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RESUMO

A severidade dos sintomas em individuos com COVID 19 e seu complexo
tratamento, incluindo o uso de drogas imunossupressoras, podem ter favorecido o
aumento no numero de infeccbes oportunistas, mundialmente, dentre essas, as
infeccdes fangicas. A presente pesquisa compara e descreve o aumento de infec¢des
fungicas em individuos internados, os agentes etioldgicos e os sitios de isolamento,
em unidade de terapia intensiva de um hospital de ensino de Campo Grande MS, nos
anos de 2019 a 2021, os agentes etioldgicos e os sitios de isolamento. Nos casos de
disseminacdo do fungo na corrente sanguinea (hemocultura) buscou-se identificar a
frequéncia de 6bitos. Foram coletados resultados de exames de cultura para fungo, de
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva - UTI de adultos nos anos de
2019, periodo pré-pandemia da COVID 19 e, de pacientes internados na UTI nos anos
de 2020 e 2021. Dentre os dados coletados estdo: nimero de culturas realizadas,
culturas positivas, sitio de isolamento, fungo identificado, faixa etaria e evolucao dos
pacientes com infeccdo de corrente sanguinea (fungemia). Nossos resultados
documentam que houve aumento no nimero de colonizacao por espécie de Candida
em amostras respiratorias, urinarias e em corrente sanguinea. Os agentes mais
isolados nos trés sitios analisados foram Candida albicans, Candida tropicalis e
Candida glabrata e Candida do complexo parapsilosis. Dos pacientes que
apresentaram hemocultura positiva para fungo, 15 foram a 6bito, sendo que desses

11 pacientes foram diagnosticados com a COVID 19.

Descritores: Coinfeccao; Sepse; COVID 19; Candidemia



ABSTRACT

The severity of symptoms in individuals with COVID 19 and its complex treatment,
including the use of immunosuppressive drugs, may have favored the increase in the
number of opportunistic infections, worldwide, including fungal infections. This research
compares and describes the increase in fungal infections in hospitalized individuals, the
etiological agents and isolation sites, in the intensive care unit of a teaching hospital in
Campo Grande MS, in the years 2019 to 2021, the etiological agents and isolation sites.
In cases of dissemination of the fungus in the bloodstream (blood culture), we sought to
identify the frequency of deaths. Results of fungal culture tests were collected from patients
admitted to the Intensive Care Unit - Adult ICU in 2019, pre-COVID 19 pandemic period,
and from patients admitted to the ICU in 2020 and 2021. Among the Data collected are:
number of cultures performed, positive cultures, isolation site, fungus identified, age group
and evolution of patients with bloodstream infection (fungemia). Our results document that
there was an increase in the number of colonization by Candida species in respiratory,
urinary and bloodstream samples. The most isolated agents in the three sites analyzed
were Candida albicans, Candida tropicalis and Candida glabrata and Candida from the
parapsilosis complex. Of the patients who had a positive blood culture for fungus, 15 died,

of which 11 patients were diagnosed with COVID 19.

Descriptors: Coinfection; Sepsis; COVID-19; Candidemia
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1 INTRODUCAO

Apos a identificagéo dos primeiros casos de COVID 19 causada pelo SARS-
CoV-2, no final de 2019 a doenca rapidamente se espalhou pelo mundo
infectando milhdes de pessoas, com aumento expressivo das taxas de
mortalidade por infec¢des respiratérias (UMAKANTHAN, et al., 2020). Dentre os
mais acometidos se encontravam os idosos e/ou com comorbidades prévias e

gue apresentavam sistema imunoldgico deficiente (OCHANI, et al., 2021).

De acordo com o governo brasileiro, em Outubro de 2022 foram confirmados
34.731.53.9 casos de COVID 19 com 686. 963 6bitos. No estado de Mato Grosso
do Sul - MS, a confirmagao de casos na mesma data foi de 581.493, enquanto
que desses casos, 10.838 pessoas vieram a oObito (Painel de casos de doenca
pelo coronavirus 2019 (COVID-19) no Brasil pelo Ministério da Saude
CORONAVIRUS, BRASIL. https://covid.saude.gov.br/. Acesso em 28 de Outubro
de 2022).

Individuos com a forma grave da COVID 19, internados em unidades de
terapia intensiva, em tratamento com antimicrobianos e corticosteroides implicam
em muitos fatores de risco para co-infec¢des bacterianas e infec¢des fungicas (
BENELLI et al., 2022; BRIONES-CLAUDETT et al, 2022; LANSBURY, et al.,
2020; SONG, et al., 2020).

Relatos esporadicos de infeccdo simultanea por COVID 19 e infeccao
fungica tém sido descritos (ALI et al, 2021; BRIONES-CLAUDETT et al, 2022;
SONG, et al., 2020). Entretanto, pouco se sabe sobre o nimero de casos de co-
infeccdo ao longo desses trés anos (2019 a 2021) no Brasil (BENELLI et al.,
2022; MARTINS et al., 2021; NOBREGA DE ALMEIDA JR, et al., 2021; SILVA,
et al., 2020). De modo a ampliar o conhecimento sobre o tema, este estudo
descreve o aumento de infec¢bes fungicas em individuos com COVID 19
internados em unidades de terapia intensiva de um hospital de ensino de Campo
Grande MS.


https://covid.saude.gov.br/
https://covid.saude.gov.br/
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2 REVISAO DE LITERATURA
Coronavirus

Os coronavirus sdo conhecidos desde o final da década de 1930 como virus
transmissores da gastroenterite suina, bovina, virus da peritonite infecciosa

felina e virus de bronquite infecciosa (SAIF, 2004).

Estudos associaram a evolucdo dos coronavirus como a urbanizacdo
acelerada e a extensa criagdo de aves que permitiu uma recombinagcao
gendmica nesses virus (JONES, et al., 2013).

Classificados como um virus de RNA, os coronavirus, assim com o virus da
influenza e o HIV, s&o conhecidos por uma alta taxa de mutacdo devidos aos
mecanismos de replicagdo os quais permitem a adaptabilidade e evolugdo do
virus frente ao hospedeiro (SHARMA, et al., 2021)

SARS-CoV

Durante os anos de 2002 e 2003, na provincia de Guangdong, na China, foi
observado uma forma incomum de pneumoniae, de elevada letalidade que
posteriormente foi nomeada como severe acute respiratory syndrome (SARS) -
sindrome respiratoria aguda grave (PARK, et al., 2020).

A doenca espalhou-se por Hong Kong, atingindo uma ampla localidade muito
devido as viagens aéreas, que ocasionaram a disseminacdo e
consequentemente surtos em paises como Vietna, Cingapura, Canada e demais
localidades. Ao todo foram registrados 8.422 casos da doenca e 916 casos de
Obito, nos 29 paises e 6 continentes acometidos pela sindrome (PARK, et al.,
2020 ; GE, et al., 2015).

O SARS-CoV precisa de um animal como hospedeiro intermediario. Esses
virus foram encontrados em animais vivos em Guangdong, sudoeste da China .
Nos mercados desta regido esses animais sdo vendidos como alimentos
exoticos para restaurantes locais (MENACHERY. et al., 2015; SONG. et al.,
2005).
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MERS-CoV

MERS-CoV é o agente responsavel pela sindrome respiratéria aguda
ocorrida no Oriente Médio, em 2012, uma infeccdo pulmonar severa que
acometeu muitas pessoas, principalmente na Arabia Saudita, atingindo

posteriormente paises vizinhos (ZAKI, et al., 2020)

Acredita-se que o MERS-CoV se originou em morcegos, assim como o
SARS-CoV. A identificacdo de anticorpos do MERS-CoV foi detectados em
camelos nos paises do Oriente Médio, sugerindo esses como hospedeiros
intermediarios e que uma pessoa infectada teria tido contato direto com o camelo
infectado (AZHAR, et al., 2014).

A taxa de mortalidade da MERS-CoV chegou a 50% na Arabia Saudita mas
nao aumentou no ano de 2013, periodo em que se registrou apenas casos
esporadicos da doenca (ZAKl,et al.,, 2012; Organizacao Mundial de Saude..
Genebra: OMS, 2020).

Segundo a OMS, o numero total de casos relatados de MERS-CoV ao redor
do mundo foi de 2519, com 866 Obitos, ou seja, uma taxa de mortalidade de
34,4% (WHO, 2020).

SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 pertence a familia dos coronavirus, assim como a SARSCoV
e 0 MERS-CoV, que também ocasionaram sindrome respiratoria aguda grave
com grande habilidade de infectar seres humanos (Figura 1) (KHAN, et al.,2020).

A disseminacgédo do virus se dé entre passaros e mamiferos como morcegos.
Estes ultimos sdo considerados como 0s principais reservatorios e dissipadores

ecoldgicos deste tipo de virus

O SARS-CoV-2 foi encontrado em espécies de morcegos vendidos no
mercado de frutos do mar de Hubei. Wuhan, sul da China. Estudos filogenéticos
mostram similaridade na sequéncia genOmica do SARS- CoV-2 com o0s
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coronavirus do morcego, indicando os morcegos como fonte primaria do
SARSCoV-2 (HUNG, et al., 2013; KHAN, et al.,2020).

No caso da COVID 19, estudo prévio sugere que a doenca é causada por
uma recombinacdo do virus do morcego e um virus de origem desconhecida
(HOCKOVA. et al., 2021).

Figura 1. Epidemias recentes da familia do coronavirus

Coronavirus

Uma extensa familia de virus, com uma nova forma identificada
em Wuhan, China

Epidemias recentes o I N 5
Sindrome respiratoria Sindrome Respiratéria Descoberta na China
do Oriente Médio Aguda Grave Similar a SARS
(MERS-CoV) (SARS-CoV)

g4 " = Identificado no
= identificado pela =ldentificado em 2003, final de dezembro
1*vez na Arabia 1**humanos em Wuhan, China
Saudita em 2012 infectados na = Centenas de
China em 2002 casos detectados

na China, com
=Cerca de 650 mortos mortes,. Casos

na China/ Hong Kong = detectados no Japao,

= Mais de 800 mortos
no Oriente Médio

= Dos dromedarios em 2002-2003 Taildndia, Coreia do
para os humanos = 0s morcegos Sul, Taiwan e EUA
.. ™ senam a fonte = O mercado de peixes
B N <}' lra.nsmlssora dO virus e mariscos de wuhan
);.,\ = até os humanos seria o foco da
q | epidemia.
i

) 8 i As autoridades
- ~— chinesas confirmaram
a transmissao

entre humanos
© S Fontes: OMS, COC, Instituto Pasteur, governo chinés

Fonte: modificado de https://checamos.afp.com/o-coronavirus-que-afeta-china-nao-foi-criadopelos-eua-

patente-citada-como-prova-e-para-tipo-Acesso em 02/03/2023

COVID- 19: Dados epidemioldgicos, condi¢cdes de risco, transmisséao, diagndéstico e

tratamento

No final de 2019, ap6s um grande festival Chinés, observou-se um crescente
e significativo nimero de casos de pneumonia aguda grave, identificados em
habitantes da cidade de Wuhan, uma das maiores cidades na China, descrita
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como sindrome aguda respiratoria severa (SARS — CoV2) ou doenca do
coronavirus 2019 - COVID 19 (UMAKANTHAN, et al., 2020).

