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Resumo

Introducdo: As infec¢des relacionadas a assisténcia a salide ocasionam problemas de salde publica em todo o planeta e
os fungos tém se destacado cada vez mais nesse contexto, essencialmente apés a pandemia de COVID-19 e do alerta de
disseminacdo da espécie potencialmente multirresistente Candida auris. Objetivo: determinar o perfil das infeccbes
fungicas relacionadas a assisténcia a satide no periodo pds-pandémico. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal
retrospectivo realizado através da coleta de dados de pacientes em prontudrios eletrénicos em um hospital no Sul do
Brasil. Resultados: A prevaléncia de infecges fungicas foi de 6%, maior no sexo feminino (68,5%), com uma taxa de
mortalidade de 74% e associagdo com mdltiplas comorbidades, dispositivos invasivos, antibioticoterapia e
corticoterapia. A espécie de destaque foi Candida albicans, que representou 47,4% do total de infeccGes, além de ter
sido encontrado um caso raro de infeccdo por Saccharomyces cerevisiae e de nenhuma cepa de Candida auris ser
isolada. O uso de antibidticos esteve presente em 93,2% dos pacientes, de antifingicos, em 30,1%, e de corticosteroides,
em 38,4%. Conclusdo: As infeccBes flngicas relacionadas a assisténcia a salide se associaram com o perfil de pacientes
idosos, presenca de comorbidades, internagdo em leito de unidade de terapia intensiva e apresentaram alta taxa de
mortalidade.

Palavras-chave: Brasil; Candida; Corticosteroides; Infeccdo hospitalar; Infeccbes fungicas; Infeccbes relacionadas a
cateter.

Abstract

Introduction: Healthcare-associated infections cause public health problems worldwide, and fungi have increasingly
stood out in this context, especially after the COVID-19 pandemic and the alert regarding the spread of the potentially
multidrug-resistant species Candida auris. Objective: to determine the profile of healthcare-associated fungal infections
in the post-pandemic period. Methodology: This is a retrospective cross-sectional study carried out by collecting patient
data from electronic medical records in a hospital in southern Brazil. Results: The prevalence of fungal infections was
6%, higher in females (68.5%), with a mortality rate of 74% and association with multiple comorbidities, invasive
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devices, antibiotic therapy, and corticosteroid therapy. The most prominent species was Candida albicans, which
represented 47.4% of all infections, in addition to a rare case of infection by Saccharomyces cerevisiae and no Candida
auris strain being isolated. The use of antibiotics was present in 93.2% of patients, antifungals in 30.1%, and
corticosteroids in 38.4%. Conclusion: Fungal infections associated with healthcare were associated with the profile of
elderly patients, presence of comorbidities, hospitalization in intensive care unit beds and presented a high mortality
rate.

Keywords: Brazil; Candida; Corticosteroids; Healthcare associated infections; Fungal infections; Catheter-related
infections.

Resumen

Introduccion: Las infecciones relacionadas con la atencién sanitaria causan problemas de salud publica en todo el
planeta y los hongos han ido destacando cada vez mas en este contexto, fundamentalmente tras la pandemia de COVID-
19y la alerta sobre la propagacion de la especie Candida auris, potencialmente multirresistente. Objetivo: determinar
el perfil de las infecciones flngicas relacionadas con la atencion sanitaria en el periodo pospandemia. Metodologia: Se
trata de un estudio transversal retrospectivo realizado mediante la recoleccion de datos de pacientes de historias clinicas
electrénicas en un hospital del sur de Brasil. Resultados: La prevalencia de infecciones por hongos fue del 6%, mayor
en el sexo femenino (68,5%), con una tasa de mortalidad del 74% y asociacion con multiples comorbilidades,
dispositivos invasivos, terapia con antibioticos y corticoides. La especie destacada fue Candida albicans, que represento
el 47,4% del total de infecciones, ademas de encontrarse un raro caso de infeccion por Saccharomyces cerevisiae y no
aislarse ninguna cepa de Candida auris. El uso de antibioticos estuvo presente en el 93,2% de los pacientes, antiflingicos
en el 30,1% y corticoides en el 38,4%. Conclusion: Las micosis relacionadas con la atencion en salud se asociaron con
el perfil de pacientes ancianos, la presencia de comorbilidades, la hospitalizacién en cama de unidad de cuidados
intensivos y presentaron una alta tasa de mortalidad.

Palabras clave: Brasil; Candida; Corticosteroides; Infeccion hospitalaria; Infecciones fungicas; Infecciones
relacionadas con catéteres.

1. Introducéo

As infecges relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo conhecidas por ocasionar graves problemas de sadde publica
e impactos econdmicos substanciais ao redor do mundo (Lemiech-Mirowska et al., 2021; Zimlichman et al., 2013), as quais
resultam de internagdes ou de procedimentos realizados em centros de assisténcia & satde (Brasil, 2021). A ocorréncia de IRAS
é facilitada por fatores como caracteristicas intrinsecas de cada agente etiol6gico, ambiente hospitalar, contato dos profissionais
de saide com multiplos pacientes e constante deslocamento (Choi & Kim, 2017; Facciola et al., 2019; Kramer et al., 2006).
Dispositivos que penetram orificios corporais ou atravessam de maneira parcial ou total a superficie corporal constituem os
dispositivos médicos invasivos (Brasil, 2020), que sdo fatores de risco para IRAS (Inoue et al., 1995). Elas sdo causadas em
maior propor¢do por bactérias e sdo adversidades potencialmente evitaveis (Facciola et al., 2019), e nos Gltimos anos os fungos
tém ganhado cada vez mais expressividade (Suleyman & Alangaden, 2021).

