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RESUMO

O presente estudo discorre sobre as implicacdes da Aspergilose nosocomial em
pacientes com transplante de medula 6ssea (TMO). A aspergilose € uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes imunocomprometidos,
particularmente aqueles submetidos ao transplante de medula 6ssea. Além disso, é
a principal causa de pneumonia nosocomial em unidades de TMO.O transplante de
medula éssea tem sido largamente utilizado como terapia curativa para adultos e
criancas em uma variedade de patologias como aplasia medular, hemoglobinopatia,
leucemias aguda e crénica, linfoma e mieloma. Deste modo, o intuito € mostrar como
ocorre o processo de transplantacdo e as possiveis complicacdes, dando énfase nas
infeccdes fungicas pelo género Aspergillus que apresentam com alta prevaléncia de
isolamento destes pacientes. Além disso, € necessario o conhecimento a respeito da
utilizacdo de medicamentos imunossupressores para o tratamento de pacientes
transplantados, pois esses farmacos tém como objetivo o bloqueio do sistema
imunoldgico dos pacientes, que quando associado com uma infeccdo nosocomial
demonstra consideravel taxa de mortalidade.Diante das possiveis infeccfes que
acometem pacientes hospitalizados, a patologia aspergilose invasiva causada por
fungos do género Aspergillus, apresenta alta taxa de mortalidade. Sendo assim, a
deteccao precoce destes fungos pode ser de extrema importancia para o tratamento
e consequentemente evitar um mal progndéstico do paciente. Neste contexto este
estudo podera contribuir com subsidios para maior conhecimento sobre os riscos
gue a aspergilose invasiva oferece aos pacientes transplantados de células tronco
hematopoiéticas, demostrando a necessidade de cuidados preventivos para as
infeccbes causadas por esses fungos.

Palavras chaves: Aspergilose. Infecgcbes Nosocomiais. Transplante de medula
ossea.
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IMPLICATIONS OF NOSOCOMIAL ASPERGILLOSIS IN PATIENTS
TRANSPLANTED BONE MARROW

ABSTRACT

This study discusses the implications of nosocomial aspergillosis in patients with
bone marrow transplantation (BMT). Aspergillosis is a major cause of morbidity and
mortality in immunocompromised patients, particularly those undergoing bone
marrow. Furthermore, it is the main cause of nosocomial pneumonia in units of BMT.
Nosocomial infections are infections caused by an imbalance between the human
microbiota and host defense mechanisms due to several factors. Bone marrow
transplantation has been widely used as a curative therapy for adults and children in
a variety of disorders such as aplastic anemia, hemoglobinopathies, acute and
chronic leukemia, lymphoma and myeloma. Thus, the aim is to show how the
transplantation process and possible complications, emphasizing the fungal genus
Aspergillus infections presenting with high prevalence of isolation of these patients
occurs. Furthermore, knowledge about the use of immunosuppressive drugs for the
treatment of transplant patients is necessary, because these drugs aims at
weakening the immune system of patients, when associated with a nosocomial
infection demonstrates considerable mortality. Faced with possible infections
affecting hospitalized patients, invasive aspergillosis disease caused by fungi of the
genus Aspergillus, has a high mortality rate. Thus, early detection of these fungi can
be of paramount importance for the treatment and thus avoid poor prognosis of the
patient. Therefore, this study may provide insight for better understanding of the risks
that invasive aspergillosis offers patients transplanted hematopoietic stem cells,
demonstrating the need for preventive care for infections caused by these fungi.

Key-words:Aspergillus. Nosocomial Infections . Bone Marrow Transplantation.
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1 INTRODUCAO

A medicina tem evoluido muito nos ultimos anos. Através de pesquisas na
area da saude foi possivel inovar e implantar novos aparelhos e novas medicacdes
tornando possivel o aumento da sobrevida de pacientes em estado grave, como 0s
pacientes de unidades de terapia intensiva (BERNAL et al., 2013; LUANGASANATIP
et al., 2013). No entanto, também houve um expressivo crescimento no nimero de
pacientes imunocomprometidos que apresentam o estado imunoldgico suscetivel as
infeccbes nosocomiais em decorréncia do aumento do tempo de permanéncia
hospitalar (MITCHELL, 2006).

