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1 INTRODUCAO

Por definicdo do Ministério da Saude do Brasil (1998), infeccdo nosocomial (ou
hospitalar) é aquela adquirida apds a admissdo do paciente e que se manifeste durante a
internacdo ou apos a alta, quando puder ser relacionada com a internacdo ou procedimentos
hospitalares.

No Brasil, por volta da década de 1950, ja se observava uma pequena demanda por um
maior entendimento das infec¢cdes nosocomiais. Somente a partir da decada de 1980, com a
crise do setor saude e as inimeras denuncias veiculadas pela midia, as infec¢cdes hospitalares
ganharam maior evidéncia. Nesse contexto, em 1983, o governo federal realiza a primeira
acdo governamental efetiva para controle das infec¢Ges hospitalares (Lacerda et al. 1996).

N&o apenas no Brasil, mas em outros paises, as infeccOes hospitalares também
receberam maior importancia em decorréncia de seu alto risco de morbidade e mortalidade
(Lacerda & Egry, 1997). Nos Estados Unidos estima-se que em 2002 tenha havido 1,7 milh&o
de casos de infecgOes hospitalares, que resultaram em mais de 98 mil mortes (Klevens et al.
2007).
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Entre as infeccdes hospitalares, merecem destaque aquelas causadas por fungos, nas
quais tem sido verificado um aumento consideravel. Septicemia causada por Candida € a
infeccdo flngica mais freqiiente em pacientes criticos e muitas vezes € indistinguivel da
septicemia bacteriana. Outras micoses causadas por fungos filamentosos pertencentes aos
géneros Aspergillus, Scedosporium, Fusarium, Pneumocystis, Acremonium ou zigomicetos
também tem aumentado nestes pacientes. Atualmente, candidiase invasiva representa a quarta
causa de infeccdo nosocomial na Europa e Estados Unidos, sendo que dependendo da
casuistica estudada representa o terceiro microrganismo mais isolado e sua mortalidade
chegando a ser de 25-38% (Tortorano et al. 2004).

A aspergilose invasiva é observada em aproximadamente 1,25% dos pacientes
ingressos em UTI’s, atingindo principalmente aqueles com broncopatia crénica tratados com
glicocorticdides (Garnacho-Montero et al. 2005). Em pacientes imunocomprometidos, como
os transplantados de medula Ossea, a aspergilose pode ser a causa de elevada taxa de
mortalidade, chegando a 90% segundo Pal&cio et al. 2003.

Em relacdo ao transplante, esse é o processo de coleta e infusdo de células tronco
hematopoiéticas obtidas da medula dssea (transplante de medula 6ssea) ou sangue periférico.
O uso de altas doses de quimioterapia seguida de transplante de células tronco tem sido
aplicado para o tratamento de muitas doencas hematoldgicas, imunologicas e neoplasicas.
células-tronco hematopoiéticas podem ser diretamente obtidas da medula éssea por multiplas
aspiragdes dos 0ssos pélvicos. Alternativamente, células-tronco hematopoiéticas podem ser
obtidas de sangue periférico apds estimulacdo com fatores de crescimento, seguido por
leucoaférese. Quanto & origem, o transplante pode ser classificado em alogénico, quando as
células-tronco sdo provenientes de um doador; ou autdlogo, quando sdo infundidas células
hematopoiéticas do proprio paciente.(Vose & Pavletic, 2007).

Em vista da suscetibilidade a infecgbes fungicas potencialmente fatais, torna-se
necessario o estudo mais detalhado destes fungos na busca de seu isolamento e identificacao,

além da determinacéo dos fatores de risco envolvidos a estes pacientes.
2 OBJETIVOS
Verificar a freqiéncia das principais micoses e identificar fungos causadores de

infeccbes nos pacientes transplantados de medula 6ssea e portadores de transtorno

hematoldgico grave com comprometimento imune procedentes do Hospital Aradjo Jorge da



cidade de Goiania-GO; bem como determinar os possiveis fatores de risco envolvidos nas

infecgdes fangicas nesses pacientes

3 METODOLOGIA

Amostras de materiais bioldgicos de pacientes transplantados de medula dssea ou
portadores de transtorno hematolégico grave com comprometimento imune, internados no
Hospital Araujo Jorge em Goiania-GO foram coletadas entre dezembro de 2008 e maio de
2011.