Desde entdo, esse virus se espalhou-se rapidamente por diversos paises
asiaticos vizinhos, incluindo Tailandia, Japdo, Coréia do Sul, Singapura € Iran,
seguindo por uma larga disseminacao viral ao redor do mundo (pandemia), o que
resultou, no inicio do ano de 2020, em 3.732.046 casos confirmados e
2.615.17 mortes ao redor do mundo (UMAKANTHAN, et al., 2020).

De acordo com dados da Organizagcdo Mundial da Saude até a data de 12
de Abril de 2022 foram confirmados 762 milhdes de casos da infeccéo e 7
milhdes de mortes associadas ao COVID 19 em todo o mundo (Organizacéo
Mundial de Saude. Genebra: OMS, 2022).

Dados da COVID 19 no Brasil

No Brasil dados de COVID registrados de 19 de margo de 2020 a fevereiro
de 2023 foram 36.953.492 casos confirmados, 697.762 6bitos e 36.083.958
casos recuperados no pais (BRASIL, 2023).

Dentre as regides do Brasil, o Sudeste foi a regido mais acometida pela
doenca, tanto em namero de casos quanto em numero de oObitos, apresentando
uma taxa de mortalidade de 379,7/100 mil habitantes. Diferente da regido Norte
gue foi a menos acometida, apresentando uma taxa de mortalidade de 279,3/
100 mil habitantes (BRASIL, 2023).

Na regidao Centro Oeste foi registrado um total de 4.261.180 casos positivos
para a COVID 19 e, dentre esses casos 65.904 pessoas foram a 6bito. Mato
Grosso do Sul foi o estado da regido Centro Oeste com menores taxas de
contaminacgdo, apresentando 604.447 casos e 10.992 6bitos. A capital do estado,
Campo Grande, registrou um total de 212.245 casos confirmados e desses,
4.660 pessoas foram a Obito (BRASIL, 2023).

Nao existe predilecdo por género e faixa etaria, porém, pessoas com
comorbidades sistémicas prévias, como obesidade, devido a desregulacédo de
macrofagos e aumento de citocinas proinflamatorias (TNF alfa) contribuindo para
uma reducado de tolerancia a glicose e resisténcia a insulina. (CANTER, et al.,
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2018; OLIVEIRA, et al., 2019). Fatores também como hipertenséo, diabetes,
imunodeprimidos e renais crénicos, sdo mais susceptiveis (HOCKOVA et al.,
2021; RIAD. et al., 2021; ASCENCIO-MONTIEL, et al., 2022).

Os fatores de risco associados a infeccbes secundarias sdo doencas que
causem imunossupressao, uso de medicamentos imunossupressores por longo
periodo, como uso de prednisona com pelo menos 0,3 mg/kg/d por trés semanas,
danos a barreira epitelial, pacientes em unidades de terapia intensiva, uso
generalizado de antibiéticos de amplo espectro, dispositivos invasivos como 0s
cateteres, ventilagdo mecénica e hospitalizagdo prolongada (MEDINA, et al.,
2020; DIAO, et al., 2020; KAYAASLAN. et al., 2021;
PAPADIMITRIOUOLIVGERIS. et al., 2022).

A transmissdo do virus SARS-Cov-2 assemelha-se a outras enfermidades
gue acometem o sistema respiratorio: transmisséo de pessoa a pessoa por meio
de goticulas de saliva, espirro, tosse, assim como pelo contato da boca, nariz ou
olhos ou até mesmo por meio de objetos e superficies contaminadas (HOCKOVA
et al., 2021; RIAD. et al., 2021).

Em humanos a doenca pode ser assintomatica ou pode apresentar sintomas
gue inicialmente séo inespecificos como tosse seca, pirexia, dispneia, fadiga e
algia muscular. Além de sintomas leves e moderados, individuos com COVID 19
podem apresentar dentro de 24-48 um quadro mais severo da doenca, incluindo
dispneia, frequéncia respiratéria abaixo de 30/min, saturacdo de oxigénio abaixo
de 98%, PaO2/FiO2 propor¢do menor do que 300 e/ou infiltragdo pulmonar e
evolucdo para faléncia respiratoria, choque séptico e/ou faléncia multipla de
6rgdos (HOCKOVA et al., 2021; SHARMA, et al., 2021). Danos pulmonares
extensos tém desempenhado um fator importante no aumento da mortalidade
(RIPA. et al., 2021).

A elevada letalidade da doenca relacionada ao virus SARS-CoV-2 se deve
a rapida ativacao da resposta imune inata do hospedeiro que causa um aumento
dos niveis circulantes de citocinas no organismo. Em individuos com o sistema
imunoldgico comprometido, pode evoluir rapidamente para a forma mais grave
da doenca, devido a uma resposta hiper inflamatéria do organismo, e

eventualmente, faléncia de multiplos 6rgaos (JAMILLOUX et. al., 2020).
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As causas dos Obitos registradas em individuos sao diversas: faléncia
multipla de Orgaos, sepse, sindrome respiratoria aguda, infarto e infeccdes
secundarias (HUANG. et al., 2020).

A confirmacéo da COVID 19 se da por meio de exame fisico em pacientes
sintomaticos, exames de imagem, testes laboratoriais como linfocitopenia,
elevados niveis de proteina C reativa e taxa de sedimentacao de eritrécitos, altos
niveis de citocinas e quimiocinas no sangue como as interleucinas, col6nias de
granulécitos e fator de necrose tumoral. Seu diagnéstico pode ainda se dar por
meio de testes soroldgicos e testes moleculares, como 0 RT- PCR (SALEHI. et
al., 2020).

Nos exames de imagem, o exame padrao ouro para avaliagao de pacientes
suspeitos de COVID é a tomografia de térax, em que € possivel se observar a
presenca de areas com opacidades semelhantes a de um vidro fosco
(MEIRELLES. 2020).

O tratamento é feito com terapia antiviral, terapia antibacteriana de amplo
espectro e uso de glicocorticéides, sulfato de hidroxicloroquina e vitamina D.
Pacientes com o diagndstico de COVID 19 que desenvolvem a forma mais grave
da doenca necessitam de cuidados em unidades de terapia intensiva e fazem
uso de corticosterdides por longos periodos, principalmente os que apresentam

piora dos parametros clinicos e nos exames de imagem (HUANG, et al., 2020).

Infeccdes fungicas em pacientes com a COVID 19

Os principais agentes etiol6gicos responséaveis por infeccées secundarias
em pacientes com a COVID 19, sao bactérias, mas infeccdes por patégenos
fungicos também tém sido descritas (RUSSELL, et al., 2021;KAYAASLAN, et al.,
2021; GARCIA-VIDAL, et al.,2020; SANG. et al., 2021).

Estudos demonstram que nos ultimos anos observa-se um aumento nas
infecc¢des fungicas invasivas como candidemia e aspergilose. Com o surgimento
da pandemia da COVID 19 este niumero pode ser maior quando comparado com
os anos anteriores (KAYAASLAN, et al., 2021; GARCIA-VIDAL, et al.,2020;
SANG. et al., 2021).
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Infecbes fangicas invasivas sao associadas com alta morbidade e
mortalidade em individuos criticamente doentes, como os internados em UTIs.
Estudos prévios referem elevadas taxas (até 90%) de Obitos relacionadas a
infeccOes causadas por Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp. e
Pneumocystis jiroveci ( BROWN. et al., 2019; ARASTEHFAR. et al.,2020).

Co-infeccdo por espécies de Candida e COVID 19

Leveduras como Candida albicans podem fazer parte da microbiota
transitoria de mucosa oral, vaginal e intestinal de humanos. Entretanto, diante de
condicdes favoraveis, pode causar lesdes e se estabelecer como patégeno
oportunista (DADAR, et al., 2018; SACHIVKINA, et al., 2021).

Em um estudo de coorte retrospectivo de pacientes graves e criticos com
COVID-19 internados em UTIs na China, a prevaléncia de infeccdo secundaria
foi alta. Candida albicans (6.8%) foi o 42 agente mais frequente de infeccdes
respiratorias (SANG. et al., 2021)

Candidemia por espécies de Candida ndo C. albicans

Estudos prévios sugerem que candidemia por Candida ndo C. albicans tem
aumentado durante a pandemia da COVID 19, provavelmente devido ao uso de
procedimentos invasivos como ventilacdo mecéanica, uso de cateter venoso
central, cuidados inadequados com dispositivos invasivos como 0s cateteres e
uso continuo de corticosteréides (KAYAASLAN. et al., 2021;
PAPADIMITRIOUOLIVGERIS et al., 2022).

Candida tropicalis é frequentemente encontrada em pacientes em unidades
de terapia intensiva (UTI) representando aproximadamente 5% - 10% das
infeccdes fangicas nesses setores. Possui alta viruléncia quando comparada
com a Candida albicans, devido a sua alta capacidade de desenvolver biofilmes,
resisténcia aos azoéis e no aumento da permeabilidade capilar (BEASLEY, et al.,
2016; NEGRI. et al.,2010).
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Um estudo realizado no Ird, demonstrou que a Candida tropicalis foi o 4°
agente causador de candidemia, sendo um dos agentes fungicos mais
encontrados na microbiota de individuos saudaveis, porém também apresentase
como um dos principais agentes causadores de candidemia, com uma taxa de
mortalidade significativamente alta (MEGRI. et al.,2020; DAVOODI. et al., 2021).

Candida do complexo C. glabrata € uma espécie fungica comensal que
colonizam superficies de mucosa, porém tem sido considerada como a segunda
principal causa de infeccdo de corrente sanguinea em alguns paises como
Estados Unidos, da Asia e Europa, sendo altamente resistente a antifiingicos
(ARASTEHFAR. et al., 2020).

A Candida krusei € um saprobio facultativo, amplamente distribuido na
natureza vivendo de forma comensal em mucosa em individuos saudaveis.
Porém em individuos imunossuprimidos pode ser responsavel por candidiase
com risco de morte nesses pacientes (BOURDICHON. et al., 2012).

