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RESUMO

Introducdo: Pacientes submetidos ao Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas (TCTH) estdo mais susceptiveis a infeccdes oportunistas devido a
imunossupressao induzida pelo procedimento. Dentre estas infec¢des, se destacam
as de origem fangica, as quais normalmente ndo apresentam riscos elevados para a
populacao geral, mas para pacientes imunossuprimidos elas necessitam de atengao
especial, pois nesse perfil de paciente tanto a incidéncia quanto a letalidade séo
maiores. Objetivo: Avaliar a ocorréncia de infeccdes fungicas (IF) em pacientes que
foram submetidos ao TCTH no Hospital sdo Rafael. Métodos: Foram coletados
prontuarios digitalizados de pacientes que receberam TCTH do Hospital Sdo Rafael
do periodo de julho de 2011 a julho de 2018. Os dados foram analisados a partir do
Microsoft Excel e SPSS. Resultados: Foram analisados 308 prontuarios de pacientes
submetidos ao TCTH, dos quais 161 eram do sexo masculino (52,3%) e 147 do sexo
feminino (47,7%). Dentre estes pacientes, 5 (1,6%) desenvolveram IF, e todas elas
foram infec¢des por Candida (IC). Foram observadas apenas duas espécies fungicas
nestes pacientes, Candida albicans (80%) e Candida tropicalis (20%). Nao foram
registradas outras espécies de fungos nos prontudrios. A idade média dos pacientes
que desenvolveram IF foi de 53 anos. N&o houve diferenga relevante entre a
guantidade de infec¢des por sexo. Nao foram registrados casos de Doenca do Enxerto
Contra Hospedeiro nos pacientes com IF. A letalidade por infeccbes fangicas
observada no estudo foi de 60%. Concluséo: Diferente de outros cenarios, as IC
foram as Unicas identificadas dentre os pacientes com IF, mas ainda apresentaram
uma elevada taxa de letalidade. E recomendado que mais estudos nessa area sejam
realizados para definir melhor o perfil epidemiol6gico das IF em pacientes submetidos
a TCTH.

Palavras-Chave: Infeccdo Fungica, Transplante de células tronco hematopoiéticas,
Estudo transversal, Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Patients undergoing Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT)
are more susceptible to opportunistic infections due to the immunosuppression
induced by the procedure. Among these infections, fungal infections stand out, which
normally do not pose high risks to the general population, but for immunosuppressed
patients, they require special attention because in this patient profile, both the
incidence and lethality are higher. Objective: To assess the occurrence of fungal
infections (FI) in patients who underwent HSCT at Sdo Rafael Hospital in Salvador —
Bahia, Brazil. Methods: Digitized medical records of patients who received HSCT at
Séo Rafael Hospital from July 2011 to July 2018 were collected. The data were
analyzed using Microsoft Excel and SPSS. Results: A total of 308 medical records of
patients undergoing HSCT were analyzed, of which 161 were male (52.3%) and 147
were female (47.7%). Among these patients, 5 (1.6%) developed FI, and all of them
were Candida infections (CI). Only two fungal species were observed in these patients,
Candida albicans (80%) and Candida tropicalis (20%). No other fungal species were
recorded in the medical records. The average age of patients who developed Fl was
53 years. There was no significant difference in the number of infections between
genders. Cases of Graft-versus-Host Disease were not recorded in patients with FI.
The observed case fatality due to fungal infections in the study was 60%. Conclusion:
Unlike other scenarios, Cl was the only one identified among patients with FlI,
presenting a high fatality rate. It is recommended that further studies in this area be
conducted to better define the epidemiological profile of FI in patients undergoing
HSCT.

Keywords: Fungal Infection, Hematopoietic Stem Cell Transplant, Cross-Sectional

Study, Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

As células do tecido sanguineo advém de um unico grupo de células tronco,
denominado de Célula Tronco Hematopoiética (CTH). Essas células sao encontradas
na medula 6ssea e se diferenciam nos mais diversos tipos de células do sangue
periférico, incluindo as hemacias, leucocitos, plaguetas e linfécitos. As CTH ainda
podem ser divididas em trés pequenos grupos, as CTH de vida longa, as CTH de vida
curta e as CTH progenitora multipotente. Este ultimo grupo é responséavel por se
diferenciar nas linhagens de células mieloides e linfoides™.