Dados de cada paciente com ficha de identificacdo, considerando informacbes de
doenca de base, uso de cateter venoso central, sexo, tipo de transplante realizado e contagem
de neutrofilos na data da coleta, foram catalogados.

Todos os pacientes com diagnostico prévio de transtorno hematologico grave com
comprometimento imune ou submetidos a transplante autélogo ou alogénico de medula 0ssea
concordaram em participar da pesquisa por meio de termo de consentimento livre e
esclarecido, sendo que este trabalho foi aprovado pelo Comité de ética do Hospital Araujo

Jorge, conforme protocolo numero 055/08.

3.1 Coleta e Processamento

Todo material coletado foi encaminhado ao Laboratorio de Micologia do Instituto de
Patologia Tropical e Saude Publica (IPTSP) da UFG na Cidade de Goiania-GO, para

processamento de diagnoéstico micoldgico.

3.1.1 Sangue

As amostras de sangue foram coletadas e submetidas a cultivo segundo Telles Filho
(1997). Uma quantidade de 15-20 mL de sangue periférico foi coletada com seringa
heparinizada (ou com anticoagulante polianetol sulfato de sédio — SPS), e semeado em
frascos de 50 mL, contendo meio bifasico: fase sélida de agar BHI, inclinado e fase liquida de
caldo BHI. Os frascos foram incubados a 30°C examinados diariamente, para verificacdo de
crescimento do microrganismo no meio solido ou turvacdo da fase liquida. Para a
identificacdo dos fungos usou-se o crescimento em meios contendo agar Brain Heart Infusion

(BHI) e &gar Sabouraud dextrose.



3.1.2 Outras Amostras

Amostras de urina (2), lavado broncoalveolar (3) biopsia pulmonar (1), raspado de
pele (3) e secrecdo de lesdo cutdnea (1) foram coletadas seguindo o padrdo da ANVISA
(2004) e enviadas ao laboratorio de Micologia por no maximo 2h apos a sua colheita para seu
processamento.

A urina, secreces e fluidos corporais, foram concentrados por centrifugacdo a 1500 a
2000 rpm por 10 minutos e o sedimento obtido foi usado para cultivo em meio de agar
Sabouraud dextrose, mantido a temperatura ambiente e a 37°C. Raspado de pele e de biopsia
foram submetidos ao exame microscépico direto com hidréxido de potassio a 20% e
cultivados em meios de agar Sabouraud dextrose e agar BHI mantidos a temperatura ambiente
e a 37°C. Amostras de novos materiais clinicos do mesmo paciente foram novamente

cultivados apds 7 dias da primeira coleta.

3.2 ldentificacdo de Espécies Candida spp.

As colonias umidas, cremosas de coloracdo branca amarelada caracteristicas de

leveduras foram identificadas segundo Kurtzman & Fell, 1998

3.2.1 Teste de Reynold Braude

A producéo de tubo germinativo foi realizada adicionando-se uma pequena quantidade

de coldnia da levedura em 0,5mL de soro fetal bovino, incubada a 37°C por até 3 horas.
3.2.2 Produgéo de Clamidoconidios

As leveduras crescidas em agar Sabouraud dextrose foram semeadas em &gar
cormmeal (Merck) acrescido de tween 80 (1,2%) distribuido em laminas em um volume de 3
ml. As colbnias foram inoculadas atraves de estrias e recobertas com laminula. A leitura foi

realizada apos 5 dias, com incubagéo a temperatura ambiente.

3.2.3 Auxanograma



A assimilagdo de hidratos de carbono foi realizada em meio de YNB usando-se 0s
seguintes acucares: maltose sacarose, glicose, galactose, lactose, rafinose e celobiose. As
colonias de leveduras isoladas foram suspensas em solucdo fisiolégica a 0,85%,
correspondentes a escala McFarland n° 5, colocadas em placas de Petri e em seguida, vertidos
18mL de agar Yeast Nitrogen Base. Apos solidificacdo do meio na placa, foram distribuidos
0s aglcares em pontos equidistantes com incubacdo a temperatura ambiente por 48 a 72

horas.

