ACTUALITATI IN DIAGNOSTICUL
INFECTIILOR FUNGICE INVAZIVE

Rezumat

Actualmente, infectiile fungice invazive (IFI) sunt intdlnite
tot mai frecvent si decurg mult mai dificil, fiind insotite de un
sir de dificultdti de diagnostic si tratament i de o mortalitate
inaltd. Constatarea unor deficiente in diagnosticul IFI si sub-
raportarea lor din biosubstraturi sterile a fost premisa acestui
articol de sintezd. Lucrarea prezintd rezultatele analizei celor
mai relevante studii din ultimele doud decenii, selectate din
bazele de date Google, Academic si Pubmed cu referire la
infectiile fungice invazive si oferd date bazate pe dovezi pri-
vind tendintele actuale ale epidemiologiei, clinicii i terapiei
acestor infectii. Lucrarea sumarizeazd datele cercetdrilor
stiintifice publicate privind IFI si sensibilitatea la antimicotice.
Studiul dat confirmd domeniul dinamic al infectiilor fungice
care prezintd permanenta schimbare a speciilor de fungi im-
plicate in dezvoltarea acestora. Totodatd, se mentioneazd §i
ingrijorarea privind spectrul de sensibilitate la antimicotice a
acestor specii de fungi, care manifestd rezistentd in majoritatea
cazurilor. IFI reprezintd o problemd majord pentru comuni-
tatea medicald prin consecintele clinice, sciderea duratei de
supravietuire a pacientilor afectati, precum si prin cresterea
costurilor necesare unui diagnostic specific timpuriu si terapiei
tintite. Asadar, existd o preocupare permanentd a societdtii
stiintifice pentru elaborarea metodologiilor de diagnostic al
infectiilor fungice invazive.

Cuvinte-cheie: infectii fungice invazive, diagnosticul mico-
zelor, rezistentd la antifungice

Summary
Update on the diagnosis of invasive fungal infection

Invasive fungal infections (IFIs) are currently an increasing-
ly common and challenging problem in intensive care units,
and are burdened with a number of difficulties: diagnosis,
treatment, and very high mortality. The detection of some
deficiencies in the diagnosis of invasive fungal infections
as well as them underreport from sterile biological samples
was the premise of this review of the literature. The paper
presents the results of the analysis of studies of the last two
decades on some particularities of invasive fungal infec-
tions and provides evidence-based data on current trends
in epidemiology, clinics and their diagnostic principles. The
paper summarizes the published scientific research data on
invasive fungal infections and susceptibility to antimycotics.
This study confirms that fungal infections represent a dy-
namic area with a permanent change in the fungal species
involved in their development. Also, worrying is the anti-
mycotic susceptibility spectrum of these fungal species that
is resistant in most cases. Therefore, there is a permanent
concern of the scientific society regarding the elaboration
of diagnostic methodologies for invasive fungal.

Keywords: invasive fungal infections, diagnosis of fungal
infections, antifungal resistance
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Pesrome

