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RESUMO

O género Saccharomyces faz parte de um grande grupo de leveduras de vasto
conhecimento humano, sendo 0 seu representante mais conhecido o
Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae), sendo este amplamente utilizado na
panificacdo, producdo de etanol e vinhos. S. cerevisiae esta presente na
microbiota do sistema gastrointestinal e no trato respiratorio dos humanos. Sua
incidéncia em infec¢cbes vem aumentando, tendo a sua primeira descricdo como
patogeno em 1958 por Reihersol e Hoel. As infeccBes invasivas estao
frequentemente associadas ao uso de probiéticos como forma de tratamento,
levando a translocacdes de leveduras e uso de cateter venoso central. Diante de
tais relatos, S. cerevisiae é agora considerado um patégeno humano, embora
com uma viruléncia relativamente baixa.

Palavras chave: Saccharomyces cerevisiae, microbiota, translocacdo de
levedura, sepse.

The use of probiotic causing invasive infections in humans by
Saccharomyces cerevisiae

Abstract

The genus Saccharomyces constitutes a large group of yeasts of vast human
knowledge, being the most famous representative and known the
Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae), this one is widely used in the bakery,
production of ethanol and wines. S. cerevisiae is present in the microbiota of the
gastrointestinal system and in the respiratory tract of humans. Its incidence in
infections has been increased, having its first description as pathogen in 1958 by
Reihersol and Hoel. Invasive infections are often associated with the use of
probiotics as a form of treatment and translocations of yeasts. Faced with such
reports, S. cerevisiae is now considered a human pathogen, although with a
relatively low virulence.

Keywords: Saccharomyces cerevisiae, microbiota, yeast translocation, sepsis.
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1. INTRODUCAO

A levedura Saccharomyces cerevisiae € um micro-organismo aerobio
facultativo, ou seja, tem a habilidade de se ajustar metabolicamente, tanto em
condi¢cdes de aerobiose como de anaerobiose. Aerobiose € um processo de
respiracao celular onde é obrigatéria a presenca de oxigénio e anaerobiose é um
processo metabdlico celular condicionado em ambientes caracterizados pela
auséncia de gés oxigénio (02). Nesse processo aerébico facultativo, os produtos
finais do metabolismo do acucar irdo depender das condigcbes ambientais em
gue a levedura se encontra. Assim, em aerobiose, 0 agucar € transformado em
biomassa, CO:2 e 4gua, e, em anaerobiose, a maior parte é convertida em etanol
e COz2, processo denominado de fermentacao alcoodlica (WILL et al., 2010).

O género Saccharomyces constitui um grande grupo de leveduras de
vasto conhecimento humano, sendo o representante mais famoso e conhecido
o0 Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae), amplamente utilizado na
panificacdo, produgéo de etanol e vinhos. Possui uma variagdo genética extensa
gue tem sido documentada, incluindo a capacidade de crescer em diferentes
meios, a diferentes temperaturas e sob diferentes condicdes de stress (SILVA et
al., 2011; WILL et al., 2010).

S. cerevisiae tém desempenhado um papel vital na histéria da
humanidade, estudos tem revelado que algumas das mais antigas evidéncias
para o uso ativo de leveduras empregadas em pées e cervejas em torno de 1300-
1500 A.C. Com extenso contato humano por quase 7000 anos, ndo €
surpreendente que é frequentemente encontrado no intestino humano de forma
assintomatica (ZHU et al., 2016).

O vinho é um dos resultados das interaces entre leveduras, bactérias e
outros fungos que comecam em vinhedos. Um vinho de qualidade sé podera ser
elaborado se a matéria prima tiver qualidade e se o agente transformante
também tiver aptiddo enologica. O Brasil € o maior produtor mundial de alcool
etilico via processo fermentativo utilizando-se da S. cerevisiae (levedura) como
0 microrganismo agente da fermentacéao (REAL, 2017; FERREIRA et al., 2007).

A S. cerevisiae esta presente na microbiota do sistema gastrointestinal e
no trato respiratério dos humanos, sua incidéncia em infecgdes vem aumentando

tendo como principais fatores predisponentes associados: a imunodepresséo, a



hospitalizagdo prolongada, AIDS, o uso prolongado de antibiéticos de amplo
espectro, portadores de valvula cardiaca e naqueles em uso de cateter venoso
central. No entanto, ficou claro que nem em todos os humanos a levedura é
inofensiva. De fato, S. cerevisiae tem sido identificada com crescente frequéncia
como invasoras em infecgBes fungicas (ALVES et al., 2016; DE LLANOS et al.,
2006).

