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“O homem erudito é um descobridor de fatos que
ja existem, mas o homem sibio é um criador de

valores que ndo existem e que ele faz existir”.

Albert Einstein
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RESUMO

As infecgbes fungicas emergem como uma das maiores causas de doencas humanas,
especialmente entre os pacientes imunocomprometidos e hospitalizados com sérias doencas
de base. Dos pacientes hospitalizados, 8% podem adquirir uma infec¢do hospitalar fungica,
cuja mortalidade costuma ser alta (40% a 60%), principalmente nas unidades de terapia
intensiva adulta e neonatal. A grande maioria das infec¢des fungicas é causada por leveduras
do género Candida (78,3%), sendo Candida albicans a mais prevalente. No entanto, é
perceptivel um aumento nas infeccbes por espécies ndo albicans. Essas leveduras séo
consideradas patogenos de destaque nestas infec¢cbes nosocomiais, principalmente por serem
constituintes da microbiota de individuos higidos e poderem ser encontradas disseminadas
no meio ambiente. Considerando-se a relevancia do assunto, foram avaliados 91 pacientes
internados nos hospitais universitarios de Cuiaba-MT, com diagndstico clinico e laboratorial
de infecgdo hospitalar fungica, no periodo compreendido entre margo de 2008 a novembro
de 2009, quanto aos dados demogréaficos, doencas de base, exposi¢cdes de risco e freqiiéncia
de espécies. Os 91 pacientes avaliados representaram uma proporcao de IH por leveduras do
género Candida igual a 4,4%; uma mortalidade proporcional de 14,4 % e letalidade de
53,8%. A idade dos pacientes variou de 29 dias a 82 anos, com uma média de 37,5 anos.
Destes, 41% eram adultos entre 45 anos a 74 anos e 23% eram crian¢as com menos de um
ano de idade. Em relacdo as doengas de base mais relevantes 11% dos pacientes
apresentaram doenca do trato gastrintestinal e hipertensdo arterial sistémica; 10,5%
neoplasias, com um maior acometimento do sistema gastrointestinal seguido do geniturinario
e sanguineo. Dentre 0s recém-nascidos a prematuridade e o baixo peso ao nascer foram as
exposicOes de risco mais importantes. Nos adultos as exposi¢Ges de risco mais relevantes
foram: o uso de antibi6ticos e procedimentos invasivos (uso de cateteres, sondas
vesical/urinaria, ventilacdo mecéanica e cirurgia), bloqueadores H,, multiplas transfusdes
sanguineas, tempo de internagdo > 21 dias e dieta enteral. As UTIs adulto (41%) e neonatal
(25%) foram aquelas que contribuiram como o maior nimero de isolados referentes as
infecgBes hospitalares por leveduras do género Candida. Dos 110 espécimes clinicos
avaliados (urina, sangue, liquidos bioldgicos, secrecdes e lavado broncoalveolar) e
dispositivo hospitalar (ponta de cateter), a espécie C. albicans foi a mais freqiiente em casos
de candidemia e candiduria e C. tropicalis foi ligeiramente a mais prevalente entre 0s outros
espécimes clinicos avaliados seguidos de C. albicans e C. parapsilosis. Foi observado neste
estudo que C. albicans foi a espécie mais frequente em candidiases, em concordancia com 0s
dados da literatura. Foi observado também que as exposicOes de risco aumentaram a
susceptibilidade do paciente hospitalizado a adquirir uma infec¢do hospitalar por leveduras
do género Candida.

Palavra chaves: Infeccdo hospitalar fungica, exposi¢cbes de risco, Candida spp.
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ABSTRACT

Fungal infections are emerging as a major cause of human disease, especially among
immunocompromised and hospitalized patients with serious underlying disease. Of
hospitalized patients, 8% may acquire a hospital fungal infection, whose mortality is usually
high (40% to 60%), mainly in adult and neonatal intensive care units. The vast majority of
fungal infections are caused by Candida genus yeasts (78,3%), Candida albicans being the
most prevalent. However, it is noticeable the increase of infections caused by non-albicans
species. These yeasts are considered prominent pathogens in nosocomial infections, mainly
because they are constituents of healthy individuals microbiota and can be found scattered in
the environment. Considering the relevance of the issue, we evaluated 91 patients admitted to
university hospitals in Cuiaba — MT with clinical and laboratory diagnosis of hospital fungal
infection comprising the period from march 2008 to november 2009, considering
demographics, underlying diseases, risk factors and frequency of species. The 91 patients
evaluated, we represent a proportional hospital infection by Candida yeasts genus of 4,4%; a
proportional mortality of 14,4% and lethality rate of 53,8%. The patients' ages ranged from 29
days to 82 years with an average of 37,5 years, 41% of the patients were adults between 45
years to 74 years and 23% were children under one year old. Regarding the most relevant
underlying diseases, 11% of patients had gastrointestinal tract disease and hypertension,
10,5% neoplasms, with a greater involvement of the gastrointestinal tract, followed by
genitourinary and blood. Among newborns, prematurity and low birth weight was the most
important exposure risk. In adults the most relevant exposure risk were: the use of antibiotics
and invasive procedures (catheters, bladder/urinary probes, mechanical ventilation, and
surgery), H, blockers, multiple blood transfusions, stay length of > 21 days and enteral
nutrition. The 1ICUs adult (41%) and neonatal (25%) were those who contributed to the largest
number of isolates related to hospital infections by Candida yeasts genus. From 110 clinical
specimens evaluated (urine, blood, body fluids, secretions and bronchoalveolar lavage) and
device hospital (catheter tip), the species C. albicans was the most frequent in cases of
candidemia and candiduria, and C. tropicalis was slightly more prevalent among the other
evaluated clinical specimens, followed by C. albicans and C. parapsilosis. We observed in
this study that C. albicans was the species most frequent in candidiasis, in agreement with
literature data. We also observed that the exposures risk increased the susceptibility of
hospitalized patients of acquiring a nosocomial infection by Candida yeasts genus.

Key-words: Hospital fungal infection, exposures risk, Candida spp.



1 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

As infeccdes hospitalares ou infeccBes nosocomiais sdo as mais frequentes e
importantes complicacdes ocorridas em pacientes hospitalizados. Sao infec¢es adquiridas
apos a admissdo do paciente e que se manifestem durante a internacdo ou apos a alta,
quando puderem ser relacionadas com a internagdo ou procedimentos hospitalares (BRASIL,
1998).

Dos pacientes hospitalizados, 8% podem adquirir uma infeccdo hospitalar fungica.
Esta, constitui uma causa crescente de morbidade e mortalidade nas unidades hospitalares de
todo o mundo. O tempo de permanéncia dos pacientes nos hospitais € ampliado,
conseqlientemente aumentando o custo do tratamento e favorecendo a menor disponibilidade
dos leitos hospitalares publicos além de interromper a vida produtiva do individuo
(ANDRADE & ANGERAMI, 1999; PAULA et al, 2007; MALUCHE & SANTOS, 2008).

Os avancos na terapéutica e nas técnicas invasivas para diagnéstico tém permitido
um aumento da populacdo de imunocomprometidos e estes sdo submetidos a procedimentos
invasivos, antibidticos de amplo espectro e outros fatores de risco predisponentes para
aquisicdo de infecgdes severas. Esses mesmos fatores de risco mudaram o espectro dos
patdgenos que causam infeccdes sistémicas, a favor da emergéncia de infeccBes flngicas
(VINCENT et al, 1998; MORETTI, 2007; PFALLER & DIEKEMA, 2007).

A grande maioria das infec¢des fungicas é causada por leveduras do género
Candida, as quais sdo consideradas patogenos de destaque nestas infec¢bes nosocomiais,
principalmente por serem constituintes da microbiota de individuos higidos e encontradas
disseminadas no meio ambiente. Porém em condic¢des diversas, pode haver translocagdo e
proliferacdo do patdgeno por meio do trato gastrintestinal para outros sitios anatdmicos,
ocasionando uma infeccdo por via endogena. No entanto, infecgdes por via exdgena podem
ocorrer por meio do contato das maos dos profissionais de salde na manipulacdo dos
pacientes e dos dispositivos hospitalares invasivos utilizados por estes (COLOMBO, 2007;
PAULA et al, 2007; HAHN, et al, 2008; VIDIGAL & SVIDZINSKI, 2009).

A identificacdo de espécie de leveduras do género Candida nos ultimos anos, tem se
mostrado relevante, principalmente para obtencdo de dados sobre a epidemiologia desses
patogenos nas unidades hospitalares e para direcionar o tratamento antifungico. Ultimamente
nota-se uma ascensdo mundial de outras espécies de leveduras do género Candida, frente a
hegemonia de C. albicans como agente etiol6gico mais comumente identificado (COLOMBO
& GUIMARAES, 2003; COLOMBO et al, 2006; HAHN et al, 2008).



No Estado de Mato Grosso existe apenas um trabalho referente ao esclarecimento de
infecgBes hospitalares de origem fangica. Portanto, este trabalho teve como proposta
continuar a investigacdo e o monitoramento de casos confirmados de IHF, nos hospitais
universitarios em Cuiabd — MT. Vale ressaltar que no contexto do cenario nacional, os dados
obtidos constituem ferramentas importantes para o conhecimento do perfil epidemiol6gico

destas unidades hospitalares.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO DA INFECCAO HOSPITALAR

Por séculos, as pessoas que adoeciam eram isoladas em locais sombrios, Umidos,
sem iluminacdo natural e principalmente sem cuidados higiénicos e dietéticos. Neste
contexto, destacam-se 0s sanatorios para pacientes com hanseniase, na ldade Média, os quais
facilitavam a difusdo de doencas transmissiveis. Foi ainda na Idade Média, que se iniciaram
as suspeitas de que algo “solido” pudesse transmitir doengas de um individuo para o outro,
situando-se a origem das infec¢des hospitalares nesse periodo. A medicina medieval também
desenvolveu a farmacologia; a construcdo de hospitais em larga escala; o desenvolvimento
da idéia de contagio, acompanhada da criacdo de instituicGes especializadas em doencas
transmissiveis; medidas pioneiras de salde publica como a quarentena e o isolamento; além
da introducdo do ensino médico nas universidades, ou seja, 0s pilares da medicina moderna
(ANDRADE & ANGERAMI, 1999; FERNANDES et al, 2000; FONTANA, 2006).

Em 1546, o médico italiano Francastoro defendia a teoria de que certas doengas se
transmitiam através de corptsculos, “sementes da moléstia” sendo que essas sementes
transitavam de um corpo para 0 outro através do contato direto ou através de roupas e
objetos. Descreveu o mecanismo de transmissdo das doencas infecciosas, de trés modos: por
contato direto (pelo simples contato, como na escabiose e tuberculose), indireto (pelos
fomites, como roupas e objetos e por transmissdo a distancia) e sem contato direto e sem
fomites (como na peste e na variola) (FERNANDES et al, 2000; FONTANA, 2006).

O holandés Anton Van Leeuwenhoek descobriu em 1863 o microscopio, e
identificou pelo uso deste instrumento, “espiritos do demonio”, futuramente chamados de
bactérias, langcando com isso as bases da bacteriologia (FONTANA, 2006).

Com o passar do tempo, apesar de ndo se dispor ainda dos conhecimentos
microbioldgicos, percebeu-se a associacdo entre hospitalizacdo e infeccdo. A expressao
“hospitalismo” surgiu, para designar as patologias adquiridas no hospital (ANDRADE &
ANGERAMI, 1999; FONTANA, 2006).

Sobretudo no século XVIII, ocorreram transformacfes que possibilitaram aos
hospitais o exercicio de uma agdo terapéutica mais efetiva, em comparagdo as épocas
anteriores, questionando sobre as condigdes insalubres, a promiscuidade e a mistura dos
corpos em camas coletivas, o que favorecia toda ordem de contagio. A partir desse século foi

observado o inicio das praticas de controle da transmissdo das doencas contagiosas.



Mudando a concepgdo de hospital de um local onde as pessoas eram internadas para
morrerem, para um local de cura e medicalizacdo (ANDRADE & ANGERAMI, 1999).

Semmelweis, em 1847, tornou a lavagem das méos com agua clorada compulsoria,
para todos os médicos, estudantes de medicina e enfermagem, reduzindo a mortalidade
materna por febre puerperal de 12,2% para 2,4%, logo no primeiro més de intervengéo
(ANDRADE & ANGERAMI, 1999; COUTO et al, 1999; BRASIL, 2000a; FERNANDES et
al, 2000).

Em relacdo a situacéo de insalubridade dentro dos hospitais, observa se persisténcia
até a metade do século XIX, quando foram delineadas modifica¢fes neste cenério devido a
bacteriologia de Louis Pasteur e os conceitos de assepsia de Joseph Lister. Em 1865,
preocupado com a possibilidade de infeccdo nas suas cirurgias, Lister pulverizava acido
fénico no ar da sala cirurgica (substancia bastante irritante para o paciente e seus assistentes),
passando posteriormente, a investir na lavagem das méos, desinfec¢do de instrumentais e
campos cirargicos (ANDRADE & ANGERAMI, 1999; COUTO et al, 1999; FERNANDES
et al, 2000; FONTANA, 2006).

Foi ainda no século XIX que Von Pettenkoffer, mostrou a existéncia da
susceptibilidade individual e a influéncia do ambiente para o desenvolvimento das doencas.
Afirmava que, além da teoria microbiana, haveriam outros fatores para a instalacdo de um
processo infeccioso, tais como: o agente, 0 hospedeiro e o meio ambiente (FONTANA,
2006).

A enfermeira Florence Nightingale (1820-1910), no final do seculo XI1X, destacou-
se por utilizar a limpeza, o isolamento, a individualizacdo do cuidado, dieta adequada,
diminuicdo do numero de leitos por enfermaria e a diminuicdo da circulacdo de pessoas
estranhas ao servico, como forma de reduzir os efeitos negativos do meio hospitalar sobre o
paciente. Ela empenhou-se no sentido de estimular a observancia da cadeia asséptica,
preocupando se em evitar a propagacdo das infeccGes, ou seja, reduzir as agressoes
microbioldgicas ao organismo dos pacientes (ANDRADE & ANGERAMI, 1999; COUTO et
al, 1999; FERNANDES et al, 2000; FONTANA, 2006).

Esses investimentos, acrescidos das conquistas no campo da microbiologia, para o
controle da contaminagdo ambiental, tornaram-se uma constante, e visavam possibilitar éxito
nas intervengdes médicas criando um mundo “asséptico”. O estabelecimento do conceito das
infeccOes adquiridas nos hospitais possibilitou a implementagédo de intervengdes que
objetivam o controle dessa problematica (ANDRADE & ANGERAMI, 1999; FONTANA,
2006).



No Brasil, devido a grande importancia das infec¢des hospitalares, houve a
primeira intervengdo do governo com a emisséo da Portaria n°196 de 24 de junho de 1983,
pelo Ministério da Salde que recomendava a todos os hospitais do pais a manterem uma
Comissdo de Controle Infeccdo Hospitalar (CCIH) independentemente da natureza da
entidade mantenedora. A Lei Federal 9.431 de 06/01/97 instituiu a obrigatoriedade da
existéncia da CCIH e do Programa de Controle de Infecgdes Hospitalares (PCIH), definido
como um conjunto de acbes desenvolvidas deliberada e sistematicamente, tendo como
objetivo a reducdo maxima possivel da incidéncia e gravidade das infecgdes nosocomiais. Ja
em 13/05/98, o Ministério da Saude editou a Portaria 2.616/98, com diretrizes e normas para
a execucdo destas agdes, adequando as a nova legislagdo (ANDRADE & ANGERAMI,
1999; COUTO et al, 1999; BRASIL, 2000a).

2.2 DEFINICOES DE INFECCAO HOSPITALAR

2.2.1 Infecc@o nosocomial

No Brasil a infecgdo hospitalar institucional ou nosocomial, é definida como toda
aquela infec¢do adquirida apds admissdo do paciente em um hospital, e que se manifeste
durante a internacdo ou apds a alta, quando puder ser relacionada com a internagcdo ou com
os procedimentos hospitalares, conforme a Portaria n° 2616 de 12 de maio de 1998
(BRASIL, 1998).

2.2.2 Infecgdo comunitaria

N&o serd IH e sim infeccdo comunitaria (IC) quando, toda infeccdo constatada ou
em incubagdo no ato de admiss@o do paciente, desde que ndo relacionada com internagéo
anterior no mesmo hospital. Também é comunitaria a infeccdo que esta associada com
complicacdo ou extensdo da infeccdo j& presente na admissdo, a menos que haja troca de
microrganismos com sinais ou sintomas fortemente sugestivos da aquisicdo de nova
infeccdo. A infeccdo em RN, cuja aquisicdo foi por via transplacentaria evidenciando-se
apos o nascimento (exemplo: herpes simples, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose,
sifilis e AIDS), seré considerada IC, assim como as infec¢cBes em RN associadas com bolsa
rota superior a 24 horas (BRASIL, 1998).



2.3 CADEIA EPIDEMIOLOGICA

A cadeia epidemioldgica € composta de seis elos: agente infectante; reservatorios ou
fontes; vias de eliminacdo; transmissdo; penetracdo; e hospedeiro susceptivel (LESER et al,
1985; SOUNIS, 1985; BRACHMAN, 1992; BENENSON & CHIN, 1995; PALMER et al,
1996).

2.4 ORIGENS DAS INFECCOES HOSPITALARES FUNGICAS

A infeccdo é caracterizada como um desequilibrio no sistema parasita fungo -
hospedeiro - ambiente, devido ao aumento da patogenicidade do parasita em relacdo aos
mecanismos de defesa do hospedeiro, ou pela diminuicdo da capacidade normal de defesa
anti-infecciosa do hospedeiro, em relacdo a patogenicidade normal do parasita (ANDRADE
& ANGERAMI, 1999).

2.4.1 Origem enddgena ou intrinseca

A infeccdo hospitalar fungica pode ser de origem enddgena ou intrinseca,
relacionadas com o paciente/hospedeiro, cujos microrganismos sdo provenientes da prépria
microbiota (pele, nariz, trato gastrintestinal), com proliferacdo ou mudanca do sitio da
levedura, induzidas por algum fator predisponente (tipo e gravidade da doenca de base,
condigé@o nutricional, idade, uso de drogas imunossupressoras, viruléncia, entre outras) do
hospedeiro ou do fungo (FRIDKIN & JARVIS, 1995; ANDRADE & ANGERAMI, 1999;
PAULA et al, 2007; DICKSON, 2009).

2.4.2 Origem exdgena ou extrinseca

IHF de origem exdgena ou extrinseca esta relacionada ao meio ambiente inanimado
(superficies, cateteres, sondas, sistemas de climatizacdo hospitalar), agressdes ao hospedeiro
(procedimentos invasivos) e a qualidade do cuidado dispensado ao paciente pela equipe de
salude (maos dos profissionais de saude), na qual os fungos chegam ao paciente a partir
dessas fontes externas (FRIDKIN & JARVIS, 1995; ANDRADE & ANGERAMI, 1999;
PAULA et al, 2007; DICKSON, 2009).



2.5 LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA

Segundo Kwon-Chung & Bennet (1992), as leveduras do género Candida
pertencem ao filo Deuteromycota, a classe Blastomycetes, ordem Cryptococcales, familia
Cryptococcaceae. O género Candida compreende cerca de 200 espécies, porém somente 17
delas estdo relacionadas com micoses humanas e sdao importantes agentes de infeccdo em
pacientes hospitalizados, tanto de origem comunitaria como nosocomial. As leveduras séo
estruturas somaticas globosas, ovais ou alongadas, reproduzindo-se por brotamento ou
cissiparidade, sendo que algumas vezes as gémulas formam cadeias de células alongadas,
denominadas pseudo-hifas, com constricdes no local dos septos. Desta forma, as leveduras
do género Candida produzem pseudo-hifas e hifas verdadeiras, dependendo das condicdes de
crescimento. Apresentam-se como coldnias glabrosas, sendo suas texturas cremosas,
membranosas e Umidas, ndo formando hifas aéreas que sdo caracteristicas das col6nias dos
fungos filamentosos. A maioria destas leveduras ndo apresenta forma sexuada conhecida,
apresentam a formacdo de pseudo-micélio e/ou micélio verdadeiro, sendo determinada a
espécie através da andlise de suas caracteristicas micromorfoldgicas e perfil bioquimico
(KWON-CHUNG & BENNET, 1992; SIDRIM & MOREIRA, 1999; LACAZ et al, 2002;
MELHEM, 2004; LOPEZ et al, 2005; COLOMBO, 2007).

2.5.1 Principais espécies de leveduras do género Candida de interesse clinico

As principais espécies de leveduras do género Candida de interesse clinico sdo:
Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida
krusei, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae. Porém, devido aos crescentes casos de
doencas superficiais e invasivas relacionadas a espécies emergentes tem sido isoladas
Candida dubliniensis, Candida kefyr, Candida rugosa, Candida famata, Candida utilis,
Candida lipolytica, Candida norvergensis entre outras. Devido as peculiaridades
apresentadas por diferentes espéecies de Candida spp, a identificagdo da levedura ao nivel de
espécie tem importante relevancia clinica e epidemioldégica (COLOMBO, 2003;
COLOMBO, 2007).