AxmyanvHvie meHOeHUUU 6 OUAZHOCUKE UHEA3UBHDIX
2pubroevix undexyuii

Hneasuenvie epubiosvle uHPexyu 6 HACMOsULee BPEMS
CMaHoBsIMCs 8ce 6orIee PacnpoCcpaneHHot U 6onee Cod-
HOIl nPobeMoti 8 omoeneHUsIX UHMEHCUBHOLI mepanuu
U CONPOBONOAIOMCST PAOOM MPYOHOCell OUACHOCUKU,
JIeveHUs U 04eHb 8blcoKoti 0oneti cmepmHocmu. O6Hapy-
JHeHUe HEKOMOPbIX He0OCHMAMK06 6 OUAZHOCIUKe UHBA-
3UBHBIX 2PUOKOBLIX UHPeKUULL, a makie 8vldeneHUe UX
U3 CIMepUnbHbIX 6UOCYOCMPamos cmaso npeonocvbiaKoL
Hanucanus smoil pabomol. B cmamve npedcmasnerut
pe3ynvmamvt AHANU3A UCCTIE008AHULL HEKOMOPBIX 0COOEH-
HOCMeti UHBA3UBHDIX 2PUOKOBbIX UHPeKUUTI 3a NOCTIeOHUe
08a Oecamunemusi u npusedeHvl OaHHbLe, 0CHOBAHHbDIE HA
pakmuueckux 3HAHUAX O COBPEMEHHBIX MEHOEHUUAX 6
SNUIEMUONOUU, KTUHUHECKUX U OUACHOCHUYECKUX NPUH-
yunax. B cmamve 0606u4eHvL 0aHHble ONYOIUKOBAHHDIX
HAYYHbIX UCCTIE008AHUTE N0 UHBA3UBHVIM 2PUOKOBLIM UH-
PeKUUAM U UX B0CHPUUMHUBOCU K AHIMUMUKOTNUKAM.
Amo uccnedosanue nodmeepicoaem, umo 2pubkosvie
uH@exyuu npedcmasnsom coboti OUHAMUUECKYIO 00-
JIACHb € NOCTNOSTHHOLL USMEHEHUUB0CHbIO 81008 2PUb08,
yuacmeyouux 6 ux paseumuu. Takxice svisvieaem bec-
NOKOTICTNB0 CHEKMP AHIMUMUKOIMUYECKOT 4Y8CEUmMent-
HOCmu amux 6udos epubos, Komopuvie 8 6ONLUIUHCINEE
cnyuaes pesucmenmuvi. Ilosmomy Hayuroe o6uiecmeo
NOCMOAHHO 6eCNOKOUMCS 0 pas3pabomke memo0on02uil
OUAZHOCMUKU UHBA3UBHBIX 2PUOKOBDIX UHPEKUUT.

Kniouesvie cnosa: unsasusnvie epubkosvie uHpexyuu,
OUAZHOCIMUKA MUKO308, Pe3UCHEHINHOCID K NPOMUE0-
2pubkosvimM npenapamam

Introducere

Infectiile fungice invazive (IFl) emergente in
ultimele trei decenii reprezinta o problema actuala in
intreaga lume, precum si in Republica Moldova [48].
Acestea constituie un subiect de mare actualitate in
lumea stiintifica din cauza incidentei, consecintelor
clinice pe care le pot genera, scaderii duratei de su-
pravietuire a pacientilor afectati, cresterii costurilor
destinate diagnosticarii si terapiei tintite. Totodata,
expertii internationali in domeniu constata subes-
timarea infectiilor fungice de cétre autoritatile de
sandtate publica din intreaga lume [5].

La moment in lume se inregistreaza in jur de
doua milioane cazuri de infectii invazive, care adesea
sunt dificil de identificat si, implicit, de tratat. In cazul
IFl se atesta prezenta fungilor in sange, determinand
fungemie cu sau fara localizari in organe-tinta. Dintre




speciile de fungi existente, peste 500 sunt implicate
in patogeneza, cel mai frecvent infectiile fiind cau-
zate de Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans,
Pneumocystis jirovecii si altele [37].

Autorii studiilor publicate recent atesta inregis-
trarea acestor infectii preponderent la persoanele cu
imunitatea scazuta, in timp ce numarul pacientilor
cu disfunctii imune a crescut dramatic in ultimele
decenii. Lucrdrile analizate descriu cinci grupe de
risc: pacientii oncologici, cu infectia HIV, pacientii cu
transplant (de maduva hematogena sau de organe
solide), bolnavii critici sau cu interventii chirurgicale
laborioase (pacienti cu arsuri extinse, cateterizati),
varstnicii si nou-nascutii din sectiile de terapie in-
tensiva [39].

Utilizarea imprudenta a antimicoticelor in
profilaxia micozelor a rezultat cu selectarea cres-
cuta a fungilor rezistenti catre majoritatea acestor
preparate [41]. Aparitia rezistentei dobandite la
speciile prevalente de fungi patogeni reduce posi-
bilitatile unui tratament eficient si implica sporirea
morbiditatii si a mortalitatii in randurile populatiei,
dar si cresterea costurilor de ingrijire si tratament al
persoanelor afectate [50].

Lipsa datelor nationale valide, standardizate
privind IFl, precum si prezenta deficientelor in stabi-
lirea diagnosticului au fost premisele principale ale
realizarii acestei cercetdri. Acest articol prezinta re-
zultatele analizei studiilor relevante in acest domeniu
complex al fungilor, patologiile cauzate si tendintele
actuale in diagnosticul IFI. in Moldova problema IFI
este putin cercetata din punct de vedere epidemi-
ologic si clinic, sunt abordate insuficient aspectele
diagnosticului de laborator.

