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RESUMO

O objetivo da presente revisao foi resumir as principais infecgdes fungicas em
pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea (TMO), o que permanece
como um dos principais problemas em unidades hospitalares. Fatores agravantes
que predispdem os pacientes a esse tipo de enfermidade sao a extenséao e
intensidade da neutropenia, fatores ambientais e o tipo de transplante efetuado. As
infec¢des sao frequentemente causadas por leveduras e fungos filamentosos
comuns, como Candida spp e Aspergillus spp, mas outros fungos normalmente
encontrados no ambiente vém sendo relacionados a infecgdes nosocomiais em
pacientes imunocomprometidos. Fusarium spp, Penicilium spp, Paecilomyces spp,
Alternaria spp e outros géneros de fungos passam a ser patogénicos quando o
sistema imunitario do paciente esta debilitado. A inalacdo de esporos € a via mais
comum de aquisigao de infec¢des fungicas, o que sugere a influéncia da
contaminagdo ambiental. Constru¢des e demoli¢des dentro ou proximas de hospitais
sao freqlentemente relacionadas a surtos de infeccdes nosocomiais, assim como a
variagao sazonal dos fungos anemofilos. A agua também pode ser uma rota de
disseminagéo dos fungos.

A profilaxia é a utilizacédo de sistemas de filtragem de ar e sua manutencao
periodica, monitoramento da agua, limpeza de superficies dos leitos hospitalares e
cuidado dos profissionais da saude. No entanto, estes fatores ndo previnem
completamente as infec¢des, embora auxiliem a diminuir seus riscos. Um rapido
diagndstico e medidas terapéuticas eficientes também séo essenciais.

Palavras-chave: Infecgdes Fungicas, Transplante de Medula Ossea, Pacientes
Imunocomprometidos.



ABSTRACT

The aim of this review was to summarize the main fungal infections in bone marrow
transplant (BMT) recipients, which remains a major problem in hospital units.
Aggravating factors that predispose patients to this kind of illness are the extent and
intensity of neutropenia, environmental factors and the type of transplant underwent.
Infections are commonly caused by yeast and molds such as Candida spp and
Aspergillus spp, although other fungi usually found on the environment are being
described as related to nosocomial infections in immunocompromised hosts.
Fusarium spp, Penicillium spp, Paecilomyces spp, Alternaria spp and others are
ubiquitous fungi that can become pathogenic. Spore inhalation is the usual route of
acquiring fungal infections, which suggests influences of environmental
contamination. Construction and demolition inside or around hospitals are often
considered as sources of outbreaks, as well as the seasonal variability of airborne
fungi. Water can also be a route for fungi dissemination. To prevent outcomes of
fungal infections in BMT recipients there are some recommendations, such as the
use of air filtrating systems and its periodically cleaning, water monitoring, room
surface cleaning, and make health professionals alert. However, these practices do
not completely prevent nosocomial fungal infections, but can help to decrease the
risks. A rapid diagnosis and efficient therapeutic measures are also essential.

Key Words: Fungal Infections, Bone Marrow Transplantation, Immunocompromised
Hosts.
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1 INTRODUGAO

Infecgbes hospitalares ou nosocomiais sao aquelas adquiridas em ambiente
hospitalar durante a internacdo ou apds a alta do paciente, e constituem uma das
maiores preocupacdes na area de saude. Elas atingem o mundo todo, e
representam uma das principais causas de morte em pacientes hospitalizados ou
que tenham sido submetidos a procedimentos médicos.

As infec¢cdes podem ser causadas por diferentes tipos de patégenos, que
muitas vezes fazem parte da chamada microbiota local do individuo e somente
causam doencas quando a imunidade esta comprometida. Nesses casos, sao
denominadas infecgdes oportunisticas.

O principal grupo de organismos que ocasionam infecgdes hospitalares sao
as bactérias, e em segundo lugar os fungos, com destaque para Candida albicans e
Aspergillus spp.

A inalacio de esporos é a via mais comum de transmissdo. A aquisicio pode
ser facilitada pela idade - sendo criancas e idosos mais suscetiveis, pela utilizagao
de procedimentos invasivos como cateteres, pelos medicamentos - em especial
antibidticos e imunossupressores, e também por falhas no controle de infeccao.
Pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea s&o propensos a adquirir

infec¢cdes nosocomiais por estarem com o sistema imunolégico comprometido.



2 METODOLOGIA

O presente estudo constituiu-se de revisdo de literatura de trabalhos
publicados nos ultimos 5 anos, abordando as infecgdes fungicas em pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea (TMO) e fatores relacionados, embora
trabalhos datados de anos anteriores também tenham sido consultados por
conterem informacdes relevantes. Nao foram consideradas as infec¢des bacterianas
e virais.

As fontes de busca utilizadas foram principalmente as bases de dados
eletrénicas on-line e periddicos impressos, além de alguns livros e capitulos
especificos. Os trabalhos analisados foram publicados em inglés, portugués ou
espanhol.

Foram ainda consultadas as normas para a apresentagdao de documentos
cientificos da Universidade Federal do Parana (UFPR) de 2007, bem como Portarias
e Resolugdes da ANVISA dos anos de 2000 e 2003.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Na revisao a seguir sdo abordados aspectos referentes as infec¢des fungicas
em pacientes submetidos a Transplante de Medula Ossea (TMO), como os
principais agentes, os fatores que predispdem a contaminagdao dos pacientes, a
possivel correlacdo com a contaminacdo ambiental e sazonalidade, além de

medidas para melhorar o controle destas.

3.1 HOSPITAIS

As infecgdes ao cuidar em saude, denominadas Infecgbes Hospitalares (IH)
constituem um evento adverso indesejavel, que muitas vezes pode ser
consequéncia do atendimento assistencial (OLIVEIRA et al., 2007). Um fator critico
que influencia a taxa de infecgédo é o nivel de contaminagéo ambiental (WARNOCK,
1998).

Hospitais constituem ambientes que necessitam de maior atencao, no que diz
respeito ao monitoramento ambiental de areas criticas (MARTINS-DINIZ et al.,
2005), porque a microbiota é rica em fungos chamados contaminantes (LACAZ et
al., 2002). As infec¢des fungicas invasivas permanecem como importante causa de
morbidade e mortalidade, em especial na populagdo de pacientes gravemente
enfermos e os imunocomprometidos (MORETT]I, 2007).