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é a insercao por via
intravenosa dessas células em um paciente. Esse transplante pode ser feito para
tratar doencas neoplasicas, doencas hematolégicas e deficiéncias imunoldgicas. Esse
tipo de transplante é dividido quanto ao doador em autdlogo, sisgénico e halogénico.
Essas células podem ser retiradas ndo s6 da medula 6ssea, mas também no sangue
periférico e em corddes umbilicais. Além disso, essas células podem ser cultivadas e

serem geneticamente modificadas antes de ser realizado o transplante?.

Assim como no transplante de 6rgaos solidos, o TCTH halogénico requer que
o receptor utilize medicamentos para modular o comportamento da resposta imune ao
tecido transplantado para que se evite rejeicdo®. Essa modulacdo ocorre na forma de
imunossupressao, elevando, assim, o risco de se adquirir infeccbes oportunistas.
Dessas infec¢Bes oportunistas, se destacam as infec¢cfes fungicas, as quais sao
menos frequentes na populacdo geral, mas na populacdo imunossupressa tem uma

taxa maior de ocorréncia e pode levar ao 6bito do paciente®.

O objetivo desse trabalho, entéo, esta em buscar a ocorréncia dessas infeccfes
fungicas nos pacientes pos TCTH, para que se possa tracar um perfil epidemiolégico
desses pacientes e se possa criar uma estratégia terapéutica otimizada e se melhore

a qualidade de vida desses pacientes.






2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a ocorréncia de infec¢des flngicas em pacientes poés transplante de
medula éssea em um hospital privado da cidade de Salvador-BA

2.2 Objetivos Secundarios

e Identificar género e espécie fungica mais frequente em pacientes poés
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
e Correlacionar desfecho clinico com espécie e género do microrganismo

e Estratificar a frequéncia de infec¢cbes por faixa etaria e sexo



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH)

A partir do estudo da Sociedade Europeia de Transplantes de Sangue e Medula
(ESBMT), realizados nos paises europeus e alguns paises associados, no ano de
2015, foram realizados 42 171 transplantes de células tronco hematopoiéticas. Deste
namero, 37 626 (89%) foram de pacientes que realizaram seu primeiro TCTH. Neste
estudo, foi mostrado que os cerca de 59% dos transplantes realizados foram
autdlogos e 41% foram transplantes halogénicos. Além disso, esse estudo aponta
qgue as principais doencas que levaram a indicacdo de TCTH foram as doencas
mieloides malignas (25%) e as doencas linfoides malignas (65%). Das doencas
mieloides malignas, se destacaram para a indicagdo de TCTH as Leucemias crénicas
e agudas, as displasias mieloides e as neoplasias mieloproliferativas. Ja as doencas
linfoides malignas mais comuns foram as Leucemias linfédes agudas e crbnicas,
doenca de Hodgkin e linfoma ndo-Hodgkin®. Esse estudo, mostrou como foi a
epidemiologia dos TCTH, na Europa neste ano e as principais doencas que

repercutem na indicacao de TCTH.

Em outra publicacdo da ESBMT, Sureda et al. Exp6s quais categorias de TCTH
sdo mais bem indicadas em cada tipo de doenca, levando em conta a idade do
paciente. Os tipos de indicacdo foram divididos em Tratamento Padrdo, o qual é
comprovadamente favoravel ao paciente em relacdo aos desfechos; Opcao clinica, o
qual pode ser uma opcdo de tratamento, mas ndo possui melhor relevancia
comparado ao tratamento convencional; Tratamento em Desenvolvimento, aquele
método que ainda estd passando por avaliacdo e testes clinicos para se tornar, ou
nao, uma opcao de tratamento; Geralmente Ndo Recomendado, em que o tratamento
nao tem embasamento de evidencias para desfechos positivos, ou néo se justifica o
risco de realizar o procedimento por chances de sucesso muito baixas®. Para os casos
de Leucemia Mieloide aguda em pacientes adultos, foi indicado o transplante autlogo
como Tratamento padréo e o transplante halogénico como Opcao clinica para alguns
pacientes; ja para criancas e adolescentes, o TCTH é uma opc¢ao de tratamento, ndo
o tratamento de primeira linha, mas para alguns casos de pacientes de alto risco, pode
ser cogitado um TCTH sisgénico. Para a leucemia mieloide crénica, o TCTH