Materiale si metode

In aceasta lucrare a fost ficutd analiza publica-
tilor privind diagnosticul infectiilor fungice, utilizand
bazele de date PubMed, Embase, Cochrane, cuvinte-
le-cheie fiind: infectii fungice invazive, diagnosticul
micozelor, rezistenta la antimicotice. Ulterior, prin
aplicarea criteriilor de includere si celor de exclude-
re, studiile au fost sistematizate si pentru analiza au
fost selectate cele mai relevante articole publicate
in ultimile decenii.

Rezultate si discutii

Consideratii generale

Fungii, ca agenti patogeni, sunt implicati tot
mai frecvent in patologia infectioasa umana. Infec-
tia fungica invaziva este o cauza bine cunoscuta a
morbiditatii si a mortalitatii in cazul persoanelor
imunocompromise, inclusiv al celor care au suportat
transplanturi de organe, boli maligne sau terapie cu
corticosteroizi si chimioterapice [18, 28]. Cercetarile
denotd importanta introducerii unor metode noi,
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eficiente de profilaxie, diagnostic si tratament pen-
tru managementul cu succes al acestor complicatii
infectioase [6].

Prin prisma datelor din literatura de specialitate,
infectia fungica invaziva se defineste ca evidentierea
fungilorintr-un situs steril fiziologic, fie prin examen
histocitologic al unui prelevat obtinut prin punctie,
aspiratie sau biopsie, fie prin cultura pozitiva dintr-un
prelevat recoltat steril prin punctie, aspiratie dintr-un
situs steril fiziologic (exceptie - urina, sinusurile si
mucoasele), in prezenta semnelor clinice sau radio-
logice compatibile cu fungul identificat [39].

Unii autori subliniaza semnificatia fungilor
in calitate de agenti cauzali ai infectiilor asociate
asistentei medicale (IAAM) [46]. Autorii studiilor
analizate atribuie un risc crescut de infectie fungica
invaziva pacientilor care asociaza doi factori de risc
major cu doi factori de risc minor sau un factor de
risc major cu trei factori de risc minor [39].

Autorii studiilor listeaza ca factori de risc major:
imunosupresia, neutropenia, transplantul de madu-
va hematogena sau de organe solide, trauma severa
recentd, arsurile (>50% din suprafata corporald),
chirurgia majora abdominala, urologica, peritonita
fecaloida, insuficienta renald acuta, insuficienta
hepatica, scorurile mari de severitate. Aceeasi sursa
enumera si factorii de risc minor precum: antibio-
terapie cu spectru larg, nutritie parenterala totals,
ventilatie mecanica, spitalizare in terapia intensiva
>7 zile, cateter venos central, cateter urinar, hemo-
dializa, diaree, neoplazii [7].

Consideratii etiologice privind infectiile
fungice invazive

Actualmente, numarul redus de cazuri dia-
gnosticate confirmate si raportate ca infectii fungice
invazive, dovedite prin izolarea culturilor din situsuri
normal sterile, a determinat multi cercetatori sa stu-
dieze biosubstraturi (hemoculturi, lichid cefalorahi-
dian) si sa identifice speciile izolate cel mai frecvent
din acestea [35].

Majoritatea studiilor analizate au stabilit ca fun-
gii cu potential de a cauza IFl sunt levurile (Candida
spp., Cryptococcus spp.) si fungii filamentosi (Asper-
gillus spp., Fusarium spp., Scedosporium prolificans,
Mucor, Rhizopus si Rhizomucor, Absidia) [40].

Totodatd, aceste infectii pot fi cauzate de Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis, Paracoccidioides spp., Sporothrix spp. si
Penicillium marneffei [45].

Unele studii au inregistrat si implicarea foarte
rard in etiologia IFl a Saccharomyces spp., Trichospo-
ron spp, Malassezia spp, Geotrichum candidum, Han-
senula anmola, Rhodotorula spp., Picchia spp. [45].

Majoritatea studiilor analizate in aceasta lucrare
atesta o crestere a frecventei IFl cauzate de fungi
oportunisti. Totodata, se constatd si modificarea




spectrului patogenilor implicati in etiologia acesto-
ra, cu predominare continua a speciilor de Candida
si Aspergillus. Aceiasi autori mentioneaza cresterea
numarului izolatelor de Candida rezistente la azoli,
a speciilor de Aspergillus non-fumigatus si a fungilor
micelieni rari [23, 39].