3.3 Identificagéo de Fungos Filamentosos.

Os fungos filamentosos foram identificados através de caracteristicas macroscopicas e
microscopicas das coldnias. Quando ndo possivel a sua identificagdo realizava-se a técnica de
microcultivo em lamina que foi feita semeando-se uma pequena quantidade de agar batata
dextrose, o qual permitiu o desenvolvimento dos elementos de frutificagdo assexuada,

permitindo a identificacdo destes microrganismos filamentosos.

4 RESULTADOS

No periodo proposto foram coletadas amostras de 100 pacientes, sendo 54 do género

masculino e 46 do género feminino.

4.1 Isolados

Dos 100 pacientes estudados, verificou-se o isolamento de fungos em 22 pacientes,
sendo isolados 18 fungos filamentosos e 7 leveduras do género Candida. (Em 3 pacientes
houve o isolamento de mais de um fungo). A tabela 1 mostra as diferentes espécies

identificadas.

Tabela 1. Isolamento de fungos em amostras de sangue e outros materiais clinicos

obtidos de 100 pacientes

Espécie Sangue (n) Outras Amostras Clinicas (n)

Candida sp 1

Candida parapsilosis 3



Candida albicans 1 1
Candida tropicalis 1
Aspergillus sp. 4 1
Aspergillus fumigatus 5
Aspergillus flavus 3
Acremonium sp 1
Cladosporium sp 1
Fusarium sp 2
Scytalidium dimidiatum 1
Total 20 5

4.2 Patologias de Base

Dentre os 100 pacientes estudados, as patologias mais frequentes foram: leucemias,
linfomas e mieloma mdltiplo, representando 77% dos casos. Outras patologia hematoldgicas
foram observadas em 6 pacientes e em 17 casos nao foi especificado transtorno hematologico
(Tabela 2)

Tabela2.  Transtornos hematoldgicos e nimero de casos.

Patologia Numero de Casos
de Base
LMA 19
LMC 3
LLA 14
LH 14
LNH 14
MM 13
AM 2
AA 2
SMD 1
HPN 1
NE 17

LMA: leucemia mieléide aguda; LMC: leucemia miel6ide cronica; LLA: leucemia linféide aguda; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma

ndo Hodgkin; MM: mieloma mdliplo; AM: aplasia de medula; AA: anemia aplastica; SMD: sindrome mielodisplasica; HPN:



hemoglobindria paroxistica noturna; NE: ndo especificado

4.3 Uso de Cateter Venoso Central

76 pacientes estavam em uso de cateter venoso central quando ocorreu a coleta do

material biologico.

4.4 Transplante de Medula Ossea

Em 70% dos casos, a coleta do material se deu apés a realizacdo de algum tipo de
transplante. Os mais freqlientes foram os tipos autélogo de células progenitoras de sangue
periférico (25 casos) e alogénico de células progenitoras de sangue periférico (22 casos).
Outros tipos menos frequentes foram os do tipo autélogo e alogénico de medula 6ssea (Tabela
3)

Tabela3.  Tipos de Transplantes de Medula Ossea

Tipo Numero de casos
Alo CPSP 22
Alo MO 10
Auto CPSP 25
Auto MO 11
Auto CPSP/MO 2

Alo: alogénico; Auto: autélogo; CPSP: células progenitoras de sangue periférico; MO: medula éssea.

4.5 Neutropenia

64 pacientes tinham exame de hemograma com contagem de neutréfilos inferior a

1500/dl quando ocorreu a coleta da amostra.

5 DISCUSSAO

InfeccOes hospitalares representam uma causa importante de morbidade e mortalidade

em pacientes portadores de cancer em razdo da maior suscetibilidade desses pacientes (Gopal



Katherason et al. 2010). Os tipos mais frequentes sdo as infec¢Ges do trato urinario, sitio
cirurgico, corrente sanguinea e trato respiratorio; sendo as duas primeiras as mais freqiientes
na populagdo em geral e as demais em ordem variavel de incidéncia a depender da fonte
pesquisada (WHO 2009, Mathai et al. 2010). Os fatores de risco mais citados incluem uso de
equipamentos invasivos (como cateter venoso central, sonda vesical e tubos de ventilacéo),
imunossupressao, internacdo em unidades de terapia intensiva por longos periodos e uso de
antibiéticos (WHO 2009, Gopal Katherason et al. 2010). Para os pacientes com cancer
hematologico, merece destaque a neutropenia por tempo prolongado, intensificacdo dos
protocolos de quimioterapia e o transplante de medula dssea, principalmente os do tipo
alogénico (Palacio et al. 2003, Badiee & Alborzi 2010, Gomez et al 2010, Sayed et al. 2009).