2.5.1.1 Candida albicans (Robin) Berkhout, 1923

Candida albicans era conhecida por varias denominacfes; Kreger-Van Rij (1984),
listou cerca de 100 sindnimos. E um fungo micélio-leveduriforme, que ao exame
microscopico direto, mostra blastoconidios globosos ou ovais, com e sem brotamento, hifas
e pseudohifas, com constriccbes junto aos septos hialinos. Constituinte da microbiota
humana, C. albicans é encontrada normalmente no trato gastrintestinal e no genital feminino.
E a espécie mais freqlientemente isolada em infeccBes superficiais e invasivas em diferentes
sitios anatbmicos e também em casuisticas de todas as partes do mundo. De 2 a 15% dos
doentes colonizados por esta espécie desenvolvem candidiase disseminada quase sempre de
origem enddgena, sobretudo em pacientes com processos infecciosos que nao receberam
quimioterapia prévia. A mortalidade por candidemia tendo C. albicans como agente
causador é de 79%. Nos Estados Unidos (EUA), Candida albicans é o sétimo agente de
infeccdo nosocomial mais comumente isolado, o que corresponde a 5% de todas as infecgdes
nosocomiais, € permanece como a espécie que mais causa candidiase invasiva no mundo
todo, ou seja, 66% de todas as leveduras do género Candida. Porém, nota-se um declinio no
isolamento de Candida albicans e ascensdo de outras espécies ndo albicans. De todos 0s
sitios de infeccdo o mais acometido é o trato urinério 14,4%. C. albicans esta relacionada a
40 a 65% dos fungos isolados em casos de candidiria. Possui um potencial patogénico
bastante conhecido, sendo capaz de invadir tecidos e evadir da fagocitose, devido a um
arsenal amplo de fatores de viruléncia, que se manifestam em infeccbes em tecidos
profundos. Podemos citar as proteinases, esterases, proteases asparticas secretoras, a
termotolerancia significativa, a capacidade de aderéncia as superficies das células dos
hospedeiros, o dimorfismo com producéo de estruturas filamentosas que auxiliam na invasao
tissular, a producdo de tubo germinativo e fosfolipases. Esta ultima enzima é capaz de
catalisar a hidrolise de fosfolipidios que é o maior componente das membranas celulares,
facilitando a penetracdo na célula. Silva et al (2007), ao analisar 100 isolados provenientes
de criangas com candiduria em um hospital pablico de S&o Paulo (1999-2004), obteve alta
atividade de fosfolipase, observada em C. albicans (82%) em comparacdo a espéecies ndo-
albicans (40%). Candida albicans é naturalmente sensivel a todas as drogas antifingicas de
uso sistémico, porém casos de resisténcia adquirida a azolicos séo descritos em pacientes que
tiveram um contato prolongado com estes medicamentos. A pressao seletiva por exposicéo a
agentes antimicrobianos topicos ou sistémicos, pode alterar a microbiota colonizante,

subsequentemente, favorecendo outros organismos responsaveis por infec¢des invasivas. A



profilaxia com fluconazol em pacientes transplantados tem se mostrado efetiva na redugéo
da incidéncia de infeccbes fungicas e na mortalidade geral. Porém, essa mesma profilaxia
pode ter sido responsavel pelo aumento no nimero de infec¢des por Candida nédo-albicans
(RIPPON, 1988; KWON-CHUNG & BENNET, 1992; TRICK & JARVIS, 1998; SALAS et
al, 2000; CANTON et al, 2001; LACAZ et al, 2002; COLOMBO & GUIMARAES, 2003;
MADERGAN et al, 2006; PFALLER & DIEKEMA, 2007; SILVA et al, 2007).

2.5.1.2 Candida tropicalis (Castellani) Berkhout, 1923

Possui importante potencial bioldgico como agente oportunista em pacientes
neutropénicos, com supressao da microbiota bacteriana devido ao uso de antimicrobianos,
com danos na mucosa gastrintestinal e em candidemia por neoplasias malignas; sendo maior
a freqliéncia em leucemias e menor em tumores solidos. Sua capacidade invasora é maior
que de C. albicans e considera-se que entre 50 - 60% dos colonizados por C. tropicalis
desenvolvem candidiase invasora. O isolamento de C. tropicalis em pacientes com leucemia
ou doencas malignas linforeticulares deve ser considerado mais significativo do que o
isolamento de C. albicans, pois C. tropicalis é causa mais freqliente de doencas
disseminadas nestes pacientes. Possui abundante pseudomicélio composto de células
alongadas muito ramificadas, blastoconidios isolados, junto ao micélio, ou em aglomerados.
Algumas cepas de C. tropicalis produzem clamidoconidios, especialmente em seu
isolamento inicial, que sdo células globosas em “forma de péra” na ponta das pseudohifas ou
hifas verdadeiras assemelhando se a clamiddsporos. Esses esporos ndo sdo regularmente
produzidos, e ao contrario dos clamidésporos de C. albicans, eles possuem paredes finas.
Nos paises da América Latina, ¢ a segunda espécie de Candida ndo albicans mais isolada
(20%) sendo mais comum que Candida glabrata na regido da Asia e do Pacifico (14-21%
versus 10-12%, respectivamente). Nos EUA, ap6s a implementacdo da profilaxia com
fluconazol em pacientes com infeccdo nosocomial de corrente sanguinea, houve um
decréscimo na frequéncia de Candida tropicalis; esta representa apenas a quarta espécie de
leveduras do género Candida mais isolada neste sitio (7%). Em uma analise genotipica de 89
amostras provenientes de sete centros médicos norte americanos foram revelados 49 tipos
diferentes de DNA, isolados de um mesmo paciente. Estes eram similares genotipicamente,
sugerindo que a infeccdo foi originada a partir da propria microbiota colonizante do paciente.
Alguns isolados podem apresentar resisténcia ao fluconazol, mas a maioria das cepas
isoladas em nosso meio é susceptivel a este triazolico (RIPPON, 1988; KWON-CHUNG &
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BENNET, 1992; TRICK & JARVIS, 1998; CANTON et al, 2001; LACAZ, et al, 2002;
COLOMBO & GUIMARAES, 2003; COLOMBO, 2007; PFALLER & DIEKEMA, 2007).

2.5.1.3 Candida glabrata (Anderson) Meyer et Yarrow

C. glabrata possui colonias que ndo produzem pseudohifas ou “franjas” miceliais.
Forma células ovoides, que podem produzir algumas cadeias curtas ramificadas de células
arredondadas. A forma mais comum de candidiase causada por C. glabrata € a fungemia.
Essa espécie de Candida emerge como um importante patégeno, tornando-se a segunda ou
terceira espécie mais isolada em candidemia nos EUA e na Europa, ou seja, 8 a 18%. Porém,
em outros paises ndo € comumente isolada em infeccdo de corrente sanguinea. Isolados
clinicos de C. glabrata, geralmente possuem menor sensibilidade ao fluconazol. A
resisténcia da C. glabrata a esta droga e a outros azélicos, tem contribuido para 0 aumento
da colonizacdo e infeccdo por este microrganismo onde o0s azllicos sdo utilizados
profilaticamente. Além disso, essa relacdo vem sendo observada em diferentes grupos de
pacientes expostos prolongadamente ao fluconazol. Além dos problemas terapéuticos com 0s
azllicos, Pfaller & Diekema (2007), vém documentando a menor susceptibilidade de
isolados de Candida glabrata em relacdo a anfotericina B, tendo este fato sido observado em
um estudo com 949 isolados clinicos com o referido patégeno. Foi constatado que 53% das
amostras apresentavam CIM de anfotericina B maiores que 1pg/mL, valores estes
considerados muito elevados para doses terapéuticas convencionais desse fungicida. Além
disso, ja havia sido descrito que infec¢bes por Candida glabrata podem ocorrer em pacientes
previamente expostos a anfotericina B. Outro aspecto epidemiolégico importante deste
patdgeno € sua maior ocorréncia em pacientes idosos. Ha relatos mostrando que pacientes
com idade superior a 60 anos ndo s6 tiveram maior risco em desenvolver fungemia por
Candida glabrata, como também um aumento no risco de morrer por este evento. Pacientes
com tumores sélidos e com doencas nao-oncoldgicas, possuem maior risco de desenvolver
infeccdo por Candida glabrata do que por cancer hematologico (RIPPON, 1988; KWON-
CHUNG & BENNET, 1992; TRICK & JARVIS, 1998; SANDVEN, 2000; CANTON et al,
2001; COLOMBO & GUIMARAES, 2003; COLOMBO, 2007).
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2.5.1.4 Complexo psilosis (Ashford) Langeron et Talice 1959

E considerado desde os anos 80, um importante patégeno hospitalar de fungemias,
responsavel por 7% a 15% das candidemia nos EUA e Europa. Acomete principalmente
criangas e recém-nascidos prematuros internados em unidades de terapia intensiva, onde a
prevaléncia de candidemia por Candida parapsilosis é de 17 a 50% dos casos. Porém é a
menos patogénica das espécies, com uma mortalidade de aproximadamente 30%, sendo que
a mortalidade média das outras espécies é de 78%. Caracteristicamente, prolifera-se em
solugdes contendo glicose, possui grande capacidade de produzir biofilme e freqiientemente
coloniza a pele. Estudos estabelecem uma associacéo entre a utilizacdo de cateter venoso em
posicao central e a ocorréncia de fungemia por Candida parapsilosis, além do incremento de
fatores de risco como o uso prévio de antifingicos e nutricdo parenteral. Tamura et al (2007)
reportaram a viruléncia de leveduras do género Candida isoladas de cateter venoso central e
maos de trabalhadores de um hospital. Foi constatado que Candida parapsilosis foi a espécie
gue mais expressou as enzimas proteinases e fosfolipases. Essas Gltimas proporcionam maior
aderéncia as células epiteliais e, portanto maior patogenicidade. A célula leveduriforme é
oval, eliptica e alongada. Ja as pseudohifas possuem cadeias ramificadas e alongadas de
células com grupos de blastosporos proximos ao septo, porém um grosso pseudomicélio;
células gigantes também podem ser encontradas. Geralmente, isolados clinicos desta espécie
sdo sensiveis a anfotericina B e aos triazolicos. Nos paises da América Latina e Asia
Candida parapsilosis tem sido conhecida como a segunda principal causa de infeccéo
invasiva em diferentes casuisticas publicadas. Em contraste as fungemias causadas por
outras espécies de leveduras do género Candida, aquelas causadas por Candida parapsilosis
sdo com menor freqliéncia associadas com colonizacdo prévia, o que corrobora o conceito de
que esta infeccdo é de origem exdgena (RIPPON, 1988; KWON-CHUNG & BENNET,
1992; TRICK & JARVIS, 1998; CANTON et al, 2001; COLOMBO & GUIMARAES,
2003; MEDRANO et al, 2006; COLOMBO, 2007; MIRANDA et al, 2009).

Devido a sua composicao genética variavel, duas novas espécies foram propostas e
nomeadas de Candida metapsilosis e Candida orthopsilosis. Uma melhor caracterizagéo do
complexo - psilosis ndo sé depende da epidemiologia da Candida parapsilosis, mas também
das suspeitas de que existam diferencas nos perfis de susceptibilidade de Candida
metapsilosis e Candida orthopsilosis. Na literatura existem poucos relatos da
susceptibilidade as drogas dessas novas espécies de leveduras do género Candida
(TAVANTI et al, 2005; PFALLER & DIEKEMA, 2007; GOMEZ-LOPEZ et al, 2008).
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2.5.1.5 Candida krusei (Castellani) Berkhout 1923

Surge como patogeno hospitalar ocasional, em particular em pacientes portadores
de doencas hematologicas malignas ou expostas a transplantes de medula 6ssea. Alguns
autores tém relatado um aumento da fungemia por Candida krusei, principalmente em
pacientes granulocitopénicos com cancer usando fluconazol profilatico. E freqiientemente
encontrada colonizando o trato gastrintestinal, respiratorio e urinario desses pacientes.
Candida krusei é intrinsecamente resistente ao fluconazol, o que pode explicar 0 aumento
das infeccBes nas unidades nas quais € amplo o uso deste agente antifungico. Nos EUA,
Candida krusei responde por 2 a 4% de todas as infec¢cdes nosocomiais no sangue. Uma alta
frequéncia foi reportada em pacientes com cancer na Europa e nos EUA.
Micromorfologicamente apresentam-se como células alongadas, arranjadas “como arvores”
ou como “palitos cruzados”. Os blastoconidios sdo alongados e crescem em ramificacGes
verticiladas de micélio; em algumas cepas poucos blastoconidios sdo produzidos (RIPPON,
1988; KWON-CHUNG & BENNET, 1992; CANTON et al, 2001; COLOMBO &
GUIMARAES, 2003; COLOMBO, 2007; PFALLER & DIEKEMA, 2007).

2.5.1.6 Candida lusitaniae van Uden et do Carmo-Sousa 1959

Candida lusitaniae foi originalmente isolada do trato digestivo de animais de
sangue quente em Portugal. Desde 1979, esta espécie tem sido conhecida como colonizante e
causadora de infecgBes oportunistas em pacientes humanos. A associacdo clinica de C.
lusitaniae é mais freqliente com espécimes de sangue, urina e com o trato respiratério. Suas
pseudohifas formam pequenas cadeias de blastosporos. A mais significante diferenca entre
C. lusitaniae e outras espécies de Candida é que esta produz um teleomorfo, Clavispora spp.
E uma levedura raramente isolada, quando isolada é de provavel aquisicdo enddgena, é
pouco freqliente como causador de doencas invasivas. Tem sido relatada como agente de
candidemia em pacientes com imunossupressdo ou que estdo em unidades de terapia
intensiva com mudltiplos procedimentos invasivos. Resisténcia natural a anfotericina B foi
verificada em muitos isolados, podendo ser desenvolvida também ao longo do tratamento,
porém sdo sensiveis aos triazélicos (RIPPON, 1988; KWON-CHUNG & BENNET, 1992;
CANTON et al, 2001; COLOMBO & GUIMARAES, 2003; COLOMBO, 2007).
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2.5.1.7 Candida dubliniensis Sullivan et al, 1995

Descrita por Sullivan et al (1995), na Irlanda como uma nova espécie, Candida
dubliniensis foi associada primariamente com candidose oral em 17% a 35% dos pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana e que adquiriram a sindrome da
imunodeficiéncia. As caracteristicas fenotipicas sdo muito semelhantes a Candida albicans,
necessitando da utilizacdo de métodos moleculares para diferencia-las genotipicamente. Para
tanto, as mais utilizadas sdo: a reacdo em cadeia de polimerase e a amplificacdo randémica
do DNA. Provavelmente, esta nova espécie tem estado presente na comunidade por um
longo periodo de tempo, e tem sido identificada erroneamente como Candida albicans. Foi o
que ocorreu com 548 isolados de Candida albicans do banco de leveduras do Laboratério
Especial de Micologia da UNIFESP, onde 2% dessas amostras eram Candida dubliniensis
(COLOMBO & GUIMARAES, 2003). No Brasil e na América do Sul, sdo escassos 0s
relatos sobre a epidemiologia desta emergente espécie. Sua prevaléncia varia entre vérias
regides, sendo mais encontrada no hemisfério norte e mais raramente na América do Sul
segundo alguns estudos. Aparentemente, esta levedura emergente € menos patogénica que
Candida albicans, mas possui maior facilidade de desenvolver resisténcia aos azolicos,
principalmente ao fluconazol. S&o raros os casos de doencgas sistémicas relacionadas a esta
nova espécie, sendo a maior parte dos casos associados a infec¢des de mucosa oral
(SULLIVAN et al, 1995; RODERO et al, 1998; SANO et al, 2000; MILAN et al, 2001;
COLOMBO & GUIMARAES, 2003; MARIANO et al, 2003).

2.5.1.8 Candida guilliermondii (Castellani) Langeron et Guerra 1938

Candida guilliermondii € um componente da microbiota, sendo incomum seu
isolamento de pacientes como patégeno. A micromorfologia de C. guilliermondii apresenta
se com variavel desenvolvimento de pseudomicélio, mas ndo de hifas verdadeiras.
Geralmente, com células muito finas e curtas, as vezes com cadeias ramificadas de células
pequenas, ovoides ou blastoconidios estalactoides, verticulados. Infecgbes invasivas por
Candida guilliermondii sdo infreqiientes, mas muitos autores a reconhecem como agente
emergente. S&o encontradas geralmente como agentes de onicomicoses e infec¢bes cutaneas
superficiais. A maioria dos casos descritos por essa espécie vem sendo relacionados a
pacientes com cancer. Na América Latina, Candida guilliermondii e Candida rugosa séo

comumente isoladas, sendo encontradas em 3 a 5% de todas as candidemias. Ha relatos da
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resisténcia in vitro de isolados a anfotericina B. Yapusky et al (1991) relataram um pseudo-
surto, em um hospital universitério, cuja duracdo foi de trés semanas, envolvendo 14 UTIs e
trés bercarios, com mudltiplas hemoculturas positivas para Candida guilliermondii. Apoés
investigacdo, concluiram que a contaminacdo ocorreu devido a agulhas banhadas por solugéo
heparina, as quais continham leveduras na concentracdo de 15X10° ufc/mL. Candida
guilliermondii é uma das menos virulentas das espécies de leveduras do género Candida
(RIPPON, 1988; KWON-CHUNG & BENNET, 1992; COLOMBO & GUIMARAES, 2003;
MELHEM, 2004; PASQUALOTTO et al, 2006; PFALLER & DIEKEMA, 2007).

2.5.1.9 Candida rugosa

Habitualmente produz mastite bovina, raramente causa fungemia em pacientes em
uso de cateter em grande parte dos paises. No entanto, esté relacionada a casos de fungemia
em pacientes com queimaduras nos EUA e entre pacientes graves no Brasil. Candida rugosa
tem exibido diminuida susceptibilidade para os poliénicos e fluconazol, e tem sido
encontrada mais freqlientemente em culturas de sangue e urina obtidas de pacientes
hospitalizados nas unidades da clinica médica e cirurgica. Pode colonizar feridas associadas
ao uso de nistatina topica em uma unidade de queimados por cepas sensiveis a anfotericina B
e resistentes a nistatina (CANTON et al, 2001; PFALLER & DIEKEMA, 2007).

2.5.1.10 Candida inconspicua e Candida norvergensis (Dietrichson) van Uden et

Farinha ex van Uden et Buckley

Séo similares fenotipicamente a Candida krusei, sendo que igualmente apresentam
resisténcia intrinseca ao fluconazol. Candida inconspicua é um infreqliente agente causador
de candidemia, porém tém causado fungemia em pacientes infectados com o virus HIV e em
pacientes com malignidades hematolégicas. E comum na Hungria, onde sio mais
freglientemente isoladas no trato respiratério simples, feridas, sangue e genitais. Candida
norvergensis tem sido encontrada em espécimes clinicos na Noruega, Holanda e Japéo.
Embora a maioria dos isolados sejam provenientes de espécimes respiratorios, tem tambeém
sido identificada em sangue; urina; fluido peritoneal e vaginas de mulheres gravidas
(KWON-CHUNG & BENNET, 1992; CANTON et al, 2001; PFALLER & DIEKEMA,
2007).
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2.6 EXPOSICOES DE RISCO PARA IH POR LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA

Varios processos patoldgicos, fisiolégicos ou traumaticos podem facilitar a
colonizacdo e posterior infeccdo do hospedeiro, principalmente por leveduras do género
Candida. Vérios estudos tém identificado exposi¢des de risco comuns para pacientes
desenvolverem infec¢Bes fungicas. Pelo fato dessas exposi¢cdes de risco serem comuns a
todos os pacientes hospitalizados, ha dificuldades quanto a determinacdo de quais pacientes
estdo mais predispostos a desenvolver IHF. Algumas exposi¢fes atuam primariamente pela
inducdo de imunossupressao (corticosteroides; quimioterapia; recém nascidos prematuros ou
de baixo peso; desnutricdo; neoplasias e neutropenia). Outras infecgdes podem promover
primeiramente uma rota de infeccdo (queimaduras extensivas; uso prolongado de cateter
principalmente vascular e urinario; colonizacdo por leveduras do género Candida;
transfusdes repetidas; hemodialise; cirurgia) ou exposi¢des de risco combinadas. Além disso,
0 uso de agentes antimicrobianos de amplo espectro pode permitir a proliferacdo do fungo no
trato gastrointestinal, subsequientemente colonizacao da pele e entrada na corrente sanguinea
via cateter venoso central. Outra rota de entrada pode ser por translocacdo do patdgeno
colonizador do trato gastrintestinal do paciente diretamente para a corrente sanguinea. O
nimero de agentes antimicrobianos utilizados antes da infec¢do, a administracdo de
quimioterapicos, a presenca prolongada de cateter venoso central ou artéria pulmonar, e
hemodialise prévia, também foram identificados como fatores de risco em analises
multivariadas (HAZEN, 1995; FRIDKIN & JARVIS, 1996; CANTON et al, 2001;
COLOMBO, 2007; MALUCHE & SANTOS, 2008).

2.6.1 Colonizacéao

A microbiota permanente ou residente € praticamente constante em determinada
topografia e faixa etaria. Os tecidos sdo o habitat natural, e quando o equilibrio ¢ mantido,
nédo séo desencadeadas doencas, pois atuam como barreiras anti-infecciosas. A sua supresséo
por quaisquer motivos gera um vazio no nicho ecolégico, que é prontamente preenchido por
microrganismos ambientais ou de outras topografias do hospedeiro, os quais podem atuar
como germes oportunistas ou até mesmo patogénicos. A microbiota ndo é invasiva, mas
podera ser veiculada a procedimentos hospitalares, atingindo novas topografias as quais nao
estdo adaptadas, podendo desencadear um processo infeccioso. Mudangas na microbiota

permanente podem ocorrer em pacientes hospitalizados, principalmente na faringe, pele,
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vagina e intestino. Vrios fatores de viruléncia produzidos por microrganismos promovem a
colonizagdo ou a infeccgdo invasiva dos tecidos do hospedeiro. Os fatores mais investigados
sdo aqueles relacionados com a parede celular, a adesdo, e a producdo de enzimas
extracelulares proteoliticas. E sabido que a parede celular propicia o crescimento do
patdgeno, por meio dos receptores de ligacdo presentes na superficie, os quais propiciam a
colonizagdo das celulas, bem como dos tecidos. As enzimas proteoliticas estdo envolvidas no
processo de penetracdo do patdgeno, enquanto as biomoléculas, neste caso as adesinas,
conferem a capacidade patogénica de aderéncia as superficies da mucosa, resultando em
colonizagdo e infeccdo. No inicio dos anos 80, postulava-se que disseminacao de leveduras
do género Candida da cavidade abdominal para outras partes do corpo era um acontecimento
prévio para a ocorréncia de candidemia, porém varios estudos tém demonstrado que a
colonizacdo é um fator de risco subseqtiente a infeccao sistémica. A infeccdo inicia-se com a
entrada do patdgeno pela barreira mucosa até obter acesso a corrente sanguinea. Pacientes
hospitalizados, especialmente em UTIs estdo expostos a fatores de risco comuns, tais como;
nutricdo deficiente, maltiplos traumas, hipotensdo, terapia com corticosterdides, isquemia e
reperfusdo, que podem danificar a integridade da mucosa gastrointestinal. Anormalidades na
secrecdo de IgA, também podem promover a translocacdo de patdgenos através da mucosa.
Alguns dos fatores que perturbam a integridade da mucosa do trato gastrintestinal, como o
status nutricional e isquemia, também podem afetar a atividade macroféagica, deste modo,
influenciando o curso clinico da infeccdo. Quando multiplos sitios de colonizacdo sédo
detectados, o risco de infeccdo € aumentado. Através de estudos de genotipagem,
comprovou-se que as leveduras do género Candida do local de colonizagdo séo as mesmas
isoladas do local de infeccdo (VINCENT et al, 1998; BRASIL, 2000a; FERNANDES et al,
2000; VIDIGAL & SVIDZINSKI, 2009).