A primeira descricdo de S. cerevisiae como patégeno ocorreu em 1958
descoberto por Reihersol e Hoel em amostras de isolados repetidos de escarros
em pacientes com broncopneumonia. A sua epidemiologia ainda é totalmente
desconhecida. Sabe-se que se trata de um colonizador transitério da mucosa
gastrointestinal. Acredita-se que a sua porta para entrada no organismo seja
predominantemente por via gastrointestinal, apesar de existirem relatos de
contaminacgao de cateteres através das maos contaminadas, podendo, por isso,
ser considerada causa de infec¢do associada a cuidados de saude (SILVA et al.,
2011).

Os probidticos sdo microrganismos vivos que sdo implementados no
cotidiano de algumas pessoas, esses sdo denominados de alimentos funcionais,
possuem o papel de beneficiar diretamente a salde do hospedeiro reduzindo os
riscos de causar doencas no consumidor. Para que os probidticos possuam as
suas funcbes de beneficiamento na salde, devem ter determinadas
caracteristicas que comprovem o seu beneficio e a sua seguranca. O mecanismo
de acdo dos probidticos é desconhecido, embora existam relatos de acéo
benéfica como relatos de acdo patogénica (BADARO et al., 2009; SAAD, 2006;
MATTOS, 2010).

Diante de tais relatos, S. cerevisiae € agora considerado um patdégeno
humano, embora com uma viruléncia relativamente baixa. Existem evidéncias
epidemioldgicas claras de que a imunidade do hospedeiro tem sido um fator
importante para a formacdo de infeccdo. As infeccbes parecem ocorrer
frequentemente por tratamentos probioticos ou contato com outros individuos
infectados (MALGOIRE et al., 2005; MUNOZ et al., 2005; DE LLANOS et al.,
2004).

Assim sendo, o objetivo principal deste trabalho foi relatar a utilizacdo de

probioticos causando infec¢des invasivas em humanos.



2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica do tipo narrativa que segundo
Cordeiro et al. (2007, p. 428) “quando comparada a revisdo sistematica,
apresenta uma tematica mais aberta; dificilmente parte de uma questédo
especifica bem definida, ndo exigindo um protocolo rigido para sua confeccao, a
busca das fontes ndo é pré-determinada e especifica, sendo frequentemente
menos abrangente. A selecdo dos artigos € arbitraria, provendo o autor de
informacdes sujeitas a viés de selecado, com grande interferéncia da percepcao
subjetiva”.

Para isso, foram consultadas as bases bibliograficas: Google académico,
Pubmed, American Society for Microbiology, MEDLINE e Scientific Eletronic
Library Online (SciELO). Utilizando-se as seguintes palavras-chave:
contaminacdo, infeccdo hospitalar, microbiota, probibticos, sepse,
Saccharomyces cerevisiae e translocacdes de leveduras, com ou sem
combinagdes entre si. Buscaram-se textos em inglés e portugués publicados nos
altimos 10 anos. Excepcionalmente, foram utilizados artigos publicados em anos
anteriores por se tratarem de trabalhos importantes para a fundamentacao

tedrica do tema pesquisado.

3.DESENVOLVIMENTO

3.1 Saccharomyces cerevisiae

Pertencente a Divisdo Eumycota, a classe Ascomycetes representa um
numeroso grupo de fungos, contendo cerca de 2.700 géneros, dentre estes o
género Saccharomyces (GRIFFIN, 1994).

O género Saccharomyces abrange microrganismos que apresentam
morfologia leveduriforme. Estes podem formar pseudomicélios e possuem
dimensdes em torno de 10 pum (Figura 1). S&o amplamente distribuidos na
natureza, frequentemente encontrados na superficie de folhas e frutos em
condicdes fisica na forma de p6 com coloragdo esbranquicada. Possuem
participacdo fundamental nos processos de fermentacdo em geral (MEDINA et
al., 1997; PEREZ et al., 2001; TORTORA et al., 2003).



Figura 1. Saccharomyces cerevisiae visualizada a partir de microscopio em

objetiva de 40x.

Fonte: Coelho (2003).

Se multiplicam de forma assexuada, através de brotamento (Figura 2),
pode apresentar respiracdo aerdbica ou anaerdbica facultativa, crescimento em
temperaturas variaveis de 0°C a 40° C, sendo a temperatura O6tima de
crescimento para a S. cerevisiae 31° C- 34° C (GIUDICI et al., 1998).