Candida spp. include peste 150 de specii, din-
tre care sase specii reprezinta comensali ubicuitari
(prezente pe obiecte din mediul ambiant, mediul
spitalicesc, pe piele, in tractul gastrointestinal, trac-
tul genital feminin, sputa), capabili sa declanseze
infectii atunci cand rezistenta locala sau sistemica a
organismului este compromisa. Cercetdrile analizate
au determinat candidozele ca cel maifrecvent tip de
IFl in intreaga lume, inclusiv la noi in tara, Candida
albicans fiind cea mai importanta specie izolata din
biosubstraturi sterile, cu tendinta de implicare din
ce in ce mai frecventa a speciilor de C. tropicalis, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. krusei si C. lusitaniae [13,
15,22, 46].

Emergenta speciei de C. auris multirezistenta,
asociata cu focare de candidemie in multe tari repre-
zinta o amenintare grava la adresa sanatatii publice
la nivel global [31].

Patogenitatea IFl se valideaza prin factori de
gazda si iatrogeni de rupere a barierelor de apdrare
ale gazdei (antibioterapia prelungita ce modifica
structura microbiocenozelor), factori de favorizare a
patrunderii in sange a fungilor, cum sunt consumul
intravenous de droguri, cateterele de polietilena,
implanturile protetice cardiace etc. [8, 25, 36].

Analizand majoritatea studiilor publicate, ob-
servam ca un risc major de IFl se atribuie pacientilor
cu transplant medular sau de celule stem. Genul
Aspergillus include peste 180 de specii, dintre care
doar 20 au fostimplicate in infectii oportuniste laom.
Microorganisme ubicuitare sunt prezente in sol, ap3,
alimente, aer si, in particular, in materia vegetala in
curs de degradare. Aspergillus fumigatus este identi-
ficat cel mai frecvent in patologie, de la manifestari
alergice pana la aspergiloza invaziva [11, 25].

Principii de clasificare si manifestari clinice

In ultimul timp, o mare parte din cercetarile
stiintifice sunt orientate spre infectiile fungice in-
vasive. Argumentarea realizarii unor astfel de studii
este justificata prin frecventa in crestere a acestor
infectii, prin dificultatile terapeutice si prin intentia
de optimizare a masurilor de profilaxie la pacienti cu
risc crescut [6, 9, 18, 211.

Rezutatele studiilor stiintifice publicate denota
implicarea fungilor in dezvoltarea a trei tipuri de
imbolnaviri: alergiila antigene fungice (de ex., asper-
giloza alergica bronhopulmonara); intoxicatii, mico-
toxicoze - ingestie de alimente ce contin toxine (de
ex., aflatoxine); micoze - invazia tesuturilor de cdtre
un fung (superficiale - dermatomicoze, subcutanate,
invazive) [27, 32].
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Alti autori categorisesc la randul lor infectiile
fungice precum:infectii fungice invazive endemice sau
cu afectare pulmonarda care, spre deosebire de fungii
oportunisti, pot apdrea si la persoane imunocom-
petente. Aceste infectii sunt confirmate prin cultura
dinlocul afectat, in contextul unor simptome clinice
sugestive; daca nu se pot obtine culturi sau acestea
sunt negative, diagnosticul poate fi confirmat sero-
logic si histopatologic; infectii fungice invazive opor-
tuniste pot fi numite urmatoarele infectii: candidoza
sistemica, aspergiloza invaziva cu manifestare pul-
monara, zigomicozele, criptococoza cu manifestare
pulmonara sau meningiana etc. [24, 44].

Epidemiologia si factorii de risc pentru in-
fectiile fungice invazive

Importanta abodarii principiilor epidemiolo-
gice ale IFl reiese din indicatorii de frecventd, de
gravitate si din evaluarea etiologica dinamica [37].
Date reale despre incidenta si mortalitatea atribuibile
infectiilor fungice invazive sunt dificil de obtinut
din cauza subdiagnosticarii, subraportarii si a dife-
rentelor in cerintele de confirmare a diagnosticului
[19, 20, 39].

Factorii epidemiologici necesari pentru declan-
sarea infectiilor fungice invazive sunt reprezentati de
rezervorul si surse de infectie — mediul inconjurator,
foarte rar omul bolnav.