2.6.2 Doenca de base

A doenga de base pode favorecer a ocorréncia de infeccdo hospitalar, por afetar os
mecanismos de defesa antiinfecciosos. Pacientes com multiplas doengas preexistentes
certamente tém maior probabilidade de contrair infecgdes. Pacientes com queimaduras
graves, além de perder a integridade epitelial, possuem na escara condic¢des que simulam um
meio de cultura para proliferacdo de microrganismos. J& os pacientes com acloridria gastrica
perdem a barreira protetora contra invasdo microbiana, dada pelo pH &cido estomacal. A

desnutricdo, a deficiéncia imunoldgica primaria e a prépria AIDS, sdo exemplos de doengas
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que afetam os mecanismos de defesa do paciente. A obesidade € um fator de risco
comprovado para infecgdes. A susceptibilidade é devida a irrigagdo local do tecido adiposo
que é comprovadamente pouco vascularizado, associada a maior duracdo dos procedimentos
cirurgicos, trauma da parede abdominal e a maior area de contaminacdo. O cancer é uma
doenca genética que resulta de alteragdes em oncogenes, genes supressores de tumor e genes
de estabilidade gendémica (BRASIL, 2000b; ZITVOGEL et al, 2008).

2.6.3 Uso de cateter venoso central

Cateteres venosos centrais (CVC) sdo amplamente utilizados em pacientes criticos
em todo o mundo, principalmente com os avangos na medicina, permitindo a monitorizagédo
hemodinamica invasiva e 0 acesso para a administracdo de fluidos, eletrolitos, sangue,
hemoderivados, medicamentos e nutricio parenteral (NOUER, 2007; TEMPLETON, 2008;
DICKSON, 2009).

A puncdo da veia subclavia é geralmente considerada a mais limpa, oferecendo uma
maior estabilidade para a fixacdo e manutencdo do cateter. Em contrapartida, 0 acesso
jugular, tem como agravante o movimento do pescoc¢o, 0s pélos da barba e a proximidade
com secrecOes, portanto € a menos desejavel. O acesso femoral é ainda menos desejavel
devido ao consideravel movimento naquela regido, pélos pubianos e contaminagdo por urina
ou fezes. O cateter contribui para 0 aumento da incidéncia de infec¢do devido as freqlientes
manipulacdes no centro do cateter. A minima ou nenhuma atencgéo as técnicas assépticas, a
falta de cuidado com o tecido cutaneo do local da puncdo do cateter contribuem para a
contaminacéo do dispositivo de acesso venoso central (FERNANDES et al, 2000; OPILLA,
2008).

Das sepses adquiridas em ambiente hospitalar grande parte delas estdo relacionadas
ao uso de dispositivos vasculares, o que eleva a mortalidade (10 a 20%), o tempo de
permanéncia no hospital (elevacdo média de sete dias) e aumento dos custos assistenciais
(podendo chegar a U$ 40.000 por paciente em unidade de terapia intensiva). A disseminacéo
de microorganismos de um CVC a corrente sanguinea € o resultado de um processo que
envolve a contaminacdo do dispositivo, a adesdo do microorganismo a superficie externa ou
interna do cateter, sua multiplicacdo e posterior passagem a corrente sanglinea. Esses
dispositivos intravasculares desencadeiam uma reacao inflamatoria, bem como a cascata de
coagulagdo, sendo que a presenca de coagulos em sua superficie favorece a adesdo

microbiana. Podem também apresentar rugosidades e porosidades que propiciam essa
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adesdo, formando uma camada de col6nias de microorganismos aderentes entre si e ao
dispositivo: o conhecido biofilme. A adesdo microbiana é maior em cateteres de policloreto
de vinila (PVC) ou polietileno e menor nos de silicone ou poliuretano. Um exemplo que
ilustra essa evidéncia é a maior freqliéncia de colonizacdo por Staphylococcus epidermidis e
C. albicans em dispositivos de PVC em relacdo aos de silicone ou poliuretano. Essa
colonizagdo ocorre a partir da propria colonizacdo da pele do paciente (via extraluminal) ou
das conexfes (via intraluminal). O maior conhecimento desta patogénese propicia 0
direcionamento de estratégias de prevencdo, para diminuir a colonizagéo da pele do paciente
(instalacdo e manutencdo do cateter) ou das conexdes (preparo de medicac¢Bes). Além disso,
as mdos dos profissionais de salde podem estar associadas a qualquer uma das vias,
priorizando esta medida. Outros fatores de risco interferem na colonizacdo e infeccéo
relacionada ao cateter. Estes fatores podem estar relacionados ao paciente ou ao préprio
acesso vascular. Dentre os fatores dos pacientes, as unidades de terapia intensiva que
albergam pacientes queimados, traumatizados e neonatos apresentam as maiores taxas de
infeccdo relacionadas a cateteres vasculares. O tempo de uso e o tipo sdo 0s principais
fatores de risco relacionados ao dispositivo vascular. Portanto, para alguns tipos de cateter, a
troca do dispositivo deve ser realizada apds certo tempo de uso. Porém, de uma maneira
geral, eles devem ser retirados assim que ndo forem mais necessarios (FERNANDES et al,
2000; NOUER, 2007; DICKSON, 2009).

2.6.4 Uso de outros cateteres

A insercdo de cateteres resulta em uma interrupcdo da integridade da barreira
cutanea (HAZEN, 1995). Outra causa da infeccdo pode ser contaminacao ou colonizagédo no
local de insercdo com a migracdo microbiana da pele ao longo da superficie do cateter
extraluminal na corrente sanguinea (OPILLA, 2008). As taxas de infeccdo sdo menores nos
cateteres venosos periféricos (0,2 infeccBes por 100 cateteres / dia) e maiores nos de
hemodialise (10 infecgdes por 100 cateteres / dia). Em relagdo ao local de insercéo, o uso nos
membros inferiores tem maior risco do que nos membros superiores, principalmente para os
cateteres periféricos. J& os inseridos atraves de puncéo percutanea (0,5%) tém menor risco,
do que aqueles inseridos por dissec¢éo (6,5%). O acesso mais utilizado nas UTIs € 0 venoso
central, responsavel por cerca de 90% de todas as sepses relacionadas a dispositivos
vasculares. Quando estes cateteres centrais sdo inseridos perifericamente (PICC) séo

associados a menor incidéncia de complicacdes mecanicas e infecciosas que os inseridos por
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via central (0,8 versus 4,3 por 1.000 cateteres / dia), sendo utilizados com seguranca por
tempo prolongado. S&o escassos os estudos avaliando o risco de infeccdo em cateteres
arteriais. Porém, os arteriais periféricos tém risco baixo de infeccéo (0,62%), assim como 0s
venosos periféericos. A inflamacdo no local da insercdo e o uso de guia para troca
destacaram-se como fatores relacionados com a infecgdo. Os cateteres de hemodidlise e
quimioterapia necessitam de maiores cuidados, pois, infecgOes nestes cateteres representam
grande prejuizo a estes pacientes criticos, uma vez que pode implicar em remocdo do
dispositivo, quando sua permanéncia é fundamental para o tratamento da doenca de base.
Por outro lado, cateteres inseridos para quimioterapia prolongada, geralmente, sdo de longa
permanéncia (semi ou totalmente implantados) e possuem menor risco de complicagdes
infecciosas em relacéo aos de curta permanéncia (FERNANDES et al, 2000; NOUER, 2007;
DICKSON, 2009).

2.6.5 Uso de sonda vesical ou sondas urinarias

Um importante mecanismo de defesa na prevencao da ITU é a manutencao do fluxo
urinario desimpedido, sem obstrucGes. Nos pacientes sondados, a contaminagdo ascendente
se d& por via periuretral ou pelo interior do cateter. Nos pacientes submetidos a drenagem
urinéria com sistema aberto, a via intraluminal, via refluxo da urina do saco coletor para o
trato urinario do paciente é a forma mais comum de contaminagdo. Um dos principais fatores
de risco para infeccdes urinarias em pacientes hospitalizados é a sonda vesical, que
desestabiliza varios mecanismos de defesa inespecificos, pois, a sonda vesical dilata a uretra,
as glandulas periuretrais, que normalmente secretam substancias antimicrobianas possuem
seus ductos bloqueados. Além disso, o baldo de retencdo impede o completo esvaziamento
da bexiga, o que favorece a proliferacdo microbiana. A sonda urindria permanece
continuamente aberta possibilitando a migracdo microbiana pelo seu limen, pelo fluxo
retrogrado de urina em sistemas abertos de drenagem ou mesmo pelo filme urinario que
recobre sua superficie interna. Sua atuacdo como corpo estranho, favorece a proliferacéo
microbiana na interface de sua superficie externa com a mucosa uretral. A grande maioria
dos microrganismos que invadem o sistema de drenagem urinario origina-se da
contaminacdo perineal pela microbiota fecal ou da transmissdo cruzada provocada pela
manipulacdo deste sistema por mdos contaminadas. Uma simples drenagem de alivio,

mesmo realizada em condigdes assépticas, pode introduzir microrganismos da uretra para a
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bexiga e produzir infecges (BRASIL, 2000b; FERNANDES et al, 2000; TAALAT et al,
2009).

O tempo de uso da sonda € fator relevante para ocorréncia de infeccdo urinaria. Dos
pacientes admitidos sem infeccdo, 10 a 20% terdo ITU apds o procedimento. Este valor
aumenta significativamente, para cada dia de permanéncia da sonda com sistema fechado de
drenagem; existe um risco estimado de 3% a 10% de se contrair ITU, chegando a 50% no
15° dia e quase 100% em 30 dias. A ITU hospitalar aumenta a permanéncia em média de 5 a
6 dias (BRASIL, 2000b; FERNANDES et al, 2000; DICKSON, 2009; TAALAT et al,
2009).

2.6.6 Procedimentos invasivos

Procedimentos invasivos sdo aqueles que provocam o rompimento das barreiras
naturais ou penetram em cavidades do organismo. Estruturas como a pele e mucosas
possuem grande resisténcia a infeccdo, exercendo importante papel como barreira de
protecdo ao meio interno. Mas, quando a sua integridade € interrompida ou abre se uma
porta de entrada através da penetracdo dos orificios naturais, permite se que microrganismos
da microbiota normal e outros presentes em fomites, migrem ou alcancem outros sitios,
favorecendo ao desenvolvimento de um processo infeccioso. A colonizagdo precede a
infeccdo, e procedimentos invasivos como entubacdo, traqueostomia, cateteres, sondas,
feridas cirdrgicas, entre outros, além de poderem carrear microrganismos, atuam quebrando
as barreiras anti-infecciosas do paciente (BRASIL, 2000b; FERNANDES et al, 2000).

2.6.7 Tempo de internacao

Quanto maior o periodo de internagdo, maior a probabilidade de aquisicdo de uma
infeccdo hospitalar. O tempo médio varia entre a segunda e a terceira semana de internacao.
Outro fator agravante é a duracdo da hospitalizagdo pré-operatéria, quanto mais longa for a
internacdo antes da cirurgia, maior sera a incidéncia de infeccdo. Segundo Fernandes et al
(2000), as taxas médias sdo de 1,2% para um dia de internacédo pre-cirdrgica, 2,1% para uma
semana e 3,4% para tempo superior a duas semanas. Esses indices podem ser facilmente
explicados pela aquisicdo da microbiota hospitalar pelo paciente, sendo que a colonizagéo
aumenta proporcionalmente ao tempo de hospitalizagdo. Aproximadamente 60% dos

pacientes internados em UTIs sdo colonizados por microrganismos hospitalares no quinto
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dia, e praticamente 100% ap6s o décimo dia. No caso dos RNs internados por mais de 30
dias em UTI neonatal, estes ja encontram se colonizados com microbiota patogénica. Deve
se ressaltar que a utilizacdo de antibioticoprofilaxia cirdrgica visa somente 0s
microrganismos comunitarios, podendo néo ter efeito algum sobre as cepas hospitalares que
colonizam um paciente com internagdo prolongada (CARVALHO & MARQUES, 1999;
FERNANDES et al, 2000).

2.6.8 Unidade de terapia intensiva

Na unidade de terapia intensiva, a freqiiéncia elevada de isolamento de agentes
multirresistentes a drogas aliada ao nimero de vezes que o paciente € manipulado, facilita a
disseminacdo de microrganismos. Além disso, este local acomoda pacientes graves, com
doencas de base severas com risco de vida eminente, freqlientemente sobrevivendo a custa
de medidas de suporte adicionais, muitas das quais promotoras de quebra de barreiras
(sondas e cateteres), a fatores que debilitam a resposta imunoldgica (desnutricdo e
corticosteroides), que modificam a microbiota normal (antimicrobianos e bloqueadores Hy),
associados ao maior tempo de permanéncia hospitalar. Outro aspecto importante sdo as
intervencdes a que estes pacientes estdo expostos, a fim de monitorar e corrigir quando
necessario os parametros fisioldgicos. Para isso utiliza-se, vias de acesso para oxigenacao,
infusdo de liquidos (medicacbes) e alimentacdo, devido a urgéncias, procedimentos
cirurgicos fora do centro cirargico sdo realizados, possibilitando acessos amplos a diferentes
microrganismos existentes no ambiente, provenientes da microbiota do paciente, da equipe
médica, da &gua, de nebulizadores, do ar recirculado ou contaminantes de dispositivos ou de
substancias infundidas (BRASIL, 2000b; FERNANDES et al, 2000).

2.6.9 Neutropenia

A quimioterapia, as doencas mieloproliferativas, o transplante de medula s&o fatores
favorecedores e desencadeadores de neutropenia. A neutropenia associada ao tratamento de
leucemia / linfoma e transplante de medula ¢ssea é o principal fator de risco nestes pacientes,
ndo sO pela intensidade e rapidez de instalagdo, mas também a duracdo da neutropenia é
importante. Em pacientes com malignidades hematoldgicas, as taxas de infecgdo hospitalar
sdo 2,05% e 0,72%, respectivamente, para pacientes com neutropenia abaixo de 1.000 e

acima de 1.000/mm°. As infeccdes fungicas tém o neutréfilo como principal mediador da
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imunidade inata e por isto, paciente neutropénicos sdo muito susceptiveis as infec¢des
fangicas. Os neutrdfilos liberariam fatores fungicidas, como substancias oxidantes e enzimas
lisossomais (FERNANDES et al, 2000; MUSSI-PINHATA & REGO, 2005).

2.6.10 AIDS

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida é caracterizada por uma intensa
imunodepressdo do hospedeiro, causada pelo virus da imunodeficiéncia humana, que se
manifesta por uma grande variedade de sintomas e sinais clinicos. O virus HIV pode infectar
diferentes células do hospedeiro humano, tendo maior tropismo por linfocitos T, macréfagos,
fibroblastos, células dendriticas, outros linfdcitos, entre outras células. A evolugdo desta
infeccdo é a disfuncdo do sistema imune, 0 que permite o aparecimento de neoplasias e
doencas oportunistas (FERNANDES et al, 2000; CAVASSANI et al, 2002).

2.6.11 Desnutricao

A sinergia entre desnutricdo e infecgdo é reconhecida ha tempos baseando se em
observacdes clinicas e em dados epidemioldgicos. O resultado final é a potencializacdo de
cada uma isoladamente e adicionadas entre si. A desnutricio compromete as defesas
imunoldgicas do hospedeiro, facilitando o desenvolvimento de processos infecciosos e as
infeccdes reiteradas comprometem o estado nutricional, tornando-se um circulo vicioso.
Alteracdes na relacdo nutricdo e imunidade por processo infeccioso podem favorecer a
desnutricdo através de infeccdes intestinais que alteram a absorc¢do e a biodisponibilidade de
nutrientes; do processo febril que acarreta em aumento do requerimento energético e de
infeccdes cronicas que aumentam a glicogénese e a lipogénese, alterando o metabolismo de
carboidratos, lipideos, proteinas, niveis de micronutrientes e balanco eletrolitico, aliadas ao
seqliestro de aminoécidos para a sintese de proteinas além de acarretar alteragdes hormonais
que interferem no metabolismo de nutrientes. A desnutricdo hospitalar, muitas vezes, é
pouco reconhecida e nem sempre é tratada, com consequente aumento da morbidade e
mortalidade, principalmente por infecgdes (OLIVEIRA et al, 2005).

Os prejuizos na resposta imune humana sdo ocasionados tanto pela deficiéncia
quanto pelo excesso de nutrientes. Existe uma relacdo direta entre pior resposta imune e
maior desnutri¢do protéico-caldrica, neste caso apresenta se uma reducdo na concentracao de

lisozima, de IgA, de fatores do complemento, depressao na atividade de células T e NK. Néo



23

somente as deficiéncias, mas os excessos de ferro ou &cidos graxos podem predispor a
infeccOes bacterianas e fungicas. O aspecto nutricional € um importante fator para infeccdes
nosocomiais, especialmente em doencas cronicas e em pos-operatério complicado
(FERNANDES et al, 2000; OPILLA, 2008).

2.6.12 Nutricéo parenteral

As leveduras do género Candida, estdo geralmente associadas ao uso de nutri¢éo
parenteral (NP). A NP é indicada para evitar a desnutri¢cdo de pacientes impossibilitados de
receber nutricdo adequada por via oral ou enteral. Sdo beneficiados com este tipo de nutri¢éo
0s pacientes com portadores de fistulas entéricas, vazamento anastomotico, pos-operatério
da regido do ileo, associacdo da sindrome do intestino curto com isquemia intestinal, doenca
de Crohn, trauma abdominal, enterite por radiacdo e obstrucdo intestinal. VVarios dispositivos
de acesso venoso central sdo utilizados para administrar NP, como o0s cateteres de
poliuretano, percutaneo simples e duplo de silicone e cateter triplo Iimen. Cateteres
inseridos no leito do paciente ou na sala de emergéncia podem ter um maior risco de
infeccdo do que aqueles que s&o inseridos em um ambiente controlado. A infecgdo ocorre em
1,3% a 26,2% dos cateteres venoso central utilizado para administrar NP. As formulagdes de
NP sdo susceptiveis ao crescimento microbiano, principalmente, devido a sua composi¢édo de
aminoéacidos, dextrose e gordura que favorecem o crescimento de bactérias e fungos. Por
isso, praticas padronizadas normatizam que as preparacGes parenterais sejam manipuladas
em sala limpa usando uma capela de fluxo laminar no intuito de minimizar a contaminagao
microbiana. O armazenamento adequado, refrigeracéo, e tempo de infusdo nao superior a 24
horas reduzem a chance de contaminacdo ou crescimento microbiano na formulacdo. O
biofilme intraluminal comeca a ser formado logo depois do dispositivo de acesso venoso
central ser inserido e uma matriz mais densa é formada gradualmente ao longo do tempo.
Cateteres utilizados por um longo periodo podem desenvolver uma camada de fibrina na
ponta do cateter. Além disso, a infusdo de solugcdes parenterais hipertdnicas pode causar
trombose venosa central. Coagulos proximos ou na superficie do cateter criam sitios
privilegiados para a implantacdo de uma eventual infec¢do. A utilizagdo cronica ou por um
longo prazo de NP, favorece alguns patdgenos causadores de infecgdes de corrente
sanguinea, principalmente, as leveduras do género Candida, sendo as espécies mais
freqlientemente isoladas nos dispositivos para infusdo de NP C. parapsilosis, C. glabrata e
C. albicans (BRASIL, 2000b; FERNANDES et al, 2000; OPILLA, 2008).
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2.6.13 Nutrigao enteral

A nutricdo enteral € definida como a administracdo de nutrientes através do trato
gastrointestinal. Habitualmente é generalizado este conceito a pacientes que recebem dieta
forcada por sondas nasoenterais, nasogastricas, podendo estar localizadas em vérias partes
do trato digestivo. Sdo classificadas em dois tipos: artesanais ou naturais, manipulados a
partir de alimentos in natura e/ou industrializados, sendo o tipo o mais susceptivel de
contaminacdo. O segundo tipo relaciona-se as formulas preparadas totalmente pela industria
farmacéutica, em p6 ou sob a forma liquida, requerendo menor manipulagdo pelo servico
nutricional, oferecendo maior seguranca e diminuindo o0s riscos de contaminagdo
(FERNANDES et al, 2000).