Figura 2. Brotamento de leveduras.

broto ou
gémula

Paeudo-hifa

Blastoconidio

Fonte: Miranda (2017).
A levedura, chamada de célula mée origina os brotos que podem crescer
formando pseudo-hifas. Estes podem se desprender dando origem a outras

células ou nédo, formando as pseudo-hifas (GIUDICI et al., 1998).



S. cerevisiae possui em sua parede celular polimeros de manose,
polimeros de glicose, polimeros de N-acetilglicosamina e proteinas.
Apresentando alta capacidade elastica, fornecendo protecdo mecanica e
retencdo de agua (KLIS et al., 2002).

A levedura apresenta um fendbmeno chamado “Killer”, observado por
Bevan e Makower em 1963, que se refere a capacidade destas leveduras em
impedir o crescimento de outras durante os processos fermentativos, por meio
de endotoxinas (PEREZ et al., 2001).

De acordo com Vaz et al. (2002), a obtengdo de uma levedura que reana
as caracteristicas de boa fermentadora e atividade killer, é de grande importancia
para a industria de bebidas alcodlicas, pois estas leveduras tém a vantagem
adicional de eliminar leveduras contaminantes sensiveis durante o processo
fermentativo. Assim, proporcionariam melhor qualidade aos produtos originados
da fermentacéo, como o vinho.

As toxinas Killer ou micocinas sao geralmente proteinas ou glicoproteinas
de baixo peso molecular e que sao excretadas para o meio extracelular,
consistindo assim, em uma exotoxina. Por serem secretadas, elas atuam sobre
outras leveduras sensiveis sem a necessidade do contato direto célula a célula,
mas, sim, por mecanismos especificos através de receptores de parede e
membrana celular. No entanto, apesar de algumas evidéncias de acéo contra
outros microrganismos como, por exemplo, fungos filamentosos e bactérias
gram positivas, ainda ndo se conhecem 0s mecanismos de interacdo com estes
altimos (MAGLIANI et al., 1997; WALKER et al., 1995).

3.2 Microbiota e Probiético

A microbiota saudavel é definida como a microbiota normal que conserva
e promove 0 bem-estar e a auséncia de doencas, especialmente do trato
gastrointestinal do ser humano. Inicialmente, a formacéo do intestino do feto é
considerado um intestino estéril. Assim, podemos dizer que nédo teve contato
com nenhum tipo de ambiente. Os recém-nascidos, entdo, vao adquirir a sua
colonizagéo inicial do tubo digestivo por bactérias da flora vaginal e fecal de sua
mae através do parto normal. Ja aqueles recém-nascidos por cesarea sao

colonizados por bactérias do ambiente. Aléem do tipo do parto, o tipo de



alimentacao, aleitamento natural ou artificial, € muito importante na definicdo da
microbiota intestinal do lactente (ISOLAURI; SALMINEN; OUWEHAND, 2004).

O leite materno cria um ambiente favoravel para o crescimento das
espécies de Bifidobacteriurm, tipicas do lactente e raramente encontrada em
adultos. O aleitamento artificial faz com que o predominio das bifidobactérias
seja dissipado dando lugar a um ecossistema complexo de bactérias anaerébias
e anaerodbias facultativas. A idade influencia na capacidade de aderéncia das
bifidobactérias e o seu niumero diminui ao longo da vida. O envelhecimento das
paredes intestinais, com a consequente diminuicdo da motilidade gastrica e
estagnacdo do conteddo intestinal, leva ao aumento das bactérias
putrefactativas (CHIERICI et al., 2003).

A presenga de cada microrganismo depende das -caracteristicas
morfolégicas e fisiolégicas respectivas de cada regido do sistema digestivo,
sendo mais complexa e numerosa ao longo do trato Gl, nomeadamente no
intestino grosso. E estimado que o intestino albergue aproximadamente 100
trilnGes de microrganismos (bactérias, virus, fungos) com pelo menos 1000
espécies diferentes, sendo a maioria delas bactérias (NISTAL et al., 2015;
GAGNIERE et al., 2016; MANZAT-SAPLACAN et al., 2015).