As infecgOes flngicas possuem um largo espectro de acometimento, ou seja, podem infectar desde uma mucosa e até
levar & disseminacdo hematogénica do agente (fungemia). Essas IRAS sdo, portanto, predispostas por hospitalizacGes
prolongadas, acessos venosos centrais, uso de antibidticos e de corticosteroides (Lopes & Lionakis, 2022; McCarty, 2022).
Quanto aos agentes fingicos, o género Candida é evidentemente o de maior importancia e prevaléncia, mas Aspergillus,
Rhodotorula e Trichosporon, por exemplo, também contribuem para casos de IRAS (Suleyman & Alangaden, 2021).

Nesse contexto, alguns fatores intrinsecos que conferem facilidade para o género Candida provocar infecgdes em
ambientes hospitalares incluem sua presenga na microbiota de pacientes, formacéo de biofilmes que aumentam sua resisténcia e
capacidade de permanecer no ambiente por meses (Barros et al., 2020; Ramage et al., 2005). A espécie Candida albicans,
naturalmente presente em pele, boca e vagina, é a mais virulenta em consequéncia de sua capacidade de alteracdo morfoldgica e
de secrecdo de enzimas, caracteristicas que a torna responsavel por cerca de metade dos casos de infec¢cdes pelo seu género
(Brescini et al., 2022; Lopes & Lionakis, 2022).

A maior preocupagdo com infecges flngicas foi resultado do recente alerta mundial a respeito do risco e das

incomensuraveis consequéncias de a espécie Candida auris ser disseminada em hospitais, devido a sua capacidade de se tornar
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resistente a antifingicos comumente utilizados sem preocupagdes até tal momento, como os azois e a anfotericina B (Pasqualotto
et al., 2019). O primeiro relato de Candida auris no Brasil ocorreu em 2020 durante a pandemia de COVID-19 e levou as
autoridades publicas a tomarem providéncias em ambito nacional (Brasil, 2022). Naquela ocasido, dois pacientes, ambos em
corticoterapia, foram acometidos por esse fungo, sem evidéncias, porém, de qualquer mecanismo de multirresisténcia, fato
provavelmente decorrente de a espécie ser recém-chegada ao pais e ndo ter sido exposta suficientemente a antifingicos (Almeida
Junior, Francisco, et al., 2021). Mesmo assim é motivo de preocupacdo global, pois muito do que é utilizado na metodologia
laboratorial, bem como em sistemas automatizados de diagnéstico para identificagdo de fungos, ainda ndo sdo capazes de
diferenciar essa nova espécie e a classificam erroneamente como outra (Pasqualotto et al., 2019), mas ha perspectivas de métodos
de cultura cromogénica e reagao em cadeia da polimerase (PCR) auxiliarem no diagnéstico correto da espécie (Komorowski et
al., 2024). Além disso, a antissepsia comumente usada nos hospitais € insuficiente para eliminar os biofilmes dessa espécie, que
é passivel de colonizar cabeceiras de cama, axila e termémetros axilares e, por isso, facilitar sua difusdo hospitalar (Almeida
Junior, Branddo, et al., 2021).

As IRAS flingicas, portanto, mostram-se relevantes ainda mais em meio a um periodo p6s-pandémico em que o uso de
antimicrobianos e corticosteroides é exuberante no ambiente intra-hospitalar (Parasher, 2021). As caracteristicas proprias do Sul
do Brasil, juntamente a esses outros fatores, tornaram o objetivo deste estudo determinar o perfil das infecces flngicas
diagnosticadas no periodo de um ano apés a pandemia de COVID-19 em um hospital universitario na regido dos Campos Gerais.
Como objetivos secundarios, avaliar a prevaléncia das infec¢Bes flngicas, assim como o0s géneros e as espécies desses agentes

etioldgicos, as coinfeccBes e o isolamento de espécies incomuns e potencialmente perigosas.

2. Metodologia

Este € um estudo do tipo descritivo e retrospectivo (Rohrig et al., 2009; Toassi & Petry, 2020), realizado no hospital da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG), na regido dos Campos Gerais, no Sul do Brasil. Houve autorizacéo prévia do
Comité de Etica em Pesquisa (parecer n° 5.548.270) da Plataforma Brasil para que, por meio das informagdes disponibilizadas
pelo Nucleo de Controle de Infec¢des Hospitalares (NUCIH), fossem consultados e selecionados os dados dos pacientes para
este estudo.

