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RESUMO INDICATIVO

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) € um requisito parcial para
obtencdo do bacharel em Medicina. Foi elaborado de acordo com as normas do
manual de trabalhos cientificos da UFFS e do regulamento dos trabalhos de
concluséo de curso do curso de Medicina de Passo Fundo - RS. O trabalho foi
realizado pela académica Maizah Amaral Piasecki, orientado pelo Professor Amauri
Braga Simonetti e coorientado pela Professora Cristine Pilati Pileggi Castro, além
dos professores das disciplinas de Pesquisa em Saude, TCC 1 e TCC 2. O volume
final € composto por: 1) projeto de pesquisa, com referencial tedrico apontando a
argumentacdo e a importancia do da pesquisa; 2) relatério explicando o seguimento,
as coletas e a digitacdo dos dados, além das mudancas necessarias; 3) artigo,
compilando e apresentando os resultados obtidos; 4) consideracdes finais de todo o
trabalho desenvolvido; e 5) anexos e apéndices utilizados durante o processo do
TCC. O trabalho foi realizado em partes, sendo dividido em 3 semestre dentro de 3
disciplinas. No 5° semestre do curso (primeiro semestre de 2018) foi escrito o
Projeto de Pesquisa na disciplina de Pesquisa em Saude, no 6° semestre (segundo
semestre de 2018) foram coletados os dados e feito um relatério do seguimento e no

7° semestre (primeiro semestre de 2019) foi produzido o artigo e este apresentado.

Palavras chave: infeccbes fungicas invasivas, doencas fungicas,

epidemiologia, imunossupressao.

ABSTRACT

The present Work of Course Concluision (WCC) is a partial requirement to
obtain the bachelor in Medicine. It was elaborated according to the norms of UFFS
wokrs manual and the regulation of works of course conclusion of Medicine in Passo
Fundo - RS. The production was carried out by academy Maizah Amaral Piasecki,
guided by Professor Amauri Braga Simonetti and cooriented by Professor Cristine
Pilati, besides the professors of the disciplines Health Research, WCC 1 and WCC 2.
The final volume is composed by: 1) research project, with theoretical reference, with
argument and the importance of the research; 2) a report explaining the follow-up,

such as data collection and typing, and any necessary changes; 3) article, compiling



and presenting the results obtained; 4) final considerations of all the work developed,;
and 5) attachments and accessories used during the WCC process. The work was
done in parts, being divided in 3 months within 3 disciplines. In the 5th semester of
the course (first semester of 2018) was written the Research Project in the Health
Research discipline, in the 6th semester (second semester of 2018), the data were
collected and a follow-up report was made and in the 7th (first semester of 2019) the

article was produced and presented.

Keyswords: Invasive  fungal infections, mycosis,  epidemiology,

immunosuppression.

Palavras chave: infec¢cdes fungicas invasivas, doencas fungicas,

epidemiologia, imunossupressao.
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1. INTRODUCAO

A melhor compreensdo das Doencas Fungicas Invasivas (DFl) é dada,
primeiramente, definindo a epidemiologia dessas doencas, pois geralmente elas nao
sdo as primeiras hipdteses diagnosticas das doencas infecciosas e ndo séo
notificadas. (BROWN et al., 2012).

As DFI séo de dificil diagnéstico, principalmente, porque ndo sdo todos 0s
médicos que analisam a etiologia fungica para infeccdes graves. Além disso,
agueles que acatam a possivel etiologia fungica, dependem da estrutura hospitalar e
laboratorial, pois tal realidade pode ndo oferecer instrumentos necessarios para o
diagndstico das doencas fungicas (FIORAVANTI, 2016).

Os estudos sobre as infecgBes fungicas ainda ndo ganharam a mesma
relevancia que outros patdgenos, o que ndo altera a situacdo de mortalidade,
principalmente, nos pacientes em tratamento de cancer, terapias intensivas e
imunocomprometidos. Desse modo, sabe-se que a saude publica ndo tem sido muito
compreensiva sobre o impacto da doenca flangica, tanto nos hospitais como na
comunidade (BROWN et al., 2012).

Considera-se que ha, porém poucos, laboratérios que dao importancia a esses
patégenos e investem em pesquisas sobre tais organismos, identificando-os. Isso é
de grande interesse, pois tais pesquisas acarretam em tratamentos mais eficientes,
adequando cada género e espécie para otimizar o uso dos farmacos (FIORAVANTI,
2016).

De um lado, cré-se que as doencas fungicas superficiais sejam de maior
incidéncia, entretanto a importancia das infec¢des profundas esta no alto indice de
mortalidade, que pode exceder 50%, mesmo tendo uma variedade de antifingicos
para tratamento. Sabe-se que 90% dos casos relatados de morte por infecgcéo
fungicas, sdo pelos agentes: Cryptococcus, Candida, Aspergillus e Pneumocystis.
Todavia, os dados epidemioldgicos dessas infec¢cdes sdo modestos, primeiro pelos
diagndsticos incorretos ou incompletos. (BROWN et al., 2012) Ademais, nenhuma
infecgdo fungica esta na lista de doencgas oficialmente notificadas. Esse problema
dificulta a obtencdo de dados epidemiolégicos e mascara a incidéncia das DFI
(GIACOMAZZI et al., 2016).

Por isso, a escolha desse tema foi conveniente para conseguir informacgdes da

situacdo epidemioldgica da regido de Passo Fundo - RS, estimular médicos e
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pesquisadores a darem maior crédito ao assunto, além de beneficiar a populacgéo,
sensibilizando-os com a prevaléncia e as taxas de morbidade e mortalidade
presentes.

Para mais, considerando o espaco ocupado pelos seres humanos e fungos,
tem-se o entendimento que h& diversos fatores que influenciam nas concentracées
fungicas no ambiente, como temperatura, umidade, diferentes particulas, o que
aumenta a quantidade de conidios no ambiente. Em funcéo disso, existem estudos
sendo realizados em locais internos (como em Unidades de Terapia Intensiva), pela
associacao das DFI com os fungos do ambiente (BOFF, 2011).

Expondo melhor o assunto apresentado no trabalho, segue-se a definicdo de
DFI, as quais foram divididas em 3 grupos: DFI comprovadas: requer uma
demonstracao de elementos flungicos no tecido para a maioria das condicfes, sendo
concordado que é necessaria maior especificacdo para a deteccéo da infeccdo. Para
ter validade ndo € de maior relevancia os fatores do hospedeiro ou a clinica do
paciente. JA as DFI provaveis: requer o fator do hospedeiro, fatores clinicos e
evidéncia de fungos presente. E por ultimo as DFI possiveis: essa categoria ficou
restrita aos fatores do hospedeiro e das manifestacdes clinicas, mas nédo do suporte
da micologia. Todavia, essa categoria ndo é considerada para micoses endémicas
(DE PAUW et al., 2008).

Ja a doenca fungica oportunista é aquela que, normalmente, € acometida pelos
fungos que j4 fazem parte da microbiota humana, que sob uma condicdo de
imunocomprometimento, acarretam em uma infeccdo (VAZQUEZ-GONZALEZ et al.,
2013). Os doentes com imunossupressao tém uma alta suscetibilidade as infec¢bes
por esses agentes de pequena viruléncia a hospedeiros normais, pois possuem uma
deficiéncia no mecanismo bésico de defesa (SILVA, 2010).

Uma unica doenca fungica pode ser um desafio para o sistema imune. Os
fungos sdo mais semelhantes aos mamiferos que as bactérias e virus, e a cura
esterilizante é dificil de ser alcancada. Além disso, os tratamentos convencionais sdo
limitados, por trazer eventos adversos ao hospedeiro, 0 que leva a infeccbes
prolongadas e deixa o0 paciente com risco de processos inflamatérios continuos
(ROUSSEY; OLSZEWSKI; OSTERHOLZER, 2016).

Outrossim, é preciso haver discussGes multiprofissionais com infectologistas,

clinicos, intensivistas, cirurgides e radiologistas, para o tratamento adequado das
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infec¢Bes fungicas, além disso, € preciso da confirmacao da impressao histologica
por um patologista e a cultura fangica para o diagnostico final, tanto em casos
complexos como em casos simples (PASQUALOTTO, 2010).

Nesse trabalho também sera pesquisado as infec¢des relacionadas ao acesso

venoso central e as infec¢Bes profundas concernentes a Candida.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Resumo

As taxas de morbidade e mortalidade estdo em crescimento, sendo
acompanhada pelo aumento do numero de pacientes com imunidade debilitada.
Além disso, a falta de dados epidemiolégicos e de pesquisas sobre doencas
fungicas invasivas em todo o territorio brasileiro dificulta a busca de informacdes
para diagnosticar e manejar da melhor forma.

Tem como objetivo apresentar a prevaléncia de doencas flngicas invasivas em
um hospital geral de Passo Fundo - RS e os fatores associados.

O estudo sera coorte retrospectiva.

Sera realizado entre o periodo de agosto de 2018 a julho de 2019, no Hospital
Sao Vicente de Paulo (HSVP) Matriz e unidade 2, no municipio de Passo Fundo —
RS. A populacdo consiste nos pacientes diagnosticados com doenca fungica
invasiva e a amostra ndo probabilistica de conveniéncia é constituida de todos os
pacientes com confirmacdo diagnostica de infeccdo fungica invasiva durante o
periodo de janeiro de 2015 até dezembro de 2017. Estédo previstas duas acfes ao
final deste estudo. Comunicar os dados alcancados aos 6rgdos gestores de salde
No municipio e a instituicdo coparticipante, bem como, arquivar os dados do estudo,

em meio eletrénico, com a pesquisadora responsavel por 5 anos.