Infecgbes hospitalares de origem exdgena (causadas por agentes externos ao
organismo) sao transmitidas através de contato direto e indireto, veiculo comum,
aerossois e vetores (GONTIJO FILHO; SILVA; KRITSKI, 2000).

De acordo com a resolugado da ANVISA (BRASIL, 2003) é inaceitavel a
presenca de fungos patogénicos e toxigénicos em ambientes climatizados

artificialmente de uso publico e coletivo.

3.2 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Transplantes de Medula Ossea constituem-se na substituicdo de uma medula
Ossea doente, ou deficitaria, por células normais de medula 6ssea, com o objetivo de
reconstituicdo de uma nova medula (BRASIL, 2000). A utilizagdo é similar aos

transplantes de o6rgados solidos, nos quais a falha do 6rgdo é corrigida por sua
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substituicdo (WINGARD, 1999). Esta modalidade terapéutica vem sendo cada vez
mais usada no tratamento de doencas hematolégicas malignas e nao-malignas,

tumores solidos e doengas genéticas e metabdlicas (NAOUM et al., 2002).

3.2.1 Neutropenia

Neutropenia caracteriza-se pela baixa contagem de neutréfilos circulantes. E
um fator de risco importante na aquisicao de infeccoes, e pode ser decorrente de
doencas, ou induzido no periodo pré-transplante. O sistema imune do paciente deve
ser destruido para que n&o haja uma resposta de rejeicdo as ceélulas progenitoras
transplantadas. Ocorre um rapido declinio nos leucdcitos presentes no sangue
periférico, e apds esta etapa é realizado o transplante (REIS; VISENTAINER, 2004).

Ap6s o tratamento com radioterapia ou quimioterapia intensa o sistema
imunoldgico é afetado como um todo, e a diferenga entre haver ou ndo neutropenia
na doenga de base é atenuada ou desaparece (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

Segundo numerosos estudos revistos por Pidhorecky, Urschel e Anderson
(2000), a duragdo e a intensidade da neutropenia determinam o risco de
desenvolvimento da Aspergilose Pulmonar. Baker (2006) também afirma que estes
fatores influenciam o risco de infecgdes. Nucci et al. (2003) sugeriram que a longa
duragao da neutropenia predispunha os pacientes a casos de fusariose, e de acordo
com Venkatesan, Perfect e Myers (2005), pacientes neutropénicos apresentam a

maior incidéncia de aspergilose disseminada encontrada.

3.2.2 Transplantes Autologo e Alogénico

Existem dois tipos de transplante de medula éssea, o Autélogo e o Alogénico.
O primeiro é realizado com células do préprio paciente (receptor), sendo mais de
90% feitos com células tronco hematopoiéticas (CTH), colhidas do sangue periférico
(NUCCI; MAIOLINO, 2000). Ja o segundo realiza-se através da doagdo de uma
segunda pessoa (doador) (BRASIL, 2000), sendo em 25% dos casos um doador nao
aparentado (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

Em termos de imunodepressao, que é a diminuigao das respostas imunitarias,
também ha diferengas entre os dois tipos de transplante. No alogénico, as células

progenitoras infundidas de um doador sdo imunocompetentes, e sdo administradas
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drogas imunossupressoras precocemente para prevencao ou tratamento da doenca
do enxerto-contra-o-hospedeiro, aumentando o risco de infec¢des. No transplante
autdlogo as células do paciente infundidas carregam a imunodepresséo da doencga
de base, e a neutropenia pode ter menor duragdo (NUCCI; MAIOLINO, 2000).
Pacientes submetidos a transplante alogénico sdo enquadrados na categoria de alto
risco para aquisicdo de infecg¢des, diferentemente do transplante autélogo, que se
caracteriza por proporcionar risco intermediario (VANDERWOUNDE et al., 2006
apud GASPERI; CORTI; PERRONE, 2006).

A maioria dos pacientes que desenvolvem infecgbes provadas ou provaveis
sao receptores de transplante do tipo alogénico de acordo com Marr et al. (2002).
Nucci et al. (2004) investigaram casos de fusariose, e os resultados indicaram que a
incidéncia varia de acordo com o tipo de transplante, sendo menor em recipientes de
transplantes autdlogos e maior em alogénicos. Chamilos et al. (2006) concluiram
que pacientes receptores de transplante de células tronco hematopoiéticas sao
considerado de alto risco para a aquisi¢ao de infecgdes fungicas invasivas.

No entanto, Castro Jr, Gregianin e Brunetto (2003), analisando o transplante
de medula 6ssea em pacientes pediatricos no Brasil, ndo encontraram diferenca na
incidéncia de hemoculturas positivas ou infecgcoes entre os transplantes de medula
Ossea alogénico e autélogo.

Podem ser caracterizadas trés fases principais na variacdo da supressao das
defesas do hospedeiro. A primeira ocorre no primeiro més apés o transplante, a
segunda corresponde ao segundo e terceiro més, e a terceira fase diz respeito ao
periodo apds trés meses da realizagédo do transplante (WINGARD, 1999).

No transplante alogénico, fungos como Aspergillus sao freqientes no periodo
de neutropenia e na fase 100 dias apds o transplante, tendo carater bimodal. Em
transplantes autélogos, a Aspergilose ocorre apenas no periodo de neutropenia
(NUCCI; MAIOLINO, 2000).

3.3 CLASSIFICACAO DAS INFECCOES FUNGICAS

Os fungos causam processos inflamatérios seja mecanicamente ou devido as
suas toxinas (LACAZ et al. 2002).
As infecgdes fungicas s&o geralmente classificadas de acordo com o local

inicial de infecgdo, em (1) micoses superficiais, que séo limitadas as camadas mais
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externas da pele, unhas e cabelo; (2) infec¢gdes subcuténeas, envolvendo a derme,
tecido subcutaneo e ossos; (3) micoses sistémicas, usualmente adquiridas através
de inalagdo, causando inicialmente lesdes pulmonares, mas que podem se difundir
para muitos 6rgéos (WANKE; LAZERA; NUCCI, 2000).