Sua composicdo, rica em nutrientes e o tempo de exposicdo a temperatura ambiente
durante a administracdo podem propiciar 0 crescimento de microrganismos patogénicos
promovendo um aumento do risco de infeccdo hospitalar. A contaminacdo das dietas pode
ocorrer de diversas formas, pelos proprios alimentos que nao sdo estéreis, por exposicdo a
contaminacdo durante o preparo e mistura dos ingredientes, e ainda, pelos manipuladores.
Sullivan et al (2001) confirmaram que 63% dos pacientes participantes do estudo que
receberam dietas por via enteral tornaram-se colonizados pelos microrganismos isolados da
propria dieta. Essa contaminacdo foi atribuida ao tempo em que a dieta enteral ficou exposta
a temperatura ambiente durante a administracdo, quanto a agua utilizada no preparo da
mesma, uma vez que neste estudo o manipulador, a bancada e o liquidificador adotados para
0 preparo das dietas estavam de acordo com as recomendacdes da OMS e APHA. Segundo
Santos et al (2005), a alta freqliéncia de contaminacdo observada nas férmulas enterais, pode
estar relacionada aos seus constituintes; estes ingredientes tornam se substratos favoraveis ao
crescimento microbiano. Além disso, modificacfes ou manipulacdes inadequadas, antes da
sua administracdo ao paciente, também constituem fatores potencias de contaminagdo. As
sondas nasogastricas de alimentacdo levam ao refluxo gastroesofagico e permitem a
migracdo microbiana pela luz da sonda ou por capilaridade. Estas sondas podem ainda levar
a distensdo do estdmago, propiciando o retorno do contedo gastrico a orofaringe, porém a
principal complicacéo é a diarréia (MARTINS et al, 2007; MEDEIRQS, 2007).
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2.6.14 Ventilagdo mecéanica e entubagéo

A ventilacdo mecanica favorece a ruptura das defesas naturais do organismo, tais
como o movimento ciliar e a producéo de muco. Pacientes submetidos a ventilagdo mecanica
possuem um risco maior (3 a 21 vezes) de adquirir pneumonia, em comparagdo aos nao
submetidos. Cerca de 30 a 40% dos pacientes sob ventilagdo mecénica, por periodos
superiores hd 48 horas, desenvolvem pneumonia com alta letalidade. Este maior risco é
atribuido ao transporte direto de microrganismos da orofaringe por meio do tubo
endotraqueal, durante a entubacéo e a queda nas defesas dos pacientes graves. Ap6s 11 horas
de entubacdo, ocorre o desenvolvimento de uma camada aderente na superficie do tubo,
altamente viscosa, formando um biofilme protetor contra os agentes antimicrobianos e aos
mecanismos de defesa do hospedeiro. Além disso, pelo fato do tubo ser um corpo estranho
provoca a irritagdo mecénica e injdria vascular do epitélio, favorecendo assim, a aderéncia, a
proliferacdo de microrganismos e a colonizagéo das vias aéreas, podendo até comprometer o
trato respiratorio inferior. O tubo compromete também, a degluticdo, a tosse e a remocéo do
muco pelo clearance ciliar (BRASIL, 2000b; MEDEIRQS, 2007).

O risco de infeccdo associada a ventilagdo mecénica invasiva varia com a faixa
etaria, sendo menor entre 0s recém-nascidos e maiores entre os adultos (BRASIL, 2000b;
MEDEIRQOS, 2007).

2.6.15 Traqueostomia

A traqueostomia é uma operacao realizada em centro cirargico ou na UTI, na qual €
feita uma abertura na traquéia que pode ser temporaria ou permanente. A presenca de uma
canula ou cateter traqueal afeta os mecanismos de transporte mucociliar, importantes para
remocao de secrecdes e particulas estranhas, prejudica a eficacia do processo da tosse, pois o
fechamento da glote estd impossibilitado pela presenca do dispositivo invasivo. Além disso,
existe risco de traumas traqueobrénquicos devido & aspiracdo de secrecBes e invasdo por
microrganismos presentes na parede da canula durante este procedimento. As canulas
propiciam a concentracdo e o espessamento das secrecdes, além de facilitar a aspiracdo de
alimentos, liquidos, secrecOes orais e gastricas. Essa quantidade de secrecdo aumentada seca
rapidamente, podendo obstruir a canula (FERNANDES et al, 2000).
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2.6.16 Cirurgia

Dos procedimentos hospitalares, a cirurgia é peculiar, pois a0 mesmo que rompe a
barreira epitelial, desencadeia uma série de reacBes sistémicas que propiciam o
desenvolvimento do processo infeccioso, seja originaria do campo operatorio, de outro
procedimento invasivo ou de um foco a distancia. No campo operatorio ocorre hipoxia,
alteracdo do pH e deposicdo de fibrina. A hipoxia e a acidose dificultam a migracdo de
neutrofilos e sua atividade fungicida. Por sua vez, a deposi¢do de fibrina contribui com a
patogénese da infec¢do, devido a sua habilidade em sequestrar bactérias e afetar os
mecanismos locais de defesa. A incisdo cirargica rompe a barreira epitelial de defesa contra
0S microrganismos; a microvasculatura, interrompendo a chegada ao tecido de glicose,
aminoacidos, e oxigénio, dificultando a retirada de didxido de carbono, lactato e ion
hidrogénio. H& uma forte associagdo entre tempo de cirurgia e risco de infecgdes cirdrgicas.
O risco de infeccdo € proporcional a duracdo do ato cirdrgico. Porém, a duragdo da cirurgia
varia de acordo com a complexidade do procedimento, por isso ndo ha como determinar o
“tempo ideal”. Além disso, a habilidade do cirurgido na técnica cirdrgica é reconhecida
como um fator isolado importante na prevencgéo da infeccdo. Eventualmente, toda a equipe
cirirgica também pode ser um fator de risco, principalmente, se entre 0s integrantes
estiverem presentes portadores de alguns patdgenos especificos. Quanto maior o tempo de
internacdo antes da cirurgia, maior sera a incidéncia de infeccdo. Por isso, o estimulo as
cirurgias ambulatoriais ou a internacdo o mais proximo possivel da cirurgia tém se tornado
uma medida desejavel. Com relacdo ao paciente alguns fatores favorecem a infeccdo, tais
como: diabetes mellitus; uremia; idade avancgada; obesidade; desnutricdo; choque;
gueimadura; neoplasias malignas; tratamentos imunossupressores; entre outros (COUTO,
1996; BRASIL, 2000b; MEDEIROS et al, 2003).

2.6.17 Bloqueadores H,

Bloqueadores H, sdo empregados com freqliéncia em pacientes hospitalizados para
prevenir hemorragias digestivas decorrentes de lesdes agudas da mucosa gastrica. Sua acéo
elevando o pH gastrico resulta no aumento da populacdo local de microrganismos, sendo
associada a presenca de infeccbGes hospitalares graves. A populagdo microbiana esta

aumentada em pacientes submetidos a cirurgias gastricas prévias e no periodo pés-prandial,
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portanto, se o individuo sofrer algum trauma com perfuracdo géastrica apresentard maior
morbidade e mortalidade operatorias (MORAES et al, 1999).

Poucos microrganismos sobrevivem no ambiente estomacal na presenca de acido
cloridrico, sob pH menor que 2. No entanto, quando o pH ¢ elevado para 4 ou mais, 0s
microrganismos tornam se capazes de se multiplicar. Isto pode ocorrer em pacientes com
idade avancada, portadores de acloridria, ileo adindmico, doencas do trato gastrointestinal
alto e em pacientes que estdo recebendo dieta enteral, antiacidos ou antagonistas H, (esses
ultimos empregados na prevencédo da Ulcera de estresse em pacientes graves). Além disso, 0s
blogueadores H, possuem um efeito adverso sobre a funcdo dos neutréfilos in vitro,
interferindo na capacidade dos leucécitos de realizarem a rolagem endotelial (BRASIL,
2000b; SAIMAN et al, 2000; MEDEIROS, 2007).

2.6.18 Mudltiplas transfusfes sanguineas

A transfusdo sanguinea e hemoderivados podem expor o receptor a complicacdes
infecciosas (malaria, hepatites, entre outras) como nao-infecciosas (reacdes hemoliticas
agudas — imunoldgicas ou ndo e as reagdes ndo-hemoliticas - usualmente pirogénicas ou
alérgicas). Entre as complicagcbes ndo-infecciosas constam as relacionadas com a
imunomodulacdo, que podem aumentar o risco inerente a propria infeccdo, bem como a
lesdo pulmonar aguda e outras do tipo erros humanos, como a identificacdo incorreta de
unidades de sangue - pacientes, ou erros na identificacdo do tipo de sangue, que causariam
essas reacdes hemoliticas graves (FERNANDES et al, 2000; SILVA JUNIOR, 2008).

Varios autores tém demonstrado a possivel associacao entre transfusdo sanguinea ao
desenvolvimento de infeccGes em pacientes submetidos a cirurgias por trauma abdominal,
doenca de Crohn, sangramentos intestinais, fraturas expostas de extremidades, cirurgias
cardiacas e pacientes com queimaduras atingindo mais de 10% da superficie corpdrea. A
causa destas infeccdes seria a imunossupressdo que se segue apds a transfusdo
(FERNANDES et al, 2000).

Pacientes transfundidos tém uma maior mortalidade nas unidades de terapia
intensiva e hospitalar; uma maior ocorréncia de faléncias de 6rgdos e maior tempo de
permanéncia na UTI. Alem disso, a transfusdo sanguinea estd associada a infeccédo
nosocomial e essa associa¢do tem relacdo direta com o numero de unidades transfundidas
(quanto maior o numero de unidades transfundidas maior a freqténcia de infecches
nosocomiais) (SILVA JUNIOR, 2008).
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2.6.19 RN de baixo peso e prematuridade

Infeccdo hospitalar neonatal é aquela adquirida durante a passagem pelo canal
vaginal durante o parto ou ap6s o nascimento. Os neonatos, principalmente os prematuros,
sdo imunocomprometidos quando comparados a criangas com maior idade e adultos. A
deficiéncia imunoldgica se faz notar nos seus diversos componentes (BRASIL, 2000b;
FERNANDES et al, 2000; SAIMAN et al, 2000; CANTON et al, 2001; BORGES et al,
2009).

A pele do RN prematuro, em especial a do prematuro extremo, é imatura e ineficaz
como barreira epidérmica. Durante o desenvolvimento fetal normal, o estrato corneo, o qual
é responsavel pela funcao de barreira epidérmica, somente estd maduro por volta da 322-342
semana de gestacdo. ApOs 0 nascimento hd uma aceleracdo da maturacdo, até a segunda
semana de vida pos-natal a pele imatura do recém-nascido de muito baixo peso é mais
susceptivel a rupturas, facilitando a entrada de germes. Com relagcdo a mucosa do RN existe
pouca informacdo a respeito da maturacdo do sistema imunoldgico fetal, sendo o
componente principal desse compartimento a imunoglobulina secretoria A (IgA) (BRASIL,
2000b; FERNANDES et al, 2000; SAIMAN et al, 2000; MUSSI-PINHATA & REGO,
2005).

O trato gastrointestinal também constitui uma importante barreira, porém encontra
se prejudicada no recém-nascido prematuro, pois, a acidez gastrica protetora é adversamente
alterada pela alimentacdo praticamente continua do recém-nascido, elevando o pH, ou ainda
pelo uso de bloqueadores H, (FERNANDES et al, 2000; MUSSI-PINHATA & REGO,
2005).

Os componentes do sistema complemento importantes para ativacao, quimiotaxia e
a opsonizacdo dos leucocitos, sdo detectados no feto precocemente durante a gestacdo,
porém, 0s niveis dessas proteinas permanecem baixos até o Gltimo trimestre. Os
componentes do sistema complemento, ndo fazem passagem transplacentéria, mas o feto e o
recém-nascido podem sintetiza-los, e esta capacidade aumenta com a idade gestacional
(FERNANDES et al, 2000; MUSSI-PINHATA & REGO, 2005).

Com relagéo aos neutrofilos, a reserva na medula 0ssea de recém-nascidos € menor
que na de adultos e diante de um quadro septico, pode se exaurir rapidamente. Nos recém-
nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional, essa reserva e de aproximadamente
20% do pool dos recém-nascidos a termo e adultos. Por isso, nesses prematuros extremos, a

ocorréncia de neutropenia durante o curso de uma infec¢do geralmente é devido a exaustdo
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das reservas medulares. Os recém-nascidos prematuros possuem também, menor atividade
de células NK (natural killer) do que recém-nascidos a termo, assim como menor quantidade
de células (BRASIL, 2000b; FERNANDES et al, 2000; SAIMAN et al, 2000; MUSSI-
PINHATA & REGO, 2005).

As fontes para aquisicdo de patdgenos nos RN sdo: a mae, a equipe de salde, o
ambiente e 0s objetos inanimados. O contato, direto ou indireto, € 0 mecanismo mais comum
e importante de transmissdo de microorganismos. Este contato pode ser paciente a paciente
(alocacdo dos RN em condicbes ndo adequadas), funcionario a paciente e ambiente/objetos
contaminados a paciente. Os fluidos contaminados (sangue e hemoderivados, solucgdes de
nutricdo parenterais, leite materno, formulas lacteas, medicacdes, entre outros) podem ser
veiculos para colonizacdo e/ou infeccdo do RN (BRASIL, 2000b; BORGES et al, 2009).

2.6.20 Corticosteroides

O uso de corticosteroides pode predispor a candidemia, quer por suprimir a fungéo
de neutrofilos e macréfagos ou aumentando a carga de colonizacéo no intestino (NUCCI &
COLOMBO, 2002).

Os  corticosterdides  possuem  poderosos efeitos  antiinflamatérios e
imunossupressores, inibindo as manifestacdes iniciais e tardias da inflamacdo, além dos
estagios posteriores de cicatrizacdo e reparo das feridas e reacGes proliferativas da
inflamacédo cronica. Afetam todos os tipos de reacdes inflamatdrias, sejam causadas por
patdgenos invasores, estimulos quimicos ou fisicos ou por respostas imunes
inadequadamente desenvolvidas (hipersensibilidade, doencas auto-imunes) (DAMIANI et al,
2001; RANG et al, 2001).

2.6.21 Imunossupressores

Promovem uma reducdo na protecdo da barreira mucosa do trato gastrintestinal e
uma atenuacdo das fungdes das células imunes. Medicamentos imunossupressores e
quimioterapicos antineoplasicos, podem afetar resposta do hospedeiro aos agentes
infecciosos por diversos mecanismos (HAZEN, 1995; MEDEIRQOS, 2007).

Os agentes imunossupressores atuam, principalmente, na fase de inducdo da
resposta imunolégica, reduzindo a proliferacdo dos linfocitos, mas também podem inibir

certos aspectos da fase efetora. S&o utilizados na terapia das doencas auto-imunes e na
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prevencdo e/ou tratamento da rejeicdo aos transplantes. Devido a reducdo das respostas
imunes, ocasionam uma menor resposta do hospedeiro as infeccdes fangicas e também
facilitam o aparecimento de células malignas (HAZEN, 1995; RANG et al, 2001;
MEDEIRQOS, 2007).

2.6.22 Antibidticos de amplo espectro

Os antibidticos de amplo espectro promovem a supressao da microbiota intestinal,
favorecendo a proliferacdo de leveduras do género Candida dentro do trato gastrintestinal, o
que constitui uma pré-condigdo para infecgdo sistémica. O uso de antibidticos emerge como
um fator de risco em todos os estudos de candidemia. A classe e 0 nimero de antibidticos,
tais como; as cefalosporinas de terceira geracdo, vancomicina e carbapenémicos podem
predispor a infeccdes por Candida spp, principalmente em  hospedeiros
imunocomprometidos. Em estudos demonstrando a relagdo entre uso de antibidticos e
supressdo da microbiota normal do trato gastrintestinal humano foi observado o aumento da
populacdo de leveduras no intestino e o decréscimo do nimero de anaerdbios recuperados a
partir de amostras de fezes apds o tratamento. Uma maior evidéncia remete que o tratamento
com cefalosporinas, em particular ceftriaxona, estd mais comumente relacionada ao
crescimento de Candida spp em relacdo ao uso de aminoglicosideos ou imipenem. Os
antibidticos associados a um maior risco em desenvolver infecgdes de corrente sanguinea
foram a vancomicina e 0s antibidticos com atividade contra organismos anaerébicos,
incluindo as combinagdes de imipenem; metronidazol; clindamicina e penicilinas de espectro
estendido com inibidores de B-lactamase (ticarcilina e clavulonato; piperacilina e tazobactam
e ampicilina e sulbactam) (VINCENT et al, 1998; BLUMBERG, 2001).

As cefalosporina de terceira geracdo induzem resisténcia através da inducdo da
producdo de R-lactamases, quando administradas para o tratamento de determinadas
bactérias entéricas Gram-negativas que possuem gen ampC (grupo | da classificacdo de Bush
das B-lactamases) (HAZEN, 1995; CUNHA & DIAS, 2007).

2.6.23 Uso prévio de antifungico
O uso empirico de cobertura antifungica deve ser recomendado para um grupo

seleto de pacientes quando ha suspeita de fungemia. A escolha do antifingico depende da

gravidade do quadro séptico do paciente, da funcédo renal (clearance de creatinina reduzido)
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e da possibilidade de Candida n&o-albicans resistente ou com susceptibilidade dose
dependente ao fluconazol, como é o caso de C. krusei e C. glabrata, respectivamente.
Alguns autores atribuem ao uso prévio de fluconazol o aparecimento de cepas resistentes a
este antifingico. Porém, evidéncias recomendam o inicio empirico de anfotericina B para
candidemia suspeita em pacientes hemodinamicamente instaveis ou que tenham recebido
terapia prévia e prolongada com fluconazol. Para os pacientes estaveis hemodinamicamente,
que nao receberam previamente este antifungico, o uso empirico de fluconazol é adequado.
Mas, se 0 paciente estiver instavel e apresentar contra-indicacGes ao uso da anfotericina B
deoxicolato, como insuficiéncia renal, a caspofungina passa a ser uma opg¢éo empirica mais
adequada (BLUMBERG, 2001; CUNHA & DIAS, 2007).

A ocorréncia de candidemia durante a profilaxia antifingica sistémica ou
terapéutica (candidemia descoberta) é relatada cada vez mais. Embora o aumento da
incidéncia de infeccBes possa representar 0 aumento de cepas resistentes, isso também pode
ocorrer com cepas sensiveis, por meio de outros mecanismos que desempenham um
importante papel na patogenia da doenca (NUCCI & COLOMBO, 2002).

2.6.24 Idade

Os extremos de idade possuem as maiores taxas de infeccdo (encontrados em
pacientes com menos de 1 ano e mais de cinquienta anos). No entanto, cerca de 60% das
infeccBes hospitalares ocorrem em pessoas acima dos 60 anos, sendo o risco acumulativo
para cada década de 10 por 1000 altas até os 49 anos, aumentando de forma logaritmica até
100 por 1000 altas para os pacientes acima de 70 anos. Acredita-se que isto ocorra devido ao
acumulo de disfuncBes fisiologicas e patoldgicas. Desta forma, deficiéncias visuais,
auditivas, de memoria e a depressao psicolégica expem o idoso a um maior nimero de
acidentes. As alteracdes circulatérias, hormonais e metabdlicas (desnutricdo, obesidade,
osteoporose, menopausa, enrugamento da pele) dificultam a resposta imunoldgica frente ao
traumatismo. As alteracdes da acidez gastrica e no reflexo da tosse podem predispor as
infeccbes pulmonares por enterobactérias. Em conseqiiéncia do aumento do volume
prostatico e das alteracfes vaginais pds-menopausa, observa-se um aumento nas infeccées
urinarias. No idoso é comum o uso de medicamentos que quebram as barreiras protetoras
(antiacidos, antibioticos) e que interferem na resposta imunoldgica (corticosterdides).
Portanto, hd gradualmente o envelhecimento do sistema imunolégico, comprovado pelo

aumento de auto-anticorpos, menor resposta a novas vacinas, funcdo menos adequada dos
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anticorpos e das células NK e uma maior atividade de células supressoras (FERNANDES et
al, 2000). Os pacientes com multiplas doengas preexistentes possuem maior probabilidade
de contrair infeccdo (BRASIL, 2000b). Os idosos frequentemente necessitam de internacédo
hospitalar para tratar suas condicdes clinicas. Porém, a infeccdo adquirida em ambiente
hospitalar assume grande importancia nesse grupo etario devido a alta taxa de letalidade
(FERNANDES et al, 2000).

2.6.25 Anormalidades do trato urinario

Algumas anormalidades anatdmicas ou fisioldgicas podem levar a um esvaziamento
incompleto da bexiga favorecendo infeccBes no trato urinario. Podem ser citadas as mas
formacgdes congeénitas, estreitamento uretral, hipertrofia prostatica, diverticulo de bexiga,
cistocele, refluxo uretrovesical ou vesicouretral, patologias neuroldgicas (poliomielite, tabes
dorsalis, neuropatia diabética, lesdo medular), e mais comumente célculos. A obstrucdo
intrarenal pode ser motivada por varias patologias, tais como; nefrocalcinose, nefropatia
Urica, nefropatia por analgésicos, doenca renal policistica, nefropatia hipocalémica e lesdes
renais da anemia falciforme. A estase pode ocasionar hidroureter ou hidronefrose, reduzindo
drasticamente a funcdo tubular renal. A urina estagnada torna se meio de cultura para os
microrganismos e a diminuicdo da funcdo renal limita o acesso de antibi6ticos, dificultando
o tratamento de infec¢bes. Até durante a relacdo sexual a deformacdo da uretra e das

estruturas adjacentes podem favorecer a ocorréncia de uretrites e cistites (BRASIL, 2000b).

2.6.26 Sexo feminino

A mulher é muito mais susceptivel a infec¢bes do trato urinario do que o homem,
pois esta apresenta uma uretra mais curta, com 5 cm contra os 20 cm da uretra masculina. A
propria localizacdo na vagina do meato uretral feminino propicia a infeccdo, por ser uma
regido ricamente colonizada e proxima ao anus facilita a entrada de microrganismos no trato
urinario. Estas caracteristicas anatbmicas somadas a auséncia de fluido prostatico composto
por zinco, lisozima, lactoferrina e IgA, explica 0 motivo das mulheres apresentarem 14 vezes

mais infec¢Oes urinarias quando comparadas aos homens (BRASIL, 2000b).
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2.6.27 Diabetes mellitus

A presenca de diabetes parece ser um fator de risco importante para infeccéo,
provavelmente devido a alteracbes na fisiopatologia da cicatrizacdo, as complicagdes
vasculares e neuropéticas e aos efeitos inibitorios nos mecanismos de defesa. Os pacientes
em estado critico também podem desenvolver a hiperglicemia, durante a resposta ao estresse,
agravado pela infusdo de dextrose. A hiperglicemia descontrolada tem um efeito negativo
sobre a resposta imune, pode afetar os linfécitos e determinar defeitos na resposta
quimiotéxica, aderéncia e funcdo fagocitica de neutrofilos (BRASIL, 2000b; FERNANDES
et al, 2000; OPILLA, 2008).

2.6.28 Hemodialise

Pacientes submetidos a dialise cronica apresentam desordens do sistema
imunoldgico, freqientemente sdo invadidos por punc¢des ou colocacdo de cateteres e
préteses, por isso sdo mais susceptiveis a processos infecciosos. E dentre as principais
complicacdes infecciosas podem ser destacadas: 0 acometimento do acesso vascular por
microrganismos podendo ficar restrito ao local da fistula ou ser fonte de sepse e infec¢Bes a
distancia (principalmente nos pulmdes); as infecgdes virais que podem ser adquiridas por
sangue contaminado (hepatites e HIV); infec¢bes decorrentes da contaminacdo dos fluidos
de dialise, provocando principalmente reacdes pirogénicas, geralmente relacionadas a
formagéo de pelicula bioldgica (biofilme), por microrganismos na membrana do dialisador e
nos tubos que transportam os fluidos nos centros de didlise como forma de protecdo
(FERNANDES et al, 2000).

