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APRESENTACAO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturacédo
no mundo é a globalizag¢édo, que nada mais é do que a integragé@o entre culturas/atividades
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalizagéo proporcionada
pelos sistemas de comunicagdo principalmente. E preciso salientar que esse conceito
€ amplo e nao se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um
processo cada vez mais tecnoldgico e necessario ao desenvolvimento humano.

A globalizagéo, de certo modo, pode trazer para a salude vantagens quando nos
referimos aintegragéo de conhecimento, partilha metodolégica, desenvolvimento de préaticas,
equipamentos e distribuicdo de insumos e medicamentos. Todavia doencas derivadas de
praticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolugéo e uma dindmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rapida evolugao — Volume
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos
cientificos e sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude
de um mundo totalmente globalizado. A evolu¢cdo do conhecimento sempre esta relacionada
com o0 avango das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados
académicos, o aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicacgéo sélida com dados relevantes na &rea médica.

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da
obra, um contetdo fundamentado e alinhado com a evolugdo no contexto da saude que
exige cada vez mais dos profissionais da area médica. Reforcamos mais uma vez que a
divulgacgéo cientifica &€ fundamental essa evolucao, por isso mais uma vez parabenizamos a
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores,
docentes e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma agradavel leitura!
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RESUMO: A incidéncia da candidiase invasiva
vem aumentando de forma drastica, com
consequentes reflexos no tempo de internamento,
taxa de mortalidade e nos custos de saude.
Dentro deste cenario observa-se também uma
mudanga quanto as espécies isoladas, pois
Candida nao- C. albicans vém gradativamente
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repercutindo em infecgdes graves e fatais. Dentre
os muitos fatores de risco ligados a candidiase
invasiva, estdo os dispositivos invasivos
médicos, como os cateteres, por favorecerem a
formacéo de biofilme e consequente e disperséo
dispersdo de microrganismos virulentos com
possivel translocacdo para outras regides. No
entanto, os reflexos da formacédo de biofiime
sobre o tubo endotraqueal ainda ndo séo claros,
bem como a identificagdo de Candida spp. no
sistema respiratério ainda € pouco valorizada e
muitas vezes é tida como simples colonizagéo,
fazendo parte da microbiota, e ndo levando em
consideragéo o papel do biofiime formado por
Candida spp. Adicionalmente, os pacientes
dependentes de suporte ventilatério invasivo
tem as condi¢cbes de protecéo fisiologica da
boca alteradas, o que permite mudancas nas
caracteristicas de revestimento da lingua e,
consequentemente na formacdo do biofilme.
Especialmente se for polimicrobiano combinando
leveduras com bactérias subsidiando a
pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
PALAVRAS-CHAVE: Candida, Candidiase
invasiva, Unidade de terapia intensiva, Tubo
endotraqueal, Biofilme.

ASPECTS OF INVASIVE CANDIDIASIS
UNDER THE VIEW OF THE
RESPIRATORY TRACT COLONIZATION

ABSTRACT: The incidence of invasive
candidiasis has been increasing dramatically,
with consequences on hospital stay, mortality
rate, and health costs. Within this scenario, there
is also a change in the species distribution, as
Candida non-C. albicans has been gradually
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affecting serious and fatal infections. Medical devices, such as catheters, are among the
many risk factors associated with invasive candidiasis. They favor the formation of biofilm and
the consequent and dispersion of virulent microorganisms, with possible translocation to other
regions. However, the impact of biofilm formation on the endotracheal tube is still unclear, as
well as the identification of Candida spp. in the respiratory system, it is still few valued. These
microorganisms are often considered as simple colonization, forming part of the microbiota,
and not taking into account the role of the biofilm formed by Candida spp. Additionally,
patients dependent on invasive ventilatory support have altered the physiological protection
conditions of the mouth, which allows changes in the lining characteristics of the tongue and,
consequently, in the formation of the biofilm. Especially if it is polymicrobial combining yeasts
with bacteria, subsidizing pneumonia associated with mechanical ventilation.

KEYWORD: Candida, Invasive candidiasis, Intensiva therapy unity, Endotraqueal tube,
Biofilm.

11 INTRODUGAO

Atualmente, as infecgcbes fungicas invasivas tém se tornado uma preocupacgéo
mundial em decorréncia da propor¢cdo de pessoas que desenvolve a infeccdo durante
um internamento hospitalar, bem como com suas consequéncias como a alta taxa de
mortalidade.®

Candida spp. esta entre os trés ou quatro principais patégenos que causam infeccbes
da corrente sanguinea, sendo que 50% dos episédios de candidemia acontecem dentro
das unidades de terapias intensivas (UTI) onde os fatores de risco podem estar ligados ao
proprio estado da doenca de base, bem como podem estar relacionadas a intervencoes
médicas ao paciente.®

A candidiase invasiva (Cl) é definida como sendo uma infeccdo da corrente
sanguinea (candidemia) e tecidos profundos causada por Candida spp., € sua incidéncia
vem apresentando aumentos significativos, acompanhando os avancos tecnol6gicos em
saude. Isto deve-se ao fato de Candida spp. ser um microrganismo dotado de diversos
fatores de viruléncia, destacando-se a capacidade deste de aderir a superficies biodticas e
abibticas formando biofilmes.®

A colonizagao prévia por leveduras do género Candida é considerada como pré
requisito para a infec¢do.@ Pacientes em uso de ventilagdo mecénica invasiva sdo mais
predispostos a colonizacao por leveduras, pois o tubo endotraqueal (TET) além de alterar
as condi¢cdes de protegéo fisiolégica da boca, provoca mudancas nas caracteristicas
de revestimento da lingua, que é uma das superficies bidticas que muito propicia o
desenvolvimento de biofilmes.“ 5 Dentre as mudancas das caracteristicas da cavidade
oral destaca-se presenca da lingua saburrosa, onde leveduras do género Candida estao
presentes na organizacao deste biofilme.® A presenca de microrganismos na saburra ndo

representa necessariamente um problema de saude, mas a colonizagdo da lingua por
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microrganismos oportunistas como Candida precisa ser valorizada, pois € um pré-requisito
para infecgdes.