O termo probidtico foi introduzido por Lilly & Stillwell em 1965 para
descrever “substancias secretadas por um microrganismo, o qual estimula o
crescimento do outro”. Contudo, o termo probidtico foi redefinido por Fuller
(1989) como um “suplemento alimentar composto de células microbianas vivas,
as quais tém efeitos benéficos para o hospedeiro, por melhorar ou manter o
equilibrio microbiano no intestino” (SUSKOVIC et al., 2001).

Os probidticos sdo microrganismos vivos que quando implementados na
alimentacdo sao classificados como alimentos funcionais, pois estes, beneficiam
diretamente a saude do hospedeiro, reduzindo os riscos de causar doencas no
consumidor (BADARO et al., 2009).

Para que os probidticos possuam as suas funcdes de beneficiamento na
saude, devem ter determinadas caracteristicas que comprovem o seu beneficio
sem colocar em risco a saude do hospedeiro. Desta maneira, devem possuir um
histérico de ndo patogenicidade, seguranca para o consumo humano, resisténcia
ao meio fisico. Quando consumidos ao passar pelo tubo digestivo, devido ao seu

pH &cido, devem estar aptos a aderir e colonizar a mucosa intestinal



rapidamente, capazes de estimular o sistema imune e produzir substancias
antimicrobianas (SAAD, 2006).

O mecanismo de acdo dos probidticos ainda ndo foi completamente
esclarecido, embora tenham sido sugeridos varios processos que podem atuar
independentemente ou associados. Mesmo sem ser conhecido o mecanismo de
acdo com exatidao, diversas explicacbes da acdo do probidtico tém sido
propostas (MATTOS, 2010).

Existem dois mecanismos pelos quais se mantém o balanco microbiotico
intestinal e salienta 0 seu potencial preventivo e terapéutico: a producao de
substancias bacteriostaticas, como por exemplo a bacteriocinas, e a inibicao
competitiva da adesdo epitelial do intestino. Em alguns casos, o uso de
probibticos pode ser capaz de desalojar bactérias patogénicas que estdo
aderidas ao epitélio (SERVIN, 2004; CANDELA et al., 2005).

As bacteriocinas sédo pequenos peptideos antimicrobianos produzidos por
Lactobacilus spp., ttm um estreito espectro de acdo e sédo sobretudo toxicas
para bactérias gram-positivas, ao criar poros na membrana plasmética ou intervir
nas vias enzimaticas de algumas espécies. Algumas estripes de Bifidobacterium
spp. sado produtoras de uma bacteriocina semelhante, capaz de atuar tanto nas
bactérias gram-positivas tantos nas gram-negativas (COLLADO, 2005).

Os probiéticos competem tanto pelos nutrientes como pela adesdo ao
epitélio intestinal, modulando a microbiota intestinal no sentido de diminuir as
bactérias patogénicas e suas toxinas (BEDANI; ROSSI, 2009).

No individuo com sua microbiota jA estabelecida, a influéncia dos
probiéticos limita-se, em geral, ao periodo em que sdo empregados. Assim, para
que esses individuos mantenham a mudanca desejada em sua microbiota
intestinal, deverdao consumir continua e indefinidamente esses microrganismos
(CHEN, WALTER, 2005).

3.3 Translocacao bacteriana e Sepse por levedura
A translocagdo bacteriana (TB) € definida como a passagem de
microrganismos viaveis ou nao e de seus produtos, como endotoxinas, do lumen

intestinal para os linfonodos mesentericos, assim como para outros 0rgaos mais
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internos, levando em consequéncia a estimulagdo do sistema imunolégico
(LICHTMAN, 2001; WIEST; RATH, 2003; GATT et al., 2007).

A translocacao bacteriana pode ocorrer devido a uma consequéncia de
um processo inflamatério no intestino, ocasionando a producdo de mediadores
da resposta inflamatoria sistémica promovendo alteracbfes metabdlicas e
circulatérias. Os principais mecanismos envolvidos na promoc¢édo da TB s&o:
alteracdes na microbiota gastrointestinal resultando em crescimento microbiano
exagerado, alteracdes fisicas da barreira intestinal (por exemplo: injaria dos
enterdécitos devido a radiagdo ou a toxinas ou por reducdo do fluxo sanguineo
para o intestino) e deficiéncia da resposta imunologica do hospedeiro. A
utilizacao dos probidticos na prevencdo da TB é uma terapia alternativa e atua
na manutencdo do balanco da microbiota intestinal, assim como na modulacao
do sistema imunolégico (BERG, 1999; LICHITMAN, 2001; WIEST; RATH, 2003;
SALZEDASNETTO, 2006).

