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RESUMO

Desde o século XX, apesar de escassos, relatos de infec¢gées hospitalares fungicas
(IHF) ja ocorriam. No entanto, nas ultimas décadas estes relatos tem crescido
exponencialmente junto aos indices de morbi/mortalidade associados principalmente
e severamente a pacientes acomodados nos leitos de terapia intensiva (UTI) tanto
pelos estagios graves e estado de imunocomprometimento comum na maioria dos
casos bem como a quantidade de procedimentos em que sdo submetidos
diariamente os levando a maior susceptibilidade. Com isto buscou-se trabalhar neste
artigo a revisdo de aspectos inerentes aos fungos como suas caracteristicas
fisiopatolégicas e seus fatores de viruléncia, principais meios de origem e
propagacdo bem como procedimentos diagnosticos de carater laboratorial. Assim
buscou-se abordar a problematica de modo a real¢ar a importancia da criagdo de
medidas de prevencao e controle e de métodos diagndsticos laboratoriais mais
viaveis, rapidos e sobretudo eficazes, que culminem em tratamentos precoces e
especificos, melhorando o prognostico dos pacientes e diminuindo as taxas de
mortalidade recorrentes.

Palavras-chave: Infec¢éo hospitalar, infec¢ao fungica, UTI, IHF.
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1. INTRODUGAO

Relatos de infeccgbes hospitalares de carater fungico eram escassos até
meados do século XX, porém nas ultimas décadas esta problematica tem sido
amplamente explanada visto uma crescente onda de casos de infecgdes provocadas
por fungos dentro do ambiente hospitalar, principalmente dentro das Unidades de
Terapia Intensiva (UTIl) e pelo aumento progressivo das taxas de morbidade e
mortalidade (GIACOBINO, 2018; OLIVEIRA et al.,2001; DINIZ et al.,2005).

As infec¢cdes hospitalares sdo provenientes da agdo de microrganismos
constam como uma das complicagdes mais frequentes em paciente internados,
tendo em vista a imensa quantidade de processos invasivos aos quais 0s mesmos
sdo submetidos, associados também as alteragcbes imunitarias dos mesmos bem
como as condi¢des de infusos, biomateriais e fontes ambientais inanimadas aos
quais os pacientes sao expostos (ANDRADE et al.,2015; DAVID,1998).

Neste contexto, as infec¢gdes hospitalares fungicas em pacientes de UTI
podem ser designadas segundo sua origem, podendo ser atribuidas como
comunitarias, isto €, o microrganismo ja se apresenta incubado previamente a
admissao hospitalar, ou nasocomial em que o surgimento do processo infeccioso se
da apods 48 horas de internagao (DAVID, 1998). Sendo assim, conhecer a origem do
processo infeccioso bem como seus meios de disseminagao e carater fisiopatoldgico
do agente etiologico é de suma importancia para direcionar os procedimentos
médicos e laboratoriais visando um diagnéstico fidedigno e precoce, assim como um
tratamento eficaz e um bom progndstico (GIACOBINO, 2018; GIGOLO &
SVIDZIWSKI, 2010; SANTOS et al., 2018).

Posto isto, evidenciou-se que métodos como: cateterizagcdo urinaria,
intubacdo traqueal, ventilagdo mecanica e cateteres intravasculares e outras
variaveis como condicionadores artificiais de ar e microbiota presente nas maos de
profissionais de saude atuantes no atendimento,sdo potenciais fontes
disseminadoras relacionadas as infecgbes de carater fungico dentro das UTI’s
(DINIZ et al.,2005; ANDRADE et al., 2015; DAVID, 1998).

Neste sentido a infecgdo pode se tornar de superficial a grave, sendo a sepse
a resposta sistémica a infeccdo em estagios mais graves e principal causadoras das
mortes nos leitos de UTI (DAVID,1998).