A CI repercute com elevadas taxas de mortalidade e, os pulmdes podem ter um
papel importante em processos infecciosos disseminados. Biofilmes fungicos formados
sobre superficies abibticas, como os TET, podem abrigar microrganismos, 0s quais por
dispersdo podem atingir érgdos e sistemas ndo colonizados e causar graves e fatais
processos infecciosos. Apesar disso, ainda ndo é consensual a valorizagdo dos achados
de leveduras, a partir de espécimes bioldgicas como secre¢éo traqueobrénquica. Portanto,
0 objetivo desta revisdo € elencar pontos importantes e atuais da etiofisiopatogenia da
candidiase invasiva sob a Optica da colonizag¢ado do trato respiratério por leveduras.

21 EPIDEMIOLOGIA

Cl esta entre as principais infec¢gdes nosocomiais relacionadas a corrente sanguinea,
€ uma condicdo grave, que acomete especialmente pacientes criticos, impactando nas
taxas de morbi-mortalidade. No entanto, h& conflitos nos dados epidemioldgicos, uma vez
que, Cl ndo se limita a candidemia e inclui outros sitios de infecgédo por Candida spp, o que
acaba por justificar a denominagé@o de candidiase disseminada. Na prética, esses termos
se confundem, em parte por limitagdes da confirmacéo laboratorial. Além disso, as taxas de
incidéncia e de mortalidade mundial, atribuidos a candidemia, também enfrentam limita¢des
frente a falta de critérios claramente definidos. E em fungédo dos doentes geralmente ja
ingressarem no hospital em estado critico por causa da doenca de base.®

Cl acomete tanto pacientes de UTI como de clinica cirdrgica(9) e sua ocorréncia se
da em média no 16° dia ap6s o internamento.(™® Porém, as recentes estimativas globais
que associam a crescente incidéncia da candidemia ao tipo de internamento hospitalar,
sendo dez vezes maior em pacientes atendidos em UTI, onde esta entre as quatro primeiras
causas de infecgcéo da corrente sanguinea.(

A incidéncia de Cl vem aumentando na maioria das regides do mundo. E em um
hospital terciario no sudoeste da China, no periodo de cinco anos, a incidéncia anual foi 0.41
por 1000 admissdes, com aumento registrado de 0,16 para 0,66 casos por 1000 admissoes.
No mesmo pais, nas cidades metropolitanas, essa incidéncia pode ser ainda maior.
Em Shanghai e Nanjing, respectivamente, a incidéncia corresponde a 9,49 casos/1000
admissoes e 0,7 a 0,85 casos/ 1000 admissdes. No conjunto, a taxa de mortalidade foi de
12,3% em 30 dias de internagéo.®

Outro estudo retrospectivo, de 20 anos, focado na populacao idosa do Sul da China,
ajuda a entender a gravidade da situagéo, pois registrou uma taxa de Cl na ordem de
45,3% entre os 236 (45,3%) pacientes idosos com infec¢édo fungica invasiva. Maior taxa
de mortalidade geral foi observada em pacientes acima de 80 anos sendo que 76 (56,3%)

dos pacientes foram a 6bito por candidiase. Os autores acreditam que, esse grave cenario
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deva ser atribuido ao avanco da idade que torna os individuos imunocomprometidos e,
portanto, mais propensos a doencas fungicas invasivas.(1? Assim, 0 manejo ideal quanto
ao tratamento farmacologico da Cl requer consideragdo cuidadosa devido ao impacto
do envelhecimento da populagéo, além de outros fatores que possam influenciar na
farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos.(13)

Uma visdo panoramica sobre a Cl na Europa pode ser fornecida pelo estudo
retrospectivo, multicéntrico, realizado em 22 hospitais europeus de cuidados terciarios de
grande porte. Foram incluindo 9 na ltalia, 4 na Franca, 2 na Grécia, 1 na Bélgica, 1 na
Republica Tcheca, 1 na Alemanha, 1 na Irlanda, 1 em Portugal, 1 na Espanha, 1 na Holanda
e 1 no Reino Unido. De um total de 570 episédios de Cl, a incidéncia cumulativa foi de 7,07
episodios por 1000 internagdes e a mortalidade bruta em 30 dias foi de 42%.(14

Nos EUA a prevaléncia de sepse grave com choque séptico associado a infec¢des
fungicas, aumentou cerca de 207% no final do século XX, de 5000 casos em 1979 passaram
a ser contabilizados 16000 casos em 2000 e Candida spp. foi a responsavel por cerca de
10% de todas as infecgdes hospitalares (9. Esse panorama parece ter continuado nas
décadas seguintes. Em um estudo de vigilancia laboratorial ativa e de base populacional
para candidemia em 22 municipios de quatro estados dos Estados Unidos (Georgia,
Maryland, Oregon e Tennessee), Toda e colaboradores ('® identificaram 3.492 casos
de candidemia em pacientes hospitalizados, entre os anos de 2012-2016, a incidéncia
bruta média nesses locais, foi de 8,7 por 100.000 habitantes. A incidéncia anual bruta
de candidemia de acordo com a faixa etaria foi maior entre adultos com idade = 65 anos
(25,5 por 100.000 habitantes), seguidos por bebés com idade <1 ano (15,8 por 100.000
habitantes).