halogénico ndo é recomendado para nenhuma faixa etaria, como tratamento de
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primeira linha, sendo uma opcéo de tratamento para pacientes que ndo responderam
aos tratamentos convencionais. Para a leucemia linfoide aguda, o tratamento com
transplante halogénico é o padréo para criangas, adolescentes e adultos de alto risco,
mas os de baixo risco e risco moderado, indica-se a quimioterapia. Para a Leucemia
linfoide crénica, é indicado o TCTH halogénico como tratamento de segunda linha,
sendo usado quando o uso de medicamentos de primeira linha ndo atinge o efeito
satisfatorio. Para a maioria dos outros tipos de doencas mieloproliferativas, é indicado
como tratamento curativo o transplante halogénico como Unica medida de tratamento

definitivo disponivel®.

3.2 Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas e infeccdes fungicas

As doencas fangicas invasivas sdo causas importantes de mortalidade e
morbidade em pacientes que realizaram TCTH. Em transplantes autélogos, a taxa de
complicacBes relacionadas a infec¢des fungicas é em média 1%. Ja nos pacientes

com transplantes halogénicos essa incidéncia é maior, variando de 5,8% a 8,1%".

Nucci et al. Realizou um estudo de coorte prospectivo multicéntrico em 8
hospitais brasileiros, acompanhando 673 pacientes que receberam TCTH e mostrou
dados parecidos com os supracitados. Neste estudo cerca de 7,4% dos pacientes
que receberam transplantes halogénicos tiveram doencas fingicas comprovadas e
cerca de 1,8% tiveram casos suspeitos. JA no grupo de pacientes que receberam
transplante autdlogo, 1,5% dos pacientes tiveram doencas flngicas invasivas

comprovadas’.

Em seu estudo, Pagano et al. Avaliou 11 centros de TCTH de hospitais
universitarios da Italia buscando dados sobre pacientes que realizaram esse tipo de
transplante e ocorréncia de doencgas fangicas invasivas. Dos pacientes avaliados,
1979 foram submetidos ao transplante autologo e 1249 foram submetidos ao
halogénico. Dos grupos pacientes que realizaram transplante halogénico e autoélogo,
98 (7,6%) e 23 (1,1%), respectivamente, apresentaram infec¢des fungicas. O principal
orgdo acometido foi o pulméo (56%), seguido de infeccdes hematoldgicas que se
desenvolveram em sepse (27%). O estudo também mostrou que mortalidade geral
desses pacientes submetidos a TCTH relacionadas a infec¢des fungicas invasivas foi

de 2,4%, sendo que a letalidade atribuida foi de 65%. As infec¢Bes por aspergillus se
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destacou, tendo maior nimero de casos (71% dos casos de infeccOes fangicas
invasivas) e maior letalidade (72%)*. Dessa forma, se vé a importancia desse tipo de

infeccéo para os pacientes submetidos a TCTH.

3.3 Doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH)

A doenca do enxerto contra hospedeiro ocorre em pacientes submetidos ao
TCTH em que ocorre o reconhecimento do tecido do receptor do transplante como um
corpo estranho pelos linfocitos do doador. Essa doenca € marcada pela inflamacao, e
tem como principais 6rgaos afetados a pele, o figado e os intestinos. A DECH ¢é a
principal causa de morte em paciente que receberam TCTH alogénico®. Dessa forma,
percebe-se a importancia de se compreender melhor essa doenca quando se estuda
sobre os TCTH.