As informagdes de todos os pacientes acometidos por IRAS, independentemente da idade, que, de acordo com o
NUCIH, possuiam isolados ao menos um fungo como resultado de cultura de aspirado traqueal, urocultura ou hemocultura no
periodo de fevereiro de 2023 a janeiro de 2024 foram incluidos. A identificacdo das culturas foi realizada pelo equipamento
automatizado Prevena BD Phoenix™ M50. Qualquer outro meio de diagnéstico, como bidpsias de pele ou mucosas, foi excluido.
Apos a selecio, os dados do prontuario de cada paciente foram consultados através do sistema eletronico Philips Tasy®. Foram
coletadas informaces acerca do perfil dos pacientes (sexo, idade, comorbidades, habitos de vida como tabagismo e etilismo),
do trajeto e manejo nosocomial (desfecho, tempo de internacdo, necessidade de transfusdo sanguinea, uso de dispositivos
invasivos, medicamentos utilizados) e das infeccdes (espécies dos fungos). Com isso, as informagdes requisitadas para o estudo
foram organizadas em planilhas do Google Sheets® para posterior analise estatistica de alguns dados, realizada no programa de
cddigo aberto RStudio.

As variaveis quantitativas (idade, tempo de internacéo), para fins de analise, foram testadas para outliers com o teste de
Grubbs. Seguidamente, apds ajuste se necessario, foram testadas para normalidade através do teste de Shapiro-Wilk (se n<50)
ou de Kolmogorov-Smirnov com correcédo de Lilliefors (se n>50) devido as limitacfes de cada teste, que dependem do tamanho
amostral (Mishra et al., 2019). Se o resultado mostrava-se nao significativo (p>0,05), a hipdtese nula foi aceita, a distribuicéo

foi considerada normal e a variavel foi descrita através dos parametros de média, desvio-padrdo, mediana, intervalo interquartil
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e amplitude. Caso contrario (p<0,05), a hip6tese nula foi rejeitada e descricao foi realizada somente com mediana, intervalo
interquartil e amplitude.

3. Resultados e Discussao

Foram documentadas durante o periodo do estudo 1.405 IRAS confirmadas através de culturas, das quais 441 (31,4%)
eram isolados de aspirado traqueal, 669 (47,6%) de urocultura e 295 (21%) de hemocultura. Os fungos foram responsaveis por
84 culturas e, portanto, por uma prevaléncia de 6%. Essa taxa de IRAS flingicas é semelhante aquela visto no levantamento feito
durante 5 anos de Erdem et al. (2022), realizado na Turquia, cuja prevaléncia foi de 7,6%. Por outro lado, durante a pandemia
de COVID-19, o estudo americano de Kumar et al. (2021) evidenciou uma prevaléncia razoavelmente maior, de 15%. A pesquisa
brasileira de Braga et al. (2018) e polonesa de Kolpa et al. (2018) analisaram pacientes sob terapia intensiva e obtiveram
prevaléncias dessas infec¢des iguais a 8,4% e 6%, respectivamente. Ja o estudo multicéntrico de Dabar et al., 2015 encontrou,
nessas mesmas condi¢des, de maneira dispar, uma prevaléncia de 29,2%.

No entanto, ainda que 84 fungos tenham sido isolados, isso ndo representou o nimero total de pacientes porque, durante
a coleta de dados, percebeu-se que no periodo intra-hospitalar vérias culturas e diferentes materiais bioldgicos séo solicitados,
fato esse que conferiu amostras ainda positivas ou até outra infeccdo para o mesmo paciente. Ao todo, 73 pacientes foram
acometidos por 78 diferentes infeccdes fungicas, ou seja, 5 pacientes estavam coinfectados. Tomou-se o devido cuidado na
organizacao e na apresentacdo dos dados para ndo haver sobreposicédo de informacdes. Essas 78 infecgdes foram divididas em
infec¢des de via aérea inferior (IVAISs), infecgdes do trato urinario (ITUs) e infecgBes primarias de corrente sanguinea (IPCSs).
Neste estudo, notou-se que a maior parte das IRAS fangicas foram as ITUs, que abrangeram 71,8% (n=56) dessas infec¢des.
Muito menos presentes estavam as IPCSs, cuja proporcao foi de 19,2% (n=15), e as IVAIs, com 9% (n=7) do total. Esses dados
diferem de outros também brasileiros expostos por Magalhes et al. (2015), em que 50% dos fungos isolados eram decorrentes
de ITUs, 19,4% de IVAIs e 18,6% de IPCSs, assim como do estudo realizado durante a pandemia por Karas et al. (2023), no
qual houve mais IVAIs do que IPCSs.

Quanto ao perfil dos pacientes, os dados estdo descritos na Tabela 1. Mais de dois tercos (68,5%) do total de pacientes
era do sexo feminino, e o grupo das IPCSs foi o0 Gnico em que o sexo masculino foi preponderante (57,1%). Isso vem ao encontro
do estudo de Aquino et al. (2005), realizado no Brasil, que analisou as IPCSs por Candida e obteve uma preponderancia do sexo
masculino (58,8%). Ademais, as pesquisas brasileiras a respeito de infeccGes por Candida de Yamamoto et al. (2012) e Neto
Junior et al. (2024) mostraram que essas IRAS, ao todo, predominam no sexo feminino, cujas proporcées foram 54% e 54,7%,

respectivamente.

Tabela 1 - Perfil dos pacientes.