Majoritatea fungilor sunt ubicuitari, astfel
exista posibilitatea de declansare a infectiei fungice
invazive, dar aceasta se intampla in conditii de imu-
nosupresie a organismului.

Studiile recente denotad provenienta endogena
(de ex., tractul intestinal) a speciilor de Candida spp.
in acelasi timp, fungii filamentosi ca Aspergillus spp. si
Fusarium spp. sunt prezenti in aer, suprafete umede,
ape etc. [14].

Caile de transmitere a infectiilor fungice
invazive:
aeriand, inhalarea de aerosoli continand conidii
sau apa contaminata cu Aspergillus spp., urmata
de aparitia unor mici izbucniri epidemice aso-
ciate unor riscuri de mediu spitalicesc;
digestivd, prin ingestia unor alimente muce-
gaite, cu aparitia de cazuri sporadice de mu-
cormicozd, descrise uneori chiar la persoane
imunocompetente;
de contact, cel mai frecvent asociata cu trans-
miterea in colectivitati a micozelor pielii si a
fanerelor, rara, asociata bandajelor in coccidi-
odomicoza;
prin instrumentar medical, cateterizari prelungi-
te si nutritie parenterala totala - Candida spp.
Malassezia furfur, Tricophyton spp.
Receptivitatea organismului-gazda este cel mai
important factor implicat in determinarea infectiilor
fungice invazive. Conditia de imunosupresie se rega-
seste in cele cinci mari grupe de risc enumerate anterior.
Afectarea uneia sau a mai multor bariere de apdrare




creeaza conditii de oportunism pentru IFI [6, 19].

Supravegherea epidemiologica a speciilor
de fungi identificate, cu monitorizarea sensibili-
tatii la antimicotice intr-un anumit teritoriu, spital
are importanta primordiald pentru identificarea
tendintelor de dezvoltare a rezistentei catre aceste
preparate [2, 37, 39].

Tendinte actuale privind diagnosticul de
laborator in infectia fungica invaziva

Un diagnostic de IFI veridic confirmat necesita
evidente histologice si/sau micologice din biopsii de
tesut, material de rezectie sau detectarea agentului
patogen din specimene in mod normal sterile, inclusiv
hemoculturi.Tn acelasi timp, aceste criterii cel mai des
nu pot fi evidentiate in stadiile incipiente ale infectiei.
Prin urmare, decizia de initiere a terapiei antifungice
la persoanele imunocompromise se bazeaza prepon-
derent pe criterii clinice, cum ar fi febra persistenta la
antibioterapie sau simptomele pulmonare, cu detec-
tarea infiltratiilor pulmonare prin radiografia toracica
si/sau tomografie computerizata [20, 471.

Standardele internationale recomanda ca
algoritm de diagnostic al IFI evaluarea semnelor
si a simptomelor clinice, examinarea micologica
prin microscopie si tehnici de cultivare sau altele,
ca cercetarea serologica (detectarea antigenelor,
anticorpilor), metode moleculare, proceduri ima-
gistice, endoscopice si examinarea citologica si/sau
histologica a materialului biopsic [20, 26].

In practica de rutina, medicul curant, la suspec-
tia unei infectii fungice invazive, se recomanda sa
utilizeze criterii de diagnostic clinic, de laborator si
imagistic, intrucat probele bioptice si microbiologi-
ce sunt extrem de dificil de obtinut, iar tratamentul
antifungic trebuie initiat fara intarziere. Conform
criteriilor Organizatiei Europeane pentru Cerceta-
rea si Tratamentul Cancerului/Infectiilor fungice si
ale grupului de studiu EORTC/Mycoses (European
Organization for Research and Treatment of Cancer),
sunt definite trei tipuri de infectie fungica invaziva,
in functie de certitudinea diagnosticului [17]:

- Infectia fungica confirmatd, ce presupune
demonstrarea invaziei fungice tisulare prin biopsie.
Speciile de fungi sunt adesea dificil de diferentiat.
Mucegaiurile ce prezinta septuri la examinarea anato-
mopatologica sunt, de requla, specii de Aspergillus.

- Infectia fungica probabild, ce cuprinde infectii
fungice invazive care intrunesc prezenta a trei conditii:
factori de risc inalt pentru aparitia infectiilor fungice
legati de gazda, tablou clinic sugestiv, inclusiv febra
sub antibioterapie cu spectru larg si probe micologice
indirecte pozitive, dar la care nu se poate demonstra
existenta leziunilor tisulare imagistic sau bioptic.