Toda vez que ocorre desequilibrio no balanco ecolégico, ou seja, na
alteracdo da microbiota intestinal seja influenciado por antibioticoterapia, acidez
géstrica, diminuicdo da producdo de muco, ictericia obstrutiva e alteracées na
motilidade intestinal, o crescimento bacteriano exagerado € favorecido, levando
a um aumento na colonizacédo do trato gastrointestinal facilitando a TB (NAABER
et al., 2000; BERG, 1999; WIEST; RATH, 2003).

A defesa do hospedeiro contra a invasao de microrganismos consiste,
principalmente, na barreira da mucosa intestinal. E composta por humerosos
fatores locais como: muco, acido gastrico, enzimas pancreaticas, bile, barreira
celular epitelial com jung¢8es intracelulares, motilidade intestinal e bactérias que
compdem a microbiota todos atuando para um equilibrio na barreira intestinal
(MARCHIANDO et al., 2010).

A presenca de fungos no corpo humano pode desencadear diversos tipos
de respostas do hospedeiro, o que pode resultar em colonizacgéo, infeccéo,
sepse, disturbios de hipersensibilidade ou reacdes toxicas. As infec¢des fungicas
geralmente séo classificadas em infec¢des superficiais ou infec¢des profundas.
Podem ser agrupadas como micoses oportunistas (como a candidiase,
criptococose e aspergilose), que ocorre em hospedeiros imunocomprometidos

ou micoses endémicas (como a histoplasmose, blastomicose e
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coccidioidomicose), causadas por fungos geograficamente restritos infectando
hospedeiros imunocompetentes (DELALOYE; CALANDRA, 2014).

A sepse é uma resposta do organismo a um processo infeccioso,
desencadeado por diversos tipos de microrganismos, resultantes de um quadro
clinico denominado de sindrome da resposta inflamatéria sistémica.
Comumente, os pacientes sépticos tendem a evoluir para condicdes clinicas
mais graves denominadas de sepse grave e choque séptico. De acordo com o
consenso de definicbes para sepse e disfungdes organicas, a sepse grave €
definida como uma associacdo do quadro séptico com disfun¢bes organicas,
hipoperfusédo ou hipotensao, enquanto que o choque séptico caracteriza-se por
uma sepse induzida que, a despeito de uma reposicao volémica, apresenta
hipotenséo e distlrbios de perfusdo. Atualmente, a sepse é uma das principais
causas de mortalidade nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) em todo o
mundo. No Brasil, estudos tém demonstrado um aumento crescente na sua
prevaléncia, acompanhado de uma leve reducdo nos indices de mortalidade
(SILVA; PINHEIRO; MICHELS JUNIOR, 2004; PEREIRA JUNIOR et al, 1998;
BONE et al, 1992; JUNIOR, 2006).

Algo que vem sendo alvo de preocupacdo € a sepse por leveduras.
Originalmente, os casos de fungemia eram mais reportados em candidemia, que
se trata de uma infeccdo de corrente sanguinea causada por leveduras do
género Candida. As infeccBes por espécies de Candida em corrente sanguinea
sdo uma importante causa de mortalidade hospitalar. Acredita-se que a maioria
dos casos de candidemia sdo adquiridos por via endbgena, devido a
translocacdo do agente patogénico através do trato gastrointestinal, rico em
colonizacéo por espécies de Candida. A maioria dos eventos de candidemia sao
precedidos de colonizacéo pela mesma espécie de levedura, que é considerada
como um fator de risco independente para o seu desenvolvimento (COLOMBO,
2013).

3.4 AssociacOes entre o uso de probidtico e Infecgdes invasivas em

humanos

Atualmente, a levedura S. cerevisiae vem chamando atencéo pelo fato de

estar se tornando um grave problema nos hospitais com relacdo a sua
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patogenicidade. Causa graves problemas de infec¢des invasivas em humanos.
Um dos grandes fatores da fungemia por Saccharomyces consiste na utilizacao
prévia do probidtico Saccharomyces, largamente utilizado no tratamento de
diarreias, especialmente aquelas associadas a antibioticos, utilizacdo de
cateteres venoso central e ma higienizacdo dos profissionais de saude
(ENACHE-ANGOULVANT; HENNEQUIN, 2005; MUNOZ et al., 2005;
RICHARDSON; LASS, 2008).