As infecgbes fungicas invasivas, que se disseminam em dire¢cdes a tecidos
vizinhos, podem ser classificadas em: provada, provavel ou possivel. Para a
provada, deve-se ter a presencga de hifas hialinas ou septadas obtidas através de
aspirado ou bidpsia. A provavel é dada por um critério do hospedeiro, mais um
critério micoldgico, mais um critério clinico; e a possivel & caracterizada por um
critério do hospedeiro e um critério micolégico ou clinico compativel com infecgéo.
Estes critérios podem ser: febre, uso prolongado de corticosteroéides, cultura positiva
de lavado bronco alveolar, ou aspirado de seios da face, entre outros (ASCIOGLU et
al., 2002).

3.4 PROBLEMAS NO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Infecgdes fungicas permanecem sendo o principal obstaculo em pacientes de
Transplante de Medula Ossea (TMO) (WINGARD, 1999; HOVI et al., 2000). A
mortalidade muitas vezes se deve as complicagbes do transplante, com destaque
para a imunossupressao (NUCCI; MAIOLINO, 2000; MORETTI, 2007), que pode ser
definida, de maneira superficial, como a facilidade ou predisposicdo para adquirir
infeccbes que habitualmente ndo se apresentariam em pessoas com o sistema
imune competente (GARCIA-RUIZ; AMUTIO; PONTON, 2004).

A imunossupresséo intensa predispde os pacientes transplantados a graves
complicagdes infecciosas, que podem ocorrer em qualquer tipo e em qualquer época
do transplante, e podem ser causadas por qualquer categoria de agente etiolégico
(NUCCI; MAIOLINO, 2000). No entanto, os riscos sdo mais elevados nos primeiros 6
a 12 meses apés o Transplante de Medula Ossea (MARR; BOWDEN, 1999). Estes
pacientes estdo sob risco especial de desenvolver infecgbes oportunisticas por
leveduras e fungos filamentosos.

O risco e o tipo de infecgao oportunistica sdo determinados pela interagao
entre a exposi¢cado ao patdégeno, as defesas do hospedeiro e a viruléncia intrinseca
dos microrganismos. Cada um desses determinantes € influenciado por multiplos

fatores (WINGARD, 1999). A exposi¢cao ao patdgeno é influenciada pelas medidas
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de isolamento e do controle de infecgdes, pelo uso de antibidticos, e profilaxia
antimicrobiana. Ja as defesas do organismo sao afetadas pelo tipo de transplante
(autélogo ou alogénico), histocompatibilidade entre doador e receptor, regime de
imunossupressao, e co-infecgdes. Ainda segundo Wingard (1999), a viruléncia do
patdégeno depende de sua capacidade de competicdo com outros microrganismos,
bem como de invadir tecidos do hospedeiro transpondo barreiras naturais como a
pele e mucosas, habilidade de evitar fagocitose, citotoxicidade e potencial de causar
dano aos tecidos.

A grande maioria das infecgbes fungicas € decorrente de leveduras do género
Candida spp e de fungos filamentosos do género Aspergillus spp (MORETTI, 2007),
mas um crescente numero de organismos antes considerados inofensivos estédo
agora sendo incluidos em significantes infecgcdes humanas (WARNOCK, 1998;
MORETTI, 2007), principalmente fungos ambientais comuns, como Fusarium spp
(WARNOCK, 1998). Martins-Diniz et al. (2005) isolaram, ainda, Paecilomyces spp,
Curvularia spp, Scopulariopsis spp, Alternaria spp, entre outros, de ambiente
hospitalar. Utescher et al. (2007) monitoraram ambientes que necessitam
esterilidade, e encontraram Penicillium sp, Cladosporium sp, Aspergillus sp,
Scopulariopsis sp, Fusarium sp, Alternaria sp e Mycelia sterilia.

Pacientes de TMO primariamente desenvolvem infeccdes com leveduras, tais
como Candida spp, e fungos angio-invasores, principalmente Aspergillus spp
(MARR; BOWDEN, 1999), sendo estes dotados de maior patogenicidade intrinseca
do que Candida (GARCIA-RUIZ; AMUTIO; PONTON, 2004). Raramente
desenvolvem infec¢des por fungos como Cryptococcus neoformans ou Coccidioides
immitis, mesmo em areas endémicas (MARR; BOWDEN, 1999), embora estudos
recentes (RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008) mostrem a existéncia de infecgbes por
C. neoformans adquirido do ambiente.

Chamilos et al. (2006) investigando infecgbes fungicas invasivas durante trés
periodos de tempo, observaram um aumento significativo na prevaléncia de fungos
filamentosos. Encontraram também infecgdes por fungos considerados incomuns,
mesmo em pacientes que apresentavam menor risco para a aquisicao de infeccoes.

A infeccdo é geralmente adquirida através da inalagdo de conidios
anemdfilos. A disseminagao para outros 6rgdos se da apds a invasdo dos vasos
sanguineos pelas hifas (MARR; BOWDEN, 1999).
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Diversos fungos, presentes no meio ambiente ou integrantes da microbiota
prépria do individuo podem passar de saprébios a patogénicos quando o individuo
esta com a imunidade comprometida (LACAZ et al., 2002).

Aspergillus spp, Fusarium spp e os Mucorales estdo entre os numerosos
fungos que muitas vezes sdo encontrados na poeira, comida, plantas e materiais de
constru¢cdo. No ambiente doméstico, esses fungos sdo muitas vezes encontrados no
pod e nos alimentos (WARNOCK, 1998). A liberagao de esporos € irregular e
depende de varias condicbes ambientais. Além disso, esporos que se estabelecem
na poeira podem ser ressuspensos pelas atividades humanas (BORCHERS et al.,
2006).

3.5 PRINCIPAIS GENEROS RESPONSAVEIS POR INFECCOES EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS

3.5.1 Género Aspergillus

O género Aspergillus inclui mais de 250 espécies, sendo cerca de 20
relatadas como causadoras de infecgées oportunisticas em humanos (VERWEIJ
et al., 2008). Estes fungos estdo entre os mais difundidos no ambiente humano,
sendo encontrados no solo, no ar, nas plantas e na matéria organica em
decomposicdo (NOLARD; DETANDT; BEGUIN, 1998 apud WARNOCK, 1998); e
podem ser transmitidos também por ar nao-filtrado e sistemas de ventilagdo
(WALSH; PIZZO, 1988). Até mesmo a agua pode ser origem da aspergilose
nosocomial (RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008).

