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RESUMO

Objetivo. Este estudo objetiva a analise diferencial da capacidade de formacéo de
biofimes e da sensibilidade antifungica de células plancténicas e biofilmes de
Candida albicans e Candida spp. ndo- albicans isoladas de pacientes criticamente
enfermos, sujeitos a eventos adversos relacionados a assisténcia. Metodologia.
Foram avaliadas amostras de Candida spp. isoladas de secrecdo traqueal, urina,
corrente sanguinea e outros sitios de pacientes, maiores de 18 anos, dos setores de
Terapia Intensiva e Emergéncias da Irmandade do Hospital da Santa Casa de Pogos
de Caldas, sujeitos a incidentes que possam estar relacionados ao estabelecimento
de infeccdo fungica. Os isolados foram identificados por espectrometria de massa
MALDI-TOF e avaliados quanto a sensibilidade das células planctdnicas e dos
biofilmes aos antifangicos: anfotericina B, fluconazol e itraconazol. Os prontuarios
destes pacientes foram examinados a partir da data da 12 internagcdo até o momento
de desfecho clinico, com alta ou 6bito do paciente. A identidade dos pacientes e as
informacdes contidas nos prontuarios foram preservadas conforme Resolugcdo CNS
n°® 466/2012. Os critérios de rastreamento adotados para a analise dos prontuarios
fizeram referéncia a assisténcia a saude, a terapia intensiva e a prescricdo de
medicamentos. Resultados: Foram analisados os prontuarios e as amostras de 43
pacientes. O tempo de internacao variou de 1 a 127 dias e todos os pacientes foram
submetidos, durante o periodo de sua internagdo, a um ou mais eventos adversos
relacionados a assisténcia, tais como utilizacdo de ventilagdo mecanica, cateter
venoso central, cateter venoso periférico, sonda vesical de demora, utilizacdo de
substancias vasoativas, dentre outros. Os 43 pacientes apresentaram positividade
para cultura fungica, sendo este um dos principais critérios para a selecdo do
paciente integrante desta pesquisa. Ressalta-se que do total de 43 amostras, 23
foram fenotipicamente identificadas como pertencentes a espécie C. albicans, e 20
como Candida ssp. nédo-albicans. Deste total, 33 amostras puderam ser
identificadas por MALDI-TOF (51,5% C. albicans e 48,5% Candida spp. néo-
albicans) e apresentaram a capacidade de formacdo de biofilmes, sendo que 30%
dos isolados apresentaram biofilmes com elevado potencial metabdlico. Quanto a
sensibilidade antifungica, observou-se uma relacdo direta com a sensibilidade a

e

Anfotericina B e situacdes de baixa sensibilidade aos farmacos Itraconazol



Fluconazol, inclusive com situagcfes de resisténcia. Concluséo: A relevancia desta
pesquisa assenta-se solidamente na necessidade cada vez maior de centros de
saude, tais como o0s hospitais, que lidam com pacientes criticamente enfermos,
conhecerem obrigatoriamente sua comunidade flngica e seus perfis de
sensibilidade aos antifungicos; bem como o percentual de formacé&o de biofilmes que
podem influenciar negativamente na capacidade de resolucdo dos processos
infecciosos,na acdo dos antifungicos entdo utilizados, e sua correlagdo com o

eventual e inevitavel evento adverso relacionado a assisténcia.

Palavras-chave (DeCS/ Mesh terms): atencdo a saude; hospitais; cuidados criticos;

Candida albicans; infec¢des; biofilmes; antifungicos.



ABSTRACT

Objective. This study aims the differential analysis of biofilm formation capability and
antifungal susceptibility of planktonic cells and Candida albicans biofiims and non-
albicans Candida spp. isolated from critically ill patients subject to care-related
adverse events. Methodology. Samples of Candida spp. isolated from tracheal
secretions, urine, bloodstream, and other sites from patients, over 18 years of age,
from the Intensive Care and Emergency sectors of the Irmandade do Hospital Santa
Casa de Pocos de Caldas, who are subjected to incidents that may be related to the
establishment of fungal infection. The isolates were identified by MALDI-TOF mass
spectrometry and evaluated for the susceptibilityof planktonic cells and biofilms to the
antifungal agent’s amphotericin B, fluconazole and itraconazole. The medical records
of these patients were examined from the date of the 1st hospitalization until the
moment of clinical outcome, with discharge or death of the patient. The identity of the
patients and the information contained in the medical records were preserved in
accordance with CNS Resolution No. 466/2012. The screening criteria adopted for
the analysis of medical records made reference to health care, intensive care and
medication prescription. Results. The medical records and samples from 43 patients
were analyzed. The length of hospital stay ranged from 1 to 127 days and all patients
underwent, during the period of their hospitalization, one or more adverse events
related to care, such as the use of mechanical ventilation, central venous catheter
peripheral venous catheter (PVC), indwelling urinary catheter (SVD), use of
vasoactive substances, among others. The 43 patients were positive for fungal
culture, which is one of the main criteria for patient selection in this research. From
the 43 samples, 23 were identified phenotypically as belonging to the species C.
albicans and 20 as Candida ssp. non-albicans species from the genus. From this
total, 33 could be identified by MALDI-TOF (51.5% C. albicans and 48.5% non-
albicans Candida spp) and showed the ability to form biofilms, with 30% of the
isolates showing biofilms with high metabolic potential. Related to antifungal
susceptibility, a direct relationship was observed with susceptibility to Amphotericin B
and situations of low susceptibility to Itraconazole and Fluconazole drugs, including
situations of resistance. Conclusion. The relevance of this research is solidly based
on the increasing need for health centers, such as hospitals, which deal with critically

il patients, knowning their fungal community and their antifungal susceptibility



profiles; as well as the percentage of biofilm formation that can negatively influence
the ability to resolve infectious processes, the action of the antifungal agents then

used and their correlation with the eventual and inevitable adverse event related to

care.

Keywords: health care; hospitals; critical care; Candida albicans; infections; biofilms;

antifungals.
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1 INTRODUCAO GERAL

Infeccdes sistémicas relacionadas a assisténcia (IRA) decorrentes de eventos
adversos (EA) ligados a infeccdo sdo consideradas prevalentes em ambito
hospitalar (ROQUE, 2010). Dentre os agentes biolégicos causadores destas
infeccBes destacam-se, de forma notdria, os fungos. Estes sdo considerados grande
problema em saude no mundo todo. Os fungos podem atuar como agentes
patogénicos e ou oportunistas, principalmente em pacientes portadores de doencas
graves, 0s quais, muitas vezes, tém suas vidas prolongadas em funcéo dos avancos
da medicina. Os fungos podem agir de maneira agressiva nos pacientes com
caracteristicas clinicas de imunocomprometimento, transplantados, neutropénicos e
pacientes criticamente enfermos, todos sujeitos a EA, no contexto, por exemplo, de
pacientes em centros de terapia itensiva (CTI), setor de emergéncia (SE), setor de
hemodidlise (HMD), enfermaria de oncologia (EO). As principais micoses
oportunistas estdo relacionadas aos fungos pertencentes aos géneros Candida,
Cryptococcus e Aspergillus. Dentre estes, o género Candida destaca-se em funcao
da sua prevaléncia e importancia clinica. As leveduras Candida spp. apresentam
consideravel importancia clinica devido a alta freqiéncia com que podem colonizar e
infectar os seres humanos e disseminar a infeccdo através da corrente sanguinea
(KRETZER, 2013). Candida albicans é considerada a principal espécie do género
isolada em ambientes hospitalares. No entanto, tem sido observado o aumento no
namero de casos de infeccdo por Candida spp. nédo-albicans , o qual deve-se
igualmente aos mecanismos de resisténcia intrinsecos ou adquiridos, aos
antifingicos convencionalmente utilizados, aos mecanismos de adaptacdo e
sobrevivéncia na célula hospedeira e aos eventos adversos aos quais 0s pacientes
criticamente enfermos sdo submetidos, em situacbées em que ocorrem danos aos
mesmos. Mendes e colaboradores (2009), ao descreverem a alta propor¢cao de
pacientes brasileiros com EAs evitaveis (67%) expressam a relevancia do problema
e a necessidade de agbBes que atuem sobre a ocorréncia de danos que sao
desnecessarios e ou evitaveis.

A relevancia desta pesquisa assenta-se solidamente na necessidade cada vez
maior de centros de saude, tais como 0s hospitais, que lidam com pacientes

criticamente enfermos, sujeitos a eventos adversos relacionados a assisténcia,
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conhecerem sua comunidade fungica e seus perfis de sensibilidade a antifungicos;
bem como o percentual de formacdo de biofilmes, os quais podem influenciar
negativamente na resposta a terapéutica antifingica e na resolucdo dos processos
infecciosos. Espera-se, com estes resultados, contribuir com a Irmandade do
Hospital da Santa Casa de Pocos de Caldas (IHSCPC) na identificacdo dos
possiveis fatores geradores destas infeccOes decorrentes dos eventos adversos
relacionados a assisténcia, bem como sugerir mudancas nos protocolos
institucionais da IHSCPC que possam estar a contribuir para a perpetuacao destas
infeccbes bem como identificacdo precoce nos processos assistenciais de modo a
permitir melhoria na conducéo destes processos e o desfecho clinico favoravel ao

paciente.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Neste referencial tedrico serdo abordados o tripé: Sepses, Fungos do género
Candida spp. e sua capacidade de formacdo de biofiimes, e as IRAs advindas dos

EAs associados a infeccdes.

2.1 SEPSES-CHOQUE SEPTICO

O termo sepse origina-se do grego sépsis, que significa putrefacdo. Citado
nos poemas de Homero (700 a.C.), foi descrito por Hipocrates de Kés (400 a.C.)
como perigoso, odorifero comprometimento biolégico que poderia ocorrer no
organismo. Depois de Hipocrates, Galeno (129-199 d.C.) respeitado médico e
filbsofo romano, teorizou sobre a sepse. JA 0s romanos acreditavam que a sepses
resultava de “criaturas invisiveis” que emitiam fumaca. Essas “criaturas” criaram a
base do sistema publico de saude romano, enfatizando as praticas de higiene. De
certa forma, 0os romanos estavam corretos, no entanto, eles nunca consideraram a
transmissdo por contato pessoa a pessoa e, portanto, perderam a teoria geral das
doencas infecciosas.

Caminhando um pouco mais na histéria ndo poderia deixar de citar que em
1840 Ignaz Semmelweiss, médico Hungaro, observou que em sua enfermaria, as
mulheres que obtinham assisténcia de parteiras durante o parto desenvolviam sepse
puerperal em apenas 2% de todos 0s casos, enquanto as que receberam ajuda de
estudantes de medicina as desenvolviam em 16% das vezes. Semmelweiss
reconheceu que a razao pela qual os estudantes de medicina poderiam influenciar
as chances de desenvolvimento da sepse puerperal era porque eles realizavam
autopsias e assistiam aos partos e entregavam bebés sem lavar as roupas e maos.
Ele instituiu uma politica que obrigava os estudantes de medicina a lavar as méos
antes de ver um paciente e viu as taxas de sepse puerperal reduzidas para menos
de 3%.

Logo apés Semmelweiss, Joseph Lister, Louis Pasteur e Robert Koch fizeram
seus trabalhos de grande importancia histérica para promover nossa compreensao
da Microbiologia e das doencas infecciosas. Como resultado das experiéncias de

Pasteur que refutavam a teoria de que as doengcas se desenvolviam
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espontaneamente, Lister formalizou suas teorias sobre sepse de feridas. Ao
perceber que a sepse da ferida ocorria devido a agentes patogénicos que entraram
nas quebras de barreiras da pele, ele desenvolveu curativos com &cido carbdlico, o
gue levou a um declinio significativo na sepse como consequéncia das feridas e a
morte associada em seu hospital.

Em 1914, Hugo Schottmuller, médico aleméo (1867-1936) postulou que “a
sepse esta presente se um foco se desenvolver a partir do qual bactérias
patogénicas invadem a corrente sanguinea de maneira a causar sintomas subjetivos
e objetivos”, e ele teorizou que “uma terapia deveria ndo ser direcionada contra
bactérias no sangue, mas contra as toxinas bacterianas liberadas.

Em 1972, Dr. Lewis Thomas, poeta-filésofo da Medicina, presidente do Centro
de Cancer Memorial Sloan-Kettering e reitor das escolas de Medicina da
Universidade de Nova York e Yale, postulou que sepses “é nossa resposta a
presenca do microrganismo que faz a doenca”. Em 1992 o médico norte
americano Roger Bone e colaboradores definiu Sepse como sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) que ocorre durante a infecgdo. A SIRS é definida pela
presenca de no minimo dois dos sinais abaixo:

a) temperatura central > 38,3°C, ou < 36°C, ou equivalente em termos de

temperatura axilar;

b) frequéncia cardiaca > 90 bpm;

c) frequéncia respiratéria > 20 rpm, ou PaCO2 < 32 mmHg

d) leucdcitos totais > 12.000/mm3; ou < 4.000/mms3, ou presenca de > 10%
de formas jovens (desvio a esquerda).

Surge entdo a primeira campanha Surviving Sepsis (Primeira diretriz que
propde o termo Sepses Grave) (BONE et al.,1992).

Posteriormente o trabalho de Rivers et al.(2001) instituiu a terapia guiada por
metas de atendimentos protocolados que eram instituidos dentre das chamadas
“Golden Hours”. Em 2001, também foi proposto o sistema PIRO, sigla derivada da

“l”

lingua inglesa na qual “P” significa predisposicéo, infeccdo, “R” resposta e “O”
disfuncdo orgéanica, no sentido de permitir a graduacdo da gravidade da sepse a
semelhanca das doencas oncologicas.

O ano de 2012 marcou a consolidagcdo dos “bundles’, ou seja, de

agrupamentos de 3 a 6 horas referentes aos tratamentos de Sepses, Sepses grave e
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Choque Séptico. Consolida-se o projeto “Sepses 2.0”. Em 2016, a instituicdo do
“Sepses 3.0” sugeriu mudanga na definicdo da Sepse, suprimindo dentro do antigo
conceito o quadro de Sepses Grave. Neste documento foram atualizadas as
nomenclaturas utilizadas, conforme as novas definicbes do Sepsis 3.0, sendo agora
os termos utilizados: infeccdo, sepse e choque séptico (definidos a seguir) (SINGER
et al., 2016).

Defini¢des:

a) Sepse: Disfuncédo organica com perigo a vida causada por uma resposta
desregulada a infeccéo;

b) Choque séptico: Sepse com importantes anormalidades circulatérias e
metabdlicas/celulares, suficientes para aumentar substancialmente a
mortalidade.

Critérios Clinicos:

a) Sepse: Infeccdo suspeita ou documentada, acompanhada de um aumento
agudo de 2 ou mais pontos no escore “Sequential Organ Failure
Assessment” (SOFA).

b) Choque séptico: Sepse com necessidade de tratamento vasopressor para
manutencao de pressao arterial média maior ou igual a 65 mmHg e lactato

maior que 2 mmol/L, mesmo apés adequada ressuscitacao volémica.

A SIRS deixou de fazer parte dos critérios para definicdo da presenca de
sepse, mas continuou tendo valor como instrumento de triagem para a identificacédo
de pacientes com infeccdo e, potencialmente, sob risco de apresentar sepse ou
choque séptico (ILAS; CFM, 2015).