Variavel IVAI (n=7) ITU (n=56) IPCS (n=14) Total (n=73)
Sexo

Masculino 2 (28,6%) 15 (26,8%) 8 (57,1%) 23 (31,5%)
Feminino 5 (71,4%) 41 (73,2%) 6 (42,9%) 50 (68,5%)
Idade (anos)

Média + DP 62,3+12,0 - 57,4+23,4 -
Mediana (11Q) 60 (54,5-67) 68 (50,75-75,5) 64,5 (46,25-71,75) 68 (50-74)
Amplitude 50-83 0-90 4-85 0-90
p-valor 0,2627% <0,00001¢ 0,1474% <0,0001*
Comorbidade

HAS 4 (57,1%) 36 (64,3%) 7 (50%) 44 (60,3%)
DM2 1(14,3%) 26 (46,4%) 4 (28,6%) 29 (39,7%)
Dislipidemia 1(14,3%) 18 (32,1%) 4 (28,6%) 21 (28,8%)
Cardiovascular 1 (14,3%) 18 (32,1%) 2 (14,3%) 20 (27,4%)
Respiratdria 4 (57,1%) 11 (19,6%) 2 (14,3%) 16 (21,9%)
Neurolégica 2 (28,6%) 6 (10,7%) - 8 (11%)
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Etilismo

Sim - 3(5,4%) 1(7,1%) 4 (5,5%)

Ex-etilista - 1(1,8%) 2 (14,3%) 3 (4,1%)

Néo 7 (100%) 52 (92,9%) 11 (78,6%) 66 (90,4%)

Tabagismo

Sim 3 (42,9%) 10 (17,9%) 1(7,1%) 13 (17,8%)

Ex-tabagista 1 (14,3%) 10 (17,9%) 4 (28,6%) 15 (20,5%)

Néo 3 (42,9%) 36 (64,3%) 9 (64,3%) 45 (61,6%)

Motivo da admissao

Infeccioso 4 (57,1%) 25 (44,6%) 5 (35,7%) 31 (42,5%)

N&o infeccioso 3 (42,9%) 31 (55,4%) 9 (64,3%) 42 (57,5%)
Cardiovascular - 4 (7,1%) 1(7,1%) 5 (6,8%)
Gastrointestinal 1 (14,3%) 6 (10,7%) 2 (14,3%) 8 (11%)
Pulmonar 2 (28,6%) 2 (3,6%) - 4 (5,5%)
Neurolégico - 9 (16,1%) 3(21,4%) 12 (16,4%)
Ortopédico - 7 (12,5%) 3(21,4%) 10 (13,7%)
Outros - 3 (5,4%) - 3 (4,1%)

Legenda: DP = desvio-padrao; DM2 = diabetes mellitus do tipo 2; HAS = hipertenséo arterial sistémica; 11Q = intervalo interquartil; IPCS = infeccéo primaria
de corrente sanguinea; ITU = infecgéo de trato urinario; IVAI = infecgdo de via aérea inferior; T = teste de Shapiro-Wilk; 1 = teste de Kolmogorov-Smirnov
com corregdo de Lilliefors. Fonte: Autores.

A idade mostrou-se bastante heterogénea e abrangeu desde poucos pacientes pediatricos até muitos idosos (mediana de
68 anos). Unicamente entre as IVVAIs, porém, ndo se observou qualquer idade menor que 50 anos. J& a maior idade (90 anos) foi
encontrada no grupo dos pacientes com ITU. A amplitude de idade foi semelhante ao de Yamamoto et al. (2012), que variou de
0 a 82 anos, também com preponderancia dos idosos. Em contrapartida, especificamente nas IPCSs, a mediana de idade
explicitada por Aquino et al. (2005) de valor 33,6 anos se mostrou bastante menor em relacéo a deste estudo nesse grupo (64,5
anos), porém o artigo de Wisplinghoff et al. (2014), cuja média de idade dos pacientes acometidos por IPCS foi de 51 anos,
aproximou-se da média neste estudo (57,4 anos).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) mostrou-se a comorbidade mais prevalente, presente em 60,3% dos pacientes,
seguida pelo diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), em 39,7% e pela dislipidemia, em 28,8%, entre as quais 0 DM2, especialmente
se descontrolado, é fator de risco para infec¢Bes flngicas invasivas (Enoch et al., 2017). As comorbidades cardiovasculares
(sindrome coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva), respiratérias (doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma grave)
e neuroldgicas (acidentes vasculares cerebrais isquémico e hemorragico) condiziam com 27,4%, 21,9% e 11% dos pacientes,
respectivamente. As comorbidades respiratdrias foram tdo prevalentes quanto a HAS no grupo das IVAIs, ambas presentes em
57,1% desses pacientes. A quase totalidade dos pacientes ndo era etilista (90,4%) e a proporcao de ex-etilistas (4,1%) e etilistas
ativos (5,5%) foi semelhante. O habito do tabagismo evidenciou-se um pouco mais comum, com 17,8% dos pacientes fumantes
ativos, 20,5% ex-fumantes e 61,6% ndo fumantes. No grupo dos pacientes com IVVAI, mais da metade (57,2%) ja havia fumado
ao menos em um periodo da vida, cuja relevancia é justificada pela predisposic¢ao tanto do tabagismo quanto das comorbidades
pulmonares para infec¢Bes flngicas desse sitio (Khandelwal et al., 2023). Para fins de comparacdo, os pacientes da amostra de
Yamamoto et al. (2012) diferiram em relagdo aos deste estudo porque possuiam mais DM2 (19%) do que HAS (11%), além de
menor presenca de comorbidades respiratorias (10%), da mesma forma que naquela de Wisplinghoff et al. (2014), em que as
comorbidades respiratorias também ocorreram em menor nimero (13%).