2.6.29 Azotemia

E uma elevacdo dos niveis de nitrogénio uréico sérico e de creatinina, e esta
amplamente relacionada a uma reducdo da taxa de filtracdo glomerular. A azotemia é
produzida por diversos disturbios renais, mas também deriva de disturbios extra-renais. A
azotemia preé-renal é encontrada quando ocorre uma hipoperfusdo dos rins, que diminui a
taxa de filtracdo glomerular na auséncia de lesdo do parénquima. A azotemia pds-renal pode
resultar quando o fluxo da urina esta obstruido abaixo do nivel do rim, sendo que o alivio da

obstrucdo € seguido pela correcdo da azotemia. Quando ocorre a progressdo da azotemia
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para manifestagdes clinicas e anormalidades bioquimicas sistémicas, tem se a uremia,
caracterizada pela faléncia renal excretora, mas também a por diversas alteracGes
metabolicas e enddcrinas incidentes a lesdo renal. Uma vez a atividade fisioldgica renal
comprometida, ocorre favorecimento da instalacdo de infeccdes, principalmente em

pacientes com sérias doencas de base (KUMAR et al, 2008).

2.7 INFECCOES SISTEMICAS POR LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA

2.7.1 Candidemia

A freqliéncia de infeccdo da corrente sanguinea ocasionada por fungos aumentou
207% no periodo de 22 anos (1979 - 2000) nos EUA, sendo 80% destas infec¢des causadas
por espécies de Candida spp. Candidemia é considerada a quarta causa de sepse, 0 que
corresponde a 5 - 10% segundo dados do Nosocomial Infection Surveillance System (NISS).
Candida albicans ¢ o agente mais prevalente. Porém as espécies ndo-albicans estdo em
ascensdo, principalmente devido ao uso prévio de fluconazol. Estudos realizados nos EUA
mostram que a incidéncia de candidemia é da ordem de 6 a 8 casos por 100.000 habitantes.
Apesar de a incidéncia ter aumentado de forma consideravel entre pacientes hospitalizados
ao longo dos anos 80, dados recentes sugerem uma estabilizagdo. E importante ressaltar que
as taxas de candidemia sofrem variacdes regionais significativas. Em um estudo conduzido
em 11 centros médicos do Brasil, distribuidos em 9 cidades de grande porte situadas nas
regides sul e sudeste, encontrou-se uma taxa de incidéncia de candidemia da ordem de 2,49
casos por 1.000 admissdes hospitalares. Ainda no Brasil, Colombo et al conduziram um
estudo epidemioldgico com 7.038 isolados de bacteremias e fungemias oriundos de quatro
hospitais da cidade de Sdo Paulo durante um periodo de 12 meses (marco de 2002 a
fevereiro de 2003). Foi relatado valor igual a 4,3% de infeccBGes de corrente sanguinea por
Candida spp do total de amostras analisadas (COLOMBO & GUIMARAES, 2003;
COLOMBO et al, 2006; COLOMBO, 2007; FRANCA et al, 2008; HINRICHSEN et al,
2008; GURCUOGLU et al, 2009).

O perfil epidemioldgico dos pacientes com candidemia deve ser de dominio dos
profissionais de saude que trabalnam com pacientes criticos. E uma complicacdo infecciosa
geralmente documentada apds periodo prolongado de exposicéo a diversos fatores de risco,
tais como, uso de antibidticos de amplo espectro, corticosterdides, cateter vascular em

posicdo central, cirurgias de grande porte, quimioterapia, dialise, alimentacdo parenteral,
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entre outros. Cerca de 30 a 50% dos pacientes com candidemia encontram-se internados em
unidades de terapia intensiva no momento do diagnostico, sendo que 36 a 50% deles
possuem antecedente de cirurgia de grande porte. Segundo dados internacionais, a incidéncia
de candidemia em criancas com peso abaixo de 1.500g é de aproximadamente 5% e nas
criangas com menos de 1.000g esta entre 10 a 15%, sendo C. parapsilosis 0 agente mais
comum nesta populacdo. Mesmo com todo conhecimento adquirido sobre a epidemiologia
da candidemia e sua importancia em hospitais terciarios do mundo todo, esta complicacao
infecciosa continua apresentando indices de mortalidade geral de 60% e mortalidade
atribuida de cerca de 40%. Os custos do atendimento a estes pacientes foram avaliados em
US$ 44.536,00 nos EUA, sendo estes gastos atribuidos principalmente ao aumento no tempo
de internacdo em servicos privados para atendimento destes pacientes. Diante do exposto,
justifica-se a melhor orientacdo dos profissionais de salde sobre a importancia das medidas
necessarias para o diagndstico, controle e tratamento de infec¢des invasivas por Candida spp
(MEDRANO, 2006; COLOMBO, 2007; RODRIGUEZ, 2007; HINRICHSEN et al, 2008).

2.7.2 Infeccdes por Candida spp no trato urinario

O termo candiduria pode ser definido como o crescimento de Candida spp em
culturas de urina coletadas apropriadamente, em duas ocasides, com intervalo minimo de 24
horas, podendo ou ndo envolver a presenca de sinais ou sintomas de infeccdo urinaria. Este
evento é frequente em pacientes expostos a fatores de risco, sendo que até 20% de pacientes
hospitalizados, podem a vir desenvolver candiddria durante o periodo de internagao,
principalmente pacientes em unidades de terapia intensiva. Diabete é considerada a doenca
de base mais freqlientemente encontrada nestes pacientes, condicdo esta associada a
neuropatia autondmica que pode evoluir com retencdo urinaria, infeccdo urinaria bacteriana
(associada ao uso recorrente de antibidticos) e necessidade de sondagem de alivio, onde o
tempo de uso deste dispositivo parece ter relacdo direta com o risco de desenvolver
candiduria. A prevaléncia de candiddria tem sido estimada entre 6,5% a 8% na populacéo de
pacientes hospitalizados. Em unidades de terapia intensiva este indice pode chegar a 20%
dos pacientes internados (OLIVEIRA et al, 2001; COLOMBO, 2007; COLOMBO &
GUIMARAES, 2007).

E um achado laboratorial que traz dilemas em relacio a sua interpretacéo, visto a
amplitude de possibilidades clinicas, desde uma simples contaminacdo do material biolégico

na coleta até doenca invasiva. A infeccdo do trato urinério € a infeccdo mais comumente
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adquirida no hospital. Uma parcela significativa destas infeccbes do trato urinério
nosocomiais é causada por fungos, sendo a maioria dos isolados espécies de leveduras do
género Candida. O mais importante, é definir frente ao achado laboratorial e as condicdes
clinicas do paciente, qual a melhor abordagem terapéutica. Na maioria das vezes, a
candiduria reflete colonizacdo de sistema de sondagem vesical de demora ou mesmo
colonizagdo do paciente. Poucos pacientes com candiduria fazem tratamento com drogas
antifangicas, pois a maioria dos casos a candiddria desaparece com a simples remog¢édo dos
fatores de risco a ela associados. Entretanto, o ndo reconhecimento da populacdo que
necessita tratamento antifungico pode levar a sérias consequiéncias. Segundo as casuisticas
brasileiras das infec¢des urinarias por leveduras, as trés principais espécies de Candida
isoladas sdo: Candida albicans a espécie mais comumente isolada, cuja prevaléncia é de
35,5 a 70% dos episodios, seguida por Candida tropicalis em 4,6 a 52,5% e Candida
glabrata em 7 a 8,8% dos casos. Conforme Kauffman et al (2000 apud OLIVEIRA et al,
2001) nos EUA foram reunidos 861 casos de candiduria onde Candida albicans respondeu
por 52% dos isolados, seguido por Candida glabrata e Candida tropicalis. Apesar do
predominio de Candida albicans, hda um aumento na incidéncia de espécies ndo-albicans
como agentes de infeccdo do trato urinario (ITU), sendo que alguns autores acreditam que o
trato urinario é mais freqlientemente colonizado/infectado por estas espécies do que outros
sitios (OLIVEIRA et al, 2001; GODOY et al, 2003; COLOMBO, 2007; COLOMBO &
GUIMARAES, 2007; SILVA et al, 2007; VIDIGAL & SVIDZINSKI, 2009).

2.7.3 Infecgdo por leveduras do género Candida em outros sitios

A infeccdo de sitio cirargico € a terceira causa mais frequente de infeccdo hospitalar
(16%); o tempo de hospitalizacdo do paciente sofre um acréscimo médio, de oito dias. As
principais fontes de transmissdo de infecgdo no paciente no centro cirdrgico sdo: o proprio
paciente, os funcionarios do centro cirurgico, o ambiente, 0os materiais e equipamentos.
Entretanto, considera-se que cada uma dessas fontes tem sua ordem de importancia,
dependendo das proprias condi¢des do paciente e dos procedimentos realizados. Qualquer
agente infeccioso pode ser responsavel por ISC. S8o causadas por microrganismos
colonizadores da pele ou das mucosas do proprio paciente, freqiientemente polimicrobianos,
em especial apds cirurgias abdominais. A frequéncia relativa dos microorganismos pode

sofrer influéncia do antimicrobiano utilizado em esquemas profilaticos (BRASIL, 2000b).
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As vias aéreas fazem o intercdmbio do homem com o meio ambiente através do ar
inalado. Para garantir a homeostasia deste sistema existem os mecanismos de defesas
broncopulmonares (barreiras anatbmica e mecanica, imunidades humoral, celular e
inespecifica e producao de secrecdes pulmonares contendo substancias antimicrobianas) que
0 mantém estéril, mesmo com o constante contato com as secre¢des da orofaringe. Porém,
varios fatores interferem com os mecanismos normais de defesa, aumentando o risco de
infeccdo. Alteracdo no nivel de consciéncia (coma), quadros convulsivos, intoxicagdo por
drogas, anestesia, abuso de alcool e mesmo o sono, proporcionam falhas no reflexo de
fechamento da glote, com possibilidade de aspiracdo de material da orofaringe (BRASIL,
2000b).

A colonizacdo microbiana das vias aéreas inferiores ocorre por microaspiracdo de
microrganismos orofaringeos; por inalacdo de aerossdis contendo bactérias ou menos
freqiente pela disseminagdo hematogénica a partir de um foco distante. A invaséo
microbiana gera resposta local que pode interromper o processo infeccioso ou ndo. A defesa
pulmonar é exercida pelos macréfagos alveolares que ingerem as particulas inaladas e as
eliminam através do movimento mucociliar ou do tecido linféide regional. Os produtos desta
digestdo microbiana amplificam a resposta inflamatéria e recrutam neutréfilos, mondcitos e
linfocitos para os espagos alveolares. Fatores como tamanho do indculo, viruléncia do agente
e reacdo do hospedeiro podem ocasionar diferentes respostas. A transmissdo cruzada de
patdgenos através dos profissionais de salde representa um dos principais mecanismos
exogenos de colonizacdo e eventual infec¢do, principalmente em pacientes sob cuidados
intensivos. Os fatores intrinsecos relacionados ao hospedeiro incluem situagdes clinicas
favorecedoras de aspiracdo, refluxo gastroesofagico ou reducdo do reflexo de tosse e
alteracdes locais ou sistémicas favorecedoras de crescimento, adesdo e modificacdo da
microbiota das vias aérea superiores e TGI, ocasionadas por habitos ou patologias agudas e
cronicas (BRASIL, 2000b; MEDEIROS, 2007).

2.8 OUTRAS LEVEDURAS

Embora o género Candida seja a quarta causa mais comum de infec¢do hospitalar,
outros géneros tais como, Trichosporon spp, Pichia spp, Rhodotorula spp e Malassezia spp,
sdo agentes, porém em menor prevaléncia de infecgdo nosocomiais. Diversos autores vém

ressaltando a importancia das infec¢Ges hospitalares por leveduras devido ao aumento global
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da sua incidéncia nos altimos anos (FRIDKIN & JARVIS, 1996; PAULA et al, 2006;
MATTA et al, 2007; OSORIO et al, 2007; PAULA et al, 2007; FRANCA et al, 2008).

2.9 TERAPIAS PREEMPTIVA, EMPIRICA E PROFILAXIA

A terapia preemptiva pode ser definida como um tratamento antecipado de uma
infeccdo com o uso clinico, laboratorial ou radiologico de marcadores substitutos da doenca,
em pacientes de alto risco, antes dos sinais clinicos e sintomas da doenca aparecerem. Para
excluir a presenca de infec¢Bes fungicas invasivas (IFI) severas é necessario ter ferramentas
diagndsticas disponiveis e um melhor conhecimento da patogénese da doenca. Porém, nem
sempre todos os métodos estardo disponiveis ou dardo respostas satisfatorias, como por
exemplo, na candidiase invasiva, onde somente 5% dos pacientes apresentam hemocultura
positiva ou na investigacdo de pneumonia com febre persistente, caso nao seja possivel fazer
um exame histolégico, pode se coletar LBA para solicitagdo de cultura, microscopia,
galactomananas e B-glucana (OLIVEIRA & NUCCI, 2005; PFALLER & DIEKEMA, 2007;
PAUW & PICAZO, 2008; SALAVERT, 2008).

A profilaxia visa prevenir IFI em pacientes em risco de adquiri-las, avaliando o
risco geral do paciente atraves de critérios amplos, além de verificar se a ocorréncia de IFI
em determinada populacdo é comum, como nos transplantados de figado. O fluconazol oral é
uma das drogas antifingicas mais utilizadas nesta estratégia, principalmente em receptores
de medula dssea, pois reduzem as IFI causadas por Candida spp (OLIVEIRA & NUCCI,
2005; PFALLER & DIEKEMA, 2007; PAUW & PICAZO, 2008; SALAVERT, 2008).

A terapia empirica refere se ao tratamento de pacientes de alto risco que exibem 0s
sinais e sintomas da doenca até mesmo na auséncia de cultura positiva ou de outra evidéncia
da doenca. Segundo Oliveira & Nucci, (2005), a terapia empirica antifungica é considerada
uma pratica universalmente aceita principalmente em pacientes neutropénicos febris
consistindo no inicio de um antifingico nestes pacientes, a despeito do uso de antibidticos de
amplo espectro (OLIVEIRA & NUCCI, 2005; PFALLER & DIEKEMA, 2007; PAUW &
PICAZO, 2008; SALAVERT, 2008; CORDONNIER et al, 2009).

A terapia empirica antifungica tem por objetivo tratar alguma infeccdo fungica
invasiva ndo diagnosticada, prevenir o seu desenvolvimento e reduzir a mortalidade
associada a estas infeccgoes. Pizzo et al (1982), fizeram um estudo pioneiro sobre a terapia
antifangica empirica. Neste estudo, 50 pacientes com febre e neutropenia apos seis dias de

antibioticos foram distribuidos em trés grupos randomizados: no primeiro (16 pacientes),
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cujos antibidticos foram suspensos e trocados ap6s a obtencdo de novas culturas; no segundo
grupo (16 pacientes), os antibidticos foram mantidos, e no terceiro (18 pacientes),
anfotericina B desoxicolato (d-AMB) foi acrescentada. No primeiro grupo a mortalidade foi
de 31% e houve 56% de infecc¢Bes bacterianas. A mortalidade do segundo grupo também foi
de 31%, mas em sua maioria um fungo foi a causa do 6bito. O terceiro grupo apresentou
menor mortalidade (17%), mas a diferenca ndo foi estatisticamente significante. Apesar de
ndo ter significancia estatistica, a terapia antifangica empirica tornou-se rotineira, pois pouco
se conhecia sobre 0 manejo do paciente neutropénico febril e havia pouco rigor nos métodos
estatisticos. Aproximadamente uma década depois, essa estratégia foi novamente testada,
avaliando se 155 pacientes com neutropenia febril prolongada ap6s quatro dias de
antibidticos. Os pacientes foram divididos em dois grupos, no primeiro (n = 77) 0s
antibidticos foram mantidos e o segundo (n = 80) teve d-AMB associada ao antibidtico ja em
uso. A mortalidade foi zero no grupo que recebeu anfotericina B e de 5% no primeiro grupo
(p = 0,055). Mesmo os dois estudos tendo um ndmero limitado de pacientes e uma diferenca
marginalmente significativa estatisticamente, a terapia antifungica empirica se consolidou ao
longo da década de 90. Novas preparagdes menos toxicas de anfotericina B, introduzidas nos
anos 90, trouxeram outras opc¢des de tratamento (PFALLER & DIEKEMA, 2007;
OLIVEIRA & NUCCI, 2005; CORDONNIER et al, 2009).

2.10 RESISTENCIA AO FLUCONAZOL E A ANFOTERICINA B

Sdo trés os tipos de resisténcia: a intrinseca ocorre quando nenhum membro de uma
espécie é susceptivel ao antifingico, ou seja, todos sdo ndo-susceptiveis. Ja a resisténcia
priméria, é observada quando dentro de uma espécie normalmente susceptivel a determinado
antifangico, encontra-se uma cepa com resisténcia natural contra 0 mesmo, sem necessidade
de ter tido contato com a droga. A resisténcia secundaria ocorre quando uma cepa,
previamente, susceptivel desenvolve resisténcia a droga apoOs ter sido exposta a ela.
(MELHEM, 2004).

O fluconazol é o composto triazolico mais conhecido, atua inibindo as enzimas
P450 fadngicas (enzima lanosterol 14-a demetilase) responsaveis pela sintese do ergosterol
das membranas das células fungicas. Constitui uma alternativa terapéutica habitual no
tratamento de infecgcBes fungicas sistémicas especificas. Este composto tem uma alta
biodisponibilidade em sua administragdo oral, apresenta farmacocinética linear, permitindo

maiores concentracfes plasmaticas quando incrementada a dose, possui boa penetracdo na
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maioria dos fluidos e tecidos do organismo. Fluconazol é bem tolerado e um agente seguro
que tem boa atividade clinica contra Cryptococcus neoformans e a maioria das leveduras do
género Candida isoladas. Das limitagcbes mais importantes do fluconazol pode-se citar sua
falta de atividade contra fungos filamentosos, e a resisténcia natural de algumas leveduras
contra este composto (C. krusei), a resisténcia adquirida em certas espécies de Candida e aos
ajustes de doses em pacientes com deficiéncia renal e as interacbes com outros
medicamentos (RANG et al, 2001; SANTOS JUNIOR et al, 2005; COLOMBO, 2007).

A resisténcia primaria de leveduras aos derivados azolicos, especialmente ao
fluconazol, é um fendbmeno emergente, fendmeno este conhecido nas espécies Candida
krusei e Candida glabrata. Alves et al (1997) enfatizam que ndo foi observada resisténcia
cruzada entre as drogas azolicas e a anfotericina B. Entdo pode-se supor que o caminho da
biossintese do ergosterol permanece inalterado, reforcando a idéia que o efluxo pode ser o
mecanismo principal da resisténcia ao fluconazol. A combinagdo de anfotericina B e
fluconazol mostraram-se em alguns estudos controversa e ndo recomendada, devido a
possiveis efeitos antagonistas (CANUTO & RODERO, 2002; SANTOS JUNIOR et al,
2005).

O uso prévio de imidazolicos, especialmente o fluconazol, poderia provocar uma
selecdo destas espécies resistentes, ou induzir a aparicdo de cepas mutantes de Candida
albicans resistente a terapia. Isto ocorre no tratamento de pacientes com AIDS. Favalessa
(2009) em seu estudo com 129 isolados de leveduras dos géneros Candida provenientes de
pacientes infectados pelo virus HIV, obtiveram valores de CIMs que demostraram uma
tendéncia a resisténcia in vitro para os antifangicos azolicos, em especial para o fluconazol.
As espécies de Candida ndo-albicans, tais como C. tropicalis e C. krusei, apresentaram
tendéncia a valores mais elevados de CIMs referentes, aos azois. Prado (2009) também
relatou C. tropicalis como a espécie que exibiu maior indice de resisténcia ao fluconazol
(SANTOS JUNIOR et al, 2005).

Candidiase refrataria aos azolicos e espécies ndo-albicans isoladas sdo mais
prevalentes entre pacientes em fases avangadas da doencga, com historia de candidiase oral
periodica e exposicdo a terapia antiflngica intermitente ou continua. Acredita-se que estas
espécies estejam com sua freqiiéncia aumentada devido a ampla utilizacdo do fluconazol
nestes casos, podendo ser atribuido ao fracasso terapéutico a repeticdo deste antifungico,
sobretudo tendo em conta que o uso de doses Unicas, elimina os sintomas, mas ndo sdo

capazes de produzir a cura microbioldgica nem da clinica completa, deixando os pacientes
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susceptiveis a uma nova infeccdo principalmente os hospitalizados, em contato com
pacientes que abrigam espécies diferentes (SANTOS JUNIOR et al, 2005).

A resisténcia primaria a anfotericina B surge em paralelo com o aumento das
infeccdes invasivas, devido aos chamados fungos emergentes, principalmente, Trichosporon
beigelii, C. lusitaniae e C. guillermondii. Muitos destes fungos apresentam resisténcia
primaria ou intrinseca a anfotericina B, e podem causar infec¢fes invasivas, geralmente
associadas a uma alta mortalidade. Felizmente, a resisténcia secundaria a anfotericina B
continua sendo uma ocorréncia limitada (CANUTO & RODERO, 2002).