Como fatores de risco para o surgimento dessa doenca se destacam DECH
prévio, a diferenca de entre antigenos do receptor e doador, tratamento de
condicionamento do receptor, presenca de muitos linfécitos do sangue periférico do
doador, idade avancada do receptor e diferencas entre sexo e sistema sanguineo
ABO?.

As manifestacdes clinicas dessa doenca se relacionam aos érgaos afetados
citados anteriormente. A maioria dos pacientes (75%) irdo apresentar manifestacoes
em pele, sendo a principal delas os exantemas. Cerca de 50% dos pacientes com
DECH irdo ter acometimento intestinal, com o sintoma mais comum a diarreia intensa.
As manifestacfes hepaticas atingem apenas 20% dos pacientes e tem como principal
sintomatologia a ictericia e aumento e bilirrubina sérica decorrente da colestase total
ou parcial. O diagnéstico da DECH é clinico e feito através do historico de TCTH
alogénico e presenca dos sintomas supracitados. Além disso h& a diferenciacdo entre
0 quadro agudo e cronico da DECH, sendo que o agudo normalmente aparece até os
100 dias p0s transplante e o cronico apos esse periodo. A temporalidade, entretanto,
nao é a principal forma de diferenciar uma da outra, na fase crénica é comum a
presenca de fibrose nos 6rgados lesados, aparecimento de lesdes pulmonares e um
maior acometimento do paciente. Nessa fase, doenca pode ser graduada em leve,

moderada e grave, a partir da intensidade das manifestacdes clinicas®.
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O tratamento dessa doenca é feito principalmente pelo uso de corticoides, tanto
na fase cronica quanto na fase aguda. Podem ser orais para tratamento das
manifestacbes dos 6Orgdos internos e topicos para as manifestagbes em pele. O
tratamento da DECH crdnica € mais lento e feito também com medidas de suporte, as
quais tratam das sintomatologias adjacentes ja que se trata de um quadro mais

complicado e com mais manifestacdes®.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal em que serdo analisados
prontuarios de pacientes em busca infecgbes pods transplante de células-tronco

hematopoiéticas.

4.2 Local e populacéo

Pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas no
Hospital S&o Rafael entre julho de 2011 a julho de 2018.

4.3 Amostra

Foram coletados prontuarios do Hospital Sdo Rafael, previamente digitalizados
por outros membros do projeto, com exclusdo de dados que possam identificar os
pacientes. Realizou-se uma amostra de conveniéncia a partir de pacientes portadores
de neoplasias mieloproliferativas acompanhados no Hospital S&o Rafael, submetidos

ao transplante de células tronco hematopoiéticas.

4.4 Critérios de Incluséo

Incluiu-se pacientes portadores de neoplasias mieloproliferativas que
receberam TCTH acompanhadas no Hospital Sdo Rafael entre julho de 2011 e julho
de 2018.

4.5 Critérios de Excluséao

Foram excluidos do trabalho os prontuarios incompletos, sem dados de
segmento do paciente, e prontudrios de pacientes que foram transferidos para outros

servigos de saude posteriores ao Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas.



14

4.6 Instrumento de coleta de dados

Os dados para a realizacéo do estudo foram coletados para a plataforma Excel
e passados para a para a plataforma REDcap sem informacdes que possam identificar
0S pacientes

4.7 Protocolo de coleta de dados

Os dados dos pacientes estdo presentes no sistema de gestdo de saude MV
PEP (Prontuario Eletrénico do Paciente) e foram coletados por membros da equipe
previamente treinados. As informacdes foram distribuidas em planilhas sem os nomes

dos pacientes, depois foram substituidos por codigos proprios.

4.8 Variaveis

Foram analisados a espécie e 0 género dos agentes etioldégicos causadores
das infeccbes fangicas, faixa etéria, sexo, doenca de base (Leucemia MielGide
Crbnica (LMC), Leucemia Neutrofilica Croénica (LNC), Policitemia Vera (PV),
Trombocitemia Essencial (TE), Mielofibrose Priméaria (MFP), Leucemia Eosinofilica
Cronica (LEC) e Neoplasia Mieloproliferativa Cronica Nao Classificavel, Anemia
Aplésica(AA), Aplasia Medular(AM), Linfoma Hodgkin(LH), Leucemia Linfoide Aguda
(LLA), Leucemia Linfoide Cronica (LLC), Leucemia Mieloide Aguda (LMC), Linfoma
N&o-Hodgkin (LNH), Mieloma Mudltiplo (MM), Sindrome Mielodisplasica (SM) ), ano de

procedimento, e desfechos (infeccdes, 6bitos).

