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RESUMO GERAL

Infecgdes flingicas constituem um problema crescente em pacientes criticos como 0s
admitidos em unidades de terapia intensiva cardioldgica (UTIc). Os agentes etiologicos
dessas infec¢des podem expressar fatores de viruléncia que propiciem sua instalacio e
dissemina¢do, como a capacidade de aderéncia e formacdo de biofilme. Assim, este
trabalho teve como objetivo verificar a ocorréncia de infec¢des flingicas em pacientes
internados em UTIc de hospital publico de referéncia em cardiologia do estado de
Pernambuco/Brasil, caracterizar os agentes etiol6gicos quanto a capacidade de aderéncia a
células epiteliais bucais e formacdo de biofilme e relatar dois casos de infeccdo fingica.
Foram realizadas coletas de diversas amostras clinicas de pacientes de UTIc com suspeita
de infeccdo fungica e procedeu-se a investigacdo laboratorial no Laboratério de Micologia
Médica da Universidade Federal de Pernambuco/Brasil. Do total de 70 pacientes avaliados,
dezesseis (22,85%) desenvolveram infeccdo fungica. Destes, oito apresentaram
candidemia, cinco infeccdo superficial, dois infec¢do urindria, um apresentou candidemia
associada a infeccdo urindria. O agente mais frequente foi Candida albicans (5) seguido
de C. tropicalis (4), C. parapsilosis (3), C. krusei (3), Malassezia sp. (2), C. guilliermondii
(1). Também foi isolada C. albicans em ponta de catéter de um caso de candidemia
causado pela mesma espécie de levedura. De um total de 19 isolados obtidos, em dez
(52,63%) foi evidenciada a capacidade de forte aderéncia celular, sendo oito obtidos em
amostras de sangue. Formacdo de biofilme intermedidria a forte foi revelada em 14
(73,68%) 1solados, onze provenientes de amostras de sangue. Candidiase prevalece como a
infeccdo fingica mais frequente em UTlc, e os agentes etiol6gicos dessas infec¢des estao
associados a uma maior viruléncia por frequentemente apresentarem alta capacidade de

aderéncia a células epiteliais bucais e formagdo de biofilme moderada a forte.

Palavras-chave: Infeccao fungica, UTI cardiolégica, Candida, aderéncia, biofilme.



ABSTRACT

Fungal infections are an increasing problem in critically ill patients as those admitted to
cardiology intensive care units (CICU). The etiologic agents of these infections can
express virulence factors that facilitate their installation and dissemination as the ability of
adherence and biofilm formation. Thus, this study aimed to analyze the occurrence of
fungal infection in patients admitted to CICU of public referral hospital in cardiology of
the state of Pernambuco/Brazil, characterize the etiologic agents with respect to their
ability of adherence to oral epithelial cells and biofilm formation and report two cases of
fungal infection. Various clinical specimens were collected from CICU patients with
suspected fungal infection and the laboratory investigation was conducted in the Medical
Mycology Laboratory of the Federal University of Pernambuco/ Brazil. Of the total 70
patients, 16 (22.85%) developed fungal infection. Of these, eight had candidemia, five
superficial infections, two urinary tract infection and one had candidemia associated with
urinary tract infection. The most frequent agent was Candida albicans (5) followed by C.
tropicalis (4), C. parapsilosis (3), C. krusei (3), Malassezia sp. (2) C. guilliermondii (1).
Was also isolated C. Albicans from catheter tip in a case of candidemia caused by the same
species of yeast. Of a total of 19 isolates, 10 (52.63%) were strongly adherent to epithelial
cells, eight obtained from blood samples. Biofilm formation was revealed moderate to
strong in 14 (73.68%) isolated from 11 blood samples. Candidiasis prevails as the most
common fungal infection in CICU and the etiologic agents of these infections are
associated with greater virulence often associated to high capacity of adherence to oral

epithelial cells and moderate to strong biofilm formation.

Key-words: Fungal infection, cardiac ICU, Candida, adhesion, biofilm
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1. INTRODUCAO

Na microbiologia médica, os fungos desempenham um papel significativo como agentes
etiologicos de infec¢des que, por vezes, podem ser de curso grave e fatal. Nas ultimas
décadas tem sido observado um aumento na incidéncia de infec¢des flngicas, sobretudo as
mais graves, o que representa um desafio mundial frequentemente enfrentado pela
assisténcia médica (Colombo e Guimardes, 2003; Maciel e Candido, 2010).

Neste sentido, os fungos constituem o segundo grupo de micro-organismos de
importancia médica nas infec¢des hospitalares, seguido apenas das bactérias (ANVISA,
2004). Os patogenos fungicos mais frequentes sdo Candida albicans e espécies de
Aspergillus. Contudo, outros fungos incluindo Trichosporo nasahii, Saccharomyces
cerevisiae, Pichia anomala, Dipodascus capitatus e Rhizopus microsporus tem sido
relacionados a infec¢des hospitalares nos tltimos anos, com elevado indice de mortalidade
(Zaragosa, Peman, 2008).

Alguns individuos sd3o mais susceptiveis a desenvolverem essas infec¢des por
apresentarem determinadas caracteristicas que os tornam vulnerdveis ou estarem expostos
a diversos fatores de risco. A imunossupressao, seja ela permanente ou transitéria, € uma
condicdo que contribui de forma importante para o surgimento e desenvolvimento de
infecgdes oportunistas. Doengas como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
diversos tipos de cancer, diabetes, dentre outras fragilizam o sistema imunoldgico,
favorecendo a patogé€nese de micoses oportunistas. Os avancos das tecnologias médicas
empregadas para a manuten¢do e prolongamento da vida dos pacientes t€ém contribuido
para o controle e, em alguns casos, cura de doencas primdrias. Entretanto, podem
promover o surgimento e decurso grave das infec¢des flingicas, as quais podem contribuir
para um prognostico desfavoravel (David, 1998; Fagundes junior et al., 2008).

As unidades de terapia intensiva (UTIs) sdo ambientes hospitalares que propiciam um
monitoramento continuo e mais preciso de pacientes com quadros clinicos potencialmente
graves. Entretanto, os individuos nestas unidades estdo submetidos a varios procedimentos
e tratamentos que abrem portas de entrada aos agentes de infecciosos e/ou favorecem o
oportunismo de fungos da prépria microbiota. Dentre esses procedimentos pode-se citar
ventilacio mecanica, uso de catéteres, sondas, uso de nutricdo parenteral e terap€utica

prolongada com antibiéticos de amplo espectro e corticoesterdides.
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As infecgdes  flingicas  nosocomiais, embora acometam  primariamente
imunocomprometidos, notadamente hd um aumento da ocorréncia em pacientes que ndo
apresentam o perfil cldssico de neutropenia e imunossupressao severa (Fagundes Junior et
al., 2008; Ramos et al., 2003). Um exemplo de pacientes que, a principio, podem nao
apresentar tal perfil sdo os internados em UTI cardiol6gica (UTIc). Tais individuos, apesar
de ndo apresentarem imunossupressdo, encontram-se submetidos a outras condigdes
predisponentes como procedimentos e tratamentos invasivos, incluindo cirurgias
prolongadas, uso de dispositivos médicos como catéteres, marcapassos e proteses valvares.
Assim, oportunamente, os fungos podem causar as infec¢des através de variadas condig¢des
que possam favorecer seu parasitismo (Colombo e Guimaraes, 2003; Fagundes Junior et al.
2008).

Desta forma, a capacidade dos fungos em aderir, infectar e causar doenca € definida
como potencial de viruléncia e de patogenicidade. Os fatores de viruléncia destes micro-
organismos sdo determinados geneticamente, porém sdo expressos quando 0s mesmos sao
submetidos a condi¢des favoraveis (Tamura et al., 2007).

O evento inicial na patogénese destas infeccdes € a adesdo dos fungos as células do
tecido hospedeiro. Os fungos utilizam a adesdo como a primeira etapa para a invasdo
tecidual. Determinados fungos podem ainda formar agregados unicelulares gerando
estruturas multicelulares resistentes em substratos como sondas, catéteres € outros
dispositivos médicos. Esses agregados sao conhecidos como biofilmes, os quais ocorrem
em resposta a uma variedade de condi¢des, incluindo alta densidade celular, privacdo de
nutrientes e estresse fisico ambiental (O’ Toole et al., 2000).

Biofilmes representam o mais prevalente tipo de crescimento microbiano na natureza e
sdo cruciais para o desenvolvimento de infeccdes fungicas. Infecgdes causadas por
Candida em sua maioria estao relacionadas com a formacao dessas estruturas na superficie
de dispositivos médico-terapéuticos. As células que constituem o biofilme apresentam
caracteristicas fenotipicas diferentes das células em suspensio (células planctonicas), tais
como aumento de resisténcia a antifingicos e a defesas imunoldgicas do hospedeiro
(Ramage et al., 2001; Kuhn et al., 2002; Douglas, 2003).

Diante dos danos causados pelos fungos aos portadores de cardiopatia, a identificagdo e
a caracterizacdo destes micro-organismos sao importantes para fundamentar a adocdo de
medidas preventivas e terapéuticas adequadas no manejo clinico destes pacientes, a fim de

evitar o agravamento do estado geral dos mesmos ou ocorréncia de recidivas. Este
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trabalho, portanto, visa verificar a ocorréncia de infecgdes flngicas em pacientes
internados em UTlIc e caracterizar os isolados fingicos quanto a formacao de biofilme e

capacidade de aderéncia as células epiteliais da cavidade oral.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Infeccoes fiingicas hospitalares

De acordo com o Ministério da Saude (MS), infec¢do hospitalar € definida na portaria
n? 2616 de 12/05/1998 como “infec¢cdo adquirida apés a admissdo do paciente e que se
manifeste durante a internacdo ou apds a alta, quando puder ser relacionada com a
internagdo ou procedimentos hospitalares’’ (ANVISA, 2004; Oliveira e Maruyama, 2008).

Tais infec¢Oes sdo a principal causa de morbidade e mortalidade hospitalar e tem como
consequéncia varios outros transtornos para os centros de assisténcia médica como o
aumento do tempo de internacdo, elevacdo dos custos de internacdo e redugdo da
rotatividade dos leitos. No Brasil, estudos sobre a incidéncia e prevaléncia das infecg¢des
hospitalares sdo escassos € uma pesquisa realizada pelo MS constatou que a taxa varia
entre 13 a 15%. Dados da Organiza¢dao Mundial de Saide (OMS) revelam taxa média de
8,7%, em levantamento realizado entre 1983 a 1985 em institui¢des de 14 paises (Oliveira
e Maruyama, 2008).

O MS elaborou um estudo em que foram avaliados 8.624 pacientes com mais de 24
horas de internacdo, cujo tempo médio de permanéncia foi de 11,8 dias e a taxa de
pacientes com infec¢@o hospitalar atingiu 13%. Os maiores indices de infec¢ao (18.4%)
foram obtidos em hospitais publicos e os menores (10%) em hospitais privados. A regido
Sudeste apresentou 16,4% dos casos de pacientes com quadro de infeccao hospitalar,
seguida do Nordeste com 13,1% (Abegg e Silva, 2011).

O numero de infec¢des hospitalares causadas por agentes flingicos t€ém aumentado,
alcancando indices de mortalidade de até 60% (Tamura et al., 2007; Maciel & Candido,
2010).

Durante os anos de 1980 a 1990, o Centro de Controle de Doencas de Atlanta, Estados
Unidos da América (EUA), coletou dados de infec¢des flingicas nosocomiais referentes a
115 hospitais, totalizando 30.477 infeccdes fingicas documentadas. Neste universo, foi
possivel observar que nos anos 80 houve um aumento da ordem de 400% na incidéncia de
candidemia nos principais hospitais americanos (Beck-Sagué et al., 1993). Trabalho
realizado por Martin et al. (2003), no periodo de 1979 a 2009, tratou da ocorréncia de
sepse em hospitais dos EUA, e revelou um aumento de 207% na incidéncia de sepse

causada por fungos.
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Estudos epidemioldgicos tém demostrado uma incidéncia crescente de infeccOes
hematogénicas por leveduras do género Candida devido a sua habilidade de colonizagdo e
oportunismo e do surgimento de resisténcia a alguns antifingicos (Chang et al., 2008).
Segundo Giolo e Svidzinki (2010) e Hiller et al. (2011) o aumento das infec¢des flingicas
sist€émicas a partir de 1980, causada particularmente por leveduras, € devido ao incremento
no numero de pacientes imunocomprometidos e aprimoramento das técnicas de
diagnéstico laboratorial.

Segundo Paula er al. (2007), cerca 8% dos doentes admitidos em hospitais podem
adquirir uma infec¢do flingica. Para Zaragosa e Pemdn (2008), infec¢des fungicas ocorrem
principalmente em unidades de terapia intensiva (UTI) e constituem alvo preferencial para
intervencoes terapéuticas profildticas, empiricas e preventivas devido a sua relacio com
altas taxas de morbidade e mortalidade e elevados custos hospitalares.

Os agentes fungicos infectantes podem ser adquiridos via enddgena ou exdgena. Na
primeira, a fonte de infeccdo € a microbiota do individuo, cujos micro-organismos
proliferam-se demasiadamente, podendo resultar em invasdo tecidual ou em mudanca na
localizagdo do sitio de coloniza¢do habitual, devido a algum fator que modifique o
equilibrio da relacdo microbiota fingica/hospedeiro. Na via exdgena, os fungos sdo
provenientes de fontes externas como dispositivos médicos (sondas, catéteres, proteses),
instrumentos cirdrgicos, solucdes contaminadas (medicagdes e alimentacdo parenteral),
maos dos profissionais de saide e sistemas de ar-condicionado, entre outros. (Hota, 2004;
Paula et al., 2007; Maciel e Candido, 2010; Bedout e Gomez, 2010).

Em revisdo sobre o papel das superficies hospitalares como fontes de infeccdes
nosocomiais, Hota (2004) afirma que, embora a maior parte das infec¢des causadas por
espécies de Candida sejam de origem enddgena, estudos de biologia molecular de
leveduras das maos de profissionais da satide, dos pacientes e do ambiente hospitalar
revelam um importante papel dos fomites na transmissao de algumas espécies de Candida
em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea. O autor ressalta ainda que hd
evidéncias de casos de surtos epidémicos de candidiases, que sao infec¢des causadas por
Candida, pois pesquisas mostraram que cepas isoladas de pacientes eram idénticas as
isoladas do ambiente hospitalar onde esses estavam internados, antes destes pacientes
adquirirem a infecgao.