O fato ocorre devido a identificacao crescente na literatura de cepas de S.
boulardii geneticamente idénticas a cepas de S. cerevisae, atualmente
considerado um subtipo do Saccharomyces cerevisae. Esse € um importante
fator que merece muita atencdo, pois, ap0s a abertura da capsula para
administrac@o do probiético, o mesmo pode permanecer nas superficies por até
duas horas, sendo observado em até um metro de distancia. Sua remocéao é
extremamente dificil, mesmo com lavagem adequadas das maos, consistindo
assim, em um possivel foco de disseminacdo. A deteccdo de fungemia
geralmente ocorre em aproximadamente 10 dias de utilizacdo do probidtico
segundos os estudos (ANGOULVANT; HENNEQUIN, 2005; MUNOZ et al.,
2005).

Uma das manifestacbes mais importantes da infeccdo por
Saccharomyces é a conhecida fungemia, na qual, se trata de uma infeccéo no
sangue do paciente, clinicamente pode ser indissociavel da infeccdo por
Candida. Até entdo, a fungemia por Saccharomyces era descrita somente em
pacientes imunocomprometidos e imunocompetentes. Além da fungemia, outras
manifestacdes (mais raras) também podem ocorrer como endocardite, abscesso
hepatico, pneumonia, vaginite e esofagite (ANGOULVANT; HENNEQUIN, 2005;
MUNOZ et al., 2005; RICHARDSON; FLORL, 2008).

3.4.1 Casos de infec¢gdes invasivas em humanos pelo uso de probidtico

De acordo com Romanio et al. (2017), que em seu artigo descreveu um
relato de caso de sepse, onde o paciente era do sexo masculino, 1 ano de idade
e possuia Sindrome de Down, fez cirurgia de correcdo de defeito do septo atrio

ventricular, apresentava desnutricdo grave e era portador de hipotireoidismo.
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Apresentou um pos-operatorio conturbado devido a dificuldade de
retroalimentacao e desnutricdo, como consequéncia de utilizacdo de dispositivos
invasivos o paciente apresentou varias infeccdes relacionados ao mesmo, foi
tratado com antibiéticos de amplo espectro. Foi, entdo, indicado a fazer uso de
probiético, devido a utilizacdo prolongada de antibidticos, o que aumentava a
chance de infeccdo por Clostridium difficile. Foi administrado um probidtico
contendo Saccharomyces boulardii. O paciente evoluiu para quadro de choque
séptico, houve uma ampliacao no espectro da antibioticoterapia, apés 5 dias com
melhora clinica paciente apresentava hemocultura sugerindo leveduras.
Recebeu fluconazol com suspeita clinica de Candida, houve uma piora no
quadro e passou a utilizar Anfotericina B, Vancomicina e Carbapenémico,
melhora clinica, resultado de hemocultura ap6s 7 dias de tratamento com
Saccharomyces cerevisiae, interrup¢cdo nos antibiéticos e manutencdo de
Anfotericina B até 14 dias, onde as hemoculturas apresentavam-se negativas
(ROMANIO et al., 2017).

O paciente em questéo era portador de inUmeros dispositivos invasivos.
Desta maneira, era considerado imunossuprimido pela desnutricdo grave e,
portanto, contava com inumeros fatores de risco para infec¢ao disseminada pelo
probiotico (ROMANIO et al., 2017).

Segundo Mufioz et al. (2005) descrevem casos de infec¢des invasivas
por S. cerevisiae em humanos através do uso de probiéticos. Entre os relatos de
casos descritos, paciente do sexo feminino, 72 anos de idade, submetida a
cirurgia cardiaca em 14 de marco de 2003.

A paciente apresentou um periodo poés-operatério complicado, com
multiplas infec¢des bacterianas e diarréia associada a C. difficile, para a qual
recebeu Ultralevura (Bristol-Myers Squibb) a partir de 8 de abril. Em 15 de abril,
desenvolveu a fungemia de S. cerevisiae. Outros resultados culturais foram
negativos e ndo foi providenciada terapia antifingica. O paciente morreu
inesperadamente em 29 de abril ( MUNOZ et al., 2005).

Cassone et al. (2003) descrevem um surto de fungemia do subtipo
Boulardii de Saccharomyces cerevisiae entre trés pacientes que eram
companheiros de quarto de terapia intensiva, eles receberam preparacoes

liofilizadas deste fungo.