Aspergillus fumigatus € o principal agente de aspergilose em pacientes com
imunidade deficiente, seguido por A. flavus, A. terreus, A. niger e diversos outros
ocasionalmente encontrados (WANKE; LAZERA; NUCCI, 2000; VERWEIJ et al.,
2008). Por outro lado, Chamilos et al. (2006) haviam encontrado A. terreus e
A. flavus como as principais espécies de Aspergillus.

Analisando tanto o ar quanto a agua do servigco de transplante de medula
O0ssea de um hospital, Anaissie et al. (2002a) observaram a predominancia de A.
niger, seguido por A. fumigatus, A. terreus e A. flavus. Pagano et al. (2006)
investigaram a incidéncia de infecgbes fungicas em pacientes com doengas

hematolégicas, e concluiram que Aspergillus sp € mais freqliente do que Candida sp
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na ltalia, causando 90% das infeccdes observadas, sendo 41% destas ocasionadas
por A. fumigatus.

O género causa uma micose inalatoria tipica, por meio da qual a colonizagéo
e invasdao sdo geralmente acompanhadas por reagao alérgica caracteristica
(MOBIN; SALMITO, 2006). O local inicial € mais comum de infecgao por aspergilose
invasiva €& o trato respiratorio, por meio dos seios paranasais e pulmbes (WANKE;
LAZERA; NUCCI, 2000), porque a doenga é adquirida através da inalacdo de
propagulos de fungos presentes no ambiente (NUCCI; MAIOLINO, 2000). A
disseminacgio para outros 6rgaos se da apos a invasao dos vasos sanguineos pelas
hifas (MARR; BOWDEN, 1999). A aspergilose invasiva é a segunda infecgéo fungica
mais comum, e principal causa de obito por infeccdo em pacientes submetidos a
TMO (MORRISON; HAAKE; WEISDORF, 1994 apud NUCCI; MAIOLINO, 2000),
sendo uma doenga quase exclusiva de imunossuprimidos (GARCIA-RUIZ; AMUTIO;
PONTON, 2004). Outras manifestacdes clinicas como a sinusite e a aspergilose
cutanea ocorrem em pacientes de TMO, mas a aspergilose pulmonar invasiva é a
mais comum (MARR; BOWDEN, 1999), e € uma condig&o associada a severidade e
altas taxas de mortalidade (VERWEIJ et al., 2008).

Os pacientes de TMO sdo os mais propensos a desenvolverem a forma
invasiva da aspergilose (PIDHORECKY; URSCHEL; ANDERSON, 2000). Um
mesmo paciente pode apresentar infeccbes causadas por mais de uma espécie de
Aspergillus (FUNGAL infections, 2004).

A flora fungica do hospital analisado por Augustowska e Dutkiwicz (2006)
apresentava predominancia de Aspergillus fumigatus, que compunha 77% dos
isolados. Shaukat et al. (2005) analisaram 22 casos de infecgdes causadas por
fungos filamentosos em pacientes submetidos a transplante alogénico, e isolaram
espécies de Aspergillus em 82% dos casos.

A predominancia de A. fumigatus em comparagao com outras espécies de
Aspergillus pode ser devida a sua habilidade em crescer em qualquer lugar; a
producdo de conidios muito pequenos, que podem penetrar profundamente na
regido alveolar; e ao fato de crescerem a 37°C (PITT, 1994 apud WANKE; LAZERA;
NUCCI, 2000).

Aspergillus niger é frequentemente isolado do ouvido interno, e é referido
como primeiro agente fungico de otomicoses. Casos em pacientes

imunocomprometidos estéo claramente associados com higiene ambiental (MOBIN;
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SALMITO, 2006). Outras espécies sdo também isoladas do escarro e de lavados
brénquicos do paciente (LACAZ et al., 2002).

A. fumigatus e A. flavus parecem ser as espécies de Aspergillus que mais
comumente causam infecgdes em criancas, bem como na populacdo adulta
(STEINBACH, 2005 apud KLEIN; BLACKWOOD, 2006). Castro Jr, Gregianin e
Brunetto (2003) concluiram que a sobrevida dos pacientes pediatricos brasileiros é
semelhante a sobrevida encontrada na literatura de outros paises.

Baddley et al. (2001) encontraram Aspergillus como o fungo filamentoso mais
comum causando infecgdes em pacientes submetidos a TMO, superando inclusive o

numero de infecgdes ocasionadas por Candida.

3.5.2 Género Candida

Leveduras do género Candida sao microrganismos ubiquos encontrados no
na pele, unhas, e no ambiente (GARCIA-RUIZ; AMUTIO; PONTON, 2004; MARR;
BOWDEN, 1999), além do trato gastrointestinal de até 70% da populagdo normal
(COLOMBO; GUIMARAES, 2003). Ha mais de 100 espécies conhecidas
(RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008), sendo as principais espécies patogénicas:
C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. guilliermondii, C. lusitaniae
e C. krusei (WANKE; LAZERA; NUCCI, 2000).

Candida albicans era a espécie mais relatada em pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea, mas atualmente as espécies nao-albicans séo tado ou
mais frequentes, o que pode ser atribuido ao uso de determinados medicamentos
(WARNOCK, 1998; NUCCI; MAIOLINO, 2000). Uma revisdo aponta o género
Candida como responsavel por 80% das infecgbes fungicas documentadas
(COLOMBO; GUIMARAES, 2003). Espécies nao-candida foram responsaveis por
57% das infecgbes causadas por leveduras em estudo realizado na Italia (PAGANO
et al., 2006).

A candidiase invasiva pode ser dividida em candidemia, que é o isolamento
da levedura no sangue, e candidiase sistémica ou disseminada, em que a invasao
do tecido é observada pela cultura ou histologia de locais estéreis (GASPERI;
CORTI; PERRONE, 2006).

Em pacientes com o sistema imune competente, leveduras do género

Candida costumam se limitar as mucosas, mas em pacientes imunodeprimidos,
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como os do TMO, a doenga se apresenta de forma disseminada (MARR; BOWDEN,
1999; RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008). A neutropenia é outro fator importante
predispondo pacientes com céancer para a candidiase invasiva (WARNOCK, 1998).
A condigdo de imunossupressdo amplia significativamente a incidéncia de
candidemia, situacdo que pode ser atribuida a diversos fatores, como as drogas
utiizadas, que lesam a mucosa orofaringea faciltando a colonizagao
(RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008).