Uma infeccdo nosocomial € qualquer infeccdo que € adquirida no ambiente
hospitalar ou apés a alta hospitalar. A grande maioria das infeccdes hospitalares séo
desenvolvidas a partir de microrganismos oportunistas, geralmente sendo uma
infeccdo enddgena, que se originam a partir do desequilibrio entre 0 microrganismo
e 0s mecanismos de defesa do hospedeiro. Além da infeccdo a partir de
microrganismos endoégenos, a diminuigao do “status” imunolégico também propicia o
desenvolvimento de patologias por microrganismos exdgenos, ou seja, originados do
ambiente (HALEY et al., 2005).

Os principais fatores predisponentes para a infeccdo relacionados ao
hospedeiro que diminuem o “status” imunologico sdo tempo prolongado de
permanéncia hospitalar, pacientes com doencas hematolégicas (NEOFYTOS et
al.,2013),utilizacdo de medicamentos com acao imunossupressora (PERSON et al.,
2010; FORTUN et al., 2012), antibioticoterapia (RUHNKE et al., 2011) e
corticoterapia prolongadas (ANIL KUMAR et al., 2008). Além desses, individuos com
doenca de base, como aids (acquired immunodeficiency syndrome) (NWEZE &
OGBONNAYA, 2011; CORTI et al.,, 2013) e diabetes mellitus descompensado
(KHOSRAVI et al.,2009) também propiciam o desenvolvimento da infeccao
nosocomial (MAVOR et al.,2005).

No contexto de doengas hematoldgicas graves, o transplante de medula
o0ssea (TMO) tem sido largamente utilizado como terapia curativa para adultos e
criancas em uma variedade de patologias como aplasia medular, hemoglobinopatia,
leucemia aguda e crdnica, linfoma e mieloma. Apesar do transplante de 6rgaos, de
acordo com dados relacionados ao assunto nas ultimas 5 décadas, ser considerada

uma evolucédo da medicina (MOTA et al., 2009), esses pacientes se enquadram no
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grupo de individuos imunocomprometidos, em consequéncia de uma prévia
imunossupressdo necessaria no processo de transplantacdo (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE LINFOMA E LEUCEMIA, 2014).

No inicio do processo de TMO o paciente é orientado pela equipe de
transplante e é realizada a avaliagdo médica com o desenvolvimento do teste de
histocompatibilidade, sendo exame realizado a partir do sangue para identificar as
caracteristicas genéticas que podem influenciar na rejeicdo do transplante. Apés a
definicdo de compatibilidade é feita a admisséo hospitalar do paciente e preparo pré-
transplante. Nesta etapa existem medidas protetoras determinantes para prevencao
de infeccbes, como isolamento do paciente, medidas basicas de lavagem das méos
e limpeza ambiental e profilaxia medicamentosa. Posteriormente, o paciente é
submetido a sec¢des de quimioterapia e radioterapia com finalidade da remocao das
células indesejaveis incluindo também algumas células de carater benigno,
chegando ao estado de imunossupressdo para ser realizado o processo de
enxertamento da medula 6ssea (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA, 2014).

O numero de individuos submetidos ao TMO tem crescido muito nas Ultimas
décadas e um dos fatores mais preocupantes sdo as infec¢cbes que acompanham
este processo. Como visto, o individuo é submetido a altas doses de quimioterapia e
radioterapia, destruindo o sistema de defesa imunoldgica do organismo que 0S
tornam vulneraveis a uma série de infec¢cdes fungicas, bacterianas e algumas
infecgbes virais que variam de acordo com os componentes bésicos do sistema de
defesa (NUCCI & MAIOLINO, 2000; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE LINFOMA E
LEUCEMIA, 2014).