Todo agravamento se da pelo mecanismo de agéo fisiopatologica fungica que

frequentemente se inicia nas mucosas e tém nos neutrofilos o principal agente de
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resposta imunolégica sendo progressivamente agravado em pacientes
imunodeprimidos (neutropénicos) podendo estar associados a quadros de doencgas
crbnicas e tratamentos prévios com antibioticoterapia e imunodepressores, por
tornarem o sistema de defesa orgénico fragilizado e menos capaz de se recompor
frente a estes processos infecciosos (GIACOBINO,2018; DAVID,1998).

Outros fatores inerentes ao préprio microrganismo contribuem para a
patogénese fungica destacando-se a produgcdo de enzimas extracelulares,
dimorfismo, sintese de hemolisinas, capacidade de adesao e formagao de biofilme;
nisto, uma intervengdo medicamentosa precoce minimizando os riscos de resisténcia
microbiana associados a um diagnostico laboratorial eficaz, sdo fundamentais para
um bom progndstico (GIGOLO & SVIDZIWSKI, 2010).

Em termos gerais, quanto ao diagndstico laboratorial, as metodologias
classicas como provas que avaliam as caracteristicas morfologicas e bioquimicas
dos microrganismos continuam sendo o padrdo ouro para a identificagao fungica; no
entanto, apesar do uso destas técnicas na rotina laboratorial, a sua sensibilidade é
baixa, produzindo um diagnostico tardio e aumentando assim as chances de
complicagdes futuras (GIGOLO & SVIDZIWSKI, 2010; MENEZES et al., 2015).

Assim sendo, atualmente langa-se mao de métodos soroldgicos para este tipo
de avaliacdo sobre o qual se pesquisa antigenos e anticorpos anti-fungicos
especificos, acrescendo maior confiabilidade a pesquisa e um posterior diagndstico
fidedigno. Com a evolugdo da biologia molecular, muitas outras técnicas foram
aperfeicoadas oferecendo também diagndsticos auténticos e rapidos, porém quando
comparados as metodologias classicas estes perdem espago visto o seu custo
elevado (GIGOLO & SVIDZIWSKI, 2010).

Em suma, medidas de controle sdo essenciais e emergenciais no contexto de
infecgbes hospitalares fungicas, principalmente ao que se refere ao monitoramento
de fontes ambientais, diagndstico laboratorial de maior especificidade bem como uso
de técnicas menos invasivas (quando ha possibilidade) e controle em aspectos de
farmacovigilancia podem diminuir amplamente indices de morbidade e mortalidade
derivadas de infec¢gdes fungicas dentro das unidades de terapia intensiva
(OLIVEIRA et al.,2001;DINIZ et al.,2005; MOBIN & SALMITO 2006; SANTOS et al,
2018).

Assim o objetivo desse estudo segue em revisar as avaliagdes dos processos
de infecgbes hospitalares fungicas dentro de UTI's, bem como microbiota fungicas
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prevalescentes, diagndsticos laboratoriais e medidas de prevengdo e controle

relacionadas as mesmas.



2.0BJETIVOS
2.1 Gerais

Revisar e avaliar o comportamento de infecgbes hospitalares de origem
fungica associados as unidades de terapia intensiva bem como aspectos
associados a mesma, ao que se refere a : meios de contaminagcdo, meios de acgao,
caracteristicas fungicas que contribuem ao processo infeccioso, meios diagnosticos
dentre outros. De modo a contribuir para disseminar informacbes sobre as
caracteristicas destes microrganismos fornecendo margens para criagao periodica
de novos protocolos e medidas de prevencao e contengdo bem como para meios
diagnosticos a serem aplicados em unidades hospitalares e laboratoriais visando
resultados especificos, eficazes e rapidos contribuindo para melhor prognosticos aos
pacientes e diminuicdo das taxas de mortalidade.

2.2 Especificos

Abordar os principais aspectos relacionados a disseminacdo e
estabelecimento de infecgdes hospitalares fungicas: indices de mortalidade,
principais meios de contaminacéao, fatores de predisposi¢cédo, microbiotas prevalentes
e seus fatores de viruléncia e diagndsticos laboratoriais mais eficazes para

contribuicdo em um melhores prognaosticos.



