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O QUE E UMA INFECCAO HOSPITALAR OU
NOSOCOMIAL?

. Infecgdo Hospitalar: E aquela adquirida
apés a admissdo do paciente e que se
manifesta durante a internagdo ou apds a
alta, quando puder ser relacionada,com a

internagdo ou procedimentos hospitaldres
(MONTELLI, Comunicagdo Pessoal).

s Desafio do Século XXI

‘ Alta taxa de mortalidade

s Resisténcia aos poucos farmacos
(intrinseca e adquirida)



IMPORTANCIA DO CONTROLE DAS
INFECGOES HOSPITALARES

87 dos pacientes que ingressam nos hospitais
podem adquirir uma infecgdo hospitalar fungica.

Nesse grupo a mortalidade costuma wser
elevada.

Infecgdo Hospitalar em UTI Neonatal pode
variar de 2% - 10%, com mortalidade variando
de 15 a 45%, dependendo do agente etioldgico.



IMPORTANCIA DAS INFECCOES FUNGICAS
HOSPITALARES

Ultimas décadas

Avangos da tecnologia na drea médica

Introdugdo de novos métodos diagnosticos e técnicas
cirdrgicas, novos biomateriais para proteses, sondas,
cateteres, avangos na quimioterapia de tumores, novos
antibioticos e técnicas de transplantes de orgados.

Maior sobrevida de doentes criticos (AIDS, Imunodeprimidos, Neutropénicos,
e transplantados.

TRisco de aquisicdo de infec¢des flingicas

Ministério da Saude - ANVISA



Infecgoes Fungicas:

v Leveduroses - (Candidiase e Criptococose)

v Aspergilose

v Leveduras emergentes




Fungemias Hospitalares:

Infecgées fungicas da corrente sanguinea
adquirida na maioria das vezes. de microbiota
autoctone do paciente ;

Uso de antibacterianos aumenta a colonizagdo, de
Candida no trato gastrintestinal;

Imunidade baixa (AIDS, uso de corticoides,
doenga maligna, quimioterapia, radioterapia,
desnutrigdo, idade avang¢ada, neutropenia;

Cateter, sondas.



Infecgdo Fungica do Trato Unindrio:
(Candiduria)
Cateterizacdo Urindria;

Agentes predominantes: Candida albicansye
candida glabrata,

Patologia urindria sugestiva: 10.000 ufc/mlL;

Hemadcias, leucécitos, leveduras, pseudo-hifas.



- Candida spp.

v'Candlida - importancia médica -

tGrupo dominante de infeccao fungica nos hospitais

9

Fungemia

Projeto NNIS (1970) {candidemia

Candiduria

1975 - Ndo estava entre os dez agentes etioldgicos
1984 - 8° lugar;
1989 - 40 |ugar;
2002 - 3° lugar.



ESPECIES NAO - ALBICANS

(resisténcia aos antiflngicos)

v'Reservatorios em potencial

v"Modo de transmissdo dentro do ambiente
hospitalar




candrda albicans _I Fungemia — sitios predominantes

clinicamente importantes

(ja descritos cepas resistentes a Anfotericina B, estudos?)

i |

v 1 de sp hdo a/bicans causando infecgoes significativas:
C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei,
C. lusitaniae e C. dubliniensis

i |

v'Selegdo das sp menos sensiveis pelo uso de antifingicos;
v'Discussdo do uso profildatico de antifungicos.



Candiaa tropicalis:

v'Infecgoes enddgenas: colonizagcdo prévia do trato
gastrintestinal e outros sitios antes de causar
fungemia e formas sistémicas de candidiase.
Resisténcia a vdrios azélicos de dltima geracado

Candida parapsilosis:

v infecgoes exdgenas; sem prévia colonizagdo em outros
v'sitios: fungemia, endocardite, artrite e peritonite|
(CATETER) - Formagdo de Biofilmes que “protege” a
levedura contra os farmacos.



candida Kkruser:

v'Colonizagdo prévia do trato gastrintestinal e outros
sitios, causando fungemia e formas sistémicas de can-

didiase. (resistéencia ao fluconazol)

candida lusitaniae:

v infecgdo enddgena, sendo a mesma cepa que coloniza
e, posteriormente, invade o trato urindrio, respiratonio

e circulatério do paciente.