Virios estudos de surtos hospitalares demonstraram que profissionais de satide e

diversos instrumentos como circuitos de ventilacdo, termOmetros, estetoscopios, entre
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outros podem ser responsdveis pelo estabelecimento da colonizacdo/infeccdo, além da
reconhecida implicacdo dos dispositivos médicos invasivos. Apds a colonizagdo,
caracteristicas individuais, entre as quais status imunolégico e doenca de base envolvidos
sao determinantes para a evolugao da infeccao (ANVISA, 2004).

Para que a infec¢do flingica ocorra, uma gama de fatores de risco estdo envolvidos.
Existem os riscos representados pelos fatores predisponentes, que tornam o individuo
susceptivel para desenvolver a infeccdo e os riscos representados pelos proprios
procedimentos médicos, aos quais o individuo € submetido. De acordo com Moretti
(2007), a existéncia de fatores predisponentes € determinante tanto para a infec¢io, quanto
para o curso clinico, contribuindo para um progndstico desfavordvel.

Dentre os principais fatores predisponentes a infec¢des flingicas invasivas, destacam-se
os que debilitam o organismo e/ou causam algum grau de imunossupressio como
leucemia, linfoma, AIDS, diabetes, imunodeficiéncias primdrias, uso de imunossupressores
(quimioterdpicos, corticoesteréides, medicagdo para transplantados), uso de
antibioticoterapia de amplo espectro, procedimentos médicos invasivos. Had também os
fatores predisponentes fisiol6gicos como gestacao, prematuridade e velhice (Moretti, 2007;
Cuenca-Estrella et al., 2008; Cruz e Piontelli, 2011).

Neste sentido, os avancos da tecnologia aplicada a assisténcia médica permitem
viabilizar o prolongamento da sobrevida do paciente em situacdes muito adversas. Embora
altamente positivo, por um lado, este fato aumenta o risco de infec¢do, por submeter o
individuo a técnicas médicas invasivas e/ou terapéuticas que sejam facilitadoras do
desenvolvimento de infeccdes flingicas, pois tais tecnologias fragilizam o paciente e
constituem condicdo favordvel para a acdo dos agentes de micoses (Hota, 2004; Furlaneto-

Maia et al., 2007; Schelenz, 2008).

2.2. Infecgoes flngicas em UTIs

Unidades de terapia intensiva caracterizam um setor hospitalar destinado a estabilizar e
cuidar intensivamente do paciente grave, criticamente enfermo, mas com chances de
recuperagdo proporcionadas pelo atendimento especifico. A terapia intensiva parte da
premissa de que embora existam inumeras doengas, 0 mecanismo de morte se restringe a
um ndmero limitado de eventos que podem ser manipulados e controlados. E atuando

diretamente nestes mecanismos de morte que o médico intensivista afasta o paciente de um
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estado critico de doenca com perigo iminente de morte, pondo-o em uma condicdo que
possibilite a continuidade do tratamento da doenca de base que o levou a tal estado. O
cuidado intensivo do paciente compreende o uso de equipamento médico altamente técnico
e a assisténcia de equipe multiprofissional especializada (Ratton, 1997, Kimura et al.,
1997).

A indicacdo para admissdo em UTIs esta relacionada a doenga aguda reversivel (como
infec¢des respiratorias agudas graves); pacientes que podem desenvolver um quadro
clinico agudo, necessitando de monitorizacdo continua (como pacientes submetidos a
cirurgias extensas e prolongadas); pacientes com doenca cronica grave e com baixa
probabilidade de sobrevida sem os cuidados intensivos (a exemplo dos pacientes
leucémicos ndo terminais acometidos por uma infeccao severa) (Ratton, 1997).

Em algumas institui¢des hospitalares, as UTIs sdo separadas por categorias, de acordo
com o tipo de atendimento especializado que oferecem como UTI geral, oncoldgica,
pediatrica, cardiolégica e de queimados. A UTI cardiolégica (UTIc) é uma UTI
especializada, voltada para o atendimento de pacientes com infarto agudo do miocérdio,
pos-operatério imediato de cirurgias cardiacas e outras complicagdes cardioldgicas (Santos
etal.,2011).

Neste panorama, pode-se inferir que as UTIs classificam-se como ambientes
hospitalares especificos propicios a ocorréncia de infecgdes fungicas, tanto pelo perfil de
risco dos pacientes admitidos, como pelos riscos inerentes a prépria estrutura e
funcionamento das mesmas (Zilberberg e Shorr, 2009)

No Brasil, aproximadamente 5 a 15% dos pacientes hospitalizados e 25 a 35% dos
pacientes admitidos em UTIs adquirem infec¢do hospitalar, que, por sua vez, figura como a
quarta causa de mortalidade. Os indices de infeccao hospitalar nas UTIs tendem a ser
maiores do que aqueles encontrados nos demais setores do hospital, o que pode ser
atribuido a gravidade das doencas de base. Apesar do numero de leitos de UTIs
representar, geralmente, cerca de 5 a 10% dos leitos de um hospital, calcula-se que nesse
setor ocorram aproximadamente 25% de todas as infec¢des hospitalares (Leise et al., 2007;
Abegg e Silva, 2011).

Dentre os fatores de risco aos quais os pacientes internados em UTIs estdo expostos,
sem duvidas, o uso de catéter venoso central (CVC) € um dos mais impactantes. Anélises
da National Nosocomial Infections Surveillance, dos EUA, indicam que 87% da infec¢des

na corrente sanguinea ocorrem em pacientes que usam este dispositivo (Beck-Sagué et al.,
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1993). Tacconelli et al. (1997) estimaram que de 2 a 12% dos CVC utilizados resultam em
sepse.

Uma parte significativa dos pacientes de UTIc, além fazer uso de CVC, pode ainda
utilizar outros dispositivos especificos como vélvulas cardiacas, marcapassos,
desfibriladores cardioversores implantaveis, dispositivos de assisténcia ventricular (Kojic e
Darouiche, 2004).

Em estudo envolvendo 44 casos de candidemia em pacientes com préteses de valvulas
cardiacas, a endocardite de prétese de vélvula por Candida foi diagnosticada em 25% dos
pacientes (Nasser et al., 1997).

Os dispositivos de assisténcia ventricular s@o utilizados para dar suporte ao paciente até
a realizagcdo do transplante cardiaco e podem ser utilizados tanto intra, como
extracorpéreamente. Infecgdes ocorrem nos dois tipos desse dispositivo e afetam por volta
de 50% dos receptores deste, sendo que infeccdes flngicas perfazem de 35 a 39%
(Goldberg et al., 2000; Myers et al. 2000).

Kojic e Darouiche (2004) em revis@o acerca de infeccdes por Candida em dispositivos
médicos, afirmam que pacientes com proteses de vdlvulas cardiacas que desenvolvem
candidemia apresentam risco significativo de desenvolver endocardite de protese de
valvula por Candida ap6s alguns meses ou anos. Os autores citam ainda riscos adicionais
relacionados a este tipo de dispositivos como instalagdo de mdltiplas valvulas, sexo
masculino, tempo prolongado de circulagdo extracorpdrea, antecedente de endocardite de
valvula, préteses mecanicas de valvulas, e em individuos negros.

O uso de marcapassos pode resultar em complicagdes infecciosas em cerca de 0,5 a 7%
dos casos. Destes, Candida spp respondem pela causa infecciosa em pouco mais de 4,5%
dos pacientes (Giamarellou, 2002; Kojic e Darouiche, 2004). Em relacdo ao uso de
desfibriladores cardioversores implantdveis, dispositivos tuteis em casos de arritmias
cardiacas, a taxa de infeccdo situa-se em cerca de 7,2%, com infec¢des flingicas ocorrendo

raramente € em concomitancia com infec¢do bacteriana (Kojic e Darouiche, 2004).

2.3. Candida nas infecc¢oes hospitalares e de UTIs

Menos de 20 espécies de Candida, de um universo de aproximadamente 200 existentes,

téem sido implicadas em infeccdes, sendo C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.

Parapsilosis e C. krusei as mais frequentes nesses quadros clinicos. O termo candidiase
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refere-se a um espectro clinico extremamente variado, compreendendo desde infeccdo
superficial até disseminada, que pode afetar qualquer 6rgao ou sistema humano (Colombo
e Guimaries, 2003; Bedout e Gomez, 2010).

Colombo e Guimardes (2003) e Giolo e Svidzinski (2010) citam C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. kefyr, C. norvegensis, C. rugosa, C. guilliermondii, C.
lusitaniae, C. ciferrii, C. haemulonii, C. lipolytica, C. pulcherrima, C. catenulata, C. utilis,
C. viswanathii, C. zeylanoides dentre outras, como algumas espécies cuja ocorréncia em
processos infecciosos vem aumentando nas ultimas décadas.

Bedout e Gomez (2010) afirmam que aproximadamente 95-97% dos casos de infec¢des
sdo causadas por cinco espécies: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei entre as quais C. glabrata e C. krusei sdo consideradas verdadeiramente como
espécies emergentes. As demais infec¢des (3—5%) sdo provocadas por outras 15 a 18
espécies diversas, incluindo C. lusitaniae, C. guillermondii e C. rugosa.

Virias espécies de Candida fazem parte da microbiota do organismo humano e podem
ser encontradas colonizando mucosas, sistema digestorio, genitourindrio, pele e unhas. A
colonizagdo da pele e das unhas é de caréter transitério e predominam C. parapsilosis e C.
guilliermondii. Na mucosa oral, a prevaléncia de espécies de Candida varia entre 2 a 37%
na populagdo sadia e 13 a 76% na populacao hospitalizada (Colombo e Guimaraes, 2003;
Bedout e Gomez, 2010).

As leveduras do género Candida, em particular C. albicans, sdo patégenos oportunistas
freqiientemente isolados das superficies mucosas e epidérmicas de individuos sadios. Estao
muito bem adaptadas ao corpo humano, colonizando-o sem sinais de doenga na maior parte
dos casos. Colonizam as mucosas de todos os seres humanos no decorrer ou pouco depois
do nascimento. O equilibrio da relagdo fungo-hospedeiro, se afetado por fatores que
alterem o mecanismo de defesa do hospedeiro ou causem o rompimento de barreiras
anatomicas, pode se transformar em uma relacdo parasitdria, com o desenvolvimento de
infeccdes. Essas infecgdes fungicas variam desde lesdes superficiais em imunocompetentes
até infeccdes disseminadas em individuos neutropénicos (Alvares et al., 2007).

Pelo cardter oportunista da levedura Candida, a maioria dos casos de candidiases,
especialmente candidemia, € adquirida por via enddgena, ou seja, pela translocagdo da
levedura através do trato gastrointestinal, sitio corpéreo onde ha colonizacio por espécies
de Candida em até 70% da populacdo normal. Portanto, qualquer fator que provoque

desequilibrio da microbiota ou lesdo da mucosa gastrointestinal pode ser um agente
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facilitador de translocacdo desta levedura até os capilares mesentéricos. Sendo assim,
fatores que aumentem a colonizac¢do intestinal por Candida (uso de antibidticos, oclusao
intestinal) ou que determinem atrofia ou lesdo de mucosa intestinal (jejum prolongado,
nutri¢cdo parenteral total, hipotensdo, quimioterapia) podem potencializar o fendmeno de
translocagd@o no tubo gastrointestinal (Colombo e Guimaraes, 2003; Pasero et al., 2010).

O género Candida se destaca entre os principais agentes etioldgicos de infecgdes em
institui¢des hospitalares, particularmente em setores criticos como as UTIs. Espécies de
Candida predominam entre os fungos causadores de infec¢des invasivas e estdo associadas
a altas taxas de mortalidade, entre 10 a 49%. A candidemia, infecc@o na corrente sanguinea
por Candida, por sua vez, estd associada a uma taxa de mortalidade geral em torno de 40%
a 60%, e a um prolongamento no tempo de internacdo que ultrapassa 30 dias. Diversos
estudos indicam Candida como sendo o quarto ou quinto micro-organismo isolado com
mais frequéncia em hemoculturas (Yang, 2003; Moretti, 2007; Mimica et al., 2009; Giolo
e Svidzinski, 2010).

Os principais fatores associados ao desenvolvimento da infec¢do por Candida no
ambiente hospitalar s@o o uso de catéteres venosos, de antibidticos e drogas antifiingicas,
ventilacio mecanica e nutricdo parenteral, transplantes, acometimento pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), neutropenia e permanéncia em UTI (Mondelli et al.,
2012).

Virios fatores de risco espécie-especificos para infeccdo tem sido relacionados a
espécies nao-albicans. C. parapsilosis € relacionada com a insercdo de dispositivos
médicos em neonatos. C. Krusei estd associada ao uso profilatico de azdis, enquanto C.
tropicalis a neutropenia e transplante de medula 6ssea. C. glabrata € relacionada a
profilaxia com azdis, cirurgias e catéteres urindrios ou vasculares. C. lusitaniae ao uso
prévio de polienos (Kremery e Barnes, 2002; Kojic e Darouiche, 2004).

Chang et al. (2008) reportam que a ocorréncia de candidemia tem aumentado em
pacientes hospitalizados, constituindo uma infecc@o de dificil diagndstico e, muitas vezes,
mostrando-se refratdria ao tratamento. Candida ¢é geralmente sensivel as drogas
antifingicas de uso sist€émico, mas casos de resisténcia adquirida a azdlicos sdo relatados
em pacientes que foram expostos de forma prolongada a estes medicamentos (Colombo e
Guimaraes, 2003; Maciel e Candido, 2010).

O diagnéstico de candidiase e, particularmente, de candidemia constitui um grande

desafio a equipe médica, visto que a sintomatologia e anamnese do paciente sio
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inespecificos. Febre e leucocitose sdo os principais indicios da presenca da levedura
Candida na corrente sanguinea, contudo, um nimero reduzido de pacientes apresentam
estes sintomas, os quais podem indicar também bacteremia. Neste contexto, € reconhecido
como importante ferramenta de apoio na deteccao de candidemia o diagndstico laboratorial
que compreende o exame direto da amostra sanguinea e a hemocultura, através do uso de
metodologias clédssicas de isolamento e identificacdo das espécies de Candida agentes da
infec¢do (Guzman, 2004; Giolo e Svidzinski, 2010).