Palavras chave: infeccbes fungicas invasivas, doencas fungicas,

epidemiologia, imunossupressao.
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2.1.2. Tema

Doencas Fungicas Invasivas.

2.1.3. Problema
Qual é a prevaléncia de doencas fungicas invasivas em um hospital geral de
Passo Fundo - RS?

2.1.4. Hipoteses

A prevaléncia de doencas fungicas invasivas na regido de Passo Fundo - RS
por ano € de 24 casos diagnosticados por 4500 internados no hospital pesquisado.

As DFI séo relacionadas, em sua maioria, com pacientes imunocomprometidos.

Os pacientes recebem tratamento prévio empirico para outras infeccoes,
retardando o diagnéstico de doenca fungica invasiva.

A maioria das doencas seré localizada no pulmao.

Quando suspeitado de DFI, faz-se tratamento empirico, pois a cultura do
material recolhido € demorada.

O agente mais comumente diagnosticado € o Candida albicans, por causa da
sua apresentacao clinica mais caracteristica, de diagnostico mais facil.

A maioria dos diagndsticos confirmados é determinada pelo exame
histopatoldgico.

O prognéstico dos pacientes acometidos por DFI sao reservados
principalmente aos agentes Candida e Aspergillus.

N&o se tinha um perfil socioecondmico dos pacientes acometidos por DFI.

A procedéncia mais encontrada nos pacientes diagnosticados com DFI é de

zona rural.
2.1.5. Objetivos
2.1.5.1 Objetivo geral

Apresentar a prevaléncia de doencas fungicas invasivas em um hospital geral
de Passo Fundo - RS.
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2.1.5.2 Objetivos especificos

Determinar o perfil socioecondmico dos pacientes diagnosticados, analisando
idade, sexo, escolaridade, raca e procedéncia.

Identificar presenca de imunocomprometimento dos pacientes acometido com
doenca fungica invasiva.

Indicar qual agente fungico € mais prevalente.

Averiguar qual érgdo é mais acometido pela DFI.

Verificar o prognostico de pacientes acometidos pela doenca invasiva.

Constatar como é feito o diagndstico dessa patologia € confirmado pelo exame
histopatolégico e pela cultura fingica.

2.1.6. Justificativa

As DFI tém como caracteristica serem micoses oportunistas, porque se
manifestam em pacientes imunodebilitados, além de serem sistémicas, por
agredirem mais de um 0Orgdo, em sua maioria, apresentando disseminacdo. Por
causa da evolucdo dos tratamentos de neoplasias, transplantes e o uso de
imunossupressores, as doencas invasivas tem se mostrado com altas taxas de
morbidade e de mortalidade.

A falta de dados epidemioldgicos e de pesquisas sobre doencas fungicas
invasivas em todo o territério brasileiro, além de ser um problema em si, agrega uma
dificuldade de busca de informacdes para realizagdo de diagnosticos e
consequentemente, de busca do melhor manejo. Por isso, a Sociedade Brasileira de
Infectologia tem instigado producéo de trabalhos relacionados as doencas fungicas
para disposicao de informacdes epidemiolbgicas e diagndsticas.

A importancia do trabalho se da principalmente por essas doencas
apresentarem um alto indice de morbidade e mortalidade, e séo precisos estudos
mostrando essas epidemiologias, além da conscientizacdo da sociedade médica e

da populacédo em geral sobre essas graves doencas.



16

2.1.7. Referencial tedrico

Infeccdes Fungicas

As taxas de morbidade e mortalidade estdo em periodo de crescimento, sendo
acompanhada pelo aumento do numero de pacientes com imunidade debilitada,
(ARVANITIS et al., 2014; BROWN et al., 2012; CAFFREY; OBAR, 2016; NEUFELD,
2004; PANA et al.,, 2016; RUANGRITCHANKUL et al., 2015; SATO, 2017; SILVA,
2010; WATTIER et al., 2015) isso mostra uma realidade vivida em todo o mundo e
uma preocupacgdo que ainda ndo atingiu seu &pice, pois 0s investimentos tanto de
pesquisa dos patdogenos como dos diagnésticos até entdo sao pequenos, se
comparados ao prejuizo que essas infeccfes trazem para 0s pacientes e para a
saude publica. Um dos maiores desafios do campo € a deficiéncia de técnicas novas
e mais eficientes para diagnosticar DFI (BROWN et al., 2012).

Conforme Silva (2010), nos hospedeiros comprometidos, as complicacdes
pulmonares sdo os principais motivos de morbidade e mortalidade. O aumento das
terapias para pacientes com enfermidades malignas, como quimioterapia,
transplantes, e o crescimento de pacientes com doencgas autoimunes tem ampliado o
populacdo de imunodeprimidos.

Entrando na parte do diagnéstico, o isolamento do fungo em cultura e as
técnicas histopatolégicas sdo métodos atuais de investigacdo de DFI, todavia elas
possuem muitas limitacées, as quais atrasam o diagndstico definitivo (VALERO et
al., 2016). E certo que os métodos atuais sdo falhos tanto em sensibilidade como em
velocidade, o que retarda o tratamento e traz risco de vida aos pacientes. Mesmo
gue estejam sendo desenvolvidos novos métodos de diagndstico, esses ainda néo
possuem consisténcia para sua implantacdo (ARVANITIS et al., 2014).

Segundo o autor Jackson e Hosseinipour (2010), o diagnéstico das doencas
fungicas concomitante com outras patologias, como a AIDS, pode ser dificil, como
exemplo, cita-se a Sindrome Inflamatéria de Reconstituicdo da Imunidade,
associada ao aparecimento de doencas fungicas latentes.

Avaliando o meio ambiente, segundo a pesquisa de Boff (2011), os principais
fungos presentes no ar sdo: Alternaria spp, Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, Cladosporuim spp, Curvularia spp, Fusarium spp, fungos

filamentosos estéreis, leveduras (Candida spp), Penicillium spp e Rhizopus spp.
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Consequentemente, alguns deles sdo os mais comuns patégenos causadores de
DFI.

Além disso, os surtos de aspergilose invasiva em hospitais sdo devido ao
crescimento da concentracdo de conidios no ar, especialmente nos locais onde
estdo internados pacientes suscetiveis, como em unidades de transplantes e nos

centros de terapia intensiva (BOFF, 2011).

Relacdo da Doenca Fungica e Imunocomprometidos

Os muitos processos imunolégicos contribuem para a regulacdo da defesa do
organismo, e algumas dessas cascatas respondem as infec¢des flngicas, como, por
exemplo, IL-10 e LTCA-4. Tais vias, juntamente com as células dendriticas e células
T, estabelecem uma relacdo comensal com os fungos através de uma tolerancia de
protecdo, tornando dificii a expulsdo de um patdégeno fungico (ROUSSEY;
OLSZEWSKI; OSTERHOLZER, 2016).

Para mais, em humanos, as deficiéncias e polimorfismos de ambos os
sistemas RRP, Receptor de Lectina Tipo C (RLC) e Receptor do Tipo Toll (RTT), séo
consecutivamente encontradas para causar susceptibilidade no alcance da infec¢éo
fungica (BROWN et al., 2012).

Nos ulimos dias, sabe-se que 0s mecanismos de imunorregulacdo sao
necessarios para diminuir o dano ao hospedeiro enquanto a imunidade efetiva
continua seu processo. Todavia, ao mesmo tempo, a reducdo de Thl e proé-
inflamatoérios permite que os patdégenos se multipliquem e se dissiminem para outros
locais como o sistema nervoso central (ROUSSEY; OLSZEWSKI; OSTERHOLZER,
2016).

Segundo lliev et al. (2012 apud BROWN et al., 2012), os patdgenos fungicos
séo potenciais em doencas inflamatdrias e autoimunes, como, por exemplo, doenca
de Crohn, sarcoidose, colite e artrite, merecendo atencdo especial dos cientistas.
(BROWN et al., 2012) Isso porgue, 0 uso de imunossupressores como inibidor do
FNT-a, predispde paciente as infecgdes mais graves, e maior dificuldade de
tratamento e melhor progndstico. Assim, a infeccdo oportunista sempre deve ser
suspeita em pacientes em uso de imunossupressores ou corticoides (MUNOZ-OCA
et al., 2017).
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Em outra situagcdo, de uma maneira mais rara, vem sendo descritos casos de
co-infeccdo, sendo um exemplo tuberculose e histoplasmose, em especial com
pacientes HIV positivo. Esse problema é dificulta o diagnostico, pois podem
compartilhar sintomas semelhantes e os mesmos 6rgaos, além do tratamento ser

mais complicado, pois os farmacos podem interagir (MUNOZ-OCA et al., 2017).

Epidemiologia e 6rgdos/sistemas mais acometidos

Como toda infeccéo descrita, a incidéncia de doenca fungica de cada agente
em particular esta relacionada com a condi¢cdo socioecondmica, a regido geografica
e a cultura (BROWN et al., 2012). Dessa maneira, sabe-se que existem areas
endémicas de cada patdégeno, por exemplo, histoplasmose é mais encontrado na
Africa Central e Subsaariana e no sul da América do Sul, paracoccidiomicose centro
da América do Sul e coccidiomicose sudoeste da América do Norte e algumas partes
da América do Sul.

Além disso, deve-se considerar a forma de aquisicdo do agente fungico. Dado
que, segundo Boff (2011), nas infeccBes fungicas respiratorias dependem do
tamanho dos conidios para sua instalagdo. Se >10 ym seguem apenas até a
nasofaringe, mas se <10um, podem atingir o trato respiratorio inferior e penetrar nos
alvéolos pulmonares (BOFF, 2011).