3. METODOLOGIA

Este estudo tem como principio a revisdo bibliografica tomando como base
plataformas e acervos virtuais como Medline e Scielo, utilizando textos publicados
na integra, no periodo entre 1998 e 2018.

Esta pesquisa segue o seguinte topico: “Infec¢cdes de carater fungico em
unidades de terapia intensiva “, assim buscou-se revisar dentro desta problematica
alguns aspectos que envolvem as infec¢des fungicas como: seus principais agentes
etiologicos, as principais fontes contribuintes bem como a metodologia de analise
clinico-laboratorial utilizadas hoje para o seu diagnostico e meios de controle e

prevencao relacionadas as mesmas.



4. RESULTADO E DISCUSSAO

Com base no cruzamento de dados de artigos com principal enfoque sobre a
problematica “Infec¢des hospitalares fungicas em UTI’'s” (IHF) pode-se constatar os
principais  microrganismos descritos nestes quadros, dentre eles: Aspergilus,
Fasarium, Penbicillium, Cladosporium e Curvularia. (Andrade et al.,2015). Verificou-
se que esta variacdo de espécies € evidenciada pelos diferentes fatores (bidticos
e/ou abidticos) aos quais os pacientes sdo expostos como: infusos, ventilagao
artificial, técnicas de coleta, umidade e qualidade do ar, uso prolongado de
antifungicos ou antibidticos de amplo espectro, tempo de internagdo prolongado,

dentre outros (GIGOLO & SVIDZIWSKI, 2010).

Neste contexto evidenciou-se que cerca de 25 a 35% dos pacientes em UTl’'s
sdo acometidos por IHF que frequentemente evoluem ao oébito (SOUZA, 2012).
Sendo assim, foi constatada uma grande ascensdo quanto aos estudos de
particularidades destes microrganismos como fatores de viruléncia e mecanismos
fisiopatoldgicos que auxiliam no estabelecimento e estabelecimento do processo
infeccioso, sendo os de maior relevancia: produgdo de enzimas que degradam
tecido hospedeiro, produgdo de substancias citotdxicas, capacidade de adesao e
formacdo de biofilme, atividade hemolitica, produgdo de tubo germinativo e
polimorfismos. Em termos gerais, estas caracteristicas fungicas sado responsaveis
por degradar o tecido celular e facilitar a sua adesao ao hospedeiro bem como por
atribuir resisténcia aos mesmo quanto a condigdes do ambiente de adesao, protecao
contra defesa imune do hospedeiro e a agao de antimicrobianos (DING et al., 2015;
GIACOBINO, 2018; GIGOLO & SVIDZIWSKI, 2010; MOARAIS et al., 2017; SANTOS
et al., 2018).

Neste sentido, conhecer as peculiaridades de estabelecimento do processo
infeccioso gerado por esta classe de microrganismos € de extrema relevancia tanto
para o auxilio diagndstico como para o tratamento dos processos patoldgicos e
barreiras epidemioldgicos referindo-se a pacientes que recebem o auxilio de
servicos de assisténcia a saude bem como aqueles que se encontram nas UTI’'s em
estagios criticos (ANDRADE et al.,2015; DAVID, 1998).

O foco sobre esta origem de infecgdo hospitalar tém crescido ainda mais na
ultima década, uma vez que as infec¢des de carater fungico progrediram
amplamente em aspectos epidemioldégicos, como em seus processos de
estabelecimento caracterizando patologias que v&o desde alergias até micoses
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sistémicas que frequentemente evoluem ao 6bito. A saber que pesquisas apontam
que aproximadamente 8% dos pacientes que ingressam em ambiente hospitalar séo
acometidos por IHF (DING et al., 2015; PEREIRA et al.,2014).