O tipo de transplante foi categorizado em autélogo e alogénico, abrangendo

singénico e haploidéntico.
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49 Analises estatisticas

A analise e organizacado de dados, confeccdo de tabelas e elaboragdo dos
resultados foi feita a partir dos programas Microsoft Excel, SPPS 14.0 e Graph Prism
5.0. Os gréficos foram construidos em percentual, medida de tendéncia central ou
valores minimos e maximos, O qui-quadrado foi utilizado como teste estatistico para
verificacdo de proporcdes. Foram admitidos como nivel de significancia e intervalo de
confianga respectivamente 5% e 95%. Avaliou-se os dados em distribuigéo gaussiana
e correlacionados a partir dos testes de Spearman ou Pearson. Os valores de p

admitidos como significantes serdo os menores que 0,05.

4.10 Consideracdes éticas

Este projeto faz parte de um trabalho maior que estd sendo realizado em
parceria com o Hospital Sdo Rafael desde 2017 e, portanto, ja foi aprovado pelo
comité de ética profissional, sob o nimero CAAE: 95933618.8.0000.5033
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5 RESULTADOS

Foram analisados 308 prontuarios do Hospital Sdo Rafael entre julho de 2011
a julho de 2018 de pacientes que foram submetidos a TCTH, dos quais 161 eram do
sexo masculino (52,3%) e 147 do sexo feminino (47,7%), a idade média dos pacientes
foi de 48 anos. Foram registrados 21 casos de DECH e 174 casos de Neutropenia
nesses pacientes. Além disso, foram observados um total de 125 casos de infeccdes
confirmadas nesse grupo de pacientes. O numero de Obitos durante o
acompanhamento foi de 59.

As quantidades de cada patologias de base que levou os pacientes a serem
submetidos ao transplante e os tipos de TCTH realizados estdo descritos na Tabela
01.
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Tabela 01 - Perfil dos Pacientes submetidos a TCTH (n=308)

Caracteristicas dos pacientes n (%)
Idade média (anos) 48 -
Sexo
Masculino 161 52,2%
Feminino 147 47,8%
Patologia de base
Anemia Aplasica 1 0,3%
Aplasia Medular 1 0,3%
Linfoma Hodgkin 41 13,3%
Leucemia Linfoide Aguda 17 5,5%
Leucemia Linfoide Cronica 3 1%
Leucemia Mieloide Aguda 24  7,8%
Leucemia Mieloide Cronica 2 0,6%
Linfoma N&o-Hodgkin 70 22,7%
Mieloma Multiplo 145 47%
Sindrome Mielodisplasica 4 1,3%
Tipo de TCTH
Alogénico aparentado 20 15,4%
Alogénico Sisgenico 1 0,3%
Autologo 251 81,5%
Haploidentico 36 11,7%
Casos de DECH* 21  6,8%
Casos de Neutropenia 174 56,5%
Numero de infec¢des gerais 125 40,6%
Numero de Obitos 59 19,2%

*Doenca do Enxerto contra Hospedeiro

Fonte: Elaboracéo prépria (2023)

Dentre os 308 pacientes acompanhados, 5 desenvolveram infeccfes flingicas
(1,6%), das quais ocorreram 04 casos de Candida tropicalis (80%) e 01 caso de
Candida albicans (20%) (Grafico 1). Nao foram encontradas outras espécies ou

géneros de fungos nos dados obtidos através dos prontuarios observados.
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Gréfico 01 — Espécies causadoras infeccdes fungicas em pacientes que realizaram
TCTH no hospital Sdo Rafael entre julho de 2011 a julho de 2018 (n=5).