Na busca por dados epidemioldgicos, foi realizado um estudo em um hospital
universitario em Bangkok, Tailandia, com 45 pacientes, foi visto que os pacientes
com DFI tinham uma média de idade de 49 anos, que 62,2% dos pacientes tinham
febre persistente, e os outros sintomas mais frequentes foram dispneia, tosse,
alteracdo da consciéncia, convulsdo, cefaleia, nduseas, vomitos e dor toracica
(RUANGRITCHANKUL et al., 2015).
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Figura 1. Distribuicdo de sistemas e 6rgaos envolvidos na DFI

Kidney

Liver v | 1g Thyroid

Pancreas

18%

Respiratory system

Non-respiratory 50%

FONTE: RUANGRITCHANKUL et al., 2015.

A partir da figura 1, conclui-se que o sistema mais acometido é o respiratério
por ser de facil contaminacgéo e o preferido para instalagdo dos patégenos. Mas, em
contrapartida, ndo é apenas os pulmdes que podem ser lesados, porém, se 0 agente
disseminar-se pode tornar a infeccéo ainda mais grave e de pior progndstico.

Falando-se nas doencas especificas, de acordo com Carmona (2011 apud
BROWN et al., 2012), em imunocomprometidos, a criptococose pode afetar tanto de
forma local como sistémica, entretanto, o sistema nervoso central € o predileto,
causando meningoencefalites.

Ademais a frequente exposicdo do pulméo por Aspergillus, tras uma maior
ocorréncia de infeccdo invasiva em pacientes com funcdo imune debilitada,
especialmente, naqueles que tém neutropenia, transplantes de 6rgaos solidos e
doentes em tratamento com imunossupressores ou altas doses de corticoides
(BROWN et al., 2012).

Abordando a realidade brasileira, segundo o estudo realizado por Giacomazzi
(2016), as estimativas do ano de 2011 foram de 6832 casos de meningoenfecalite
criptocdcica, 4115 pneumonia por Pneumocystis, 1.010.465 casos de aspergilose e
2.816.298 infeccbes por Candida. Isso, segundo o estudo, foi revelado uma

discrepancia com os dados obtidos pelo Ministério da Saude brasileiro.
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Doengas mais prevalentes
Aspergilose

A transmissdo € aerossol, pela inalacdo dos conidios, os quais chegam aos
tecidos, germinam e formam filamentos invasivos denominados de hifas
(GOLDMAN; SCHAFER, 2015). Os sintomas mais regulares sao tosse e dispneia,
com possivel dor pleuritica e hemoptise (SILVA, 2010).

Existe um amplo espectro de doencas que o Aspergillus pode causar,
dependendo do estado imune do paciente. Dentre as manifestacdes, a mais grave a
aspergilose pulmonar invasiva, a qual tem aumentado sua prevaléncia, juntamente
com o aumento do numero de doentes com baixo estado imunoldgico (GAVRONSK;
BOTELHO; CORDOVA, 2016).

Sabe-se que dentre as pneumonias fangicas, o0 maior agressor é o Aspergillus
spp, sendo ele tanto localizado como disseminado. Entdo a aspergilose, na maioria
das vezes, é restrita ao pulmao, porém sdo encontrados casos de sinusite e infec¢ao
do sistema nervoso central. Além disso, aspergilose invasiva tem crescido

progressivamente em prevaléncia (SILVA, 2010).

Criptococcose

A criptococose € transmitida por conidios aerossois, ou seja, por inalacao.
Assim, em individuos imunocompetentes, faz-se uma infec¢cdo pulmonar e
permanece localizada, contudo em imunocomprometidos, a falha no mecanismo de
defesa, faz com que o microrganismo de dissemina para outros 6rgaos e sistemas,
com tendéncia para o sistema nervoso central (GOLDMAN; SCHAFER, 2014).

Atualmente, entende-se que essa DFI seja primeiramente pulmonar, podendo
ser assintomatica e controlada pelo sistema imune do hospedeiro, ou disseminada,
atingindo o sistema nervoso central. A forma pulmonar segue-se de maneira aguda
ou crénica. Na forma meningoecefélica, os sintomas variam conforme a localizacéo,
podendo até se assemelhar a tuberculose meningeia, mas o sintoma mais frequente
€ a cefaleia. Também € possivel a forma cutanea, a qual é, na maioria das vezes,
secundaria a disseminacao pulmonar. Ja na forma éssea, numa evolucdo maior da
doenca, manifesta-se por dor e inflamacéo, as quais podem durar meses antes do
diagnéstico (OLIVEIRA, 2014).
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Histoplasmose

Histoplasmose € uma micose sistémica adquirida pela inalagcdo do microconidio
do Histoplasma spp. Sua distribuicdo é mundial, sendo encontrada no solo, passaros
e morcegos. Os esporos sao primeiramente inalados, alcancando os alvéolos, onde
sdo transformados em células de brotamento. Em sequéncia, os macréfagos
fagocitam, impedindo, muitas vezes, de eliminar o patégeno e permitindo que eles se
multipliguem. Uma vez que as células da imunidade se desenvolvem, os novos
macréfagos eliminam o fungo ou forma um granuloma (MUNOZ-OCA et al., 2017).

Essa DFI tem maior frequéncia em imunocomprometidos, e suas
manifestagcbes mais comuns sao as lesdes pulmonares, aguda ou cronica, ou
padrées disseminados com varios érgdos envolvidos em casos mais graves (YANG
et al., 2013). Sabendo o contexto clinico apropriado, a histoplasmose disseminada
pode ser considerada em imunocompetentes e imunocomprometidos, indiferente dos
sintomas pulmonares ou se é endémico ou ndo endémico (LAMPS et al., 2000).

A reinfeccdo pode acontecer em reexposicdo intensa, e a reativacdo pode
ocorrer em pacientes com deficiéncia na imunidade celular (GOLDMAN; SCHAFER,
2014). Nao ha recomendacgbes terapéuticas para prevencdo de reincidéncia da
histoplasmose (MUNOZ-OCA et al., 2017).

Paracoccidioidomicose

A paracoccidioidomicose esta relacionada com a exposicdo no ambiente rural e
com a manipulacdo do solo e de vegetais. A exploracdo de territérios ainda nao
conhecidos permitiu que se expandissem a area endémica de
paracoccidioidomicose no Brasil. Por outro lado, as mudancas sociais e agricolas
podem conduzir a reducdo da incidéncia de micoses no futuro. O desenvolvimento
da doenca e sua manifestacdo clinica dependem da carga genética, demografia,
condicbes do ambiente e imunossupressdo do hospedeiro. Todavia, a nova area
endémica tem uma escassa estrutura de cuidado médico, o0 que causa maior
impacto do paracoccidioidomicose, pois, sendo uma doenga cronica, seu tratamento
pode causar sequelas, incapacidade e até a morte (MARTINEZ, 2017).

Essa infeccdo é um problema de Saude publica pelo seu alto poder de
incapacidade e a alta taxa de mortalidade prematura. A faixa etaria mais acometida

esta entre 30 e 50 anos e mais de 90% é do sexo masculino. Aléem do mais, quando
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essa DFI ndo é diagnosticada e tratada no tempo apropriado, pode conduzir a
formas disseminadas graves e letais, atingindo pulmdes, pele, ganglios, baco, figado
e orgaos linfoides do tubo digestivo (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

A PCM néo é de notificacdo compulsoéria no Brasil, por isso os dados dobre
incidéncia ndo séo precisos, baseando-se em relatos de inquéritos epidemiol6gicos
e séries de casos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

Mucormicose

A mucormicose € causada por fungos da ordem dos Mucolares, 0os quais
propiciam infec¢gbes angioinvasivas, com inicio agudo e agressiva, e potencialmente
fatais (GOLDMAN; SCHAFER, 2014).

Mucormicose usualmente afeta criancas com doencas malignas e infeccao
pulmonar ou disseminada. Tem uma alta taxa de mortalidade, todavia se mostra
diminuida quando ha combinacdo de terapia antifingica e tratamento cirargico
(PANA et al., 2016).

Além das criancas, a DFI mucormicose por atingir individuos portadores de
graves alteracdes funcionais, as quais somadas a medicamentos que interferem no

equilibrio imunolégico, acarretam na doenca (OLIVEIRA, 2014).

Pneumocistose

A pneumocistose, também denominada por Pneumonia por Pneumocystis
jirovecii (PCP), é uma infec¢cdo oportunista comum no trato respiratério, muito
encontrada em pacientes portadores de HIV, sendo que ela pode ser diagnostico
definitivo de AIDS (BROWN et al., 2012).

O Pneumocystis é de distribuicdo global. Sua transmissdo é pela via
respiratéria, todavia a infeccdo de imunocompetentes ndo causa nenhuma doenca
significativa (GOLDMAN; SCHAFER, 2014).

Os sintomas sdo semelhantes aos de uma pneumonia atipica e o substrato
histologico de uma plasmocitose, caracterizando “pneumonia intersticial de células
plasmaticas”. A radiografia de térax mostra infiltrado intersticial nos pulmdes, de
localizacdo preferencial nos 2/3 inferiores. Pode ser realizado biépsia pulmonar
brénquica, a qual revela alveolite com edema e infiltrado inflamatério com linfécitos,

plasmadcitos e macréfagos, além de material espumoso na luz do alvéolo com
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inUmeros parasitos (OLIVEIRA, 2014).

