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Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) consiste em grande
desafio para a saude publica em todo o mundo. Agentes fungicos considerados
anteriormente como contaminantes ambientais e, portanto, de pouca importancia
clinica, sdo agora conhecidos agentes causais de enfermidades disseminadas em
pacientes imunodeprimidos. Esta condicdo tem levado as autoridades de saude
publica a atuar mais fortemente no combate as infec¢des fungicas, um exemplo é a
lista de prioridades de patdgenos fungicos publicada recentemente pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS), com o objetivo de orientar o manejo e tratamento das
principais doencas causadas por fungos. Varios patdgenos desta lista sdo agentes de
IRAS.

As populagdes de pacientes em risco de IRAS estao atualmente em expansao e
incluem na maioria das vezes pessoas mais velhas, acima de 20 anos, aquelas com
sistemas imunoldgicos comprometidos por HIV, quimioterapia para cancer ou
tratamento de imunossupressdo necessdria para transplante, bem como aqueles com
infecgdes virais graves, como virus influenza e COVID-19. Este ultimo grupo de
pacientes experimentou surtos de infeccdo por alguns grupos de fungos, como,
Aspergillus spp, Candida spp, incluindo C. auris, e os da Ordem Mucorales, como
Rhizopus sp, que exibem robustez intrinseca e adquirida resisténcia a tratamentos
antifungicos

ASPERGILOSE PULMONAR

A aspergilose pulmonar é uma doenga infecciosa causada por fungos do
género Aspergillus, contraida principalmente por via inalatéria e fortemente
influenciada pela condi¢gdo imunoldgica do hospedeiro, como pacientes alérgicos,
imunodeprimidos, neutropénicos, transplantados ou pacientes com sequelas
pulmonares cavitdrias de tuberculose. Outros pacientes criticos tais como portadores
de cirrose, doenca pulmonar obstrutiva cronica refrataria a tratamento convencional,
hepatite aguda alcodlica, grandes queimados e portadores de formas graves de
infeccdo por influenza, também podem desenvolver a aspergilose pulmonar invasiva.
Estima-se que 300.000 pacientes contraem a doenga por ano, com 80% de casos
fatais.

MUCORMICOSE



A mucormicose, é uma infecgao fungica invasiva, rara e grave, causada por fungos da
Ordem Mucorales, e acomete principalmente pessoas com diabetes mellitus
descompensada e individuos com outros fatores de risco como cancer, receptores de
transplantes, terapia com corticosteroides, neutropenia e COVID-19. E uma doenca de
diagndstico dificil, frequentemente tardio, com elevada morbidade e mortalidade.

FUSARIOSE — HIALO-HIFOMICOSE

A fusariose é provocada por fungos oportunistas do género Fusarium. Estes fungos
estdo presentes no ambiente e, tém sido relacionados a infec¢bes localizadas ou
invasivas em pacientes imunocomprometidos, sobretudo naqueles portadores de
neoplasias hematoldgicas ou submetidos ao transplante de medula éssea. No Brasil,
as espécies de Fusarium tornaram-se uma das principais causas de doenca fungica
invasiva em pacientes hematoldgicos e podem ser o segundo patdgeno fungico
nosocomial mais comum depois de Aspergillus em alguns hospitais tercidrios. Desde
1980, as infecgdes por Fusarium tém sido observadas em pacientes gravemente
imunocomprometidos com uma taxa de mortalidade de 100%, por exemplo, em casos
de envolvimento cerebral.

CANDIDIASE e outras leveduroses

InfeccGes causadas por fungos do género Candida, principalmente
candidemias, apresentam elevadas taxas de morbidade e mortalidade,
particularmente em pacientes que demandam cuidados de terapia intensiva por
periodos prolongados, submetidos a procedimentos médicos invasivos, e/ou
imunodeprimidos. As espécies mais frequentemente responsaveis pelas infeccdes em
ambientes hospitalares sdo Candida albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis
e C. krusei. Recentemente destaca-se a espécie oportunista e emergente C. quris.

Desde o primeiro relato em 2009, C. aquris tem sido isolada de pacientes com
IRAS em varios paises sob forma de candidemia, infeccdo de ferida cirdrgica ou otite.

A importancia de C. auris no contexto médico-hospitalar deve-se, no minimo,
a trés fatores: caracteristica de multirresisténcia a antifungicos de distintas classes de
farmacos (azdis, polienos e equinocandinas); potencial para alta transmissdo intra-
hospitalar de forma direta ou indireta.