Entre as infecgbes invasivas causadas pelo género Candida, destaca-se a
relevancia clinica dos casos de infecgdo de corrente sanglinea, complicagao
conhecida como candidemia ou candidiase hematogénica. Este ultimo termo
engloba desde episddios isolados de candidemia até casos em que o fungo presente
na corrente sanglinea dissemina-se para um ou varios 6rgaos do hospedeiro
infectado (COLOMBO; GUIMARAES, 2003).

Pode-se dizer que a forma mais frequente de infeccdo por Candida em
pacientes imunodeficientes € a candidemia de origem enddgena, procedente da
colonizagédo do trato gastrointestinal, embora também sejam registrados casos
exdgenos, nos quais a contaminagao se da na introdugdo de catéteres ou demais
tipos de objetos perfuro-cortantes (GARCIA-RUIZ; AMUTIO; PONTON, 2004).
Qualquer variavel que provoque desequilibrio da microbiota ou lesdo da mucosa
gastrointestinal pode ser um agente facilitador de translocagado de Candida spp até
os capilares mesentéricos (COLOMBO; GUIMARAES, 2003).

Em estudo realizado por Martins-Diniz et al. (2005), monitorando fungos
anemofilos e leveduras em ambiente hospitalar, Candida albicans foi encontrada em
23% das amostras colhidas de profissionais da saude, e 44% das amostras colhidas
do mobiliario, sendo a espécie que prevaleceu nesses locais.

Franca, Ribeiro e Queiroz-Telles (2008), investigando a incidéncia de
candidemia em um hospital universitario brasileiro, encontraram numeros elevados
em relagéo aos padrdes internacionais, e também atestaram que esta doenga piora
0 prognéstico de pacientes criticos. No entanto, o numero de individuos
neutropénicos analisados foi baixo, em funcédo da profilaxia utilizada nos pacientes
de transplante de medula 6ssea.

Nucci e Colombo (2002) afirmam que a utilizagdo de Fluconazol em pacientes

receptores de TMO diminuiu a incidéncia de candidiase invasiva, mas também fez
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com que algumas espécies de fungos fossem selecionadas, prevalecendo as mais
resistentes.

Um dos problemas da candidemia e candidiase invasiva é a dificuldade de se
distinguir essas doengas da sépsis bacteriana, principalmente no inicio da infec¢ao
(RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008).

3.5.3 Género Fusarium

Fungos filamentosos do género Fusarium caracterizam-se por serem hialinos
e produzirem micro e macroconidios (WALSH et al. 2004). Sdo potencialmente
patogénicos e descritos em casos de doenga invasiva (SILVA; MOREIRA;
CISALPINO, 1983 apud MARTINS-DINIZ et al., 2005). Normalmente sdo saprobios
do solo e patégenos de plantas (NELSON; DIGNANI; ANAISSIE, 1994)
reconhecidos por causar micoses superficiais, como queratites e onicomicoses
(GUARRO, 1995 apud LODATO et al., 2006), além de importantes infec¢des
oportunisticas em pacientes com supressdo de medula 6ssea e neutropenia
(BOUTATI; ANAISSIE, 1997 apud LODATO et al., 2006). Afetam n&o apenas
pacientes de TMO e outros com doengas hematoldgicas, mas também pacientes de
transplante de 6rgaos soélidos (LODATO et al., 2006).

Os danos sao causados tanto pela producdo de micotoxinas quanto por
doencgas invasivas (NELSON; DIGNANI; ANAISSIE, 1994). Infecgbes causadas por
Fusarium spp podem ser divididas em localizadas ou disseminadas. Em individuos
imunocompetentes as infecgdes sdo mais freqlientemente localizadas, enquanto em
hospedeiros imunocomprometidos elas costumam ser disseminadas (ROILIDES;
DOTIS; KATRAGKOU, 2007).

A infecgdo sistémica caracteriza-se por febre e aparecimento de ndédulos
cuténeos dolorosos em 50 a 70% dos casos (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

3.5.4 Género Penicillium
As espécies de Penicillium spp estdo amplamente distribuidas na natureza,

sendo encontradas na matéria orgénica em decomposicdo e no solo, sendo

habituais contaminantes em cultivos rotineiros no laboratério. O fungo € geralmente
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isolado do escarro, secregdes brénquicas e de lesdes cutaneas (LACAZ et al.,
2002).

Penicillium marneffei vem sendo relatado como causador de severas
infeccbes em pacientes imunocomprometidos, com significativa mortalidade (WU
et al., 2008).

3.5.5 Género Paecilomyces

Este género compde-se de fungos assexuados hialinos (WALSH et al., 2004),
saprébios ubiquos encontrados mundialmente no solo, na vegetagdo decadente, em
produtos alimentares e até mesmo em insetos (RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008).
O numero de infecgcbes por Paecilomyces em imunocompetentes e
imunocomprometidos vem crescendo, sendo a maioria em hospedeiros
imunocomprometidos. P. lilacinus, P. varioti, e P. marquandii s&o as espécies mais
encontradas, estando P. lilacinus e P. varioti associadas com doengas (CHAN-TACK
et al., 1999). Walsh et al. (2004) afirmam que estes fungos sédo encontrados no ar e
podem ser resistentes as técnicas de esterilizacao.

Pastor e Guarro (2006) afirmam que fungos do género Paecilomyces estao
entre os mais recentes fungos relatados como oportunistas em pacientes
imunocomprometidos, e que sdo de grande interesse clinico em fungdo de sua
patogenicidade e resisténcia a agentes antifungicos. Segundo os autores, a porta de
entrada de P. lilacinus geralmente envolve quebra da barreira epidérmica, uso de
catéteres ou inalacdo. A maioria das manifestagdes clinicas correspondem a
oculomicoses e infecgdes subcutdneas, embora outros tipos de infecgdes tenham
sido reportadas.

Erros frequentes no diagndstico, como a identificagdo como Penicillium ao
invés de Paecilomyces, podem dificultar o tratamento (SCHOONEVELD et al., 2008).
Em tecidos € comum também a confusdo com Asperqillus e Fusarium (FUNGAL
infections, 2004).