- Infectia fungicd posibild intruneste cazurile in
care pacientul se afla intr-o categorie inalta de risc
pentru aparitia infectiilor fungice invazive, dar nu are
fie tablou clinic sugestiv, fie probe micologice indirec-
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te pozitive. Acesta este considerat cu infectie posibila
si este initiat tratamentul antifungic empiric.

Majortatea studiilor sublniaza impotanta ma-
nagementului eficient al cazului de infectie fungica
invaziva, ce presupune prezenta datelor bazate pe
dovezi privind patogenia, aspectele epidemiologi-
ce, clinice si terapeutice ale acestor infectii. Pentru
a dispune de aceste date, este esential examenul
micologic cu izolarea, identificarea agentului eti-
ologic si determinarea profilului de sensibilitate la
antifungice [13, 15].

Sursele analizate descriu importanta implica-
rii clinicianului in procesul de indicare si recoltare
corespunzatoare a biosubstraturilor, in scopul ob-
tinerii rezultatelor veridice si in timp rezonabil. Se
subliniazd comunicarea eficienta dintre clinician
si microbiolog, precum si existenta si respectarea
unor proceduri clare, cunoscute de intreg perso-
nalul medical implicat. Este crucial ca clinicianul si
asistenta medicald sa cunoasca aceste proceduri,
astfelincat acesta sa poata face o solicitare corecta a
analizelor, sa poata verifica corectitudinea recoltarii
si sd le poata interpreta in contextul clinic al fiecarui
pacient [6, 12, 22].

Un sir de autori mentioneaza ca nerespectarea
standardelor de pregatire a pacientilor, de recoltare,
de transport sau de depozitare a probelor va duce
la posibile erori soldate cu rezultate fals negative
sau fals pozitive, dupa caz. Pentru evitarea acestor
erori, sunt imperioase existenta si aplicarea unor
proceduri clare de recoltare si de management al
biosubstraturilor [15, 20].

Autorii mentioneaza ca majoritatea pacientilor
culFl suntin stare grava, din aceasta cauzd obtinerea
culturilor, mai ales a biopsiilor, care sa confirme dia-
gnosticul deinfectie fungicd invaziva, este extrem de
dificil de realizat. Diagnosticul clasic al candidozelor
se bazeaza pe cercetarea hemoculturii la prezenta
fungilor, care insa se pozitiveaza in aproximativ 72
de ore si are o rata de fals negativitate de 30-50%,
limitandu-i utilitatea [35].

Dupa cum a fost mentionat anterior, manage-
mentul eficient al cazului de IFI presupune:

« Examenul microscopic direct al frotiurilor efec-
tuate din biosubstraturi. Aceasta tehnica se recoman-
da de efectuat sistematic, deoarece ea evidentiaza
elementele structurale ale celulei fungice, permitand
stabilirea rapida a diagnosticului. Mai informative
sunt frotiurile colorate dupa metodologii specifice.
Lainvestigarea histopatologica a fungilor filamentosi
pot fi evidentiate celule inmugurite, pseudohife si
hife septate [12, 42].

« Examenul serologic, descris in majoritatea stu-
diilor drept criteriu important in stabilirea diagnos-
ticului (date bazate pe dovezi micologice indirecte).
Autorii listeaza teste sensibile si specifice pentru di-
agnosticul de candidoza invaziva, aspergiloza, Histo-




plasma capsulatum si Cryptococcus neoformans, insa
rezultatul acestora frecvent este discutabil din cauza
prezentei interferentelor. Testul imunoenzimatic de
identificare a unui component al peretelui celular al
fungilor, (1,3)-beta-D glucan prezinta o sensibilitate
de 95,0% si o specificitate de 85,0%, la fel si rezultatele
testului galactomannan. Analizand standardele inter-
nationale, s-a stabilit ca cercetarea serologica pentru
candidoza presupune testarea compusului manan
si manoproteinele din structura peretelui celular
(markeri de infectie invaziva). in cazul aspergilozei
se determina compusul galactomannan in lichidele
seroase, urind, lavajul bronsic. In criptococoza se
pot evidentia antigene sau anticorpi in ser, lichidul
cefalorahidian, pentru histoplasmoza se determina
antigenul polizaharidic de H. capsulatumin ser, lavajul
bronho-alveolar, urina [1, 10, 13, 15].