Candida glabrata:

v ¥ viruléncia ; coloniza vérios sitios em um mesmo paciente
(cepas resistentes aos

fungemia com alta letalidade (candi}igr'ia)

Alguns estudos recentes ocupa o 2° lugar em

freqiiéncia depois de C. albicans



Epidemiologia da Transmissao Nosocomial
por Candida

Nao existem métodos de tipagem ideais

/ Sistemas \
Marcadores
fenotipicos
n

Padrdo de sucetibilidade
a agentes antifungicos
“micocinas killer”

i |
RFLP, PCR,
cariotipagem
“enzimas” 1

“morfotipagem”




Critérios utilizados para a determinagdo
da sensibilidade aos antifingicos:

» THORNSBERRY & SABATH --( 0 mais tradicional) -
nivel sérico da droga (1986)

»NCCLS ("standard”) - Documento M27. - A2 - (2002)
»EUCAST (NCCLS - modificado) - Doc. E. Dis. 7.1.(2002)

Sensivel Sensivel Resistente
o Dose - dependente
AgenTe OﬂTlfUﬂglCO CIM CIM CIM
Fluconazol <8 16 - 32 > 64
Itraconazol <0,125 0,25 -0,5 > 1
5-Fluorocitosina <4 - > 32
Anfotericina B - - > 2

NCCLS - "breakpoints” (mg/mL) para espécies de Candida



METODOS EMPREGADOS PARA SE ESTABELECER A
SENSIBILIDADE DE ,
AMOSTRAS DE LEVEDURAS A0S ANTIFUNGICOS

1 - NCCLS — Macro e Microdiluicao;

2 — EUCAST - Leitura em espectrofotometro;

3 — “Kits” comerciais = “E — Test” (boa concordancia); discos
com os farmacos, “Candifast”

FATORES IMPORTANTES PARA A REALIZACAO DOS TESTES

v’ Preparacio do farmaco — (diluicio, tampio);
v'Preparacao e inoculo fiingico;

v'Meio de cultivo;

v Temperatura e tempo de leitura;

v'Cepas padroes com CIM(s) conhecidos;

v’ Instrucoes do fabricante (Kits);

v'Pessoas que conduzem os testes e leiam os resultados.



RESULTADOS DA PESQUISA

>Critério = NCCLS (2002);

>Método = “E - Test” (AB-BIODISK, SUECIA)
(boa concordancia, rapidez e facil execugao);

> Amostras = 300;

>Meio de cultivo = RPMI + MOPS
(Leitura 48 hs, temperatura = 35°C).



Sensivel ? - Resistente ?
"IN VIVQO"

»Composicdo do farmaco;

»>Interacdo Medicamentosa;

»Farmacocinética da droga;

»Absorgdo pelo paciente;

>Risco X Beneficio (toxicidade, reagcdes adversas):;
»Profilaxia;

»>(Pensar sempre nestes fatores)




HOSPITAL I: HOSPITAL PUBLICO INFANTIL
DE SAO PAULO (1999-2002)
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HOSPITAL I - HOSPITAL PUBLICO INFANTIL
DE SAO PAULO - SP (sangue, cateter e urina)

- N° de leitos 100

- atendimento de criancas 0 a 15 anos

- classe renda baixa

- clinicas com maior n° de casos UTI Neonatal

- Dados de 1999 a 2002



Freqiiéncia das espécies de leveduras isoladas

de sangue, cateter ~e urina de criangas
hospitalizadas
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PROTEINASE E FOSFOLIPASE

Atividade da proteinase com indice 3: 81% das amostras

Atividade da fosfolipase com indice 3: 24% das amostras



SENSIBILIDADE AS TOXINAS “KILLER"

Biotipos mais freqiientes: 511 (56%) e 888 (38%)



Padrdo “killer”, atividade enzimatica e espécies de
leveduras isoladas em associagdo de pacientes
provenientes de Hospital Piblico Infantil de Sdo
Paulo, SP.

Paciente Mat. Clin./Cateter Espécie Killer Proteinase Fosfolipase
Cateter* C. parapsilosis
Sangue C. parapsilosis
Cateter* C. parapsilosis
Sangue C. parapsilosis
C. guilliermondii

C. guilliermondii

Cateter* C. parapsilosis

Sangue C. parapsilosis
Cateter* C. guilliermondii
Sangue C. guilliermondii
Cateter* T. cutaneum
Sangue T. cutaneum
Cateter™ C. albicans

Urina C. albicans

Pacientes 2 e 3 (“a” e “b”) = Amostras isoladas em duas ocasioes
* Cateter venoso



Perfil genotipico- RFLP- das espécies de leveduras
em associagdo de pacientes internados em Hospital
Pdblico Infantil de Sdo Paulo.

P12 34 5 6 7 8 910 111213 P14
ST T T
~ -

]

L ! (o]

4
- 11 .