3.5.6 Outros géneros

Fungos do género Acremonium sao saprébios ambientais, mas ha um

aumento de casos em que estes sdo reconhecidos como patégenos humanos
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(GUARRO, 1997 apud MIYAKIS et al., 2006; RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008).
Acremonium strictum é a espécie considerada mais comum como causa de
infeccdes (WALSH et a./, 2004), tendo sido descrito por Miyakis et al. (2006) um
caso de infeccdo por A. strictum em um paciente de 9 anos de idade submetido a
transplante de medula 6ssea. Os pulmdes e o trato gastrointestinal sao
considerados portas de entrada para infeccdes profundas por Acremonium spp
(WALSH et al., 2004).

Trichosporon spp sao residentes da pele humana, além de serem isolados do
solo e da agua. Oito espécies sdo conhecidas como patégenos humanos, sendo
T. asahii e T. mucoides os principais causadores de infec¢des disseminadas
(RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008).

Teixeira et al. reportaram em 2003 o primeiro caso de infecgdo sistémica
causada por Chaetomium globosum em um paciente submetido a transplante
alogénico no Brasil. O quarto do paciente possuia sistema de filtragem de ar do tipo
HEPA, e o fungo foi isolado apenas do ambiente desta unidade, ndo sendo
encontrado em outros quartos.

Rhodotorula spp também é reconhecido pela patogenicidade em humanos,
sendo os pacientes imunocomprometidos os mais suscetiveis a infeccdo. A
viruléncia € menor do que a de leveduras como Candida, mas as taxas de
mortalidade sao elevadas (RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008).

Alternaria spp € um agente oportunista por exceléncia, e tem sido relatado em
infeccdbes em pacientes imunocomprometidos (LACAZ et al., 2002). Marr et al.
(2002) observaram que Alternaria era a causa de doenga invasiva em varios
pacientes.

Alternaria infectoria, Curvularia geniculata, Curvularia Ilunata, Curvularia
pallescens, Scedosporium prolificans e Scopulariopsis brumptii, entre outros, estao
associados a feohifomicoses, infec¢gdes causadas por fungos demaceos ou
pigmentados, que contém melanina na parede das células. Eles sdo comumente
encontrados no solo, mas s&o ubiquos, e portanto estdo presentes nos ambientes
hospitalares, aumentando a incidéncia de infeccdes em pacientes
imunocomprometidos (REVANKAR et al., 2002).

Scedosporium apiospermum é um oportunista bastante resistente a
antifungicos, envolvido em infecgbes subcutaneas e colonizagdo pulmonar em

pacientes imunocomprometidos. Normalmente é encontrado no solo
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(RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008). Marr et al. (2002) perceberam que pacientes
que desenvolveram infecgdes por Scedosporium freqlientemente apresentaram
disseminagao para outros tecidos, e que em geral elas ocorriam nos primeiros 30
dias apos o transplante.

Os casos de zigomicoses também tém aumentado, principalmente em
pacientes que conseguiram resistir as infecgbes anteriores, como as causadas por
C. albicans e A. fumigatus (NUCCI; MARR, 2005). Os fungos causadores das
zigomicoses possuem a capacidade de agir rapidamente e de forma aguda. A
infeccdo costuma estar associada a traumas na pele e utilizagao de cateteres em
individuos com a imunidade comprometida (RICHARDSON; LASS-FLOR, 2008). A
neutropenia prolongada é um dos fatores que predispde os pacientes, e neste caso
a zigomicose pulmonar é a forma mais comum de infec¢do. A forma disseminada é
mais frequentemente observada em individuos com imunossupressao severa
(CHAYAKULKEEREE; GHANNOUM; PERFECT, 2006), embora seja menos
freqiente do que infeccbes causadas por Scedosporium, com base em uma

comparacao feita por Marr et al. em 2002.

3.6 A CORRELACAO ENTRE OS FUNGOS ENCONTRADOS NO AMBIENTE E A
INFECTIVIDADE DOS PACIENTES

Rainer, Peintner e Pdder publicaram em 2000 um estudo com o objetivo de
avaliar a biodiversidade e a concentracdo da taxa de fungos anemofilos num
ambiente hospitalar especifico, no qual haviam ocorrido casos fatais de aspergilose
em pacientes imunocomprometidos. Os dados obtidos indicam uma correlagao
entre atividades humanas e o numero de particulas fungicas viaveis no ar interno.
No entanto, ndo foram observadas diferengas notaveis na concentragdo de fungos
anemdfilos na unidade especial e no corredor em frente a ela. A auséncia de
filtracdo no ar dessa unidade conduz ao elevado numero de propagulos tipicos de
ambientes externos. Singh e Singh (1999), entretanto, haviam mostrado que
concentragado de A. flavus era significativamente (p<0,05) maior no interior de um
hospital do que no ar externo.

Anaissie et al. (2002a) demonstraram que o fungo A. fumigatus que
ocasionou a morte de um paciente apresentava o mesmo padrao molecular do

isolado da parede do chuveiro do quarto por ele utilizado.
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Walsh e Pizzo (1988) afirmavam que construgdes, sobretudo aquelas que
envolvem a escavagdao de grandes quantidades de solo, estdo fortemente
associadas com surtos nosocomiais de aspergilose. Em uma revisao de literatura de
2006, Vonberg e Gastmeier apontaram que construgdes dentro ou ao redor de
hospitais sdo as principais responsaveis por surtos de aspergilose nosocomial.

Em 1983, Streifel et al. descreveram o aumento na concentragdo de fungos
filamentosos no ar de um hospital associado a uma demolicdo explosiva em local
proximo. Martins-Diniz et al. (2005) encontraram aumento significativo (p<0,05) do
género Fusarium spp no periodo que antecedeu a uma reforma do hospital; e
durante a mesma houve diferenga significativa (p<0,05) na contagem de fungos
anemdfilos em relagao aos meses de amostragem.

Panapogoulou et al. (2007) mostraram a predominancia de A. niger, A. flavus
e A. fumigatus em um hospital. Os mais altos valores foram encontrados nos
periodos mais umidos do ano, mas que também coincidiram com uma reforma em
um dos prédios.