Espécies de Candida do complexo C. parapsilosis sdo causas de candidemia
no mundo, sendo a segunda ou a terceira causa de candidemia, depois da
Candida albicans (KAZAK, et al., 2014). Comumente € causador de infec¢bes
nosocomiais particularmente em UTIs, geralmente associados a dispositivos
invasivos e nutricdo parenteral (KAYAASLAN. et al., 2021).

A Candida auris € um patogeno fungico invasivo que tem sido classificado
como uma emergéncia em saude publica devido a sua resisténcia a drogas
antifingicas e pela dificuldade em seu diagnéstico (SANYAOLU, et al., 2022).

A incidéncia e prevaléncia tem sido observada principalmente em pacientes
imunossuprimidos, assim como aqueles que apresentam permanéncia hospitalar
prolongada (DU, et al., 2020).

Diferente de outras espécies de Candida, a Candida auris se espalha
facilmente no ambiente de salude e uma de suas grandes caracteristicas que o
faz ser tao resistente é a capacidade de permanecer no hospedeiro humano,
assim como em superficies inanimadas, além de possuir uma resisténcia
intrinseca aos antifungicos do azol, equinocandinas e anfoterecina b
(CHOWDHARY, et al., 2017; RHODES, et al., 2018).
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Infec¢Bes fungicas por outras leveduras

Os fungos da familia Trichosporonaceae podem causar diversas
manifestacdes clinicas, como as micoses superficies benignas, em que o fungo
parasita os pélos de barba, axilas, fios de cabelo e bigodes sem danificar a matriz
pilosa de pacientes imunocompetentes. Podendo ainda manifestar quadros de
infeccdo disseminada, principalmente em pacientes imunocomprometidos
(DUARTE-OLIVEIRA, et al, 2017). Co- infeccbes por SARS-CoV-2 e
Trichosporon spp tém sido pouco descritas (ALl et al 2021; BENELLI et al. 2022;
CRONYN et al., 2021; NOBREGA DE ALMEIDA JR et al, 2021
SEGRELLESCALVO et al, 2021).

Os esporos do Cryptococus podem permanecer adormecidos por muitos
anos em um hospedeiro humano e podem levar a criptococose invasiva e
disseminada em individuos em uso de corticoesteroides, terapia
Imunossupressora, diabetes melitus e neoplasias. Diante disso, infec¢des
fungicas por Cryptococcus tem surgido e se tornado motivo de preocupacéo apos
a disseminacdo da COVID 19 (SETIANINGRUM; RAUTEMAARICHARDSON;
DENNING, 2019)

Coinfeccao por fungos filamentosos e Covid

Estudo de PRAKASH, et al. (2021) descreve que a ocorréncia de
mucormicose, descrita na literatura como rara, na populacédo geral foi de 0,005 a
1,7 por milhdo de habitantes, com sua maior concentracdo na India. Muito se
deve ao numero elevado de pessoas com diabetes. Outros fatores que podem
contribuir para o desenvolvimento de mucormicose em pacientes diagnosticados
com a COVID 19, dentres eles estdo a obesidade, uso de corticoesteroides e a
resposta imunologica exacerbada do hospedeiro diante da COVID 19
(MOORTHY, et al., 2021).

O manejo da mucormicose € geralmente dificil e requer diagnéstico e
tratamento urgente, de preferéncia com Anfotericina B (CORNELY, et al., 2019).
Fungos do género Aspergillus estdo presentes em diversos ambientes. Sao
encontrados no solo e em material vegetativo em decomposicdo. Acreditase que
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a umidade e a temperatura desempenhem um papel fundamental na
preservacgao de Aspergillus no meio ambiente (PANACKAL, et al., 2010).

As espécies de Aspergillus mais frequentemente envolvidas em doencas
invasivas sao os do complexo Fumigati, seguido por Aspergillus secéo Flavi,
Aspergillus se¢ao Nigri e Aspergillus se¢éo Terrei particularmente em pacientes
imunocomprometidos (PATTERSON, et al., 2000).

Pacientes de unidades de terapia intensiva — UTI e com infecc¢des virais,
inclusive a COVID 19, sao considerados populacéo de risco em potencial para
aspergilose pulmonar invasiva. A aspegilose pulmonar invasiva € tida como uma
infeccdo secundéria a lesdo epitelial ja presente dentro das vias aéreas, que

favoreceram a invaséao e colonizacao do Aspergillus spp (ZOU, et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.2  Objetivo Geral

Verificar a prevaléncia de infec¢des fungicas e sua resolucdo em pacientes
com COVID 19 em Unidade de Terapia Intensiva de um hospital publico de
ensino em Mato Grosso, comparando um periodo pré pandémico com um

periodo transpandemico
3.3 Objetivos especificos

Comparar o nuamero de culturas positivas para fungos de individuos
internados em unidades de terapia intensiva de hospital publico terciario de Mato
Grosso do Sul nos anos 2019, 2020 e 2021.

Verificar se houve diferenca entre o niumero de culturas positivas de
acordo com a amostra clinica, unidade de internacdo e ano de isolamento e faixa
etaria.

Avaliar se houve um aumento significativo no nimero de fungemia durante

a pandemia de COVID 19.

Determinar a frequéncia de fungemia em individuos com e sem COVID
19.

Descrever o desfecho de internacdo em pacientes com COVID 19
internados em unidade de terapia intensiva que apresentaram hemocultura

positiva para fungo.

Verificar quais os agentes fungicos mais prevalentes durante a pandemia da
COVID 19.
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo, periodo e local da pesquisa

Essa pesquisa trata-se de um estudo retrospectivo descritivo transversal que
avaliou a frequéncia de isolamento de fungos em cultura, por meio de dados
secundarios, de pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva (UT]),
durante o periodo de pré-pandemia e pandemia do COVID-19. A pesquisa
ocorreu  no Hospital Universitario  Maria  Aparecida  Pedrossian
HUMAP/EBSERH/UFMS, localizado no municipio de Campo Grande, Estado de
Mato Grosso do Sul. O periodo analisado foi de janeiro de 2019 a dezembro de
202 1.

A pesquisa foi realizada de Outubro de 2022 a dezembro de 2022 com
coletas de dados do sistema de informacdes laboratoriais, assim como de
prontuarios dos individuos que estiveram internados durante o periodo citado na
UTI de adultos e UTI COVID do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian HUMAP/EBSERH/UFMS localizado na Av. Sen. Filinto Mdller, 355 -
Vila Ipiranga, Cidade Universitaria, Campo Grande — MS, que totalizavam 10
leitos em UTI adulta e 20 leitos de UTI COVID.

4.2 Amostra e critérios de inclusao

A amostra da pesquisa, contemplou todas as culturas para fungos realizadas
no periodo de Janeiro de 2019 a Dezembro de 2021, de pacientes que estiveram
hospitalizados nos setores de UTI adulta e UTI COVID, seguindo os critérios de

inclusdo e exclusao.

Os critérios de inclusdo foram: todas as culturas fangicas solicitadas nos
anos de 2019, 2020 e 2021, individuos de faixa etéria acima de 18 anos, todas
as etnias (exceto indigena), em Unidade de Terapia Intensiva-UTI, com exames
de isolados de sangue, urina, aspirado tragueal enquanto que os critérios de
exclusdo foram culturas fungicas solicitadas em anos anteriores a 2019 e
posteriores a 2021, individuos em demais enfermarias, exames que deram
cultura positiva sem UFC/ml registrada e exames de cultura fingicas para

controle.
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Os pacientes que possuiam mais de uma amostra do mesmo sitio e com a
mesma espécie fungica identificada, foram consideradas apenas uma amostra

com as unidades formadoras de colénia em maior nimero.
4.3 Procedimentos de coleta

No Laboratério de Micologia do HUMAP/EBSERH foram coletados os
resultados de todas as culturas fungicas solicitadas no ano de 2019, 2020 e 2021,
de pacientes que estiveram internados nos setores de UTI Adulto, UTI COVID e
UTI COVID PAM.

Os resultados dos exames de cultura foram tabulados em planilha Excel
2013 de acordo com o ano de isolamento, sitio de coleta, agente identificado e
namero de unidades formadoras de coldénias UFC/ml e idade.

Dos individuos com hemoculturas positivas para fungos, além dos dados
coletados anterioremente, foram coletados tambem dados como clinicos,
tratamento e evolucdo, tempo de internacao, dispositivos utilizados durante a
internacdo, diagnostico para COVID 19 e doencas de base.

A Figura 2 ilustra o fluxograma de coleta de dados de individuos com

infeccdo de corrente sanguinea causada por fungos.
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Figura 2 Fluxograma de coleta de dados
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4.4 Organizacao e analise dos dados

Figura da autora

Foram realizados dois formularios de pesquisa no Google forms (Apendice
A e B). O primeiro formulario (Apéndice A) foi para a coleta de dados
laboratoriais. Nele foram anotados dados relativos ao ano da realizacdo da
cultura, local da cultura, data da cultura, resultado de cultura, crescimento

fungico, sitio de crescimento fungico e UFC/m.

No segundo formulério (Apéndice B), foram anotados idade, género, se o
paciente foi de alta ou 6bito, tempo de internagéo (em dias), se usou algum tipo
de dispositivo invasivo, qual dispositivo invasivo utilizado, uso de antimicrobianos
e corticosteroides, patologia de base e diagnostico de COVID
19.

Apoés a coleta de dados laboratoriais e dos prontuarios, os dados foram
tabulados no programa Excel 2013 e foram apresentados em formato de tabela.

O conteudo da tabela foi separado de acordo com as variaveis existentes.

A analise descritiva e a caracterizagdo da amostra foram realizadas a partir
da distribuicdo de frequéncia (absoluta e relativa) das varidveis selecionadas,
calculo de média, desvio padrdo e mediana. Para verificar a significancia
estatistica entre variaveis categoricas, aplicou-se o teste Qui quadrado de
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Pearson ou teste exato de Fisher, quando indicado. Para todas as andlises foi
adotado o nivel de significancia de 0,05. A analise estatistica foi realizada
utilizando o R (versao 4.1.1) usando a interface RStudio (R Core Team, 2021).

O pacote ggplot2 R foi usado para desenvolver gréaficos (WICKHAM, 2014).
4.5 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS (CAAE 63203322.0.0000.0021 e parecer
n°5.769.307 - Anexo A) e pela Geréncia de Ensino e Pesquisa do HUMAP-UFMS
(Resolugédo n° 66 de 19 de abril de 2023, publicada em Boletim de Servico N°
511 de 19 de abrii de 2023). No anexo B consta Carta - SEI n°
47/2023/UGPESQ/SGPITS/GEP/HUMAP-UFMS-EBSERH com autorizagéo
para a realizacdo deste estudo.