Na América Latina, a taxa de incidéncia da candidemia varia de 0,74 a 6 por 1000
admissoes hospitalares, com taxa de mortalidade bruta de 30 a 76%.(1" Na Colébmbia, em
sete hospitais (UTIs), a incidéncia da Cl foi de 2,3 casos / 1000 dias de internamento,
com uma incidéncia global de 1,4% para alta.'® No Brasil em algumas UTlIs, as taxas
de incidéncia encontravam-se entre 1,8 e 1,9/1000 admissodes e, no ano de 2006, em 11
centros médicos a vigilancia para candidemia revelou uma taxa de 2,5/ 1.000 admissoes.
Contudo, as taxas de mortalidade podem apresentar variagdes em diferentes estudos de
acordo com a regi@o e a complexidade dos centros amostrados (54% - 72%).®

Neste contexto, um fato bastante relevante a ser destacado é que os indices
de mortalidade por Cl dependem da populacdo em estudo, da regido geografica e,
principalmente de alguns preditores independentes, que estdo associados ao aumento da
mortalidade nos pacientes com Cl ou candidemia como: idade maior que 65 anos, estadia
na UTI, insuficiéncia hepética, disfun¢do respiratoria, neutropenia, doengas auto-imune
severas, choque séptico, nimero e espectro de antibidticos, demora na introducdo da
terapia antifngica, transplante e malignidade %19,
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31 ETIOLOGIA E ASPECTOS DO TRATAMENTO DA CANDIDIASE INVASIVA

De modo geral, no mundo todo, a Cl é causada principalmente por C. albicans que
é a espécie mais frequente no desenvolvimento das infecgdes flungicas hospitalares.®2

Contudo, as espécies de Candida néo-Candida albicans (CNCA) entre elas,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.lusitaniae, C. dubliniensis, C.
guilliermondii., gradativamente, estdo mudando esse perfil de infecgédo.“2" H& variacdes
significativas no isolamento de espécies deste género, dependendo da regido geografica e
do grupo de pacientes. Em algumas regides do Brasil houve destaque para C. parapsilosis
22 e C. tropicalis.?® Enquanto isso, no Estados Unidos, Canada @ e na Arabia Saudita ('®
mencéao a C. glabrata.

Atualmente, entre as CNCA, C. glabrata esta frequentemente sendo isolada de
pacientes internados, (18 esta espécie que antes era tida como n&o patogénica, esta entre
as causas de 6bito.s

Com essa mudanca no cenario das infecgdes por espécies de Candida, o tratamento
passa a enfrentar mais um desafio, pois no tratamento de candidiase em pacientes nédo
criticos a primeira linha de escolha é pelos azois, entre eles o fluconazol. Entretanto,
com a emergéncia das CNCA, e consequente a suscetibilidade reduzida aos azéis, as
equinocandinas vém sendo o medicamento de primeira linha. Contudo, ha relatos de co-
resistente, ou seja, resisténcia tanto ao fluconazol quanto a equinocandina, e entre as
espécies esta C.glabrata 13 e C. parapsilosis.(®

A anfotericina B também é um dos antifingicos utilizados no tratamento inicial da
Cl @8 e recomendada em caso de intolerancia, disponibilidade limitada ou resisténcia ao
agentes antifungicos. Por outro lado, ndo é a primeira escolha para idosos, principalmente
considerando a alta incidéncia de nefrotoxicidade pelo medicamento e o declinio natural
da funcgéo renal com idade avancgada.('® Além disso, pacientes desse grupo etario foram
expostos mais frequentemente a antibidticos, antifiungicos, o que resulta na sele¢éo de

microrganismos menos susceptiveis.(3)

41 FATORES DE RISCO PARA CANDIDIASE INVASIVA

A origem da infeccédo por Candida spp. em sua maioria € enddgena, ou seja, €
causada por microrganismos da microbiota do préprio paciente, como consequéncia da
ruptura do equilibrio organico.® Ja a exégena é a transmisséo cruzada, adquirida de outros
pacientes, geralmente veiculada por profissionais da satde.®)

Como uma infeccao oportunista, a Cl € resultado do embate entre o potencial de
viruléncia dos agentes e as condigcdes clinicas e status imunolégico do paciente. Assim,
multiplos fatores devem ser levados em conta para o desenvolvimento de uma CI. E uma

infeccdo nosocomial, relacionada com o tempo de internamento, procedimentos invasivos
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e cirlrgicos.@” Diversos microrganismos fazem parte da microbiota normal do ser humano
e por si s6 ndo sdo capazes de iniciar um processo infeccioso no hospedeiro sadio.(s)
Porém pacientes criticamente doentes sob cuidados intensivos, neutropénicos com cancer
e submetidos a procedimentos cirargicos estdo expostos a uma série de fatores que os
tornam mais vulneraveis a infec¢des graves como a Cl e, por isso s@o considerados fatores
de risco.(®

Entre os fatores de risco invasivos destaca-se o uso de cateter venoso central (CVC),
intubacdo endotraqueal, uso de ventilacdo mecénica invasiva por tempo prolongado,
disfungéo renal com necessidade de hemodialise, nutricdo parenteral, uso de antibibticos
de amplo espectro.*27,

Além disso, € importante reconhecer que as leveduras, apesar de oportunistas,
participam ativamente do processo infeccioso, que os fatores de debilidade no hospedeiro
abrem caminho, mas a seguir esses agentes infecciosos sédo capazes de por si s6 completar
seu processo de implantacdo, atingindo érgaos profundos e evadindo dos mecanismos de
defesa do hospedeiro.@

O potencial de viruléncia destes microrganismos é complexo e variado, mas aqui
serdo destacados alguns estratégicos para facilitar o entendimento da problematica.
Entre outros, é importante lembrar que C. albicans é um fungo dimérfico onde sua forma
leveduriforme (blastoconidio) esta associada a colonizagdo assintomatica, enquanto a
forma filamentosa (pseudo-hifas e hifas) relacionada a processos patogénicos. Assim, essa
habilidade morfoloégica é um importante fator de viruléncia, devido as hifas apresentarem
maior capacidade de aderir e penetrar nas células epiteliais, favorecendo, portanto a
invasdo nos tecidos do hospedeiro.