A coleta de particulas fungicas do ar dos estudos citados foi feita de acordo

com o método de amostragem de Andersen (1958).

3.7 CORRELACAO DOS FUNGOS ENCONTRADOS NO AR DO AMBIENTE
HOSPITALAR COM A SAZONALIDADE

Augustowska e Dutkiwicz (2006) demonstraram que a flutuacdo na
concentracdo mensal de fungos no ar da ala hospitalar foi muito maior do que a
variagdo encontrada na contagem de bactérias.

Goodley, Clayton e Ray (1994), em estudo com a duragdo de um ano, nao
encontraram variagdes significativas na concentracdo de Aspergillus relacionadas
com a sazonalidade. Mesmo nos momentos em que houve maiores picos da
presenca do fungo, ndo havia nenhuma caracteristica climatica ou mesmo reforma
ou construgao que justificasse tais aumentos. No entanto, estudos posteriores
mostram diferentes resultados.

Martins-Diniz et al. (2005) monitoraram e caracterizam fungos anemdfilos de
fontes bidticas e abidticas de ambiente hospitalar. A avaliacdo evidenciou que

Fusarium spp prevaleceu significativamente (p<0,05) no més de margo, no periodo
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da manha, e Aspergillus spp no més de maio. Além disso, houve correlagao entre o
numero de colénias de Cladophialophora spp e o numero de leitos ocupados.

Outros estudos mostram ainda que durante o verdo ha maior nimero de
fungos anemdfilos do que nas demais estagdes do ano (BERNARDI; NASCIMENTO,
2005). Singh e Singh (1999) observaram que a maior concentracédo de A. flavus se
deu nos meses de verdo, embora tenha havido um pico isolado no inverno. O
mesmo padrdo foi encontrado para A. niger. Utescher et al. (2007) também
obtiveram a maior concentragdo de microrganismos durante os periodos de veréo e
primavera. Contudo, outras pesquisas mostram picos de contaminacdo ambiental
em meses de inverno. No ambiente monitorado por Augustowska e Dutkiwicz
(2006), o pico foi em novembro, e os menores valores em maio (considerando que o
estudo foi realizado no hemisfério Norte). No entanto, os autores ndao encontraram
uma relagdo significativa entre os parametros microclimaticos do hospital
(temperatura, umidade relativa do ar ou pressao) e as concentragcbes totais de
microrganismos.

Alguns géneros sao mais representativos em determinadas estagbes do ano,
como por exemplo, ndo esporulados no outono, Cladosporium no inverno,
esporulados ndo identificados na primavera, e Alternaria, Curvularia, Drechslera,
Paecilomyces, Penicillium e Fusarium no verao (BERNARDI; NASCIMENTO, 2005).

3.8 MEDIDAS DE CONTROLE DE INFECGOES

Esforcos no sentido de diminuir o risco de contaminacido incluem normas
rigidas em relagao a higiene da equipe que assiste ao paciente, cuidados com dieta
e agua do paciente, isolamento em quarto com fluxo de ar laminar e realizagao de
culturas de vigilancia (NAOUM et al., 2002).

Medidas preventivas sdo baseadas na eliminagao de Aspergillus do ambiente,
principalmente pelo uso de filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air), com ou sem
sistemas de fluxo laminar (LAF - Laminar Air-Flow) (ALBERTI et. al., 2001). Os filtros
HEPA sao normalmente utilizados em quartos isolados e areas onde o ar é
recirculado, bem como em laboratérios (AIR treatment for controlling Hospital-
Acquired Infections, 2007). O filtro HEPA previne o escape do ar contaminado pelo
paciente para o restante do hospital e reduz a concentragdo de microrganismos no

interior da sala. O sistema de ventilagcao referido como fluxo laminar compreende um
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sistema de fluxo aéreo unidirecional, na direcao vertical, fornecendo ar livre de
particulas com mais de 0,3um de didmetro (GONTIJO FILHO; SILVA; KRITSKI,
2000).

A aspergilose € frequente principalmente em unidades que n&o dispdem de
sistema de filtragem de ar de alta eficiéncia (HEPA) (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

Alberti et al. (2001) compararam os fungos do ambiente com as infec¢des
fungicas de pacientes de TMO e outras alas de um hospital. Como resultado,
concluiram que o nivel de contaminacao no servigco de transplante de medula 6ssea
era menor do que em outras alas, demonstrando a eficiéncia dos sistemas de
ventilagdo. Além disso, demonstraram que os filtros HEPA sem o Fluxo Laminar
(LAF) eram menos eficientes. Naoum et al. (2002) consideram que a auséncia de
fluxo laminar pode ter contribuido para o alto indice de infecgbes (92%) em
pacientes submetidos a TMO. Streifel et al. (1983) notaram que a concentragdo de
fungos no ar diminuia apos certo tempo com o sistema de filtragem do ar ligado.

Sherertz et al. (1987), citados por Alberti et al. (2001), concluiram que
medidas de controle como a instalacao de filtros HEPA resultaram na reducio de
Aspergillus sp adquiridos no hospital. Anaissie et al. (2002a) observaram que a
concentracédo de fungos era menor nos quartos equipados com filtros de ar do tipo
HEPA do que no ar externo, sugerindo que o sistema estava adequado. Os
resultados apresentados por Araujo, Cabral e Rodrigues (2008) mostram a alta
eficiéncia dos filtros HEPA. Todos os ambientes equipados com este equipamento
apresentaram menos de 5 ufc/m?®.

Unidades de transplante de medula 6ssea devem ser ventiladas com filtros
HEPA e monitoradas freqientemente (WALSH; P1ZZO, 1988), para que se verifique
o0 bom funcionamento dos filtros (VONBERG; GASTMEIER, 2006). O acumulo de
umidade e material organico em badejas de ar-condicionado pode torna-las fontes
dispersoras de bioaerosso6is em ambientes climatizados (MARTINS-DINIZ et al.,
2005). Em revisao de 2004, Afonso et al. concluiram que a contaminagdo de
sistemas de ar condicionado esta intrinsecamente relacionada ao risco de pacientes
imunodeprimidos desenvolverem infeccdes.