Candidiase

O agente Candida sp podem levar a manifestagcoes desde infeccdo da mucosa
localizacdo até a disseminacdo para multiplos 6rgédos, sendo que a resposta imune
que determina o tipo de infeccdo. Observa-se que os fatores de riscos mais
importantes da DFI sdo: hematopatias malignas, receptores de transplante e
paciente submetidos a quimioterapia (SILVA, 2010).

A candidiase disseminada e a candidemia sdo divididas em: candidemia,
candidiase invasiva e candidiase disseminada crénica. Ademais, a espécie mais
isolada no contexto infeccioso é a Candida albicans (SEGHIR et al., 2017).

Dados em 2013 abordam que a Candida glabrata é uma das mais
preocupantes entre os agentes infectantes no hospital, pois mostra resisténcia a
quase todos os antifungicos, como, por exemplo, o Fluconazol, o qual ocasiona uma
mortalidade de quase 50 % dos pacientes internados na CTI. (FIORAVANTI, 2016)

2.1.8. Metodologia

2.1.8.1. Tipo de estudo

O estudo serda coorte historica.

2.1.8.2. Local e periodo de realizacéo

O presente estudo sera realizado entre o periodo de agosto de 2018 a julho de
2019, no Hospital Sao Vicente de Paulo (HSVP) Matriz e unidade 2, no municipio de
Passo Fundo — RS.

2.1.8.3. Populacédo e amostragem

A populacdo consiste nos pacientes que foram diagnosticados com doenca
fungica invasiva.

Amostra ndo probabilistica de conveniéncia constituida por todos os pacientes
com confirmagdo diagnostica de DFI durante o periodo de janeiro de 2015 até
dezembro de 2017. Por ano, aproximadamente 300 pacientes sao internados com

suspeita de DFI, mas € estimado que 24 pacientes a cada 4500 pacientes
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internados que tenham a confirmagéo do diagnéstico. Sendo assim, o numero de
amostra estimado é de 72 pacientes.

Critérios de inclusdo: Pacientes de qualquer idade com diagnostico
confirmado de DFI por meios histopatoldgicos, anatomopatolégicos e por culturas de
fungos, sendo eles internados no hospital pesquisado.

Critérios de exclusdo: Pacientes com suspeita de DFl tratados

empiricamente.

2.1.8.4. Variaveis e instrumentos de coleta de dados

Os dados sobre o diagnostico das doencgas fungicas invasivas seréo coletados
do banco de dados do Servico de Controle de InfeccBes Relacionado a Assisténcia a
Saude (SCIRAS) da unidade 2 do HSVP e do setor de patologia e microbiologia.
Depois, a partir do numero de prontudrio do paciente, os dados a respeito do
diagnostico e demais variaveis do paciente que apresentaram infec¢cdo serdo
coletados do sistema de gestdo hospitalar do Hospital Sdo Vicente de Paulo, Matriz
e unidade 2, de Passo Fundo. No sistema sera possivel obter os dados dos
diagnosticos no periodo descrito, de modo a verificar a prevaléncia dessas infec¢fes
atendidas no HSVP.

Serdo obtidas as variaveis dependentes: ocorréncia de doenca fungica
invasiva, e variaveis descritivas: agente etioldgico da infec¢éo, cura pelo protocolo
da infeccdo, tempo de hospitalizacdo, mortalidade em 30 dias, método do
diagndstico. As informacgdes serdo recolhidas do SCIRAS.

Do sistema serdo obtidas as variaveis independentes: idade, raca, sexo,
procedéncia, 6rgdo acometido, tempo do inicio do tratamento, presenca de
imunocomprometimento, farmacos em uso, uso de cateter.

Os dados serédo coletados semanalmente, pela consulta direta do sistema no
Hospital, realizada pelo académico membro da equipe de pesquisa, até que se
complete a coleta de dados de todos os pacientes. As informacdes serdo recolhidas
dos sistemas e transcritas a uma ficha de transcricdo de dados (Apéndice A). Sera
realizada uma reunido com a meédica orientadora da pesquisa de maneira mensal,
para fazer a conferéncia e codificacdo das varidveis, além da estimativa de

digitacéo.
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2.1.8.6. Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados serdo duplamente digitados em uma planilha, no programa EpiData,
versao 4.4.1.0, de distribuicdo gratuita, e a analise estatistica sera feita por meio da
analise da distribuicdo de frequéncia relativa e absoluta das variaveis. A associacéo
entre as variaveis independentes e dependentes sera testada por meio do teste qui-
quadrado no intervalo de significancia de 5% utilizando o software PSPP, de

distribuicdo gratuita.

2.1.8.7. Aspectos éticos

O projeto serd submetido a Comissao de Pesquisa e Pés Graduacao (CPPG)
do HSVP para avaliacdo e emissdo do Termo de Ciéncia e Concordancia da
Instituicdo (Anexo A). Depois 0 projeto sera submetido para analise junto ao Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS (CEP/UFFS) em consonancia
com a resolucado CNS 466/2012.

Apoés aprovacao pelo CEP, o projeto tera inicio, e como os dados serdo obtidos
a partir da coleta de prontuarios (dados secundarios) e ndo havera contato com os
pacientes, conforme as regras do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos e da Resolugdo CNS NUMERO 466 de 2012 — IV.8, sera solicitada a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B). A saber:
trata-se de pesquisa observacional descritiva e analitica com uso de prontuarios ou
laudos de exames; em alguns dos casos, 0s pacientes podem ter vindo a 6Obito; dificil
localizacdo de familiares, pois ndo frequentam regularmente o hospital ou
consultérios dos médicos responsaveis; os pacientes foram atendidos ha bastante
tempo, sendo que o endereco e telefone podem ndo mais serem 0S mesmos.

Para preservar e evitar o risco de exposicdo das identidades dos pacientes,
seus nomes nao serdo usados para identificacdo, o qual sera substituido por um
namero. Caso o risco se concretizar o estudo sera interrompido. No caso de riscos
nao previstos ocorrerem em niveis acima do admissivel, a atividade geradora desse
risco sera imediatamente interrompida.

Além disso, a equipe de pesquisa se compromete em manter o sigilo dos
dados coletados dos prontuarios das pacientes por meio do Termo de Compromisso
para Uso de Dados em Arquivo (Apéndice C).

N&o ha beneficios diretos previstos aos pacientes referido neste estudo.
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Todavia, podem-se destacar beneficios indiretos do estudo para a populagédo, como:
conhecer a realidade da prevaléncia de doencas fungicas invasivas, 0s agentes
fungicos mais frequentes e o envolvimento da imunossupressao com essa doenca.
Isso podera servir como base para estudos posteriores e podera facilitar o
diagndstico e manejo dessas infecgoes.

Estdo previstas duas agdes ao final deste estudo. Comunicar os dados
alcancados aos oOrgdos gestores de saude no municipio e a instituicao
coparticipante, bem como, arquivar os dados do estudo, em meio eletrénico, com a

pesquisadora responsavel por 5 anos.

2.1.9. Recursos

Os custos do projeto serdo arcados totalmente pela equipe de pesquisa.

Material Quantidade Valor Valor total Especificacao
unitario

Impressao 150 R$ 0,15 R$ 22,50 -

Caneta 2 R$ 2,00 R$ 4,00 Esferogréfica,
azul ou preta

Pasta 2 R$ 3,00 R$ 6,00 Transparente, fina

Passagem de 30 R$ 1,625 R$ 48,75 Passagem para

Onibus estudante

Computador 1 R$ 1850,00 R$ 1850,00 Notebook Dell

Total do R$ 1931,25

orcamento
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2.1.10. Cronograma

Atividades de
2018/2019

Dezembro
Janeiro
Fevereiro
Marco
Abril
Maio
Junho
Julho
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Relatério

Andlise de Dados X X X X
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2.1.12. Apéndices

APENDICE A

FORMULARIO DE TRANSCRICAO DOS DADOS OBTIDOS NO

PRONTUARIO
PESQUISADOR:
NUMERO DO PRONTUARIO: DATA:
Idade 1) Até 20 anos

2) 20-40 anos
3) 40-60 anos
4) 60-80 anos
5) >80 anos

Sexo 1) Masculino
2)  Feminino

Raca 1) Branco

2) Pardo

3) Afrodescendente
4) Outro. Qual?

Escolaridade 1) Ensino fundamental completo
2) Ensino fundamental incompleto
3) Ensino médio completo

4) Ensino médio incompleto

5) Ensino superior completo

6) Ensino superior incompleto

7) Pés-graduacéao

Procedéncia 1 1) Passo Fundo

2) Cidade no RS
3) Cidade no Brasil
4) Outra. Qual?

Procedéncia 2 1) Zona urbana
2) Zona rural

Profisséo 1) Agricultor
2) Jardineiro
3) Avicultor

4) Espeliélogo
5) Outro. Qual?

Comorbidades 1) AIDS

2) Paciente oncoldgico
3) Doenca autoimune
4) Imunocompetente
5) Outro. Qual?