Por outro lado, C. glabrata ndo é polimérfica, cresce apenas como blastoconidios,
nesse caso depende de outros fatores para se manter nos tecidos humanos.© Além disso,
para o desenvolvimento de uma Cl é mandatério que o hospedeiro “oferega oportunidades”,
ou seja, esteja exposto a condi¢cdes de rompimento das barreiras naturais de defesa. Assim,
algumas associagdes tém sido amplamente reconhecidas, por exemplo, C. glabrata causa
infeccdo principalmente em adultos com idade em acima de 55 anos e, com presenca
de comorbidade como diabetes mellitus, ou que tenha sido submetidos a transplantes de
orgéos solidos ou em pacientes ja expostos ao tratamento por azoéis ou equinocandina. @4

C. tropicalis, acomete, sobretudo pacientes com malignidade hematologica,
neutropenia ou que receberam corticoides. Ja os casos que foram isolados C. parapsilosis
a frequéncia maior estava entre os neonatos em UT]I, cirurgias recentes, pacientes em uso
de CVC e nutricdo parenteral total.*30)

Em se tratando de leveduras, a relagéo fungo/hospedeiro fica muito explicita pela
colonizacao prévia de varios sitios anatdbmicos que é um importante fator predisponente
para o desenvolvimento de CI.G"

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Répida Evolugéo 2 Capitulo 7 “


http://www.uel.br/revistas/uel/index.php/biosaude/article/view/24322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4081561/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4081561/
https://journals.lww.com/md-journal/FullText/2019/11010/Risk_factors_of_invasive_candidiasis_in_critical.60.aspx

A colonizacdo do trato respiratorio envolve multiplos fatores que precisam ser
avaliados com vistas ao risco de infeccdo. A cavidade oral possui uma rica e complexa
microbiota que € conhecida como uma das principais portas de entrada para alguns
microrganismos, notadamente bactérias, as quais tém grande probabilidade de translocar
para outras estruturas do corpo humano.®® Contudo, em relagdo as leveduras, a
associagéo colonizagdo do trato respiratorio com infecgéo sistémica, como a Cl, ainda néo
S80 consensuais.

Alguns autores mostram evidéncias contundentes que colonizagdo por espécies
de Candida em secre¢des traqueobrOnquicas estdo associados a piores respostas
nos desfechos clinicos em pacientes internado em UTI, independente da participacao
bacteriana.®® Recentemente vivenciamos um caso de Cl por C. glabrata em um paciente
de lupus eritematoso sistémico em que a mesma levedura foi identificada no sangue, urina
e também em colonizagéo da lingua e secregéo traqueal. Neste caso, a alta similaridade
encontrada entre as leveduras isoladas sugeriu fortemente uma origem comum entre as
leveduras colonizantes da cavidade oral, do trato respiratério e as envolvidas no processo
infeccioso.

Por outro lado, outros estudos associam a origem das leveduras responsaveis
por uma CI ser prioritariamente da colonizagdo de CVC ©4, estes autores praticamente
desconsideram a via respiratéria como fonte de leveduras para o desenvolvimento da
infecgéo sistémica.

Na verdade, a cavidade oral, oferece varios habitats que podem estar associadas a
colonizagao por Candida spp, entre eles: um ou mais dentes cariados, mé higiene bucal,
menos de 20 dentes restantes/desdentado e uso de protese dentéria.®® Estes e outros
fatores enddgenos e exégenos afetam a quantidade e diversidade desses microrganismos
na cavidade oral ®® aumentando assim, a prevaléncia de Candida spp. neste sitio.®”
Enquanto, o trato respiratorio inferior € mais vulnerdvel a sofrer uma disbiose precoce
como resposta aos cuidados intensivos.®® Além disso, a pressdo seletiva exercida por
antimicrobianos pode também, alterar a diversidade microbiana oferecendo um potencial
maior para o desenvolvimento da CI.¢9

O tratamento antifingico empirico, amplia a capacidade dos microrganismos
criar resisténcia aos medicamentos, tornando um risco para piores evolugbes clinicas.
C. glabrata, por exemplo, devido a sua emergéncia, favoreceu a co-resisténcia para
o fluconazol e equinocandina, com um aumento de 18 para 30% e 4,9 para 12,3% de
resisténcia respectivamente.@ Assim, estratificar o risco dos pacientes criticamente
doentes por meio do indice de colonizagdo e escore de Candida, poderia direcionar na
tomada de deciséo quanto a instituicdo do tratamento empirico antifungico e minimizar a

frequéncia da ocorréncia da CI.@?
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51 MICROBIOMA E CANDIDEMIA

Um microbioma & composto por imensas comunidades microbianas que colonizam
um mesmo ecossistema, assim, microbioma humano é o conjunto de microrganismos que
habitam as varias partes do corpo humano como pele, cabelo, cavidade oral, vias aéreas,
trato gastrointestinal e trato urogenital de um individuo saudavel. Esses microrganismos
s80 essenciais para garantir uma série de vias metabdlicas do hospedeiro e também atuam
como moduladores imunolégicos. o)

Os microrganismos que constituem o microbioma humano s&o adquiridos
majoritariamente durante nascimento e, podem diferir dependendo do tipo de parto. No
parto normal, o recém-nascido adquire a microbiota vaginal e intestinal da progenitora, que
¢é transferida ao longo de geragdes através da linhagem matrilinear. Enquanto que no parto
cesariana a microbiota adquirida € o da pele e mucosas o que influencia na sua diversidade
ao longo da vida, que quando associado ao processo de urbanizacdo, pode ter relagdo
com o0 aumento do risco ao desenvolvimento de doencas imunoldgicas e metabdlicas tais
como: diabetes tipo 1, asma e doenga inflamatoéria intestinal.“?

Um microbioma é naturalmente mantido em condi¢des de equilibrio, porém fatores
externos e enddgenos podem alterar essa microbiota drasticamente, podendo romper essa
relacédo resultando em uma disbiose. Este termo refere-se exatamente ao desequilibrio
na microbiota, que pode resultar no desenvolvimento de populagées de patdgenos
oportunistas e, portanto esta associado a doencas infecciosas e desregulacao do sistema
imunolégico. “0

Neste contexto, encontram-se as espécies do género Candida que adquirem o status
de patogénicas e, de colonizadores normais podem evoluir para infec¢des localizadas e
muitas vezes, causar sérios quadros, com repercussao clinica importantes, sobretudo em
alguns grupos de pacientes como criangas “2 e idosos.“ Especialmente sdo acometidos
individuos em debilidade extrema de salude como cirurgicos, hematologicos, queimados
severos,“ além daqueles que ficam mais de uma semana sob cuidados intensivos,
onde é comum que a infeccdo seja precedida de um aumento na proliferacdo desses
microrganismos, o que contribuiria para a translocacdo dos mesmos para a corrente
sanguinea originando a candidemia e Cl.45)