No entanto, casos isolados de resisténcia adquirida a anfotericina B por leveduras
foram descritos, especialmente em pacientes com cancer. Além disso, leveduras isoladas de
pacientes submetidos a quimioterapia mielossupressora ou transplante de medula 06ssea,
mostraram CIMs mais elevados, do que em isolados de pacientes imunocompetentes, a
anfotericina B. A aquisicdo de espécies resistentes aos poliénicos, como C. lusitaniae e C.
guillermondii, tem sido descrita durante a terapia com anfotericina B. Anfotericina B liga-se
as membranas celulares e interfere na permeabilidade e nas fungdes de transporte, formando
um poro na membrana, criando com a parte central hidrofilica da molécula um canal i6nico
transmembrana, conseqlientemente ha perda de ions potassio intracelulares. Potenciais
mecanismos moleculares de resisténcia aos poliénicos incluem a diminuicdo do teor de
ergosterol total da célula, a substituicdo de alguns ou todos os esterdis pelos poliénicos, € a
reorientacdo ou mascaramento do ergosterol existente. O aparecimento de fungos poliénicos-
resistentes, devido as quantitativas e qualitativas, mudancas nos ester0is da membrana
celular tem sido relatado (RANG et al, 2001; CANUTO & RODERO, 2002).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a frequéncia de leveduras do género Candida como causa de IH nos
hospitais universitarios de Cuiaba-MT e descrever as caracteristicas gerais dos pacientes e

fenotipicas de Candida spp.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Isolar a partir de amostras clinicas de origem hospitalar (sangue, secre¢des, urina
e dispositivo hospitalar - ponta de cateter), leveduras do género Candida a serem
caracterizados fenotipicamente, no periodo compreendido entre Marco/2008 a
Novembro/2009.

e Descrever a frequiéncia das espécies de leveduras do género Candida isoladas de
espécimes clinicos distintos de origem hospitalar de pacientes das unidades de
internacdo: Médica, Cirlrgica, Pediatria, Ginecologia e Obstetricia, TMO e Unidades
de Terapia Intensiva (adulto, neonatal e coronariana) nos Hospitais Universitarios de
Cuiaba - Mato Grosso; apontando as espéecies mais freqlentes.

e Descrever a letalidade causada por infeccdo hospitalar provocada por leveduras
do género Candida nas unidades hospitalares avaliadas.

e Descrever as exposicdes de risco mais freqiientes nos casos de infecgdes
hospitalares por leveduras do género Candida.

e ldentificar as unidades de internacdo que contribuiram, no periodo avaliado, com
maior nimero de casos de infeccdes hospitalares por leveduras do género Candida.

e Identificar a espécie mais frequente de leveduras do género Candida nos casos de

candidemia e candiddria.
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4 METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO E SELECAO DOS PACIENTES

Estudo descritivo realizado no periodo compreendido entre margo de 2008 a
novembro de 2009.

Foram incluidos pacientes internados em dois hospitais universitarios de Cuiaba -
Mato Grosso nas seguintes unidades: médica, cirurgica, pediatrica, ginecoldgica e obstétrica,
unidades de terapia intensiva (adulto, neonatal e coronariana) e transplante de medula 6ssea
(TMO), das quais foram examinadas amostras bioldgicas para identificacdo de leveduras do
género Candida.

Os pacientes avaliados neste estudo apresentaram algum sinal ou sintoma clinico de
infeccdo hospitalar fangica. Destes, foram coletados espécimes clinicos e dispositivo
hospitalar condizentes com a infecgdo apresentada: urina, sangue, ponta de cateter, lavado
broncoalveolar, aspirado traqueal, liquido pleural, liquido ascitico, secrecdes de abscesso
subfrénico e de sitio cirurgico, para realizacdo de culturas e identificacdo de espécies de
leveduras do género Candida.

Informacgdes clinicas e sobre as exposi¢Oes de risco para IH foram obtidas dos
prontuarios dos pacientes por meio da ficha epidemioldgica de analise dos prontuarios
(Apéndice I).

E as informacdes sobre IH e o6bitos por IH foram obtidas junto a CCIH de ambas as

instituigdes hospitalares.

4.2 PERFIL DAS UNIDADES HOSPITALARES AVALIADAS

Os Hospitais universitarios de Cuiabd — MT foram denominados, no presente estudo,
como hospitais A e B, a fim de omitir a identidade das institui¢des avaliadas.

O Hospital A é vinculado ao SUS, possui 147 leitos e conta com servico de
tratamento de pacientes acometidos por neoplasias e transplante de medula 6ssea (TMO) -
alvos para infecgdes fangicas, além de contar com trés unidades de terapia intensiva (adulto,
coronariana e neonatal) e unidades de internacdo médica, cirdrgica, pediatrica e ginecoldgica
e obstétrica.

O Hospital B possui 106 leitos e atua como hospital de referéncia para internacéo de

pacientes HIV positivos, alvos potenciais para infec¢fes fungicas (especialmente, candidoses
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e criptococoses). Este hospital também é vinculado a rede SUS, conta com programa de
residéncia médica em clinica médica, cirurgia geral, ginecologia e obstetricia, anestesiologia,
pediatria e na area de doencas infecciosas além de duas unidades de terapia intensiva (adulto e
neonatal).

Os hospitais universitarios apresentam perfis distintos, porém por este estudo abordar
infeccdo hospitalar fangica cujos aspectos (fenotipicos, clinicos e epidemioldgicos)
levantados foram semelhantes, optou-se por efetuar todas as andlises de forma conjunta

(considerando-se ambos apenas como — hospitais universitarios de Cuiabad — MT).

4.3 DEFINICAO DE CASO DE IH POR LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA

Foi considerado caso confirmado de infeccdo hospitalar por leveduras do género
Candida, para os diferentes materiais clinicos e dispositivos hospitalares, quando em
conformidade com os seguintes critérios:

e Hemocultura positiva para Candida spp ou;

e Urina com mais de um isolado e com contagem acima de 100.000 UFC/mL ou;

e Ponta de cateter exibindo 15 ou mais UFC/placa ou;

e Lavado broncoalveolar (LBA) positivo para Candida spp e com positividade para

a mesma espécie em outros espécimes clinicos ou;

e Demais espécimes clinicos, quando positivos para Candida spp, com diagnéstico

clinico comprovado e tratamento da infeccdo em determinado sitio condizendo com a

clinica apresentada pelo paciente.

Foi realizado levantamento de prontuérios referentes aos dados clinicos e exposicoes
de risco possivelmente associadas a infeccdo hospitalar por leveduras do género Candida de
todos os paciente avaliados, em ficha epidemioldgica previamente elaborada (Apéndice 1),
visando também a confirmacdo dos pacientes em que a infeccdo hospitalar por leveduras do

género Candida se fizeram presentes.

4.4 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do HUJM em 16 de
novembro de 2005, com ndmero de protocolo 221/CEP-HUJM/05 (Anexo 1).
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Os resultados de exames realizados objetivando o isolamento e posteriores
identificacOes da espécie fungica foram devidamente entregues aos médicos solicitantes. O
tratamento adequado foi realizado para todos os pacientes com casos confirmados de infecgédo
hospitalar fingica. Apos instituicdo da terapéutica, novos exames (micologico direto e cultura
para fungos) foram realizados para investigacdo da possivel negativacdo micoldgica.

O levantamento de informagdes de fontes secundérias foi devidamente autorizado

pelos responsaveis pelos hospitais envolvidos (diretoria clinica).

4.5 ISOLAMENTO DE COLONIAS FUNGICAS

No laboratério de Investigacdo/UFMT, a partir dos distintos espécimes clinicos: urina;
sangue; dispositivo hospitalar (ponta de cateter); lavado broncoalveolar; aspirado traqueal;
liquido pleural; liquido ascitico e secrecdes de abscesso subfrénico e de sitio cirargico; foram
isoladas colbnias de consisténcia cremosa, cor branca a creme em &gar Sabouraud-dextrose
(Difco) acrescido de cloranfenicol a concentracdo de 100 mg/L (pH 5,6) ou agar Mycosel
(Difco) a pH 7, que foram incubadas em estufa BOD a 27°C (KONEMAN et al, 1989).

4.6 IDENTIFICACAO DAS AMOSTRAS DE LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA

Apds deteccdo das coldnias suspeitas, foi realizado um esfregaco delgado,
posteriormente corado utilizando a técnica de coloracdo de Gram para visualizacdo das
caracteristicas morfotintoriais. A partir dos resultados da pés-coloracdo de Gram, as leveduras
do género Candida foram submetidas a identificacao.

A identificacdo foi realizada a partir de culturas puras, repicadas em tubo de vidro
contendo agar Sabouraud-dextrose e incubadas por 24h antes de seu uso. Este procedimento
visa a obtencgdo de células leveduriformes em fase exponencial de crescimento.

A identificagdo da espécie C. dubliniensis foi realizada através do teste de temperatura
a 45°C (auséncia de crescimento) (SULLIVAN et al, 1995).

4.6.1 Avaliagéo da pureza das col6nias
Apbs isolamento, as colbnias foram avaliadas quanto a sua pureza, por meio de

plagueamento em meio cromogénico CHROMagar Candida (BBL). Esse procedimento tem

por finalidade isolar e identificar presuntivamente: colénias de coloracdo verde-claro
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(sugestivas de C. albicans), colbnias de cor verde-escuro (C. dubliniensis), col6nias de cor
azul (sugestivas de C. tropicalis), colonias apresentando coloracdo rosa em diferentes
tonalidades e aspectos (sugestivas de outras espécies de leveduras do género Candida). O
fundamento desse método preconiza a utilizagdo do substrato p-glicosaminidase (QUINDOS
et al, 2001; COOKE, et al, 2002) e a diferenciagdo das leveduras de acordo com a morfologia
e a cor das coldnias (LACAZ et al, 1991; CARRILLO MUNOZ et al, 2001).

Figura 1: Plagueamento de colonias em meio CHROMagar

4.6.2 Prova do tubo germinativo

Foi verificado, em primeiro momento, a habilidade de formagéo de tubo germinativo
ou efeito Reynolds-Braude. Para visualizacdo dessa caracteristica, uma pequena quantidade
da coldnia foi transferida para um tubo, previamente esterilizado, contendo 0,5 ml de soro
bovino fetal e incubada a 37° C em banho maria, por trés horas. Apés este periodo, uma gota
dessa suspensdo foi examinada ao microscépio, entre lamina e laminula. A evidenciacdo de
tubo germinativo configura teste positivo e, presuntivamente, diagndstico de C. albicans
(KONEMAN et al, 2001).

4.6.3 Microcultivo

O microcultivo ou técnica de Ridell (LACAZ et al, 1991) foi realizado com o objetivo
de visualizar as estruturas morfoldgicas tipicas de cada espécie do género. O meio de cultura
agar fubd, acrescido de Tween 80, com pH ajustado entre 5,8 e 6,2, foi distribuido em camada
fina sobre laminas previamente preparadas em cadmara de microcultivo com auxilio de pipeta
estéril. Apds solidificagcdo do meio, cada amostra foi semeada em trés linhas finas, horizontais
e paralelas na superficie do agar e coberta com laminula. O sistema foi fechado e em seguida

incubado a 27°C, por até trés dias.
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A leitura foi executada observando-se a presenca de estruturas caracteristicas como
pseudomicélio, arranjo dos blastosporos (ocorrendo em grupos ou cachos, no inicio da
pseudohifa e/ou ao longo dessa, isolados ou aos pares, nos pontos de constricdo ou
irregularmente distribuidos no pseudomicélio). A presenca de clamidésporos foi anotada
como diagndstico presuntivo de C. albicans. As outras espécies do género foram avaliadas
conforme caracteristicas morfoldgicas especificas. O meio de cultura &gar fuba foi obtido
comercialmente — Agar Corn Meal (DIFCO — Lepont de Claix - France) e seu preparo

obedeceu as orientagdes do fabricante.

Figura 2: Aspecto micromorfolégico de C. albicans

Figura 3: Aspecto micromorfoldgico de C. parapsilosis
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Figura 6: Aspecto micromorfoldgico de C. krusei
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4.6.4 Provas bioquimicas (Zimograma e Auxanograma)

No teste de fermentacdo de carboidratos (zimograma) foi utilizado o meio basal
(Anexo 2), acrescido de azul de bromotimol e distribuidos em aliquotas de 2 mL em tubos de
Kahn contendo tubos de Durham invertidos, para visualizacdo de géas. As amostras foram
avaliadas quanto a capacidade de fermentar glicose, galactose, maltose, sacarose, lactose,
trealose, xilose, melibiose e rafinose. Para tanto, foi adicionado 1 mL da solucdo de cada
carboidrato, preparadas a concentracao de 6%, a cada tubo de meio de cultura autoclavado.

O pH foi acertado para 6,5. Logo ap06s, o azul de bromotimol foi dissolvido em etanol
e adicionado, aos poucos, a esse meio até obtencdo de coloracdo verde intensa.

Para a preparacdo do inoculo, uma pequena por¢do da levedura foi ressuspensa em 5
mL de salina estéril. A concentracdo celular foi avaliada através do cartdo de Wickerham,
Trata-se de uma técnica que permite uma estimativa da densidade de células de uma
suspensdo, tendo sido estabelecidos quatro niveis de concentracdo celular, com avaliacdo feita
comparativamente, observando-se 0 crescimento baseado no seguinte critério: 0 (poucas
células — linhas totalmente visiveis), 1 (densidade fraca — linhas visiveis, um pouco
embacadas), 2 (densidade média — linhas embacadas e difusas), 3 (densidade forte — linhas
ndo visiveis).

Foram transferidos 0,1 mL da suspensdo conforme o critério 2 para cada um dos nove
tubos de meio basal, contendo os diferentes agucares. A bateria de testes foi incubada a 27°C e
as leituras foram realizadas periodicamente, observando-se a producdo de acido através da
mudanca de coloracdo do meio basal para amarelo e a formacdo de gas capturado no interior
do tubo de Durham. As observagfes foram feitas por um periodo maximo de sete dias (VAN
DER WALT & YARROW, 1984). Os resultados foram considerados positivos em funcao da
producdo de gas.

O auxanograma foi realizado para observar o padrdo de assimilacdo de nove
carboidratos (glicose, galactose, maltose, sacarose, lactose, trealose, xilose, melibiose e
rafinose) como Unica fonte de carbono. Para isto, foi preparado o meio C (Anexo 2).

Placas de Petri de vidro, de 140 mm de didmetro, foram esterilizadas e marcadas no
fundo, em nove pontos equidistantes, com as siglas correspondentes aos carboidratos
utilizados. Em cada placa foram dispensados 4 mL da suspensdo de leveduras preparada em
salina esterilizada, correspondendo ao critério 2 do cartdo de Wickerham e aproximadamente
45 mL de meio C fundido e resfriado (aproximadamente 45° C) (VAN DER WALT &
YARROW, 1984).
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O indculo correspondeu a uma concentracdo celular de 1 — 6 x 10° UFC/mL, de
acordo com experimentos preliminares. A mistura obtida na placa foi cuidadosamente
homogeneizada, evitando-se a formacdo de bolhas e deixada solidificar a temperatura
ambiente. Apos solidificacao, os carboidratos foram distribuidos em quantidades minimas nos
pontos previamente marcados (CAMPBELL & STEWART, 1980), com auxilio de palitos
esterilizados. A incubacdo foi feita a temperatura de 27°C, por até 72 horas e a leitura foi
realizada diariamente. O resultado foi considerado positivo quando da evidenciacdo do halo

de crescimento em torno de cada carboidrato.
4.7 ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados foram tabulados e apresentados em tabelas de distribuicdo de freqiiéncia de
variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e dispersdo de variaveis quantitativas. As
frequéncias foram descritas com seus respectivos intervalos de confianca 95%.

Para a associacdo entre exposicdes de risco com candidemia e candiddria foi utilizado

o teste do qui-quadrado. Considerou-se diferenca significante quando o valor de p foi < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 INFECCAO HOSPITALAR NAS INSTITUICOES AVALIADAS

Entre Margo/2008 a Novembro/2009, foram admitidos um total de 18. 258 pacientes
em ambas as instituicbes hospitalares avaliadas. A incidéncia de IH nos dois hospitais foi
igual a 11,4% (2088/18.258). A infeccdo hospitalar por leveduras do género Candida foi
confirmada em 91 pacientes internados nos dois hospitais, 0 que representou uma incidéncia
de infeccdo hospitalar por Candida spp de 0,5% (91/18.258) e uma proporcéo de IH por
leveduras do género Candida entre as IH igual a 4,4% (91/2088). O hospital A contribuiu
com 44 episddios (48%) e o hospital B com 47 episodios (52%).

Neste estudo foram avaliadas véarias unidades de internacdo (Tabela 1) onde as
unidades de terapia intensiva foram as que mais apresentaram IH por leveduras do género
Candida.

As instituicGes hospitalares avaliadas apresentaram uma mortalidade proporcional
por IH de 37,8% (341/903) e uma letalidade de 16,3% (341/2088). Considerando apenas as
infeccbes causadas por leveduras do género Candida foi obtido uma mortalidade
proporcional de 14,4% (49/341) e letalidade igual a 53,8% (49/91).

Tabela 1

Distribuigdo dos casos de infeccdo hospitalar por leveduras do género
Candida, segundo o local de internacdo nos hospitais universitarios de
Cuiaba - MT, 2008 - 20009.

Unidade internacao n %
UTI adulto 38 42
UTI neonatal 22 24
Cirurgica 12 13,1
Médica 10 11
Pediatrica 3 3,3

UT]I coronariana 3 3,3
TMO 3 3,3

Total 91 100
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5.2 ESPECIMES CLINICOS AVALIADOS

Foram avaliados o0s seguintes espécimes clinicos: urina, sangue, dispositivo
hospitalar (ponta de cateter), liquidos biologicos (pleural e ascitico), secrecbes (abscesso
subfrénico e sitio cirargico) e lavado broncoalveolar, obtidos de 91 pacientes internados nos
hospitais universitarios de Cuiabd, no periodo compreendido entre marco de 2008 a
novembro de 2009. Dos 91 pacientes foram obtidos 110 isolados clinicos (Tabela 2). A

urina e o sangue foram os principais espécimes avaliados.

Tabela 2

Distribuicdo dos espécimes clinicos examinados de pacientes com
infeccdo hospitalar por leveduras do género Candida, nos hospitais
universitarios de Cuiaba - MT, 2008 - 20009.

Espécimes clinicos n %

Urina 46 42

Sangue 41 37

Ponta de cateter 15 13

Aspirado traqueal 3 3

Liquidos biolégicos 2 2

Secregoes 2 2

Lavado broncoalveolar 1 1
Total 110 100

5.3 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES COM INFECCAO HOSPITALAR POR
LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA

5.3.1 Perfil demogréfico dos pacientes

A idade dos pacientes internados nos hospitais universitarios variou de 29 dias a 82
anos, com uma media de 37,5 anos, DP (26,7), 1C95% (31,9 - 43,1). Destes, 67 pacientes
(74%) eram adultos e 24 (26%) eram criancas. Quando considerado o grupo pediatrico, 21
(23%) eram criangas com menos de um ano e um (1%) tinha um ano de idade. Em pacientes
adultos, houve uma maior concentracdo de pacientes entre as faixas etarias de 45 a 54 anos
(17%); 55 a 64 anos (11%) e 65 a 74 anos (12%) (Tabela 3). Com relacdo ao género, dos 91
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pacientes estudados, 49 (54%) foram pertencentes ao sexo feminino e 42 (46%) ao sexo
masculino (Figura 7).

Tabela 3

Distribuigdo dos casos de infeccdo hospitalar por leveduras
do género Candida por faixa etaria, nos hospitais
universitarios de Cuiaba - MT, 2008 - 2009.

Idade (anos) n %
<1 21 23
la4d 1 1
5al4 2 2
15a24 8 9
25a34 7 8
35a44 7 8
45a54 16 17
55 a 64 10 11
65a74 11 12
>75 8 9
Total 91 100

Figura 7: Distribuicdo com relacdo ao sexo dos pacientes com
infecgcdo hospitalar por leveduras do género Candida nos
hospitais universitarios de Cuiaba - MT, 2008 - 2009.
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5.3.2 Doencas de base e exposi¢des de risco associadas

Em relacdo as doencas de base mais relevantes, encontradas nos pacientes internados
nos hospitais universitarios, foi observado que: 22 (11%) pacientes apresentaram doenca do
trato gastrintestinal e hipertensdo arterial sisttmica; 21 (10,5%) pacientes apresentaram
neoplasias, sendo o sistema mais frequentemente acometido o gastrointestinal seguido do
geniturindrio e sanguineo, porém, alguns pacientes apresentaram mais de um sistema
acometido (Tabela 5); 20 (10%) pacientes apresentaram doencas respiratérias e 18 (9%) dos
pacientes infantis eram prematuros; e 0 mesmo percentual de pacientes adultos apresentou

doengas neuroldgicas (Tabela 4).

Tabela 4

Frequéncia de comorbidades entre os pacientes com infeccdo hospitalar por
leveduras do género Candida internados nos hospitais universitarios de
Cuiaba-MT, 2008 - 2009.

Doenca base Frequéncia %
Doenca TGI (Trato gastrointestinal) 22 11
HAS (hipertenséo arterial sistémica) 22 11
Neoplasia 21 10,5
Doenca respiratoria 20 10
PMT (prematuridade) 18 9
Doenca neuroldgica 18 9
Doenca cardiaca 12 6
Insuficiéncia renal 12 6
Malformagao congénita 11 55
DM (Diabetes Mellitus) 10 5
Outros * 10 5
Doencas infecciosas e parasitarias 9 4,5
Doencas genéticas 6 3
LES (LUpus eritematoso sistémico) 4 2
Obesidade morbida 3 1,5
AIDS 2 1

* Dislipidemias, ictericia neonatal e cirrose.
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Tabela 5

Frequéncia dos sistemas acometidos por neoplasia dos
pacientes com infeccdo hospitalar por leveduras do género
Candida internados nos hospitais universitarios de Cuiaba-
MT. 2008 — 2009.

Sistemas Frequéncia %
Gastrointestinal 11 44
Geniturinario 5 20
Sanguineo 5 20
Respiratorio 2 8
Nervoso 2 8

Em relacdo as exposi¢des de risco de maior relevancia, associadas aos pacientes
internados nos hospitais universitarios foi observado que: todos 91 (100%) dos pacientes
fizeram uso de antibidticos; em 90 (99%) pacientes foi realizado algum procedimento
invasivo; 85 (93%) pacientes utilizaram bloqueadores H,; 80 (88%) pacientes fizeram
multiplas transfuses sangiineas e 79 (87%) pacientes ficaram 21 dias ou mais internados
(Tabelas 6 e 7), apresentando uma média de 55,8 dias, DP (37,78) e IC 95% (47.99 - 63.72).
Com relacdo ao uso de dieta enteral, 78 (86%) dos pacientes a utilizaram e 41 (45%) fizeram
uso de nutricdo parenteral; 72 (79%) e 73 (80%) pacientes utilizaram respectivamente, cateter
venoso central e outros tipos de cateteres, 63 (69%) estiveram internados na UTI; 62 (68%)
pacientes fizeram uso de sonda vesical/urinaria; 60 (66%) utilizaram ventilacdo mecéanica e 42
(46%) traqueostomia; 52 (57%) passaram por algum procedimento cirargico, sendo a cirurgia
do aparelho digestério a mais realizada (Tabela 8); 50 (55%) usaram corticosteréides; 41
(45%) pacientes apresentaram alguma doenca do trato gastrintestinal. Todos os 21 (100%)

pacientes recém-nascidos eram prematuros e apresentaram baixo peso (Tabela 6).