« Cultivarea si izolarea fungilor filamentosi, in
general, sunt mai dificile decat cele ale levurilor.
Rezultate relevante se pot obtine la investigarea
fluidelor sterile (de ex., sange, exudat pleural, lichid
cerebrospinal) si materialului bioptic. Studiile rela-
teaza ca numai 50,0% (maximum 80,0%) de pacienti
cu IFI confirmata histologic pot avea hemocultura
pozitiva pentru fungi. In acest context, investigarea
succesivd a doua hemoculturi perechi este meto-
da de electie pentru a detecta fungemia [28, 35].
Studiile analizate recomanda testarea sensibilitatii
antifungice conform standardului european EUCAST
(European Committee for Antimicrobial Susceptibili-
ty Testing) si celui american CLSI (Clinical Laboratory
and Standards Institute) [16, 34].

« Examenului imagistic ii revine un rol esential
in stabilirea diagnosticului. Studiile recomanda
utilizarea roentgenografiei, ecografiei, tomografiei
computerizate (TC) si rezonantei magnetice nucleare
(RMN). Examinarea prin TC este standardul de aur,
deoarece leziunile precum semnul haloului, nodulii
pulmonari, leziunile cavitare si semnul ,air-crescent”
sau infiltrate nespecifice in infectiile fungice invazive
apar devreme [3, 33, 43].

- Reactia de polimerizarein lant (PCR). In ultimele
decenii s-au dezvoltat numeroase sisteme de testare
PCR pentru detectarea Aspergillus spp., in special a
A. fumigatus. Sensibilitatea si specificitatea reactiei
de polimerizare in lant sunt mai inalte din lavajul
bronho-alveolar decat din sange. Actualmente sunt
disponibile test-sisteme comerciale ce permit detec-
tarea de pana la 21 agenti fungici [38, 49].

« Examenul endoscopic este util in investigarea
infiltratelor pulmonare (bronhoscopia cu recoltarea
exudatului bronho-alveolar). Cu toate acestea, studi-
ile descriu sensibilitatea investigarii exudatului bron-
ho-alveolar prin metoda de cultivare numaila 50,0%.
Autorii recomanda endoscopia nazala la pacientii cu
suspectie la sinuzite fungice invazive [26].

SANATATE PUBLICA

58

+Biopsia de organe este indicata in toate cazurile
cand este posibil din punct de vedere clinic. Ulte-
rior, probele de biopsie sunt destinate examinarii
micologice, moleculare si necesita transportarea in
solutie salina izotonica pentru prevenirea desicarii
tesutului [20].

Combinarea testelor in diagnosticul infectiilor
fungice. Testarea combinata a (1,3)-3-D-glucan si ga-
lactomanannului sunt relevante din punct de vedere
clinic si utile in diagnosticul aspergilozei. Evidente
stiintifice prezinta utilitatea testarii combinate a
galactomannanului, reactiei de polimerizare in lant
si tomografiei computerizate in suspectia la asper-
giloza invazivd, comparativ cu folosirea acestor teste
aparte. Actualmente suntinregistrate tot mai multe
cercetari privind evaluarea eficientei combinatiei
diferitor biomarkeri si a altor teste de diagnosticare
(TC, RMN) in baza celei mai bune valori predictive
pozitive (PPV) pentru diagnosticul IFI [1].

Criterii de confirmare a diagnosticului de
infectie fungica invaziva [29]:

a) evidentierea la nivel tisular (din prelevate
aspirate sau bioptice) prin citohistochimie a pre-
zentei hifelor (expresia fungilor filamentosi) sau a
formelor ovalare ori a pseudohifelor (manunchi de
celule inmugurite) produse de majoritatea speciilor
de Candida, asociate cu leziuni tisulare nete sau
culturi pozitive din prelevate obtinute steril de la
nivelul unui situs obisnuit steril, dar sugestiv clinic
sau radiologic pentru prezenta infectiei;

b) evidentierea fungemiei pentru specii de
Candida sau a altor fungi la pacientii cu simptoma-
tologie sugestiva pentru un anumit microorganism.
Fungemia este o raritate in infectiile cu Aspergillus
spp. si Penicillium spp., acompaniata de simptoma-
tologie sugestiva pentru microorganismul incrimi-
nat.