29

5. RESULTADOS

De 2019 a 2021 foram realizadas 978 culturas para fungos de amostras
clinicas como aspirado traqueal, urina e sangue, de 561 pacientes internados em
unidades de terapia intensiva (UTI) em um Hospital de Ensino de Campo
Grande/MS. A maior frequéncia de amostras enviadas para cultura ocorreu no
ano de 2021, com 499 (51%) amostras. Dentre estas, 468 (93,8%) tiveram cultura
positiva (figura 3). Os resultados mostram diferenca significativa entre a
quantidade de culturas positivas e o ano de isolamento (p-valor=0,001).

Figura 3 — Resultados e frequéncia relativa de culturas para fungos realizadas
de amostras clinicas em UTI, que demonstra um progressivo aumento de
culturas positivas quando comparada com culturas negativas. Campo Grande
MS. 2019-2021

100 4
(93.8%)

754
(68.4%)

(66.5%)

Resultado

50 4 Negativo

frequéncia relativa (%)

. Positivo
{33.5.4) (31.6%)
254
(6.2%)
0
2019 2020 2021
Ano
ANO P-valor *
Resultado de
2019 2020 2021
cultura
n (%) n (%) n (%)
Negativo 85 (33,5) 71 (31,6) 31(6.,2)
<0,001
Pasitivo 169 (66,5) 154 (68,4) 468 (93.8)
Total 254 (100) 225(100) 499 (100)

*Teste qui-quadrado de Pearson
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Na Tabela 1 observa-se o sitio de isolamento das culturas positivas
estratificado por ano de coleta. A maior frequéncia de isolados ocorreu no ano
de 2021. Ao comparar os sitios de isolamento, foi observado uma maior
frequéncia de aspirado traqueal, com 56,6% das culturas isoladas em 2021.
Tabela 1 — Sitio de isolamento de culturas flungicas, por ano de coleta em UTI.

Campo Grande - MS. 2019-2021

ANO P-valor *
Sitio de isolamento 2019 2020 2021
n (%) n (%) n (%)

Aspirado Traqueal 103 (60,9) 88 (57,1) 265 (56,6)

Sangue 2 (1,2) 9 (5,8) 14 (2,9) 0,16
Urina 64 (37,9) 57 (37,0) 189 (40,4)
Total 169 (100) 154 (100) 468 (100)

*Teste Exato de Fisher

A Figura 4, demonstram a frequéncia de amostras clinicas estratificadas por
culturas com crescimento superior e inferior a 100.000 unidades formadoras de
colénias (UFC) para urina e superior e inferior a 10.000 UFC para aspirado
traqueal. O namero de isolados clinicos foi maior no ano de 2021 com diferenga
estatistica, tanto para culturas de urina > 100.000 UFC (valor-p=0,02), como para
aspirado tragueal > 100.000 UFC (valor-p=0,01), com 147 (73,1%) e 178
(68,7%), respectivamente.
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Figura 4 — Frequéncia relativa de culturas de urina e aspirado traqueal em UTI.
Campo Grande - MS. 2019-2021
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A identificacdo e frequéncia dos agentes fungicos isolados € demonstrada
na Tabela 2 e Figura 5. Os principais agentes isolados foram espécies do género
Candida: Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata e Candida do
complexo parapsilosis. Todas apresentando um aumento expressivo no ano de
2021, quando comparado com o ano de 2019. Entre os agentes leveduriformes,
destaca-se também, a emergéncia de espécies de Trichosporon nos anos de
2020 (n=6) e 2021 (n= 50). Em relacdo aos agentes fungicos filamentosos,
Aspergillus secao Flavi, Aspergillus secdo Fumigati foram os que apresentaram
frequéncia crescente no decorrer dos trés anos de andlise.
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Tabela 2 — Fungos isolados em culturas de urina e aspirado traqueal em UTI
por ano de isolamento. Campo Grande - MS. 2019-2021

Fungo isolado

Fungos Filamentosos
Aspergillus
Aspergillus sec¢éo Flavi
Aspergillus secao Fumigati
Aspergillus secéo Nigri
Aspergillus secéo Terrei

Aspergillus sp
Fusarium sp

Curvularia sp

Leveduras

Candida

Candida albicans

Candida n&o-C. albicans
Candida tropicalis
Candida glabrata
Candida parapsilosis
Candida krusei
Candida sp
Candida lusitaniae
Candida melibiosica
Candida pelliculosa
Candida firmetaria

2019
n= (%)

4 (26,7)
2 (40,0)
1(33,3)
1 (100)
1 (50,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

150
85 (23,4)
65

23 (15,4)
26 (26,5)
9 (27,3)
4 (13,4)
3 (37,5)
0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

0 (0,0)

ANO

2020
n (%)

0 (0,0)
0 (0,0)
1(33,3)
0 (0,0)
1 (50,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

143
78 (21,4)
65

29 (19,3)
17 (17,3)
4 (12,1)
12 (40)
0 (0,0)

0 (0,0)

1 (33,4)
0 (0,0)

2 (100)

2021
n (%)
17

11 (73,3)
3 (60,0)
1(33,3)

0 (0,0)
0 (0,0)

1 (100)
1 (100)

398
201 (55,2)
197

98 (65,3)
55 (56,1)
20 (60,6)
14 (46,6)
5 (62,5)

1 (100)

2 (66,6)

2 (100)

0 (0,0)



Outras géneros de
leveduras
Cryptococcus neoformans

Magnusiomyces capitatus
Rhodotorula sp
Trichosporon

Trichosporon asabhii

Trichosporon inkin

Trichosporon sp

Trichosporon sp
Total

6 (60)

2 (50)
1 (100)
1

0 (0,0)

0 (0,0)

1 (33,4)
0 (0,0)
169 (100)

1 (10)

2 (50)
0 (0,0)
6

1(3,4)

3 (100)

2 (66,6)
0 (0,0)
154 (100)

33

3 (30)

0 (0,0)
0 (0,0)
50

28 (96,6)
0 (0,0)

0 (0,0)
22 (100)
468 (100)
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Figura 5 — Identificagdo dos isolados fungicos em cultura de urina e aspirado
tragueal em UTI, por ano de isolamento. Campo Grande - MS. 2019-
2021
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Na tabela 3, € demonstrado a caracterizagdo dos individuos com infeccao
fungica internados em UTI, classificados por idade e ano da ocorréncia da
infeccdo. A média de idade dos pacientes foi de 58 anos (desvio padrao=17;
mediana=59).

No total, de 2019 a 2021, foram registrados 390 pacientes com infeccéo
fungica confirmada em UTI.

A maior frequéncia de casos ocorreu no ano de 2021, com 44,6% de todos
0s casos registrados. Em 2019, a classe de faixa etaria mais acometida foi dos
pacientes com 71 anos ou mais, com 32 pacientes, representando 32,7% dos
pacientes nesse periodo. Em 2020, a faixa etaria que teve maior ocorréncia foi a
51 a 70 anos, com 38 pacientes e representando 24,2% para o periodo. Essa
também foi a faixa etaria que teve maior ocorréncia em 2021, com 82 casos,

representando 52,2% para o periodo (valor-p= 0,001).
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Tabela 3 - Faixa etaria dos pacientes com isolados fungicos em culturas de urina

e aspirado traqueal em UTI, por ano de isolamento. Campo Grande MS.
2019-2021
ANO P-valor *
Faixa etaria 2019 2020 2021
n (%) n (%) n (%)

Até 30 anos 14(51,9) 12(444)  1(37)

31 a 50 anos 24 (25,2) 30 (27,0) 53 (47,7) 0,001

51 a 70 anos 28 (23,6) 38 (24,2) 82 (52,2)

71 anos ou mais 32 (33,7) 25 (26,3) 38 (40,4)

Total 111 (28,5) 105 (26,9) 174 (44,6)

*Teste Exato de Fisher
A tabela 4 demonstra um aumento na frequéncia de leveduras e fungos
filamentosos, de 160 (94,7%) a 451 (96,4%) e de 9 (5,3%) a 17 (3,6%),
respectivamente, entre os anos de 2019 a 2021. Porém, ndo apresentou
diferenca significativa entre os anos, visto que o nimero de exames com culturas
positivas também aumentou.

Tabela 4- Classificacdo dos isolados fungicos em culturas de urina e aspirado

traqueal em UT]I, por ano de isolamento. Campo Grande - MS. 2019 a 2021.

P-valor *

Tipo de Fungo
Isolado 2019 2020 2021

n (%) n (%) n (%)
Fungo filamentoso

9(5,3) 2(1,3) 17(3,6)

0,13
Leveduras
160 (94,7) 152 (98,7) 451 (96,4)

Total 169 (100) 154 (100) 468 (100)

*Teste Exato de Fisher
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Na tabela 5, observa-se que, dos exames com cultura positiva para fungo,
0s agentes isolados da espécie Aspergillus, apresentou menor frequéncia
guando comparado aos agentes isolados da espécie Candida, no entanto
conforme os trés anos analisados, houve um aumento de 9 (5,3%) para 15 (3,2%)
do ano de 2019 a 2021.

Tabela 5 - Aspergillus em cultura de urina e aspirado traqueal em UTI, por ano
de isolamento. Campo Grande - MS. 2019-2021

ANO P-valor*
: 2019 2020 2021
Aspergillus
n (%) n (%) n (%)
Nao 160 (94,7) 152(%87) 453(%.8) .,
Sim 9 (5,3) 2(1,3) 15 (3,2)
Total 169 (100) 154 (100) 468 (100)

*Teste Exato de Fisher

De 2019 a 2021, 18 individuos internados em unidade de terapia intensiva
tiveram isolamento de fungos em amostras de sangue - fungemia. Entre esses,
observou-se que houve um aumento no nimero de infec¢bes, 1 (50%) para 5
(71,4%) individuos com faixa etaria entre 51 a 70 anos e, de 1 (50%) a 5 (71,4%)
no género masculino, todos utilizando algum tipo de dispositivo invasivo (cateter
central, sonda vesical, sonda nasoenteral). O niumero de oObitos relacionados ao
diagnéstico de fungemia também aumentou: 1 (50%) caso em 2019, para 7
(77,8%) em 2020 e 7 (100%) no ano de 2021. Em 2021 todos os pacientes sob
cuidados de terapia intensiva, que apresentaram hemocultura positiva para
fungo, vieram a 6bito (tabela 6).