6 1 BIOFILME E CANDIDIASE

O conjunto de microrganismos que formam o microbioma é mantido nas superficies
internas e externas do corpo humano sob a forma de biofilme, caracterizando a colonizacgao,
que tem entre outras fungdes a de evitar aimplantagéo de agentes patogénicos.“" Contudo, o
proprio biofilme é considerado uma importante fonte de agentes infecciosos, principalmente
os oportunistas. Biofilme é uma fina camada de microrganismos que se aderem a superficie

de uma estrutura bidtica ou abiética e ndo agem como um organismo livre, ou seja, é
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uma estrutura microbiana comunitaria, onde € produzido exopolissacarideos que os
protegem contra acéo de antimicrobianos e do sistema imunoldgico. A partir de um biofilme
maduro, mediante sinalizac&o interna de auto-regulacéo, os microrganismos sao dispersos
possibilitando-os translocar para outras regides. Esse € um dos principais mecanismos
de patogenicidade favorecendo a infecgéo, responsavel por processos infecciosos graves
como a Cl.¢o

Particularizando o trato respiratorio, € importante considerar o biofilme bucal formado
sobre superficies bidticas como a mucosa bucal, sulco gengival, dentes, facilitado por uma
higiene bucal precaria e/ou deficiente que resultaria em alta concentragéo de patdgenos na
saliva. O biofilme bucal poderia ser aspirados para o trato respiratorio inferior em grandes
quantidades, deteriorando as defesas imunes do organismo e sob condi¢bes especificas
locais, poderia abrigar col6nias de patbgenos pulmonares e promover seu crescimento.
@9 A propria lingua saburrosa, comum em doentes graves, internados em UTI, é uma
manifestacéo de biofilme polimicrobiano onde leveduras do género Candida presentes na
organizacgdo deste biofilme poderiam causar infecgdes leves ou graves.®©

Representando as superficies abibticas s@o muitas as possibilidades para formagéo
de biofilme envolvendo o trato respiratério, desde a protese dentaria @ e, sobretudo
dispositivos invasivos como o TET a que pacientes sdo expostos em UTIs ou unidades pré-
hospitalares, pois a intubagéo traqueal € o método mais eficaz de manejo das vias aéreas,
por dar suporte a fungéo ventilatéria comprometida protegendo o paciente da insuficiéncia
respiratoria e hipoxemia.“” No entanto, € uma superficie eficiente em abrigar patégenos,
incluindo os ndo constituintes da microbiota normal, que podem ser agressivos e, terem o
acesso ao trato respiratorio inferior facilitado por se manterem em biofilme no TET. ©®

Ao ser entubado, o paciente perde os mecanismos fisiolégicos de protecdo do
sistema respiratorio devido a quebra da barreira protetora natural, prejudicando o reflexo
de tosse, acumulando secrecé@o na orofaringe e regido subglética. Além disso, o paciente
critico fica impossibilitado de realizar o autocuidado relacionado a higiene bucal, e as
terapéuticas instituidas causam alteracdes nas condicdes de protecéo fisiologica da boca
por perda da capacidade de selamento dos labios, diminuigéo do fluxo de saliva, permitindo
mudancas no biofilme e caracteristicas da cavidade oral.“8

Sendo assim, a cavidade bucal e o TET s&o exemplos de estruturas que podem ser
colonizadas por biofilme de Candida spp, possuindo rela¢gdo no processo de colonizacao e
formacéo do biofilme e, portanto acabam funcionando como um reservatério de leveduras
para possiveis infecgdes continuas.® Desta forma, o biofilme & considerado o novo
paradigma das infec¢Oes fungicas, especialmente relacionado ao TET.

Pacientes criticos sob suporte de ventilagdo mecéanica, sofrem rapidamente uma
disbiose no trato respiratério.®® Recentemente nosso grupo de pesquisa reportou alta
frequéncia de colonizacao por Candida spp. nas secre¢des traqueobronquicas de pacientes,
48 horas apo6s intubacdo, na ocasidao os respectivos TET também foram rapidamente
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colonizados pelas mesmas leveduras formando biofilmes.“® Na sequéncia, apds 96 horas
da intubacao, foi possivel detectar espécies de Candida na lingua saburrosa e regiéo infra-
cuff do TET, com alta similaridade genética, sugerindo translocagcéo da cavidade oral para
as vias aéreas respiratorias.

Os biofilmes estdo cada vez mais envolvidos na ocorréncia de pneumonia
associada a ventilagdo mecénica (PAV), principalmente quanto maior for o tempo de uso
da proétese 6. Estudo de Hamet et al. 9, aponta que a presenca de espécies de Candida
no trato respiratério é sugestiva de fator de risco para infeccéo de vias aéreas (PAV) por
microrganismo multirresistentes gram-negativos, como Pseudomonas aeruginosa, uma
bactéria potencialmente resistente a multiplas drogas, e prolongando a dependéncia no
ventilador, além de estar associado ao aumento da mortalidade hospitalar.@3)

71 CONCLUSOES

A identificacdo de Candida spp. no sistema respiratorio € pouco valorizada e muitas
vezes é tida como simples colonizacédo, ja que sdo microrganismo que fazem parte da
microbiota, ndo levando em consideracédo a sua associa¢cao com a fragilidade do organismo
do paciente dentro da UTI, as disbioses que este paciente desenvolve, facilidade de
surgimentos dos biofilmes bem como a sua translocacdo. Portanto, todos esses fatos nos
mostra que, o papel do biofilme formado por Candida spp, especialmente se combinado
com bactérias néo deve ser negligenciado.

REFERENCIAS

1. Giacobbe DR, Maraolo AE, Simeon V, Magné F, Pace MC, Gentile I, et al. Changes in the relative
prevalence of candidemia due to non-albicans Candida species in adult in-patients: A systematic review,
meta-analysis and meta-regression. Mycoses. 2020; 63(4):334-42.