As razdes que levaram os pacientes a serem internados foram categorizadas em ndo infecciosas (57,5%), subdivididas
conforme sua origem, ou em infecciosas (42,5%). Dentre as causas ndo infecciosas, a mais comum se traduziu em problemas
neurolégicos (acidentes vasculares cerebrais), seguida pelos ortopédicos (fraturas de fémur, traumas), gastrointestinais (abdome
agudo), pulmonares (exacerbacdo de doenca pulmonar obstrutiva crénica) e outras causas. Até 0 momento deste estudo ndo ha

abundantes informagdes sobre esse respeito na literatura para que se efetue uma comparacéo.
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Com relacéo as caracteristicas da internacéo, as informacdes estao agrupadas na Tabela 2. Em primeiro lugar, o desfecho
de morte superou a alta hospitalar em todos os grupos. Ao se analisar a totalidade, 74% dos pacientes vieram a obito. Essa taxa
foi maior do que a observada em varios estudos ja citados, como é o caso de Yamamoto et al. (2012), com 53,8%, e Neto Junior
etal. (2024), com 55,6%. No grupo das IPCSs, a mortalidade (78,6%) também foi maior em comparacéo com o estudo de Aquino
et al. (2005), de 51,9%. De acordo com o estudo de Carestia et al. (2023), IRAS por Candida aumenta a chance de morte em
aproximadamente 3,1 vezes. Ainda nesse contexto, uma meta-analise que reuniu 41 estudos mostrou que a coinfeccdo de

COVID-19 com IRAS flngicas aumenta a chance de mortalidade em torno de 2,6 vezes (Khodavaisy et al., 2024).

Tabela 2 - Caracteristicas da internacédo

Variavel IVAI (n=7) ITU (n=56) IPCS (n=14) Total (n=73)
Desfecho

Morte 6 (85,7%) 40 (71,4%) 11 (78,6%) 54 (74%)
Alta hospitalar 1 (14,3%) 16 (28,6%) 3 (21,4%) 19 (26%)
TI (dias)

Média + DP 21,1+15,6 26,5+16,6 - 25,7+18,3
Mediana (11Q) 15 (9,5-34) 26 (14-35,5) 22,5 (15,25-34,75) 23(13,5-34,25)
Amplitude 3-43 0-738 2-96 0-96°
p-valor 0,3877 0,7901* 0,017f 0,203*
Tipo de leito

uTl 6 (85,7%) 31 (55,4%) 12 (85,7%) 45 (61,6%)
Enfermaria 1 (14,3%) 25 (44,6%) 2 (14,3%) 28 (38,4%)
Transfusdo sanguinea 4 (57,1%) 18 (32,1%) 6 (42,9%) 26 (35,6%)
Dispositivo invasivo

CcvC 6 (85,7%) 39 (69,6%) 12 (85,7%) 53 (72,6%)
10T 7 (100%) 29 (51,8%) 9 (64,3%) 42 (57,5%)
SNE 6 (85,7%) 25 (44,6%) 4 (28,6%) 31 (42,5%)
SNG - 2 (3,6%) - 2(2,7%)
SVvD 7 (100%) 36 (64,3%) 9 (64,3%) 48 (65,8%)
PAI 4 (57,1%) 10 (17,9%) 2 (14,3%) 16 (21,9%)
TDF 1(14,3%) 6 (10,7%) 2 (14,3%) 9 (12,3%)
TQT 3 (42,9%) 11 (19,6%) 1(7,1%) 13 (17,8%)

Legenda: CVC = cateter venoso central; DP = desvio-padrdo; 11Q = intervalo interquartil; IOT = entubacéo orotraqueal; IPCS = infeccdo primaria de corrente
sanguinea; ITU = infeccdo do trato urinério; IVAI = infeccdo de via aérea inferior; PAI = presséo arterial invasiva; SNE = sonda nasoenteral; SNG = sonda
nasogastrica; SVD = sonda vesical de demora; TDF = dreno de térax; Tl = tempo de internagéo; TQT = traqueostomia; UTI = unidade de terapia intensiva; § =
outlier (234 dias) acusado pelo teste de Grubbs; T = teste de Shapiro-Wilk; { = teste de Kolmogorov-Smirnov com corre¢ao de Lilliefors. Fonte: Autores.

No que se refere ao tempo de permanéncia no hospital, a média foi de 25,7 dias, com um valor maximo de 96 dias.
Houve na amostra, contudo, um valor de 234 dias, acusado como outlier pelo teste de Grubbs, motivo pelo qual foi retirado do
calculo para ndo distorcer o tempo médio. Os pacientes que, em média, permaneceram menos tempo no nosocdmio eram aqueles
acometidos por IVAI (21,1 dias), em contraste com ITU (26,5 dias). Em consonancia com este estudo, o levantamento de
Yamamoto et al. (2012) revelou que mais de 87% dos pacientes permaneceram mais de 21 dias internados, enquanto que 0s
pacientes com IPCS de Wisplinghoff et al. (2014) permaneceram, em média, 22 dias.