A visualizagdo ao microscopio de estruturas caracteristicas de levedura na amostra de
sangue examinada a fresco ou corada ao microscopio €, por si sO, confirmatéria da
infeccdo fungica hematog€nica. A obtengdo em cultura do isolado, posteriormente
identificado a nivel de espécie através do exame de caracteristicas macro e micro
morfoldgicas, bioquimicas e fisioldgicas elucidam a etiologia da infec¢do. Entretanto,
Giolo e Svidzinski (2010) e Eggimann et al. (2011) destacam que a deteccao da levedura
ao exame microscopico direto da amostra de sangue e em hemocultura sdo técnicas de
baixa sensibilidade, o que acarreta o diagndstico tardio ou falso-negativo.

A partir da década de 1990, os meios de cultura cromogénicos vieram auxiliar a
triagem de leveduras patogénicas, diferenciando as col6nias conforme a cor produzida.
Essa ferramenta pode também ser utilizada com o intuito de fornecer um laudo preliminar
rdpido para o médico assistente, possibilitando a intervengdo terapéutica imediata, mas
apresenta a desvantagem de detectar um nimero muito reduzido de espécies de Candida.
Sistemas automatizados e semiautomatizados, bem como técnicas moleculares e métodos
sorolégicos para identificacdo de leveduras de interesse médico sdo uma alternativa
atraente para o diagnoéstico rdpido e preciso de um ndmero razodvel de espécies dessas
leveduras, mas esbarram na realidade de ainda ndo competirem com a metodologia cldssica
em termos de custos e tradicdo de uso (Guzmén, 2004; Giolo e Svidzinski, 2010;
Eggimann et al., 2011).

O tratamento das candiases, especialmente da candidemia, € outra problemaética
enfrentada pela assisténcia médica. Segundo Motta et al. (2010), a resisténcia intrinseca ou
adquirida aos antiftingicos é um fendmeno cada vez mais observado e existem estudos que
associam o uso dos agentes antifingicos azdlicos utilizados de forma profildtica e empirica
a resisténcia de C. krusei e C. glabrata.

Sabe-se que a utilizacdo de antiftingicos azdlicos profildtica e empiricamente &

empregada principalmente em UTIs e essa prética tem sido relacionada a inversao do perfil
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de C.albicans e ndo-albicans agentes de infec¢Oes fungicas (Caparrds e Cabrera, 2002;
Fica, 2004; Rivas e Cardona-Castro, 2009). Eggimann et al. (2011) afirmam que a
identificacdo de pacientes que podem se beneficiar do tratamento empirico com
antifingicos ainda é um desafio, mas € importante evitar o uso amplo dessa estratégia em
pacientes criticos. Os autores sugerem que a monitoriza¢do da dindmica da colonizacao por
Candida juntamente com a avalia¢do dos fatores de riscos podem ser tteis para identificar
pacientes de UTI com alto risco de desenvolver candidiase invasiva que seriam, entdo,
efetivamente beneficiados com a profilaxia antifingica.

Segundo Colombo e Guimaraes (2003), C. albicans foi a mais isolada de fungemias até
a década de 1990. Apo6s esse periodo foi observado um aumento na proporcao de espécies
nao albicans. Em principio, isso se deve a pressao seletiva exercida pelo uso profilatico de
fluconazol em pacientes com risco elevado de desenvolver infec¢des flingicas invasivas,
embora deva-se salientar que as razdes para essa inversdao no padrao de distribui¢do das
espécies ainda ndao foram completamente elucidadas, podendo estar fortemente
relacionadas também com o potencial de viruléncia destes micro-organismos (Tamura et
al., 2007; Talarmin et al., 2009).

A frequéncia das candidiases hospitalares varia com os fatores de risco do paciente,
doenca de base, zona geogréfica, tipo de infeccdo e tratamento. Nos EUA, o género
Candida € responsavel por cerca de 75% das infeccdes fungicas invasivas em pacientes
hospitalizados, com mortalidade que varia de 40 a 78% (Cuenca-Estrella et al., 2008;
Aquino et al., 2010; Bedout e Gomez, 2010;). Giolo e Svendzinsk (2010) afirmam que o
género Candida esta relacionado a uma mortalidade de 80% nas infec¢des flingicas
sistémicas.

De acordo com Paula et al. (2007), na década de 80, C. albicans era o sétimo patégeno
mais frequentemente encontrado causando infec¢des hospitalares e, a partir dos anos 90,
essa levedura passou a ocupar o terceiro lugar no raking de agentes infectantes
hospitalares. Ainda segundo os autores, estima-se que a incidéncia de candidemia nos
hospitais brasileiros esteja entre 1,49% e 3,48% (casos por 1000 admissdes).

Em dois hospitais tercidrios privados no nordeste brasileiro, a avaliacdo da distribui¢ao
das espécies de Candida isoladas de diversas amostras clinicas (sangue, urina, secrecao
traqueal, catéteres e outros) no periodo de 2003 a 2006, demostrou que 28,69% dos
isolados se tratava de C. albicans, 28,38% de C. tropicalis, 11,49% de C. parapsilosis,
6,33% de C. glabrata, 2,34% de C. krusei, 1,09% de C. guilliermondii. Ainda neste estudo,
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68,1% dos pacientes que tiveram isolamento de Candida em amostra de sangue,
apresentaram este micro-organismo causando candidiase em outros sitios corpdreos
(Hinrichsen et al., 2009).

Candidiase urindria constitui um quadro clinico de progndstico benigno a principio,
mas que pode contribuir substancialmente para o agravamento do estado dos individuos
sob cuidados intensivos, especialmente os imunocomprometidos. Oliveira et al. (2001)
estudaram infeccao urindria por Candida em um hospital do municipio de Sdo Paulo. C.
tropicalis foi isolada em 53% e C. albicans em 36% dos casos. As doengas primadrias
associadas aos casos de infec¢do urindria foram neuropatias, cardiopatias, neoplasias,
trauma e diabetes mellitus, sendo essa doenga diagnosticada em 25% dos pacientes. Os
principais fatores predisponentes associados com candiddria foram antibioticoterapia
prévia, sonda vesical de demora, cirurgia nos dltimos 60 dias, insuficiéncia renal, infec¢cao
bacteriana simultdnea e uso de corticosterdides ou imunossupressores. A taxa de
mortalidade geral chegou a 40% nos dois meses apds a deteccdo de candiduria.

Carvalho et al. (2001) analisaram os fatores de risco associados a infec¢do fiingica no
trato geniturindrio de um grupo de 68 pacientes hospitalizados, a maior parte internados em
UTIs. Fatores predispontentes a infec¢do encontrados foram a presenca de doencgas
primdrias (anormalidades congénitas do trato urindrio, diabetes mellitus, nefrolitiase,
hiperplasia prostdtica benigna), uso de corticoesterdides, antibidticos e de catéteres
uretrais. C. albicans foi o fungo mais frequentemente isolado das amostras de urina.

Candidiase invasiva e, em especial, a candidemia compreendem duas das mais graves
enfermidades provocadas por Candida que acometem individuos hospitalizados. Eggimann
et al. (2011) afirmam que 5 a 10% de todos os casos de infec¢des invasivas adquiridas em
UTT correspondem a casos de candidiase invasiva e estima-se que uma grande parte dos
pacientes de UTI tornam-se colonizados, sendo que de 5 a 30% desses desenvolvem
infec¢do invasiva.

Colombo et al. (2007) realizaram um estudo prospectivo de candidemia em quatro
hospitais tercidrios de Sao Paulo no periodo de 2000 a 2003. Os achados de dados
laboratoriais mostraram que, das 45.468 culturas de sangue avaliadas, em 7.038 (15%) foi
confirmado o diagndstico de agentes infecciosos na corrente sanguinea, dos quais Candida
foi o agente etiologico detectado em 282 (4%) dessas culturas. Espécies de Candida nao-
albicans prevaleceram sobre espécies albicans, perfazendo 62% dos isolados, sendo as

mais frequentemente obtidas C. parapsilosis, C. tropicalis, C. rugosa e C. guilliermondii.
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Chang et al. (2008) estudaram a prevaléncia de espécies de Candida obtidas de
hemoculturas, no periodo de 1998 a 2006, e os fatores de risco associados a candidemia no
Hospital da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, Campo Grande, Brasil. Dos
pacientes avaliados, 63,5% foram admitidos na UTI As comorbidades mais
frequentemente associadas a candidemia foram pneumonia, doencas gastrointestinais,
doencas hematoldgicas, diabetes mellitus, tumores sélidos. Condi¢des de risco encontradas
mais frequentemente nos pacientes estudados foram procedimentos invasivos e
permanéncia hospitalar por mais de 15 dias. C. albicans foi a espécie mais isolada (45,8%),
seguida de C. parapsilosis (34,4%), C. tropicalis (4,6%) e C. glabrata (5,2%).

Motta et al. (2010) pesquisaram sobre a epidemiologia e perfil de susceptibilidade de
candidemia no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo durante o ano
de 2006 e constataram 136 casos de candidemia, que figuraram uma prevaléncia de 3,5%
de Candida spp em hemoculturas positivas e 86,1% dos casos de fungemia relatados. A
distribuicdo das espécies de Candida reportou a incidéncia de 52,2% de C. albicans,
seguido de 22,1% de C. parapsilosis, 14,7% de C. tropicalis, 6,6% de C. Glabrata e 1,6%
de C. krusei.

Ajenjo et al. (2010), investigaram o perfil epidemioldgico das candidiases invasivas em
UTIs de hospital universitario chileno, bem como a distribui¢do dos tipos de candidiase
invasiva nos pacientes avaliados. A frequéncia de candidemia foi de 33, 9%, de candidiase
invasiva disseminada, 41,5% e 24,5% na candidiase invasiva local. C. albicans foi isolada
em 44,4% dos casos, Candidando-albicans em 55, 6%. C. tropicalis foi a espécie nao-
albicans prevalente (27,7% dos isolados).

Monteiro et al. (2011) realizaram um estudo retrospectivo de 4.336 registros internos
dos pacientes hospitalizados no Hospital Universitario de Santa Maria/RS submetidos a
exames de hemocultura no ano de 2006. Das 4.336 amostras de hemoculturas analisadas,
em 37 (0,85%) foi evidenciado crescimento filingico, tendo sido isoladas espécies de
Candida em 26 (70,2%) amostras de sangue.

Em pesquisa sobre aspectos microbiolégicos e clinicos de candidemia no Hospital
Universitario da Faculdade Médica de Botucatu, Mondelli et al. (2012) analisaram 98
amostras de leveduras isoladas entre 2000 a 2006. Dos 98 casos de candidemia estudados,
33,67% foram causados por C. albicans e 66,33% por outras espécies de Candida, sendo

C. Parapsilosis isolada em 37,7% dos casos. C. albicans prevaleceu em pacientes com
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mais de 60 anos e C. parapsilosis, bem como outras espécies de Candida, em criangas com
menos de 1 ano.

Considerando especificamente os pacientes cardiopatas e internados em UTlIc, alguns
estudos fornecem um panorama, ainda que restrito, da ocorréncia das candidiases,
principalmente as invasivas. Boaz et al. (2006) em estudo retrospectivo que avaliou o pos-
operatdrio de pacientes submetidos a transplante cardiaco em hospital universitario do Rio
Grande do Sul no periodo de 1984 a 2004, verificaram que 32,8% dos pacientes
apresentaram infeccdo (da ferida cirdrgica, pulmonar, no trato urindrio ou acessos
vasculares). A incidéncia de infec¢des fungicas foi de 5,6%.

San Miguel et al. (2006) estudaram a incidéncia de candidemia em pacientes
pediatricos hospitalizados portadores de cardiopatias congénitas. No periodo de
aproximadamente 2 anos, foram analisados 52 episddios de candidemia. 85% dos pacientes
acometidos pela infeccdo hematogénica por Candida foram admitidos na UTI e
desenvolveram candidemia em média apds 19 dias de internagdo neste setor. 96% dos
pacientes foram tratados com antibidticos antes da instalacdo da infeccdo e 81% das
criancas haviam sido submetidas a cirurgia cardiaca. C. parapsilosis foi isolada em 54%
dos casos e C. albicans em 48%.

Em pesquisa sobre candidemia em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca internados
em UTlc, Pasero et al. (2010) verificaram que do total de pacientes admitidos na UTlIc,
1,3% desenvolveram candidemia. A distribuicdo das espécies isoladas foi C. albicans em
73% dos casos, C. glabrata em 15%, C. krusei em 8% e C. tropicalis em 4%. Os autores
concluiram que candidemia nio é um evento frequente na populacdo de pacientes
estudada, porém a sua ocorréncia estd relacionada com a gravidade destes pacientes.

A endocardite infecciosa € considerada uma das complicagdes mais graves relacionadas
a cardiopatia. Tal infeccdo € caracterizada como um processo inflamatério danoso das
superficies endocardicas causado por agentes infecciosos como bactérias, virus, fungos
que, na maioria das vezes, ocorre em pessoas com anormalidades pré-existentes do sistema
cardiovascular. Estima-se que a etiologia flingica ocorra em menos de 10% de todas as
endocardites infecciosas. A infeccdo frequentemente apresenta vegetacdes, que sao
estruturas compostas de plaquetas, fibrina e micro-organismos infecciosos (Pereira et al.,
2003; Barbosa, 2004; Gutiérrez et al., 2008).

A endocardite infecciosa por Candida é considerada uma complicacdo de fungemia

rara e pouco estudada, associada a uma taxa de mortalidade que pode atingir até 80%



Silveira, Alice — Infec¢des Fungicas em Unidade de Terapia Intensiva Cardiolégica... 25

(Barcelo et al., 2008). Ellis et al. (2001) realizaram uma revisdo de literatura sobre casos
de endocardite fungica, entre 1965 e 1995. C. Albicans foi isolada em 24% dos 270 casos
de endocardite fingica analisados, espécies ndo-albicans em 24%, espécies de Apergillus
em 24% e espécies de Histoplasma em 6%. A taxa de mortalidade calculada foi de 72% e a
endocardite fungica reincidiu em 30% dos sobreviventes.