80%

= Candida albicans Candida tropicalis

Fonte: Elaboracéo propria (2023)

Dos casos de infecgbes por Candida tropicalis, 02 pacientes eram do sexo
masculino (50%) e 02 eram do sexo feminino (50%); j& o paciente que desenvolveu
infeccdo por Candida albicans era do sexo masculino (Tabela 2). Quanto a faixa etéria,
a média das idades dos pacientes que desenvolveram infeccdes fangicas foi de 53

anos.
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Tabela 02 — Numero de infec¢Bes fungicas por sexo (n=5)

Género
Infecgbes Fungicas identificadas Masculino (n=3) Feminino (n=2)
n % N %
Candida tropicalis 2 50 2 50
Candida albicans 1 100 - -

Fonte: Elaboracéo prépria (2023)

Foram encontrados 02 resultados apresentando coinfeccdo entre bactérias e
fungos (40% dos pacientes infectados por fungos em geral) (Grafico 2). Um desses
pacientes desenvolveu infec¢cdo por Candida albicans concomitante com E. coli,
Enterococcus faecali e Stenotrophomonas malthophilia; enquanto o outro paciente
desenvolveu infeccdo por Candica tropicalis concomitante com Klebisiella

pneumoniaae. Ndo houve casos de coinfec¢do fungo-fungo na andlise das culturas.

Gréfico 02 — Casos de coinfec¢do em pacientes com infeccao fungica

m [nfecgdo flungica isolada m Coinfecgdo bactéria-fungo

Fonte: Elaboracgéo prépria (2023)



20

Dentre estes pacientes acometidos por infec¢des fungicas, foram encontrados
03 desfechos de 6bito (60% do total de pacientes acometidos por infec¢cdes fungicas)
(Grafico 02), dos quais 02 referentes a Candida tropicalis e o terceiro referente a
infeccdo por Candida albicans. Também foram encontrados 04 (80%) casos de
Neutropenia nas infeccbes fungicas em geral (Tabela 2). Nao foram encontrados

casos de DECH dentre os pacientes que desenvolveram infec¢des fungicas.

Tabela 03 — Desfechos por espécie de Candida (n=5)

Desfecho
Infecgbes Fungicas identificadas Obito (n=5) Neutropenia (n=5)
n % n %
Candida tropicalis 2 40 3 60
Candida albicans 1 20 1 20
Total 3 60 4 80

Fonte: Elaboracéo propria (2023)

Grafico 02 — Letalidade por infec¢des fungicas em pacientes que realizaram TCTH
no hospital Sdo Rafael entre julho de 2011 a julho de 2018 (n=5).

40%

60%

m Pacientes com com infecgGes fungicas que cursaram com oébito

Pacientes com com infecgdes fungicas que ndo cursaram com ébito

Fonte: Elaboracéo propria (2023)
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6 DISCUSSAO

A partir dos resultados obtidos, observa-se uma taxa de infeccdo fungica de
1,6% nos pacientes submetidos ao TCTH, sendo o encontrados apenas o Candida
albicans e Candida tropicalis, das quais a mais frequente foi a Candida tropicalis. N&o

ouve diferenca na distribuicdo das infec¢cdes quanto ao sexo.

Dentre os pacientes do estudo, observou-se uma taxa de mortalidade por
essas infecgcbes de 60%, sendo 40% decorrente da Candida tropicalis e 20%

decorrente da Candida albicans.

A taxa de infecc¢des fungicas (IF) de 1,6% encontrada na populacdo do estudo
esta proxima as taxas encontradas por Nucci et al. (2013) (1,5% a 7,4%) e por Pagano
et al. (2007) (1,1% a 7,4%). Um estudo multicéntrico feito por Vu et al.’® na Suica,
também demonstrou uma taxa de infeccbes fungicas em pacientes submetidos a
transplantes halogénicos de 3,5%'°. Estes dados obtidos em outros estudos
multicéntricos revelam que os resultados encontrados estdo proximos a realidade da

epidemiologia mundial de pacientes pés TCTH.