Os componentes basicos da defesa do organismo sdo a pele e as
membranas mucosas que funcionam como barreira, a imunidade celular especifica
(linfocitos T e B) com importante fungdo na memoaria imunologica, a imunidade
inespecifica (fagocitos, células NK) que é a primeira linha de defesa e os
componentes da imunidade humoral, representados pelas imunoglobulinas e
complemento (opsonizacdo) (NUCCI & MAIOLINO, 2000).

Como demonstrado no quadro 1, a aspergilose invasiva € uma infeccéo
fungica que é observada em casos de comprometimento do sistema fagocitario.

Essa situacdo é amplamente observada em pacientes transplantados, visto que
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possuem longos periodo de neutropenia e assim, debilitacdo das células de maior
atuacao de fagocitose (NUCCI & MAIOLINO, 2000).

Quadro 1. Relacao entre 0 acometimento dos componentes basicos do sistema de defesa e
0 agente patolégico infeccioso.

Agente Pele e Opsonizacao Imunidade Fagocitose
infeccioso mucosas celular
Bactérias +++ + + +++

gram-positivas

Bactérias + + + +++
gram-negativas

Bactérias + +++ + +
encapsuladas

*Candidiase + - +++ +
mucocutanea
Candidiase + - - +++
sistémica
*Aspergilose - - + 4+
invasiva

. + + +++ ++
Virus

- - +++ -

Pneumocistose

- sem predisposic¢ao.

+++: deficiéncia desse subsistema imunoldgico predispde fortemente a infeccdo indicada.
* Infeccdo pelo fungo do género Candida.

* Infeccdo pelo fungo do género Aspergillus.

Fonte: NUCCI & MAIOLINO (2000).

A aspergilose é uma infeccao fungica de origem exdgena em consequéncia
do sistema imunoldgico debilitado associado ao ambiente propicio a adquirir este
tipo de infeccado (MASCHMEYER et al.,2007). Essa patologia possui como agente
etiologico fungos do género Aspergillus que sdo normalmente encontrados na
natureza e apresentam como via de contagio a respiratoria (SALES, 2009). Dentre
os isolados deste género em pacientes hospitalizados, a espécie Aspergillus
fumigatus € a espécie de isolamento mais comum, em torno de 50-60%, seguida da
espécie Aspergillus flavus, Aspergillus niger e Aspergillus terreus, cada um com
acometimento de 10-15% e em menor frequéncia Aspergillus nidulans e Aspergillus

ustus, cada espécie com frequéncia inferior a 2% (MASCHMEYER et al.,2007).
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Diante das diversas manifestacfes dessa patologia, a aspergilose invasiva
(Al) apresenta destaque por sua gravidade e possui como trés principais grupos de
risco: pacientes com doencas hematologicas graves, individuos com transplante de
orgaos solidos e um grupo heterogéneo formado por outros pacientes
imunossuprimidos, como individuos com aids, queimados e neutropénicos
(MASCHMEYER et al.,2007; RUPING et al.,2008).

O risco de desenvolvimento de Al em individuos com leucemia aguda e
sindrome mielodisplasica apresenta-se em torno de 24%, enquanto para pacientes
com TMO, aproximadamente 10% (RUPING et al.,2008; MASCHMEYER et
al.,2007). Em pacientes com Al sem tratamento a taxa de mortalidade aproxima-se
de 100%. Mesmo com apresentacdo de terapia antifingica preventiva, a taxa
referente a pacientes com leucemia mieldide aguda aproxima-se de 30-40% e
pacientes com TMO em torno de 60% (RUPING et al.,2008).
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

O objetivo do trabalho foi desenvolver uma revisdo bibliografica para
esclarecimento de aspectos relacionados aos pacientes com transplante de células
tronco hematopoiéticas, processo de transplantacdo com as possiveis complicacoes,

dando énfase nas infecc¢des fungicas pelo género Aspergillus.