Medicamentos em 1) Imunossupressores
uso 2) Corticoides
3) Quimioterapicos
4) Imunobiolégicos
5) Outro. Qual?
Confirmacgéo 1) Anatomopatoldgico
diagnéstica 2) Sorolégico
3) Cultura
4) Galactomanana
Agente etiologico 1) Aspergillus sp
2) Histoplasma sp
3) Candida sp
4) Criptococcus sp
5) Fungos Mucolares
6) Pneumocystis jirovecii
7) Eumicetoma
8) Outro/espécie. Qual?
Org&o acometido 1)  Pulméo
2) Rins
3) Intestino
4) Coragéo
5) Cérebro
6) Pancreas
7) Tireoide
8) Baco
9) Corrente sanguinea
10) Outro. Qual?
Uso de cateter 1) Sim
2) N&o
Tratamento 1) Anfotericina B - desoxicolato
2) Anfotericina B - complexo lipidico
3) Anfotericina B - lipossomal
4) Fluconazol
5) Itraconazol
6) Voriconazol
7 Anidulafungina
8) Micafungina
9) Sulfametoxazol + trimetropim
10) Outro. Qual?
Mortalidade 1) Até 28 dias
2) Apos 28 dias
3) Alta para domicilio
4) Transferéncia para outra instituicao

Outro. Qual?
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
SOLICITACAO DE DISPENSA

EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS FUNGICAS INVASIVAS
EM UM HOSPITAL GERAL DE PASSO FUNDO - RS

Esta pesquisa sera desenvolvida por Maizah Amaral Piasecki, discente de
Graduacao, em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus
de Passo Fundo, sob orientagcdo da Professora Ms. Cristine Pilati e coorientacéo do
Professor Dr. Alessandro Pasqualotto.

O objetivo central do estudo €é: apresentar a prevaléncia de doencas fungicas
invasivas (DFI) e fatores agregados em um hospital geral de Passo Fundo - RS.

A falta de dados epidemioldgicos em todo o territorio brasileiro agrega uma
dificuldade de busca de informacdes para realizacdo de diagndsticos e do melhor
manejo. Por isso, a Sociedade Brasileira de Infectologia tem instigado producéo de
trabalhos relacionados as doencas fungicas para disposicdo de informacdes
epidemioldgicas e diagnosticas.

A relevancia do trabalho se da principalmente por essas doencas apresentarem
um alto indice de morbidade e mortalidade, e sdo precisos estudos mostrando essas
epidemiologias, além da conscientizacdo da sociedade médica e da populacdo em
geral sobre essas graves doencgas. Ademais, traz-se um crédito para a cidade de
Passo Fundo, por ser uma das poucas cidades no Brasil a ser pesquisada a
epidemiologia de InfeccBes Fungicas Invasivas.

A importancia das informacdes se deve aos pacientes com diagndstico
confirmado por meios histopatolégicos, anatomopatol6gicos ou por culturas de
fungos, pois os dados coletados serdo organizados para mostrar a epidemiologia
das DFI da regiao, a partir da amostra retirada de pacientes atendidos no Hospital
Séao Vicente de Paulo (HSVP).

Para preservar e evitar o risco de exposicao das identidades dos pacientes,

seus nomes nao serdo usados para identificacdo, o qual sera substituido por um
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namero. Caso o risco se concretizar o estudo seré interrompido. No caso de riscos
nao previstos ocorrerem em niveis acima do admissivel, a atividade geradora desse
risco sera imediatamente interrompida. Serdo garantidas a confidencialidade e a
privacidade das informacdes obtidas.

O presente estudo ser realizado entre o periodo de agosto de 2018 a julho de
2019, no Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP) Matriz e unidade 2, no municipio de
Passo Fundo — RS.

Os dados serao utilizados para conhecer a epidemiologia das DFI da regido, a
partir da coleta de dados de prontuéarios do sistema do HSVP. As informacdes serédo
passadas para um formulario de transcricdo, no qual constara com identificacdo do
paciente apenas o numero. Serdo dados como: idade, sexo, raca, escolaridade,
procedéncia, comorbidades, medicamentos em uso, tipo de confirmacéo diagndstica,
agente etioldgico, 6rgao e sistema acometido e uso de cateter. A amostra é nao
probabilistica de conveniéncia constituida por todos os pacientes com confirmacgéo
diagnéstica de DFI durante o periodo de janeiro de 2015 até dezembro de 2017, e o
namero de amostra estimado é de 132 pacientes.

Ndo ha beneficios diretos previstos aos pacientes referido neste estudo.
Todavia, podem-se destacar beneficios indiretos do estudo para a populag¢édo, como:
conhecer a realidade da prevaléncia de doencas fungicas invasivas, 0s agentes
fungicos mais frequentes e o envolvimento da imunossupressao com essa doenca.
Isso podera servir como base para estudos posteriores e poderd facilitar o
diagndstico e manejo dessas infeccoes.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicacbes cientificas
mantendo sigilo dos dados pessoais.

Estdo previstas duas acbes ao final deste estudo. Comunicar os dados
alcancados aos 6rgdos gestores de salde no municipio e a instituicdo
coparticipante, bem como, arquivar os dados do estudo, em meio eletrénico, com a
pesquisadora responsavel por 5 anos.

Devido a importancia da pesquisa e com base na Resolucdo CNS N° 466 de
2012 - 1IV.8 , solicito a dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido .pelas justificativas: 1) Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de
prontuérios e laudos de exames histopatolégico, anatomopatoldgico e de cultura de

fungos; 2) Dificil localizac&o de familiares, pois eles ndo frequentam regularmente o
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hospital e os consultérios dos médicos responsaveis pelo diagnéstico de DFI; 3) Os
pacientes foram atendidos ha muito tempo e o endereco e telefone ja ndo sdo os

mesmaos.

Passo Fundo, 28 de junho de 2018

Nome completo e legivel do pesquisador responsavel:

Cristine Pilati Pileggi Castro

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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APENDICE C

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

Titulo: EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS FUNGICAS INVASIVAS
EM UM HOSPITAL GERAL DE PASSO FUNDO - RS

Os pesquisadores do projeto acima identificado assumem o compromisso de:

I.  Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados seréo coletados;
II. Assegurar que as informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente
para a execucao do projeto em questéo;
lll.  Garantir que as informacdes serdo divulgadas somente de forma
andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer ouras indicacdes que
possam identificar o sujeito da pesquisa.

Assinatura do Orientador

Assinatura do Académico

Assinatura Coorientador



2.1.13. Anexos

ANEXO A
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA

O trabalho foi iniciado na disciplina de Pesquisa em Saude, no quinto semestre
do curso de Medicina, na Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus
Passo Fundo/RS, em marco de 2018.

Com o tema definido, foram montados os topicos necessérios para o Projeto de
Pesquisa, incluindo a extensa pesquisa em banco de dados, livros e periddicos para
o referencial tedrico, mostrando a fundamentacdo e a importancia da pesquisa. A
primeira versao escrita foi entregue em maio de 2018.

Apds a devolutiva da correcdo realizada pelos professores da disciplina, a
académica ajustou e reviu seus equivocos.

Na segunda versao entregue no inicio do més de junho de 2018. O projeto ja
contava com toda a metodologia e instrumentos de coleta que seriam usados na
pesquisa.

Depois da correcdo da segunda verséo, o trabalho foi enviado para andlise no
local da coleta dos dados, no Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP), o qual enviou
sua aprovacao no inicio do més de julho de 2018.

Sendo o projeto aprovado e corrigido, no final do julho de 2018, foi enviado
para o Comité de Etica da UFFS através da Plataforma Brasil para avaliacao.

A continuacgéo do trabalho se deu na proxima disciplina Trabalho de Conclusao
de Curso |, do sexto semestre do curso de medicina.

No més de agosto foi recebido o primeiro parecer, o qual veio como Pendente,
sendo necessario encaminhar o Termo de Compromisso de Uso de Dados
devidamente assinado pela académica, orientadora e coorientador, o qual ndo havia
sido.

A segunda devolutiva do Comité de Etica chegou em setembro de 2018, a
situacao do projeto estava como Aprovado (Anexo A), permitindo a coleta de dados
para a pesquisa. Este parecer consta que o pesquisador principal, ou seja o
orientador, € a professora Cristine Pilatti, a qual foi substituida pelo professor Amauri
Simonetti.

O instrumento de coleta foi impresso, a Folha de Transcricdo de Dados, porém,
a coleta de dados iniciou somente no periodo de férias, em dezembro de 2018, e

seu término foi em marco de 2019.
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Para selecionar os pacientes a orientadora, quem tinha acesso ao hospital,
solicitou para o auxiliar de estatistica da instituicdo um lista com os nome dos
pacientes com os CID-10 dos possiveis diagnéstico que seriam encontrados. Por
perceber que o nimero de doentes seria muito menor do que o esperado, entéo fez-
se necessario aumentar o periodo da pesquisa, que antes era de 2015 a 2017,
passou a ser de 2015 a 2018. A lista entregue contou com o numero de 345
pacientes.

No exercicio da coleta de dados, notou-se que o formulario apresentado no
projeto precisava de algumas adequacoes (Apéndice A). Assim, as mudancas foram:

1. adicionou-se item 8) analfabeto na escolaridade;

2. nos medicamentos em uso adicionou-se item 5) antirretrovirais;

3. na confirmacéo diagnostica foi retirado o item de galactomanana, e
adicionado os itens 4) imagem; 5) clinico; 6) outro;

4. nos agentes etiolégicos foram retirados fungos mucolares e eumicetoma, e
adicionado Sporothrix spp e Paracoccidiodes spp;

5. nos orgaos acometidos foi adicionado 10) pele e linfonodos, 11) pele e 12)
linfonodos;

6. no tratamento foi adicionado item 10) ressecc¢dao cirargica,

7. em todos os tépicos “outros” ficou apenas um item, mas sem detalhamento.

8. foi trocado o topico mortalidade por progndstico.

A prevaléncia encontrada, de 35 pacientes com DFI, ndo afirmou a hipétese
que era 24 pacientes por ano, que resultaria em 96 pacientes. Todavia s6 foram
coletados pacientes a partir dos diagnésticos por CID, mas néo foi coletado dos
setores de patologia e microbiologia.