Sobre a mortalidade por IF, Neofytos et al.!' encontrou uma taxa de
mortalidade em infeccbes por Candida de aproximadamente 49%. Infec¢cdes por
outras espécies de fungo também foram encontradas nesse estudo, como Aspergillus
com uma mortalidade de 35,5 e Zygomycosis com mortalidade de 64,3%?*.
Kontoyiennis et al. 12, em um estudo multicéntrico, também demonstrou uma elevada

taxa de letalidade em infec¢Ges por candida, de aproximadamente 66,4%?%2.

Embora a incidéncia das infecgbes por fungo e mortalidade encontrados
estejam parecidos com os resultados destes outros pesquisadores, as espécies
envolvidas nestas infec¢cdes ndo apresentam um perfil similar. No estudo feito por
Pagano et al.4, foram encontrados altas taxas de infec¢des por Aspergillus, cerca de
71% das infeccdes fungicas, e a taxa de infec¢do por Candida (IC) foi de cerca de
29%* Nos estudos multicéntricos mencionados anteriormente. demostraram
respectivamente 59,2% e 43% de ocorréncia de aspergillus dentre as IF e cerca de
24,8% e 28% de infeccdes por Candida dentre os casos de IF 1312, J4 Sun et al. %3,

em um estudo multicéntrico na China, demonstrou uma mortalidade por IF
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comprovadas significantemente menor comprado aos outros estudos, com até 31,3%

de mortalidade?®3.

No estudo de Nucci et al. 7 realizado em centros brasileiros, mostrou uma taxa
de infeccédo por Aspergillus de 17% e IC de 19%, além de infec¢des por Fusarium spp.
de cerca de 36% entre as IF. Além disso, foi mencionado que em 2 dos 8 centros que
participaram desse estudo, n&o foi registrado nenhum caso de infecgdo por
Aspergillus’. Esses dados mais préximos dos resultados encontrados no presente
estudo, demonstram que o perfil de IF em centros brasileiros pode ser diferente dos

perfis estrangeiros.

Essa diferenca entre o perfil de espécies encontradas no presente estudo e no
estudo de Nucci et al.” para os outros estudos mencionados*1'?, pode estar
associada as diferentes microbiotas locais de cada hospital, bem como a variagéo

epidemioldgica regional de espécies fungicas patoldgicas.

Isso foi exemplificado no estudo de Bongomin et al.'* o qual reuniu diversos
dados e mostrou que a incidéncia estimada de IC no Brasil é de 14,9 por 100mil
habitantes, enquanto em outros paises como Portugal, Espanha, Franca, Alemanha e
Canada essa incidéncia varia entre 2,2 e 8,1 por 100 mil habitantes. Ja para as IA,
Bongomin et al. (2017) demonstrou uma incidéncia estimada de 4,5 por 100 mil
habitantes para o Brasil, enquanto as incidéncias de Portugal, Espanha, Franca,
Alemanha e Canada variaram entre 1,6 e 5,1 por 100 mil habitantes!4. Esses dados
mostram uma incidéncia até muito maior de IC no Brasil, comparado com paises
desenvolvidos, enquanto a incidéncia de IA estar mais préxima do que foi observado

em outros paises.

Neste trabalho, a verossimilhanca dos resultados obtidos pode néo estar
totalmente contemplada, pois, durante a coleta dos dados, restaram alguns
prontuarios incompletos ou inconclusivos sobre os agentes causadores de infeccao.
Desse modo, a taxa de IF encontrada pode ser um pouco maior do que foi
apresentado, bem como pode haver alteracdes nas espécies de fungos listadas, nas
incidéncias em relacdo ao total de IF de cada espécie e na mortalidade encontrada.
Além disso, o n total de pacientes foi baixo, o que pode ter reduzido o poder do estudo

e ndo permitiu a identificagcdo de associagdes estatisticamente significativas.
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Outro ponto que ndo pbde ser avaliado neste estudo e pode ser abordado
melhor em pesquisas futuras é a presenca de subespécies multirresistentes a drogas.
Essas espécies de fungo (principalmente espécies de Candida ndo-albicans) estédo se
tornando uma importante causa de IF nosocomial e de mortalidade, apresentando