2. Pappas PG, Lionakis MS, Arendrup MC, Ostrosky-Zeichner L, Kullberg BJ. Invasive candidiasis.
Nature Reviews Disease Primers. 2018; 4(1).

3. Ramage G, Marténez JP, La3Pez-Ribot JL. Candida biofilms on implanted biomaterials: a clinically
significant problem. FEMS Yeast Research. 2006; 6(7):979-86.

4. Seddiki SML, Boucherit-Otmani, Boucherit, Badsi-Amir, Taleb, Kunkel. Assessment of the types of
catheter infectivity caused by Candida species and their biofilm formation. First study in an intensive
care unit in Algeria. International Journal of General Medicine. 2013;1.

5. Danin P-E, Girou E, Legrand P, Louis B, Fodil R, Christov C, et al. Description and Microbiology of
Endotracheal Tube Biofilm in Mechanically Ventilated Subjects. Respiratory Care. 2015; 60(1):21-9.

6. Pieralisi N, de Souza Bonfim-Mendonca P, Negri M, Jarros IC, Svidzinski T. Tongue coating frequency
and its colonization by yeasts in chronic kidney disease patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016;
35(9):1455-1462.

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Répida Evolugéo 2 Capitulo 7 “



7. Williams DW, Kuriyama T, Silva S, Malic S, Lewis MAO. Candida biofilms and oral candidosis:
treatment and prevention. Periodontology 2000. 2011; 55: 250-265.

8. Lamoth F, Lockhart SR, Berkow EL, Calandra T. Changes in the epidemiological landscape of
invasive candidiasis. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2018; 73(suppl_1): i4—i13.

9. Zeng Z-R, Tian G, Ding Y-H, Yang K, Liu J-B, Deng J. Surveillance study of the prevalence, species
distribution, antifungal susceptibility, risk factors and mortality of invasive candidiasis in a tertiary
teaching hospital in Southwest China. BMC Infectious Diseases. 2019; 19(1).

10. Poissy J, Damonti L, Bignon A, Khanna N, Kietzell MV, Boggian K, et al. Risk factors for candidemia:
a prospective matched case-control study. Critical Care. 2020; 24(1).

11. Gonzalez-Lara MF, Ostrosky-Zeichner L. Invasive Candidiasis. Seminars in Respiratory and Critical
Care Medicine. 2020; 41(1):003-12.

12. Gong Y, Li C, Wang C, Li J, Ding M, Chen D, et al. Epidemiology and Mortality-Associated Factors
of Invasive Fungal Disease in Elderly Patients: A 20-Year Retrospective Study from Southern China.
Infection and Drug Resistance. 2020; 13:711-23.

13. Dekkers BGJ, Veringa A, Marriott DJE, Boonstra JM, K. C. M. Van Der Elst, Doukas FF, et al.
Invasive Candidiasis in the Elderly: Considerations for Drug Therapy. Drugs &amp; Aging. 2018;
35(9):781-9.

14. Bassetti M, Giacobbe DR, Vena A, Trucchi C, Ansaldi F, Antonelli M, et al. Incidence and outcome of
invasive candidiasis in intensive care units (ICUs) in Europe: results of the EUCANDICU project. Critical
Care. 2019; 23(1).

15. Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in the United States from
1979 through 2000. New England Journal of Medicine. 2003; 348:1546-1554.

16. Toda M, Williams SR, Berkow EL, Farley MM, Harrison LH, Bonner L, et al. Population-Based Active
Surveillance for Culture-Confirmed Candidemia — Four Sites, United States, 2012-2016. MMWR.
Surveillance Summaries. 2019; 68(8):1-15.

17. da Matta DA, Souza ACR, Colombo AL. Revisiting Species Distribution and Antifungal Susceptibility
of Candida Bloodstream Isolates from Latin American Medical Centers. J Fungi. 2017; 3: 1-14.

18. Cortés JA, Ruiz JF, Melgarejo-Moreno LN, Lemos EV. Candidemia en Colombia. Biomédica. 2020;
40(1):195-207.

19. Aldardeer NF, Albar H, Al-Attas M, Eldali A, Qutub M, Hassanien A, et al. Antifungal resistance in
patients with Candidaemia: a retrospective cohort study. BMC Infectious Diseases. 2020; 20(1).

20. Ostrosky-Zeichner L, Al-Obaidi M. Invasive Fungal Infections in the Intensive Care Unit. Infectious
Disease Clinics of North America. 2017; 31(3):475-87.

21. Doi AM, Pignatari ACC, Edmond MB, Marra AR, Camargo LFA, Siqueira RA, et al. Epidemiology
and Microbiologic Characterization of Nosocomial Candidemia from a Brazilian National Surveillance
Program. Plos One. 2016; 11(1).

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Répida Evolugéo 2 Capitulo 7 “


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da Matta DAQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=29371542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souza ACRQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=29371542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Colombo ALQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=29371542

22. Hinrichsen SL, Falcéo E, Vilella TAS, Colombo AL, Nucci M, Moura L, et al. Candidemia em hospital
terciario do nordeste do Brasil. Rev Soc Bras Med Trop. 2008, 41(4):394-398.

23. Girao E, Levin A, Basso M, Gobara S, Gomes L, Medeiros EAS, et al. Seven-year trend analysis of
nosocomial candidemia and antifungal (fluconazole and caspofungin) use in Intensive Care Units at a
Brazilian University Hospital. Medical Mycology. 2008; 46(6): 581-8.

24. Pfaller MA, Andes DR, Diekema DJ, Horn DL, Reboli AC, Rotstein C, et al. Epidemiology and
Outcomes of Invasive Candidiasis Due to Non-albicans Species of Candida in 2,496 Patients: Data from
the Prospective Antifungal Therapy (PATH) Registry 2004—-2008. PLoS ONE. 2014; 9(7).

25. Savastano C, Silva EDO, Gongalves LL, Nery JM, Silva NC, Dias ALT. Candida glabrata among
Candida spp. from environmental health practitioners of a Brazilian Hospital. Brazilian Journal of
Microbiology. 2016; 47(2): 367-72.