Do ponto de vista clinico as principais manifestagdes encontradas no paciente
séptico podem assim ser resumidas:

a) Cardiovascular: Taquicardia, hipotensédo, hiperlactatemia, edema
periférico, diminuicdo da perfusdo periférica, livedo,elevacdo de enzimas
cardiacas e arritmias;

b) Respiratéria: Dispneia, taquipneia, cianose e hipoxemia;

Neurolégica: Confusao, reducdo do nivel de consciéncia, delirio, agitacdo e

polineuromiopatias.
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c) Renal: Oliguria e elevacéo de escorias.

d) Hematologica: Plaquetopenia, alteracbes do coagulograma,
anemia,leucocitose, leucopenia e desvio a esquerda.

e) Gastroenteroldgicas: Gastroparesia, ileo adinamico, Ulceras de stress,
hemorragias digestivas, diarreia e distensdo abdominal.

f)  Hepéticas: Colestase, aumento de enzimas canaliculares e elevacao
discreta de transaminases.

g) Enddcrinas e metabdlicas: Hiperglicemia, hipertrigliceridemia, catabolismo
protéico, hipoalbuminemia, hipotensdo por comprometimento suprarrenal

e reducdo dos hormonios tireoidianos (ILAS; CFM, 2015).

Face ao problema representado pela elevada incidéncia, altos custos e
mortalidade, o principal desafio dos prestadores de servico a saude é implementar,
de forma institucionalmente gerenciada, programas que levem a beira do leito as
melhores evidéncias cientificas disponiveis, visando garantir a melhor pratica
assistencial (Instituto Latino-Americano para Estudos da Sepse ( ILAS; CFM, 2015).

Os dados nacionais disponiveis apontam para uma elevada letalidade,
mormente em hospitais publicos vinculados ao Sistema Unico de Saude.
Infelizmente, o nUmero de casos de sepse no Brasil ndo € conhecido. Um estudo de
prevaléncia de um s6 dia em cerca de 230 Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)
brasileiras, aleatoriamente selecionadas de forma a representar de maneira
adequada o conjunto de UTIs do pais, aponta que 30% dos leitos de UTI do Brasil
estdo ocupados por pacientes com sepse grave ou choque séptico. Esse estudo
conduzido pelo Instituto Latino-Americano para estudo de Sepses (ILAS),
demonstrou em seus resultados iniciais nUmeros alarmantes, com letalidade préxima
dos 50% superlativo custo financeiro e alta mortalidade (ILAS; CFM, 2015; LOBO et
al., 2019).

Sob a ¢ptica dos agentes etioldgicos destaca-se no maior estudo brasileiro ja
publicado, contando com 75 UTlIs, os bacilos Gram negativos representaram a maior
parte dos casos em que o agente foi identificado, seguidos dos cocos Gram
positivos, especificamente Staphylococcus aureus. Os fungos contribuiram com 5%
dos casos (ILAS; CFM, 2015). J4 em outra casuistica, foram analisados pacientes

com infeccdo, nem todos com sepse grave, internados em 90 UTIs brasileiras. Nela,
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o isolamento do agente foi possivel em metade dos casos e 0s agentes encontrados
em maior percentual foram bactérias Gram-negativas (72%), seguidos de bactérias
Gram-positivas (33,9%) e fungos (14,5%) (ILAS; CFM, 2015). De acordo com o0s
valores apresentados, a sepse ocasionada por fungos da espécie Candida spp. €
consideravel e devido a este fato é que objetivamos o desenvolvimento deste

trabalho cientifico.

2.2 SEGURANCA DO PACIENTE

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define seguranca do paciente como
uma estrutura de atividades organizadas que cria culturas, processos,
procedimentos, comportamentos, tecnologias e ambientes na area da saude que
reduz riscos de forma consistente e sustentavel, diminui a ocorréncia de dano
evitavel, torna os erros menos provaveis e reduz o impacto do dano quando este
ocorrer (OMS, 2021; 2002).

Os EAs relacionados aos processos de cuidar comprometem a segurancga do
paciente e, muitas vezes, podem colocar sua vida em risco, afetando a qualidade do
cuidado. Estes eventos estdo, muitas vezes, associados a utilizacdo de novas
tecnologias terapéuticas e diagnosticas. As condicdes clinicas do paciente também
influem diretamente na ocorréncia de EA, principalmente em pacientes em estado
grave, dada sua instabilidade e necessidade de intervengdes. Os pacientesem UTI
sdo particularmente os mais vulnerdveis a essas complicacdes. A seguranca do
paciente tornou-se uma preocupacdo mundial em funcao dos efeitos decorrentes de
possiveis danos derivados da assisténcia prestada. Tais consequéncias afetam nao
somente o paciente, como sua familia, os profissionais de saude envolvidos na
assisténcia, a instituicdo e a sociedade. A qualidade do cuidado e a seguranca dos
pacientes, nesse contexto, assumem papel de relevancia, sendo reconhecida como
a Era da Seguranca (CASSIANI; GIMENES; MONZANI, 2009; ROQUE; MELO,
2010; SOUSA et al., 2013; SILVA et al., 2016; FERREIRA et al., 2019).

O tema seguranca do paciente tem sido destacado por varias organizacdes
internacionais e nacionais tais como a OMS, a Join Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations (JCAHO), o Institute of Medicine (IOM), o Institute for
Healthcare Improvement (IHI), a National Coordinating Council for Medication Error
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Reporting and Prevention (NCC MERP) e a American Society of Healthy-System
Pharmacists e o Ministério da Saude no Brasil (ROQUE; MELO, 2010; SILVA et al.,
2016).

Desde 1988, o Brasil tem implementado um sistema de saude dinédmico e
complexo — o Sistema Unico de Saude (SUS) —, baseado no principio da satde
como direito do cidadao e dever do Estado. O sistema de saude no Brasil deve
assegurar a continuidade de cuidados a populagdo no nivel primario por meio da
atencdo basica a saude; no nivel secundario, via ambulatério; e, no nivel terciario,
por meio do hospital (PAIM et al., 2011 apud SILVA et al., 2016).

2.3 Candida spp.

S&o organismos eucaridticos, heterotréficos, que apresentam pleomorfismo,
ou seja, a capacidade de se reestruturar de acordo com as condi¢cdes ambientais ou
com seu ciclo reprodutivo (KLEIN; TEBBETS, 2007). O género Candida pertence ao
reino Fungi, grupo Ascomycota, filo Saccharomycotina, classe Saccharomycetes,
familia Saccharomycetidae e pode ser dividido em cerca de 200 espécies ja
catalogadas (INDEX FUNGORUM, 2015). Esse fungo faz parte da microbiota
normal de diversas regiées do corpo, tais como cavidade oral, trato genitourinario e
gastrointestinal. Além da possibilidade de reproducdo assexuada, ha espécies que
sdo reconhecidas como capazes de se reproduzirem de forma sexuada ou
parasexuada (REEDY, FLOYD, HEITMAN, 2009).

As espécies de maior importancia clinica sdo C. albicans, C. glabrata, C.
krusei, C. tropicalis, C. lusitaniae, C. parapsilosis stricto sensu e C. auris
(CAGGIANO et al., 2015; TODD, 2017; DE MELO et al., 2022).

Candida albicans ainda é a espécie mais freqiientemente isolada de infec¢des
superficiais e invasivas, mas espécies nao-albicans tém aumentado em freqiéncia,
muitas vezes sao refratarias as terapias convencionais. Esta caracteristica
oportunista da C. albicans ancora-se em seu polimorfismo celular, com sua
alternancia entre morfologias distintas, fendbmeno denominado switching (alteracdes
fenotipicas). A capacidade de C. albicans poder apresentar morfologias distintas
entre levedura, hifa e pseudohifa é considerada fator critico associado a viruléncia e

essencial para patogenicidade do fungo tanto a nivel superficial quanto sistémico
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(DE MELO et al., 2022).

Paralelamente ao aumento geral das candidemias, observou-se aumento das
infeccBes de corrente sangiiinea por espécies nao-albicans de Candida como: C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilhermondii, C. lusitaniae e
mais recentemente, C. auris. As razdes para essa inversao no padrao de distribuicéo
das espécies ainda nao foram completamente elucidadas, podendo estar fortemente
relacionadas com o potencial de viruléncia destes microrganismos (CALVO et al.,
2016). C. albicans € naturalmente sensivel aos farmacos antifungicos de uso
sistémico, mas ja foram relatados casos de resisténcia adquirida a azélicos em
pacientes que foram expostos prolongadamente a estes medicamentos (COLOMBO,
GUIMARAES, 2003). C. dubliniensis apresenta caracteristicas morfologicas e
bioquimicas semelhantes as de C. albicans, no entanto, apresenta maior facilidade
em desenvolver resisténcia a azolicos (KRCMERY, BARNES, 2002). C. tropicalis
possui consideravel potencial biolégico como agente oportunista quando o
hospedeiro se encontra neutropénico, quando ha supressdo da microbiota
bacteriana pelo uso de antimicrobianos e danos na mucosa gastrointestinal. Em
paises da América Latina, em especial no Brasil, esta espécie € muito frequente e
constitui-se na segunda ou terceira principal causa de candidemia (COLOMBO,
GUIMARAES, 2003). Candida glabrata destaca-se pela capacidade de produzir
biofilme e baixa sensibilidade ao fluconazol e anfotericina B (TAMURA et al., 2007).
Destaca-se o aumento nos indices de colonizacdol/infeccdo por esta espécie em
pacientes expostos prolongadamente ao fluconazol (COLOMBO et al.,, 2007;
COLOMBO, GUIMARAES, 2003). C. bracarensis e C. nivariensis, descritas como
espécies relacionadas a C. tropicalis tém sido consideradas mais resistentes aos
agentes antifungicos de que C. tropicalis (ROMEO; CRISEO, 2009). Candida do
complexo “psilosis” (C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis, C. metapsilosis)
assim classificadas desde 2011 por de Toro e colaboradores (2011) desde o0s anos
80, a entdo denominada C. parapsilosis, apresenta-se como um importante
patégeno hospitalar de fungemias, sendo reconhecida como a segunda principal
causa de infeccdo invasiva na América Latina, sendo que sua ocorréncia € maior em
criangas e recém-nascidos prematuros internados em unidades de terapia intensiva
(COLOMBO, GUIMARAES, 2003). C. krusei tem se mostrado como um patégeno
hospitalar ocasional, particularmente, em pacientes portadores de doencas
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patolégicas malignas e/ou submetidos a transplante de medula 0ssea. Esta espécie
€ naturalmente resistente ao fluconazol, e, assim, tem sido verificado seu aumento
em pacientes neutropénicos expostos a este antifiingico (COLOMBO, GUIMARAES,
2003). Candida lusitaniae é uma levedura pouco frequiente como agente causador
de doenca invasiva, mas tem sido relatada como agente de candidemia em
pacientes imunocomprometidos. Frequentemente, isolados clinicos de C. lusitaniae
apresentam resisténcia natural a anfotericina B ou desenvolvem-se rapidamente,
mas sdo sensiveis a derivados azélicos (COLOMBO, GUIMARAES, 2003). Candida
guilliermondii ainda n&o é frequentemente encontrada como causadora de infec¢des
invasivas, mas esta espécie vem sendo reconhecida por diferentes autores como
agente emergente. O complexo Candida guilliermondii é um complexo
geneticamente heterogéneo composto por diversas espécies fenotipicamente
indistinguiveis, incluindo C. guilliermondii sensu stricto, Candida fermentati, Candida
carpophila, e Candida xestobii (LAN, XU, 2006). Em estudo de Marcos-Zambrano e
colaboradores (2017), os isolados deste complexo apresentaram-se com
sensibilidade diminuida ao fluconazol e equinocandinas, as baixas capacidade de
formacao de biofilmes e viruléncia foram associadas com prognosticos favoraveis. A
proporcdo de episddios de candidemia causados por espécies do complexo C.
guilliermondii tem sido pouco estudada, entretanto, acredita-se, que estas espécies
estejam envolvidas em aproximadamente 2% de todos os casos (PFALLER;
DIEKEMA; SHEEHAN, 2006). A maioria dos casos descritos relaciona-se a
pacientes com cancer. Em relacdo a seu tratamento, ha relatos de resisténcia in vitro
de amostras clinicas a anfotericina B, porém ha duvidas sobre a real eficacia deste
medicamento na terapéutica de infec¢cdes sistémicas por C. guilliermondii
(COLOMBO, GUIMARAES, 2003).

2.4 COLONIZACAO X INFECCAO POR Candida spp.

O termo colonizag&o é definido como a presenca de um microrganismo em
um ambiente ou um hospedeiro, havendo crescimento e multiplicagdo, mas sem
qgualquer expressao clinica e sem deteccdo de resposta imune quando é isolado. A
colonizacdo € definida como o primeiro passo na patogénese das infeccbes

invasivas associadas a Candida spp. Embora C. albicans seja considerada a
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levedura colonizante predominante, nas Ultimas décadas, as infeccbes e
colonizacbes por outras espécies do género Candida tém aumentado
consideravelmente. Muitos, se ndo a maioria, dos casos de infec¢Oes hospitalares
resultam, direta ou indiretamente da colonizacdo dos pacientes. Estudos tém
mostrado que o0s pacientes internados podem rapidamente ser colonizados pela
microbiota caracteristica do ambiente hospitalar em questdo (MENDIRATTA et al.,
2006). Embora a maioria das infeccdes por Candida spp. sejam de origem
enddgena, decorrentes da translocacao de sitios da levedura existe a possibilidade
de infeccdo exdgena. O desequilibrio na microbiota residente, lesdes na mucosa
intestinal, casos graves de desnutricdo induzidos por algum fator predisponente do
hospedeiro ou do fungo favorece a translocacdo da levedura aos capilares
mesentéricos, permitindo 0 acesso a corrente sanguinea (COLOMBO e
GUIMARAES, 2003).

As infeccdes hospitalares (IH) denominadas “infec¢des relacionadas a servigo
de saude” sdo consideradas uma das mais freqientes complicacdes nos pacientes
submetidos a hospitalizacdo. A natureza dos microrganismos encontrados nestas
IHs tem variado nas ultimas cinco décadas, devido a fatores ambientais e pressao
seletiva do uso de antimicrobianos. A incidéncia de infeccOes hospitalares por
fungos tem aumentado consideravelmente nas ultimas décadas acarretando altos
indices de mortalidade que ficam em torno de 60%. E importante que cada
instituicdo conheca o seu perfil epidemiolégico de IHs e os desafios e obstaculos a
serem vencidos para posterior prevencao e controle das mesmas. A relevancia das
infeccdes por Candida spp. e ambiente hospitalar passaram a ganhar importancia a
partir da década de 1980, interligada ao avanco da tecnologia cientifica médica e do
melhor conhecimento dos mecanismos desencadeadores de doencas, propiciando
sobrevivéncia maior do ser humano. Este fato fez com que as intervencbes de
procedimentos clinico-laboratoriais expusessem o0s pacientes a uma seletividade de
microrganismos mais resistentes, favorecidos pelo uso indiscriminado, ao longo do
tempo, dos farmacos disponiveis no mercado (COLOMBO et al., 2013; 2007). Entre
as infecgbes invasivas causadas pelo género Candida, salienta-se a relevancia
clinica dos casos de infeccdo de corrente sanguinea, conhecida como candidiase
hematogénica ou candidemia. Um problema particular associado a este grupo de

pacientes € que, no momento inicial da infeccdo, faz-se dificultada a distincdo
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clinica de pacientes com fungemia daqueles com infeccdo hematogénica bacteriana.
Esta dificuldade acarreta um atraso inicial da terapia antifingica e a escolha da
terapéutica empirica inicial pode ser inadequada (MATSUMOTO et al.,, 2002).
Diversos processos patoldgicos, fisiolégicos ou traumaticos podem facilitar a
colonizagéo e posterior infecgcdo do hospedeiro por Candida spp.. Os fatores mais
comumente encontrados sao: Iimunossupressao, neutropenia, desnutricdo e
guimioterapia antineoplasica. Outros facilitam a entrada do microrganismo no
hospedeiro, como o uso prolongado de cateteres, queimaduras, cirurgias extensas,
didlise peritoneal dentre outros. Outras condi¢fes tais como a utilizacdo prolongada
de cateteres associados a antibioticoterapia, nos quais as leveduras podem
multiplicar-se no trato gastrointestinal ou pele, podem ocasionar a disseminagéao do
fungo e, consequentemente, casos de candidemia (MALUCHE; SANTOS, 2008).
Nos utlimos anos tem ocorrido alteracdo na etiologia das infeccfes causadas
por Candida spp., embora haja predominancia de C. albicans, as espécies nao-
albicans de Candida spp. tém respondido por mais de 50% dos casos de candidiase
invasiva. (PAPPAS et al., 2004). A alteracdo na etiologia das infec¢cdes pode estar
associada a alguns fatores de risco especificos das espécies nao-albicans de
Candida spp. tais como: colonizacdo simultdnea em mais de um sitio anatémico,
neutropenia, uso profilatico de antifungicos, principalmente fluconazol, acesso
vascular central, indice APACHE II; leucemia em fase aguda, transplante de medula
0ssea, interrupcdo do uso de anfotericina B durante o tratamento, doencas
hematoldgicas malignas, processos cirargicos e faléncia renal (PAPPAS et al., 2016).