TransfusBes sanguineas foram realizadas em 26 (35,6%) pacientes. Uma meta-analise elucidou que esse procedimento
confere aumento da chance de infecgdo invasiva por Candida em até 4,9 vezes (Thomas-Riddel et al., 2022). Mais da metade
do grupo das IVAIs (57,1%) foram transfundidos. Além disso, 61,6% dos pacientes estavam em regime de unidade de terapia
intensiva (UTI), e os 38,4% restantes em leitos de enfermaria. Em todos os grupos a propor¢do de UTI foi maior que a de
enfermaria: permaneceu igual nos grupos de IVAI e IPCS (85,7%) e menor no de ITU (55,4%). Ainda em alusdo ao estudo de
Yamamoto et al. (2012), houve discordancia no nimero de transfusdes (88%), porém concordancia na propor¢do de internagdo
em leitos de UTI (69%).
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Foram evidenciados 7 tipos de dispositivos invasivos, e foi observado que aqueles utilizados em maior escala foram o
cateter venoso central (72,6%), sonda vesical de demora (65,8%) e tubo orotraqueal decorrente de entubacdo (57,5%). Desses
42 pacientes entubados, 13 realizaram traqueostomia. Os outros dispositivos consistiam em sonda nasoenteral (42,5%), pressao
arterial invasiva (21,9%), dreno de térax (12,3%) e sonda nasogastrica, utilizada em apenas 2 (2,7%) pacientes. Essas
informacdes acerca dos dispositivos permitiram diferenciar as infeccBes de cada sitio em associadas ou ndo a algum dispositivo

invasivo. Essas informacdes sdo apresentadas no Grafico 1.

Graéfico 1 - Infecgdes relacionadas ou nédo a dispositivo invasivo.

40
36

PAV TTU/AC ITU/NAC IPCS/AC IPCS/NAC

Legenda: AC = associada a cateter; IPCS = infec¢do priméria de corrente sanguinea; ITU = infecgdo do trato urindrio; NAC = ndo associada a
cateter. PAV = pneumonia associada a ventilagdo mecanica. Fonte: Autores.

Percebeu-se que todas as IVAIs foram pneumonias associadas a ventilagdo mecéanica (PAVS), ou seja, ndo houve casos
de pneumonia ndo associada & ventilagdo mecénica ou de traqueobronquite. Por outro lado, 64,3% das ITUs foram associadas a
cateter (ITU/AC) e as 35,7% restantes, ndo associadas (ITU/NAC). Da mesma forma, as IPCSs foram majoritariamente (85,7%)
associadas a cateter (IPCS/AC), com uma margem de 14,3% que corresponde as ndo associadas (IPCS/NAC). No periodo da
pandemia, Karas et al. (2023) encontraram, na mesma regido deste estudo, alguns casos de traqueobronquite, mas nenhuma
IPCS/NAC. Isso corrobora com os achados de Porto et al. (2023), que, ao analisarem 21 hospitais brasileiros durante esse
periodo, verificaram um aumento expressivo de IPCS/AC. Da mesma forma, Deptuta et al. (2018), na Polénia, e Yu et al. (2023),
nos Estados Unidos, também concluiram que IPCS/AC sdo mais comuns que IPCS/NAC no contexto de IRAS fungicas.

No que diz respeito aos agentes etioldgicos das infecgdes flngicas, foram identificados quatro géneros: Aspergillus,
Saccharomyces, Trichosporon e Candida, género este que representou 89,8% de todas as culturas néo repetidas isoladas (n=78).
Dentre as diferentes espécies, Candida albicans foi responsavel por 47,4% de todas as infecgdes, enquanto que as espécies de
Candida néo albicans, por 38,6%, cujo maior destaque foi Candida glabrata (21,8%). Trés espécies desse género ndo foram
especificadas (3,8%), e nenhuma Candida auris foi isolada no momento do estudo. Candida foi o género mais comum tanto nas
ITUs quanto nas IPCSs, e apenas ndo permaneceu como lider nas IVAIs, em que Aspergillus foi o mais prevalente ao ter
representado 7,7% do total de infecgBes. Esse achado condiz com a revisdo de literatura de Suehara & Silva (2023), que apontou
0 género Aspergillus como o mais prevalente fungo aerotransportado no Brasil capaz de acometer os pulmdes. As espécies desse

fungo néo foram especificadas, mas Ebner et al. (2022) determinaram, em meio & pandemia, que a mais comum responsavel por
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ocasionar aspergilose invasiva é Aspergillus fumigatus. Houve um isolado da espécie Trichosporon asahii e outro de
Saccharomyces cerevisiae, cada um caracterizado por 1,3% das infec¢des. Diferencas foram encontradas com os 108 isolados
de Magalhaes et al. (2015), em que a segunda espécie mais comum foi Candida tropicalis em vez de Candida glabrata, assim
como a presenca das espécies Candida norvegensis, Rhodotorula glutinis e Pichia farinosa. Outra grande diferenca foi
estabelecida com a pesquisa também realizada na regido dos Campos Gerais, de Karas et al. (2023), que identificou um maior
namero de Trichosporon asahii em ITU/AC e em um caso de PAV, além da identificacdo de uma IPCS/AC por Rhodotorula
glutinis. Isso é passivel de ser explicado porque durante a pandemia varios medicamentos imunossupressores foram empregados
nas mais diversas situacdes e fez com que algumas espécies de microrganismos se tornassem emergentes, a exemplo do
Trichosporon asahii (Ali et al., 2021). Todavia, em ambos os estudos ndo houve discordancias quanto a preponderancia de
Candida albicans sobre todas as outras espécies. Por outro lado, se o estudo fosse restrito a populagio pediatrica, possivelmente
a espécie mais isolada seria Candida parapsilosis, como mostram Oncii et al. (2019) e Sieben et al. (2024). Os dados dos agentes

etioldgicos das infeccdes estdo reunidos na Tabela 3.