Um estudo multicéntrico envolvendo instituicdes de 28 paises, no periodo de 2000 a
2005, revelou 33 casos de endocardite provocada por Candida de um total de 2.749
pacientes com diagndstico de endocardite infecciosa, perfazendo a incidéncia de 1,2%
(Baddeley et al., 2008). Neste estudo, os fatores de risco encontrados associados aos casos
de endocardite por Candida foram diabetes, doenca renal, malignidade, uso de drogas
intravenosas, doencgas cardiacas congénitas e endocardite prévia. C. albicans correspondeu
a 48% dos isolados, C. Parapsilosis a 21%, C. glabrata a 15% e C. tropicalis a 9%
(Nagajara et al., 2005; Braddley et al. 2008).

Um estudo prospectivo foi conduzido em 18 centros médicos italianos e incluiu
pacientes com diagndstico de endocardite infecciosa admitidos entre 2004 a 2007. Espécies
de Candida foram responsdaveis por oito casos de endocardite de prétese de valvula, cinco
casos de endocardite de valvula nativa, um caso de endocardite em marcapasso € um caso
de infec¢do no ventriculo esquerdo. A incidéncia de espécies de Candida configurou 1,8%
do total de casos de endocardite e 3,4% dos casos de endocardite de prétese de valvula
(Falcone et al., 2009).

Pelo exposto nota-se, portanto, a importancia das infec¢des fungicas no ambiente
hospitalar, destacando o papel de espécies de Candida na patogénese de infec¢des em
pacientes sob cuidados intensivos. Ressalta-se ainda que, embora na populacio internada
em UTIc, as infec¢des por Candida tenham incidéncia relativamente baixa, frequentemente
estdo associadas a indices significativos de morbidade e mortalidade, o que resulta em alto
custo financeiro, social e pessoal para todos os envolvidos, desde a institui¢do hospitalar,
equipes de assisténcia médica e paramédica, 6rgdos governamentais até os familiares dos

pacientes acometidos.
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2.4. Fatores de viruléncia associados a Candida: capacidade de aderéncia a células

epiteliais e formacao de biofilme

A viruléncia de um micro-organismo € a sua habilidade em produzir quadros
patolégicos graves e fatais, habilidade essa mediada por multiplos fatores. A viruléncia é
determinada geneticamente, embora seja expressa fenotipicamente pelos micro-organismos
apenas quando existem condi¢cdes ambientais favordveis, como teor nutricional, atmosfera
de oxigénio e temperatura. Essas condi¢des sdo especificas para cada micro-organismo e
para cada isolado de uma mesma espécie. Também podem variar de hospedeiro para
hospedeiro e mesmo entre os diferentes tecidos de um mesmo hospedeiro (Alvares et al.,
2007).

Tem sido postulado que existem diferencas na viruléncia de isolados, tornando-os
participantes ativos no processo infeccioso. Entre os fatores de viruléncia atribuidos a C.
albicans, inclui-se adesdao a substratos inertes e biologicos, formacdo de biofilme,
crescimento em altas temperaturas, formag¢do de tubo germinativo com consequente
desenvolvimento da forma filamentosa, variabilidade fenotipica, variabilidade genotipica,
producdo de toxinas e enzimas extracelulares hidroliticas, variabilidade antigénica,
imunomodulagdo dos mecanismos de defesa do hospedeiro, hidrofobicidade de superficie
celular e atividade hemolitica. Tais fatores de viruléncia de Candida sdo considerados de
grande interesse como alvo para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos
(Kennedy et al., 1992;Calderone, 2001; Oskanet al., 2005;Alvares e al., 2007; Roriget al.,
2009; Costa et al. 2010)

O contato entre o patégeno e a superficie tecidual do hospedeiro é considerado
requisito bdsico para o estabelecimento de uma infec¢do. O evento inicial na patogénese de
doencas infecciosas é a adesdo microbiana aos tecidos hospedeiros. Micro-organismos
nao-invasivos permanecem aderidos a superficie hospedeira, enquanto outros utilizam essa
adesdo como a primeira etapa para a invasdo tecidual. A adesdo de leveduras a superficie
de células hospedeiras é mediada por macromoléculas denominadas adesinas (estruturas da
superficie do micro-organismo que interagem com receptores especificos nas células
eucaridticas). Um micro-organismo pode expressar uma ou mais adesinas, € €ssa expressao
é regulada por fatores ambientais ou do hospedeiro (Yang, 2003; Alvares et al., 2007;

Machado et al. 2010).



Silveira, Alice — Infec¢des Fungicas em Unidade de Terapia Intensiva Cardiolégica... 27

E interessante observar que a capacidade de aderéncia configura uma vantagem
adaptativa para o fungo. A rota do fungo pelo organismo hospedeiro é designada pelas
interacOes entre os substratos e os receptores de superficie das células flngicas e a
habilidade para se ligar aos constituintes do hospedeiro confere ao patégeno flingico um
mecanismo de camuflagem que o protege do reconhecimento do sistema imune hospedeiro
(Senet, 1998). Kojic e Darouiche (2004) e Medrano et al. (2006) postulam que a
capacidade das leveduras de aderir a uma ampla variedade de superficies inanimadas e
formar biofilme em solugdes glicosiladas parece protegé-las das respostas imunes do
hospedeiro, bem como da acdo de agentes antimicrobianos.

Algumas pesquisas mostram que C. albicans pode produzir mais de uma estrutura de
adesdo e que mais de uma dessas estruturas esteja envolvida nesse processo. Proteinas,
quitinas e lipideos sdo moléculas que podem estar associadas ao processo de aderéncia,
bem como uma manoproteina tem sido indicada como adesina. Os receptores teciduais aos
quais C. albicans se liga ainda ndao foram bem caracterizados, entretanto fibronectinas,
fosfolipideos, L-fucose, Manose, N-acetil-D-glucosamina, mucinas, lamininas e coldgenos
sao implicados no processo de adesao (Senet, 1998; Pires et al. 2001; Alvares, 2007).

Lima-Neto er al. (2009), em estudo que avaliou a aderéncia e o perfil de carboidratos
na superficie de C. albicans e C. parapsilosis, verificaram que a aderéncia foi maior em
isolados de C. albicans e que as diferencas entre isolados da mesma espécie estavam
relacionadas com alto conteido de residuos de o-L-fucose na superficie celular. As
andlises histoquimicas indicaram que os isolados de C. albicans apresentaram mais
residuos o-L-fucose que C. parapsilosis e que os isolados mais aderentes de C.
parapsilosis também apresentaram mais residuos a-L-fucose que os isolados menos
aderentes dessa mesma espécie.

H4 de se ressaltar que o fenomeno de hidrofobicidade celular estd intimamente
relacionado a aderéncia. Alvares er al. (2007) afirmam que células leveduriformes
hidrofébicas sdo mais virulentas em ratos do que células leveduriformes hidrofilicas.
Células leveduriformes hidrofébicas de C. albicans tem sido relacionada com um
incremento na viruléncia, provavelmente por apresentar maior aderéncia, resisténcia a
fagocitose e germinacdo. Embora seja reconhecido que o mais forte mecanismo de
aderéncia esteja relacionado com uma adesinamanoproteina de C. albicans, células
leveduriformes hidrofébicas tem sido envolvidas nos mecanismos de aderéncia por varios

pesquisadores.
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No que tange a repercussdo do fendmeno de aderéncia no organismo do paciente
infectado, Oskan et al. (2005) afirmam que a habilidade de C. albicans de aderir aos
tecidos do hospedeiro, préteses e dispositivos médicos constitui um importante evento na
colonizagdo e patogénese das infeccdes, fato corroborado por estudos que comprovam que
cepas mutantes que perderam a capacidade de aderir sdo menos virulentas que suas cepas
parentais ndo modificadas. A adesdo de Candida spp a superficie de dispositivos médicos
pode resultar num incremento da candidemia e resisténcia antifingica relacionada a
insercao do catéter, por exemplo (Yang, 2003).

Barbieri et al. (2007), em estudo da aderéncia in vitro de Streptococcus mutans e C.
albicans menciona que a capacidade que Candida possui de adesdo a materiais artificiais
como latex e catéteres, além de diversos outros tipos de materiais constituitivos de
dispositivos médicos € responsavel pela causa de infecgdes graves.

Muitos trabalhos correlacionam a capacidade de aderéncia com a viruléncia de
determinadas espécies de Candida ou com cepas da mesma espécie. Kennedy et al. (1992)
entretanto, constataram em estudo sobre viruléncia e aderéncia de isolados de C. albicans,
que essa correlacdo ndo pode ser predita, pois em seus testes a viruléncia em modelo de
infecgdo sistémica em camundongos ndo foi correlacionada com a aderéncia. Os autores
concluiram entdo que, embora variacdes na aderéncia de isolados de C. albicans sejam
detectadas em testes de adesdo a células epiteliais bucais, estes ensaios ndo podem ser
usados como preditores de viruléncia. Sugeriram ainda que, a patogénese das doengas
provocadas por Candida é resultado de um processo multifatorial, do qual a aderéncia pode
apenas desempenhar um papel transitorio.

Kearns et al. (1983), em pesquisa sobre a variabilidade da aderéncia a células epiteliais
bucais de isolados de C. albicans em relagdo a viruléncia, concluiram que as diferencgas de
aderéncia entre isolados de C. albicans obtidos de individuos com candidiase oral e de
individuos sauddveis eram ndo somente insignificantes como também incoerentes com
relacdo a sua viruléncia, ou seja, alguns isolados provenientes de casos de candidiase
mostraram-se pouco aderentes, enquanto outros isolados originados de doadores saudaveis
foram mais aderentes.

Henriques et al. (2004) analisaram a diferenca na adesdo entre C. albicans e C.
dubliniensis e ndo encontraram diferenca estatisticamente relevante comparando a adesdo

inicial das duas leveduras estudadas.
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No entanto, esses achados sdo contrariados por outros estudos que ddo suporte a visdo
que associa a aderéncia a patogenicidade. Irie et al. (2006), por exemplo, em estudo que
propunha simplificacdo da técnica de ensaios de aderéncia, utilizando células epiteliais
vaginais humanas no lugar das amplamente utilizadas células epiteliais orais, verificaram
que C. albicans foi a espécie mais aderente, seguida por C. glabrata, C. parapsilosis e C.
tropicalis. Os autores ainda afirmam que a propriedade de aderéncia € isolado-dependente
e isso é mais significativamente frequente entre cepas da mesma espécie considerando as
espécies nao-albicans.

Em trabalho que avaliou os fatores de viruléncia de espécies de Candida isoladas de
catéteres venosos € mao de servidores hospitalares, Tamura et al. (2007) relatam que as
leveduras isoladas de catéter foram mais aderentes e hidrofébicas que as leveduras isoladas
das maos dos profissionais. Candida albicans foi hidrofilica independente do sitio de
isolamento e as espécies ndo-albicans expressaram com maior intensidade os fatores de
viruléncia avaliados (aderéncia e atividade da fosfolipase e proteinase). C. lusitaniae foi a
espécie mais hidrofébica e C. glabrata apresentou maior aderéncia. Os autores concluiram
que Candida nao-albicans apresentaram aderéncia e propriedades hidrofébicas
significativamente superiores a C. albicans.

Machado et al. (2010) compararam a aderéncia a células epiteliais entre isolados de C.
albicans provenientes de pacientes com periodontite cronica e de pacientes saudaveis e
encontraram um maior ndmero de células de C. albicans provenientes dos pacientes com
peridontite aderidas as células epiteliais, o que os autores sugerem estar correlacionado
com a maior patogenicidade destes isolados.

Costa et al. (2010) investigaram a habilidade de adesdo a células epiteliais bucais de
112 isolados de Candida originados da cavidade oral de pacientes infectados pelo HIV, de
amostras de sangue e de catéteres de pacientes de UTI. Os isolados de C. albicans da
cavidade oral, do sangue e do catéter foram significativamente mais aderentes que o0s
isolados nao-albicans, mas a adesdao ndo foi diferente entre as trés fontes analisadas. Os
autores concluiram entdo que a alta capacidade de aderéncia expressa por C. albicans pode
indicar uma maior viruléncia desta espécie em relacdo as espécies nao-albicans.

Em estudo para avaliar a habilidade de adesdo de cepas de C. albicans isoladas de
individuos com candidiase oral, Emira et al. (2011), verificaram que mais de 61% das

cepas analisadas foram aderentes a células epiteliais Hep-2 (linhagem de células tumorais
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derivadas de carcinoma de laringe humana) e 83% a células epiteliais Caco-2 (linhagem de
células de adenocarcinoma colorretal humano).

Aderéncia de um micro-organismo pode ser estudada de outras maneiras, como por
exemplo, avaliando a sua capacidade de formar biofilmes. Biofilme pode ser designado
como um tipo de aderéncia na qual os micro-organismos formam agregados unicelulares,
gerando estruturas multicelulares que aderem a superficies. Sua formacdo ocorre em
resposta a uma variedade de condicdes, incluindo alta densidade celular, privacdo de
nutrientes e estresse fisico ambiental (O’Toole et al., 2000). Os biofilmes fingicos
consistem em uma densa rede de leveduras, hifas e pseudohifas embebidos numa matriz de
polimeros extracelulares (polissacarideos, carboidratos, proteinas) (Chandra et al., 2001).

Os micro-organismos envolvidos no biofilme passam por profundas mudangas para que
ocorra a transicao da forma de desenvolvimento de células livres para a forma de biofilme.
Estas mudangas ocorrem em resposta a uma variedade de sinais ambientais. Estudos
genéticos e moleculares identificaram genes e circuitos regulatérios responsaveis pela
interacdo inicial célula-superficie, maturacdo do biofilme e retorno dos micro-organismos
do biofilme a forma de células livres (O Toole et al., 2000).

Em estudo sobre o desenvolvimento de biofilmes de C. albicans, Baillie e Douglas
(1999) mostraram o importante papel da transicdo da fase de levedura para fase hifal na
formacdo do biofilme. Os autores observaram que a camada do biofilme mais proxima da
superficie é composta principalmente por células de leveduras. Cepas incapazes de formar
hifas formam um biofilme mais delgado de células de levedura no substrato. A parte mais
externa, ¢ composta por uma camada de hifas. As cepas incapazes de formar leveduras
ainda poderiam aderir a superficie e gerar estrutura semelhante a camada superior do
biofilme do tipo selvagem, com a ressalva de que esta comunidade foi mais facil de
remover da superficie. Ainda foi concluido que a superficie a qual a levedura adere pode
influenciar na estrutura final do biofilme.