2.5 FATORES ASSOCIADOS A VIRULENCIA

A participacdo ativa de Candida na fisiopatologia do inicio e avango da
infeccdo, existe marcadamente devido aos seus fatores associados a viruléncia.
Estes fatores estao relacionados tanto a ocorréncia de colonizagdo quanto infecgao.

O polimorfismo impulsiona a transi¢do de C. albicans de uma forma comensal
para uma forma oportunista patogénica dependente de mudancas no ambiente em
gue esta localizada. Caracteriza-se pela transicdo morfologica dos blastosporos em
hifa, e a forma transitoria entre eles, a pseudohifa (TALAPKO et al., 2021).

A capacidade da levedura em aderir, infectar e causar doenga, é definida, em
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conjunto, como potencial de viruléncia ou patogenicidade. Os fatores associados a
viruléncia sédo determinados geneticamente, porém expressos pelos microrganismos
guando submetidos a certas condi¢cbes de estresse, tais como alteracdo de teor
nutricional, atmosfera de oxigénio e temperatura (TAMURA et al., 2007).

Candida albicans e Candida spp. nédo-albicans dispdem de uma ampla
variedade de fatores associados a sua capacidade em causar infeccbes e
apresentam capacidade adaptativa superior a de outros microrganismos. Dentre os
principais fatores associados a viruléncia destacam-se habilidade em produzir
enzimas hidroliticas, variabilidade genotipica, alteracfes fenotipicas, aderéncia e
formacéo de biofilmes (RORIG; COLACITE; ABEGG, 2009; TAMURA et al., 2007).

2.5.1 Formagéo de biofilmes

A formacéo de biofilme € uma propriedade da patogénese de C. albicans. A
maioria das infeccfes causadas por C. albicans estdo relacionadas a criagdo de um
biofilme na superficie do hospedeiro ou em superficies abidticas (implantes), o que
leva a alta morbidade e mortalidade (TALAPKO et al., 2021).

Conforme pode ser observado na Figura A, a formacéo do biofilme comeca
com a fixacdo de células de levedura (verde) a superficie (cinza). Na fase inicial do
biofilme ocorre a proliferacéo de C. albicans e formacao de células hifas. Segue-se a
producdo da matriz extracelular. A fase de maturacao inclui o acimulo de uma matriz
extracelular. Finalmente, as células de levedura se dispersam para um novo local e
podem formar novos biofilmes (TALAPKO et al., 2021).

Os biofilmes séo estruturas formadas a partir de células de leveduras que
foram depositadas em superficies bidticas ou abidticas e que se aderiram as
mesmas, iniciando a formacdo de microcoldnias. A partir destas células surgem
hifas, pseudohifas e é secretada uma matriz extracelular polimérica densa e rigida,
composta principalmente por polissacarideos semelhantes aos da parede celular,
proporcionando uma estrutura tridimensional altamente heterogénea. A formacéo do
biofilme esta relacionada ao aumento da resisténcia aos farmacos utilizados em
tratamentos contra infec¢des por Candida spp. (CHANDRA et al., 2001; TOBUDIC et
al., 2012).
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Figura A - Estagios da formacdo e desenvolvimento de biofiimes por
Candida spp.

Dispersao das leveduras
para novos smos
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Fonte: Traduzido e adaptado de TALAPKO et al. (2021).

A matriz de polissacarideo extracelular compreende polimeros extracelulares
e DNA extracelular envolvido na manutengcéo da estrutura de biofilme. Uma parte
essencial da matriz extracelular sao 3-1,3-glucanos, contribuindo significativamente
para a resisténcia do biofilme aos farmacos antifungicos. C. albicans, em biofilme,
libera mais B-1,3-glucanos na matriz extracelular do que células planctonicas. Os
canais de biofilme favorecem a manutengdo celular e faciltam a entrada de
nutrientes, ar e agua, dando-lhe novas propriedades "multicelulares”. A comunicacao
“‘quorum sensing” é considerada fator essencial na formagao do biofilme e baseia-se
no comportamento dos microrganismos e na sintese de moléculas sinalizadoras que
modulam o processo que mantém o tamanho ideal do biofilme. A rede de transcricédo
gue regula a formacdo de biofilmes é composta por seis grandes reguladores de
transcricdo (os genes EFG1, TEC1, BCR1, NDT80, ROB1 e BRG1) que regulam a

expressao de cerca de 1000 genes. O fator de transcricdo BCR1 (Biofilm and Cell
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wall Regulator 1), cujo principal alvo € HWP1 (Hyphal Wall Protein), € necessario
para formacéao de biofilme em superficies mucosas (TALAPKO et al., 2021).

A proteina Hwpl se liga a transglutaminases em células hospedeiras de
biofiilmes em superficies mucosas. Enquanto em superficies abibticas, é expressa
como uma enzima independente do hospedeiro e tem uma funcédo de adeséo. Varios
produtos genéticos diferentes controlam o desenvolvimento de biofilmes em fatores
de transcricdo de superficies abidticas. Os dois reguladores essenciais do biofilme
em superficies abiodticas sdo EFG1 e BCR1. Esses fatores de transcricdo sdo
necessarios para a expressao de diferentes genes para adesdo celular e
filamentacdo em biofilmes em superficies abibticas (TALAPKO et al., 2021).

Juntamente com as células de C. albicans outras diversas linhagens
microbianas também fazem uso da estrutura fornecida pelo biofilme para se
estabelecerem, formando um complexo polimicrobiano (CHANDRA et al., 2001;
FRANCOLINI; DONELLI, 2010). Como demonstrado em estudo conduzido por
Adam, Baillie e Douglas (2002), biofilmes mistos também podem estar associados a
fracassos terapéuticos como exemplo a relacdo mutualistica em biofilmes de C.
albicans e Staphylococcus epidermidis. Segundo os autores, o polimero secretado
por S. epidermidis impede a penetragdo de fluconazol no biofilme, protegendo C.
albicans, e a matriz secretada pelo fungo protege a bactéria, impedindo a acdo da
vancomicina.

Além desta interacdo celular outros tipos de mecanismos promotores de
resisténcia s&do encontrados em biofilmes. Entre estes podemos destacar as
bombas de efluxo, que atuam em células planctdnicas e fases iniciais da maturacéo
de biofilmes; a reducdo da sintese do ergosterol; 0 quorum sensing; alteracdes na
expressao génica; a formacdo e distribuicdo coordenada da matriz secretada e a
presenca e persisténcia de células apds a apresentacdo a medicamentos, entre
outros (TAFF et al., 2013; DONLAN; COSTERTON, 2002).

2.5.2 Antifungicos de uso convencional em esquemas terapéuticos:

sensibilidade X resisténcia

Os principais grupos de antifungicos usados no Brasil com acdo em Candida

spp. sdo: os poliénicos (anfotericina B e nistatina), os azdlicos imidazélicos
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(cetoconazol, miconazol) e os triazdlicos (itraconazol, fluconazol, voriconazol). A
anfotericina B € considerada um dos antifingicos mais efetivos, com ampla atividade
fungicida in vivo e in vitro, embora sua formulacdo endovenosa possua limitacdo de
uso devido a elevada toxicidade renal. Formulag@es lipidicas podem atenuar o dano
renal, porém, o alto custo prejudica sua utilizacdo em largo espectro. A maioria das
espécies do género Candida tem apresentado sensibilidade a anfotericina B, embora
alguns estudos recentes tenham apresentado isolados de C. glabrata e C. krusei
para os quais deve-se aplicar dose maxima deste antifingico. Mesmo diante destas
consideracdes, a anfotericina B é considerada droga de primeira escolha para o
tratamento de candidiase sistémica em criancas (PAPPAS et al., 2004).
MATSUMOTO e colaboradores (2002) descrevem que em relagcdo aos azois, C.
parapsilosis mostrou ser bastante sensivel ao itraconazol (92,8%), cetoconazol
(85,7%) e fluconazol (64,3%), no entanto, uma elevada porcentagem de isolados C.
albicans e C. tropicalis se mostraram resistentes a essas drogas. Segundo Flérez e
colaboradores (2009) C. tropicalis € a espécie com maior porcentagem de
resisténcia aos imidazolicos e as espécies ndo-albicans apresentam altos indices de
resisténcia ao fluconazol. Candida glabrata e C. krusei sdo espécies com alta
resisténcia para os triazéis e sua importancia tem aumentado devido a associacdes
com seérias infeccbes. Em relacdo aos isolados de C. glabrata provenientes de
criancas, 16% destes e 13% dos isolados a partir de adultos apresentaram
resisténcia a este farmaco. Ja C. krusei é espécie intrinsecamente resistente ao
fluconazol. A resisténcia de isolados de Candida aos azodis é bem descrita entre
individuos infectados por HIV apresentando quadro de candidiase orofaringea
recidivante e entre adultos com estagios avancados de candidiase invasiva
(PFALLER; DIEKEMA, 2010).

Desta maneira, 0s testes de avaliacdo de sensibilidade aos azois tém uso
crescente na orientacdo do tratamento de candidiase, especialmente em situacfes
em que ha falha no tratamento empirico inicial (PAPPAS et al., 2004). O
desenvolvimento de novas formulacdes de anfotericina B, usando lipossomas ou
complexos lipidicos como sistemas de distribuicdo, bem como a introducdo dos
compostos azdlicos no final de 1980 e inicio de 1990 representaram um avanco
importante no tratamento de infeccbes fungicas, devido a sua seguranca e

farmacocinética favoravel. A introducéo destes novos agentes antifungicos facilitou
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uma abordagem mais agressiva na profilaxia e tratamento de infec¢des fungicas
levando a preocupacdo com o surgimento de microrganismos resistentes (CANUTO;
RODERO, 2002). No inicio de 1990, houve um aumento da candidiase e
aparecimento da resisténcia ao fluconazol. Os mecanismos criados por Candida spp.
para desenvolver resisténcia aos azois consistem em falhas no acamulo do farmaco
por utilizacdo da bomba de efluxo, regulacédo da expressdo do gene ERG 11 (gene
envolvido na biosintese do ergosterol), alteracdo no alvo de agdo Erg 11p (enzima
chave na sintese do ergosteral) e alteracdo na composicdo do esterol de parede
(NOLTE et al.,, 1997). A resisténcia a anfotericina B surgiu em paralelo com o
aumento do numero de infeccBes invasivas, devido aos fungos chamados
emergentes. Na classificacdo dos fungos relacionados como emergentes estdo as
leveduras, como Trichosporon beigelii, Candida lusitaniae e Candida guillermondii;
fungos filamentosos, como Fusarium spp., Scopulariopsis spp. e Isolados de C.
albicans podem expressar resisténcia a anfotericina B e ou azois em pacientes que
recebem tratamento com estes antifiungicos. O desenvolvimento de resisténcia a
poliénicos em espécies como C. lusitaniae e C.guillermondii tem sido descrito

durante o tratamento com anfotericina B (KRCMERY; BARNES, 2002).

3 CONSIDERACOES GERAIS

A seguranca do paciente € uma séria preocupacdo global de saude publica,
segundo a OMS. De acordo com estimativas consideradas conservadoras, os dados
mais recentes mostram que o dano ao paciente € uma das causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, com indices comparaveis ao de doencas como
tuberculose e malaria. Mundialmente, milhnBes de pacientes sdo prejudicados por
cuidados de saude nao seguros, resultando em milh6es de mortes por ano em
paises de baixa e média rendas. Considera-se que a maior parte desses 6bitos seja
evitdvel. HA neste contexto, consideraveis impactos no ambito pessoal, social e
econdmico. Em 2019, a OMS solicitou a¢Bes urgentes de paises e parceiros para
reduzir danos aos pacientes na area de saude. A seguranca ao paciente envolve a
reducdo do risco de danos desnecessarios associados a assisténcia em saude até
um minimo aceitavel (OMS, 2021). Neste contexto, ressalta-se a importancia do

conhecimento dos principais agentes fungicos presentes em ambientes hospitalares,
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de seus respectivos potenciais associados a viruléncia e se ha correlacdo destes
com a exposi¢cdo ou ndo dos pacientes a eventos adversos. Dentre as centenas de
espécies fungicas descritas, leveduras do género Candida sdo os maiores agentes
de infeccao hospitalar representando um desafio para a sobrevida de pacientes com
doencas graves e em periodo pds-operatorio. Muitas destas espécies sdo capazes
de formar biofilmes e, consequentemente, podem ser refratarias a terapia

antifingica instituida.

ARTIGO - POTENCIAL DE VIRULENCIA DE Candida albicans E Candida spp.
NAO-albicans ISOLADAS DE PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS,
INTERNADOS NO HOSPITAL DA SANTA CASA DE POCOS DE CALDAS/MG

Resumo

Este estudo analizou o potencial associado a viruléncia de Candida ssp. isoladas de
pacientes criticamente enfermos, sujeitos a eventos adversos relacionados a
assisténcia. O prontuario de 43 pacientes maiores de 18 anos, infectados por
Candida spp. (um dos principais critérios de inclusdo ao estudo) e que estiveram
internados nos setores de alta complexidade de um hospital terciario no Sul do
estado de Minas Gerais foi avaliado. Outros critérios adotados na analise dos
prontuarios (avaliados desde a 12 internacdo até o desfecho clinico) fizeram
referéncia a: assisténcia a saude, terapia intensiva e prescricdo de medicamentos.
Os pacientes foram acometidos principalmente por sepse de foco indeterminado; e
como focos primérios destacaram-se as pneumonias associadas a ventilacdo
mecanica, pacientes com COVID 19, sepses de origem renal e abdominal. Os
pacientes foram predominantemente do sexo feminino e a mediana de idade na
faixa de 41 e 80 anos. Durante o processo de internacdo foram submetidos a
dispositivos invasivos associados as terapias de suporte, com destaque as sondas
vesicais de demora. Do total de pacientes, aproximadamente 65% apresentaram
infeccdo relacionada a assisténcia e 79% estavam sedados. A identificagdo
fenotipica das 43 amostras fungicas coletadas apontou 53,5% como C. albicans e
46,5% como C. nédo-albicans. Na analise por MALDI-TOF de 33 amostras, 51,5%
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foram identificadas como C. albicans e 48,5% como C. ndo-albicans. Todas foram
capazes de formar biofiimes, sendo 30% de elevado potencial metabdlico. Houve
relacdo direta da sensibilidade antifingica a Anfotericina B e baixa sensibilidade ao

Itraconazol e Fluconazol, inclusive com situagdes de resisténcia.