26. Keane S, Geoghegan P, Povoa P, Nseir S, Rodriguez A, Martin-Loeches |. Systematic review on the
first line treatment of amphotericin B in critically ill adults with candidemia or invasive candidiasis. Expert
Review of Anti-infective Therapy. 2018; 16(11):839-47.

27. Eggimann P, Que Y-A, Revelly JP, Pagani JL. Preventing invasive candida infection. Where could
we do better? Journal of Hospital Infection. 2015; 89:302-308,.

28. Naglik JR, Challacombe SJ, Hube B. Candida albicans secreted aspartyl proteinases in virulence
and pathogenesis. Microbiol Mol Biol Rev. 2003; 67(3):400-28.

29. GeraldinoTH, La Costa TMPS, Brunnquell CR, da Cunha NV, Micheletti P, Costa IC, et al.
Dimorfismo, produgéo de enzimas funcionais e adesinas de Candida albicans: mini revisdo. Biosalde.
2012, 14(1) 26-41.

30. Silva S, Negri M, Henriques M, Oliveira R, Williams DW, Azeredo J. Candida glabrata, Candida
parapsilosis and Candida tropicalis: biology, epidemiology, pathogenicity and antifungal resistance.
FEMS Microbiology Reviews. 2012; 36(2):288—-305.

31. Xia R, Wang D. Risk factors of invasive candidiasis in critical cancer patients after various
gastrointestinal surgeries. Medicine. 2019; 98 (44):e10281.

32. Dewhirst FE, Chen T, Izard J, Paster BJ, Tanner AC, Yu WH, et al. The human oral microbiome. J
Bacteriol. 2010; 192(19):5002-17.

33. Delisle M-S, Williamson DR, Albert M, Perreault MM, Jiang X, Day AG, et al. Impact of Candida
Species on Clinical Outcomes in Patients with Suspected Ventilator-Associated Pneumonia. Canadian
Respiratory Journal. 2011; 18(3):131-6.

34. Orsetti E, Brescini L, Mazzanti S, Trave F, Morroni G, Pocognoli A, et al. Central venous catheter
unrelated candidemia influences the outcome of infection in patients with solid tumors. European
Journal of Clinical Microbiology &amp; Infectious Diseases. 2019;38:1499-505.

35. Sato T, Kishi M, Suda M, Sakata K, Shimoda H, Miura H, et al.. Prevalence of Candida albicans
and non-albicans on the tongue dorsa of elderly people living in a post-disaster area: a cross-sectional
survey. BMC Oral Health. 2017; 17(1):51.

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Répida Evolugéo 2 Capitulo 7 “


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naglik JRQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=12966142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Challacombe SJQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=12966142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hube BQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=12966142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12966142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dewhirst FEQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen TQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Izard JQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paster BJQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanner ACQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu WHQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20656903
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sato TQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=28148273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kishi MQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=28148273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suda MQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=28148273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakata KQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=28148273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimoda HQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=28148273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miura HQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=28148273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence+of+Candida+albicans+and+non-albicans+on+the+tongue+dorsa+of+elderly+people+living+in+a+post-disaster+area0+a+cross-sectional+survey.

36. Jia G, Zhi A, Lai PFH, Wang G, Xia Y, Xiong Z, et al. The oral microbiota — a mechanistic role for
systemic diseases. British Dental Journal. 2018; 224(6):447-55.

37. Mosaddad SA, Tahmasebi E, Yazdanian A, Rezvani MB, Seifalian A, Yazdanian M, Tebyanian H.
Oral microbial biofilms: an update. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2019; 38:2005-2019.

38. Krause R, Halwachs B, Thallinger GG, Klymiuk |, Gorkiewicz G, Hoenigl M, et al. Characterisation
of Candida within the Mycobiome/Microbiome of the Lower Respiratory Tract of ICU Patients. Plos One.
2016; 11(5).

39. Calandra T, Roberts JA, Antonelli M, Bassetti M, Vicent J-L. Diagnosis and management of invasive
candidiasis in the ICU: na updated approach to na old enemy. Critical Care. 2016; 20(125):1-6.

40. Silverman GJ, Azzouz DF, Alekseyenko AV. Systemic Lupus Erythematosus and dysbiosis in the
microbiome: cause or effect or both? Current Opinion in Immunology. 2019; 61:80-5.

41. Dominguez-Bello MG, Godoy-Vitorino F, Knight R, Blaser MJ. Role of the microbiome in human
development. Gut. 2019; 0:1-7.

42. Mohammadi R, Ataei B. Candidiasis in pediatrics: identification and in vitro antifungal susceptibility
of the clinical isolates. Iran J Ped Hematol Oncol. 2016; 16(1):43-51.

43. Guimaraes T, Nucci M, Mendonca JS, Martinez R, Brito LR, Silva N, Moretti ML, Saloméo R,
Colombo AL. Epidemiology and predictors of a poor outcome in elderly patients with candidemia. Int J
Infect Dis. 2012; 16(6):e442-7

44. Ha JF, Italiano CM, Heath CH, Shih S, Rea S, Wood FM. Candidemia and invasive candidiasis: a
review of the literature for the burns surgeon. Burns. 2011; 37(2):181-95.

45. Zhai B, Ola M, Rolling T, Tosini NL, Joshowitz S, Littmann ER, et al. High-resolution mycobiota
analysis reveals dynamic intestinal translocation preceding invasive candidiasis. Nature Medicine. 2020;
26(1):59-64.

46. Pace CC, McCullough GH. “The Association Between Oral Microorganisms and Aspiration
Pneumonia in the Institutionalized Elderly: Review and Recommendations.” Dysphagia. 2010;
25(4):307-22.

47. Cierniak M, Timler P, Sobczak R, Wieczorek A, Sekalski P, Borkowska N, et al. Analysis of the
incidence of postintubation injuries in patients intubated in the prehospital or early hospital conditions of
the hospital emergency department and the intensive care unit. Ther Clin Risk Manag. 2015; 11:1489-
96.