Biofilmes podem ser formados com uma Unica espécie ou com multiplas espécies de
micro-organismos. Prevalecem na maioria dos ambientes o biofilme de multiplas espécies,
mas o biofilme de tunica espécie desempenha um importante papel numa variedade de
infeccdes e na superficie de implantes médicos, pois podem surgir em diversas superficies
bidticas e abidticas (Adal e Farr, 1996; Archibald e Gaynes, 1997). Existe uma associacdo

positiva entre o grau de viruléncia e a habilidade para formar biofilmes (Yang, 2003).
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Na maioria dos ambientes naturais, a existéncia de micro-organismos envolvidos em
biofilmes predomina sobre a de micro-organismos na forma de células livres. O primeiro
exemplo de biofilme estudado pela ciéncia foi a placa dental na superficie dos dentes, mas
recentes pesquisas sugerem que uma significativa parte dos casos de infeccdo humana
estdo associadas a biofilmes. Além de catéteres e sondas, dispositivos médicos implantados
como proéteses de vdlvulas cardiacas, marcapassos e proteses dsseas sdo passiveis de terem
suas superficies cobertas por biofilme (Douglas, 2003).

Os pacientes internados em UTIs sdo especialmente afetados pela capacidade dos
micro-organismos patdgenos de formar biofilme, pois grande parte desses faz uso de
catéter, que € o dispositivo implantado mais comumente acometido pela formacdo de
biofilmes, tanto bacterianos, quanto fungicos. Tal dispositivo € utilizado para promover a
administracao de nutrientes e drogas. O fluido da infusdo ou o conduto do catéter podem
estar contaminados, mas frequentemente os micro-organismos sdo provenientes da pele ou
das maos da equipe de assisténcia médica. A contaminacdo pode se originar na
extremidade distal do catéter no ato da inser¢do ou os micro-organismos podem migrar
pelo catéter a partir da ferida da insercao (Sherertz, 2000; Douglas, 2003).

Hawser e Douglas (1994) avaliaram a formacao de biofilme in vitro em material
utilizado para a fabricacdo de catéteres e demostraram que C. albicans pode formar
biofilmes em vdrias superficies abidticas e que a melhor formagdo de biofilme ocorreu em
latex, policloreto de vinilo, ou elastomero de silicone. Entretanto, materiais como
poliuretano e latex puro nio favoreceram a formacgao de biofilme.

Kuhn et al. (2002) avaliaram a formacdo de biofilme por diferentes espécies de
Candida, particularmente C. albicans e C. parapsilosis usando modelo de biofilme de
Candida em dispositivos médicos. Biofilmes de Candida se desenvolveram em
elastdmeros de silicone. Minimas variacdes na producdo de biofilme entre isolados de C.
albicans invasivos foram observados, mas diferengas significativas foram notadas entre
isolados invasivos e ndo invasivos. Isolados de C. albicans produziram mais biofilme que
isolados de C. parapsilosis, C. glabrata e C. tropicalis. Ao microscopio, biofilmes de C.
albicans revelaram uma morfologia diversa das outras espécies, consistindo de uma
camada basal de blastosporos com uma densa matriz sobrejacente composta de
exopolissacarideos e hifas. Biofilmes de C. parapsilosis, por sua vez, apresentaram menos

volume e eram compostas exclusivamente de aglomerados de blastosporos.
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Infecgdes ndo relacionadas a dispositivos também podem envolver biofilmes.
Endocardite por Candida pode resultar da formac¢ao de biofilmes em danos no endotélio
vascular de vélvulas cardiacas nativas de pacientes com doenga cardiaca preexistente. A
lesdo primdria geralmente € um trombo, que consiste de fibrina e plaquetas. Tal lesdo
trombdtica se torna colonizada com células fingicas, o que pode levar a produgdao de um
émbolo (Donolan e Costerton, 2002). O biofilme pode causar mal fun¢do do mecanismo da
vdalvula levando a falha da vélvula nativa ou protética dentro de meses (Inabo, 2006).

Assim como acontece com a capacidade de aderéncia, a habilidade de formar biofilmes
também € vantajosa para o fungo do ponto de vista adaptativo. Novas caracteristicas
fisiol6gicas podem ser expressas e estas podem permanecer mesmo apds a dissolugdo do
biofilme (O Toole et al., 2000). Um exemplo disto é a resisténcia de biofilmes de C.
albicans a antifiingicos, demostrada em estudo pioneiro de Hawser e Douglas (1995). Estes
pesquisadores realizaram ensaios para determinar a concentracdo da droga que causam
50% de inibi¢do da atividade metabdlica. Agentes antifingicos usados rotineiramente na
clinica foram testados como anfotericina B, fluconazol, intraconazol, cetoconazol e
flucitosina. As concentracdes de drogas requeridas para a reducdo da atividade metabdlica
foram de 5 a 8 vezes maiores para biofilmes que para células livres da levedura e de 11 a
2000 vezes maiores que as concentracdes inibitorias minimas correspondentes. Biofilmes
de espécies ndo-albicans, como C. tropicalis e C.parapsilosis também foram resistentes
aos antifingicos.

Virios mecanismos podem explicar a resisténcia dos biofilmes a antifingicos, dentre
esses a penetracdo restrita da droga na matriz do biofilme, mudancas fenotipicas
resultantes da diminui¢do da taxa de crescimento ou limita¢do de nutrientes, expressao de
genes de resisténcia induzida pelo contato com uma superficie € um ndmero reduzido de

células  persistentes seja  responsdvel pela  resisténcia  (Douglas,  2003).
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RESUMO

Infecgdes flingicas constituem um problema crescente em pacientes criticos como 0s
admitidos em unidades de terapia intensiva cardioldgica (UTIc). Esses individuos sdo
expostos a fatores de risco como o uso antibioticoterapia, de dispositivos médicos e
procedimentos invasivos. Neste contexto, os agentes etiologicos dessas infecgdes podem
expressar fatores de viruléncia que propiciem sua instalacdo e disseminag¢do,como a
capacidade de aderéncia e formac@o de biofilme. Assim, este estudo teve como objetivo
verificar a ocorréncia de infec¢des fliingicas em pacientes internados em UTIc de hospital
publico de referéncia em cardiologia do estado de Pernambuco/Brasil e caracterizar os
agentes etiologicos quanto a capacidade de aderéncia a células epiteliais bucais e formagao
de biofilme. Foram realizadas coletas de diversas amostras clinicas de pacientes de UTIc
com suspeita de infec¢do fungica e procedeu-se a investigacio laboratorial no Laboratério
de Micologia Médica da Universidade Federal de Pernambuco/Brasil. Do total de 70
pacientes avaliados, dezesseis (22,85%) desenvolveram infec¢do flingica. Destes, oito
apresentaram candidemia, cinco infec¢ao superficial, dois infeccdo urindria, um apresentou
candidemia associada a infec¢do urindria. O agente mais frequente foi Candida albicans
(5) seguido de C. tropicalis (4), C. parapsilosis(3), C. krusei (3), Malassezia sp. (2), C.
guilliermondii (1). Também foi isolada C. albicans em ponta de catéter de um caso de
candidemia causado pela mesma espécie de levedura. De um total de 19 isolados obtidos,
em dez (52,63%) foi evidenciada a capacidade de forte aderéncia celular, sendo oito
obtidos em amostras de sangue. Formacao de biofilme intermedidriaa forte foi revelada em
quatorze (73,68%) isolados, onze provenientes de amostras de sangue. Candidiase
prevalece como a infec¢do fuingica mais frequente em UTlc, e os agentes etioldgicos
dessas infec¢des estdo associados a uma maior viruléncia porfrequentemente apresentarem
alta capacidade de aderéncia a células epiteliais bucais e formagdo de biofilme moderada a

forte.

Palavras-chave: Infeccao fungica, UTI cardiolégica, Candida, aderéncia, biofilme.
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ABSTRACT

Fungal infections are an increasing problem in critically ill patients as those admitted to
cardiology intensive care units (CICU). These individuals are exposed to risk factors such
as antibiotic use, medical devices and invasive procedures. In this context, the etiologic
agents of these infections can express virulence factors that facilitate their installation and
dissemination as the ability of adherence and biofilm formation. Thus, this study aimed to
analyze the occurrence of fungal infection in patients admitted to CICU of public referral
hospital in cardiology of the state of Pernambuco/Brazil and characterize the etiologic
agents with respect to their ability of adherence to oral epithelial cells and biofilm
formation. Various clinical specimens were collected from CICU patients with suspected
fungal infection and the laboratory investigation was conducted in the Medical Mycology
Laboratory of the Federal University of Pernambuco/ Brazil. Of the total 70 patients, 16
(22.85%) developed fungal infection. Of these, eight had candidemia, five superficial
infections, two urinary tract infection and one had candidemia associated with urinary tract
infection. The most frequent agent was Candida albicans (5) followed by C. tropicalis (4),
C. parapsilosis (3), C. krusei (3), Malassezia sp. (2) C. guilliermondii (1). Was also
isolated C. Albicans from catheter tip in a case of candidemia caused by the same species
of yeast. Of a total of 19 isolates, 10 (52.63%) were strongly adherent to epithelial cells,
eight obtained from blood samples. Biofilm formation was revealed moderate to strong in
14 (73.68%) isolated from 11 blood samples. Candidiasis prevails as the most common
fungal infection in CICU and the etiologic agents of these infections are associated with
greater virulence,often associated tohigh capacity of adherence to oral epithelial cells and

moderate to strong biofilm formation.

Key-words: Fungal infection, cardiac ICU, Candida, adhesion, biofilm
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INTRODUCAO

Fungos constituem o segundo grupo de importancia na etiologia das infeccdes
nosocomiais, seguindo apenas as bactérias. O nimero de infec¢des hospitalares causadas
por fungos t€ém aumentado, alcangando indices de mortalidade de até 60% (Tamura et al.,
2007; Maciel e Candido, 2010). Martin et al. (2003), em estudo que analisou a ocorréncia
de sepse, no periodo de 1979 a 2000, em hospitais dos Estados Unidos da América, revelou
um aumento de 207% na incidéncia de sepse provocada por fungos.

As leveduras do género Candida tém se destacado entre os principais agentes
causadores de infeccdes em instituicdes hospitalares, especialmente em setores criticos
como as unidades de terapia intensiva (UTI) e é considerado o principal género fingico
agente de infeccdes invasivas, associadas a altas taxas de mortalidade, entre 10 a 49%.
Candidemia estd associada a uma taxa de mortalidade geral em torno de 40% a 60%.
Muitos estudos t€ém apontado Candida como sendo o quarto ou quinto micro-organismo
isolado com mais frequéncia a partir de hemoculturas (Yang, 2003; Moretti, 2007; Mimica
et al., 2009; Giolo e Svidzinski, 2010).

A imunossupressdo ¢ uma condicdo que contribui de forma importante para o
desenvolvimento da infeccdo fiingica. Doengas como a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), neoplasias, diabetes, dentre outras, fragilizam o sistema imunoldgico e
favorecem o desenvolvimento das micoses. Os avangos nas tecnologias médicas
empregadas para a manuten¢do e prolongamento da vida dos pacientes t€ém contribuido
para o controle e, em alguns casos, cura de doencgas primadrias, entretanto podem promover
o surgimento e decurso grave das infecgdes flingicas (David, 1998; Fagundes jdnior et al.,
2008).

Tem sido observado um aumento da ocorréncia de infec¢des flingicasnosocomiais em
pacientes sem o perfil cldssico de neutropenia e imunossupressao severa (Ramos et al.,
2003; Fagundes Junior et al., 2008). Neste contexto, enquadram-se pacientes internados
em UTI cardiolégica (UTIc). Tais individuos encontram-se submetidos a outras condi¢des
predisponentes como procedimentos € tratamentos invasivos, cirurgias prolongadas, uso de
dispositivos médicos como catéteres, marcapassos e préteses valvares (Fagundes Junior et

al., 2008).
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O evento inicial na patogénese das infec¢des € a ades@o dos fungos as células do tecido
hospedeiro, seguida ou nio de invasdo tecidual. Determinados fungos podem ainda formar
agregados unicelulares gerando estruturas multicelulares em sondas, catéteres e outros
dispositivos médicos. Esse fendmeno € conhecido como biofilme, que ocorre em resposta a
uma variedade de condi¢des, incluindo alta densidade celular, privacdo de nutrientes e
estresse fisico ambiental (O’ Toole er al., 2000; Tamura et al., 2007).

Diante dos danos causados pelos fungos aos portadores de cardiopatia, a identificacao e
a caracterizacdo destes micro-organismos sao importantes para fundamentar a adocio de
medidas preventivas e terapéuticas adequadas no manejo clinico destes pacientes, a fim de
evitar o agravamento do estado geral dos mesmos ou ocorréncia de recidivas. Este trabalho
verificou a ocorréncia de infeccdes fingicas em pacientes internados em UTIc e
caracterizar a viruléncia dos fungos quanto a formacdo de biofilme e capacidade de

aderéncia a células epiteliais.

MATERIAIS E METODOS
Obtencao das amostras clinicas

Foram realizadas coletas, no periodo de agosto de 2011 a outubro de 2012, de amostras
clinicas e de fragmentos de instrumentos invasivos de pacientes internados nas UTIc do
Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco Professor Luiz Tavares da Silva-PROCAPE.
O projeto foi antecipadamente aprovado pelo comité de ética sob o protocolo CAAE:
0355.0.172.106-11, FR: 444280, NO CEP: 031.

O material bioldgico analisado foi indicado por solicitagdo médica e os procedimentos
laboratoriais ocorreram de acordo com o tipo de material como sangue, liquido céfalo-

raquidiano e fragmento de tecido.

Diagnéstico micolégico

Para o exame direto microscépico, foram confeccionadas ldminas das amostras clinicas
com ou sem adi¢do de clarificante, corante ou contrastante. Concomitantemente, as
amostras clinicas foram semeadas em duplicata na superficie do meio de cultura agar
Sabouraud (DIFCO) adicionado de 50 mg/L de cloranfenicol e/ou &gar Sabouraud
adicionado de cloranfenicol e 6leo contido em placas de Petri, incubadas a temperatura de

30°C e 37°C por até 15 dias. Ap6s o surgimento das colonias a identificagdo dos agentes
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etiologicos foi realizada através da andlise cldssica de caracteristicas morfoldgicas
macroscopicas e microscopicas, fisiologicas (Kurtzman e Fell, 1998; Barnett et al., 2000;
De Hoog et al., 2000; Lacazet al., 2002) do método cromogénico utilizando reagente
CHROMagar® Candida BD, e pelo sistema automatizado Vitek 120 (bioMerieux). Os
1solados foram estocados na Micoteca URM-UFPE.