14

No primeiro caso, um homem de 34 anos hospitalizado por hipoxia apés
traumatismo craniano e toracico. O paciente se encontrava em nutricdo enteral,
com insercdo de um cateter venoso central (CVC), e foi administrada
antibioticoterapia de amplo espectro. No dia 42 apos a admissao (5 de novembro
de 2000), ele desenvolveu uma febre, que foi tratada sem sucesso com
teicoplanina e imipenem. Mudltiplas culturas de sangue produziram
Saccharomyces cerevisiae. A febre e a fungemia diminuiram sob tratamento com
fluconazol a 400 mg / dia. O CVC foi removido 3 semanas apo6s o inicio do
tratamento com fluconazol. O episédio infeccioso foi resolvido, mas nenhuma
cultura de cateter foi realizada (CASSONE et al., 2003).

O paciente descrito contava com inameros fatores de risco para a
ocorréncia da infeccdo disseminada pelo S. cerevisiae, devido ao uso do
probiético e o uso do CVC, os dois principais fatores para causar fungemia
(ROMANIO et al., 2017).

Segundo caso, homem de 48 anos hospitalizado por ruptura de um
aneurisma cerebral e febre. Ele recebeu nutricdo enteral, e um CVC foi inserido.
Teicoplanina isolada e depois teicoplanina e meropenem foram administradas.
No dia 14 (10 de novembro de 2000), uma cultura de sangue produziu S.
cerevisiae. No dia 19, o CVC foi removido e a terapia com fluconazol (400 mg /
dia) foi imediatamente iniciada. N&o foi realizada cultura de cateter. A febre
diminuiu em 48 horas apos o inicio do tratamento com fluconazol (CASSONE et
al., 2003).

O paciente em questdo era suscetivél a infeccdo pelo S. Cerevisiae
devido a utilizag&o prévia liofilizadas deste fungo e a utilizagdo do CVC (MUNOZ
et al., 2005).

Terceiro caso, mulher de 75 anos admitida no hospital devido a um quadro
de infarto agudo do miocardio. Ela recebeu nutricdo enteral, e um CVC foi
inserido. Ela foi tratada com varios regimes antibiéticos para varios episédios
febris. No dia 56 (10 de abril de 2001), uma cultura de sangue produziu S.
cerevisiae. O CVC foi removido, levando a uma defervescéncia imediata. A
cultura de CVC foi positiva para S. cerevisiae. A terapia com fluconazol (400 mg
/ dia) foi iniciada 2 dias depois e administrada durante 2 semanas (CASSONE et
al., 2003).
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Todos o0s casos descritos por Cassone et al. (2003) foram
provavelmente devido a contaminacdo do cateter venoso central e uso do
probiotico, os dois principais fatores para causar fungemia, quadro resolvido
apos o tratamento com fluconazol. E enfatizada a necessidade de uma aplicagéo
rigorosa de higiene adequada ao usar uma preparacdo probidtica desse
organismo.

Temos varios relatos de casos de fungemia presentes na literatura
causados por Saccharomyces cerevisiae, desde 1995 (Tabela.l), até
atualmente. A incidéncia é desconhecida, e a maioria dos casos de fungemia
acontece de maneira isolada. Ha poucas descricbes de fungemia por
Saccharomyces cerevisiae em pacientes previamente higidos, sendo o principal
fator de risco o uso de probiéticos pelo proprio paciente ou por outros individuos
internados na mesma unidade, em locais préximos. Além disso, € relatada a
infeccdo associada a presenca de cateter venoso central (ROMANIO et al.,
2017).

3.5 Diagnotico e Tratamento

Para fazer o diagndstico, primeiro se deve fazer a coleta do material para
ser analisado. Portanto, é de extrema necessidade que o procedimento seja
realizado de maneira correta para ndo gerar falsos exames positivos. E
importante enfatizar que junto com o material de coleta do paciente, acompanhe
dados do paciente que favorecam o diagndstico micoloégico, como, por exemplo:
dados pessoais, cidade, naturalidade, resumida historia clinica, evolucdo da
doenca, localizacdo, aspectos clinicos se tiver lesbes, atividade profissional e
contatos com animais, seja, gatos ou cachorros (dermatofitoses), galinhas
(histoplasmose) e pombos (criptococose) e uso de antifungicos (MEZZARI;
FUENTEFRIA, 2012).