3|

| §
- i =

'e ’
i L]
e N | -
il \ —
v 5 i

-
-

*P1 Marcador de peso molecular-Kb
*Colunas 5 e 6: Paciente 2a (cateter/sangue)

*Colunas 8 e 9: Paciente 3a (cateter/ sangue)



Formagdo de biofilme em cateter por amostra
de C. parapsilosis



Resultados de CIMB50 e CIM90 das amostras frente
aos antifingicos

CIMs (pg/mL)

Espécies Cetoconazol Itraconazol Fluconazol Anfotericina  SFluorocitosina
B

C. albicans >256 >256 0,75
C. parapsilosis 8,0 32 0,75
C, tropicalis >256 >256 0,75

C.guilliermondii 6,0 12 0,5

C. glabrata 24 >32 0,5

Trichosporon sp 24 >256 4,0

CIM50 - Concentragdo fungicida ou fungistatica que inibe
50% das amostras

CIM90 - Concentragdo fungicida ou fungistatica que inibe
90% das amostras



SENSIBILIDADE ANTIFUNGICA




Porcentagem de amostras sensiveis segundo
os critérios do NCCLS

Espécies de Candida (N°)

C. albicans (16)

C. parapsilosis (28)
C. tropicalis (11)

C. guilliermondii (7)

C. glabrata (11)

C. krusei (2)

Trichosporon sp (5)

Total (80)

8(50)
7(25)
327)
2(29)
8(73)
1(50)
1(20)
30(38)

5(31)
20(71)
0

4(57)
5(45)
2(100)
0

36(45)

Antifungicos n(%)

5(31)
25(89)
109)
6(86)
7(64)
2(100)
3(60)
49(61)

7(44)
24(86)
109)
4(57)
327)
2(100)
1(20)
38(48)

11(69)
21(75)
6(55)
3(43)
8(73)
0
1(20)
50(63)

6(66.7)
12(100)
5(83)
6(100)
1(100)

1(100)

31(87)




HOSPITAL II: HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU, SP
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HOSPITAL IT - HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU,
SAO PAULO - FUNGEMIA

- N° de leitos 375

- atendimento de criancas e adultos

- classe renda baixa

- clinicas com maior n° de casos UTI neonatal

- Dados de 1999 a 2001



Frequéncia das espécies de leveduras isoladas de
sangue de pacientes internados no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu, SP.

Frequéncia (%)

Espécies



Sensibilidade das- 75 amostras de Candida isoladas de
sangue de pacientes -internados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, SP,
frente aos antifingicos estudados.

MIC (ug/mL)

Droga Antifungica Variag¢oes do MIC

Cetoconazol 0.016 - > 32
Fluconazol 0.016 - > 256
5-Fluorcitosina 0.002 - > 32
Anfotericina B 0.002 - > 32
Itraconazol 0.002 - > 32

Cetoconazol — concentracao de 0.002 a 32ug/mL
Fluconazol — concentracao de 0.016 a 256pg/mL
S-Fluorcitosina — concentracao de 0.002 a 321g/mL
Anfotericina B — concentracio de 0.002 a 32ug/mL

Itraconazol — concentracio de 0.002 a 32pg/mL



Sensibilidade das —espécies de Candida isoladas de
pacientes com fungemia -no Hospital das Clinicas de
Botucatu, SP.

CIMs (ng/mL)

Espécies Cetoconazol Itraconazol Fluconazol AnfotericinaB  SFluorocitosina

C. albicans 0.014 0.492 4.5 138 0.084 0.263
C. parapsilosis 0.016  0.47 6.6 20.53 0.35 1.35
C, tropicalis 0.04 2239 3.5 6.4 0118 0.321

C. krusei 0.012 6.6 2.75 3520 0.22 1.2
C.guilliermondii : : 0.44 0.44 13.5 152 0.05 0.44

C. glabrata ND ND ND ND ND ND ND



Perfil de sensibilidade das leveduras sequndo critério do
NCCLS

Espécies de Candida Droga Antifungica
(n°) n (%)

C. albicans (29)" 27(93)  25(86)™  23(79)  24(83) 29(100)  13(93)
C.parapsilosis (23)  23(100)  23(100)  15(65)  6(78)  21(91)  7(85)

C. tropicalis (09) 7(78) 5(56) 5(56) 6(67) 9(100) 6(67)

C. krusei (08) 8(100) 8(100) 5(63) 6(75) 8(100)  2(100)

C. guilliermondii (05) 4(80) 5(100) 1(20) 1(20) 5(100)  2(100)
C. glabrata (01) 1(100) 1(100) 1(100) 1(100)  1(100)

Total (75) 70(93) 67(89) 52(64) 44(75)  73(97)  30(86)




Distribuicdo, —segundo o servico meédico, das 75
amostras de leveduras isoladas no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu, SP.