Analise da viruléncia

Avaliacao da capacidade de aderéncia a células epiteliais

Os testes de aderéncia basearam-se nos trabalhos de Kimura e Pearsall (1978), Sobel et
al. (1981) e Kearns et al. (1983). As células epiteliais foram obtidas da cavidade bucal de
doador jovem, do sexo feminino, clinicamente sadio e isento de cédries. Em todas as etapas
relacionadas aos testes de aderéncia foi utilizado o tampao fosfato (PBS) como descrito em
Villela et al. (1973).

- Cultivo das amostras e obtencao de células epiteiais

1* Etapa

Os isolados de fungos foram semeados no meio dgar Sabouraud adicionado de 0,5%
extrato de levedura e mantidos a temperatura de 30°C durante 72h. Apds este periodo, as
células fingicas foram suspensas em 2mL de PBS contidos em tubos de ensaio,
centrifugadas trés vezes a 1.580 rpm por 10 minutos e ressuspendidas para uma
concentracdo final de 2 x 107 cels/mL, determinada por contagem em cimara de Neubauer.

A remocao das células epiteliais foi realizada através de suave escarificacio da mucosa
da cavidade oral com auxilio de swab e, em seguida, foram suspensas em 7mL de PBS
contidos em tubos de ensaio, centrifugadas por trés vezes a 1.580 rpm e ressuspendidas para
uma concentracio final de 4 x 10%cels/ml. Depois de lavadas, as células fingicas e as células
epiteliais foram examinadas quanto a viabilidade e integridade, através da coloragdo com

azul de Tripan, para avaliacdo de possiveis alteracdes em funcio das centrifugacoes.

2° Etapa

As suspensdes de culturas de fungos e das células epiteliais da cavidade oral foram
misturadas e, em seguida, agitou-se as suspensdes durante duas horas. Posteriormente foi
realizada a microscopia, através de preparacdo em lamina com azul de metileno. Os

resultados foram expressos pela média aritmética de dez campos observados (Villela et al.,
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1973) onde foram avaliadas 100 células epiteliais com relacdo a porcentagem de sua area
superficial aderidas pelas leveduras e graduada como forte aderéncia (F) para adesdo entre
50% a 100% da area de superficie, fraca aderéncia (f) para adesdo até 49% e sem aderéncia

visivel (0).

Avaliacao da capacidade de formacao de biofilme

A avaliacdo da capacidade de formacgao de biofilme foi conduzida utilizando o método
visual descrito por Pfaller er al. (1995). Os isolados foram semeados no meio 4gar
Sabouraud contido em placas de Petri incubadas a 35°C por 24 horas. Posteriormente, foi
realizada uma suspensdo em salina para obter uma concentracdo final de 10° UFC/mL.
Dessa suspensao, foram aspirados 20ul que foram inoculados em 180ul de meio de cultura
Sabouraud liquido contido nos micropocos das placas de titulacdo, mantidas a 35°C por
24h sem agitacdo. Em seguida, o conteudo foi aspirado e os pocos lavados com &dgua
destilada esterilizada e sobre estes, adicionado o corante safranina para realizacdo de
avaliacdo de acordo com a intensidade da coloragdo. Interpretacao: fraca coloragdo foi lida
como (1+); coloragdo mediana (2+) e fortemente corada (3+), representando formagao de

biofilme fraca, moderada e forte, respectivamente.

RESULTADOS

No periodo do estudo, foram avaliados 70 pacientes, destes 44 (62,85%) eram do sexo
masculino e 26 (37,14%) eram do sexo feminino. O hospital analisado era composto por
trés UTIc adultas e uma UTIc pediatrica. A distribui¢do dos pacientes avaliados por idade
foi de 49 (70%)adultos e 21 (30%) criangas.

Um total de 100 amostras clinicas foi obtido e os tipos mais frequentemente analisados
foi sangue, perfazendo um total de 84 amostras (Tabela 1).

Infecgao fingica foi detectada através do exame direto micoldgico e/ou cultura em 16
(22,85%) dos individuos internados nas UTIc verificadas no estudo. Espécies de Candida e
Malassezia sp. foram os agentes das infec¢Oes fungicas. Foi possivel o isolamento em

cultura de todos os agentes, exceto de Malassezia sp.
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Tabela 1: Frequéncia das amostras clinicas analisadas provenientes
pacientes com suspeita de infec¢do fungica internados em UTIs
cardioldgicas de um hospital referéncia em cardiologia do estado de

Pernambuco/Brasil.
Amostra clinica Frequéncia (%)

Sangue 84
Escamas epidérmicas 10

Urina 4

Secrecao oral 1

Ponta de catéter 1
Total 100

Em relagdo ao tipo de infec¢do flingica manifestada pelos pacientes, oito apresentaram
candidemia (um caso de candidemia foi detectado pelo exame laboratorial de ponta de
catéter venoso central), cinco infec¢do superficial (escamas epidérmicas de
areas intertriginosas,de couro cabeludo e de bordos de ulcera de pressao), dois infeccao
urindria e um apresentou candidemia associada a infeccao urindria (Tabela 2).

Candida albicans e C. Tropicalis figuraram como as espécies mais comumente
isoladas, cada uma como agente de infec¢des em quatro (25%) dos casos, sendo C.
albicans juntamente com C. parapsilosis causadoras de infec¢do em um (6,25%) caso.
Considerando os 15 casos de infec¢do fungica que tiveram um tnico agente etioldgico, as
espécies nao albicans foram responséveis por 73,33% das micoses (Tabela 2).

Quanto aos fatores de viruléncia analisados, 52,63% dos isolados de Candida
revelaram capacidade de aderir fortemente a células epiteliais. Habilidade de formacao de
biofilme forte foi evidenciada em 15,79% dos isolados e intermediaria em 57,89% (Tabela
3). Todos os isolados de C. parapsilosis revelaram forte aderéncia e capacidade de
formacao de biofilme intermedidria a forte, exceto pelo isolado da ulcera sacral que
evidenciou fraca aderéncia, porém forte formacdo de biofilme. Dos 10 isolados que
evidenciaram forte capacidade de adesdo a células epiteliais, oito eram provenientes de
amostras de sangue, bem como dos 14 isolados que demonstraram mediana a forte
formacgdo de biofilme, 11 forma obtidos dessa mesma amostra clinica. As figura 1 e 2

ilustram a expressao dos fatores de viruléncia testados.
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Tabela 2: Frequéncia do sexo, de adultos e criangas, dos tipos de amostra
clinica e das espécies causadoras das infec¢des flngicas em pacientes
internados em unidades de terapia intensiva de um hospital publico referéncia

em cardiologiado estado de Pernambuco/Brasil.

Casos de infeccao fiingica

Caracteristicas
Sexo masculino/feminino
Adulto/crianca
Tipo de infeccio
Candidemia
Infecc¢ao superficial
Infec¢ao urindria
Candidemia e infeccao
urindria*
Amostra clinica
Sangue
Escamas epidérmicas
Urina
Ponta de catéter
Agente da infeccao
Candida albicans
C. tropicalis
C. parapsilosis
C. krusei
C. guilliermondii
C. albicans e C.
parapsilosis**

Malassezia sp.

n
10/6
10/6

_ W W o© —_— D W 0

—_— = NN~ B

%
62,5/37,5
62,5/37,5

50
31,25
12,5
6,25

47,06
29,41
17,65
5,88

25
25
12,5
12,5
6,25
6,25

12,5

*Paciente com candidemia e infec¢do urindria.

** Paciente com ulcera sacral infectada com C. albicans e C. parapsilosis.
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Tabela 3: Viruléncia dos isolados agentes de infeccao fingica em
pacientes internados em unidades de terapia intensiva de um hospital

publico referéncia em cardiologia do estado de Pernambuco/Brasil.

42

Caso Substrato de origem Isolado Aderéncia Biofilme
1 Urina Candida tropicalis f 1+
2 Urina C. tropicalis 1+
3 Escamas epidérmicas (virilha) C. albicans f 1+
4 Escamas epidérmicas (virilha) C. albicans f 1+
5 Secrecdo de tlcera sacral C. albicans f 1+

C. parapsilosis f 3+

6 Sangue C. guilliermondii f 2+
7 Sangue C. parapsilosis F 3+
8 Sangue C. krusei F 2+
9 Sangue C. tropicalis F 3+
10  Sangue 1.C. albicans f 2+
2. C. albicans f 2+

11 Sangue 1. C. parapsilosis F 2+
2. C. parapsilosis F 2+

3. C. parapsilosis F 2+

12 Sangue C. tropicalis F 2+
13 Sangue C. albicans F 2+
14 Urina C. krusei F 2+
Sangue C. krusei F 2+

F = forte aderéncia a células epiteliais bucais; f = fraca aderéncia.

1+ fraca formacédo de biofilme; 2+ formacgao de biofilme mediana; 3+ formacao de biofilme forte.
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Figura 1: Aderéncia de leveduras agentes de infeccdo em pacientes
internados em unidades de terapia intensiva de hospital publico
referéncia em cardiologia do estado de Pernambuco/Brasil. A-
Candida parapsilosis; B — C. albicans.

Figura 2: Formacdo biofilme de leveduras agentes de infec¢do em
pacientes internados em unidades de terapia intensiva de hospital
publico referéncia em cardiologia do estado de Pernambuco/Brasil.
A- Candida albicans; B — C. krusei; C — C. parapsilosis.
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DISCUSSAO

Nos estudo, a amostra clinica mais frequentemente avaliada foi sangue, o que
demonstra que o foco da equipe médica assistente estd nas infec¢des invasivas, devido a
dissemina¢do hematogénica destas infec¢des em pacientes de UTIc.

A incidéncia de 22,85% de infec¢do fungica nas UTIs analisadas foi superior em
relacao a outros estudos. Em se tratando de pacientes cardiopatas, Boaz et al. (2006)
verificaram que 32,8% dos pacientes submetidos a transplante cardiaco, em instituto de
cardiologia o Rio Grande do Sul, apresentaram infeccdo (da ferida cirurgica, pulmonar, no
trato urindrio ou acessos vasculares), sendo que incidéncia de infec¢des fungicas foi de
5,6%. Pasero et al. (2010) verificaram que do total de pacientes admitidos numa UTIc de
hospital universitirio da Espanha, 1,3% desenvolveram candidemia.A incidéncia de
infecgdo fungica verificada em nosso estudo também foi superior em relagdo a incidéncias
em UTI ndo cardioldgica relatadas na literatura. Oliveira et al. (2010) isolaram Candida
como agente causador de 18,5% das infeccoesem UTI de hospital universitario de Minas
Gerais. Zaragoza & Péman (2008) citam Candida como responsavel por cerca de 10% das
infecgoes em UTI.

A deteccdo de uma maior taxa de infeccdo fingica verificada no presente trabalho pode
ser atribuida ao fato de que na maior parte dos estudos publicados, todos os pacientes
admitidos na UTI sdo examinados para diagndstico de infeccdo fingica, realizando-se uma
avaliacdo da microbiota flngica nestes individuos, enquanto que, nesta pesquisa, a
proposta foi avaliar os casos de suspeita clinica da infec¢@o, afim de racionalizar custos e,
principalmente, fazer uma distin¢ao mais acurada entre colonizagdo e doenca fungica.

Candidemia foi o tipo de infec¢do fungica mais frequentemente diagnosticado, em
11,43% do total de pacientes avaliados. Pasero et al. (2010) verificaram a incidéncia de
1,3% de candidemia em UTIc. Colombo ef al. (2007) encontraram incidéncia de 15% de
infeccdo hematogénica em hospitais terciarios de Sdo Paulo e Candida foi o agente
etiologico detectado em 4% dos casos. Motta et al. (2010) verificaram taxa de 3,5% de
candidemia em hospital tercidrio paulistano.

Concordando com diversos relatos da literatura, Candida foi o género mais isolado.
Colombo e Guimaraes (2003) e Alvares e al. (2007) postulam que estas leveduras, em

particular C. albicans, possuem cardter oportunista e estdo muito bem adaptadas ao corpo
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humano. Entretanto, a quebra do equilibrio na relacdo levedura/hospedeiro, pode resultar
em doenca. Segundo Fagundes junior er al. (2008), esse desequilibrio nos individuos
internados em UTIc é provocado por exposi¢do a vdrios fatores de riscos como
permanéncia hospitalar, idade avancada, cirurgias prolongadas, uso de céteteres,
marcapassos, protese valvares.

A prevaléncia de espécies de Candida ndo albicans observada em nosso estudo
concorda com a literatura. Colombo e Guimaraes (2003) e Paula et al. (2007) afirmam que,
ap6s 1990, houve um aumento na incidéncia de espécies ndo albicans em relacdao a C.
albicans nas infec¢des hematogénicas. Segundo Caparrés e Cabrera (2002), Fica (2004) e
Rivas e Cardona-Castro (2009), esse fato se deve, em principio, a pressao seletiva exercida
pelo uso profildtico de fluconazol em pacientes com risco elevado de desenvolver
infec¢des fungicas invasivas, dentre outros fatores ainda ndo totalmente esclarecidos. Foi
observada em nosso estudo, como prética rotineira nas UTIs avaliadas, a utilizacdo de
antifungicos azoélicos profildtica e empiricamente. Eggimann ef al.(2011) condenam essa
pratica e defendem o emprego profildtico de antifingicos somente apds realizada uma
avaliacdo da colonizagdo por Candida e dos fatores de risco presentes em cada caso.

A maior parte dos isolados fungicos obtidos expressaram forte aderéncia a células
epiteliais, e capacidade de formacdo de biofilme mediana, o que sugere maior viruléncia
dos isolados de Candida agentes de infec¢des nas UTIs estudadas. Salienta-se que os
isolados provenientes de sangue foram os que mais evidenciaram os fatores de viruléncia,
quando comparados aos isolados de amostras ndo invasivas. Esse achado concorda com o
estudo de Tamura er al. (2007), que relataram maior aderéncia e hidrofobicidade de
isolados de Candida obtidos de catéteres venosos em comparagdo com isolados e de maos
de funciondrios, em uma institui¢do hospitalar, bem como com pesquisa de Kuhn et al.
(2002), que verificaram isolados invasivos de Candida exibirem maior formagdo de
biofilme in vitro que isolados ndo invasivos.