Observou-se também que a maioria das infeccdes sido decorrentes da
exposicao a aerossois biocontaminantes. Assim temos como principal quesito de
barreira e medida de contencdo a qualidade do ar das UTI’'s bem como de todo
ambiente hospitalar, ao que se refere a ventilagdo por condicionadores de ar que
devem obrigatoriamente receber manutencdo periddica eficiente bem como a
exposicao de setores internos com janelas de circulagéo de ar externo, que também
dever receber devida atengao (DING et al., 2015; PEREIRA et al.,2014).

Além disso os cuidados com a manipulagéo de infusos bem como a higiene
do local s& primordiais para evitar esse tipo de processo infeccioso (SOUZA, 2012).

Nestes casos estima-se que para um bom progndéstico um adequado e o
tratamento eficaz e precoce sdo fundamentais; Assim, um diagndstico laboratorial
rapido que identifique a espécie fungica adequadamente produz maior perspectiva
de tratamentos especificos com intervencdo medicamentosa imediata minimizando
as crescentes taxas de mortalidades decorrentes destas infec¢cdes (PEREIRA et
al.,2014).

Para identificacdo laboratorial fungica sdo utilizadas varias provas que visam
avaliar caracteristicas morfologicas e bioquimicas, usualmente langa-se mao do uso
de testes de observagdes como: produgao de tubo germinativo, microcultivo em agar
Fuba Tween 80, assimilagao de carboidrato ou nitrogénio bem como fermentagéo de
carboidratos. Estas provas sao realizadas rotineiramente em laboratérios do mundo
todo e sdo avaliados como padrao ouro para este propdsito, no entanto diante de
tantas tecnologias ja se fazem obsoletas (GIACOBINO, 2018; GIGOLO &
SVIDZIWSKI, 2010).

A partir de meados de 1990 passou-se a utilizar também meios de cultura
cromogénicos que permitem a detecgao fungica de modo rapido e eficaz garantindo
uma intervengao terapéutica imediata, no entanto nos ultimos anos novas técnicas
com principios focados em processos automatizados ou semi-automatizados e
simplificadas quanto a processos tém sido infundidos no mercado. Todavia, tais
técnicas ainda sao limitadas visto: custo, necessidade de treinamento profissional e
auséncia do produto no mercado nacional), sendo estes aspectos decisivos para

prevaléncias das técnicas classicas na rotina laboratorial.Porém, devido as
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limitagbes destas técnicas apresenta-se a necessidade de abordagens mais
sensiveis, rapidas e baratas para esta finalidade, assim técnicas moleculares estao
sendo largamente utilizadas (GIGOLO & SVIDZIWSKI, 2010; SOUZA,2012).

Neste sentido tém-se langado mao da técnica de PCR (Reac¢do em Cadeia da
Polimerase) que possui uma vertente designada como “Amplificagdo aleatéria de
DNA polimérfico” conhecida como RAPD. Esta produz a amplificacdo aleatéria de
fragmentos de DNA mediante o uso de primers comerciais e tém passado por uma
ascensdo em seu uso devido sua facil execugao e possibilidade de comparacao
genotipica com amostras obtidas em outras fontes, tornando possivel conhecer a
provavel origem de surtos hospitalares mediante a constatacdo de isolados
genotipicamente idénticos. As principais vantagens da aplicagdo do RAPD esta na
rapidez na execug¢ao, baixo custo, metodologia simplificada e sua possivel aplicagéo
em estudos epidemiologicos (GIACOBINO, 2018; GIGOLO & SVIDZIWSKI, 2010).

Outro fator de grande importancia que também traz preocupagéo atualmente
esta na progressiva resisténcia dos fungos as medicagdes, que por consequéncia
em casos de infecgdes podem evoluir rapidamente ao obito. Apesar de esporadicas,
estas situagées podem ocorrer e o uso de antifungicos especificos a cada caso
diminui grandemente esta probabilidade além de minimizar chances de infecgbes
mais invasivas; uma vez que, quando expostos a antifungicos de amplo espectro
(n&o especificos), estes microrganismos podem sofrer ou desenvolver alteracdes de
carater fenotipico ou genotipico que o tornam mais resistentes e agressivos
(CHOWDHARY, SHARMA, MEIS, 2017; DING et al., 2015; GIGOLO & SVIDZIWSKI,
2010; MORAIS et al., 2017; SOUZA,2012; PEREIRA et al.,2014).