Em nosso trabalho, dos 100 pacientes estudados, 76 fizeram uso de cateter venoso
central, 70 foram submetidos a algum tipo de transplante (32 deles do tipo alogénico) e,
obrigatoriamente, a algum tipo de protocolo quimioterapico, e 64 possuiam comprovacao
laboratorial de baixa contagem de neutrofilos; o que chama atencdo para a importancia do
controle rigoroso das medidas de combate & infeccdo hospitalar nessa populagéo.

Os patdgenos mais frequentemente isolados em amostras de sangue de pacientes
internados sdo bactérias, com especies de maior incidéncia variando de acordo com
caracteristicas da populacdo estudada. Entre as infecgdes fangicas, destacam-se pela maior
incidéncia aquelas causada por espécies do género Candida, principalmente Candida albicans
(Lee et al 2010, Olaechea et al 2011, Dogru et al. 2010, Taneja et al. 2010, Prabhash et al.
2010). Em pacientes portadores de transtorno hematologico grave, no entanto, a maior
incidéncia de fungemia se deve as infecges por Aspergillus spp., principalemte Aspergillus
fumigatus e Aspergillus flavus (Marques et al. 2011, Tuon 2007, Palécio et al. 2003, Badiee &
Alborzi 2010, Sayed et al. 2009). Fungos emergentes entre populacbes de
imunocomprometidos tém sido relatados. Os mais citados sdo Fusarium spp., Acremonium
spp., Mucorales spp. e espécies de demaceos (como as pertencentes aos géneros
Cladosporium, Exophiala e Phialophora), os quais estdo, geralmente associados a um pior
prognostico (Alvez et al. 2010, Marques et al. 2011). Scytalidium dimidiatum é responsavel
por um tipo de dermatomicose rara que pode afetar pele e unhas, podendo se apresentar sob
forma invasiva. Alguns relatos de caso fazem sua associagdo com quadros de
imunossupressao. Porem sdo poucos os trabalhos que tratam da infecgdo por Scytalidium,
sendo reduzidas as informag0es a seu respeito (Xavier et al. 2010, Marriott et al. 1997, Dunn
et al. 2003). Dentre os 100 pacientes estudados neste trabalho, 22 apresentaram algum tipo de

infeccdo flangica, em trés deles houve o isolamento de mais de uma espécie. A maior



incidéncia de fungos filamentosos com predominancia de Aspergillus fumigatus e Aspergillus
flavus reproduz os achados da literatura.

Dependendo da presenca de fatores de risco, as taxas de infecgdo por fungos
oportunistas estd entre 10 e 25%, com letalidade variando de 35 a 50% dos casos de
candidiases invasiva e de 65 a 90% para aspergilose invasiva e outros fungos filamentosos
(Groll et al. 2010).

Entre as leveduras isoladas dos 100 pacientes estudados, verificou-se que C.
parapsilosis foi identificada em trés isolados, C. albicans em dois e C. tropicalis em um,
mostrando que houve nos ultimos anos uma inversdo de etiologia de candidiase. Espécies
ndo-albicans, tém sido responsaveis por um aumento progressivo do numero de casos de
fungemia em portadores de malignidade hematoldgica ou transplantados de medula dssea,

especialmente Candida parapsilosis (Sipsas et al. 2009).

6 CONCLUSAO

InfecgcBes nosocomiais representam um importante problema de satde, sobretudo em
pacientes com comprometimento imunologico. Em transplantados de medula dssea e
portadores de doenga hematologica grave isso se torna ainda mais evidente em razdo do
grande nimero de fatores de risco associados. Nessa populacéo, as infec¢des fungicas ganham
destaque pela alta letalidade.

A epidemiologia dos quadros de micoses oportunisticas identificadas em pacientes
transplantados foi semelhante aos encontrados em outros trabalhos, com predominio de

fungos do género Aspergillus seguido por espécies de Candida.
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