Palavras-chave: pacientes criticamente enfermos; Candida spp.; biofilmes flngicos.

Abstract

This study analized the potential associated with the virulence of Candida spp.
isolated from critically ill patients liable to assistance-related adverse events. Medical
records of 43 patients over 18 years old, positive for infection by Candida spp. (one
of the main study inclusion criteria), who were hospitalized on the high complexity
sectors of a tertiary hospital located in the south of Minas Gerais state were
evaluated. Other criteria adopted at the analysis of the medical records (evaluated
since the first hospitalization until the clinical outcome) referred to: health assistance,
intensive care and medication prescription. The patients were mainly affected by
undetermined focus sepsis, and as primary foci stood out pneumonia associated with
mechanical ventilation, patients with COVID 19, sepsis of renal and abdominal origin.
The patients were predominantly female and the median age was in the range of 41
to 80 years old. During the hospitalization process, the patients were submitted to
invasive dispositives associated to supportive therapies, especially indwelling urinary
catheters. Approximately 65% of patients had care-related infection and 79% were
under sedation. The phenotypic identification of 43 fungal samples collected showed
53.5% as C. albicans and 46.5% as C. non-albicans. MALDI-TOF analysis of 33
samples identified 51.5% as C. albicans and 48.5% as C. non-albicans. All of them
were capable to form biofilms, being 30% with high metabolic potential. There were
direct relationship of the antifungal susceptibility to Amphotericin B and situations of

low susceptibility to Itraconazole and Fluconazole, including resistance situations.

Keywords: critically ill patients; Candida spp.; fungal biofilms.
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1 INTRODUCAO

Infeccdes sistémicas relacionadas a assisténcia (IRA) decorrentes de eventos
adversos (EA) ligados a infeccdo sédo consideradas prevalentes em ambito
hospitalar (ROQUE, 2014). Dentre os agentes biolégicos causadores destas
infeccbes destacam-se, de forma notéria, os fungos. As infec¢des fangicas
hospitalares causadas por microrganismos do género Candida spp. destacam-se
como sendo uma das mais preocupantes e de maior incidéncia (BRAGA-SILVA et
al., 2009). Sao organismos eucarioticos, heterotroficos, apresentam pleomorfismo,
ou seja, a capacidade de se reestruturar de acordo com as condi¢cdes ambientais ou
com seu ciclo reprodutivo (KLEIN; TEBBETS, 2007). Espécies desse género
pertencem a microbiota normal da cavidade oral, trato gastrointestinal e vaginal, e
sdo classificadas como organismos oportunistas, que vivem em harmonia com o
hospedeiro, mas, em alguns casos, como em individuos imunodeprimidos,
procedimentos invasivos, uso de antimicrobianos de amplo espectro podem se
tornar patogénicos causando infecgcbes (BARBEDO; SCARBI, 2010; SARDI et al.,
2013).

Candida albicans ainda é a espécie mais freqientemente isolada de infeccfes
superficiais e invasivas, como as candidemias, mas espécies nao-albicans tém
aumentado em frequéncia e muitas vezes sao refratarias as terapias convencionais.
As razbes para essa inversdo no padrdo de distribuicdo das espécies ainda nao
foram completamente elucidadas, podendo estar fortemente relacionadas ao
potencial de viruléncia destes microrganismos e a alguns fatores de risco especificos
das espécies ndo-albicans de Candida spp. tais como: coloniza¢do simultanea em
mais de um sitio anatbmico, neutropenia, uso profilatico de antifungicos,
principalmente fluconazol, acesso vascular central, indice APACHE Il (conjunto de
fatores que fornece um indice de previsibiidade de morte de um paciente
criticamente enfermo); leucemia em fase aguda, transplante de medula 6éssea,
interrupcdo do uso de anfotericina B durante o tratamento, doengas hematoldgicas
malignas, processos cirlrgicos e faléncia renal (CALVO et al., 2016; PAPPAS et al.,
2016). As espécies de maior importancia clinica sdo C. albicans, C. glabrata, C.
krusei, C. tropicalis, C. lusitaniae, C. parapsilosis stricto sensu e C. auris
(CAGGIANO et al., 2015; TODD, 2017; CERNAKOVA et al., 2021).
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As infecgdes hospitalares denominadas “infecgdes relacionadas a servigo de
saude” sdo consideradas uma das mais frequentes complicacdes nos pacientes
submetidos a hospitalizacdo. A natureza dos microrganismos encontrados nestas
IHs tem variado nas Ultimas cinco décadas, devido a fatores ambientais e pressao
seletiva do uso de antimicrobianos. A incidéncia de infec¢cBes hospitalares por
fungos tem aumentado consideravelmente nas ultimas décadas. Entre as infeccoes
invasivas causadas pelo género Candida, salienta-se a relevancia clinica dos casos
de infeccdo de corrente sanguinea, conhecida como candidiase hematogénica ou
candidemia. Um problema particular associado a este grupo de pacientes € que, no
momento inicial da infeccéo, faz-se dificultada a distingdo clinica de pacientes com
fungemia daqueles com infeccdo hematogénica bacteriana (bacteremia). Esta
dificuldade acarreta um atraso inicial da terapia antifingica e a escolha da
terapéutica empirica inicial pode ser inadequada (MATSUMOTO et al., 2002).

Candida albicans e espécies nao-albicans de Candida spp. dispéem de uma
ampla variedade de fatores associados a sua capacidade em causar infeccoes e
apresentam capacidade adaptativa superior a de outros microrganismos. Dentre os
principais fatores associados a viruléncia destacam-se habilidade em produzir
enzimas hidroliticas, variabilidade genotipica, alteracfes fenotipicas, aderéncia e
formacao de biofilmes (RORIG; COLACITE; ABEGG, 2009; TAMURA et al., 2007). A
formacdo do biofilme esta relacionada ao aumento da resisténcia aos farmacos
utilizados em tratamentos contra infecgdes por Candida spp. (TOBUDIC et al., 2012).
Além desta interacdo celular outros tipos de mecanismos promotores de resisténcia
sdo encontrados em biofilmes (DONLAN; COSTERTON, 2002). Entre estes
podemos destacar as bombas de efluxo, que atuam em células planctonicas e fases
iniciais da maturacdo de biofilmes; a reducdo da sintese do ergosterol; o quorum
sensing; alteracbes na expressao génica; a formacgéo e distribuicdo coordenada da
matriz secretada e a presenca e persisténcia de células apds a apresentacdo a
medicamentos, entre outros (TAFF et al., 2013).

Os principais grupos de antifungicos, de uso no Brasil, com acdo em Candida
spp. sdo os poliénicos (anfotericina B e nistatina) e os azdélicos imidazélicos
(cetoconazol, miconazol) e triazdlicos (itraconazol, fluconazol, voriconazol). A
anfotericina B € considerada um dos farmacos mais efetivos, com ampla atividade

fungicida “in vivo” e “in vitro”, embora possua limitagdo de uso de sua formulacéo
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endovenosa devido a elevada toxicidade renal, embora as formulacfes lipidicas
possam atenuar um pouco mais o dano renal, porém de alto custo e utilizagdo em
largo espectro ficando prejudicada. A maioria das espécies do género Candida tem
apresentado sensibilidade a anfotericina B, embora alguns estudos apresentem
isolados de C. glabrata e C. krusei para os quais deve-se aplicar dose maxima deste
antifingico. Os mecanismos criados por Candida spp para desenvolver resisténcia
aos azéis sao falhas no acumulo do farmaco por utilizagdo da bomba de efluxo,
regulacdo da expressdo do gene ERG 11 (gene envolvido na biosintese do
ergosterol), alteracdo no alvo de acdo Erg 1lp (enzima chave na sintese do
ergosteral) e alteracdo na composicao do esterol de parede (NOLTE et al., 1997). A
resisténcia a anfotericina B surgiu em paralelo com o aumento do numero de
infeccdes invasivas, devido aos fungos chamados emergentes. Na classificagcdo dos
fungos relacionados como emergentes estdo as leveduras, como Trichosporon
beigelii, Candida lusitaniae e Candida guillermondii; fungos filamentosos, como
Fusarium spp, Scopulariopsis spp e Scedosporium spp. e alguns fungos demaceos.
Muitos destes fungos apresentam resisténcia intrinseca a anfotericina B e podem
causar infecgOes invasivas, geralmente associadas a elevada taxa de mortalidade.
Felizmente, a resisténcia adquirida a anfotericina B continua a ser uma ocorréncia
limitada (PAPPAS et al., 2016).

Este estudo objetivou a analise do potencial associado a viruléncia de
Candida albicans e espécies ndo- albicans de Candida spp. isoladas de pacientes

criticamente enfermos sujeitos a eventos adversos relacionados a assisténcia.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa tem aprovagdo do Comité de Etica da Irmandade do Hospital
da Santa Casa de Pocos de Caldas (IHSCPC) e da Comisséo de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL- MG)
sob o numero de protocolo 077685/2020 (ANEXOS A e B). Seguem anexados 0
documento que comprova a “Dispensa do Termo de consentimento livre e
esclarecido - TCLE” (ANEXO C) e, em decorréncia do periodo de pandemia da

Covid-19 o documento de cumprimento de todas as exigéncias sanitarias da ANVISA
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guanto ao manuseio das amostras clinicas e procedimentos (ANEXO D).

2.2 AMOSTRAGEM

Em um primeiro momento, foram investigados os prontuarios de 43 pacientes
agudamente enfermos, maiores de 18 anos, que estiveram internados nos setores
hospitalares de alta complexidade de um hospital terciario localizado na regido sul
do estado de Minas Gerais. Todos estes pacientes tiveram identificacao positiva para
a presenca de infec¢do por Candida spp., sendo este um dos principais critérios para
a selecdo do paciente integrante desta pesquisa. As 43 amostras de Candida spp.,
correspondentes a cada um dos 43 pacientes cujos prontudrios foram avaliados,
foram coletadas nos setores de Urgéncia/Emergéncia e Centro de Terapia Intensiva.

2.3 ANALISE DOS PRONTUARIOS PARA A IDENTIFICACAO DE EVENTOS
ADVERSOS RELACIONADOS A SEGURANCA

Os prontuarios dos 43 pacientes foram examinados, conforme ficha elaborada
especificamente para este estudo, a partir da data da 12 internacdo do paciente nos
setores em avaliacédo e no periodo sob estudo (ANEXO E). O seguimento dos casos
através das informacgdes sobre o tratamento e a evolugdo dos pacientes foi realizado
até o momento da alta ou Obito do paciente. A identidade dos pacientes e as
informagBes contidas nos prontuarios foram preservadas conforme Resolucdo CNS
n® 466/2012. Os critérios de rastreamento adotados para a analise dos prontuarios
fizeram referéncia a assisténcia a salde, a terapia intensiva e a prescricdo de
medicamentos, conforme a ficha de avaliacdo. Os dados obtidos foram tabelados e
analisados em conjunto ao perfil associado a viruléncia apresentado pelas leveduras

isoladas de cada paciente cujo prontuario esteve sob analise.
2.4 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS
Foram avaliadas amostras de Candida spp. isoladas de secrecédo traqueal,

urina, corrente sanguinea, Ulceras de pressédo, feridas operatdrias e outros sitios

especificos por profissionais da IHSCP. As amostras foram semeadas em Meio de
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cultura cromogénico Chromagar® Candida (Difco, EUA) para confirmagao de pureza
e triagem das espécies pertencentes ao género Candida (Figura 1). A seguir, as
amostras foram submetidas a andlise por espectrometria de massa MALDI-TOF
para identificacdo de género e espécie. As amostras identificadas foram avaliadas
guanto a sensibilidade das células plancténicas aos antifungicos anfotericina B,

fluconazol e itraconazol e quanto a capacidade de formacao de biofilme.

Figura 1 - Coloracdo apresentada por diferentes
espécies do género Candida semeadas em meio

cromogénico Chromagar® Candida.

Legenda: 1. Candida albicans (verde); 2. Candida glabrata
(rosa, roxo); 3. Candida tropicalis (azul-acinzentado); 4.
Candida spp. (branco para rosa); 5. Candida krusei (rosa claro
com bordas cotonosas); 6. Candida parapsilosis (rosa claro).
Fonte: Dados do Autor (2022)

2.5 IDENTIFICACAO POR ESPECTROMETRIA DE MASSA MALDI-TOF

As 43 amostras de Candida spp. foram analisadas quanto ao seus perfis

protedmicos por espectrometria de massa por ionizagdo e dessorcao a “laser”
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assistida por matriz acoplada a um analisador de massas por tempo de voo (MALDI-
TOF MS), como descrito por Foschi et al. (2017). Aproximadamente, 108 células de
Candida spp. foram lavadas com 300 pL de agua estéril e 900 yL de etanol absoluto,
posteriormente foram suspensas em 25 pL de acido férmico a 70% e 25 uL de
acetonitrila. As solucdes sdo cuidadosamente submetidas a vortex e centrifugadas a
18000xg durante 10 minutos. Posteriormente, 1 pL dos sobrenadantes foi transferido
para uma placa de MALDI (Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha) em dez repeti¢des,
ap0s secagem, a temperatura ambiente, e adicao de 1 pL de solugao de matriz de
MALDI HCCA (10 mg/mL de a-ciano-4-hidroxicinamico em 50% de acetonitrila e
2,5% de acido trifluoroacético; Bruker Daltonics). A medicdo de MALDI-TOF MS foi
realizada conforme instru¢des do fabricante e para a identificacdo de espécies, os
espectros coletados foram analisados com o software especifico e comparados com
os da base de dados de referéncia. Esta avaliacdo foi realizada através de uma
parceria com o Centro de Medicina Diagnéstica Hermes Pardini, em Belo Horizonte,
MG.

2.6 PESQUISA DE FATORES ASSOCIADOS A VIRULENCIA DE Candida spp.

2.6.1 Determinacéo da concentracéo inibitéria minima (CIM) dos antifungicos

por difusdo em fita (Etest®- Ab Biodisk, Solna, Suécia)

Os testes foram executados e interpretados conforme proposto no documento
M44-A2 (CLSI, 2009), M27A3 (CLSI, 2008) e critérios do fabricante (AB BIODISK
Solna, Suécia). Os isolados foram repicados e mantidos a 37°C em meio Agar
Sabouraud dextrose, durante 24h. A partir do cultivo das amostras em Agar
Sabouraud dextrose, preparou-se indculo com turbidez de 0,5 na escala Mac
Farland. O in6culo foi semeado no meio de cultura agar Mueller Hinton,
suplementado com 0,5 pg/mL de azul de metileno. Apés 15 minutos, as fitas
plasticas, com gradiente definido e continuo de antifungicos, foram colocadas na
superficie do meio de cultura e as placas incubadas a 37° C por 24 horas. Foram
utilizadas fitas de Fluconazol, as quais apresentam gradiente de concentracao

correspondente a 0,016 a 256 pg/mL, de Anfotericina B e Caspofungina, com
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gradiente de concentracdo de 0,002 a 32 pug/mL. A CIM foi estabelecida no ponto de
intercepcao do halo de inibicdo de crescimento com a fita graduada (FIGURA 2). O
método Etest baseia-se no estabelecimento de um gradiente de concentracédo
estavel de um agente antimicrobiano apo6s a difusdo de uma tira de plastico em um
meio de agar. Quando uma tira Etest é colocada sobre uma placa de agar que foi
inoculada com um organismo de teste e incubada por 24 a 48 horas, ocorre uma
elipse de inibicdo de crescimento, e a intersec¢do da elipse com a escala numérica
na tira fornece uma indicagdo da concentracao inibitéria minima (MIC). As amostras
padrées de C. krusei (ATCC 6258) e C. parapsilosis (ATCC 22019) foram
empregadas como controle. Os perfis de sensibilidade x resisténcia aos antifungicos
analisados foram interpretados conforme proposto no documento M27 A3 (CLSI,
2008) (TABELA 1).