Existem diversas maneiras de se fazer a coleta em diversas regides do
corpo humano, nesse caso, quadro de infeccdo invasiva, faz a coleta de sangue,
0 sangue deve ser coletado através de punc¢éo venosa e colocado diretamente
em meio de cultura contendo anticoagulante, seguindo instru¢des do fabricante,
gquando a amostra for processada em sistemas automatizados. Quando o

procedimento for realizado por metodologia convencional, o anticoagunte mais
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utilizado no meio de cultura é o polianetol sulfonato de sodio (SPS) (MEZZARI;
FUENTEFRIA, 2012).

O &gar cérebro-coracao € indicado para obtencéo da fase leveduforme
dos fungos dimorfos. Na hemocultura, a presenca de qualquer fungo na corrente
sanguinea circulatéria pode ser de detectada pela cultura de sangue. Utilizam-
se técnicas convencionais quanto automatizadas na hemocultura (TORTORA et
al., 2003).

Em amostras ja semeadas em meio de cultura liquido, séo retiradas
uma aliquotas e centrifugadas. Do sedimento, sdo preparados esfregacos
corados pela prata, giemsa, PAS ou outros. Em amostras ndo semeadas, mas
heparinizadas, preparar o esfregaco em lamina diretamente para as coloracdes.
A preparacdo com KOH néo é recomendada pela dificuldade de vizualizacaos
das estruturas fungicas (MEZZARI; FUENTEFRIA, 2012).

As identificacbes dos fungos leveduriformes séo feitas através de
exames microscopios, tubo germinativo, meios comerciais ou equipamentos
(TORTORA et al., 2003).

O tratamento indicado para infeccado de corrente sanguinea associada
ao uso de probidtico € a retirada do cateter venoso central contaminado e o uso
de Anfotericina B 1 mg/kg/dia ou Fluconazol 10 mg/kg/dia, embora alguns
artigos descrevam cepas resistentes ao Fluconazol e mesmo a Anfotericina B
(ROMANIO et al., 2017).

4. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os estudos e as referéncias utilizadas, a infeccéo pelo uso
de probiético pode acontecer através da translocacdo intestinal do
microrganismo e por contaminacdo do uso de cateter venoso central. Uma outra
possivel causa de contaminacéo levando ao quadro de fungemia € por meio das
maos dos profissionais de saude ao manipular a medicacéo (probidtico), pois as
cepas se tornam persistentes nas maos dos profissionais que manipulam sem
luva, mesmo apos a higienizacao.

Pelas observagdes dos aspectos analisados, podemos concluir que os

beneficios dos probidticos séo de largos espectros, mas o seu uso deve ser



Tabela.1 Casos de fungemia encontrados na literatura causados por Saccharomyces cerevisiae.

Pacientes

A W N P

oo

10

Idade Sexo
1 Fem.
78 Mas.
50 Mas.
51 Fem.
82 Fem.
42 Fem.
<1 Mas.
49 Mas.
74 Mas.
<1 Mas.

condicéao

Broncopneumonia
DPOC/ Diarreia

Parada cardiaca
Cirurgia aortica
Insuficiéncia
respiratéria aguda
Transplante de rim /
pancreas

Nutricdo parental
Pneumonia
Neurocirurugia
Cardiopatia
congénita e diarreia

Fonte: Adaptado de Mufioz (2005).

Cateter
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao

Sim

UTI

N&ao
Sim
Sim
Sim

Sim

Nao
Sim

Sim

Tempo para

Probiético fungemia

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

13 dias
21 dias
10 dias
9 dias

12 dias

7 dias

4 dias
8 dias
NR

10 dias

Antibiotico
Sim
Sim
Nao
Nao
Nao
Sim
Nao
Sim
NR

Sim

Terapia

Fluconazol
Fluconazol
Nenhuma
Fluconazol

Nenhuma

Fluconazol

Anfotericina B
Fluconazol
Fluconazol

Anfotericina B

Resultado

Sobreviveu
Sobreviveu
Obito
Obito

Sobreviveu
Sobreviveu

Sobreviveu
Sobreviveu
Obito

Sobreviveu

17

Referéncia
PLETINCX; LEGEIN;
VANDENPLAS, 1995

NIAULT et al., 1999

LHERM et al., 2002

RIQUELME et al., 2003
LUNGAROTTI; MEZZETI,
RADICIONI, 2003

FREDENUCCI et al., 1998
RIINDERS et al., 2000

PERAPOCH et al., 2000
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avaliado de acordo com a situacdo de cada paciente, devido ao alto risco de

infeccéo de corrente sanguinea, especialmente em imunossuprimidos.
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