Evidéncias iniciais sugerem que o ambiente pode ser o principal reservatorio
da C. auris, levando a sua disseminacdo por meio de superficies e equipamentos
contaminados, incluindo os de assisténcia ao paciente (tais como: estetoscépios,
termometro, esfigmomandmetro etc.), ou, ainda, por contato direto com os
pacientes. A persisténcia e a propagacdo do fungo, apesar de todas as medidas de
prevencao de infeccdo, indicam uma resiliéncia as condigdes ambientais e
persisténcia no ambiente, alta transmissibilidade e capacidade de colonizar
rapidamente a pele do paciente e o ambiente préximo a ele. Pacientes podem
permanecer colonizados assintomaticos por até 3 meses.

Embora Candida seja o patdégeno mais habitual entre os fungos
leveduriformes causadores de IRAS, outras leveduras emergentes vem sendo isoladas
com maior frequéncia, como Saccharomyces spp., Rhodotorula spp. e Trichosporon
spp.. Particularmente em pacientes imunocomprometidos, espécies de Trichosporon
tém recebido uma crescente atencdao como relevante causa de infec¢des invasivas.



As dificuldades e o atraso concomitante no diagndstico e tratamento da
tricosporonose invasiva sao refletidos nas altas taxas de mortalidade de 42% a 87,5%.

RESISTENCIA AOS ANTIFUNGICOS

A incidéncia crescente de infeccdes fungicas invasivas graves provocadas por
fungos oportunistas tem sido alvo de constante preocupacdo, acarretando a busca
por tratamentos cada vez mais eficazes e drogas cada vez mais seguras. Atualmente,
até o momento, somente 3 classes de drogas antiflngicas estdo disponiveis no
mercado. O wuso terapéutico e profildtico de agentes antifungicos, que
frequentemente sdo administrados por periodos prolongados, tem dado origem a
casos de resisténcia adquirida aos antifungicos entre as espécies susceptiveis.

Nos ultimos anos, casos de Aspergillus com resisténcia a antifungicos da
classe dos azéis tém aumentado, além do uso profilatico, em paises da Asia, Europa e
mais recentemente no EUA, o uso indiscriminado de antifungicos desta classe na
agricultura tem sido relacionado ao aumento da resisténcia em isolados ambientais e
em alguns casos de resisténcia cruzada em pacientes com aspergilose pulmonar
invasiva, aproximando o conceito de One Health a vigilancia da resisténcia
antifdngica.

A resisténcia aos antifungicos também pode ser intrinseca, em geral, algumas
espécies do género Fusarium e da Ordem Mucorales, apresentam este tipo de
resisténcia contra a maioria dos antifungicos disponiveis para tratamento, como
itraconazol, voriconazol, posaconazol, equinocandinas e até mesmo para anfotericina
B.

Esta resisténcia também tem sido observada para as leveduras, como nos
casos de Candia glabrata e recentemente de C. quris onde a transmissdo aumentou
dramaticamente nos anos de 2021 e 2022, em paises onde a doenca ja estd instalada
hd mais tempo, como exemplo, o EUA. O aumento de casos resistentes as
equinocandinas (3 vezes mais em relacdo a 2020) e as evidéncias de transmissdo sao
particularmente preocupantes porque as equinocandinas sdo a terapia de primeira
linha para infecgdes invasivas por Candida, incluindo C. auris. Esses achados destacam
a necessidade de praticas aprimoradas de deteccdo e controle de infeccdo para evitar
a disseminacdo de C. quris. A gravidade da disseminacdo deste agente pode ser
verificada, como exemplo, no Estado da Califérnia, EUA, onde a cada 3 pacientes
internados com infeccdo sistémica, um vem a Obito. Na maioria dos casos com
multirresisténcia aos antifungicos.

Em leveduras do género Trichosporon, somente um numero limitado de
compostos antifungicos pode ser utilizado no tratamento das tricosporonose. Os azdis
constituem a primeira escolha devido a resisténcia intrinseca do género as
equinocandinas e a baixa sensibilidade in vitro a anfotericina B.

Assim, monitorar o perfil de resisténcia aos antifungicos por meio de técnicas
de referéncia é essencial para detectar a emergéncia de linhagens resistentes a
drogas.

Os testes de sensibilidade aos antifungicos (TSA) sdo indicados para fungos
gue causam infeccdo especialmente quando a infeccdo é invasiva, redicivante,
guando o tratamento é falho, quando a resisténcia aos antifingicos é possivel, ou
guando a sensibilidade ndo pode ser predita através da identificacdo da espécie. O



TSA é também importante para a vigilancia de resisténcia, estudos epidemioldgicos e
comparacao da atividade in vitro dos antifungicos novos e existentes.

Métodos de diluicdo sdo usados para estabelecer as concentragées inibitérias
minimas (CIMs) ou pontos finais relevantes (por exemplo, as concentracdes efetivas
minimas [CEM]) dos antimicrobianos. Eles sdo os métodos de referéncia para o teste
de sensibilidade aos antimicrobianos, e sdo usados principalmente para estabelecer a
atividade dos novos antifungicos, para confirmar a sensibilidade dos organismos que
apresentam resultados conflitantes em outros testes de sensibilidade (como os testes
comerciais), e para determinar a sensibilidade de organismos quando outros testes
ndo sao confidveis ou nao foram validados.