O cuidado com a agua do hospital também é bastante importante. Anaissie et
al. (2001) demonstraram que os sistemas de agua sao reservatorios para fungos
oportunistas como Fusarium, e que estes permanecem por longos periodos na agua,

como foi demonstrado por estudos moleculares, nos quais foram utilizadas as
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técnicas RAPD, RFLP e IR-PCR. Além disso, chuveiros e pias atuam disseminando
os fungos, que podem causar infecgdes nosocomiais. Varo et al. (2007) também
encontraram fungos filamentosos patogénicos na agua de um hospital do estado de
S&o Paulo.

Anaissie et al. (2002b) sugeriram que a agua corrente do banheiro dos
pacientes poderia servir como meio de dispersdo dos fungos, tanto por ser uma
fonte, como por cair em superficies contaminadas, as quais permanecem umidas
apos o uso, funcionando como micronichos para que os fungos cresgam e se
multipliquem.

Em outro estudo, com a duragdo de trés anos, Anaissie et al. (2003)
encontraram Aspergillus e Penicillium como os fungos mais comuns na agua que
abastecia o hospital, e em swabs coletados de pias e torneiras houve a presenca de
Aspergillus, Fusarium, Paecilomyces, dentre outros. O estudo mostrou ainda que os
fungos mais comumente encontrados na agua eram também os mais frequentes
isolados do ar, padrao encontrado por Anaissie et al. (2002a) em estudo prévio.

Anaissie et al. (2002a) encontraram espécies de Aspergillus na superficie dos
reservatorios de agua do hospital, bem como em ralos, chuveiros e privadas. A
presenca de Aspergillus era maior nos banheiros do que nos quartos, sendo estes
equipados com Fluxo Laminar (LAF).

O estudo de Anaissie et al. (2002b) mostrou que higienizar os banheiros
imediatamente apds o uso diminui significativamente a contagem de fungos
anemdfilos filamentosos no ambiente. Analisando amostras de superficies do
ambiente Panapogoulou et al. (2007) concluiram que mesmo com a desinfec¢ao
diaria alguns moéveis apresentavam colonizagao por altas concentragdes de esporos.

Pacientes do servico de transplante de medula 6ssea devem beber agua
filtrada e tomar banhos com esponjas umidas para evitar que se contaminem pelo ar
com os fungos presentes na agua (ANAISSIE et al., 2003). O monitoramento e a
manutencao dos equipamentos de purificacdo da agua séo cruciais para a qualidade
da agua produzida, embora a presenga de fungos ainda nao tenha conseguido a
atencao necessaria das agéncias regulatorias (VARO et al., 2007).

Os pacientes mais severamente imunocomprometidos devem ser mantidos
em locais mais afastados das areas de reformas ou constru¢do, além de se garantir
o isolamento adequado, com janelas e portas fechadas (VONBERG; GASTMEIER,

2006). O vestuario de protegdo, utilizado pela equipe médica, também ¢é
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fundamental. Araujo, Cabral e Rodrigues (2008) demonstraram que o nivel de
fungos anemdfilos era maior em ambientes nos quais ndo havia a utilizagdo deste

tipo de vestuario.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Grande parte dos estudos encontrados sobre infecgbes fungicas em
pacientes submetidos a TMO trata-se de revisdes bibliograficas. O numero de
analises e comparagdes da qualidade do ar com a infectividade dos pacientes e
demais fatores sao bastante baixos, se considerados os riscos da aquisi¢cao de
infeccbes hospitalares em pacientes imunocomprometidos. Além disso, muitos
trabalhos ndo abordam o servigo de transplante de medula éssea especificamente, e
sim ambientes hospitalares em geral.

E sabido que, para a implementacdo de intervengdes, é necessaria uma
avaliagao epidemiolégica das diferentes unidades hospitalares (OLIVEIRA et al.,
2007). No entanto, muitas vezes ha falhas no sistema de monitoramento do ar, que
pouco refletem os dados reais. Normalmente as coletas sdo baseadas em tempos
curtos de amostragem, em geral de 10 a 30 minutos, falhando na captura da
variabilidade fungica (BORCHERS et al., 2006). Além disso, ndo ha um padrao
estabelecido para a realizacdo deste tipo de coletas. Embora dados da ANVISA
recomendem o valor maximo recomendavel (VMR) inferior a 750 ufc/m® para
contaminagédo microbiologica de ambientes climatizados e de uso coletivo (BRASIL,
2003), Googley, Clayton e Hay (1994) demonstraram que ha risco de aquisi¢gao de
aspergilose por pacientes imunocomprometidos mesmo que a contagem de fungos
anemdfilos esteja abaixo de 10ufc/m®. Isso demonstra a inadequacéo da legislacao
vigente e a necessidade de mais estudos correlacionando a infectividade de
pacientes com a contaminacao ambiental.

Antifungicos comumente utilizados por receptores de transplante de medula
O0ssea também agem também sobre fungos menos freqlentes, como os demaceos,
mas € necessario estudar agentes mais especificos e outras medidas de controle
(REVANKAR et al., 2002), ja que a utilizagcado destes medicamentos pode ter sido um
dos fatores responsaveis por mudangas observadas nos géneros relacionados as
infecgdes nos ultimos anos, fazendo com que géneros antes considerados raros
passassem a se tornar freqientes causadores de infecgdes.

Anaissie et al. (2001) sugerem ainda o monitoramento da agua do hospital,
visto que esta também pode ser uma importante rota de disseminagado de fungos

oportunistas.
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Bow (2008) levanta a idéia de que € necessario conhecer melhor os fatores
que predispbem os pacientes as infeccbes, mas também aprimorar os
procedimentos de diagndstico, para que se apliquem estratégias de tratamento mais
eficientes.

Franca, Ribeiro e Queiroz-Telles (2008) comentam ainda a dificuldade de se
colocar em pratica procedimentos consagrados de prevengao da infecgao hospitalar,
como higienizagdo das mé&os. assim como o numero insuficiente de profissionais que
prestam atendimento ao paciente em areas criticas, principalmente em hospitais
terciarios. E fundamental que se estabelecam padrdes de controle, fazendo com o
que monitoramento ambiental torne-se uma rotina e ndo apenas um ponto de
estudo. Conhecendo os fatores que tornam os pacientes mais suscetiveis,

aumentam-se as possibilidades de se realizarem medidas de controle eficazes.
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