Figura 2 - Esquema metodolégico de
interpretacado da fita “Etest” com gradiente
de droga antifungica dado em pg/mL.

—

Fonte: Dados do Autor (2022)

Os perfis de sensibilidade e resisténcia aos farmacos foram interpretados
conforme proposto no documento M27-S4 (CLSI, 2012) (TABELA 1).
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Tabela 1 - Interpretacdo do perfil de sensibilidade antifungica de amostras de
Candida spp conforme valores apresentados de CIM frente a fluconazol,
anfotericina B e itraconazol

Antifungico | Sensibilidade |Sensibilidade dependente Resisténcia
(ng/mL) da dose (SDD)
> 64 (C. glabrata)
Fluconazol <2 4-32
>B8(demais espécies)
Itraconazol <0,125 0,25-0,5 >1
Anfotericina B <1 - >2

Fonte: CLSI (2012)

2.6.2 Avaliacdo da capacidade de formagéo de biofilme

Os biofilmes foram formados de acordo como descrito inicialmente por
Ramage et al. (2001), com algumas modificagbes sugeridas por Melo et al. (2011).
Realizou-se subcultivo das linhagens de Candida spp. em caldo RPMI 1640 e estes
foram incubados por 18 horas em estufa de agitacdo orbital com programacéo de
180rpm, a 35°C. As células foram colhidas e lavadas duas vezes com tamp&o
fosfato-salina (PBS) pH 7,2 e ajustadas a uma densidade Optica de 0,4 a 530nm,
equivalente a 1-5x107 células/mL em caldo RPMI 1640, para utilizacédo logo apés o
preparo. Foram utilizadas placas de poliestireno ndo tratado e, as cargas, foram
estabilizadas pela umidificacdo de sua base externa, facilitando o processo de
adesdo. Em cada poco preestabelecido da microplaca de 96 pocos foram
adicionados 100pL da ressuspensado celular e esta foi incubada em estufa de

agitacao orbital por 1,5h, a 37°C e 75rpm.

2.6.2.1 Avaliagdo do teor de biomassa dos biofilmes

Para avaliar a capacidade de formacé&o dos biofilmes, no que se refere ao teor
de biomassa, foi realizada coloracdo com solucdo aquosa de Cristal Violeta 0.4%,
onde, apos a lavagem com agua MiliQ estéril, foi adicionado alcool 95%. O alcool
95% retiram o cristal da célula, permitindo a quantificacdo em espectrofotbmetro a
595 nm. Os valores de absorbancia obtidos para os pocgos controlem foram entdo

subtraidos dos valores dos pocos teste, para eliminar resultados incorretos devido a
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interferéncia de fundo. Os ensaios foram realizados em triplicata.

2.6.2.2 Avaliacdo da atividade metabdlica dos biofilmes

Em seguida, foi feita a avaliacdo da atividade metabodlica do biofilme,
realizada através do ensaio de reducdo do XTT [2,3-(2- methoxy-4-nitro-5-
sulphophenyl)-5-[(phenylamino)carbonyl]-2H-tetrazolium hydroxide)] conforme
método descrito anteriormente por Ramage e colaboradores (2001), com algumas
modificacbes. O XTT foi solubilizado a 1mg/mL em PBS e reservado. Uma solucéo
0,4 mM de Menadiona (2-metil-1,4-naftoquinona) foi preparada em acetona e
misturada a solucéo de XTT, a propor¢éo de 1:5 (V/V), respectivamente. Em seguida
a mistura foi ressuspendida em 20 mL de PBS e filtrada. Em cada poco, pré-lavado
trés vezes com PBS, foram adicionados 200uL da solugdo XTT-Menadiona e a placa
incubada ao abrigo da luz, durante 2h a 37°C. A mudanca na coloracdo é
proporcional ao numero de células vivas e pode ser quantificada, portanto, quanto
maior a absorbancia, maior o nimero de células metabolicamente ativas, uma vez
gue o ensaio de reducédo de XTT quantifica a capacidade da enzima desidrogenase
presente na mitocondria de converter o sal tetrazoélio hidrossoluvel (XTT) (cor
amarela) em compostos de formazana (cor laranja). Apos a incubagao, 100 uL de
solucdo foram transferidos para uma nova placa e avaliados em leitor de
microplacas a 490 nm. Todas as densidades Opticas tiveram a leitura descontada da
leitura do branco e a absorbancia do controle positivo (biofilme formado sem adig&o

de nenhuma substancia). Os ensaios foram realizados em triplicata.

2.6.3 Andlise estatistica

De acordo com as informacdes obtidas a partir dos prontuarios e a partir de
ensaios realizados com as amostras fungicas isoladas dos pacientes, varios
subgrupos foram criados. No entanto, devido a divisdo das amostras em muitos
subgrupos e ao pequeno numero de amostras em muitos destes subgrupos, foi

utilizada, quando possivel, a andlise estatistica descritiva.
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3 RESULTADOS

As amostras coletadas de sangue, urina, secrecdo traqueal, secrecao de
sitios cirdrgicos e fluidos organicos foram submetidas a cultura, aqueles que
positivaram para presenca de fungos foram separados para o estudo. Ao todo foram
selecionados 43 pacientes nas condi¢cdes descritas acima nas quais o isolado
fungico das espécies de Candida albicans e espécies ndo-albicans de Candida se
fizeram presentes e intimamente relacionados com dispositivos instalados tais como:
Cateter Venoso Central, Sonda Vesical de demora, Tubo orotraqueal, Tubo de
Traqueostomia, Cateteres, em geral tais como para afericdo de pressao arterial
Invasiva, Hemodialise, Portocath’s, drenos nos diversos sitios nos quais se fizeram
necessarios. Estes dispositivos estdo intimamente relacionados a possiveis erros de

assisténcia bem como ao desenvolvimento de biofilmes.

3.1 ANALISE DOS PRONTUARIOS PARA A IDENTIFICACAO DE EVENTOS
ADVERSOS RELACIONADOS A SEGURANCA E CONSTRUCAO DE FICHA DE
AVALIACAO

Foram analisados os prontuarios e as amostras de 43 pacientes, maiores de
18 anos, e que estiveram internados na IHSCPC. Para a sistematizacdo das
analises dos prontuarios foi elaborada a ficha de avaliacdo, conforme apresentado
na secdo Metodologia. As informacbes obtidas foram reunidas e tabeladas
(APENDICES A, B,C). Estabeleceram-se os critérios de rastreamento para analise
das informacgdes em trés eixos principais, sendo 0s mesmos: quanto a assisténcia a
saude, a terapia intensiva e a prescricdo de medicamentos. De acordo com as
informacdes necessarias para o prosseguimento da pesquisa, foi construida uma
ficha de avaliacdo, conforme apresentado na secdo Metodologia. As informacdes
contidas nos prontuarios de cada paciente foram utilizadas para o preenchimento da
ficha de avaliacdo de dados. Os riscos relacionados as analises de prontuarios
foram considerados riscos de niveis minimos. Estes riscos poderiam envolver
divulgacdo de dados confidenciais e foram minimizados pois houve limitagcdo do
acesso aos prontuarios apenas pelos pesquisadores responsaveis e pelo tempo,

guantidade e qualidade das informagdes especificas para a pesquisa. Quanto aos
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riscos de perdas e danos fisicos aos prontuarios, estes também foram de nivel
minimo, uma vez que as informacgdes coletadas foram digitalizadas e mantidas sob a
tutela do mestrando que desenvolve este estudo.

O tempo de internacdo variou de 1 a 127 dias e todos os pacientes foram
submetidos, durante o periodo de sua internacdo, a um ou mais eventos adversos
relacionados a assisténcia, tais como utilizacdo de ventilacdo mecéanica (VM), cateter
venoso central (CVC), cateter venoso periférico (CVP), sonda vesical de demora
(SVD), utlizacdo de substancias vasoativas dentre outros. Os 43 pacientes
apresentaram positividade para cultura fangica, sendo este um dos principais
critérios para a selecdo do paciente integrante desta pesquisa. Apos a analise das
informacdes coletadas dos prontuérios, a partir da ficha de avaliacdo, obtivemos os
seguintes resultados: A sepses de foco indeterminado ou mudltiplos focos foi a
principal patologia que acometeu os pacientes de nossa amostragem. Os focos
primarios identificados foram compostos principalmente por Pneumonias associadas
a Ventilacdo Mecanica, pacientes portadores de COVID 19, seguidos por sepses de
origem Renal e focos abdominais conforme podemos observar na Figura 3.

Figura 3 — Percentual das principais patologias apresentadas pelos
pacientes sob estudo
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Legenda: FI: foco indeterminado; MF: mlaltiplos focos; PVA: pneumonia
associada a ventilagao mecanica.

Fonte: Andlise dos prontudrios que contemplaram os critérios de inclusdo no
estudo
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Os pacientes mais acometidos pelas patologias acima descritas encontravam-
se com idades entre 41 e 80 anos, e a distribuicdo por sexo mostrou uma leve
predominéancia do sexo feminino, conforme observado nas Figuras 4 e 5.

Figura 4 - Idade dos Pacientes sob estudo.
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Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de inclusédo no estudo

Figura 5 - Predominancia das patologias conforme sexo do paciente
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Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de inclusdo no estudo
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De acordo com as analises obtidas a partir das fichas de avaliacéo, os
pacientes estiveram submetidos, em algum momento, no decurso do processo de
internacao, a dispositivos invasivos associados as terapias de suporte; situacdes
comuns na assisténcia do paciente criticamente enfermo. Situag6es como esta
corroboram no desenvolvimento de biofilmes bem como no aparecimento de
Eventos Adversos relacionados a assisténcia. Os principais dispositivos observados
nos pacientes sob avaliagéo foram CVC, CVP, SVD, como pode ser observado na
Figura 6.

Figura 6 - Distribuicdo percentual dos principais dispositivos
invasivos aos quais os pacientes, sob estudo, foram submetidos
durante a internagdo hospitalar.

M CVC MCVP MSVD

Legenda: CVC - cateter venoso central; CVP - cateter venoso periférico; SVD -
sonda vesical de demora.
Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de incluséo no estudo

Em relacdo as infecgbes relacionadas a assisténcia, estas foram
documentadas nos pacientes do estudo que se encontravam em tratamento de
regime intensivo. Confirmou-se através dos dados obtidos pela analise dos
prontuarios e resultados das respostas ao questionario, que do total de 43 pacientes
avaliados, 28 destes, ou seja, aproximadamente 65% o0s pacientes adquiriram as

referidas infec¢cbes, conforme Figura 7.
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Figura 7 — Presenca de infecgbes nos pacientes sob estudo
relacionadas a assisténcia.

Fonte: Prontuérios que contemplaram os critérios de inclusdo no estudo
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Conforme literatura e evidéncias no cotidiano da assisténcia médica a
pacientes criticamente enfermos em ambientes de Terapia Intensiva, a presenca de
coinfec¢des flngicas associadas a quadros de também infeccdo bacteriana foram
evidentes. A proporcionalidade entre bactérias Gram positivas e Gram negativas

mostrou-se equivalente conforme observa-se através da Figura 8.

Figura 8 — Culturas positivas dos pacientes do estudo.para bactérias
Gram positivas, Gram negativas e coexisténcia de infeccdes
fungicas
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Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de incluséo no estudo
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Dos pacientes identificados com coinfeccdo bacteriana em conjunto com a
infec¢do fungica documentada, uma parte destes, em torno de 44%, apresentaram,
em algum momento no decurso do processo de internagdo, infec¢cdes por bactérias

multirresistentes, conforme observado na Figura 9.

Figura 9 - Pacientes que apresentaram infeccbes por bactérias
multirresistentes durante o processo de internacao

Bactérias Multirresistentes

Legenda: MS: microrganismo sensivel; MR: microrganismo resistente
Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de incluséo no estudo

A maioria dos pacientes sob estudo, 79%, encontravam-se sob sedacéo,
conforme observado na Figura 10. Encontravam-se em uso de hipnéticos e
analgésicos em escalas medianas de um RASS -3/-4, escala empregada para
avaliar o grau de sedacéo e agitacdo de um paciente, usado por profissionais que
atuam em Unidades de Terapia Intensiva. Neste sentido, os pacientes sdo avaliados
com base em parametros claros para determinar o nivel, que varia de +4 a -5 na
escala. Na escala, + 4 significa combativo e -5 ndo desperta. .E sabido que
pacientes submetidos a sedacdo prolongada perdem grande capacidade de
endurance diafragmatica, reflexo de tosse e atividade de musculatura intercostal,

favorecendo o desenvolvimento de infec¢des secundarias.
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Figura 10 - Relacdo entre pacientes despertos e sedados
durante processo de internagéo

Sedacao

M Sedacdo

M N3o Sedados

Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de inclusdo no estudo

Em decorréncia do estado de sedoanalgesia, a maioria destes pacientes
encontravam-se em regime de ventilacdo mecanica com uso de dispositivos
infragloticos situacdes na qual o uso de um tubo endotraqueal foi marcante (FIGURA
11). Em situa¢des como esta, ha favorecimento da perda de atividade mucociliar alta
bem como os mecanismos de tosse eficazes. O acumulo de secrecdo torna-se entao
um fator preponderante como meio de cultura para o aparecimento de pneumonias

associadas a ventilacdo mecanica.

Figura 11 - Propor¢do em numeros absolutos de pacientes
submetidos ou ndo a ventilagdo mecanica e a propor¢do daqueles
traqueostomizados ou ndo, em uso de dispositivos infragloticos.
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NUMERO DE
PACIENTES

TIPO DE VENTILACAO E TRAQUEOSTOMIA

Legenda: TQT: traqueostomizados; TOT: tubo orotraqueal; VM: ventilagdo mecanica;
VNI: ventilagdo mecénica néo invasiva.
Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de inclusédo no estudo
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Outro aspecto importante e que apresenta impacto no desfecho dos pacientes
gue foram submetidos ao estudo foi 0 acentuado nimero de pacientes em uso de
Drogas vasoativas (DVA) no decurso de suas internagdes, conforme identificado na
Figura 12. Vasopressores sao uma classe poderosa de drogas que induzem a
vasoconstricao e, assim, elevam a pressao arterial média (PAM). Vasopressores tém
o potencial de causar uma seérie de complicacbes significativas, incluindo
hipoperfuséo, disritmias, isquemia do miocéardio, efeitos locais e hiperglicemia. Além

disso, existem varias interacdes entre os diferentes farmacos.

Figura 12 - Percentual de pacientes em uso de Drogas vasoativas (DVA)

m Uso DVA
H Sem DVA

Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de incluséo no estudo

A grande maioria dos 43 isolados de Candida spp., sendo um isolado de cada
paciente, foi proveniente do sistema génito-urinario (Figura 13).