Tabela 3 - Agentes etioldgicos das infecgGes

Espécie AST (n=7) URC (n=56) HMC (n=15) Total (n=78)
Aspergillus sp. 5 (71,4%) 1(1,8%) - 6 (7,7%)
Candida albicans 1 (14,3%) 28 (50%) 8 (53,3%) 37 (47,4%)
Candida firmateria - - 1 (6,7%) 1(1,3%)
Candida glabrata - 14 (25%) 3 (20%) 17 (21,8%)
Candida guilliermondii - 1(1,8%) - 1(1,3%)
Candida krusei - 2 (3,6%) - 2 (2,6%)
Candida lusitaniae - 1(1,8%) - 1(1,3%)
Candida parapsilosis - - 1(6,7%) 1(1,3%)
Candida tropicalis 1 (14,3%) 5 (8,9%) 1(6,7%) 7 (9%)
Candida sp. - 3 (5,4%) - 3 (3,8%)
Saccharomyces cerevisiae - - 1(6,7%) 1(1,3%)
Trichosporon asahii - 1(1,8%) - 1(1,3%)

Legenda: AST = cultura de aspirado traqueal; HMC = hemocultura; URC = urocultura. Fonte: Autores.

As coinfecgdes fungicas estdo representadas na Tabela 4, cujo maior diferencial foi a concomitante presenca de
Saccharomyces cerevisiae e Candida albicans como IPCS em um individuo. Um caso brasileiro semelhante foi descrito por
Silvaetal. (2011), no qual um paciente estava simultaneamente infectado pelos mesmos dois fungos em questéo. Essas ocasifes
de infeccdo por Saccharomyces cerevisiae costumam ser raras e de alta letalidade, cujas ocorréncias parecem estar relacionadas
a internacdo em UT], dispositivos invasivos, idade avancada e principalmente uso de Saccharomyces boulardii como probiético

para disfungdo intestinal (Poncelet et al., 2021).

Tabela 4 - Coinfecgdes fungicas.

Coinfecgéo IVAI ITU IPCS
1 Aspergillus sp. Aspergillus sp. -
2 Aspergillus sp. Candida krusei -
3 - Candida albicans Candida albicans
4 - Candida tropicalis Candida glabrata
5 - - S. cerevisiae + C. albicans

Legenda: IPCS = infecc@o priméaria de corrente sanguinea; ITU = infecgéo de trato urinario; IVAI = infecgdo de via aérea inferior. Fonte: Autores.

A Tabela 5 explicita as trés principais terapias medicamentosas realizadas pelos pacientes durante sua internacao e 0s

exemplares utilizados. Ao menos um antibiético foi administrado em 93,2% dos pacientes, da mesma forma que um antifangico
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em 30,1% e um corticosteroide em 38,4%. O antibi6tico que mostrou-se empregado em larga escala foi piperacilina-tazobactam,
que abrangeu 69,9% dos pacientes, seguido por meropeném (64,4%) e ceftriaxona (52,1%). Na antipoda, ceftazidima-avibactam
foi infundida em apenas um (1,4%) paciente. No que tange aos antiflingicos, o fluconazol (12,3%) e a anidulafungina (9,6%)
foram os mais empregados. O itraconazol foi aplicado apenas em um paciente com PAV, assim como a anfotericina B em apenas
um paciente com ITU. Ja os corticosteroides administrados — capazes de elevar a mortalidade em infeccdes fungicas (Li &
Denning, 2023) — foram hidrocortisona (20,5%), metilprednisolona (19,2%), prednisona (6,8%) e dexametasona (2,7%). O
estudo de Neto Junior et al. (2024) foi bastante semelhante na proporcdo de pacientes que haviam sido submetidos a
antibioticoterapia (98,4%), mas foi dissidente no uso de antifingicos (53,2%) e claramente na corticoterapia (75,5%). Por outro
lado, Jupen et al. (2023), ao estudarem IRAS em neonatos, perceberam que os antiflngicos neles empregados sdo

majoritariamente representados pela anfotericina B, caso muito diferente deste estudo.

Tabela 5 - Terapias medicamentosas intra-hospitalares.