C. parapsilosis destacou-se como a espécie que evidenciou alta capacidade de
aderéncia e formagao de biofilme. Tamura et al. (2007) relacionam C. parapsilosis a
maior aderéncia a células epiteliais, enquanto que Colombo e Guimaraes (2003) afirmam

que C. parapsilosis possui grande capacidade de produzir biofilme.
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CONCLUSOES

Infecgdes fungicas constituem causa importante de morbidade e mortalidade de
pacientes internados em UTIc. Leveduras do género Candida prevalecem como os
principais agentes etioldgicos dessas infeccdes, destacando-se a candidemia como
manifestacdo clinica mais frequentemente apresentada pelo grupo de pacientes estudado.
C. albicans € a principal espécie agente de micoses nesse ambiente hospitalar, embora as
espécies nao albicans predominem na causa das infeccdes. Os isolados provenientes dos
pacientes cardiopatas internados em UTIc sdo mais virulentos, considerando a alta
capacidade aderéncia e intermedidria a forte habilidade de formacdo de biofilme
verificadas na maior parte desses patégenos. Mais estudos sobre infec¢des fungicas em
pacientes cardiopatas e viruléncia dos agentes etioldgicos s@o necessdrios, afim de guiar o
manejo clinico desses individuos de forma mais eficaz, prevenindo e evitando o

agravamento dessas infecgdes.
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RESUMO

A incidéncia de candidemia tem aumentado nos dltimos anos, especialmente em pacientes
imunocomprometidos. Criancas portadoras de doencas cardiacas congénitas (DCC) e
internadas em unidades de terapia intensiva (UTI) constituem um grupo vulnerdvel,
devido, principalmente, ao uso de catéter venoso. A infec¢cdo hematogénica por Candida
estd associada a altas taxas de morbidade e mortalidade e pode resultar em endocardite
infecciosa. Apresentamos um caso de candidemia e endocardite infecciosa por Candida
albicansem paciente pediatrico portador de cardiopatia congénita.Tratamento prévio com
antifungicos, remocdo de catéter e monitorizagdo laboratorial sdo consideradas medidas

essenciais para o manejo mais adequado da candidemia em criangas com DCC.

Palavras-chave: Candidemia, endocardite infecciosa, cardiopatia congénita, catéter venoso.
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ABSTRACT

The incidence of candidemia has increased in recent years, especially in
immunocompromised patients. Children with congenital heart disease (CHD) and
hospitalized in intensive care units (ICU) are a vulnerable group, mainly due to the use of
venous catheter. Hematogenous Candida infection is associated with high morbidity and
mortality and may result in infective endocarditis. We present a case of candidemia and
infective endocarditis by Candida albicans in a pediatric patient with CHD. Prior treatment
with antifungal, catheter removal and laboratory monitoring are considered essential to the

most appropriate management of candidemia in children with CHD.

Key-words:Candidemia, infective endocarditis, congenital heart desease, venous catheter.
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INTRODUCAO

Infecgdes flngicas invasivas tém representado um desafio recorrente a assisténcia
médica nas ultimas décadas, estando associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade
(Martin et al., 2003; Maciel e Candido, 2010).

Individuos imunocomprometidos sdo os mais susceptiveis a desenvolverem estas
infec¢des, que contribuem para um progndstico desfavordvel. Outros fatores de risco para
infec¢des fungicas invasivas sao o uso de corticoesterdides, antibidticos de amplo espectro,
procedimentos e dispositivos médicos invasivos (cirurgias, catéteres, sondas, proteses),
ventilacdo mecanica e nutri¢do parenteral (Colombo e Guimaraes, 2003; Giolo e Svidzinki,
2010; Hiller et al.,2011).

As leveduras do género Candida sao os micro-organismos mais comumente implicados
na génese das infec¢Oes flngicas invasivas, especialmente em pacientes internados em
unidades de terapia intensiva (UTI) (Chang et al., 2008; Franca et al., 2008).

Virias espécies de Candida fazem parte da microbiota do organismo humano e podem
ser encontradas nas mucosas, no sistema digestério e genitourindrio, na pele e unhas.
Candida albicans, em particular, é patdégeno oportunista frequentemente isolado das
superficies epidérmicas e mucosas de individuos sadios, sendo necessario um desequilibrio
na relacdo levedura-hospedeiro provocado por quebra das barreiras anatdmicas ou
imunossupressao para a conversao da levedura de constituinte da microbiota para agente de
infec¢do (Hota, 2004; Paula et al., 2007; Bedout e Gomez, 2010; Maciel e Candido, 2010).

Neste contexto, o espectro de doengas invasivas causadas por Candida abrange
desde manifestacdes localizadas até quadros disseminados. A candidemia, infec¢do na
corrente sanguinea causada por Candida, é considerada evento critico e que requer
interven¢do imediata, pois estd associada a uma taxa de mortalidade em torno de 40% a
60%. Sua ocorréncia tem aumentado em pacientes hospitalizados, principalmente nos que
utilizam dispositivos médicos como catéteres e nos submetidos a terapia antifingica
profilaticamente. E uma infeccdo de dificil diagndstico, cujos agentes etiolégicos
geralmente sdo sensiveis as drogas antifingicas de uso sistémico, embora haja relatos de
casos de resisténcia adquirida a azdlicos (Yang et al., 2003; Moretti, 2007; Mimica et al.,

2009; Giolo e Svidzinski, 2010; Motta et al., 2010).
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Mis formagdes cardiacas congénitas sdo condi¢des de ocorréncia rara e de diversas
configuracdes. Cor triatriatum possui taxa de incidéncia entre 0,1 a 0,4% do total de
anormalidades cardiacas congénitas. E caracterizada pela presenca de uma membrana
fibromuscular, geralmente no éatrio esquerdo, que o divide em duas cdmaras, uma
posterior-superior que recebe o sangue das veias pulmonares e uma anterior-inferior que se
comunica com ventriculo esquerdo por meio da valva mitral (Bassareo et al., 2010;
Kokotsakis et al., 2011).

Estenose pulmonar é um defeito congénito, que ocorre devido ao desenvolvimento
anormal do coracdo fetal durante as primeiras oito semanas de gravidez. Nessa doenca,
problemas na valvula pulmonar dificultam a abertura dos folhetos valvares para permitir o
fluxo sanguineo do ventriculo direito para a artéria pulmonar. Em criancas, essa ma
formacdo da valvula pulmonar pode incluir: uma vdlvula que tem folhetos que sdo
parcialmente fundidos numa vélvula que tem folhetos de espessura que ndo abrem todo o
caminho; ou a drea acima ou abaixo da valvula pulmonar é reduzida (Litwin, 2007).

Dados escassos estdo disponiveis sobre a ocorréncia de candidemia em pacientes
pediatricos portadores de defeitos cardiacos congénitos, embora a prépria doenga cardiaca
seja considerada um fator de risco para a aquisi¢cdo deste processo infeccioso (Stamos e
Rowley, 1995; San Miguel et al., 2006).

Apresentamos um caso de candidemia associada a endocardite infecciosa por C.

Albicans em paciente portador de cardiopatia congénita.

RELATO DO CASO

Paciente de 11 meses de idade, do sexo masculino, com diagnéstico de cardiopatia
congénita (cor triatriatum, estenose pulmonar) aos dois dias de vida, apresentando
infec¢des recorrentes das vias aéreas superiores e dificuldade de ganho de peso. Aos sete
meses de idade, em consulta clinica devido a queixa de dispnéia e febre, foi encaminhado a
hospital publico de referéncia em cardiologia no estado de Pernambuco, onde foi internado
na UTI cardiolégica (UTIc).

Para a investigacdo microbiolégica no Laboratério de Micologia Médica da
Universidade Federal de Pernambuco, foram realizadas coletas de sangue em tubos

contendo anticoagulante EDTA para realizacio de microscopia direta e em frascos
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contendo meio Brain Heart Infusion (BHI) para proceder a cultura. Também foi coletada a
ponta do catéter venoso central (CVC) em frasco esterilizado contendo soro fisioldgico.
Antecedendo as coletas, o projeto passou pela aprovacdo do comité de ética do Complexo
Hospitalar-Hospital Universitario Oswaldo Cruz/Universidade de Pernambuco/PROCAPE,
CAAE: 0355.0.172.106-11, FR: 444280, NO CEP: 031.

Foram confeccionadas laminas com amostras de sangue a fresco para a realizacao do
exame direto ao microscopio Optico e as amostras contidas nos frascos de hemocultura
foram mantidas por 24 horas em meio BHI a 37°C. Posteriormente, foram realizados
semeio do sangue e inoculacdo de fragmentos da ponta de CVC em meio Sabouraud-
Dextrose-Agar (Difco) para o isolamento, purificagio e identificacdo das culturas.A
identifica¢do do agente etioldgico foi realizada através da andlise cldssica de caracteristicas
morfoldgicas macroscopicas e microscopicas, fisioldgicas (Kurtzman e Fell, 1998; Barnett
et al., 2000; De Hoog et al., 2000; Lacaz et al., 2002), do método cromogénico utilizando
reagente  CHROMagar® Candida BD, e pelo sistema automatizado Vitek 120
(bioMerieux).

Ao exame direto microscopico a fresco do sangue, foram visualizadas células de
leveduras (Figura 1). Apds crescimento e purificagdo das colonias provenientes das
amostras de sangue e ponta de CVC, o diagndstico laboratorial micolégico foi conclusivo
para infeccdo hematogénica por C.albicans.

Iniciou-se terapia com anfotericina B em esquema de 1 mg/Kg/dia, equivalente a 6
mg/dia. Procedeu-se a remo¢do do CVC e apds resposta satisfatéria ao tratamento, o
paciente foi submetido a procedimentos cirtrgicos para correcdo de cor triatriatum,
fechamento parcial de comunicacdo interartrial e ampliacdo de via de saida do ventriculo
direito. Em exames de cultura de peca cirturgica, foram isolados a bactéria Enterococcus
faecalis, resistente a gentamicina, e C. albicans. A bactéria foi tratada com sulfametoxazol
(80mg/Kg /dia) + trimetoprima (16 mg/Kg/dia) e foi continuada a administracdo de

anfotericina B.
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Figura 1: Células de levedura em amostra de sangue de paciente pedidtrico
cardiopata atendido em unidade de terapia intensiva de hospital referéncia em
cardiologia do estado de Pernambuco/Brasil.

O paciente evoluiu apresentando eventualmente dispnéia, secrec@o respiratdria fluida
esbranquicada e picos febris. O quadro clinico estabilizou-se, com ganho de peso e culturas
de sangue e de secre¢do respiratdria negativas para micro-organismos, 0 que propiciou a

alta hospitalar.

DISCUSSAO

De acordo com San Miguel et al. (2006), em estudo envolvendo 52 casos de criangas
portadoras de doencas cardiacas congénitas, o tipico paciente pedidtrico com doencga
cardiaca cronica s@o criangas internadas em UTI pedidtrica por tempo prolongado apds
cirurgia, em uso de catéter venoso central (CVC) e submetidas a antibioticoterapia. Tais
caracteristicas estdo relacionadas a condi¢do do paciente e aos fatores de risco para a

infeccao.
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A endocardite infecciosa por Candida é rara e pouco estudada, estando associada a uma
taxa de mortalidade que pode atingir até 80% (Baddeley et al. 2008). Consiste em processo
inflamatério danoso das superficies endocérdicas provocado por agentes infecciosos, que,
na maioria das vezes, ocorre em pessoas com anormalidades pré-existentes do sistema
cardiovascular. A infec¢ao frequentemente forma vegetagdes, que s@o estruturas compostas
de plaquetas, fibrina e micro-organismos infecciosos (Donolan e Costerton, 2002; Pereira
et al. 2003; Barbosa, 2004).

No caso relatado, fatores de risco como a pouca idade do paciente e permanéncia
hospitalar, particularmente em UTI, tornaram o paciente susceptivel a infec¢des fungicas,
como constatado também por Zilberberg e Shorr (2009) e Giolo e Svidzinski (2010).
Salienta-se que o sistema imunoldgico ainda ndo é bem desenvolvido em criangas, o que
torna estes individuos mais expostos ao risco de desenvolverem infec¢des. De acordo com
Ferreira (2011), o recém-nascido (principalmente prematuro) e o lactente possuem
imaturidade fisiolégica do sistema imunolégico.

Em relacdo a permanéncia hospitalar, o uso de procedimentos invasivos e tratamentos
podem tanto tratar o individuo doente, quanto favorecer a colonizacdo e posterior acdo
patégena de leveduras, especialmente do género Candida. O paciente em questdo foi
submetido a cirurgia prolongada e fazia uso de CVC, dispositivo amplamente implicado na
génese da candidemia e do qual se obteve o isolamento de C.albicans. Dentre os fatores de
risco aos quais os pacientes internados em UTIs estdo expostos, sem dividas o uso de CVC
€ um dos mais impactantes. Tacconelli et al. (1997) estimaram que de 2 a 12% dos CVC
utilizados resultam em sepse. Andlises da National Nosocomial Infections Surveillance,
dos EUA, indicam que 87% das infec¢des na corrente sanguinea ocorrem em pacientes que
usam este dispositivo, fato constatado neste relato de caso.

Eggimann et al. (2011) afirmam que 5 a 10% de todos os casos de infec¢des invasivas
adquiridas em UTI correspondem a casos de candidiase invasiva e estima-se que uma
grande parte dos pacientes de UTI tornam-se colonizados, sendo que de 5 a 30% desses
desenvolvem uma infec¢do invasiva.Conforme Nasser et al. (1997), a endocardite pode
incidir em 25% dos pacientes adultos com candidemia e prétese de vavula cardiaca.

Segundo Stradomska et al. (2010), o dificil diagnéstico da candidiase invasiva deve-se

aos sintomas inespecificos e a baixa sensibilidade dos exames laboratoriais para detecta-la.
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Desta forma,torna-se crucial o monitoramento laboratorial de infec¢Oes fungicas invasivas
em UTIc pediatrica.