No artigo ndo foram realizados cruzamentos entre os dados, pois o numero da

amostra ndo foi suficiente para considerar variaveis dependentes ou independentes.



2.2.1. Apéndices

APENDICE A

FORMULARIO DE TRANSCRICAO DOS DADOS OBTIDOS NO PRONTUARIO

N° FORMULARIO:
N° PRONTUARIO:

NOME PCT:
N° ATENDIMENTO:

Idade

6) Até 20 anos

7) 20-40 anos Idade
8) 40-60 anos
9) 60-80 anos
10) >80 anos
Sexo 3) Masculino
4) Feminino Sex
Raca 5) Branco
6) Pardo Ragc
7) Afrodescendente
8) Outro.
Escolaridade 8) Ensino fundamental completo
9) Ensino fundamental incompleto Escol___
10) Ensino médio completo
11) Ensino médio incompleto
12) Ensino superior completo
13) Ensino superior incompleto
14)  Pés-graduacgéo
15)  Analfabeto
Procedéncia 1 5) Passo Fundo
6) Cidade no RS Procl
7) Cidade no Brasil
8) Outra.
Procedéncia 2 3) Zona urbana
4) Zona rural Proc2__
Profisséo 6) Agricultor
7) Jardineiro Prof
8) Avicultor
9) Espelidlogo
10)  Outro.
Comorbidades 6) AIDS
7 Paciente oncolégico Comorb_
8) Doencga autoimune
9) Imunocompetente
10)  Ourtro.
Medicamentos em uso 1)  Imunossupressores Medic

2) Corticoides

3) Quimioterapicos
4) Imunobioldgicos
5)  Antirretrovirais
6) Outro

40
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Confirmacéo 1) Anatomopatologico
diagndstica 2) Sorolégico Diag
3) Cultura
4) Imagem
5) Clinica
6) Outra
Agente etiolégico 9) Aspergillus sp
10) Histoplasma sp Agent
11) Candida sp
12)  Criptococcus sp
13)  Pneumocystis jirovecii
14)  Sporothrix spp
15) Paracoccidiodes spp
16) Outro
Orgédo acometido 11)  Pulméo
12) Rins Orgao___
13) Intestino
14)  Coracao
15)  Cérebro
16) Péancreas
17) Tireoide
18) Baco
19) Corrente sanguinea
20) Pele e linfonodos
21) Pele
22) Linfonodos
23)  Outro.
Uso de cateter 3) Sim
4) N&o Catet
Tratamento 11)  Anfotericina B - desoxicolato
12)  Anfotericina B - complexo lipidico Tto
13)  Anfotericina B - lipossomal
14)  Fluconazol
15) Itraconazol
16)  Voriconazol
17)  Anidulafungina
18) Micafungina
19) Sulfametoxazol + trimetropim
20) Cirurgia
21) Outro.
Progndéstico 6) Até 28 dias
7) Apbs 28 dias Prog_
8) Alta para domicilio
9) Transferéncia para outra instituicdo
10)  Outro.
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2.2.2. Anexos
ANEXO A
UNIVERSIDADE FEDERAL DA = Plabaforma
o« FRONTEIRA SUL - UFFS %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS FUNGICAS INVASIVAS EM UM HOSPITAL
GERAL DE PASSO FUNDO - RS
Pesquisador: CRISTINE PILATI PILEGGI CASTRO
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 25105418.0.0000.5564
Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.210.910

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de uma reapresentacdo de proposta de pesquisa, mantida em pendéncia AD REFERENDUM. Ver
parecer consubstanciado do CEP N°® 2.826.888

Objetivo da Pesquisa:

Apresentar a prevaléncia de doencas flngicas invasivas em um hospital geral de Passo Fundo - RS.
Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Existe o risco de exposicdo das identidades dos pacientes, seus nomes n3o serdo usados para
identificac3o, o qual sera substituido por um ndmero. Caso o risco se concretzar o estudo serd interompido.
No caso de riscos n3o previstos ocorrerem em niveis acima do admissivel, a atividade geradora desse risco
sera imediatamente interrompida. Relatoria: Adequado

Beneficios:

N3o ha beneficios diretos previstos aos pacientes referido neste estudo. Todavia, podem-se destacar
beneficios indiretos do estudo para a populagdo, como: conhecer a realidade da prevaléncia de doencas
fungicas invasivas, os agentes fingicos mais frequentss e o envolvimento da imunossupressao com essa
doenca. Isso podera servir como base para estudos posteriores e podera facilitar o diagnostico & manejo
dessas infecgdes. Estdo previstas duas agdes 3o final deste estudo. Comunicar os dados alkcangados aos
orgdos gestores de salde no municipio e a

Enderego: Rodovis OC £82 Km 02, Fronteira Sul - 8ioco da Bibiloteca - 3 310, 3° andar

Bairo: Ares Rury CEP: 33315832
UF: 3C Munioiplo: CHASECO
Telefone: (43.2043-3745 E-malt: cep.us@us.ecube

Pigine 01 de 04



UNIVERSIDADE FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL - UFFS W

mstituic3o coparticipante, bem como, arquivar os dados do estude, em meio eletrdnico, com 3 pesquisadora
responsavel por 5 anos.

RELATORIA- Adequado

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

As alteracdes solictadas pelo CEP foram reafzadas.

UFFS

Contiruscho do Parecer. 2910 910

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos obrigatorios foram apresentados adequadamente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N3o existem impedimentos &ticos para o desenvolvimento da pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (3) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.2.9. da Resolucdo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigacdes junto a este CEP 30 longo da realizac3o da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolug3o CNS 466 de 12/1272012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo |1l da
Resoluc3o CNS 251/1827. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador’™.

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissdo deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatono parcial a este CEP (via NOTIFICA(;;\O. na Plataforma Brasil) referndo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veia modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatorio parcial devera ser enviado
a cada B meses, até que seja enviado o relatorio final.

2. Qualquer alterac3o que ocorra no decomrer da execuc3o do seu projeto € que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O n3o
cumprimento desta determinacdo acarretara na suspens3o £tica do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatorio final por meio de NOTIFICA(;AO. na Platsforma
Brasil. Devera ser anexado comprovag3o de publicizac3o dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de divida:

Enderego: Rodovis SC £84 Km 02, Fronteira Sul - Sloco da Ebiloteca - saia 310, 3" andar

Bairo: Ares Rury CEP: 33.3815-8%3
UF: 2C Suniolplo: CHAFECO
Telefone: (23)2043-3745 E-mall: cep.uts@u™s.edubr

Mg Qe 4
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UFFS

UNIVERSIDADE FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL - UFFS

Contiruscho do Parecer. 2910 910

Contate o CEP/UFFS: (40) 2040-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 3s 17:00) ou cep.ufs@uffs.edu.br;
Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136. opg3o & e opcdo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;
Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletronica da Plataforma Brasil. O atendimento & onfine.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

«W

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situac3o
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1180847 pdf 08:56:15
Progeto Detalhado /  |PP_2.paf 06/08/2018 [MAIZAH AMARAL Aceito
Brochura 17:5740 |PIASECKI
Investigador

o de parecer_hospial paf 06/08/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
Instituicac e 17:56:15 |PIASECKI
Infraestrutura
Parecer Antenor Carta_Pendencias.pd® 06/09/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
17:5545 |PIASECKI
Qutros termo_uso_dados.pdf 06/0/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
17:5422 |PIASECKI
TCLE/Temos de | Termo_consentimento. pdf 06/08/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
Assentimento / 17:53:40 |PIASECKI
Justificativa de
Auséncia
Folha de= Rosto folha_de_rosto_plataforma pdf 18/07/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
11:05:38 |PIASECKI
Qutros FORMULARIO_TRANSCRICAO.pdf 18/07/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
11:03:18 |PIASECKI
Orgamento Recursos pdf 18/07/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
10:57:35 |PIASECKI
Cronograma Cronograma_pdf 18/07/2018 |MAIZAH AMARAL Aceito
10:5725 |PIASECKI
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
N3o

Enderego: Rodovis SC 484 Km 02, Fronteirs Sul - Sioco da Bbiloteca - sala 310, 3" andar

Bawro: Area Rury
UF: 2C

Telefone: (43)2043-3745

CEP: 33.315-8%3

Suniolplo: CHAFECO

E-mall: cep.utsfu™s.edubr

Pigioa 00 de 04
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FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

Canthuagho do Parecer. 2010010

CHAPECO, 24 de Setembro de 2018

Assinado por:
Valéria Silvana Faganello Madureira
(Coordenador{a))

Enderego: Rodovia SC £84 Km 02, Fronteira Sul - Sioco da Bbiioteca - s3ia 310, 3° andar

Bawro: Area Rurx CEP: 23.815-3%%
UF: 2C Munioiplo: CHAPECO
Telefone: (23)2043-3745 E-mall: cep.uTs@uTs.edubr
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3. ARTIGO CIENTIFICO
Organizado de acordo com as normas da Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical.