UTI-Central
3%

Imunopediatria
3% UTI Neonatal

o
Bercgario 32%

3%

UTI-Pediatrica
5%

Neurocirurgia
8%

UTI-Bercario Gastrocirurgia

0
9% Pediatria 13%

11%




HOSPITAL III: HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE TAUBATE, SP




HOSPITAL III - HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
TAUBATE-SAO PAULO (sangue, cateter e
secrecoes)

- N? de leitos 170
- atendimento de criancas e adultos

- classe renda baixa

- clinica com maior n° de casos UTI adultes

- Dados de 2002 a 2003



Freqiiéncia das

espécies de Leveduras

Isoladas

de

Diversos Materiais Clinicos em um Hospital Pudblico de

Taubaté - SP

Espécies
Candida albicans
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida glabrata
Candida rugosa
Candida norvagensis
Candida krusei
Candida guillermondii

Saccharomyces
cerevisiae

Trichosporon asahii

Hansenula sp.
Ndo identificado
Total

Quantidade
40
25
21
09
02
01
01
01
01

02
01
01

Porcentagem
37%
24%
20%

9%
2%
1%
1%
1%
1%

2%

1%

1%
100%




Freqiiéncia das leveduras do género Candida
isoladas de diversos materiais clinicos de Hospital
Universitdrio de Taubaté

Candida albicans
@ Candida tropicalis
O Candida parapsilosis

@ Candida glabrata

£
o)
o]
8
c
Q
o
E

@ Candida rugosa
O Candida norvagensis
B Candida krusei

@ Candida guilhermondii

Espécies do género Candida



Resultados de CIM50 e CIM90 das amostras
frente aos antifingicos

CIMs (ng/mL)

Espécies Cetoconazol Itraconazol Fluconazol AnfotericinaB S5Fluorocitosina

C. albicans 0,023 >32 0,38 >32 1,0 >256 0,125 >32
C. parapsilosis 0,032 >32 0,064

C, tropicalis

C. glabrata 1,0 >32 >32 >32  >256 >256 0,75 >32




Porcentagem de amostras sensiveis segundo os
critérios do NCCLS

Espécies de Candida (N°)

C. albicans (17)

C. parapsilosis (13)
C. tropicalis (14)
C. glabrata (6)
Total (60)

Antifungicos n(%o)
KZ FZ
19(74) 20(74) 23(81)  19(70)  20(74)
6(46) 9(69) 12(92) 8(62) 6(46)
7(50) 4(29) 11(79) 4(29) 5(36)
5(83) 1(17) 2(33) 1(17) 4(67)
37(62) 34(57) 48(80)  32(53)  35(58)




HOSPITAL IV: HOSPITAL PUBLICO DO.RIO
DE JANEIRO K RJ




Perfil de sensibilidade frente a antifingicos de
leveduras isoladas em Hospital Pdblico do Rio de
Janeiro, RJ - Fungemia

Espécies de Candida Droga Antifungica
(n=40) (%)

C. albicans (13)*

C. parapsilosis (15)
C. tropicalis (04)
C. guilliermondii (05)
C. famata (02)

C. lusitaniae (01)

Teste de difusao em agar — perfil de sensibilidade segundo fabricante (CECON)
Prof. Dr. Francisco de Assis Baroni — UFRRJ
Mestrando Geraldo Oliveira - UFRRJ



ANTIFUNGICOS ESTUDADOS

>Polienicos
> AnfotericinaB*
v'Nistatina

v'Fluorocitosina®

> Azolicos

vIMIDAZOLICOS
v'Cetoconazol™
v'Miconazol
vTRIAZOLICOS]
v'Fluconazol*
v'Itraconazol™




NOVOS ANTIFUNGICOS

»>TRIAZOLICOS

vVORICONAZOL*;
vPOSOCONAZOL;

vRAVUCONAZOL

vCASPOFUNGINA.

(dnico que age na parede)



Perfil de Sensibilidade de 300 Amostras Hospitalares de
Leveduras, Sdo Paulo-SP

C. albicans (138)*

C. parapsilosis (64)

C. tropicalis (48)

C. glabrata (23)

C. guilliermondii (12)

C. krusei (10) 90

Trichosporon sp (05) 20

Total (300) 70 7

Empregamos o “Kit"” comercial “E-Test” (AB-BIODISK-Suécia).

(*) Numero de amostras testadas.
(**) Percentual de amostras sensiveis.

(1) Foram estudadas 100 amostras frente ao voricomazol.







PORTANTO...

“*Faz-se necessdrio estabelecer e padronizar testes de
sensibilidade antifungica “in vitro”, factiveis, na tentativa
de controlar as infecgées fulngicas nosocomiais e
minimizar o risco da emergéncia de resisténcia a
antifingicos;

*Diagnostico adequado (casuistica subestimada)

“*Necessidade de realizar estudos de correlagao dos
resultados "in vitro” e “in vivo”;

*Pesquisa de novos fdrmacos:

“*Realizagdo de simposios e afins, sobre o tema, reunindo
os varios grupos de pesquisadores brasileiros.
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