2.2 Objetivos especificos

e Esclarecer tipos de transplante de medula 6ssea, processo de submissao a
transplantacdo e complicagdes relacionadas ao mesmo;

e Abordar as infecgbes nosocomiais acometidas em pacientes com transplante
de medula 6ssea com epidemiologia e consequéncias das infec¢bes nesses
pacientes com énfase nas infec¢cdes causadas por fungos do género
Aspergillus;

e Apresentar o tratamento medicamentoso diante da infeccdo aspergilose

invasiva.
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3 JUSTIFICATIVA

Diante das possiveis infeccdes que acometem pacientes hospitalizados,
principalmente pacientes com doencas hematoldgicas e com TMO, a aspergilose
invasiva, causada por fungos do género Aspergillus, apresenta alta taxa de
mortalidade. Sendo assim, a deteccdo precoce da infeccdo causada por estes
fungos pode ser de extrema importancia para o tratamento e consequentemente
evitar um mal prognéstico do paciente.

Neste contexto, este estudo poderd contribuir com subsidios para maior
conhecimento sobre 0s riscos que a aspergilose invasiva oferece aos pacientes
transplantados de células tronco hematopoiéticas, demostrando a necessidade de

cuidados preventivos para as infeccOes causadas por esses fungos.
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4 METODOLOGIA

O estudo constituiu de uma revisdo bibliografica com carater descritivo e
explicativo realizada no periodo de fevereiro a maio de 2014. Os dados
apresentados neste trabalho foram obtidos de livros e producgdes cientificas a partir
dos seguintes indexadores: Bireme, LILACS, MEDLINE, Scielo, Google Académico,
Pubmed e Science Direct.

Os critérios de inclusdo foram publicac6es realizadas entre 2000 e 2014 na
lingua portuguesa e inglesa. Os critérios de exclusdo foram artigos com mais de dez
anos de publicacdo, com raras excecdes, ou que ndo atenderam aos objetivos do
estudo.

Os descritores utilizados para identificar os dados obtidos no estudo foram:
transplante de medula 6ssea, Aspergillus spp., aspergilose, infec¢des fungicas,

tratamento de infeccdes fungicas.
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5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

A medula éssea (MO) é o local onde sdo produzidos os eritrgcitos, leucocitos
e plaquetas. A MO é um tecido hematopoiético localizado nas partes esponjosas dos
0sso0s chatos que d& origem ao sangue. Este tecido possui as sdo chamadas células
progenitoras ou células tronco hematopoiéticas (MORGAN et al., 2005).

O TMO constitui em um processo em que, inicialmente as células da MO do
paciente sao destruidas, através de altas doses de quimioterapia e radioterapia,
assim o sistema imunoldégico fica incapaz de reconhecer ou destruir o enxerto, ou
seja, a MO do doador, processo em que as células doentes serdo posteriormente
substituidas por células sadias de um doador compativel (OLIVEIRA-CARDOSO et
al., 2009).

Quando os tratamentos convencionais ndo oferecem bom progndstico para
muitos casos de neoplasias hematoldgicas, surge entdo a necessidade do TMO.
Este procedimento vem se estabelecendo como uma alternativa terapéutica e eficaz
nos casos de leucemias e linfomas, além de doencas genéticas e imunoldgicas
(OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009).

5.1.1 Tipos de transplante

As possibilidades de TMO sédo classificadas como autélogo, singénico e
alogénico (BHATI et al., 2006).

No transplante aut6logo, o doador € o proprio paciente. O individuo recebe
altas doses de quimioterapia e apds esse processo, as células progenitoras da MO
sdo retiradas e armazenadas. Posteriormente, o paciente € submetido a novas
sessfes de quimioterapia, e as células progenitoras armazenadas sdo novamente
transfundidas afim de reconstituir a MO (MORGAN et al., 2005).

O transplante singénico acontece entre irmaos gémeos idénticos que
certamente € compativel e contem caracteristicas iguais, sendo esse transplante
considerado um dos mais raros (MORGAN et al., 2005).

O transplante alogénico utiliza células tronco do sangue de outra pessoa

selecionada através de testes de compatibilidade (mae, irméo, irma, parentes
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proximos ou doadores voluntarios através do banco de medula éssea ou cordao
umbilical) (MORGAN et al., 2005).