Dos 18 pacientes com fungemia, 13 (72,2%) tinham COVID e os agentes
fungicos isolados foram: 5 Candida albicans, 3 Candida tropicalis, 2
Trichosporon, 1 Candida do complexo parapsilosis, 1 Candida krusei e 1

Fusarium.
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Tabela 6 - Caracterizacdo clinica dos pacientes internados em UTI com
diagnostico de fungemia. Campo Grande - MS. 2019-2021.

ANO
2019 2020 2021
n (%) n (%) n (%)
Faixa etaria
31 a 50 anos 0 (0,0) 3(33,3) 1(22,2)
51 a 70 anos 1 (50,0) 3(33,3) 5(71,4)
71 anos ou mais 1 (50,0) 3(33,3) 1(14,3)
Género
Feminino 1 (50,0) 4 (44,4) 2 (28,6)
Masculino 1 (50,0) 5 (55,6) 5(71,4)
Motivo dainternacao
COVID-19 0 (0,0) 2 (22,2) 2 (28,6)
Doenca Renal 0 (0,0) 2 (22,2) 2 (28,6)
HIV 1 (50,0) 0 (0,0) 1(14,3)
Neoplasia maligna 0 (0,0) 1(11,1) 1(14,3)
Pneumocistose 0 (0,0) 1(11,1) 0 (0,0)
Pneumonia 0 (0,0) 1(11,1) 1(11,1)
|Pa ‘;Zr%ﬁ’sﬁf”o de 1 (50,0) 0(0,0) 0(0,0)
0 (0,0)
Tuberculose 0 (0,0) 2 (22,2)
Uso de dispositivo invasivo
Nao 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Sim 9 (50,0) 2 (11,2) 7 (38,8)
Evolucéo
Alta hospitalar 1 (50,0) 2 (22,2) 0 (0,0)
Obito 1 (50,0) 7 (77,8) 7 (100)

Nos pacientes que apresentaram fungemia, observa-se que o tempo de
diagnéstico foi de 7 dias e 50% desses pacientes (n= 9) permaneceram por um

periodo superior a 15 dias na UTI. A maioria (15; 83,3 %) evoluiu para 06bito.
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Na tabela 7, descreve-se o agente fungico isolado nos pacientes com fungemia,

assim como o tempo de diagnostico, tempo de permanéncia dos individuos em

unidade de terapia intensiva e se 0 mesmo foi de alta hospitalar ou a 6bito. Ainda

pode ser observar a frequéncia de fungemia por Candida albicans (n=5), Candida

tropicallis (n=4),

Tabela 7 — Tempo diagnéstico, permanéncia e evolucao de paciente internados em

UTI. Campo Grande - MS. 2019-2021

Agente
isolado
(n=18)

C. albicans
. complexo
parapsilosis
. glabrata
C. krusei

. fropicalis
Candida do
complexo
parapsilosis
Cryptococcus
neoformans
Fusarium sp

Trichosporon

Total

Tempo de permanéncia

Tempo de diagnostico (Dias) ) Obito
em UTI (dias)
Até 5 . Acima de i ] Acima de . ]
De 6 a 10 dias Ate 15 dias Nao Sim

dias 10 dias 15 dias

n (%) n {%) n (%) n (%) n (%) n (%) n {%)
2 (40,00 3 (50,0) 00,00 120,00 4 (80,00 1(20,0) 4(20,0)
2 (65,0) 1({35.0) 00,00 0 (0,00 3 (100) 125,00 2(75,0)
0 (0,0} 0(0,0) 10100} 1(100) 00,00 00,00 1(100)
0 (0,0} 1{100) 00,00 1(100) 0 (0,0} 0(0,0) 1 (100)
1(25,0) 1{25.0) 2 (50,0) 2 (50,00 2 (50,00 1{25,0) 3(75,00
1{100) 0(0,0) 00,00 0 (0,0 1{100) 1(100) 0 (100)
1{100) 0(0,0) 00,00 1 (100) 0 (0,00 0(0,0) 1(100)
1{100) 0(0,0) 00,00 1 (100) 0 (0,0 0(0,0) 1(100)
0 (0,0} 0(0,0) 2 (1000 2 (100) 00,00 00,00 2 (100)
7 (38,9) 6 (33,3) 5(27,8) 9 (50,0) 9 (50,0) 3 (16,7}

(83,3)
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6. DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados a relagdo entre agentes de
colonizacéao/infeccdo fungica e COVID 19 em individuos internados de 2019 a
2021 em unidades de terapia intensiva de um hospital publico terciario de Mato

Grosso do Sul.

Os resultados obtidos mostram aumento na frequéncia de culturas positivas
para fungos em amostras clinicas de individuos internados em unidades de
terapia intensiva de hospital publico terciario de Mato Grosso do Sul nos anos
2019 (66,5%), 2020 (68,4%) e 2021 (93,8%), tabela 2 e a figura 3. Esse
resultado era esperado tendo em vista o aumento de individuos com quadros
graves de insuficiéncia respiratéria decorrente da pandemia de Covid-

19.

InfeccBes oportunistas sédo favorecidas devido a desregulacdo imune tanto
pela doenca COVID quanto pelo tratamento em altas doses de corticoides
(HUANG, et al., 2020). Essa desregulagéo imune, como aumento de citocinas
pro inflamatorias que reduzem a concentracdo de CD4- interferon gama e CD8
poderiam ser uma das hipoteses de fatores causais pelo aumento de infeccfes
fungicas (RIAD et al., 2021; GOMAA et al., 2021

Casos esporadicos de co-infecgdes fungicas e COVID 19 sdo relatados no mundo todo.
Entretanto, poucos casos foram descritos no Brasil.

Figura 6 : Mapa de coinfeccBes fungicas em pacientes com COVID 19 pelo

Brasil

VIANELLO, et al.,2022.
Hospital de Guarni¢éao
de Natal, RN. 1 6bito de
paciente com COVID
19 e conifecgdo por T.
asabhii

Nota:

Figura do autor. Pesquisa realizada na base de
dados Pubmed com as palavras chave: Coinfection,

fungal, COVID 19 e Brasil

AM

MA

BALDE e DAMASCENO.

2022. Hospital Sao José

de Doencas Infecciosas,

03/2020 a 12/2021, 22

casos de infecgdo fungica

invasiva, 8 Histoplasmose,
ce 7 Candidemias, 4
Aspergilose, 1 Neurocripto
e 2 PNM fungica

GARNICA, et al., 2022.
Complexo Hospitalar de
Niteroi, 2018 a 2021, 91
episodio de candidemia, 37
(41%) pre pandemia (C.
krusei e C. glabrata) e 54
(59%) durante a pandemia
(C parapsilosis e

C. albicans)

ALMEIDA JR, et

Hospital Albert Einsten, 04/2020
a 07/2021, 1604 admissbes em

UTI, 14 casos de Aspegilose, A.
fumigatus e A. Niger
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No estudo observa-se que o nimero de agentes isolados foi identificado
com maior frequéncia em amostras clinicas de aspirado traqueal, seguido de
urina e sangue, com um total de amostras maior no periodo de 2021 quando

comparado ao periodo de 2019.

Quando observado em culturas fungicas positivas em aspirado traqueal e
urina com unidades formadoras de colénia UFC que ultrapassem valores de
>10.000 e >100.000, sugerindo uma infeccdo de via aérea e urinaria, (BRASIL,
2009; COLOMBO;GUIMARAES, 2007) houve um aumento significativo no
periodo pandémico, 73,1% e 68, 7% respectivamente, quando comparado ao
periodo prévio a pandemia, com taxas de 50% e 49%.

Dos agentes isolados, houve um aumento de espécies de Aspergillus da
secao flavi, de duas vezes mais (26,7%/73,3%) enquanto que os tipos de
leveduras mais frequentes, que também apresentaram um aumento, foram
Candida albicans (23,4%/55,2%), um aumento de quatro vezes mais para
Candida tropicalis (15,4%/65,3%) e Candida glabrata (26,5%/56,1%).

Similar a estudos prévios (SANG. et al., 2021; SEAGLE, et al., 2022) em
paciente com COVID 19 e fungemia, Candida albicans foi o0 agente mais isolado
no hospital estudado. GARNICA e colaboradores 2022, em estudo realizado no
Rio de Janeiro Candida do complexo parapsilosis (26% x 24%) e Candida
albicans (26% x 32%) foram os agentes mais frequentes entre os casos COVID
e 0s ndo COVID, com Candida Krusei e Candida glabrata correspondem a 25%
das espécies entre casos versus 18% nos controles.

Corroborando com o estudo de Seagle et al (2022) na qual observamos
nesse estudo, que dos 364 dos agentes isolados em sitios como aspirado
traqueal, urina e sangue, foram Candida albicans, diferente do encontrado no
estudo de Garnica, em que o agente isolado de maior frequéncia foi a Candida
do Complexo parapsilosis.

Em um estudo realizado no Hospital Universitario Rey Juan Carlos,
Madrid, Espanha, selecionou 890 pacientes com COVID 19, entre os periodos
de Fevereiro a Abril de 2020, destes, 215 individuos precisaram de cuidados em
unidade de terapia intensiva. Das culturas para fungos realizadas nesses
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pacientes, 31 (14,419%) apresentaram resultado positivo para Candida spp.,
enguanto que o restante 184 (85,581%) foram culturas negativas (SEGRELLES,
et al.,2021).

Outras espécies fangicas que no periodo prévio a pandemia nédo fora
identificada e que surgiram no periodo pandémico foram, Curvularia sp,
Fusarium sp e Trichosporon asabhii. Este ultimo com um subito aumento de 28
(96,6%) dos casos em 2021 quando comparado a nenhum agente isolado em
20109.

Infeccbes por Trichosporon spp. sdo raramente descrita. Trichosporon
asahii (T. asahii) € um patdogeno emergente altamente resistente com
mortalidade consideravel, particularmente em pacientes gravemente enfermos e
individuos imunocomprometidos. Fungemia (Ali et al., 2021; Benelli et al., 2022),
Infeccdo do trato urinario (Cronyn et al 2021) e pneumonia (SEGRELLES, et al.,

2021) por Trichosporon asabhii foi descrito em paciente com COVID-19 grave.

O complexo de espécies de Cryptococcus infecta principalmente
pacientes imunossupremidos, atingindo incialmente o sistema respiratério e
posteriormente o sistema nervoso central. Ainda que a literatura descreva uma
maior incidéncia de infec¢cfes de Cryptococcus em pacientes imunossuprimidos,
a associagao entre criptococose e COVID-19 é incerta (CORREA-JUNIOR. et al.,
2022).