Ocorréncia de Micoses Sistémicas em um Hospital Geral

Maizah Amaral Piasecki', Cristine Pilati Pileggi Castro’, Amauri Braga Simonetti*
1. Curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul, Passo Fundo-RS, Brasil;
2. Hospital Sdo Vicente de Paulo - Passo Fundo (RS), Brasil.
Autor correspondente: Amauri Braga Simonetti

E-mail: amauri.simonetti@uffs.edu.br

Resumo

Introducdo: as micoses sisttmicas (MS) tém crescido no mundo e isso esta
relacionado com diferentes fatores. Os dados epidemioldgicos dessas infecgcdes sdo modestos
em relacdo a outras doencas, principalmente por diagndsticos incorretos ou incompletos. O
estudo teve o objetivo principal de apresentar a ocorréncia de MS em um hospital geral.
Metodologia: estudo retrospectivo, com analise de prontuérios de pacientes diagnosticados
como MS no periodo de 2015 a 2018, no Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP), no
municipio de Passo Fundo, RS. Os critérios de inclusdo foram pacientes com diagndstico
confirmado de MS. Foram coletados dados sociodemograficos e clinico-laboratoriais.
Resultados: observou-se que 60% eram do sexo masculino e mais de 85% eram brancos,
68,5% dos pacientes tinham idade entre 20 e 60 anos. A maioria dos pacientes era proveniente
de zonas urbanas (71,4%) Mais da metade dos pacientes tinha alguma patologia prévia e
37,1% eram HIV positivos. Em 57,1% dos casos a confirmacdo diagnostica foi por exame
anatomopatoldgico. Dos agentes etioldgicos, 0 mais prevalente foi Criptococcus em 23% dos
casos e 0 6rgdo mais acometido foi o pulmdo em 37,1% dos pacientes. Em relagdo ao

tratamento, o farmaco mais utilizado foi o itraconazol (28,5% dos casos), seguido de
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resseccdo cirargica com 20%. Conclusdes: este estudo mostrou que ha uma variedade de
agentes que ocasionam infeccdes fungicas, especialmente nos pulmdes, mesmo em pacientes
imunocompetentes. Porém, houve um numero maior de casos de infeccdes criptococicas em
relacdo a outros micro-organismos, principalmente em individuos HIV-positivos.

Palavras-chave: infeccdo fungica, micose, epidemiologia, imunossupressao.

Abstract

Introduction: Systemic Mycoses (SM) have grown in the world and this is related to
different factors. Epidemiological data on these infections are modest in relation to other
diseases, mainly due to incorrect or incomplete diagnoses. Objective: The main objective of
this study was to present the occurrence of SMs in a general hospital. Methodology:
retrospective study, with analysis of medical records of patients diagnosed as SM between
2015 and 2018, at Hospital Sao Vicente de Paulo (HSVP), in Passo Fundo, RS. Inclusion
criteria were patients with confirmed diagnosis of SM. Sociodemographic and clinical-
laboratorial data were collected. Results: it was observed that 60% were male and more than
85% were white coloured, 68.5% of patients with age between 20 and 60 years. Most patients
came from urban areas (71,4%). More than half of the patients had some previous pathology
and 37.1% were HIV positive. In 57.1% of the cases, the diagnostic confirmation was
established by anatomopathological examination. Among the aetiological agents, the most
prevalent was Cryptococcus in 23% of the cases and the most affected organ was the lung in
37.1% of the patients. Regarding treatment, itraconazole was the main used drug (28.5%),
followed by surgical resection in 20% of patients. Conclusions: This study showed that there
are a variety of agents that cause fungal infections, especially in the lungs, even in
immunocompetent patients. However, there were more cases of cryptococcal infections in

relation to other microorganisms, especially in HIV-positive individuals.
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INTRODUCAO

As micoses sistémicas (MS) tém crescido significantemente no mundo e esse aumento
se deve a diferentes fatores, entre os quais a viruléncia do fungo, o que dificulta o
tratamento.>®* Micro-organismos oportunistas comumente n3o causam doenca em pessoas
higidas, sendo mais frequentes em pacientes com imunidade comprometida®. Esse fato tem se
tornado ainda mais relevante, pois as taxas de morbidade e mortalidade dessas doencas estdo
em crescimento, acompanhando o aumento do numero de pacientes com imunidade
debilitada.>®’

As infecgbes fangicas sdo frequentemente referidas como oportunistas ou como
doencas fungicas invasivas (DFI) e a mortalidade dessas podem exceder 50%, sendo que 90%
dos casos relatados de morte por infecgdes flngicas sdo por Cryptococcus, Candida,
Aspergillus e Pneumocystis.2*° Em um estudo realizado no estado do Mato Grosso concluiu-
se que as DFI sdo uma causa relevante de infeccBes oportunistas e de Obito nos pacientes
HIV-positivos, o que foi afirmado ja em outras pesquisas internacionais.™*

O diagndstico das MS concomitantes a outras patologias como a AIDS, o que ocorre

com frequéncia, pode ser complicado,™

assim como as lesdes pulmonares nas doencas
infecciosas, principalmente granulomatosas e neoplasias, que sdo semelhantes em suas
manifestacdes clinico-radioldgicas. Por isso se faz necessario uma anamnese mais detalhada,
buscando entender a etiologia mais provavel das manifestacbes que 0s pacientes
apresentam.*?

As MS ndo constam na lista de doencas oficialmente notificadas, dificultando a

obtencédo dessas informacgdes e mascarando a incidéncia dessas doencas. Além disso, por ndo

ser de notificacdo compulsoria, geralmente a hipotese diagnostica de MS ndo é pensada e, em
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consequéncia, ndo € investigada. Por isso, essas infecgdes podem ser diagnosticadas
tardiamente e levar a um atraso no manejo desses pacientes e possiveis sequelas.™®

Os dados epidemioldgicos dessas infecges sdo modestos em relacdo a outras doencas,
principalmente por diagndsticos incorretos ou incompletos,* e isso ndo é diferente no estado
do Rio Grande do Sul, onde s&o escassos os estudos recentes incluindo esses dados.***
O objetivo do estudo foi apresentar a ocorréncia de MS em um hospital geral, bem

como analisar algumas varidveis descritivas que possam estar correlacionadas com esses tipos

de infecc0es.

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo realizado através da revisdo de prontudrios de pacientes
diagnosticados como MS no periodo de 1° de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2018, no
Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP), no municipio de Passo Fundo/RS. Nos critérios de
inclusdo foram considerados pacientes com diagndéstico clinico de MS ou com o diagndstico
confirmado por exames anatomopatoldgicos e/ou por cultura de fungos, de acordo com
procedimentos de rotina utilizados nos laboratorios. Nos critérios de exclusdo, os pacientes
que foram diagnosticados erroneamente ou pacientes sem informac@es sobre o diagndstico no
prontuério.

Os pacientes foram selecionados a partir do banco de dados do Servico de Controle de
Infecgbes Relacionado a Assisténcia a Saude do HSVP. As informacgdes obtidas foram:
ocorréncia de micoses sistémicas, agentes etioldgicos, progndstico, método do diagnostico,
6rgdo acometido, tipo do tratamento, presenca de imunocomprometimento e o uso de cateter.
Também foram coletadas as caracteristicas gerais da populagdo estudada: idade, raca, sexo,

procedéncia e farmacos em uso prévio.
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Os dados foram armazenados em banco de dados do programa EpiData para posterior
analise. As variaveis foram descritas como frequéncia e porcentagem.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da

Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) (Parecer CEP n° 2.910.910).

RESULTADOS
Foram analisados 35 prontuarios completos de pacientes diagnosticados com MS no
periodo avaliado. Na Tabela 1 sdo mostradas as caracteristicas gerais desses pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes diagnosticados com MS no periodo de 2015 a 2018

no HSVP de Passo Fundo, RS (n=35).

Variaveis n %
Sexo
Masculino 21 60,0
Feminino 14 40,0

Idade (anos)

<20 1 2,9
20-39 11 31,4
40-59 13 37,1
60-79 8 22,9
>80 2 5,7
Cor da pele
Branca 31 88,6
Outros 4 11,4

Procedéncia
Zona urbana 25 71,4

Zona rural 10 28,6



Profissdo
Agricultor
Outras profissdes
Condicéo de saude
Imunocompetente
Paciente HIV-positivo
Paciente oncolégico
Outras comorbidades
Medicamentos em uso
N&o usa medicagdo continua
Antirretrovirais
Quimioteréapicos

Outros medicamentos

25

15

13

21

25,7

71,4

42,9
37,1
2,9

17,1

60,0
22,9
2,9

14,3
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De acordo com a tabela 1, foi observado que 60% dos individuos com MS eram do

sexo masculino e mais de 85% eram brancos. O maior nimero de pacientes (68,5%)

encontrava-se na faixa etaria de 20 a 60 anos. Notou-se que apenas 28,6% dos pacientes eram

provenientes da zona rural e menos de 30% dos pacientes eram agricultores.

Em relacdo a situacdo de salde dos pacientes, observou-se que mais da metade tinha

alguma patologia prévia e que 37,1% eram HIV-positivos. Ja em relacdo ao uso de

medicamentos continuos, 60% ndo utilizavam medicacao.

A Tabela 2 mostra os achados clinicos e laboratoriais dos pacientes analisados.

Tabela 2. Achados clinicos e laboratoriais dos pacientes com MS na populacdo estudada no

periodo de 2015 a 2018 no HSVP de Passo Fundo, RS (n=35).