O CVC foi provavelmente a principal fonte de infec¢do e relatos anteriores sugerem
que um atraso na remogao do catéter pode provocar candidemia persistente e mortalidade
aumentada (Costa et al., 2000; Alonso-Valle et al., 2003; Zaoutis et al., 2004). Nossos
dados apoiam a necessidade de remo¢do do CVC, mesmo quando a condi¢dodo paciente

ndo parecer critica.

CONCLUSOES

Pacientes pediatricos portadores de doencgas cardiacas congénitas internados em UTIc
sdo susceptiveis a desenvolver infecgdes flingicas invasivas devido a exposi¢do a fatores de
risco como uso de catéter venoso central, permanéncia prolongada em UTI e imaturidade
do sistema imunoldgico. Candidemia e endocardite por Candida constituem quadros
graves, com decurso potencialmente fatal se a intervengdo terapéutica ndo for imediata
nesse grupo de pacientes. A constante monitorizac¢do laboratorial, bem como instituicdo de
terapia antifingica e remoc¢do do cateter aos primeiros sinais de infeccdo sdo medidas

eficazes para reduzir a morbidade e mortalidade na populacdo analisada.
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RESUMO

Infecgdes fungicas hospitalares constituem um problema crescente, especialmente em se
tratando de pacientes criticos sob cuidados intensivos. Diversos sdo os fatores
predisponentes a estes quadros infecciosos, destacando-se a imunossupressdo, permanéncia
hospitalar, procedimentos médicos invasivos e antibioticoterapia. Pacientes acamados,
sobretudo em unidades de terapia intensiva (UTIs), s@o susceptiveis ainda, a
desenvolverem ulceras de pressdo, devido a prolongada restricdo de seus movimentos.
Estas feridas complexas podem se tornar infectadas e as leveduras da microbiota da pele
humana, como espécies de Candida, desempenham papel fundamental na patogenia e
agravamento das lesdes. O objetivo deste trabalho é relatar um caso de um paciente
internado em UTI cardiolégica acometido com tlcera de pressdao sacral, da qual foram

isoladas Candida albicans e Candida parapsilosis.

Palavras-chave: Ulceras de pressdo, Candida, UTI cardiolégica.
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ABSTRACT

Fungal infections are a growing problem in hospitals, especially when dealing with
critically ill patients in intensive care. There are several factors predisposing to these
infections, especially immunosuppression, hospitalization, antibiotics and invasive medical
procedures. Bedridden patients, mostly in intensive care units (ICUs), are subject also to
develop pressure ulcers due to prolonged restriction of their movements. These complex
wounds can become infected and yeast microbiota of human skin, such as Candida
species, play a fundamental role in the pathogenesis and aggravation of ulcers. The
objective of this study is to report the case of a patient hospitalized in a cardiac ICU
affected by a sacral pressure ulcer which was isolated Candida albicans and Candida

parapsilosis, with fatal outcome.

Key-words:Pressure Ulcers,Candida, cardiac ICU.
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INTRODUCAO

As micoses vém assumindo um papel de destaque no cendrio das infecgdes
hospitalares. Os fungos podem ser agentes desde infeccdes superficiais até invasivas e
disseminadas. Em pacientes criticos, como os internados em unidades de terapia intensiva
(UTI), estes quadros infecciosos, at€é mesmo as mais simples infeccdes superficiais, podem
conduzir ao agravamento do estado geral, com progndstico desfavoravel (Zilberberg e
Shorr, 2009; Oliveira et al., 2010).

Pacientes sob cuidados intensivos estdo sujeitos a diversas condi¢des que favorecem o
desenvolvimento de infec¢Oes flingicas, dentre essas a imunossupressdo, que pode ser
devida a prépria doenca de base ou ao uso de corticoesterdides e/ou quimioterapia, uso de
antibioticoterapia de amplo espectro, além de procedimentos e tratamentos invasivos.
Associado a todos esses fatores de risco para infeccdo, o paciente internado em UTI
apresenta instabilidade hemodinamica, faz uso de drogas sedativas e analgésicas que
afetam a mobilidade egeralmente tem seus movimentos restritos no leito hospitalar por
longos periodos,0 que pode provocar lesdes, chamadas de ulceras de pressdo ou escaras,
nos pontos de contato da superficie corporal com o leito. Estabelece-se, entdo, mais uma
condi¢do favoravel para o oportunismo fungico (Colombo e Guimaraes 2003; Colombo et
al., 2007; Moretti, 2007; Souza e Santos, 2007; Fernandes e Caliri, 2008; Gomes et al.,
2011).

As ulceras de pressdo sdo definidas como dareas localizadas de isquemia e necrose
tecidual, que se desenvolvem pela compressio prolongada dos tecidos moles entre
proeminéncias Osseas e superficies externas (Rocha, 2006; Gomes et al. 2010). A
ocorréncia das ulceras de pressdo € elevada, principalmente em doentes hospitalizados. Os
danos podem ser minimos ou levar a uma destruicio massiva de tecidos profundos,
resultando em importante causa de morbidade e mortalidade, afetando a qualidade de vida
do doente e da equipe de assisténcia médica (Livesley e Chow, 2002; Rocha, 2006).A
prevaléncia de ulcera de pressao nos hospitais dos Estados Unidos varia de 3% a 14% e de
15% a 25% quando os pacientes se encontram em repouso absoluto (Soares et al., 2011).
Dados sobre incidéncia de tlcera de pressdo em um hospital brasileiro revelam indices de

39,5 a41% (Rogenski e Santos, 2005).
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As tlceras de pressdo, portanto, sdo passiveis de serem infectadas por fungos,
especialmente por leveduras do género Candida, que fazem parte da microbiota do
organismo humano e podem ser encontradas nas mucosas, no sistema digestorio e
genitourindrio, na pele e unhas. A colonizacdo da pele e das unhas é de carater transitorio e
predominam as espécies C. albicans, C. Guilliermondii e C. Parapsilosis (Colombo e
Guimardes, 2003; Bedout e Gomez, 2010). Estas leveduras sdao patégenos oportunistas
freqiientemente isolados das superficies epidérmicas e mucosas de individuos normais e
por estarem bem adaptadas ao corpo humano, podem colonizé-lo, desde o nascimento, sem
provocar sinais de doenca. O delicado balango entre o hospedeiro e o fungo comensal pode
transformar-se em uma relacdo parasitiria, com o desenvolvimento de infecgoes
denominadas candidiases (Alvares er al. 2007).

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de um paciente internado em unidade de
terapia intensiva cardioldgica (UTIc) que desenvolveu tlcera de pressdo infectada com C.

albicans e C. parapsilosis.

RELATO DO CASO

Paciente de 71 anos de idade, do sexo masculino, com sintomatologia de dispnéia e
edema, admitido na UTIc de um hospital publico de referéncia em cardiologia no estado de
Pernambuco, diagnosticado com insuficiéncia respiratéria aguda por infeccao respiratoria,
cardiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca descompensada. Portador de valvulopatia
periférica, com histéria de amputacdo do pé esquerdo. Desenvolveu tlcera de pressdao na
regido sacral (Figura 1) apresentando tecido necrosado e secrecao purulenta esverdeada. O
paciente evoluiu com febre, leucocitose com neutrofilia, edema na parede lateral do
abdome, acimulo de secrecdo traqueobronquica purulenta.

Foi realizado, no Laboratério de Micologia Médica da Universidade Federal de
Pernambuco, exame da secrec@o da ulcera sacral, coletada dos bordos da lesao com swabs.
A coleta foi realizada com permissao do comité de ética do Complexo Hospitalar-Hospital
Universitirio Oswaldo Cruz/Universidade de Pernambuco/PROCAPE, CAAE:
0355.0.172.106-11, FR: 444280, N° CEP: 031. O material clinico obtido dos swabs foi
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examinado a microscopia direta, clarificado com hidréxido de potédssio (KOH a 20%) e
semeado em duplicata em meio de cultura Sabouraud-Dextrose-Agar 4 25°C e 37°C, para o

isolamento, purificacdo e identificacio de culturas flingicas.

Figura 1: Ulcera de pressio em regido sacral infectada por espécie
de Candida albicans e C. tropicalis em paciente internado em UTI
cardiolégica de hospital de referéncia do estado de
Pernambuco/Brasil.

A identificacdo do agente etioldgico foi realizada através da analise de caracteristicas
morfolégicas macroscopicas e microscopicas e fisiologicas (Kurtzman e Fell, 1998;
Barnett et al., 2000; De Hoog et al., 2000; Lacaz et al., 2002), do método cromogénico
utilizando reagente CHROMagar® Candida BD, e pelo sistema automatizado Vitek 120
(bioMerieux). Ao exame direto microscopico foram visualizadas células de leveduras,
hifas e pseudo hifas, ilustrados na Figura 2. Apds crescimento e purificacdo, obteve-se o
isolamento de C. albicans e C. parapsilosis. Mesmo apds o diagnéstico laboratorial da
etiologia fungica da infeccdo, ndo houve mencdo de instituicdo de terapia antifiingica no

prontudrio médico do paciente.
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1

Figura 2: Exame direto microscépico da secre¢do coletadada ulcera
de pressdode paciente internado em UTI cardiolégica de hospital de
referéncia do estado de Pernambuco/Brasil, evidenciando hifas
fingicas.
O paciente apresentou ainda hemoculturas e culturas de secrecdo traqueal positivas para
a bactéria Serratia marcescens, resistente a cefalotina e cefoxitina. Foi instituida terapia
antibidtica com unasyn, vancomicina, targocid e meronen, com resposta insatisfatéria. Foi
realizado o debridamento da tlcera sacral e logo apds este procedimento o paciente

apresentou sangramento importante na regido da lesdo com agravamento do quadro clinico

e obito.

DISCUSSAO

O caso em questdo retrata o espectro multifatorial dos riscos para o desenvolvimento
deinfec¢@o hospitalar, em particular, da infeccao flingica. Couto et al. (2001) citam que
doenca cronica concomitante a imunossupressdo estdo dentre os fatores que podem
influenciar o surgimento ou ndo de processo infeccioso em pacientes submetidos a
transplante cardiaco. San Miguel et al. (2006) afirmam que a prépria doenga cardiaca
predispde a aquisicao de infec¢do hematogénica por Candida.

A permanéncia hospitalar, principalmente em setor critico como € a UTI, configura
fator de risco a infec¢do fingica. Pacientes nesses ambientes sdo submetidos a uma
variedade de tratamentos e procedimentos invasivos, que facilitam a ocorréncia dessas
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infecgdes. Segundo Paula et al. (2007), cerca 8% dos pacientes internados em hospitais
podem adquirir uma infecc¢do fingica.No Brasil, aproximadamente 5 a 15% dos pacientes
hospitalizados e 25 a 35% dos pacientes admitidos em UTI adquirem infec¢ao hospitalar,
que, por sua vez, figura como a quarta causa de mortalidade. Os indices de infeccdo
hospitalar nas UTIs tendem a ser maiores do que aqueles encontrados nos demais setores
do hospital, o que pode ser atribuido a gravidade dos processos patolégicos de base.
Apesar do nimero de leitos de UTI representar, geralmente, cerca de 5 a 10% dos leitos de
um hospital, estima-se que nesse setor ocorram aproximadamente 25% de todas as
infec¢des hospitalares (Leise, Tognin e Bedendo, 2007; Abegg e Silva, 2011).

As tlceras de pressdo, por sua vez, resultam num rompimento da barreira epidérmica
natural, portanto favorecendo a proliferacdo e invasdo tecidual de micro-organismos da
microbiota da pele. No caso relatado, foram isoladas C. albicans e C. parapsilosis, duas
leveduras reconhecidamente componentes da microbiota da pele (Colombo e Guimaraes,
2003; Maluche e Santos, 2008; Bedout ¢ Gomez, 2010). Giolo e Svidzinski (2010)
afirmam que apesar destas leveduras serem consideradas comensais no organismo humano,
podem se tornar patogé€nicas no evento de desequilibrio da relacdo levedura/hospedeiro,
como por exemplo o rompimento de barreiras anatOomicas. Livesley e Chow (2002)
afirmam que as ulceras de pressdo sdo a segunda causa de bacteremia, seguindo apenas as
infec¢des no trato urindrio. O paciente apresentou bacteremia que pode ter sido originada
pela tlcera infectada, embora seja dificil precisar a direcdo da via de contaminagdo pele-

corrente sanguinea.

CONCLUSOES

Pacientes hospitalizados, especialmente os internados em UTIs, sdo susceptiveis a
desenvolver ulceras de pressio e os micro-organismos oportunistas C. albicans e C.
Tropicalis podem infectar essas lesdes,contribuindo com o agravamento do quadro clinico.
A UTI constitui ambiente que retne condicdes favordveis a instalagdo e disseminacdo de
infec¢des flngicas, pela sua estrutura e funcionamento, bem como a presenca de algum
grau de imunossupressdo, geralmente apresentado por pacientes internados neste setor
nosocomial, potencializa o risco de acometimento porinfec¢do flngica oportunista. A

monitorizacdo clinica e laboratorial constante destes quadros clinicos, assim como a
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intervenc¢do precoce com terapia antifingica sdo fundamentais para a resolucao satisfatoria

da infecc¢do fungica, evitando um prognoéstico desfavoravel.
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6. CONSIDERACOES GERAIS

- Candida foi o principal género causador de infec¢do fingica nas unidades

de terapia intensiva cardioldgica estudadas.

- Candida albicans foi o fungo mais frequentemente encontrado como
causador de infec¢do em pacientes das unidades de terapia intensiva

cardioldgica verificadas, seguido por C. tropicalis.

- A proporcio de espécies ndo-albicans predomina sobre C.albicans como

causadoras de infec¢do no grupo de pacientes estudado.

- Candidemia foia infec¢do fingica invasiva mais frequente em pacientes

internados nas unidades de terapia intensiva cardiolégica analisadas.

- Isolados de Candida agentes de infeccdo em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva cardioldégica, em sua maioria, apresentaram

alta capacidade de aderéncia a células epiteliais bucais.

- Isolados de Candida agentes de infeccdo em pacientes internados em
unidade de terapia cardiolégica, em sua maioria, apresentaram

intermedidria a alta capacidade de formacao de biofilme.

- Isolados invasivos de Candida agentes de infec¢do em pacientes
internados em unidade de terapia cardiolégica sdao mais aderentes e
apresentam maior capacidade de formacdo de biofilme em relacdo aos

isolados ndo invasivos.
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ANEXO

Autorizacdo do comité de ética em pesquisa humana do Complexo Hospitalar -
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