Tabela 6

ExposicOes de risco observadas entre os 91 pacientes com infeccdo hospitalar por
leveduras do género Candida internados nos hospitais universitarios de Cuiaba-MT,
2008-2009.

Exposicdes de risco Frequéncia %
Prematuridade * 21 100
RN de baixo peso * 21 100
Antibioticos 91 100
Procedimentos invasivos 90 99
Bloqueadores H, 85 93
Mudltiplas transfusdes sanguineas 80 88
Tempo de internagdo > 21 dias 79 87
Dieta enteral 78 86
Outros cateteres 73 80
Cateter venoso central 72 79
Internacdo em UTI 63 69
Sonda vesical / urinaria 62 68
Ventilagdo mecénica 60 66
Cirurgia 52 57
Corticosteroides 50 55
Sexo feminino 49 54
Doenca do trato gastrintestinal 45 49
Traqueostomia 42 46
Nutri¢do parenteral 41 45
Uso prévio de antifingico 37 41
Desnutricao 29 32
Infeccdo por Candida spp. em diferentes sitios 28 31
Idade avancada 24 26
Anormalidades trato urinario 22 24
Neoplasia 21 23
Diabetes 17 19
Azotemia 17 19
Hemodialise 16 18
Neutropenia 8 9
Quimioterapia 6 7
AIDS 2 2

*n = 21, referente ao nimero total de recém-nascidos.
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Tabela 7

Distribuicdo do tempo de internacdo, em dias, dos pacientes com
infeccdo hospitalar por leveduras do género Candida dos hospitais
universitarios de Cuiab4d-MT, 2008 - 20009.

Tempo de internacéo (dias) n %
1-20 12 13,1
21-40 28 31
41 - 60 20 22
61 - 80 13 14

81-100 5 55
101 - 120 4 4,4
121 - 140 6 7
141 - 160 2 2
161 - 180 0 0
181 - 200 1 1

Total 91 100
Tabela 8

Frequéncia dos tipos de cirurgias a que foram submetidos
os pacientes com infeccdo hospitalar por leveduras do
género Candida nos hospitais universitarios de Cuiaba-
MT, 2008 — 2009.

Tipo de cirurgia n

Aparelho digestorio 3

Neurocirurgia

Cardiovascular

Ginecologica
Uroldgica

Toracica
Ortopédica
Geral

an
= ol
onvo ~rNE IR

WEF WNDN O

Dos 91 (100%) pacientes que fizeram uso de antibidticos, destacaram-se neste estudo
as seguintes classes com suas respectivas frequiéncias: 17% dos pacientes utilizaram penicilina
associadas aos inibidores de R-lactamases; 16,5% e 16% dos pacientes utilizaram
respectivamente, carbapenémicos e cefalosporinas (principalmente de terceira e quarta
geragdo) e 15% fizeram uso de antibidticos glicopeptidicos (Tabela 9). Ao avaliar o nimero

de antibioticos utilizados por pacientes internados nas unidades hospitalares, foi observado
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que 58% fizeram uso de cinco ou mais antibioticos e 42% menos de cinco antibioticos (Figura
8).

Com relacdo aos antifingicos mais empregados: o fluconazol e a anfotericina B
(desoxicolato), apresentaram respectivamente, freqiiéncias de 61% e 22%, sendo que alguns

pacientes utilizaram mais de um antifangico (Tabela 10).

Tabela 9

Frequéncia das classes dos antibioticos mais utilizados pelos pacientes com
infeccdo hospitalar por leveduras do género Candida internados nos hospitais
universitarios de Cuiabd — MT. 2008 — 2009.

Classe de antibioticos Frequéncia %
Penicilinas* 73 17
Carbapenémicos 71 16,5
Cefalosporinas 68 16
Glicopeptidicos 66 15
Quinolonas 31 7
Nitroimidazol 31 7
Aminoglicosideos 29 7
Polimixina B 15 3
Linezolidas 13 3
Monobactamicos 8 2
Lincosamidas 7 2
Sulfonamidas 7 2
Macrolideos 4 1
Tuberculostaticos 4 1
Tigeciclina 2 0,5
Tetraciclinas 2 0,5

*penicilina associada a inibidores de 3-lactamases.
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Tabela 10

Freqliéncia dos antifungicos mais utilizados pelos pacientes com infeccéo
hospitalar por leveduras do género Candida internados nos hospitais
universitarios de Cuiab4d — MT, 2008 — 20009.

Antifangicos Frequéncia %
Fluconazol 72 61
Anfotericina B (Desoxicolato) 26 22
Outros * 18 15

Caspofungina
Anfotericina B lipossomal

*Miconazol, cetoconazol, nistatina.

m Uso de 5 ou mais antibidticos
mUso de menos de 5 antibidticos

Figura 8: Frequéncia do uso de 5 ou mais antibidticos pelos pacientes
internados com infeccdo hospitalar por leveduras do género
Candida nos hospitais universitarios de Cuiaba - MT, 2008 -
2009.

Ao associar as exposicdes de risco avaliadas com candidemia, foi observada
significancia estatistica para os bloqueadores H,, corticosteroides e nutricdo parenteral
(Tabela 11). J4, verificando a associagdo entre exposicdes de risco e candiduria foi encontrada
significancia estatistica em anormalidades do trato urinario, diabetes e o uso de sonda vesical/

urinéria (Tabela 12).
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Tabela 11

Frequéncia de candidemia em 91 pacientes com IH por leveduras do género
Candida e associacdo com exposi¢cdes de risco nos hospitais universitarios de
Cuiabd — MT, 2008 - 2009.

Candidemia
Exposicdes de risco S N P OR IC 95%
S 35 50
Bloqueadores H, N c ! p <0,05* 0,14 0,01-1,31
Corticosterdides > 22 28 <0,0001* 0,23 0,08 - 0,62
N 18 23 P<5 ’ ’ ’
. S 35 50
Nutricéo parenteral N 5 p <0,003* 3,65 1,50 - 8,87
*Significancia estatistica
Tabela 12

Frequéncia de candiduria em 91 pacientes com IH por leveduras do género Candida e
associacao com exposi¢des de risco nos hospitais universitarios de Cuiabad-MT, 2008 - 2009.

Candiduria

Exposicdes de risco S N P OR IC 95%
Anormalidades do TU S 20 < 0,0001* 26,32 543-1275

N 19 50 P<Y ! 48 2ehy
Diabetes S 14 3 < 0,002* 9,15 2,34-35,78

N 25 49 P75 ’ AR
. . . S 35 27
Sonda vesical/ urinaria N 4 o5 p < 0,004* 8,10 2,46 - 26,7

*Significancia estatistica

5.4 IDENTIFICACAO DAS ESPECIES

A partir dos materiais clinicos: urina; sangue; dispositivo hospitalar (ponta de cateter);
liquidos biologicos; secregdes e lavado broncoalveolar, foram isoladas colonias com
caracteristicas macroscépicas e morfotintoriais sugestivas de leveduras do género Candida.

Das 110 amostras identificadas provenientes dos pacientes internados nos hospitais

universitarios foi obtida a seguinte distribuicdo: 43 (39%) foram identificadas como Candida
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albicans, 36 (33%) Candida tropicalis, 24 (22%) Candida parapsilosis, 6 (5%) Candida
glabrata e 1 (1%) correspondente a Candida krusei (Figura 9).

Candida kruseij

Candida gfabrata

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Candida albicans

Yo

Figura 9: Frequéncia das espécies de leveduras do género Candida em amostras
biolégicas de pacientes com diagnostico de IH por leveduras do
género Candida internados nos hospitais universitarios de Cuiaba-MT,
2008 — 20009.

Das 42 hemoculturas oriundas de pacientes internados nos hospitais universitarios foi
observado que: 16 (38%) corresponderam a C. albicans, 15 (36%) a C. parapsilosis, 8 (19%)
a C. tropicalis, 2 (5%) a C. glabrata e 1 (2%) a C. krusei (Figura 10).

Das 46 uroculturas avaliadas foi observada a distribuigdo seguinte: 20 (43,5%)
corresponderam a C. albicans, 19 (41,3%) a C. tropicalis, 4 (8,7%) a C. parapsilosis e 3
(6,5%) a C. glabrata (Figura 11).

40,0 A

35,0 A

30,0 A

25,0 A

%

20,0 A

15,0 A

10,0 A

50 - . n=1
-

0.0

Candida Candida Candida Candida Candida
albicans  parapsilosis tropicalis glabrata krusei

Figura 10: Distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida identificadas em
hemoculturas de pacientes com IH por leveduras do género Candida dos
hospitais universitarios de Cuiaba - MT, 2008 - 2009.
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Figura 11: Distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida identificadas em
amostras de urina dos pacientes com IH por leveduras do género Candida
hospitais universitarios de Cuiaba - MT, 2008 - 2009.

Em relacdo aos outros espécimes clinicos provenientes de pacientes dos hospitais
universitarios, observou-se que: em 14 isolados de ponta de cateter, 5 (35,7%)
corresponderam a C. tropicalis e 5 (35,7%) a C. parapsilosis; 4 (28,6%) a C. albicans; C.
tropicalis foi recuperada em 2 (100%) isolados de liquidos biolégicos e em 1 (100%) de
lavado broncoalveolar; em 3 isolados de aspirado traqueal foram detectadas 2 (66,7%) C.
albicans e 1 (33,3%) C. tropicalis e em 2 isolados de secre¢bes foram identificadas 1 (50%)
C. albicans e 1 (50%) C. glabrata (Figura 12).
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Figura 12: Distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida identificadas em outros
espécimes clinicos coletadas de pacientes com IH por leveduras do género
Candida nos hospitais universitarios de Cuiaba - MT, 2008-2009.

Em relacdo a distribuicdo das leveduras identificadas por unidade de internacdo nos
hospitais universitarios foi observado que: na UTI adulto foram isoladas 20 (44,4%) C.
albicans, 15 (33,3%) C. tropicalis, 6 (13,3%) C. parapsilosis, 4 (9%) C. glabrata; na UTI
neonatal foram isoladas 12 (44,4%) C. parapsilosis, 10 (37%) C. albicans, 4 (14,8%) C.
tropicalis e 1 (3,7%) C. glabrata; na clinica cirurgica foram identificadas 9 (53%) C.
albicans, 4 (23,5%) C. tropicalis, 3 (17,6%) C. parapsilosis, 1 (5,9%) C. krusei; na clinica
médica 7 (63,6%) C. tropicalis, 2 (18,2%) C. albicans e C. parapsilosis; na clinica pediatrica
3 (75%) C. tropicalis, 1 (25%) C. albicans; na TMO 1 (33,3%) C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. glabrata e na UTI coronariana 2 (66,6%) C. tropicalis e 1 (33,4%) C. albicans (Figura 13).
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B C, albicans W C, tropicalis B C, parapsilosis B C. glabrata C. krusei

Freqiiéncia

Figura 13: Distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida identificadas nos
pacientes com IH por leveduras do género Candida por unidade de internagéo
em pacientes internados nos hospitais universitarios de Cuiaba - MT, 2008 -
20009.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foi observado que infeccBes hospitalares por leveduras do género
Candida fizeram-se presentes nas unidades avaliadas, seguindo a tendéncia hegemonica de
Candida spp como principal agente de infeccBes hospitalares fungicas.

Dentre os pacientes que ingressam nos hospitais 8% podem adquirir uma infeccdo
hospitalar fungica. A mortalidade ¢ elevada e o tratamento oneroso. Nas unidades de terapia
intensiva neonatal, a IHF varia de 2 a 10%, com uma mortalidade de até 60%, e para
candidemias de 40 a 60% (COLOMBO & GUIMARAES, 2003; PAULA et al, 2007;
FRANCA et al, 2008). Paula et al (2007) em um estudo realizado com amostras fngicas
oriundas dos hospitais da rede publica do Estado de Séo Paulo, observaram que a incidéncia
de IHF variou de 2,3% a 5% para 1000 admissoes.

A incidéncia de IH nas duas institui¢cbes hospitalares avaliadas foi de 11,4%, sendo
que a incidéncia de IH por Candida spp foi igual a 0,5% (5,0 por 1000 admiss@es), j& para a
proporcéo de IH por leveduras do género Candida entre as IH obteve-se um percentual de
4,4%, tendo o hospital A contribuido com 44 episddios (48%) e o hospital B com 47
episodios (52%).

Franca et al (2008) encontrou uma incidéncia de 1,27 por 1.000 internagdes, sendo
Candida spp o oitavo agente mais isolado nas infec¢fes da corrente sanguinea, resultado este
inferior ao encontrado neste estudo.

Prado (2009) em um estudo de infeccBes hospitalar fungica (2006 — 2008), anterior a
este, avaliando as mesmas instituicbes hospitalares, obteve uma incidéncia de infecgéo
hospitalar de 18,1%, e infeccdo hospitalar fungica de 3,0%. Esses dados demonstram a
ascensdo das IHF na comunidade hospitalar universitaria em Cuiaba - MT.

Além disso, os hospitais universitarios apresentaram mortalidade proporcional por IH
de 37,8% com uma letalidade de 16,3%. J& a mortalidade proporcional decorrente de IH por
leveduras do género Candida foi igual a 14,4% e ao considerar-se que os 91 pacientes com
IH por leveduras do género Candida representem todas as IH por Candida spp, pode-se dizer
que a letalidade de IH por leveduras do género Candida foi 53,8%. Estes dados mostram a
importancia e gravidade das infec¢fes hospitalares fungicas principalmente por leveduras do
género Candida.

Paula et al (2007), atribuiram uma mortalidade de até 60% as IHF em neonatos na
UTI neonatal, dependendo do agente etioldgico e do seu estado geral. Blumberg et al (2001)

e Colombo & Guimardes (2003), atribuiram uma mortalidade de 40 a 60% a esses pacientes,
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valor esse superior ao encontrado neste estudo. Porém, uma letalidade de 53,8% decorrente
de infeccdo hospitalar por leveduras do género Candida hé de ser considerada relevante.

Dos 91 pacientes internados avaliados nos hospitais universitarios, 21 (23%) eram
criancas com idade inferior a 1 ano, enquanto dos 45 pacientes adultos, 17% apresentavam de
45 a 54 anos; 11% de 55 a 64 anos; 12% de 65 a 74 anos e 9% idade igual ou superior a 75
anos. Chang et al (2008) em Campo Grande — MS, apresentaram em seu estudo de
candidemia, recém-nascidos (0-30 dias) contribuindo com 20,8% dos casos, seguidos por
pacientes com idade superior a 60 anos (21,9%). Estes dados corroboram com fatos e
casuisticas descritos na literatura mostrando que 0s pacientes de extremas idades sdo mais
susceptiveis, obtendo se elevadas taxas de infeccdo (encontradas em pacientes com menos de
1 ano e com mais de cinquienta anos). No entanto, cerca de 60% das infeccdes hospitalares
ocorrem em pessoas acima dos 60 anos, sendo o risco acumulativo para cada década de 10 por
1000 altas até os 49 anos, aumentando de forma logaritmica até 100 por 1000 altas para o0s
pacientes acima de 70 anos (FERNANDES et al, 2000; FRANCA, 2006).

Com relacdo ao género, dos 91 pacientes estudados, 49 (54%) foram pertencentes ao
sexo feminino e 42 (46%) ao sexo masculino. Este resultado demonstra a vulnerabilidade da
mulher a infecgdes principalmente do trato urinario, devido a anatomia fisioldgica da uretra
feminina (mais curta) e pelo fato de até 30% das mulheres higidas apresentarem colonizagdo
vulvovaginal persistente por Candida spp (BRASIL, 2000b; COLOMBO & GUIMARAES,
2007).

A doenca de base pode favorecer a ocorréncia de infeccdo hospitalar, por afetar os
mecanismos de defesa anti-infecciosos. Pacientes com mdultiplas doencas preexistentes
certamente tém maior probabilidade de contrair infec¢cbes (BRASIL, 2000b; FERNANDES
et al, 2000; ZITVOGEL et al, 2008).

Neste estudo foi observada a relevancia das doencas do trato gastrintestinal e
hipertensdo arterial sistémica as quais contribuiram igualmente com 22 casos (11%); seguidas
das neoplasias 21 (10,5%), sendo o sistema mais freqiientemente acometido o gastrointestinal
seguido do geniturinario e sanguineo; 20 (10%) pacientes apresentaram doencas respiratorias.
Franca (2006) em seu estudo observou, que dos 100 casos avaliados no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (2001-2004), apenas 9 (9%) apresentaram doenca do trato
gastrintestinal, 1 (1%) doenca cardiaca, 25 (25%) neoplasias e 19 (19%) doencas respiratorias.
Colombo et al (2006) em um estudo prospectivo sobre a epidemiologia da candidemia no
Brasil, envolvendo 11 centros médicos em 9 grandes cidades brasileiras, detectaram 712 casos

de candidemia e relataram as neoplasias como doencas de base mais relevantes,
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correspondendo a 195 casos (27%). Destes 75 casos (38%) acometeram somente o sistema
sanguineo. As doengas cardiacas e respiratorias foram encontradas respectivamente em 139 e
138 casos (19%). Hinrichsen et al (2008), registraram dados em estudo sobre candidemia em
hospital terciario do nordeste do Brasil que a doenca de base mais predominante foi a
respiratdria (48%), seguida pela neuroldgica (33%), cardiaca (29%). Em Mato Grosso do Sul,
Chang et al (2008) reportaram que as doencas respiratorias estavam presentes em 43,8% dos
96 casos de candidemia analisados e as doencas do trato gastrintestinal em 33,4% dos
pacientes avaliados. Prado (2009) ao avaliar as doencas de base dos pacientes internados nos
hospitais universitarios de Cuiabd — MT (2006 — 2008) observou que: 16 (24,2%) pacientes
apresentavam neoplasia e 14 (21,2%) pacientes apresentavam doenca respiratoria.

Varios processos patologicos, fisiolégicos ou trauméticos podem facilitar a
colonizacdo e posterior infeccdo do hospedeiro, principalmente por leveduras do género
Candida. Algumas exposicdes atuam pela indugdo de imunossupressao (corticosteroides;
quimioterapia; recém nascidos prematuros ou de baixo peso; desnutricdo; neoplasias e
neutropenia). Outras infeccbes podem promover uma rota de infeccdo (queimaduras
extensivas; uso prolongado de cateter principalmente vascular e urinario; colonizacdo por
leveduras do género Candida; transfusdes repetidas; hemodidlise; cirurgia) ou os fatores de
risco combinados. Além disso, 0 uso de agentes antimicrobianos de amplo espectro pode
permitir a proliferacdo do fungo no trato gastrointestinal (HAZEN, 1995; FRIDKIN &
JARVIS, 1996; CANTON et al, 2001; COLOMBO, 2007; MALUCHE & SANTOS, 2008).

Em relacdo as exposicBes de risco levantadas neste estudo foi observado que: todos 0s
pacientes 91 (100%) fizeram uso de antibidticos; 85 (93%) pacientes utilizaram bloqueadores
H,; 80 (88%) pacientes fizeram mdltiplas transfusdes sangiineas e 79 (87%) pacientes
ficaram 21 dias ou mais internados. Com relacdo ao uso de dieta enteral, 78 (86%) dos
pacientes a utilizaram e 41 (45%) fizeram uso de nutricdo parenteral; 72 (79%) e 73 (80%)
pacientes utilizaram respectivamente, cateter venoso central e outros tipos de cateteres, 63
(69%) estiveram internados na UTI; 62 (68%) pacientes fizeram uso de sonda
vesical/urinéria; 60 (66%) utilizaram ventilacdo mecénica; 52 (57%) passaram por algum
procedimento cirdrgico, sendo a cirurgia do aparelho digestorio a mais realizada; 50 (55%)
usaram corticosterdides; 45 (49%) pacientes apresentaram alguma doenca do trato
gastrintestinal. Todos os 21 (100%) pacientes recém-nascidos eram prematuros e
apresentaram baixo peso.

Comparando estes achados aos dados obtidos por Franca et al (2008), foi observado

que antibioticoterapia ocupou posicdo de destaque entre as exposi¢Ges de risco avaliadas,
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dado coincidente ao obtido neste estudo. Porém na seqtiéncia foram encontradas: presenga de
cateter venoso central (77%), bloqueador H, (57%), nutricdo parenteral total (49%),
internacdo na unidade de terapia intensiva (41%) uso de corticosteroides (39%), cirurgia do
aparelho digestivo (35%), corroborando com as exposicdes de risco levantadas neste estudo,
porém com valores inferiores aos encontrados nos Hospitais Universitarios de Cuiabd — MT.
Prado (2009) avaliando também os Hospitais Universitarios de Cuiabd — MT (2006 — 2008),
ao considerar os procedimentos invasivos realizados nestas instituicdes observou que o uso de
sonda vesical (75,8%), ventilacdo mecanica (68,2%) e presenca de cateter venoso central
(65,2%) estiveram dentre aqueles mais empregados. Na regido Nordeste, Hinrichsen et al
(2008), descreveram que a presenca de cateter venoso central foi associada a 57% dos
pacientes em hospital terciario na cidade de Recife, sendo este valor inferior ao encontrado
neste estudo. Colombo et al (2007) em um estudo prospectivo observacional de candidemia
em S&o Paulo apresentando taxa de incidéncia, epidemiologia e a preditores de mortalidade,
avaliaram a mortalidade associada as espécies de leveduras do género Candida em pacientes
com candidemia em quatro centros médicos. Dentre os fatores associados em analise
univariada de progndstico e 30 dias (mortalidade) entre pacientes com candidemia, observou-
se que ventilacdo mecénica (75%) foi preponderante para os pacientes que morreram (n=172).
VINCENT et al (1998), em uma analise multivariada mostrou que o uso de nutri¢do
parenteral, maltiplas transfus@es sanguineas e suporte de ventilacdo artificial foram também
considerados fatores de risco significantes para infeccdo por leveduras do género Candida.