Variaveis

%




Confirmag&o diagndstica

Exame anatomopatolégico 20 57,1
Cultura do material biol6gico 6 17,1
Exame por imagem 5 14,3
Diagnostico clinico 3 8,6
Outro 1 2,9

Agente Etiologico

Criptococcus spp 8 22,9
Histoplasma spp 6 17,1
Paracoccidiodis spp 5 14,4
Candida spp 4 11,4
Aspergillus spp 4 114
Sporothrix spp 4 11,4
Pneumocystis jirovenci 2 57
Outro 2 5,7

Orgao acometido

Pulmao 13 37,1
TGI 6 17,1
Cérebro 5 14,3
Pele e linfonodos 5 14,3
Linfonodos 3 8,6
Corrente sanguinea 1 2,9
Outros 2 5,7
Tratamento
Itraconazol 10 28,5
Resseccao cirurgica 7 20,0

Anfotericina B 6 17,1
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Fluconazol 5 14,3
Sulfametoxazol + trimetropim 3 8,6
Mucafungina 1 2,9
Outro 3 8,6
Prognostico = alta hospitalar 35 100,0

Analisando os dados referentes a confirmagdo diagnéstica das MS na tabela 2,
observa-se que mais de 50% das amostras dos pacientes foram confirmadas pelo exame
anatomopatologico, método considerado como padrdo-ouro. J& em relacdo aos agentes
etioldgicos, os resultados foram bem variados, com predominancia de Criptococcus spp
(22,9%), sendo que a maioria dos pacientes acometidos por esse patdgeno era HIV-positivo e
a manifestacdo principal foi meningite. Diferentes 6rgdos foram acometidos, sobressaindo-se
0 pulmao em 37,1% dos casos.

Em relacdo ao tratamento, o farmaco utilizado mais frequentemente foi o itraconazol
(28,5%), mas houve um ndmero consideravel de casos onde a ressec¢do cirurgica foi o
procedimento utilizado (20%), a qual certamente esta relacionada com a presenca de bolas
fangicas ou abscessos subcutaneos. Quanto ao prognoéstico, foi constatado que todos os

pacientes analisados receberam alta hospitalar.

DISCUSSAO

Assim como relatado em outros estudos no estado do Rio Grande do Sul &*°

0 presente
trabalho mostrou que a maioria da populacdo que é acometida por uma MS é do sexo
masculino. Isso provavelmente se deve ao fato de os homens terem menos preocupagdo com a
salde, em comparacdo com as mulheres, ou pode estar relacionado aos individuos do sexo

masculino estar mais expostos aos agentes f(ingicos. Comparando com outros estudos,®'’ a

idade média dos pacientes acometidos por MS desse estudo foi semelhante, com
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predominancia de 68,5% entre 20 e 59 anos. Possivelmente essa faixa etaria esta associada ao
diagnostico tardio, pois, ainda que o paciente seja infectado quando mais jovem, ele pode nédo
ter apresentado sintomatologia que permitisse um diagndstico mais precoce.

Em outros estudos foi notado que a populacdo rural era mais acometida pelas MS em
comparacdo com a populacdo urbana, especialmente a paracoccidioidomicose e a
esporotricose.’®*®° Todavia, no presente trabalho observou-se que a maioria dos pacientes
eram procedentes de zona urbana, considerando-se que 2 dos 5 pacientes diagnosticados com
paracoccidioidomicose e a metade dos pacientes diagnosticados com esporotricose eram da
aérea rural. Uma possivel explicacdo para esta discrepancia é que tem aumentado o nimero de
pacientes com imunodeficiéncia em areas urbanas.?® Outro fato que pode ter contribuido é que
nas Gltimas décadas um crescente niumero de pessoas emigrou da zona rural para as cidades.

Em um estudo que avaliou infeccbes que mimetizam neoplasias, foi visto que o
principal envolvimento foi o pulmonar (57% dos casos), seguido do cérebro (25%).** Nesse
estudo também o pulmao foi o 6rgdo mais afetado, uma vez que € a porta de entrada para 0s
fungos provenientes do meio ambiente. Uma infeccdo também frequente foi a do trato
gastrintestinal, sendo que na metade dos casos o agente isolado foi Candida. Este micro-
organismo faz parte da microbiota intestinal, sendo considerado como oportunista quando o
hospedeiro se encontra com a imunidade diminuida.’

A criptococose se tornou uma importante causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com AIDS a partir da década de 1980, o que antes ndo era uma infeccdo comum.
Uma pesquisa norte-americana mostrou que na década de 1990, cerca de 90% dos casos eram
relacionados com pacientes HIV-positivos. O autor também relata que com o advento dos
antirretrovirais, a mortalidade por esse agente tornou-se semelhante entre infectados e ndo
pelo virus HIV.Z A manifestacdo mais comum causada por esse agente é a meningite

criptococica, devido a baixa imunidade do paciente, sendo o sistema nervoso central o local
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de preferéncia de algumas subespécies do Criptococcus.?® ** ?* No presente estudo foi
observada predominancia de infeccBes por este agente em pacientes HIV-positivos. Sabe-se
que a resposta imune celular é o principal mecanismo contra agentes fungicos, explicando a
maior suscetibilidade de pacientes imunodeficientes a infeccdes por este tipo de micro-
organismo.*>?°

No presente estudo, histoplasmose foi o segundo tipo de infeccdo mais frequente.
Sabe-se que a histoplasmose é uma doenca endémica no sul e sudeste do Brasil, e, por isso,
nota-se que sua incidéncia € relevante. Sua transmissdo é mais frequente na zuna rural,
ocorrendo por exposicdo das pessoas a cavernas, através das fezes de morcegos e aves. Os
hospedeiros que apresentam sintomas sao, na maior parte, imunocomprometidos, justificando
sua endemicidade mesmo em &rea urbana. Por outro lado, a maioria dos individuos com
histoplasmose é assintomatica e, em geral, a infeccdo é autolimitante.?”

Em um estudo realizado nesse estado brasileiro, foi notado que 5 de 19 pacientes
diagnosticados com histoplasmose aguda foram tratados anteriormente para tuberculose,
mostrando a semelhanca das doengas e a dificuldade do correto diagnéstico,™ o que acontece
também com a aspergilose.® Outro achado interessante é a associacdo com bola fiingica, ou
seja, infeccdo por Aspergillus, mesmo apds a cura clinica da histoplasmose, o que foi
mostrado no trabalho anteriormente citado.

Dos pacientes acometidos pelo fungo Aspergillus, percebeu-se uma relacdo
consideravel entre o pulméo e a ressecc¢do cirargica, sendo isso também observado em outros
trabalhos,® pois dos 4 casos encontrados 3 eram bolas fiingicas, lembrando que o tratamento
dessa condicéo é a resseccao.

21,24,29

Diversos autores relataram que a maioria das MS é causada por Candida e

Aspergillus. Todavia, no presente trabalho, juntos somam 22,8% dos casos de infecgéo
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fangica. 1sso pode ser devido a diagnosticos ndo confirmados por tais agentes e tratamento
empirico, ou até mesmo a perda do acompanhamento ambulatorial ou hospitalar do paciente.

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, sabe-se que o padréo-ouro para algumas MS,
como aspergilose,? histoplasmose® e criptococose® é o exame anatomopatolégico do material
obtido por bidpsia, sendo que neste estudo foi responsavel por 60% da confirmacéo
diagnostica. Isso provavelmente ocorre por causa da demora da confirmacéo pela cultura, e ao
mesmo tempo, pela disponibilidade do procedimento nos laboratérios de patologia. No
entanto, a criptococose meningococica € confirmada a partir da cultura, da analise do proprio
liquido cefalorraquidiano e uma imagem sugestiva dessa infeccdo,** como ocorreu em mais de
30% dos casos analisados neste estudo.

Dos tratamentos farmacoldgicos utilizados para MS, o mais frequente foi o
itraconazol, seguido de anfotericina B. Sabe-se que ambos possuem indica¢cfes semelhantes,
em especial para as micoses profundas. Contudo, provavelmente o itraconazol foi o mais
escolhido por ele apresentar a possibilidade de ser usado via oral, diferentemente da
anfotericina B, que comumente é utilizada em casos mais graves.*

Esse estudo mostrou que ha uma variedade de agentes que ocasionam infecgdes
fangicas, mesmo em pacientes imunocompetentes, sendo o pulmao o érgdo mais afetado. Por
outro lado, houve um niimero maior de casos de infec¢des criptococicas em relacdo a outros
micro-organismos, principalmente em individuos HIV-positivos.

Neste trabalho sdo reconhecidas limitaces, porque foi um trabalho retrospectivo e a
coleta foi de dados secundarios. Além disso, a amostra foi menor que a esperada, dificultando

a comparagao com outros estudos.
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4, CONSIDERAC}()ES FINAIS
A abordagem desse trabalho foi sobre infec¢gfes fungicas, que tém aumentado

nos ultimos anos, porém, ainda sdo escassos 0s estudos epidemioldgicos sobre
esse assunto em nosso pais. O intuito dessa pesquisa foi contribuir para uma maior
compreensao da ocorréncia destes tipos de infecgéo, em especial na regido norte do
Rio Grande do Sul.

Inicialmente o trabalho teve o objetivo de identificar a prevaléncia de Doencas
Fungicas Invasivas, todavia, pela falta de dados e a dificuldade de acesso aos dados
desses pacientes pelo sistema do HSVP, foram coletadas informacdes sobre
micoses sistémicas de uma maneira geral. Como a amostragem foi menor do que a
esperada, houve um prejuizo em relacdo a analise e interpretacdo dos dados
obtidos.

Mesmo assim, comparando-se com resultados de outros estudos foram
observadas algumas semelhancas, como a grande variedade de agentes que
ocasionam infeccdes fangicas, especialmente nos pulmdes, mesmo em pacientes
imunocompetentes. Também se observou uma predominancia de infeccBes
criptocécicas em relacdo a outros micro-organismos, principalmente em individuos
HIV-positivos.

Pela importancia do tema a pesquisa tera continuidade. A coleta de mais
informacdes sobre infeccBes fungicas seré feita em outros setores do hospital, como
laboratorio clinico e de patologia, buscando dados dos pacientes que nao foram
encontrados a partir dos prontuarios analisados. Portanto, no artigo apresentado sao
mostrados e analisados resultados provisérios com os dados até aqui obtidos, que

serdo complementados para posterior submissao para publicacao.