Do total de pacientes com infeccbes fungicas, 32 destes, ou seja, 74%
apresentaram infeccdo bacteriana anterior ou concomitante a infeccdo fungica e
foram submetidos a antibioticoterapia prévia. Quanto ao manejo antifungico, dos 43

pacientes sob investigacéo, 35 pacientes receberam tratamento (FIGURA 14).
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Figura 13 - Principais focos infectados por linhagens de Candida spp.
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Urocultura Hemocultura Sec Traqueal Lesdo Pele lig.Peritoneal

Legenda: LBA — lavado broncoalveolar
Fonte: Prontuérios que contemplaram os critérios de inclusdo no estudo

Figura 14 - Numero absoluto de pacientes submetidos ao manejo
terapéutico antifungico (ATF).
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Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de inclusédo no estudo

A grande maioria dos pacientes sob regime de tratamento recebeu terapia
antifingica durante parte de sua internacdo. Destaca-se um numero elevado na
utiizacdo de Fluconazol. Lembrando que a instituicdo somente dispunha de

Anfotericina B e Anidulafungina, além do Fluconazol.
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Os antifungicos da classe dos azéis trabalham principalmente inibindo a
enzima citocromatica P450 dependente lanosterol 14-alfa-desmetilase. Esta enzima
€ necessaria para a conversao do lanosterol ao ergosterol, um componente vital da
membrana celular dos fungos. Interrupcbes na biossintese do ergosterol causam
danos significativos a membrana celular aumentando sua permeabilidade,
resultando em lise celular e morte. Apesar desse mecanismo de agao, os triazoles
sdo geralmente considerados fungistaticos contra espécies de Candida (ZONIOS;
BENNETT, 2008). Anfotericina B € um agente antifingico de polieno com atividade in
vitro contra uma grande variedade de patdégenos fungicos. A anfotericina B exerce
seu efeito antifungico pela interrup¢céo da sintese da parede celular fungica devido a
sua capacidade de se ligar a esterdis, principalmente ergosterol, o que leva a
formacdo de poros que permitem o vazamento de componentes celulares. Essa
afinidade também pode explicar seus efeitos toxicos contra células de mamiferos
selecionadas. A anfotericina B € geralmente considerada eficaz contra fungos
suscetiveis em concentragdes clinicamente relevantes (WILSON et al., 2016). Por
ualtimo em relacdo a Anidulafungina, ressalta-se que € uma droga pertencente a
primeira classe de antifungicos para atingir a parede celular fungica, foi um marco na
quimioterapia antifungica. As equinocandinas foram descobertas como metabdlitos
de fermentacdo com atividade antifUngica durante programas de triagem para novos
antibioticos. Sdo amplamente utilizados para o tratamento de candidiase invasiva,
especialmente em pacientes gravemente doentes e neutropénicos. As
equinocandinas sdo inibidores ndo competitivos da sintese de beta-D-glucana,
polissacarideos ramificados que sdo componentes essenciais na parede celular de
muitos fungos patogénicos.

Dos 43 pacientes, observou-se a apresentacao de indices APACHES elevados
e do total, 27 foram a Obito e 16 tiveram alta, sendo estes indices considerados

insatisfatérios no que se refere a evolucao do paciente (FIGURA 15).
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Figura 15 - Percentual do desfecho clinico dos pacientes
cujas amostras estiveram sob avaliagcéo neste estudo

DESFECHO

ALTA = OBITO

Fonte: Prontuérios que contemplaram os critérios de inclusdo no estudo

Diante disto, duas perguntas foram lancadas:

1-Qual foi o real impacto na evolucéo destes pacientes que além das
infec¢des fungicas cursaram também com COVID 19?

2-Qual foi a real influéncia destes fungos identificados e causadores de
infecgdo, na contribuicdo do desenvolvimento concomitante de infecgdes por

bactérias multirresistentes, ou vice-versa?

3.2 IDENTIFICACAO DAS ESPECIES DE Candida ssp. POR ESPECTROMETRIA
DE MASSA MALDI-TOF

Dentre os 43 isolados, em relacéo a triagem realizada em meio cromogénico,
23 (53,5%) apresentaram-se como pertencentes a espécie C. albicans e 20 (46,5%)
como espécies ndo-albicans do género Candida. A identificagcdo por MALDI-TOF foi
possivel para 33 amostras (as demais ndo tinham quantidades e/ou qualidades
aceitaveis para a técnica), sendo 51,5% identificadas como C. albicans e 48,5%
como espécies nao-albicans de Candida (QUADRO 1), dentre as quais, 50%
corresponderam a isolados de C. glabrata. Este resultado corrobora a emergéncia
gue tem ocorrido de C. glabrata, principalmente em casos de candidemia em
hospitais brasileiros, conforme descrito por Rodrigues et al. (2021).
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Quadro 1 - Isolados de Candida spp. obtidos de pacientes criticamente enfermos
internados em diferentes setores da IHSCPC, identificacdo das espécies, sitio de coleta e
perfil de sensibilidade a antifungicos da classe de azéis, poliénicos e equinocandinas

Paciente* Fenotipo Sitio de coleta Andlise por MALDI-TOF
FCSS/paciente 1 | C. albicans Hemocultura Candida albicans
ADAR/ paciente 2| C. ndo-albicans Urina (SVD) Candida glabrata
ECF/ paciente 3 | C. ndo-albicans Urina (SVD) Candida tropicalis
GBD/ paciente 4 | C. n&do-albicans Hemocultura Candida parapsilosis
CCOS/ paciente 5| C. ndo-albicans Urina (SVD) Candida glabrata
CFM/ paciente 6 | C. n&do-albicans Urina (SVD) Candida glabrata
BCF/ paciente 8 | C.nédo-albicans I(‘sgijo a/lé:ZFr:tro) Candida tropicalis
LFS/ paciente 9 C. albicans Urina Candida albicans
JCP/ paciente 13 | C. albicans LBA Candida albicans
ACCl/paciente 15 | C. albicans AEQ Candida albicans
VLC/ paciente 16 | C. albicans AEQ Candida albicans
SS/ paciente 17 C. ndo-albicans Urocultura (SVD) Candida parapsilosis
MLF/ paciente 18 | C. ndo-albicans Urina Candida glabrata
MAO/ paciente 19| C. albicans URO (SVD) Candida albicans
JDM/ paciente 20 | C. ndo-albicans HEMO (CVC Distal)| Candida glabrata
NFL/ paciente 21 | C. ndo-albicans URO (SVD) Candida albicans
JP/ paciente 22 C. albicans URO Candida albicans
BGF/ paciente 23 | C. albicans URO (SVD) Candida albicans
CMR/ paciente 24| C. albicans URO (SVD) Candida albicans
MMA/ paciente 25| C. albicans AEQ Candida albicans
ESJ/ paciente 26 | C. ndo-albicans URO (SVD) Candida tropicalis
MAS/ paciente 27 | C. ndo-albicans URO (SVD) Candida glabrata
AM/ paciente 28 | C. ndo-albicans AEQ Candida albicans
NF/ paciente 29 C. albicans URO (SVD) Candida albicans
GBL/ paciente 30 | C. albicans URO (SVD) Candida glabrata
OR/paciente 31 C. albicans URO (SVD) Candida glabrata
BSA/paciente 32 | C. albicans URO (SVD) Candida albicans
RRS/ paciente 33 | C. albicans URO (SVD) Candida tropicalis
NAL/ paciente 34 | C. albicans AEQ Candida albicans
ARS/ paciente 43 | C. albicans URO (SVD) Candida albicans
MAF/ paciente 35 | C. albicans URO (SVD) Candida tropicalis
[IC/ paciente 36 C. albicans URO (SVD) Candida albicans
LRS/paciente 37 | C. albicans Hemocultura Candida metapsilosis

*Codificacdo dos pacientes descrita nos apéndices A, B e C.
Legenda: SVD - sonda vesical de demora, UPP — Ulcera de pressdo; LBA — lavado broncoalveolar; AEQ —
sistema fechado de aspiracdo traqueal; CVC — cateter venoso central; HEMO — hemocultura; URO -

urocultura

Fonte: Dados do autor (2022)
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De acordo com Barbosa et al. (2021) em estudo sobre MALDI-TOF como
ferramenta diagnostica nos protocolos de sepse em comparacdo com a cultura, o
MALDI-TOF possui um importante papel na reducéo no tempo para identificacado do
patdgeno em comparagdo com 0s metodos convencionais, preconizados pelo
protocolo de sepse. Essa reducdo tem permitido diminuicdo do intervalo para a
adocéao da terapia efetiva e reducéo dos casos de mortalidade. Essas reducdes tém
impacto consideravel nos custos hospitalares, tanto no que se refere aos gastos
com terapia antibiética quanto aos gastos com o tempo de internagdo dos pacientes.

3.3 PESQUISA DE FATORES ASSOCIADOS A VIRULENCIA DE Candida spp.

3.3.1 Resultados obtidos com o teste de sensibilidade a antifingicos através

da metodologia de difuséo em fita (Etest®)

Através deste ensaio, puderam ser observadas a resisténcia e/ou a
sensibilidade das amostras de Candida spp. aos antifungicos sob avaliacéo.
Observou-se maior sensibilidade & anfotericina B e maior resisténcia ao fluconazol,
como apresentado na Tabela 2.

A necessidade de testes de sensibilidade aos antifungicos que sejam
reprodutiveis e clinicamente relevantes, tem sido motivada pelo crescente numero de
infecgBes fungicas invasivas, pela expansdo do uso de novos e estabelecidos agentes
antifingicos e pelo reconhecimento da resisténcia antifingica como um importante
problema clinico. O Subcomité de Suscetibilidade do Instituto de Padrdes Clinicos e
Laboratoriais (CLSI) estabelece pontos de interrupcao clinicos especificos das espécies
para 0s agentes antifungicos sistematicos ativos. Os pontos de interrupcao clinicos
servem como critérios que nao sO predizem o resultado clinico, mas também melhoram
a sensibilidade dos métodos CLSI para detectar resisténcia emergente associada a
mecanismos de resisténcia adquirida ou mutacional. Os pontos de interrupcdo clinicos
se isolam em categorias de suscetiveis (S), dependentes de dose suscetivel (SDD),
intermediério (1) e resistente (R) (PFALLER et al., 2012).

Em relacdo a analise do perfil de sensibilidade antifungica dos 33 isolados,
observou-se uma relacdo direta com a sensibilidade a Anfotericina B e situacdes de

baixa sensibilidade aos farmacos Itraconazol seguido de Fluconazol, inclusive com
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situacbes de resisténcia. Quanto a sensibilidade antifangica, observou-se uma
relacdo direta com a sensibilidade a Anfotericina B e situacbes de baixa
sensibilidade aos farmacos Itraconazol seguido de Fluconazol, inclusive com

situacOes de resisténcia, conforme pode ser observado na Tabela 2.

Tabela 2 - Isolados de Candida spp. submetidos ao teste de
sensibilidade a antifungicos através da metodologia de difusédo
em fita (Etest®).

FL IT AP
Amostra

ICso C I1Cso C ICso C
1 FCSS 0,25 S 2,0 R 0,012 |S
2 ADAR 0,25 S 1,0 R 0,064 |S
3ECF 0,75 S 1,0 R 0,002 |S
AGBD 0,38 S 2,0 R <0,002 | S
5CCOS <0,016 S <0,002 S 0,002 |S
6CFS 0,75 S 4 R 0,016 |S
7BCF 0,5 S 0,125 S 0,09 S
8LF 0,19 S 0,5 SDD 0,064 | S
9JC 3 S 0,032 SDD 0,125 | S
10AC 0,094 S 1 R 0,19 S
11VLC 0,25 S 0,19 SDD 0,047 | S
12SS 96 R 15 R 0,094 | S
13MLF 0,064 S 0,016 S 0,125 | S
14MAO 0,064 S 0,25 SDD 0,047 | S
15JDM 8 S 4 R 0,16 S
16NFL 1 S 0,38 SDD 0,125 | S
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17JP 0,064 S 0,016 S 0,125 | S
18BGF 0,064 S 0,094 S 0,002 |S
19CMR 0,064 S 0,023 S 0,002 |S
20MMA 0,032 S 0,012 S 0,38 S
21EDSJ 0,125 S 0,002 S 0,004 |S
22MAS <0,016 S <0,002 S <0,002 | S
23AM 0,125 ) 0,012 S 0,125 | S
24NE 0,5 S 15 R 0,094 |S
25GBL 1 S 0,25 SDD 0,25 S
260R 8 S 0,25 SDD 0,125 | S
27BDSA 0,064 S 0,25 SDD 0,19 S
28RRDS 0,5 0,064 0,38 SDD 0,094 |S
20NAL 0,25 S 1 R 0,094 | S
30ARS 0,25 S 0,25 SDD 0,023 |S
31MAF 0,25 S 0,25 SDD 0,094 |S
3211DC 0,19 S 0,25 SDD 0,125 | S
33LRS 0,25 S 0,064 S 0,023 | S

Legenda: FL: Fluconazol; IT: Itraconazol; AP: Anfotericina; S: Sensivel; R:
Resistente: SDD: Sensibilidade dependente da dose.
Fonte: Dados do Autor (2022)

Quanto a sensibilidade antifingica, observou-se uma relagdo direta com a
sensibilidade a Anfotericina B, assim como também observado por Faridi et al.
(2022) e situacbes de baixa sensibilidade aos farmacos Itraconazol (30% as

amostras), seguido inclusive por situagdes de resisténcia (30%). Costa et al. (2004)
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obteve 36% de resisténcia ao itraconazol contra 9,4% de resisténcia ao fluconazol.
Faridi et al. (2022) obteve os valores de 6,7% e 8,9% para resisténcia ao itraconazol
e fluconazol, respectivamente. Em nossa avaliagédo, para o fluconazol, a maioria das
amostras apresentou-se como sensivel, com 3% das amostras com perfil de
resisténcia a este farmaco. Em nosso estudo, a amostra que apresentou resisténcia
ao fluconazol é a espécie C. parapsilosis (amostra 12). Na atualidade, a emergéncia
de isolados de C. parapsilosis resistentes ao fluconazol tem sido descrita em varios
locais do mundo (FEKKAR et al., 2021).

Segundo Pfaller et al. (2003), o Etest realizado mostrou que a resisténcia de
amostras clinicas de Candida spp., ao Fluconazol, foi rara, sendo a maioria das
amostras (90,5%) das amostras, sensiveis, assim como observamos em nosso
estudo. Os dados obtidos por Vandenbossche et al. (2002) também corroboram com
os dados apresentados anteriormente, sendo a grande maioria das amostras clinicas

sensiveis ao Fluconazol.

3.3.2 Avaliacao da capacidade de formagéo de biofilme

Todos os 33 isolados avaliados foram capazes de formar biofilme, no entanto,
observaram-se diferencas entre os teores de biomassa apresentados pelas
amostras hospitalares. 17 amostras apresentaram resultados, de densidade dptica a
595nm, maiores ou igual a 2 (amostras 1, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 16, 18, 21, 24, 25, 26,
27, 28, 30, 31). As demais, apresentam resultados abaixo de 2. Isto significa que, em
valores absolutos, a maior parte das amostras apresentou um teor elevado na
formacdo de biomassa através da andlise realizada com a utilizacdo do Cristal
Violeta (FIGURAS 16 e 17). Entre os pacientes dos quais estas 17 amostras foram
isoladas, apenas 5 pacientes (29,4%) tiveram alta, enquanto 12 foram a Obito
(70,6%).



Figura 16 - Avaliacdo do teor de biomassa dos biofilmes
formados pelas amostras 1 a 16

Biofilmes de Candida spp.
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Fonte: Dados do Autor (2022)

Figura 17 - Avaliagdo do teor de biomassa dos biofilmes
formados pelas amostras 17 a 33
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Amostras

Fonte: Dados do Autor (2022)
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3.3.3 Resultados obtidos com o teste de XTT

Esta analise revelou a quantidade de células metabolicamente ativas
existentes nos biofilmes formados. Das 33 amostras analisadas, 8 (amostras 2, 13,
15, 19, 22, 26, 27, 33) apresentaram maior numero de células metabolicamente
ativas (densidade Optica maior que 0,4). Dentre estas 8 amostras, 75% sao
linhagens n&o-albicans de Candida spp., com destaque para a presenca de C.
glabrata e apenas 25% sao linhagens de C. albicans. Entre os pacientes dos quais
estas 8 amostras foram isoladas, 87,5% destes pacientes foram a O6bito. Os
resultados de avaliacdo da atividade metabodlica podem ser observados nas Figuras
18 e 19.