48. Cruz MK da, Morais TMN de, Trevisani DM. Clinical assessment of the oral cavity of patients
hospitalized in the intensive care unit of emergency hospital. Rev Bras Ter Intensiva. 2014; 26(4): 379-
383.

49. Ferreira E, Yatsuda F, Pini M, Jarros IC, Veiga FF, de Oliveira AG, Negri M, Svidzinski TIE.
Implications of the presence of yeasts in tracheobronchial secretions of critically ill intubated patients.
EXCLI Journal, 2019; 18, 801-811.

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Répida Evolugéo 2 Capitulo 7 “


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22486857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22486857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pace CCQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20824288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCullough GHQAuthorS&cauthor=true&cauthor_uid=20824288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Association+Between+Oral+Microorganisms+and+Aspiration+Pneumonia+in+the+Institutionalized+Elderly0+Review+and+Recommendations.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26491335
https://doi.org/10.17179/excli2019-1631

50. Hamet M, Pavon A, Dalle F, Pechinot A, Prin S, Quenot JP, Charles PE. Candida spp. airway
colonization could promote antibiotic-resistant bactéria selection in patients with suspected ventilator-
associated pneumonia. Intensive Care Med 2012; 38(8): 1272-1279.

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Répida Evolugéo 2 Capitulo 7 m



iNDICE REMISSIVO

A

Acolhimento 43, 44, 45, 47, 126, 145, 146, 147, 149, 150, 152, 233, 240, 242, 244
Anestesiologia 13, 18, 20, 164

Angioedema Hereditario 27, 28, 31, 32, 33, 34, 35

Anticoagulantes 36, 37, 38, 39, 250

Asfixia 28, 32, 257, 259, 262, 265

Atencéo Primaria a Salde 43, 44, 48, 202, 210, 211, 217, 239, 240

Avaliacdo Pré-Anestésica 12, 13, 14, 15, 163

B

Bactérias 49, 55, 58, 63, 64, 65, 69, 70, 97, 101, 102, 116
Bactericida 63, 64, 65, 66, 67, 69, 70

Biofilme 49, 50, 56, 57, 58, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 79, 80, 81
C

Cancer 21, 22, 25, 26, 37, 40, 155, 156, 159, 160, 186, 192, 231, 232, 233, 235, 237
Cancer de Pele 21, 22, 24, 25, 26, 192, 232

Candida 49, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62

Candidiase Invasiva 49, 50, 51, 53

Casuistica 27, 28

Cirurgia Bariatrica 109, 110, 112, 113, 115, 117, 118, 253

Cirurgia Segura 13, 15, 16, 17, 162

Coagulacao Sanguinea 116, 119, 120, 121, 122

Conhecimento 14, 15, 16, 23, 32, 33, 34, 75, 79, 87, 90, 95, 97, 99, 101, 102, 103, 104, 110,
125, 152, 153, 159, 188, 194, 198, 199, 202, 220, 232, 233, 236, 237, 241, 243, 244, 245

Cuidados 13, 15, 18, 31, 32, 52, 54, 55, 56, 69, 79, 91, 98, 152, 174, 182, 210, 211, 239,
242, 243, 245, 246

D

Deficiéncia Intelectual 85, 257, 258, 263, 265, 266, 267
Deficiéncias Nutricionais 108, 109, 110, 115, 116, 117

Diabetes Mellitus 54, 72, 73, 74, 75, 81, 82, 83, 95, 96, 97, 98, 99, 104, 106, 107, 110, 113,
164, 165, 177, 208, 239, 247, 248

Dietoterapia 84, 85, 86, 87, 91, 183

Doencas Periodontais 73, 95

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Répida Evolugéo 2 indice Remissivo m



E

Envelhecimento 36, 37, 38, 52, 173, 174, 175, 181, 182, 183, 202, 203, 207, 208, 216,
232, 239

Espiritualidade 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135
F

Fabaceae 119, 120

Fenilcetonurias 85

G

Gestacao 124, 125, 126, 127, 130, 131, 133, 134, 135, 261
H

Hidrocol6ide 63, 65, 70
|

Idoso 36, 37, 38, 39, 174, 181
Infraestrutura 3, 8, 43, 44, 47
Inibidores 33, 119, 120, 121, 122, 123, 158, 221, 223, 224, 237, 250, 252

K

Kunitz 119, 120, 121, 122, 123
M

Medicina 14, 27, 29, 40, 84, 92, 94, 107, 108, 117, 124, 125, 126, 138, 142, 143, 144, 147,
148, 153, 160, 164, 165, 167, 170, 188, 189, 194, 201, 203, 217, 232, 249, 268
(o)

Obesidade 109, 110, 113, 114, 117, 154, 156, 158, 182, 204, 205, 208, 239, 253
P

Protocolo 13, 16, 20, 75, 165, 259, 260
Puerpério 124, 127, 132, 135
R

Radiacao Ultravioleta 21, 22, 25, 26

S

Saude Bucal 72,73, 74,76, 77, 78, 79, 80, 81, 95, 97, 98, 100, 101, 102, 103, 104, 233
Serinoproteases 119, 120, 121, 122

Sistema Unico de Saude (SUS) 1, 3, 4, 43, 47, 86, 117, 127, 205, 237, 248

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rapida Evolugéo 2 indice Remissivo




Subdiagnostico 27, 33
T

Triagem Neonatal 84, 85, 86, 92, 93
Tubo Endotraqueal 49, 50
Tumor 137, 138, 156, 167, 168, 169, 170, 185, 186, 191, 227

U

Unidade de Terapia Intensiva 49, 246
4

Zonas Urbanas 21

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rapida Evolugéo 2 indice Remissivo




A Medicina imersa em um
Mundo Globalizado em
Rapida Evolucao

2

www.atenaeditora.com.br &
contato@atenaeditora.com.br =
@atenaeditora ©
www.facebook.com/atenaeditora.com.br 3

[Atepa

Ano 2021



A Medicina imersa em um
Mundo Globalizado em
Rapida Evolucao

2

www.atenaeditora.com.br &
contato@atenaeditora.com.br =
@atenaeditora ©
www.facebook.com/atenaeditora.com.br 3

[Atepa

Ano 2021