Terapias e medicamentos IVAI (n=7) ITU (n=56) IPCS (n=14) Total (n=73)
Antibioticoterapia 7 (100%) 51 (91,1%) 14 (100%) 68 (93,2%)
Amicacina - 14 (25%) 3(21,4%) 15 (20,5%)
Ampicilina - 2 (3,6%) 1(7,1%) 3(4,1%)
Ampicilina-sulbactam 1 (14,3%) 7 (12,5%) 3 (21,4%) 9 (12,3%)
Azitromicina - 13 (23,2%) 2 (14,3%) 14 (19,2%)
Cefazolina - 5 (8,9%) 1(7,1%) 6 (8,2%)
Cefepima 1(14,3%) 3 (5,4%) 2 (14,3%) 6 (8,2%)
Ceftazidima-avibactam - 1(1,8%) - 1 (1,4%)
Ceftriaxona 5 (71,4%) 27 (48,2%) 8 (57,1%) 38 (52,1%)
Ciprofloxacino - 6 (10,7%) 2 (14,3%) 7 (9,6%)
Clindamicina - 9 (16,1%) 1(7,1%) 10 (13,7%)
Gentamicina 1(14,3%) 2 (3,6%) 1(7,1%) 4 (5,5%)
Levofloxacino - 2 (3,6%) 1(7,1%) 3(4,1%)
Linezolida - 4 (7,1%) 1(7,1%) 5 (6,8%)
Meropeném 4 (57,1%) 37 (66,1%) 10 (71,4%) 47 (64,4%)
Metronidazol - 10 (17,9%) 2 (14,3%) 12 (16,4%)
Oxacilina - 5 (8,9%) 1(7,1%) 6 (8,2%)
Piperacilina-tazobactam 7 (100%) 39 (69,6%) 9 (64,3%) 51 (69,9%)
Polimixina B 2 (28,6%) 18 (32,1%) 8 (57,1%) 25 (34,2%)
Sulfametoxazol-trimetoprima 1 (14,3%) 6 (10,7%) - 7 (9,6%)
Tigeciclina - 2 (3,6%) - 2 (2,7%)
Vancomicina 2 (28,6%) 16 (28,6%) 7 (50%) 22 (30,1%)
Terapia antifingica 5 (71,4%) 12 (21,4%) 8 (57,1%) 22 (30,1%)
Anidulafungina - 2 (3,6%) 6 (42,9%) 7 (9,6%)
Anfotericina B - 1(1,8%) - 1 (1,4%)
Fluconazol 1(14,3%) 7 (12,5%) 1(7,1%) 9 (12,3%)
Itraconazol 1 (14,3%) - - 1 (1,4%)
Micafungina - 4 (7,1%) 2 (14,3%) 6 (8,2%)
Voriconazol 4 (57,1%) 2 (3,6%) - 4 (5,5%)
Corticoterapia 5 (71,4%) 18 (32,1%) 6 (42,9%) 28 (38,4%)
Dexametasona - 2 (3,6%) - 2 (2,7%)
Hidrocortisona 4 (57,1%) 9 (16,1%) 2 (14,3%) 15 (20,5%)
Metilprednisolona 2 (28,6%) 9 (16,1%) 4 (28,6%) 14 (19,2%)
Prednisona 1 (14,3%) 4 (7,1%) - 5 (6,8%)

Legenda: IPCS = infeccéo priméaria de corrente sanguinea; ITU = infeccdo de trato urinario; IVAI = infecgdo de via aérea inferior. Fonte: Autores.

Dessa forma, é possivel perceber que, mesmo quando se trata de uma Unica instituicdo de atendimento a salde, sdo
possiveis divergéncias sobre quais medicamentos sdo empregados, fator esse que depende, conforme discutido, da faixa etaria

da populacédo que esta sob o cuidado do servico de satde.
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4. Concluséao

As infecgdes flngicas relacionadas a assisténcia a salde estiveram bastante presentes um ano ap06s a pandemia de
COVID-19 e tém ganhado atencao crescente dos profissionais da salide em todo o mundo. Elas se associaram mais com o perfil
de pacientes idosos, presenca de comorbidades, leito de UTI e apresentaram alta taxa de mortalidade. A antibioticoterapia foi
muito comum entre 0s pacientes, mas a terapia antiflngica e a corticoterapia foram empregadas somente em parte dos casos. As
espécies identificadas condiziam com a literatura acerca da epidemiologia, com Candida albicans lider do quadro de infec¢des.
Mesmo assim, espécies mais comuns na era pandémica como Trichosporon asahii e raras como Saccharomyces cerevisiae foram
isoladas. Apesar da preocupacdo com a disseminacdo emergente de Candida auris, nenhuma col6nia foi identificada.

Com isso, espera-se que os profissionais da satide tenham mais atenc¢éo para os fatores associados a infec¢des flngicas
e tenham cautela quanto a integridade estéril de dispositivos invasivos e a prescricdo inadvertida de muitos antibiéticos e
corticosteroides a pacientes internados. S8o necessarios mais estudos nessa area a fim de descrever melhor o perfil desses
pacientes, ja que ha relativamente escassa bibliografia a respeito do tema, sobretudo do periodo pés-pandémico.

Por essa razdo, sugere-se que estudos futuros busquem estabelecer o perfil epidemioldgico dessas infecgdes, além de,
se possivel, realizar antifungigramas, haja vista o aparecimento de resisténcia a antimicrobianos em determinadas espécies. Essas
contribui¢Bes ao longo do tempo permitirdo uma melhor andlise desse cendrio e, consequentemente, a adogdo de ajustes que

visam aperfeicoar a satde publica.
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