Figura 18 - Avaliagdo do teor de células metabolicamente ativas
nos biofilmes formados pelas amostras 1 a 16
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Fonte: Dados do Autor (2022)
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Figura 19 - Avaliacdo do teor de células metabolicamente ativas
nos biofilmes formados pelas amostras 17 a 33.

Biofilmes de Candida spp.
0.6+

DO 490 nm

(& O O O
o o 7 7 e 6 6 T T

Amostras

Fonte: Dados do Autor (2022)

Dentre as amostras que apresentaram maiores indices de biomassa, apenas
trés destas também apresentaram indices elevados de atividade metabdlica
(amostras 13, 26 e 27). Neste sentido, ressalta-se que ha amostras com indices
menores de formacdo de biomassa, como € o caso da amostra 22, que formam
biofiilmes com baixo nimero de células, porém estas células apresentam elevada
atividade metabdlica, fato que pode de maneira direta ou indireta, interferir no
desfecho final alcancado.

Candida albicans apresenta um impacto meédico dependente de sua
capacidade de formacao de biofilmes. Estes sao observados devido ao fato de que
se instalam em dispositivos como cateteres e marcapassos, locais que fornecem
condicBes para o crescimento do biofilme. Os biofilmes de C. albicans, em particular,
sao significativamente resistentes a terapias antifingicas comuns, o que faz com que
as infeccbes por biofiimes se transformem em um desafio clinico (NOBILE;
JOHNSON, 2015).

De acordo com Thein; Samaranayake; Samaranayake (2007), existe uma
diferenca significativa entre a formacéo de biofiimes de Candida nao-albicans, entre

os estados dinamico e estético quando o cultivo é feito em ambiente aerdbico. Os
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dados obtidos revelam que a formacdo do biofilme € modulada por condicbes
hidrodinamicas e gradientes de oxigénio presentes no ambiente.

Conforme descrito por Atiencia-Carrera et al. (2022), a capacidade de
estabelecer biofilme é um fator de viruléncia por si s6 e deve ser avaliada como fator

de risco no tratamento de pacientes com infec¢des sanguineas por Candida spp.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo objetivou a andlise do potencial associado a viruléncia de
Candida albicans e espécies nao-albicans de Candida spp. isoladas de pacientes
criticamente enfermos sujeitos a eventos adversos relacionados a assisténcia.

Os 43 pacientes apresentaram positividade para cultura fangica, sendo este
um dos principais critérios para a selecdo do paciente integrante desta pesquisa.
Estes pacientes, durante o periodo de sua internacdo, foram submetidos a um ou
mais eventos adversos relacionados a assisténcia, tais como utilizacdo de ventilagéo
mecanica (VM), cateter venoso central (CVC), cateter venoso periférico (CVP),
sonda vesical de demora (SVD), utilizacdo de substancias vasoativas dentre outros.

Ressalta-se que do total de 43 amostras, 23 foram identificadas,
fenotipicamente, como pertencentes a espécie C. albicans e 20 destas, como
espécies ndo-albicans do género Candida. Deste total, 33 puderam ser identificadas
por MALDI-TOF, sendo que 51,5% sdo C. albicans e 48,5% sdo espécies nado-
albicans de Candida spp.

As 33 amostras foram avaliadas quanto a sensibilidade antifingica e
observou-se uma relacao direta com a sensibilidade a Anfotericina B e situacdes de
baixa sensibilidade aos farmacos Itraconazol seguido de Fluconazol, inclusive com
situacbes de resisténcia. Todas estas amostras apresentaram a capacidade de
formacéao de biofilmes sendo que 24% dos isolados formaram biofilmes com elevado
potencial metabdlico. Elevada formacédo de biofilme foi observada em 17 destas 33
amostras (51,5%) e, em 8 de 33, elevada atividade metabdlica. Ambas
caracteristicas mostraram uma tendéncia de relacdo com alta mortalidade.

A relevancia desta pesquisa assenta-se solidamente na necessidade cada vez
maior de centros de saude, tais como o0s hospitais, que lidam com pacientes

criticamente enfermos, conhecerem obrigatoriamente sua comunidade flngica e
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seus perfis de sensibilidade a antifungicos; bem como o percentual de formacao de
biofilmes, os quais podem influenciar negativamente na capacidade de resolucéo
dos processos infecciosos, na acdo dos antifungicos entdo utilizados e em sua

correlacdo com o eventual e inevitavel evento adverso relacionado a assisténcia.
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APENDICE A - Coleta de informac6es relacionadas a entrada do paciente no

hospital, tempo de internacao e utillizacdo de dispositivos, ventilacédo

mecanica e sedagéao

PANCREATITE
MEDICAMENTOSAUVEITE
Paciente JCETOACIDOSE
01 FCS S 21 1| DIABETICA 82 2 2
Paciente A
02 DA R 45 1| HEPATOPATIA CRONICA 15 1 1
Paciente
03 E.CF 82 1| PNEUNMONLA 21 1 1
Paciente INFECGAO DE CATETER
G.B.D 59 2| SHILLEY 24 2 2
Paciente C. C.O SEPSE
0s s 75 1| URINARLAPULNMONAR 13 2 2
Paciente
06 C.F.M s1 1| Ca DE MLANA 7 2 2
Paciente
o7 G.A N 68 2| CHOQUE MISTO 22 1 1
] EPSE DE FOCO
Paciente URINARIODIABETES
o8 B.C F 69 2 | MELLITUS 32 1 1
TNSUFICIERCIA RENAL
Paciente AGUDAMNIELONA
o9 L.F.S 46 2 | MULTIPLO 5 1 1
Paciente
10 I O.F o1 2 | DPOC EXACERBADO 1 2 2
Paciente HDABRONCOASPIRACAO!
11 5. B 77 2 | PNEUNONLA 1 1
Pacicnte
12 A D A 40 2 | PNEUNMONLA 16 1 1
Paciente DOENCA PULMONAR
13 JCcP T4 2| OBSTRUTIV.A CRONICA o 2 2
Paciente SINDROME DE FOURNIER.
14 AP 55 2 | /SEPSE FOCOO CUTANECQ 127 1 1
Paciente CHOQUE SEPTICC
15 A C.C [s1] 1| PULMONAR 22 1 1
APENDICITE
Paciente AGUDALAPAROTOMIA
15 VL.C 52 1| EXPLORADORA 3o 1 1
PO DEENAGER DE
Paciente ABCESSO VOLUMOSO
17 S.S 58 2 | HEPATICO AE 77 1 1
Paciente LEUCEMLA
18 ML.F s1 1| LINFOIDEPANCITOPENLA 33 1 1
Paciente INFECC.AO DO TRATRO
19 DA O 68 2 | URINARIOHIPOGLICEMIA 23 1 1
PERFURACAC DE
Paciente ESOFAGO/LAPAROTONMIA®
20 T 89 1| RAFIATETUNOSTOMLA 37 1 1
SUBOCLUSAD
Paciente INTESTINALPARATISLA
21 NF L. T4 1| FLACIDA AGUDAT 40 1 1
Paciente
22 IPF 28 1| PIELONEFRITE + 2 2
Paciente
23 B GF 83 2| covID 19 22 1 1
Paciente TNSUFICTENCLA REMNAT
24 CMFE 70 1| aguDa 47 1 1
Pacicnte SEPSE DE FOCO
25 NI A 73 1| PULMOINAR. 41 1 1
] EPSE URINARIAESTADC
Paciente HIPEROSMOL AR NAO
26 EST 54 1| CETOTICO 16 1 1
Paciente
27 M. AS 56 1| MIEOLOMA MULTIPLOITU 20 1 1
Pacicnte INSUFICIENCLA REMNAL
28 A MME 78 2 | CRONICA 50 1 1
Paciente
20 N.F 7 1| coviD 19 o 1 1
Paciente
30 G.B.L To 1| CoOVID 192 57 1 1
Paciente
31 O RO 73 2| coOvVID 12 18 1 1
Paciente
32 B.S.A 73 1| SEPSE FOCOO URINARIO 16 2 2
Paciente
33 R RS 58 1| coviD 12 26 1 1
Paciente
34 N ALP 72 1| coviD 12 18 1 1
Paciente
35 MATF.S (=] 1| CoOVID 12 35 1 1
Paciente
36 II.C 40 1| CoOVID 12 12 1 1
Paciente INSUFICIENCLA CARDIACA
37 LE.S S8 2 | CONGESTIVA 2 1 1
Paciente
38 D.R.S 20 1| SEPSE FOCO URINARIO ] 2 2
EPSE FOCO
Paciente URINARIO/CIRROSE
3o T M I 40 2 | HEPATICA 35 1 1
Paciente
C.F.J ST 2 | TEP POS COWVID 10 1 1
Paciente
41 P.C.S 56 2| covID 19 22 1 1
Paciente
42 WD F 42 2| TCE GRAVE 81 1 1
Paciente
43 ARS 37 1| coVID 12 25 1 1

Legenda: ID: identificacdo; VM: ventilcdo mecénica; 1 e 2: codificacéo referenciada na

Legenda: ID: identificagao: VM: ventilagio mecinica

Ficha do Paciente (ANEXO F)

Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de inclusdo no estudo
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APENDICE B - Coleta de informacdes relacionadas a utilizacdo de dispositivos,

a presenca de culturas bacterianas e utilizacdo de antibiéticos antibacterianos

Bactéria
(Gram (Gram
positiva) megativa)

01 2 2 1 1 2 1 1 2 1 1 11

Paciente

02 1 2 1 2 1 1 2 2 2 2 2

Paciente

o3 1 2 1 2 1 1 1 1 1 2 14

Paciente

o4 2 2 1 2 2 2 1 1 2 2 15

Paciente

os 2 2 2 1 2 1 1 2 1 2 1

Paciente

06 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2

Paciente

o7 1 2 1 1 1 1 1 1 1 2

Paciente

o8 1 2 1 2 1 1 1 1 1 1 11

Paciente

o9 1 2 1 2 1 1 1 1 1 1 6

Paciente

10 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2 1s

Paciente

11 1 2 1 2 1 1 1 1 2 2 13

Paciente

12 1 2 1 1 1 1 1 1 1 2 2

Pacicnte

13 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2

Paciente

14 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11

Paciente

15 1 2 1 2 1 1 1 1 2 2 2

Paciente

1a 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 11
nte 17 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11

Paciente

18 1 2 1 1 1 1 2 1 1 11

Paciente

19 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2

Paciente

20 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11

Paciente

21 1 1 1 1 1 1 2 1 1 11

Paciente

22 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2

Paciente

23 1 2 1 2 1 1 1 1 1 1

Paciente

24 1 1 1 2 1 1 1 2 1 1 11

Paciente

25 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11

Paciente

26 1 2 1 1 1 1 1 1 2 2 2

Paciente

27 1 2 1 2 1 1 1 2 1 1 11

Paciente

28 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 11

Paciente

29 1 2 1 2 1 1 2 2 2 2 2

Paciente

30 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11

Paciente

31 1 2 1 2 1 1 2 2 2 2 2

Paciente

32 2 2 1 1 2 1 2 2 2 2 3

Paciente

33 1 1 1 2 1 1 2 2 2 2 2

Paciente

34 1 2 1 2 1 1 2 2 2 2 2

Paciente

35 1 2 1 1 1 1 1 2 1 1 4

Paciente

36 1 2 1 2 1 1 1 1 2 2 2

Paciente

37 1 2 1 2 1 1 1 1 1 2 2

Paciente

38 2 2 2 1 2 1 2 2 2 2 2

Paciente

39 1 2 1 1 1 1 1 2 1 2 1

Paciente

40 1 2 1 2 1 1 1 1 2 2 2

Paciente

41 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11

Paciente

42 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3

Paciente

43 1 2 1 1 1 1 1 2 1 1 1

Legenda

TOT: intubagio orotragueal; TQT: tragueostomia; CVC: cateter venoso central; CVP: cateter
venoso periférico: SVD: sonda vesical de demora: MR: microrganismo multiresisrente.

Legenda: ID: identificacdo; VM: ventilcdo mecanica; 1 e 2: codificacdo referenciada na

Ficha do Paciente (ANEXO F)
Fonte: Prontuérios que contemplaram os critérios de inclusdo no estudo
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APENDICE C - Coleta de informacdes: presenca de cultura fiingica positiva nos

pacientes, antifungicos utlizados, infeccdo comunitaria e/ou relacionada a

assisténcia em saude, foco da infeccao e desfecho final

NECROSECTOMEA
PANCREATICAPE
E
Paciente (A HEPATICA/GHOQ
0z D.AR 1 3 1 3| UE SEPTICO 1
N SEPSE
Paciente PUL MONARPNED
03 ECF 1 1 2 4 1
Paciente
04 GBD 1 1 2 z 2
Paciente | C. 7
0s c.o. s 1 3 1 3 | RESOLVIDA 2
Pacisnte CA DE MAMA
C.F.MM 2 12 1 3 | METASTICO 1
Pacicate Lang
o7 G.AN 1 1 1 SST/PNEUNONLA 2
TNSUFICIENCLA
- RESPIRATORLAE
Paciente ROMNCOPNEULION
s B C F 1 1 2 o 1
INSUFICIENCIA
_ REMZ
Paciente AGUD AMIELOR
o L.FS 1 1 2 4| A MULTIPLO 1
Paciente DPOC/CHOQUE
10 IO F 2 12 1 4| CARDIOGENICO 1
- SEPSE FOCO
Paciente PULMONARPNEU
11 s B 2 12 2 4| JLONL 1
THOQUE
- SEPTICO/ABDOM
Paciente EN AGUDO
1 A DA 2 12 1 7 ATIVO 2
Paciente PINEUNONLA
13 JCP 1 1 1 4| FUNGICA 2
- SINDROMME DE
Paciente FOURNIER /SEPSE
14 AP 1 1 2 2| FOCO CUTANEO 2
- EP TICENIA INFE
Paciente ocao
15 A CC 1 1 2 4| PULMONAR 1
Paciente SEPSE FOCO
16 WL O 1 1 2 7| ABDOMINAL 1
Paciente SEPSE FOCO
17 e | 1 1 2 7| ABDOMINAL 2
- EPSE FOCT
Paciente PULMONARHIPO
18 NMLL.F 1 1 2 4| XEM 1
- SEPSE
Paciente URINARIA/CISTIT
19 MLA O 1 1 2 3|E 1
y CHOGQUE SEPTICO
Paciente FOCO
20 T 1 1 2 7| ABDOMNINAL 1
) CHOQUE SEPTICO
Paciente FOCO
21 N.F.L 1 1 2 4| PULMONAR 1
Paciente
22 IPF 2 12 1 3 | PIEL ONEFRITE 2
5 TOVID
Paciente 1S INSUFICIENCI
B.GF 2 12 2 4| A RENAL 1
y TNSUFICIENCIA
Paciente RENAL
24 CMR 1 1 2 4| AGUDIZADA/CEC 1
. SEPSE DE FOCO
Paciente | M ML PULMONAR.
25 A 1 1 2 4| TRATADA 2
SEFSE
URINARLAESTAD
o
Paciente HIPEROSMOL AR
26 EST 1 1 1 3 | NAO CETOTICO 2
. SEPSE
Paciente PULMONARDIEL
27 MAS 1 2 2 1| Onea MULTIPLO 1
Paciente | A BRONCOPNEMON
28 ME 1 1 2 4| La NOSOCOMIAT 1
. 18 INSUFICIENCIE
Paciente A RESPIRATORLA
20 N.F 2 12 1 13| AGUDA 1
POS COVID
. 1S/SEPS:
Paciente PULMONAR E
30 GBL 1 1 2 4| U x 2
- TNEECL A0 POR
Paciente covID 1
31 OR O 1 1 1 13 | PNEUNMONLA 1
Paciente SEPSE FOCO
32 B.S. A 1 1 1 3 | URDN: 2
19/ SINDROME DA
. ANGUSTLA
Paciente SPIR ATORLA
33 RR.S 1 1 1 13 | AGUD. 1
- CTOVID.
Paciente (N AT 19 PNEUMONLA
34 P 1 1 2 13| VIRAL 1
CTOVID.
Paciente [N A F_ 1 1 2 13| 1o PNEUMONTA 1
55 s TIEAL
- TOVID
FPaciente 1S/ PNEUNMONLA
36 I1C 1 1 1 13| VIRAL 1
CTHOQUE
CARDIOGENICO,
- INSUFICIENCLA
Paciente CARDIAC,
37 LRS 2 12 2 2| CONGESTIVA 1
Paciente SEPSE FOCO
38 D RS 1 1 1 3 | URINS 2
- SEPSE FOCO
Paciente URINARIC/CIRRO
39 THMI 1 1 2 3| SE HEPATICA 1
- RESPIR ATORLAFI
Paciente SE
C.F.J 1 1 2 4| PULMONAR. 1
- TOW
Pacicnte 18 PINEUNONLA
41 PCS 1 1 2 4| v 1
- TCE
Paciente GRAVEPNEUMO
42 VD F 1 1 2 4| 1A 2
TRACNIA
_ ASSOCIADA A
Faciente VENTILACAC
43 ARS 1 1 2 4| MECANI 2