Peman e colaboradores (2020) relatou em seu estudo 13 casos de infeccéo por
Cryptococcus associada a COVID 19, a idade média dos pacientes era de 73
anos, em uso de ventilacdo mecanica e com um total de 92,3% em uso de

corticoesteroides.

Nesse estudo, nos trés anos avaliados observa-se uma diminuicdo de
agentes fungicos como Cryptococcus neoformans, que de 6 (60%) em 2019, foi
para 1 (10%) em 2020 e 3 (30%) em 2021. Desses, apenas um pacienre
apresentou hemocultura positiva para Cryptococcus neoformans, no periodo pré
pandémico, do género masculino, 55 anos de idade, com HIV, em ventilacdo
mecéanica, sem uso de corticosteroide e que foi a Obito ap6s um dia de

internacao.
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As culturas positivas para fungos, apresentaram um aumento crescente nos
anos analisados, principalmente nas faixas etarias que compreendiam individuos
de 31 anos a 70 anos. Em pacientes de até 30 e de acima de 71 anos de idade
apresentaram dimunuig&o de culturas fungicas positivas quando comparado aos
anos de 2020 e 2019, porem quando comparado o ano de 2020 com o ano de

2021, observa-se um aumento no nimero de individuos com culturas positivas.

Referente ao tipo de fungo, os fungos do tipo levedura apresentaram maior
frequéncia quando comparado aos fungos filamentosos, porem ambos obtiveram
aumento (n=10/ n=15 fungos filamentosos e Nn=162/n=458 leveduras) entre os
anos de 2019 a 2021.

Fungos da espécie Aspergillus, foram identificados em 9 (5,3%) individuos,
sob cuidados intensivos em 2019. Apresentando uma diminuigdo nos casos em
2020 com n=2 (1,3%), porém voltando a aumentar sua frequéncia em 2021 com
n=15 (3,2).

Apesar do aumento no numero de Aspergillus isolados no decorrer dos trés
anos de analise, nenhuma das hemoculturas positivas foi foi relacionado a ébito
de pacientes com esse agente isolado. Infec¢Bes fungicas emergentes como a
aspergilose, foram descritas em pacientes criticos tratados com esteroides,
sendo que a taxa de mortalidade em pacientes diagnosticados com a COVID 19

co-infectados com o Aspergillus foi alta (LAHMER, et al.,2021).

Os dados coletados de 2019 a 2021 em nosso estudo, demonstrou que
foram isolados 15 espécies de Aspergillus da secéo flavi, 5 Aspergillus da secao
fumigati, 3 Aspergillus da secéo nigir e 1 Aspergillus da secéo terreus. Vitale, et
al., 2021, em sua reviséo de literatura, em Maio de 2021, levantou 178 casos de
Aspergilose, com 88 casos cursando ao Obito. Das espécies mais frequentes
apresentadas, houve o isolamento de 130 Aspergillus da secdo fumigati, 15
Aspergillus da secédo flavus, 5 Aspergillus secdo nigir e 4 Aspergillus secéo

terreus.

A faixa etaria entre 51 a 70 anos, do género masculino internados por
COVID 19 ou por complicacbes da doenca renal, em uso de algum tipo de
dispositivo invasivo apresentou maior frequéncia de desenvolvimento de

colonizacéo fungica. O que pode ser justificado pelo descrito por RICHARDSON.
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et al., 2020 em que refere que alguns fatores de risco geralmente associados a
candidemia estdo fortemente representados na populacdo infectada pelo
SARSCoV-2, principalmente aqueles pacientes que  apresentam
comprometimento pulmonar grave, diabetes, imunossuprimidos e de idade mais
avancada

Nos individuos de nosso estudo, o diagnéstico de fungemia foi de ate 5 dias
em 7 individuos, de 6 a 10 dias em 6 individuos e acima de 10 dias em 5
individuos. O tempo médio de permanéncia desses pacientes foi de 50% em 15
dias e outros 50% em acima de 15 dias.

Foi observado que 14 individuos apresentaram candidemia, em 2 individuos
foram isolados Trichosporon, 1 individuo apresentou Fusarium e 1 Cryptococcus
neoformans responsavel pela infeccdo de corrente sanguinea.

Estudos de coorte sobre infeccdo secundaria na COVID 19 relataram taxas
variaveis de infeccdo de corrente sanguinea por Candida, variando de 0,03 a
10% dos pacientes admitidos devido a infeccdo por SARS-CoV-2 (CHIURLO, et
al., 2021)

Alguns trabalhos sugerem que individuos infectados pelo SARS-CoV-2 tem
mais risco de desenvolver candidiase invasiva quando comparado aos pacientes
nao infectados pelo virus (MASTRANGELO, et al., 2020)

Dos pacientes internados em unidades de terapia intensiva do hospital do
presente estudo, houve um aumento principalmente de Candidemias, o que pode
ser justificado de acordo com (RICHE, CVW e CASSOL, R & PASQUALOTTO,
2020) quando evidenciam em seu artigo que uma proporgcao significativa de
pacientes com COVID 19 tratados em UTIs, que receberam nutricdo parenteral
e ventilagdo mecanica, juntamente com o uso de corticosteroides predispos
esses pacientes a infecgdes por Candida spp.

Uma pesquisa realizada em um hospital na cidade de Niteroi RJ, Brasil,
comparou a incidéncia de candidemia no periodo pré pandemia (2018) e durante
a pandemia (2021). Do total de 91 casos de candidemia documentados, 37 (41%)
foram no periodo pré e 54 (59%) no periodo pos pandemia (GARNICA. et al.,
2022).

Outra pesquisa realizada em um hospital de Israel, com pacientes

hospitalizados, com diagnostico de COVID 19, no periodo de Junho a Setembro
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de 2020. Trés apresentaram infeccdo de corrente sanguinea por fungo, sendo
isolado em cada um dos pacientes Candida albicans, Candida parapsilosis e
Candida glabrata, respectivamente e, todos utilizando antibiéticos de amplo
espectro, assim como alta doses de corticoesteroides. Todos 0s trés evoluiram

ao oObito logo apos o diagndstico de candidemia (BRIKMAN, et al., 2021).

De acordo com a tabela 10 desse estudo, cinco pacientes apresentaram
hemocultura positiva para Candida albicans, quatro foram a Obito, em dois
pacientes foram isolados Candida do Complexo Parapsilosis e os dois foram a
Obito e, um paciente foi isolado a Candida glabrata da hemocultura, o qual
também foi a obito. Brikman, et al. 2021, também relatou em seu estudo um caso
de uma paciente com diagnaostico positivo para COVID 19, com 67 anos, historico
de diabetes, hipertenséo e isquemia que apresentou hemocultura positiva, que
teve como agente isolado a Candida do complexo parapsilosis que mesmo apos

incio da terapia antifungico foi a 6bito (Segrelles-Calvo et al, 2021).

No presente estudo, Trichosporon sp foram considerados agentes de
infeccdo de corrente sanguinea em dois pacientes.Uma pesquisa brasileira,
realizada em um centro de referéncia para a COVID, em Salvador-BA, descreve
cinco casos de fungemia por Trichosporon asahii com uma taxa de mortalidade
de 80% (NOBREGA, et al., 2021).

Uma revisao de literatura realizada por Benelli et al (2022) descreve apenas
guatro estudos (9 casos) de coinfeccdo por SARS-CoV-2 e Trichosporon spp.
Esses casos foram relatados em diferentes continentes, incluindo América do
Norte (n = 1) [Cronyn et al., 2021), América dos Sul (n = 6 casos, ( Benelli et al ,
2022; Nobrega de Almeida Jr et al, 2021; ]), Europa (n = 1) [. Segrelles-Calvo et
al, 2021] e Oriente Médio (n = 1) [ Ali et al 2021].

Similar ao descrito por Nobrega, et al. (2021), em nosso estudo, os dois pacientes
com fungemia por Trichosporon eram idosos, com idade de 70 anos ou mais. A
deficiencia imune do idoso, doencgas cronicas e internacdo por tempo prolongado sao

conhecidas condi¢Oes predisponentes para infec¢ces oportunistas.

InfecgBes invasivas por espécies de Fusarium s@o raramente descritas na
literatura. Entretanto, podem ser causas de infecgdes oportunistas em pacientes
neutropénicos (BELLANGER, et al., 2020)
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Marino e colaboradores (2023), relataram um caso de um paciente, do
género masculino, 83 anos de idade, com diagndstico positivo para a COVID,
com a vacinacdo para COVID completa (trés doses), com diagnostico de
leucemia mielbide aguda. Por apresentar uma leséo nasal ulcerante, uma biopsia
foi realizada, a qual constatou a presenca de Fusarium solanii. Apés inicio da
antibioticoterapia 0 paciente apresentou diminuicAo dos marcadores de
inflamag&o porém a condicéo clinica do paciente se deteriorou o qual foi a ébito

Durante a pesquisa observamos a presenca de um caso de hemocultura
positiva para Fusarium, em que a paciente internou devido a complicagcbes da
COVID 19 e que foi a 6bito apés 14 dias de internacéo.

Esse estudo apresentou limitacdes significativas, como a literatura a limitada
a respeito do assunto, principalmente a nacional com comparacdes de aumento
fungico pré e pos pandemia, muito devido ao tema ser relativamente recente e a
auséncia de algumas informacfes detalhadas no prontuario como medicacao
utilizada previamente a internacdo e tempo de uso de medica¢cdes como
antimicrobianos e corticosterdides, assim como exames laboratoriais com
antibiograma das culturas realizadas e de exames microbiolégicos mais

avancados que identifique a presenca de superfungos.

O diagnéstico precoce de co-infecgbes fungicas € essencial para iniciar o
tratamento mais adequado para cada caso, para melhorar o progndstico do
paciente.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Ao comparar o namero de culturas positivas para fungos de individuos
internados em unidades de terapia intensiva de hospital publico de ensino de
Mato Grosso do Sul nos anos 2019, 2020 e 2021, observa-se que os resultados
obtidos mostram diferenca entre o niumero de culturas positivas de acordo com

a amostra clinica, ano de isolamento, agente isolado e faixa etéria.

Os principais fungos isolados de amostras respiratérias, urinarias e de
corrente sanguinea no periodo pre pandémico foram Candida albicans, Candida
glabrata, Candida tropicalis, Cryptococcus neoformans e Aspergillus flavi.
Enquanto que durante a pandemia (2020-2021) os agentes mais isolados foram
Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata, Trichosporon e

Aspergillus flavi.