Screeningul infectiilor fungice. Scopul acestor
investigatii este de a localiza orice infectie fungica si
anu permite sd se manifeste sistemic. Supravegherea
de rutina prin cultivarea biosubstraturilor (spalaturi
orofaringiene, sputd, tampoane nazofaringiene, fe-
cale) are o valoare predictiva mai putin clara pentru
diagnosticul infectiilor fungice invazive si nu este
in general recomandata. Screeningul ecografic ab-
dominal, radiografia toracicd, PCR in timp real pot fi
efectuate daca suntindicatii clinice. Programe regu-
late de screening se recomanda numai la pacientii cu
risc Tnalt de infectie fungica invaziva [9, 30].

Principii de tratament al infectiilor fungice
invazive

In ultimii 20 de ani, in terapia infectiilor fungice
invazive se atestd tot mai fecvent provocari si esecuri
terapeutice [2,13, 16, 50].

Terapia timpurie este recomandata de autorii
unor studii ca tratament prezumtiv/timpuriu in in-




fectiile fungice probabile sau posibile la pacientul cu
factori derisc pentru o IFl, la care prezenta agentului
etiologic este sustinuta doar de testele serologice.
Astfel, terapia poate fi initiata mult mai rapid, inainte
de a obtine confirmarea micologicad de laborator,
folosind aceleasi principii ca si in cazul terapiei em-
pirice. Totusi, testele serologice au disponibilitate si
specificitate reduse comparativ cu datele micologice
si nu sunt standardizate [9, 48].

Terapia tintitd este descrisa de aceiasi autori,
care denota ca ulterior, cand deja este disponibila
fungigrama, alegerea tratamentului se va face con-
form rezultatelor oferite de aceasta si luandu-se in
considerare datele clinice. n caz ¢, dintr-un anumit
motiv, fungigrama nu este disponibild, tratamentul
va fi ghidat de datele epidemiologice privind sensi-
bilitatea la antifungice [13].

Monitorizarea rezistentei antifungice. Exista pre-
ocupadri in toata lumea legate de evaluarea datelor
epidemiologice privind speciile existente in fiecare
regiune, tard, zon4, spital si departament si sensibi-
litatea acestora la antifungice, care pot fi identificate
automat sau utilizand metode vizuale. Sistemul
automat de identificare a fungilor si a sensibilitatii
la antifungice identifica asa-numitele ,breakpoints”
echivalente CMI (concentratie minima inhibitoare),
iar sistemul de microdilutii permite analiza unor
dilutii progresive de antifungic si stabilirea nivelului
CM], analizand viramentul de culoare [2].

Concluzii

1. Infectiile fungice invazive sunt o cauza tot
mai frecventa de morbiditate si mortalitate la per-
soanele imunocompromise si impun introducerea
unor noi metode eficiente de diagnostic, tratament
si profilaxie.

2. Cresterea posibilitatilor de diagnosticare a
IFl, cu identificarea categoriei de fungi, poate influ-
enta pozitiv managementul acestor infectii.

3. Candida albicans este cea mai frecventa
specie implicata in etiologia acestor infectii, urmata
de tendinta de crestere a incidentei IFl cauzate de
Candida non-albicans, in special Candida glabrata.

4. Posibilitatile terapiei antifungice sunt reduse
din cauza utilizarii incorecte a acesteia, urmata de
dezvoltarea rezistentei, ceea ce induce necesitatea
testarii sensibilitatii la antifungice si monitorizarea
evolutiei nivelurilor CMI, cu raportarea lor ulterioara.

5. Monitorizarea la nivel national a datelor epi-
demiologice privind IFl va fi un reper tehnic pentru
elaborarea strategiilor preventive si terapeutice.

6. Prevenirea si diminuarea incidentei acestor
infectii la nivel global se pot realiza prin diminuarea
afectiunilor ce necesita transplant, chimioterapie, an-
tibioterapie, terapie hormonala si imunosupresiva.
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7. Implementarea examenului micologic al
mediului de spital, cu evaluarea nivelurilor derisc, e
utila pentru aplicarea corecta a strategiilor de igiend
si supraveghere epidemiologica.

8. Studiile analizate recomandaimplementarea
tehnicilor rapide de identificare a fungilor in secti-
ile oncologie, de terapie intensiva, boli infectioase,
chirurgie-transplant, pneumologie la pacientii cu
probabilitate crescutd de a dezvolta IFI.
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