Legenda: ID: identificacdo; VM: ventilgdo mecéanica; 1 e 2: codificacao

L

referenciada na Ficha do Paciente (ANEXO F)

Fonte: Prontuarios que contemplaram os critérios de inclusédo no estudo



ANEXO A — Autorizacao para a utilizacdo das amostras da IHSCPC

MINISTERIO DA EDUCAGAD

Universidade Foderal de Alfenas . UNIFAL-MG

e Gatre Notes) 85 50w, V06 . AN CEP ITLI00%0 “‘“a'g
Fooe A8 33001008 Fou () 29%0 1083 e b ot @ e W

Alfenns, 18 de margo de 2020

Exmo Sr. Dr, Alberto Sikas Volpoal — D.D. Diretor Téenico IHSCPC
Exmo Sr, Ricardo S& — D.D. Superintendente IHSCPC

Vimos, atraveés desta, solicitar sua autonzagdo para a ulilizagdo de amostras fingicas
coletadas na Irmandade do Hospital da Santa Casa de Pogos de Caldas( IHSCPC) para o
desenvolvimento de pesquisa de mestrado do aluno André Francisco dos Reis matriculado no
peograma de Pos Graduscdo em Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Alfenas
(UNIFAL-MG).

A pesquisa € intitulada: “Andlise diferencial da capacidade de formagiio de biofilmes ¢ da
sensibilidade antifangica de células plancténicas ¢ biofilmes de Candida albicans ¢
espécies nilo-albicans de Candida spp. isoladas de pacientes criticamente enfermos
sujeitos & eventos adversos relacionados & assisténcia”. )

O projeto seedl encaminhado para aprovagdo so Comité de Etica em Pesquisa da

UNIFAL-MG

As amostrus oblidas serdo utilzadas com a finalidade de pesquisa ¢ os dados resultantes
serilo divulgados no meio cientifico desde que sejam preservadas as identidades do paciente ¢
do hospital,

Atenciosamente,
Profa. Dra. Amanda Latercia Tranches Dias

Orientadora’ Progruma de Pas graduacdo em Ciéncins Biologicas
Universidade Federal de Alfenas-UNIFAL-MG

Dr. Alberto Silas Vo
Diretor Técnico do Hospital da Santa Cas
Pogos de Caldas, MG

m. do . O Susts Caco
R
’ Dwetsr Técrico g
OFF 300358 18800
CRM/NG 34706

e Pogos de Caldas

Fonte: Autor (2022)



ANEXO B- Declaracdo do Comité de ética da IHSCPC

SANTA
+ CASA

Popry i Taldas

Pogos de Caldas, 05 de agosio de 2018
Declaragio Comité de Etica Médica

lima&. Frofa. Dre. Amanda Latercia Tranches Dies
D.D. Crientadora’Programa de Pds-Graduacdo em Cnciss Beldgicas
Uniwersidade Federal de AlfenasiG.

Iima. Profa. Dra. Amanda

Venho por melo dests ma respedosaments, conforme legistacao meadica em
vigor & Codigo de Etica Médica autorlzar, apts andlise do vosso pedido: do envio de
amosiras de matenial beobigicoe] cultures obtides de amostras de fungos) de pacientes
internados na Sants Casa de Pogos de Caldas, pelo seu onentando: aluno André
Franclaco dos Rels, também médico pertencente so Compo Clinico deste hospdsl,
para giender 23 demandas do seu progeio de pesquesa intitulado: “Analize diferencial
da capacidade de fomegdo de Biofimes & da sensibifdade antfungics de céiulss
pianctdnicas e Biofimes de Candids albicans & espécies ndo alhicans de Candida
spp. soladss de pecienles crlicamente enfermos sweldo 5 evenlos Sdversos
refacionacos 8 aselsfdncis ™

Alenciosamenis

Dra Cibele Angéiica de 'S0 Spina

CRM MG 35504 CAM 5P 'Il:l.fﬂp':i]
Presidenie da Comissdo de Etica Médica

Immandade do Hospital da Santa Casa de Poges de Caidas - IHSCPC

Praga Francisos Escobal, Sin - Cantne, Pogos de Caldas - MG, 37701007
Tal: {035 3720 &000 - Fac (035) 3720 G004
W SaniaCasa oo oomEr

Fonte: Autor (2022)
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ANEXO C

TERMO DE SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TCLE (TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO)

Eu, André Franscisco dos Reis (Mestrando/ CPF: 609.930.226-34), pesquisador
responsavel pela pesquisa "Analise diferencial da capacidade de formacdo de
biofilmes e da sensibilidade antifingica de células plancténicas e séssels de
Candida albicans e espécies nao-albicans de Candida isoladas de pacientes
criticamente enfermos sujeitos a eventos adversos relacionados 2
assisténcia” sob crientagdo da profa Amanda L. T. Dias (CPF: 044.827.266-05),
reafirmo, conforme as Resolugdes CNS 466/2012 e 510/2016 e suas
complementares, os principios éticos de pesquisas que envolvam seres humanos
relacionados a confidencialidade de informacgdes, privacidade, sigilo e anonimato,
protecao da identidade dos participantes e garantia de dar esclarecimentos sobre a
pesquisa. Porém, dadas as caracteristicas da presente pesquisa e de seus
participantes, resulta inviavel o Registro de Consentimento ou do Assentimento
Livre e Esclarecido. Por isso, solicito perante este Comité de Etica em Pesquisa a
dispensa da utilizagdo do TCLE - TERMQO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO, o que se justifica por inviabilidade de acesso aos participantes. Os
dados da pesquisa supracitada serdo obtidos por meio de anélises de amostras do
fungo Candida spp. isoladas de pacientes que estiveram internados nos setores de
emergéncia e de terapia intensiva da Irmandade do Hospital da Santa Casa de
Pogos de Caldas (IHSCPC) e sujeitos a incidentes que possam estar relacionados
ao estabelecmento de infecgdo fungica. As amostras deverdo ser de pacientes
maiores de 18 anos e serdo avaliadas quanto a capacidade de formacgio de
biofimes e quanto & sensibilidade aos antifingicos utllizados em ambientes
hospitalares, tais como anfotericina B, fluconazel e Caspofungina. tende sido esse
meétodo descrito detalhadamente no projeto de pesquisa submetido ao CEP e, no
caso de dados secundarios, serdo autorizados em formulario proprio. Afirmo que a
obtengdo desses dados, com a dispensa do TCLE solicitada, ndo colocard em risco
a integridade fisica @ emocional dos participantes. Afirmo ainda que garantirel a
confidencialidade dos dados, bem como do acesso aos envolvidos na pesquisa.
Declaro ginda que tenho conhecimento de que, conforme a Resolugdo CNS
510/2016, a dispensa do registro de consentimento ou de assentimento ndo isenta
0 pesquisador do processo de consentimento ou de assentimento, salvo nos

casos previstos nesta Resolugao,

NP
Alfenas, 9 de Novembro de 2020 s
¥ O
Ry O Pead
. n\“f‘; "-(’i‘f";
André Francisco dos Reis ( CPF: 609.930.226-34): _ — = /¥
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4 > | 4 J_"_ /f e
Amanda Latercia Tranches Dias (CPF:044.827 .266-05): 'cnm/nd W £ Ao At s e

Fonte: Autor (2022)
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ANEXO D - Termo de compromisso para desenvolvimento de protocolos de
pesquisa em tempos de pandemia

segunda-feira, 9 de novembro de 2020

TERMO DE COMPROMISSO PARA DESENVOLVIMENTO DE PROTOCOLOS DE
PESQUISA NO PERIODO DA PANDEMIA DO CORONAVIRUS (COVID-19)

Eu ANDRE FRANCISCO DOS REIS, CPF £09.930.226-34 & RG M-3 840.386 , pesquisador
responsavel pelo projeto de pesquisa intitulado Andlise diferenclal da capacidade de
formagdo de biofilmes e da sensibilidade antifingica de células planctdnicas e sésseis
de Condido albicons e espécies nio albicons de Candida isoladas de padientes
criticamente enfermos sujeitos a eventos adversos relaclonados & assisténcia,

submetido ao CEP/CONEP sob namero cu.siﬁ-l 5‘%0,"'{“&?5‘&!00 ciente
enquanto A necessidade do cuidado 3 integridade fisica e emodional de pesquisadores
@ participantes da pasquisa, conforme diretrzes do Minkstério da Sadde, Agénca
Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA) e da prépria CONEP, come descrito no
Comunicado CONEP de 03/05/2020. Dessa forma, para a execugdo dos procedimentos
de pesquisa presenclais, planejados para serem realzados no periedo de pandemia,
serdo adotadas medidas sanitarias para a prevengdo e gerenciamento de todas as
atividades de pesquisa, garantindo-se as agdes primordiais a saude, minimizando
prejuizos e potencials riscos, além de prover cuidado @ preservar a integridade @
assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa. De maneira especifica no
presente protocolo, serso tomadas as seguintes medidas minimizadoras de riscos:
entrevistas agendadas em locais ventilados, uso de mascaras/ €P1s, distanclamento
fisico de 1,5 m entre pesquisador e participante, uso de desinfecgio com dlcoot gel
entre cada procedimento, entre outros, Se mesmo sendo tomadas todas as medidas
descritas, resultar necessdria a suspensdo, interrupgdo ou o cancelamento da pesguisa,
em decorréncia oS riscos imprevisiveis 205 partidpantes da pesquida, por causas
diretas ou Indiretas, submeterei imediatamente notificagdo para apreciagio do

Sistema CEP/Conep.
P4
ql
A o o
&
+J b‘ ~
André Frantsce dos Reis §§°' 5
S S

] » - o f ~
cynanca s adltraa Diandiet Lian
Amanda Latercla Tranches Dlas

Fonte: Autor (2022)
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ANEXO E - Critérios de rastreamento adotados para a andlise dos prontuarios
dos pacientes maiores de 18 anos, criticamente enfermos e que estiveram
internados nos setores hospitalares de alta complexidade de um hospital

terciario localizado na regido sul do estado de Minas Gerais

FICHA DE DADOS DO PACIENTE

PACIENTE: 1D

Idade: Sexe 1L 0F 20 M Diagndstico Inicial:

Tempo de Permanéncia na instituicao:

INFORMAGCOES:

Uso de Dispositivo: 10_ ) Sim  2( } Mo

Uso de Ventilador Mecdnico (VD) 10 1 Sim 2{ ) NEo

10T: 1L ) Sim  2{ )} MNao TQT:1{ }Sim 2{ )Mo

Uso de Sedac8o- 1(.)Sim 2{ )Nao

Uso de Cateter venoso central {(CVCY 10 ) Sim  2{ )} Nao

Uso de Cateter Periférico (CVP) 1) Sim 2( )} Mao

Uso de droga vasoativa: 1 3 Sim  2{ ) M3o

Uso de Sonda vesical de demora (SWVD): 1( }Sim  2{ } Mo

Presenca de cultura positiva para bactéria: 1{ ) Sim 2{ )} N&o

Espécie:

Gram da Bactéria Positiva: 1( }Sim 2{ JMao

Gram da Bactéria Megativa: 1( Sim 2{ IMao

Presenca de Microorganismo multirresistente: 1 3 Sim  2{ ) Nio

Uso de anfibicfico: 1( )} Sim  2( } Mo

Cual: Classe:

CLASSE DE ANTIMICROBIANO

1. ) Penicilinas 2.( ) Cefalosporinas 3. ( ) Carbapenémicos 4. ) Aminoglicosideos
5. ( )Macrolideos 6. ( ) Quinclonas 7.( )} Tetraciclinas 8. { ) Glicilciclinas
o.( ) Anfenicois 10.( ) Gicopeplideos 11.{ ) Polimixinas 12. { ) Rifamicinas
13.( ) Oxazolidinonas 14. { )} Sulfonamidas 15 ( JM.d.a

FPresenca de cultura positiva para Funge: 10 ) Sim 2( ) M&o

SITIO DE COLETA



1( JUroculiura 2{ )Hemocultura 3{ ) Secrecdo Traqueal 4{ ) Lavado Bronco Alveolar

5( )Les3oMIE 6( ILiguido Intraperitoneal

ESPECIE DE FUNGO:

1.( ) C. alhicans 2{ }C. ndo-albicans 30 ) C. famata

4. ) C. krusel h{ ) C. tropicalis 6. ( )C. parapsiosis

T7.( ) 5accharomyces cerevisiae

Uso de antifiingico: 1( ) Sim  2({ )} N&o Clual:

1.{ JFluconazol 2.{ ) AnfoterecinaB 3.( ) Anidulafungina 4.( ) ltraconazol
A.( )Miconazol 6. ( ) Cetoconazol 7.( ) Voriconazol 8. ( ) Caspofungina
9. { )Micafungina 10.{ ) Terbinafina 11.{ ) Griseofulvina 12.( ) M.d.a
CLASSE DE ANTIFUNGICOS

1.{ ) Anfotericina B 2.{ }Imidazdlicos 3. ( ) Equinocandinas 4. { ) Terbinafina
b.( ) Grizeofulvina 6. { ) M.d.a

Perfil de sensibilidade do anfifingico: 10 ) Sim  2( ) N3o

FOCO INFECCIOS0O:

1.0 ) Sem foco definido 2.{ )lInfecclo de corrente sanguinea 3. }Infeccdo urindria

4.( ) Pneumonia/PAY 5.( )Infeccio de pratese 6.0 )Infeccio
dssealarticular

7.( ) Infeccdo abdominal &( ) Infeccdo sifio cindrgico 9. ) Pele e partes moles /
cuténea

10.( ) Endocardite 11.0 ) Meningite 12.( )Infeccio respiratoria
13.( }InfeccBo viral/ COVID  14.( ) Oufras infecces:

Infeccio Comunitaria: 1( ) Sim  2{ ) Nio
Infec;o relacionada a assisténcia a sadde: 1{ ) Sim  2{ )Nao
Diagnostico Final:

DESFECHO: 1( ) Obito 2( )Alta

Fonte: Autor (2022)
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