Diante do levantamento dos dados coletados e das analises realizados no
periodo de trés anos (2019, 2020 e 2021), observa-se a mudanca de incidéncia
e de colonizagdo fungica, quando se compara um periodo pandemia e um
periodo transpandémico como € o caso do Trichosporon sp que € uma levedura
emergente detectada no ano de 2021 que precisa ser melhor estudada, devido

ao subito aumento de agentes isolados quanto comparado 2021 e 2019.

Demonstrando que além de uma doenca viral com consequéncias imunes,
seja pela prépria doenca em si ou pelo tratamento, causa mudancas
significativas na incidéncia de infec¢fes fungicas e no aparecimento de infec¢des
por espécies gue normalmente vivem em simbiose com o0s hospedeiros.
Evidenciando ainda a caracterizacdo do perfil infeccioso em unidades de terapia
intensiva, de modo que se possa instituir protocolos e cuidados preventivos
diante de infec¢Bes de origem fungica.

Prevenindo, desta forma, infec¢des fungicas oportunistas, disseminacao de
fungos multidrogaresistentes e consequentemente uma diminuicdo no tempo,
taxas de mortalidade e custos da internacdo hospitalar. Principalmente diante de
descompensacdes sistémicas importantes de doencas pouco conhecidas como

demonstrado nesse levantamento realizado durante a pandemia da COVID 19.
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APENDICE A — FORMULARIO DE CULTURAS FUNGICAS

Ano da cultura

. 2019
. 2020
. 2021

Local da cultura
. CTI
. CTI COVID

Sitio de cultura

. Urina
. Aspirado traqueal
. Sangue ¢ Outros

Resultado de cultura
. Positivo
. Negativo

Crescimento fungico

. C. albicans
. C. tropicallis
. C. glabrata
. C. krusei

Outras espécies fungicas:

Crescimento fungico com > 100.000 UFC

. C. albicans
. C. tropicallis
. C. glabrata
. C. Krusei

Outras espécies fungicas:
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APENDICE B- DADOS DE PRONTUARIO

ldade

. 18 a 30 anos
. 31 a 50 anos
. 51 a 70 anos
. 71 a 90 anos
. 91 a 100 anos
Género

. Feminino

. Masculino

Demais comorbidades

. Céancer

. HIV

. COVID 19

. Diabetes

. Hipertensao

. Doenca renal crénica

Resolucao de internacao

. Alta hospitalar

. Obito

Tempo de internagéo em dias?
Uso de dispositivo invasivo?

. Sim



Qual dispositivo invasivo? -

Traqueostomia

Intubacao orotraqueal

. Cateter central ou periférico
. Sonda Nasoenteral ou nasogastrica
. Sonda vesical de demora

Uso de antibiético

Qual antibiético?

Uso de corticoesteroide?

Qual corticoesterdide?

Tempo de uso do corticoesterdide em dias?
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.769.307

Apresentagdo do Projeto:

A pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2), teve seus primeiros casos no final do ano de
2019 e apesar da imunizagdo instituida na maioria da populagdo, muitos casos ainda sdo
descritos no final de 2021. De origem incerta, sua principal caracteristica é sua rdpida
disseminacdo, comprometimento pulmonar severo, sem predile¢do por género, raca ou faixa
etaria, porém com predilecdo para pacientes com comorbidades sistémicas preexistentes.
Diante da severidade dos sintomas e de seu complexo tratamento, alguns pacientes tornam-se
imunossuprimidos devido a terapia instituida, o que propicia a instalacdo e desenvolvimento
de infecgdes oportunistas como as fungicas. Objetivo: Descrever se houve um aumento de
crescimento fungico utilizando as culturas de material coletado nos pacientes internados na
UTI se houve crescimento de fungos raros e o progndstico dos pacientes que desenvolveram
infecgdo fungica durante o tratamento da COVID 19. Material e métodos: Serdo coletados
resultados de exames de cultura para fungo, de pacientes internados na UTI adulta nos anos
de 2019, 2020 e 2021, periodo pré pandemia da COVID 19 e, de pacientes internados na UTI
COVID nos anos de 2020 e 2021. Dentre os dados coletados estao: cultura positiva para fungo,
tipo de fungo localizado, sitio de coleta de material para andlise e se os pacientes que
apresentaram cultura positiva para fungo obtiveram alta hospitalar ou foram a ébito. (texto da

pesquisadora)

Objetivo da Pesquisa:

Enderego: Av. Costa e Silva, s/n2 - Pioneiros ¢ Prédio das Pro-Reitorias ¢ Hércules Maymone¢ ¢ 12 andar
Bairro: Pioneiros CEP:  70.070-900
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefane: (A7)3345-7187 Fax: (A7)3345-7187 F-mail: cenconen propn@uifms hr
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Objetivo Primario: Expressar o aumento de infeccGes acometidas por fungos em pacientes
internados em centros de terapia intensiva de um hospital de ensino em Campo Grande Mato
Grosso do Sul. Correlacionar o aumento de infec¢es fungicas com o estado imunosuprimido
dos pacientes com COVID Objetivo Secundario: Expor a importancia de cuidados assistenciais
preventivos no intuito de diminuir o desenvolvimento desse tipo de infecgao ou de infecgdo
com microorganismo multidrogaresistente.Descrever alteracdes extra e intra orais em
pacientes em tratamento para COVID 19, imunossuprimidos pelo tratamento, coinfectados por
espécies de Candida, no intuito de oferecer esclarecimentos e medidas de prevengao ao

desenvolvimento dessa infec¢do oportunista. (texto da pesquisadora)

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos dessa pesquisa sdo minimos como: exposi¢do dos cuidados assisténcias das
equipes dos setores analisados. Ndo havera qualquer despesa para participar do estudo e os
individuos que tiverem seus dados coletados ndo receberdo pagamento para participar deste
estudo. Beneficios: O principal beneficio dessa pesquisa sera demonstrar o aumento de
infeccOes fungicas oportunistas em pacientes em estado imune ja comprometido pela Covid
19 que necessitaram utilizar dispositivos invasivos e que fizeram uso de medicagbes
antimicrobianas e corticoesteroides de forma empirica e prolongada. Melhorar a qualidade da
assisténcia e diminuir o uso empirico e prolongado de medicacdes que possam favorecer o
aumento e o desenvolvimento de uma resisténcia fungica, assim como a colonizagao de
espécies fungicas multirresistentes. (texto da pesquisadora) O CEP entende que hd o risco de
quebra de sigilo, devido ao acesso a dados sensiveis do participante sem o seu consentimento.

Este risco foi minimizado mediante a apresentagdo de TCLE aos participantes.

Comentarios e Considerag¢6es sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de mestrado académico pelo PROGRAMA DE POS GRADUACAO, NiVEL
MESTRADO, EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO DA REGIAO CENTRO OESTE DA FACULDADE DE
MEDICINA FAMED/UFMS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:
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Foram apresentados: 1) informacgGes bdsicas da pesquisa 2) projeto detalhado 3) termo de

compromisso para a utilizagdo de dados de prontuarios 4) folha de rosto 5) anuéncia da
Diretora da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas Alimentos e Nutricdo (FACFAN) 6) declaracdo
de responsabilidade orgamentaria 7)termo de compromisso para a utilizacdo de informacdes

de

Pégina 02 de

banco de dados 8) orcamento da pesquisa 9) cronograma da pesquisa 10) carta resposta
11)TCLE

Recomendagoes:

Ndo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O projeto esta de acordo com a Res CNS/MS 466/12 e encontra-se APROVADO.
Consideragoes Finais a critério do CEP:

CONFIRA AS ATUALIZACOES DISPONIVEIS NA PAGINA DO CEP/UFMS
1) Regimento Interno do CEP/UFMS

Disponivel em: https://cep.ufms.br/novo-regimento-interno/

2) Calendario de reunides

Disponivel em https://cep.ufms.br/calendario-de-reunioes-do-cep-2022/

3) Etapas do tramite de protocolos no CEP via Plataforma Brasil

Disponivel em: https://cep.ufms.br/etapas-do-tramite-de-protocolos-no-cep-via-
plataformabrasil/

4) Legislagdo e outros documentos:
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Resolugdes do CNS.

Norma Operacional n2001/2013.
Portaria n22.201 do Ministério da Saude.
Cartas Circulares da Conep.

Resolugdo COPP/UFMS n2240/2017.

Outros documentos como o manual do pesquisador, manual para download de pareceres,
pendéncias frequentes em protocolos de pesquisa clinica v 1.0, etc. Disponiveis em:

https://cep.ufms.br/legislacoes-2/

5) Informagdes essenciais do projeto detalhado

Disponiveis em: https://cep.ufms.br/informacoes-essenciais-projeto-detalhado/

6) Informacgdes essenciais — TCLE e TALE

Péagina 03 de

Disponiveis em: https://cep.ufms.br/informacoes-essenciais-tcle-e-tale/

- OrientagOes quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aos Termos

deAssentimento Livre e Esclarecido (TALE) que serdo submetidos por meio do Sistema
Plataforma Brasil versao 2.0.

- Modelo de TCLE para os participantes da pesquisa versao 2.0.

- Modelo de TCLE para os responsaveis pelos participantes da pesquisa menores de idade e/ou

legalmenteincapazes versao 2.0.

7) Biobancos e Biorrepositdrios para armazenamento de material biolégico humano

Enderego: Av. Costa e Silva, s/n2 - Pioneiros ¢ Prédio das Pro-Reitorias ¢ Hércules Maymone¢ ¢ 12 andar
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07



Continuagdo do Parecer: 5.769.307

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MATO GROSSO DO SUL -

UFMS

¢

asil

Grod

Disponivel em: https://cep.ufms.br/biobancos-e-biorrepositorios-para-material-
biologicohumano/

8) Relato de caso ou projeto de relato de caso?

Disponivel em: https://cep.ufms.br/662-2/

9) Cartilha dos direitos dos participantes de pesquisa

Disponivel em: https://cep.ufms.br/cartilha-dos-direitos-dos-participantes-de-pesquisa/

10) Tramitagdo de eventos adversos

Disponivel em: https://cep.ufms.br/tramitacao-de-eventos-adversos-no-sistema-cep-conep/

11) Declaragdo de uso de material bioldgico e dados coletados

Disponivel em: https://cep.ufms.br/declaracao-de-uso-material-biologico/

12) Termo de compromisso para utilizagao de informagdes de prontudrios em projeto de
pesquisa

Disponivel em: https://cep.ufms.br/termo-de-compromisso-prontuarios/

13) Termo de compromisso para utilizagdo de informagdes de banco de dados

Disponivel em: https://cep.ufms.br/termo-de-compromisso-banco-de-dados/

DURANTE A PANDEMIA CAUSADA PELO SARS-CoV-2, CONSIDERAR:
Solicitamos aos pesquisadores que se atentem e obede¢am as medidas de seguranca adotadas

pelo locais de pesquisa, pelos governos municipais e estaduais, pelo Ministério da Saude e pelas

Pégina 04 de
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demais instancias do governo devido a excepcionalidade da situagdo para a prevenc¢do do

contagio e o enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia internacional
decorrente do coronavirus (Covid-19).