ENVIO DE AMOSTRAS AO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

As amostras bioldgicas e/ou cepas com suspeita de IRAS causadas por fungos
deverdao ser encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz como descrito na Tabela 1. As
mesmas deverdo ser provenientes de sitios estéreis: sangue, liquor, lavado
broncoalveolar (LBA), urina e bidpsias representativas de sitios estéreis ou orgdos
profundos.

Em casos distintos dos especificados acima, entrar em contato prévio com o
Instituto Adolfo Lutz referéncia para cada regiao (Tabela 1).

Nos casos em que a unidade de origem realize identificagdo presuntiva de
espécie ou testes de sensibilidade aos antifungicos por métodos fenotipicos,
automatizados ou semi-automatizados, cepas com caracteristicas atipicas (espécies
e/ou perfis de resisténcia) também deverdo ser encaminhados ao IAL para
confirmacdo da identificacdo e do perfil de sensibilidade por meio do método de
microdiluicdo em caldo (ver fluxograma). Entrar em contato prévio antes do envio.

Devem ser encaminhados para os laboratérios de referéncia para identificacao
de C. auris, isolados de leveduras de pacientes hospitalizados e que tenham sido
identificadas por sistema comercial com resultados de acordo como descrito na
Tabela 2.

Recomenda-se o envio mensal de no maximo 10 amostras por
agravo/unidade requisitante”.

* IT) ~ . . . . .
A possibilidade de alteracdo nesse quantitativo deverd ser previamente acordada com o Instituto
Adolfo Lutz.



Tabela 1 - Distribuicdo dos Laboratérios do Instituto Adolfo Lutz (IAL), Central e
Regionais, de acordo com os GVE, para envio de isolados fungicos com resisténcia aos

antifungicos.

GVE

IAL

GVE Capital, GVE Osasco
GVE Franco da Rocha, GVE Mogi das Cruzes
GVE Aragatuba

GVE Bauru

GVE Campinas

GVE Sdo Jodo da Boa Vista

GVE Marilia

GVE Assis

GVE Presidente Prudente

GVE Presidente Venceslau

GVE Araraquara, GVE Ribeirdo Preto
GVE Barretos, GVE Franca

GVE Piracicaba

GVE Santo André

GVE Santos

GVE Registro

GVE S3o José do Rio Preto

GVE Jales

GVE Botucatu, GVE Sorocaba

GVE Itapeva

GVE S3o Jose dos Campos, GVE Taubaté
GVE Caraguatatuba

IAL Central — S3o Paulo

IAL Aragatuba

IAL Bauru

IAL Campinas

IAL Marilia

IAL Presidente Prudente

IAL Ribeirdo Preto

IAL Rio Claro

IAL Santo André

IAL Santos

IAL S3o José do Rio Preto

IAL Sorocaba

IAL Taubaté




Tabela 2 - Identificagdao suspeita de Candida auris com base em sistemas comerciais.

Método de L. . . . .
L Espécies que podem ser identificadas erroneamente em isolados de C. auris
Identificagao

VITEK 2 YST Candida haemulonii , Candida duobushaemulonii, Candida spp. ndo
identificada

API 20C Rhodotorula glutinis (sem coloragdo vermelha) , Candida sake , Candida spp.
nao identificada

API'ID 32C Candida intermedia , Candida sake , Saccharomyces kluyveri

BD Phoenix Candida catenulata , Candida haemulonii , Candida spp. ndo identificada

MicroScan Candida lusitaniae, Candida guilliermondii , Candida parapsilosis , Candida

famata , Candida spp. nao identificada
RaplID Yeast Plus Candida parapsilosis, Candida spp. ndo identificada

Auxacolor Saccharomyces cerevisiae

Fonte: Adaptado de CDC/EUA

EM CASO DE SUSPEITA DE SURTO DE IRAS, EM GERAL, INDEPENDENTE DO MICRO-
ORGANISMO OU PERFIL DE RESISTENCIA MICROBIANA:

Notificar a Divisdo de Infeccdo Hospitalar do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica (DIH/CVE) pelo sistema eletronico
(http://www.cve.saude.sp.qov.br/htm/not_ih.htm), que ira definir em conjunto com o
Instituto Adolfo Lutz, as estratégias de amostragem para andlise molecular.

ACONDICIONAMENTO E ENVIO DOS ISOLADOS

Apds a coleta, as amostras bioldgicas devem ser colocadas em recipiente estéril e
vedado, em quantidade suficiente (>2 mL ou 0,5 cm3) e no periodo de coleta
apropriado, para permitir todos os procedimentos laboratoriais necessarios.