taxas de letalidade de até 70%. 1°-18



24

7 CONCLUSAO

A partir das analises apresentadas neste estudo, € possivel observar a
ocorréncia de uma pequena quantidade de IF nos pacientes que receberam TCTH no
hospital Sdo Rafael. Essas infecgbes, no entanto, estdo acompanhadas de uma alta
letalidade nos pacientes envolvidos. Estes resultados corroboram com a literatura
mundial vigente. Diferente do cenario global, as IC foram as Unicas identificadas
dentre os pacientes com IF, essa discrepancia, no entanto, pode estar relacionada a
fatores geogréficos, diferencas entre floras hospitalares ou ao poder do estudo.

O presente trabalho pode contribuir, portanto, no entendimento da
epidemiologia das IF nos pacientes submetidos a TCTH nos centros brasileiros, além
de poder servir de alerta ndo s6 ao hospital onde a coleta foi realizada, mas também
para outros hospitais que realizem TCTH, quanto a alta mortalidade envolvida quando
esse perfil de paciente desenvolve IF. Nesse sentido, o estudo também pode abrir
portas para se pensar em novas formas de prevencéo e tratamento das IF baseados
nos microrganismos especificos. Novas pesquisas com maior tamanho amostral e
com capacidade de identificar resisténcia a drogas sdo recomendadas nessa area
para continuar avancando no entendimento do perfil epidemiolégico em pacientes
submetidos a TCTH.
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9 ANEXOS

9.1 Termo

de compromisso de orientacao

_H, BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

Prezado Professoria

A Escola Bahiana de Medicina & Saude Publica vem fomentando estratégias para
incentivar os alunos do Curso Medico na pratica em pesquisa atraves da sua aproximagao
com a produgdo cientifica em sadde. Portanto, no encerramento do ciclo basico do curso
médico ofa alunofa elabora, com a orientagdo de um/a Professor/a, o Trabalho de
Conclusdo de Curso (TCC) gue apos aprovagdo o credenciard a cursar o internato no
nono semestre do curso de medicina.

Objetivando subsidiar o/a aluno na escolha do tema, condugdo e desenvolvimento deste
trabalho monografico, vimos através deste, celebrar um termo de compromisso de
orientagdo ao alunofa, quando o orientador/a se compromete a:

1 — Preencher e assinar o Termo de Compromisso de Orientagdo, em anexo.

2 — Agendar orientagfes & distancia nesse periodo de pandemia pelo novo Coronavirus,
vez que as presenciais devem ser suspensas. As orientagbes poderdo ser por
videoconferéncia através do Zoom, Google meef e outros. Também pode ser utilizada a
comunicagdo via e-mail, watts zap, ou outro meio virtual, de acordo com as necessidades
e disponibilidade do orientador/a e do orientando/a.

3 — Agendar na fase inicial de elaboragdo do TCC, pelo menos uma sessao de orientagio
ao més, e na fase de finalizago sessdes semanais.

4 — Estar presente na apresentagdo do TCC do seu orientando/a, que ocorrera em data a
ser divulgada. Em decorréncia da pandemia, a apresentagdo podera ser de forma remota
por video conferéncia pelo Zoom.

4 — Entrar em contalto com a Supervis3o Pedagogica da EBMSP
(tccmedicina@bahiana.edu.br) a qualguer momento gque perceber dificuldades na
condugdo da orientagio, para que sejam adotadas as providéncias cablveis.

Atenciosamente,

Salvador, 14 de novembro de 2022
Comissdo de TCC
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_m_ BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

TERMO DE COMPROMISSO DE ORIENTAGAO DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE
CURSO

Eu, Marcus Vinicius Alves Lima me comprometo a orientar o/a aluno/a Gileno Falcon
Carvalho durante a elaboragdo do seu Trabalho de Conclusdo de Curso intitulado:
OCORRENCIA DE INFECCOES FUNGICAS POS TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
EM UM HOSPITAL DE SALVADOR

Salvador, 14 de novembro de 2022

Professor/a Orientador/a
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