Assim, técnicas com principios voltados a avaliar a susceptibilidade a
antifungicos sado fundamentais para produzir um tratamento eficaz e seguro. Neste
sentido, tém-se utilizado metodologias cujo principio esta na diluigdo em caldo, que
vem produzindo resultados satisfatorios. No entanto, esta técnica apresenta muitos
interferentes que dificultam sua aplicagdo na rotina laboratorial como processos e
manipulagdo extremamente minuciosos e leitura dificultada (GIGOLO &
SVIDZIWSKI, 2010).

Assim, visando minimizar estas problematicas foram sintetizados novos testes
comerciais como os “E testes” que possuem o mesmo principio de diluigdo em caldo,

mas processos menores e simplificados e com menor tempo necessario para
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observacado de resultados. Porém, os custos destes ainda sdo demasiadamente
altos e sua disponibilidade é limitada (GIACOBINO, 2018; SOUZA, 2012).

A saber, uma alternativa sugerida € a metodologia de difusdo em discos,
semelhantes ao antibiograma convencional, em que se avalia o crescimento ou nao
dos fungos conforme os antifungicos e suas concentragdes, tornando possivel a
classificacdo em: resistentes, sensiveis e dose dependente, todavia esta
metodologia ainda nao € valida para todos os tipos de fungos catalogados (GIGOLO
& SVIDZIWSKI, 2010; SOUZA,2012; PEREIRA et al.,2014).

Dessa maneira, salienta-se a necessidade de mais abordagens técnicas e
metodologias que possam garantir uma identificagdo correta e rapida
proporcionando a possibilidade de tratamento em estagios precoces de modo a

melhorar o progndstico para quadros de IHF em UTI’s.
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5.CONCLUSAO

Sendo as infecgdes hospitalares de carater fungico dentro de UTI’'s uma
crescente ao que se refere aos indices de mortalidade cada vez maiores, torna-se
imprescindivel o estudo destes microrganismos em prol de conhece — los para
trabalhar em novas estratégias aplicaveis a rotina de unidades hospitalares e
laboratoriais como medidas de contencgéo e prevencéao, tratamento e diagndstico.

Conhecer as caracteristicas fungicas, principalmente seus fatores de
viruléncia , sdo de ampla relevancia a constante criacdo de planos de acéo para
medidas de controle a exposicdo de pacientes em estagios mais graves e
imunocomprometidos como os acomodados frequentemente em UTl's a fatores de
risco bidticos e/ou abidticos em que sao submetidos. Outro ponto de grande
relevancia em conhecer as caracteristicas fungicas, esta no aspecto terapéutico em
que urge a sintese de novos farmacos com acéo especifica em prol de tratamentos
eficazes, minimizando indices de morbi/mortalidade bem como a resisténcia a

antifungicos que culminam em infecgbes extremamente invasivas.

Neste sentido, o aspecto diagnostico é de grande importdncia pois uma
correta identificacdo produz um tratamento precoce, assim destaca-se a insergcao da
metodologia RAPD na rotina laboratorial e principalmente em quadros de IHF, pois
através desta técnica pode-se determinar as linhagens fungicas e sua origem com
relagdo a suas fontes no meio hospitalar, podendo auxiliar na intervengdo em surtos
epidemiologicos.

Em suma, a abordagem sobre esta crescente problematica de IHF dentro de
UTIl's realga a necessidade de renovo constante em protocolos de medidas de
contencéo e prevencédo bem como de diagnostico e tratamento visando diminuir as

taxas de complica¢gdes e mortalidade associadas a mesma.
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