Seguem informagdes das principais amostras:

e Liquor e liquidos cavitdrios devem ser coletados sob cuidados de antissepsia
antes da puncdo e enviados em tubo estéril selado hermeticamente e
transportados o mais rapido possivel, mantidos a temperatura ambiente.

e Sangue e material de puncdo de medula dssea sdo os Unicos materiais
bioldgicos que devem ser semeados diretamente, em frascos contendo meio
de cultura liquido ou bifadsico (liquido sobre sodlido), de modo a evitar
coagulacdo e consequente diminuicdo da sensibilidade do exame, o transporte
deve ser em temperatura ambiente, e o mais rapido possivel ao laboratério.

e Tecidos obtidos por bidpsia, necropsia e pecas operatdrias deverdo ser
coletados assepticamente, utilizando instrumentos estéreis e colocar o
material em recipiente estéril, com salina. Ndo adicionar nenhum liquido
fixador.

e Swabs (coleta de pus, material de abcessos, e outros) devem ser colocados em
tubos contendo salina estéril e devem ser transportados o mais rapido



possivel e/ou conservados a 42C durante o prazo de 8 a 10 horas, de modo a
evitar a dessecacdo da amostra.

Nos casos de envio de cepas, um crescimento fungico recente (18-24h) devera ser
encaminhado em placas contendo agar Sabouraud dextrose com cloranfenicol, ou
agar cromogeénico, ou similares, devidamente identificadas, com data e lacradas com
parafilm ou fita adesiva.

O cadastro deve ser realizado no sistema GAL. Em “Observagdes”, ou em
memorando a parte, incluir outras informacgdes relevantes, como suspeita flngica
(género, espécie, etc); resultados dos testes realizados (testes de sensibilidade, etc.).

5. CONTATOS

Nucleo de Micologia- Centro de Parasitologia e Micologia, Instituto Adolfo Lutz
Diretor do Nucleo??Centro??

e-mail:parasitologia@ial.sp.gov.br / micologia@ial.sp.gov.br

Telefone: (11) 3068-2890

Laboratério de Micologia e Parasitologia - Nucleo de Ciéncias Biomédicas - Centro de
Laboratoérios Regionais — CLR Il Bauru

Luciana da Silva Ruiz Menezes

e-mail: bauru.cb@ial.sp.gov.br

Telefone: (14) 3223-1175

Nucleo de Colecdo de Micro-organismos - Centro de Procedimentos Interdisciplinares
- Instituto Adolfo Lutz

Tania Sueli de Andrade

e-mail: colecaoial@ial.sp.gov.br / tania.andrade@ial.sp.gov.br

Telefone: (11) 3068-2884

Polo Regional de Monitoramento de Micro-organismos Multirresistentes do
CLR/Marilia (IAL Aragatuba, IAL Bauru, IAL Marilia, IAL Presidente Prudente, IAL
Ribeirdo Preto, IAL S3o José do Rio Preto)

Doroti de Oliveira Garcia

E-mail: doroti.garcia@ial.sp.gov.br; marilia.co@ial.sp.gov.br

Telefone: (14) 3433-1488

Centro de Respostas Rapidas — Instituto Adolfo Lutz
Adriano Abbud

E-mail: respostas.rapidas@ial.sp.gov.br

Telefone: (11) 3068- 2850

Divisdo de Infeccdo Hospitalar/CVE
Denise Brandao de Assis

Email: dvhosp@saude.sp.gov.br
Telefones: (11)3066-8759/3066-8261
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FLUXOGRAMA PARA ENVIO DE CEPAS COM SUSPEITA DE Candida auris PARA O INSTITUTO ADOLFO LUTZ (IAL)

Amostra de sitio estéril, sangue,
liquor, bidpsias*)

Isolado com /Surto de IRAS com ou>
s

suspeita de C. Qem suspeita de C. auri
auris

Laboratorio faz
teste de triagem

Faz prova
complementar? (c)

Caracteristicas
compativeis com C.
auris (b

Utilizou sistema
comercial?

Resultado
compativel com C.
auris?

Espécie consta na
Tabela 2?

Sim

Nao é C. auris

* Bidpsias serdo investigadas apenas nos casos de 6rgdos profundos.
(a) Conforme Tabela 1.
(b) Cor da col6nia em agar Sabouraud dextrose e presenca de estruturas microscépicas em agar Fuba.
(c) Tubo germinativo negativo e/ou auséncia de cédpsula e/ou urease negativa e/ou crescimento a 42°C e/ou cor em agar cromogénico
creme ou rosa claro e/ou MIC 232mg/L fluconazol.