As medidas de seguranca adotadas poderao interferir no processo de realizacdo das pesquisas
envolvendo seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com os participantes para
coleta de dados e execugdo da pesquisa ou mesmo no processo de obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE,
incidindo sobre o cronograma da pesquisa e outros. Orientamos ao pesquisador na situa¢ao
em que tenha seu projeto de pesquisa aprovado pelo CEP e em decorréncia do contexto
necessite alterar seu cronograma de execuc¢ao, que faca a devida “Notificagdo” via Plataforma

Brasil, informando altera¢des no cronograma de execugdo da pesquisa.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER PENDENTE, CONSIDERAR:

Cabe ao pesquisador responsdvel encaminhar as respostas ao parecer de pendéncias por meio
da Plataforma Brasil em até 30 dias a contar a partir da data de emissao do Parecer
Consubstanciado. As respostas as pendéncias devem ser apresentadas e descritas em
documento a parte, denominado CARTA RESPOSTA, além do pesquisador fazer as alteracGes
necessarias nos documentos e informacgdes solicitadas. Ressalta-se que deve haver resposta
para cada uma das pendéncias apontadas no parecer, obedecendo a ordenagdo deste. Para
apresentar a Carta Resposta o pesquisador deve usar os recursos “copiar” e “colar” quando for
transcrever as pendencias solicitadas e as respostas apresentadas na Carta, como também no
texto ou parte do texto que serd alterado nos demais documentos. Ou seja, deve manter a
fidedignidade entre a pendéncia solicitada e o texto apresentado na Carta Resposta e nos
documentos alterados.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o
pesquisador responsavel devera realizar a submissdao com, no minimo, 15 dias de
antecedéncia. Observamos que os protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias
serdo apreciados na reunido posterior. Confira o calenddrio de reunides de 2022, disponivel no
link: https://cep.ufms.br/calendario-de-reunioes-do-cep-2022/ Observar se o atendimento as

solicitacdes remeterd a necessidade de fazer adequagdo no cronograma da pesquisa, de modo
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que a etapa de coleta de informacgGes dos participantes seja iniciada somente apés a

aprovacdo por este Comité.

P&gina 05 de

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER NAO APROVADO, CONSIDERAR:

Informamos ao pesquisador responsavel, caso necessario entrar com recurso diante do
Parecer Consubstanciado recebido, que ele pode encaminhar documento de recurso contendo
respostas ao parecer, com a devida argumentacdo e fundamentacdo, em até 30 dias a contar a
partir da data de emissdo deste parecer. O documento, que pode ser no formato de uma carta
resposta, deve contemplar cada uma das pendéncias ou itens apontados no parecer,
obedecendo a ordenagdo deste. O documento (CARTA RESPOSTA) deve permitir o uso correto
dos recursos “copiar” e “colar” em qualquer palavra ou trecho do texto do projeto, isto é, ndo

deve sofrer alteragdo ao ser “colado”.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o
pesquisador responsavel devera realizar a submissdao com, no minimo, 15 dias de

antecedéncia.

Observamos que os protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serao
apreciados na reunido posterior. Confira o calendario de reunides de 2022, disponivel no link:

https://cep.ufms.br/calendario-dereunioes-do-cep-2022/

EM CASO DE APROVAGAO, CONSIDERAR:

Enderego: Av. Costa e Silva, s/n2 - Pioneiros ¢ Prédio das Pro-Reitorias ¢ Hércules Maymone¢ ¢ 12 andar
Bairro: Pioneiros CEP:  70.070-900
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail:  cepconep.propp@ufms.br

07



Y.
//,‘*\\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO ) Qlataforma
A MATO GROSSO DO SUL - \,%fcul

— UFMS

Continuagdo do Parecer: 5.769.307
E de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestralmente o relatério de

atividades desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocorréncia de eventos
adversos graves esperados ou ndo esperados. Também, ao término da realizacdo da pesquisa,
o pesquisador deve submeter ao CEP o relatério final da pesquisa. Os relatdrios devem ser
submetidos através da Plataforma Brasil, utilizando-se da ferramenta de NOTIFICACAO.

InformacGes sobre os relatdrios parciais e final podem acessadas em
https://cep.ufms.br/relatorios-parciais-e

-final/

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Pagina 06 de
Informac&es Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 02/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1996070.pdf 19:45:54
Outros CartarespostaCEPNovo.pdf 02/10/2022 | Aline Bergman de Aceito

19:45:04 Souza Herculano

Cronograma Cronogramadeexecucao02.pdf 02/10/2022 |Aline Bergman de Aceito
19:40:22 |Souza Herculano

Projeto Detalhado / | Projetodepesquisamestrado2.pdf 02/10/2022 |Aline Bergman de Aceito

Brochura 19:36:25 [Souza Herculano

Investigador

TCLE / Termos de TERMODECONSENTIMENTOLIVREEE 02/10/2022 |Aline Bergman de Aceito
Assentimento / SCLARECIDONovo.pdf 19:33:27 [Souza Herculano

Justificativa de

Auséncia
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Declaragdo de prontuario.pdf 08/09/2022 |Aline Bergman de Aceito
concordancia 21:11:59 |Souza Herculano
Folha de Rosto folha.pdf 08/09/2022 |Aline Bergman de Aceito
20:59:41 |Souza Herculano
Recurso Anexado Cartadeanuencia.pdf 08/09/2022 |Aline Bergman de Aceito
pelo Pesquisador 20:59:23 |Souza Herculano
Declaragao de declaracao.pdf 08/09/2022 |Aline Bergman de Aceito
Pesquisadores 20:53:18 |Souza Herculano
Declaracdo de Banco.pdf 08/09/2022 | Aline Bergman de Aceito
Manuseio Material 20:49:26 |Souza Herculano
Bioldgico /
Biorepositorio /
Biobanco
Orgcamento Orcamento.pdf 01/09/2022 |Aline Bergman de Aceito
20:19:02 |Souza Herculano
Situacao do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
CAMPO GRANDE, 22 de Novembro de 2022
Assinado por:
Juliana Dias Reis Pessalacia
(Coordenador(a))
Enderego: Av. Costa e Silva, s/n2 - Pioneiros ¢ Prédio das Pro-Reitorias ¢ Hércules Maymone¢ ¢ 12 andar
Bairro: Pioneiros CEP:  70.070-900
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-7187 E-mail:  cepconep.propp@ufms.br
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ANEXO B - Carta de anuéncia da Geréncia de ensino e pesquisa do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian HUMAP/UFMS/EBSERH

https://sei.ebserh.gov.br/sei/documento_consulta_externa.php?id_acess...

!;! == ¥

HOSPITAL UNIVERSITARIO MARIA APARECIDA PEDROSSIAN DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

Avenida Senador Filinto Muller, n2 355 - Bairro Vila Ipiranga
Campo Grande-MS, CEP 79080-190
- hp://humap-ufms.ebserh.gov.br

Carta - SEI n2 47/2023/UGPESQ/SGPITS/GEP/HUMAP-UFMS-
EBSERH

Campo Grande, data da assinatura eletrénica.

1 CARTA DE ANUENCIA

Conforme Resolugdo n° 61 de 20 de julho de 2022,
publicada em Boletim de Servico n° 446 de 28 de julho de 2022,
informo para os devidos fins e efeitos legais, que projeto de pesquisa
2  ““PREVALENCIA DE INFECCOES FUNGICAS EM

PACIENTES COM COVID 19 EM
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DE UM HOSPITAL DE
ENSINO: UM ESTUDO COMPARATIVO PRE PANDEMICO
VERSUS TRANSPANDEMICO”, sob a responsabilidade do
Pesquisador Principal ALINE BERGMAN DE SOUZA
HERCULANO, foi avaliado pelo Colegiado Executivo do
HumapUFMS e aprovado por meio da Resolucgéo n° 66 de 19 de abril
de
2023, publicada em Boletim de Servigo N° 511 de 19 de abril de
2023.

Declaro ainda conhecer e cumprir as orientacdes e
determinaces fixadas na Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de
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2012, do Conselho Nacional de Salde e demais legislagdes
complementares.

No caso do ndo cumprimento, por parte do pesquisador,
das determinacdes éticas, legais e impostas por este documento, a
Unidade de Gestdo da Pesquisa tem a liberdade de retirar a anuéncia
a qualquer momento da pesquisa sem penalizagdo alguma.

Considerando que esta instituicdo tem condicdo para o
desenvolvimento deste projeto, fica autorizado o prosseguimento da
tramitacdo de submisséo e execucdo do projeto nos termos propostos
mediante a plena aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
competente.

O acesso as dependéncias do Humap-UFMS, bem como a
consulta e/ou coleta de dados, inclusive prontuarios, relatorios e
afins, somente serdo autorizadas ap6s o envio do Parecer
Consubstanciado de Aprovacgédo do CEP a esta Unidade de Gestéo da
Pesquisa, via Sistema Rede Pesquisa.

E obrigatério que o Humap-UFMS seja mencionado em
todas as producdes cientificas geradas a partir do projeto. O sistema
Rede Pesquisa devera ser atualizado de acordo com o cronograma
apresentado, informando sobre o andamento da pesquisa. Os
produtos gerados deverdo ser anexados para informar a concluséo do
projeto e alimentar o Repositorio do Humap-UFMS.

30f2 5/20/2023, 723 PM SEI/SEDE - 29348059 - Carta - SEI

https://sei.ebserh.gov.br/sei/documento_consulta_

4 externa.php?id

QEH j ocumento assinado eletronicamente por Paula de Oliveira Serafin, Chefe de
Unidade; em

a5 16:24, conforme horario o ficial de Brasflia, com fundamento no art. 62,

; Decreto n? 8.5, 3d9e 8 de outubro dle52. 0
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A auten cidade deste documento  pode ser
/se/i controlad_oe rx ternop.h p ?acao=docume_nc
ferir&_iodrgao mandoo
codigo verfica i dor2 934805 €9 o cédigo CRC CA6

Referéncia: Processo n? 23538.006827/2023 -69SEIl n2 29348059

_acess... Atenciosamente,

|d

aps:no/s confer br
|tee| ebs er toon

ass
itern =0 nfor 12D7.F
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