Os antibidticos de amplo espectro promovem a supressao da microbiota intestinal,
favorecendo a proliferacdo de leveduras do género Candida dentro do trato gastrintestinal, o
que constitui uma pré-condicdo para infeccdo sistémica. A classe e 0 nimero de antibiéticos,
tais como; as cefalosporinas de terceira geracdo, vancomicina e carbapenémicos podem
predispor a infeccdes por Candida spp, principalmente em  hospedeiros
imunocomprometidos (VINCENT et al, 1998; BLUMBERG, 2001).

Dos 91 (100%) pacientes que fizeram uso de antibiéticos, foi observada uma maior
freqliéncia no uso da classe das penicilinas associadas aos inibidores de B-lactamases (17%);
16,5% e 16% respectivamente aos carbapenémicos e cefalosporinas (principalmente de
terceira e quarta geragédo), 15% foram atribuidos aos antibioticos glicopeptidicos e 7% aos
nitroimidazois. Ao avaliar o nimero de antibioticos utilizado pelos pacientes internados nas
unidades hospitalares, foi observado que 58% fizeram uso de cinco ou mais antibiéticos e
42% menos de cinco antibidticos. Segundo os estudos de Vincent et al (1998) e Blumberg

(2001), os antibidticos associados a um maior risco em desenvolver infecgdes de corrente



69

sanguinea foram a vancomicina e o0s antibidticos com atividade contra organismos
anaerdbicos, incluindo as combinagdes de imipenem; metronidazol; clindamicina e
penicilinas de espectro estendido com inibidores de [3-lactamase (ticarcilina e clavulonato;
piperacilina e tazobactam e ampicilina e sulbactam). Pfaller & Diekema (2007) e Vincent et
al (1998) atribuiram o uso de um maior numero de antibiéticos pelos pacientes internados
como fator relevante para desenvolvimento de candidemia, corroborando os achados deste
estudo.

O uso empirico de cobertura antifngica é recomendado para um grupo seleto de
pacientes quando hé suspeita de fungemia. A escolha do antifingico depende da gravidade do
quadro séptico do paciente, da funcdo renal (clearance de creatinina) e da possibilidade de
espécies de Candida ndo-albicans resistentes ou com susceptibilidade dose dependente ao
fluconazol (C. krusei e C. glabrata), respectivamente (BLUMBERG, 2001; CUNHA &
DIAS, 2007). Com relacdo aos antifingicos mais empregados: o fluconazol e a anfotericina B
desoxicolato, apresentaram respectivamente, freqiiéncias de 61% e 22%. O maior emprego
destes antifungicos na prética clinica destes hospitais deve-se ao maior conhecimento das
equipes meédicas e das comissdes de infeccbes hospitalares sobre a eficacia destes
antifungicos, acrescida ao fator financeiro que impede a utilizacdo rotineira de outros
antifungicos (caspofungina, anfotericina B lipossomal) por serem mais onerosos.

O aumento na frequéncia de infeccbes hematogénicas por leveduras do género
Candida (candidemia) tem sido observado particularmente entre pacientes em uso de
antibioticoterapia, bloqueadores H,, uso de corticosteroides, nutricdo parenteral, e em
pacientes expostos a multiplos procedimentos invasivos (ZEICHNNER & PAPPAS, 2006;
FRANCA et al, 2008). Ao associar as exposi¢Oes de risco avaliadas com candidemia, foi
observada significancia estatistica apenas para os bloqueadores H,, corticosterdides e nutricdo
parenteral.

Na associacdo entre exposicdes de risco avaliadas e candidiria foi observada
significancia estatistica em anormalidades do trato urinario, diabetes e o0 uso de sonda vesical
urinéria.

Individuos higidos raramente apresentam infecgdes urinérias por leveduras do género
Candida (candidaria). Em pacientes hospitalizados, sob determinadas condicGes, a infeccdo
fangica por Candida spp é previsivel em vista do acentuado incremento de sua incidéncia nas
ultimas décadas. Doencas cronicas e degenerativas, idade avancada, prematuridade,
neoplasias e alteracBes do trato urinario representam condicGes frequentemente associadas a

candiduria. Além disso, diabetes € considerada a doenca de base mais freqlientemente
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encontrada nestes pacientes, condi¢do esta associada a neuropatia autondmica que pode
evoluir com retengdo urindria, infeccdo urinaria bacteriana (associada ao uso recorrente de
antibioticos) e necessidade de sondagem de alivio, onde o tempo de uso deste dispositivo
parece ter relacdo direta com o risco de desenvolver candiddria (WINGARD et al, 1979;
FISHER et al, 1995; OLIVEIRA et al, 2001; COLOMBO, 2007; COLOMBO &
GUIMARAES, 2007).

No Brasil, as principais espécies causadoras de candidemia sdo: Candida albicans,
Candida parapsilosis e Candida tropicalis, sendo que Candida albicans é a espécie mais
freqlientemente isolada nas casuisticas mundiais (COLOMBO, 2000; COLOMBO &
GUIMARAES, 2003; COLOMBO et al, 2006).

Considerando a distribuicdo das espécies de leveduras do género Candida nas
unidades hospitalares estudadas foi observado predominio de Candida albicans, seguida de
Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata e Candida krusei. Nos estudos
de Prado (2009), houve o predominio de C. tropicalis, seguida de Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida glabrata e Candida rugosa.

Em relacdo aos episddios de candidemia, foi possivel observar que a espécie C.
albicans foi a mais isolada nos hospitais universitarios de Cuiabd — MT, corroborando com 0s
estudos de outros autores (GODOY et al, 2003; COLOMBO et al, 2007; NUCCI &
COLOMBO, 2007; PAULA et al, 2007; FRANCA et al, 2008; PRADO, 2009).

Como mencionado anteriormente, C. albicans foi a espécie mais isolada em casos de
candidemia neste estudo. Nucci & Colombo (2007) avaliaram os aspectos clinicos,
epidemioldgicos e microbiolégicos referentes a 188 episddios registrados em 12 hospitais
terciarios incluindo 10 cidades das regides Sul, Sudeste e Central do Brasil em dois periodos —
Mar¢o/2003 a Dezembro/2004 (712 episédios de candidemia em 11 centros) e Abril/2005 a
Fevereiro/2006 (212 episédios em 5 centros). De um total de 924 episddios de candidemia, C.
albicans (41,5%) foi a espécie mais freqliente seguida por C. tropicalis (20%) e C.
parapsilosis (20%). Estes dados coincidem com os encontrados neste estudo, porém foi
observado um maior predominio de C. parapsilosis sobre C. tropicalis.

A alta prevaléncia de C. parapsilosis e C. tropicalis como agentes etiolégicos de
candidemia na América do Sul tem sido registrada por outros pesquisadores (COLOMBO et
al, 1999; COLOMBO et al, 2003; COLOMBO et al, 2006, PAULA et al, 2007).

Brito et al (2006), relatou a associacdo entre candidemia por C. parapsilosis e
presenca de cateter venoso central, sugerindo que a presenca de cateter venoso central seria o

principal modo de aquisicdo desta espécie a partir de uma fonte externa. Sua maior
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freqUiéncia em criancas e recem-nascidos prematuros internados em unidades de terapia
intensiva, com prevaléncia de 17 a 50% dos casos é relatada por Colombo & Guimarées
(2003).

Embora a freqiéncia de C. krusei tenha sido pequena neste estudo, esse patdgeno
hospitalar ocasional, esta relacionado a pacientes portadores de doencas hematoldgicas
malignas e/ou submetidos a transplante de medula 6ssea. Alguns autores relataram C. krusei
em pacientes neutropénicos com uso prolongado de fluconazol (COLOMBO &
GUIMARAES, 2003). No caso deste paciente em particular, os fatores de risco associados a
candidemia por C. krusei, foram: uso de mais de 5 antibidticos, uso prévio de antifingicos,
uso de corticosteroides, doenca do trato gastrintestinal, uso de cateter venoso central e
cirurgia.

O espécime clinico urina foi o material que contribuiu com o maior nimero de
isolamentos. Das uroculturas avaliadas, C. albicans foi a mais prevalente (41,3%), seguida de
C. tropicalis (8,7%). Silva et al (2007) em um estudo de candiduria em pacientes infantis (de
0 a 7 anos) encontrou como espécie mais frequente C. albicans (56%), seguida de C.
tropicalis (20%) corroborando com os resultados encontrados neste trabalho. Conforme
Kauffman et al (2000 apud OLIVEIRA et al, 2001) nos EUA foram reunidos 861 casos de
candiduria onde Candida albicans respondeu por 52% dos isolados, seguido por Candida
glabrata e Candida tropicalis. Apesar do predominio de Candida albicans, ha um aumento na
incidéncia de espécies ndo-albicans como agentes de infeccdo do trato urinario no Brasil,
principalmente relacionadas a C. tropicalis. Prado (2009) obteve uma maior prevaléncia para
C. tropicalis (57,8%) seguida de C. albicans (28,9%) em 45 isolados de urina avaliados.

O numero restrito de isolados obtidos de outros materiais clinicos (aspirado traqueal,
liquidos bioldgicos, secrecbes e lavado broncoalveolar e dispositivo hospitalar — ponta de
cateter) dificultou a comparacao da distribuicdo de espécies detectadas com outras casuisticas.
Vale ressaltar ainda que a maioria dos estudos registrados na literatura aponta série de casos
em periodos mais ou menos prolongados refletindo episédios de candidemia. A distribuicdo
das espécies de leveduras do género Candida referente a outros espécimes clinicos foi
explicitada no capitulo resultados.

Porém, em relacdo a cultura de ponta de cateter, foi observada uma mesma freqiiéncia
5 (35,7%) para C. tropicalis e valor idéntico para C. parapsilosis; ndo obstante C. albicans
com uma freqiiéncia de 4 (28,6%). Esses achados reforcam a importancia das espécies nédo-

albicans no desencadeamento de infecgdes invasivas em pacientes internados expostos a
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diversos procedimentos invasivos, tais como a implantacdo de cateteres, principalmente
cateter venoso central, como foi encontrado no presente estudo.

Em relacdo a distribuicdo das leveduras identificadas por unidade de internacdo nos
hospitais universitarios foi observado que as UTIs compareceram com um maior nimero de
casos de IH por leveduras do género Candida 63 (69,2%) em relacdo a todas as outras clinicas
estudadas. Na UTI adulto C. albicans foi a mais freqliente, assim como C. parapsilosis foi
prevalente na UTI neonatal e C. tropicalis na UTI coronariana, apresentando-se assim, como
um fator de risco relevante para o desenvolvimento de infecgdes hospitalares.

Paula et al (2007) em um estudo realizado com amostras fangicas oriundas dos
hospitais da rede publica do Estado de S&o Paulo, observaram que as leveduras mais isoladas
em casos de candidemia e candiduria foram: Candida albicans, Candida parapsilosis e
Candida tropicalis.

Considerando os achados de Paula et al (2007), referentes a avaliagdo de cinco
hospitais terciarios da rede publica do Estado de S&o Paulo (médio e grande porte), foi
possivel constatar que no Hospital A (infantil), com um grupo de estudo constituido de
pacientes de 0 a 7 anos avaliados no periodo compreendido entre 2003-2006, nos casos de
candiduria C. albicans teve alta freqiiéncia (58,3%), enquanto espécies ndo-albicans
predominaram em casos de candidemia (69,17%). No hospital B (infantil), onde o grupo de
estudo foi representado por neonatos de alto risco no periodo de 2006 a 2007, foi observada
uma taxa de mortalidade de 42% e incidéncia de 2,3%, onde a colonizacdo oral esteve
relacionada diretamente aos casos de sepse. Este achado ndo foi avaliado nos hospitais em
Cuiaba-MT.

Ainda, no hospital C, onde adultos e criangas representaram a populacéo de estudo e a
incidéncia de IHF variou de 3,9% a 5,0%. C. albicans e C. parapsilosis foram as espécies
mais comuns nos casos de candidemia e o setor com maior fregiiéncia foi a UTI neonatal
(32% dos casos). No hospital D, da mesma forma a populacdo foi constituida por adultos e
criangas; foram constatados 25 casos de IHF e 80 casos de colonizagdo por fungos. A
mortalidade foi de 40% (dos 25 casos) e a incidéncia de 2,5% em 4 anos de estudo (2002-
2006).

Finalmente o hospital E, foi avaliado quanto a frequéncia das leveduras do género
Candida isoladas de diversos materiais clinicos, onde C. albicans foi a mais prevalente. Este
achado corrobora com os encontrados neste estudo que apontou C. albicans como a espécie

mais frequiente em diferentes materiais clinicos.
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Em sintese, pode-se afirmar que os estudos sobre candidemia tém documentado
diferengas nas taxas e epidemiologias das distintas regifes geograficas e peculiaridades
associadas as unidades hospitalares. O classico estudo de Colombo et al (2006), sobre a
epidemiologia da candidemia no Brasil, revela um aumento dos episodios de candidemia nos
hospitais terciarios brasileiros. Este trabalho considera taxa igual a 2,49 casos por 1000
admissdes e 0,37 episodios por 1000 pacientes-dia sendo 2 a 15 vezes maiores do que aquelas
reportadas para os hemisférios Norte, incluindo os EUA (0,28 a 0,96 por 1000 admissdes)
(JARVIS, 1995; PITTET & WENZEL, 1995, WISPLINGHOFF et al, 2004), Canada (0,45
por 1000 admissdes) (MACPHAIL et al, 2002), Europa (0,20 a 0,38 por 1000 admissdes)
(TORTORANO et al, 2004).

Uma combinacdo de fatores contribuem para essas maiores taxas de candidemia no
Brasil, incluindo dificuldades de implementacdo de programa eficaz de controle de infec¢éo
hospitalar, nimero limitado de funcionarios nas unidades de saude em unidades de terapia
intensiva e profilaxia, praticas menos agressivas de terapias antiflngicas empiricas em
pacientes de alto risco.

Contudo, os dados de forma geral obtidos neste estudo destacaram a importancia de
caracterizar correta e especificadamente as espécies de leveduras do género Candida para o
conhecimento do perfil epidemioldgico regional e de cada unidade hospitalar.

No entanto, os dados apresentados podem estar subestimados, devido possivelmente a
auséncia de crescimento de fungos in vitro, ou mesmo pela instituicdo de terapéutica empirica
sem coleta de material clinico destinado ao diagndstico laboratorial de IHF.

Este trabalho mostra em Mato Grosso, em intervalo de tempo definido (2008 - 2009) o
perfil epidemioldgico em uma abordagem mais detalhada com relagdo ao estudo anterior feito
por Prado envolvendo o periodo compreendido entre 2006 a 2008 dos hospitais universitarios
de Cuiaba - MT. Além disso, foi possivel realizar comparacdes dos dados obtidos,
enfatizando as exposi¢cdes de risco associadas as infecgdes hospitalares por leveduras do
género Candida levantadas, com os registros realizados em diferentes regides geograficas
brasileiras. Varios outros trabalhos reportam dados referentes aos outros paises e regides
(Europa, América do Norte, etc.), porém, os estudos brasileiros e respectivas realidades das

unidades hospitalares locais merecem ser criteriosamente avaliadas e comparadas.
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7 CONCLUSOES

7.1 — A freqliéncia de IH por leveduras do género Candida nos hospitais universitarios de

Cuiaba-MT foi semelhante a média brasileira, para essa mesma clientela.

7.2 — A letalidade por infec¢des hospitalares por leveduras do género Candida foi muito alta.

7.3 — A prematuridade e o baixo peso ao nascer foram as exposicdes de risco mais
importantes entre os recém-nascidos diagnosticados com IH por leveduras do género
Candida. O uso de antibioticos, procedimentos invasivos (implantacdo de cateteres, sondas
vesical/urinaria, ventilacio mecénica, cirurgia) blogueadores H,, multiplas transfusdes
sanguineas, tempo de internagdo > 21 dias e dieta enteral foram as exposi¢des de risco mais

frequientes entre adultos com IH por leveduras do género Candida.

7.4 - Considerando as unidades de internacdo foi observado que as UTIs (adulto e neonatal)
foram aquelas que contribuiram como o maior nimero de casos referentes as infeccdes

hospitalares por leveduras do género Candida.

7.5 - A espécie C. albicans foi a mais freqlientemente isolada tanto em candidemia como em

candiduaria apresentada por pacientes com IH por leveduras do género Candida.
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APENDICE A — Ficha epidemioldgica de anélise dos prontuarios
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Crgafl rabiarvial ongd noimmais 008 @ 1,0mghall | Unddc Vialonss normals: vadam o 10 @ 45 mg'dl (Azctemia — avala flvnapio gl omanliar]

DATA: ! ! ABEINATURA:
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APENDICE B - Espécies de levedura do género Candida identificadas

Paciente Espécie de levedura do género Candida identificada
1 1 Candida tropicalis
2 3 Candida tropicalis
3 6 Candida tropicalis
4 7 Candida albicans
5 13 Candida tropicalis
6 14 Candida albicans
7 15 Candida albicans
8 16 Candida tropicalis
9 18 Candida albicans
10 19 Candida tropicalis
11 21 Candida albicans
12 22 Candida tropicalis
13 23 Candida tropicalis
14 26 Candida albicans
15 27 Candida tropicalis
16 29 Candida albicans
17 31 Candida tropicalis
18 37 Candida glabrata
19 38 Candida albicans
20 39 Candida tropicalis
21 40 Candida tropicalis
22 41 Candida albicans
23 44 Candida albicans
24 45 Candida tropicalis
25 49 Candida parapsilosis
26 50 Candida parapsilosis
27 52 Candida albicans
28 54 Candida tropicalis
29 56 Candida parapsilosis
30 57 Candida albicans
31 58 Candida albicans
32 59 Candida albicans
33 62 Candida albicans
34 63 Candida albicans
35 64 Candida albicans
36 67 Candida parapsilosis
37 68 Candida parapsilosis
38 74 Candida albicans
39 75 Candida tropicalis
40 76 Candida tropicalis
41 77 Candida tropicalis
42 78 Candida glabrata
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43 79 Candida parapsilosis
44 81 Candida parapsilosis
45 82 Candida parapsilosis
46 83 Candida albicans
47 84 Candida tropicalis
48 85 Candida tropicalis
49 86 Candida parapsilosis
50 89 Candida tropicalis
51 94 Candida parapsilosis
52 95 Candida albicans
53 96 Candida tropicalis
54 97 Candida tropicalis
55 98 Candida tropicalis
56 100 Candida albicans
57 101 Candida albicans
58 102 Candida parapsilosis
59 103 Candida albicans
60 104 Candida parapsilosis
61 105 Candida albicans
62 111 Candida glabrata
63 113 Candida albicans
64 116 Candida parapsilosis
65 117 Candida parapsilosis
66 118 Candida tropicalis
67 120 Candida parapsilosis
68 122 Candida tropicalis
69 124 Candida albicans
70 125 Candida albicans
71 126 Candida tropicalis
72 129 Candida parapsilosis
73 131 Candida albicans
74 132 Candida tropicalis
75 135 Candida tropicalis
76 136 Candida tropicalis
77 137 Candida albicans
78 140 Candida parapsilosis
79 141 Candida glabrata
80 148 Candida krusei

81 150 Candida tropicalis
82 153 Candida parapsilosis
83 155 Candida tropicalis
84 156 Candida tropicalis
85 157 Candida albicans
86 158 Candida tropicalis
87 159 Candida parapsilosis
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88 160 Candida tropicalis
89 163 Candida albicans
90 164 Candida albicans
91 166 Candida parapsilosis
92 169 Candida albicans
93 171 Candida parapsilosis
94 174 Candida albicans
95 175 Candida albicans
96 176 Candida tropicalis
97 177 Candida parapsilosis
98 179 Candida glabrata
99 181 Candida tropicalis
100 184 Candida albicans
101 188 Candida albicans
102 190 Candida albicans
103 191 Candida albicans
104 194 Candida albicans
105 195 Candida glabrata
106 197 Candida parapsilosis
107 198 Candida parapsilosis
108 199 Candida albicans
109 200 Candida albicans
110 201 Candida albicans
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10 ANEXOS

ANEXO A — Termo de aprovacao do comité de ética

Ministéric da Educacao
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO
HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO M{ULLER

Comité de Etica em Pesquisa do Hespital Universitario Jilio Miiller

Registrado ua Comissic Nacional de Btica em Pesquisa em 28/08/97

REFERENCIA: Projeto de protocolo N° 221/CEP-HUJM/05
“COM PENDENCIAS”

APROVADO *“ad referendum™

APROVACAO FINAL

NAO APROVADO

O projeto de pesquisa intitulado:” Infecgdo Flngica Hospitalar:
Prevaléncia em Hospitais Universitarios de Cuiaba-MT”, encaminhado
pelo(a) pesquisador(a), Rosane Christine Hahn foi analisado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HUJM, em reuniso realizada dia 16/11/05 que concluiu
pela aprovacao final, tendo em vista que atende a Resolugdo CNS 196/96 do
Ministério da Salde para pesquisa envolvendo seres humanos.

Cuiaba, 16 de novembro de 2005.

"}ﬂ"s“'h g ~a
Profa. Dra. Maria Abaréclda Munlsoz Gaiva
Coordenadora do Comité de Efica em Pesquisa do HUJM

Tospital Universitario Jolio Muller
Rua L, SN. Jardim Alvorada, CEP 78048-790 Cuiab4 ~MT, Brasil
Fone: 65-615-7302. e-mail: cephuim@cpd, ufmt.br
hutp=www.ufmt. br/cep_hujm



ANEXO B — Formulag&o dos principais meios de cultura utilizados

MEIO BASAL (VAN DER WALT & YARROW, 1984)

PEPLONA. ..o 7549

Extrato de levedura..........c.cccveveiieiveie s 45¢

Azul de bromotimol...........ccccooeviiiiiic e, 0,449

Agua destilada............ccevveveeeeeieeeeeeeee s 1.000,00 ml.

MEIO C (LACAZ et al, 1991)

Sulfato de amONI0..........cccvveevieiie e 500
Fosfato de potassio monobasico (KH2POy).......cccvvevieiniennen. 10g
Sulfato de magnésio heptahidratado (MgSQ,4.7H,0) ............ 0,59
AGAI ..o 20 g
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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