5.1.2 Processo de transplante

O processo de transplante ocorre em trés fases, pré-transplante
compreendido como periodo no qual o paciente recebe acompanhamento
ambulatorial até a internacdo, TMO propriamente dito, com inicio a hospitalizacao
integral, acompanhada da quimioterapia e/ou radioterapia, aspiracao,
processamento e infusdo da medula 0ssea, até a alta hospitalar e o pés-TMO, que
ocorre apos a alta, sendo dividido em dois momentos, sendo o imediato, até 100
dias da infusdo da medula, e tardio, a partir desse marco (OLIVEIRA-CARDOSO et
al., 2009).

5.1.3 Complicacdes do transplante

A principal complicacdo do TMO esta relacionada com a rejeicdo do enxerto,
denominada doenga do enxerto contra o hospedeiro, tendo o reconhecimento das
células doadoras contra o organismo e desenvolvimento de resposta imunolégica.
(OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009).

Em consequéncia da fragilidade do paciente com TMO, outras complicacdes
estdo relacionadas com as infecgbes nosocomiais. A Al surgiu como uma das
principais causas de mortalidade relacionada a infecgdo entre individuos
imunocomprometidos, em particular entre os receptores de TMO ou transplantes de
orgaos solidos (MORGAN et al., 2005).

Conforme Morgan et al. (2005), no transplante autélogo o risco de Al tem sido
considerado pequeno quando comparado com transplante alogénico. Assim, a
maioria dos relatérios descreveram uma incidéncia de 1% a 2%, ou até menos,
embora a maior incidéncia tem sido relatada em pacientes que recebem enxertos
autologos.

Deste modo, o transplante alogénico tem um maior risco de infeccbes de
fungos oportunistas em comparagdo aos autdlogos. O risco de infecgBes fungicas
invasivas em TMO alogénico segue uma linha do tempo de acordo com a etapa do
processo de transplante. Neutropenia € o principal fator de risco para infeccdes
fungicas durante o periodo de transplante (primeiros 30 dias). A terapia
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imunossupressora para a doenca enxerto € o principal fator de risco no periodo
posterior transplante (BHATI et al., 2006).

Conforme estudo, a incidéncia global de aspergilose varia de 0,5% apds o
transplante autdlogo, para 3,9% apo0s o transplante alogénico de doador néo
aparentado. Até o momento, a maioria dos relatorios publicados descreveram uma
incidéncia de 1% a 2%, ou até menos, de Al apds o transplante autélogo (MORGAN
et al., 2005).

5.2 ASPERGILOSE INVASIVA EM PACIENTES TMO.

Como € observado em individuos transplantados, pacientes
imunossuprimidos sdo individuos com predisposicdo a infeccbes por defeitos
permanentes ou transitérios nos mecanismos de defesa antiinfecciosa,
principalmente no sistema fagocitario (OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009).

As infecc¢des fungicas em instituicdes de assisténcia a saude passaram a ter
uma grande importancia nos ultimos anos, devido ao seu aumento progressivo e
pelas altas taxas de morbidade e mortalidade (NAKAMURA; CALDEIRA; AVILA.
2013).

5.2.1 InfeccBes fungicas por Aspergillus

Espécies do género Aspergillus sdao cosmopolitas e frequentemente
encontrados em ambientes Umidos e “mofados”, bem como em solos férteis com
matéria em decomposicdo. Esses fungos apresentam como forma infectante os
constituintes da reproducdo assexuada, os conidios, que sdo veiculados pelo ar. As
infeccdes por Aspergillus spp. ndo possuem predile¢cdo por zonas climaticas, sexo,
idade e etnia, sendo uma doenca de ocorréncia universal (OLIVEIRA; NUNES;
OLIVEIRA, 2002).

5.2.1.1 Agentes etiolégicos

Cerca de 16 a 20 espécies podem infectar o homem causando aspergilose,
sendo as mais comuns Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus e Aspergillus
niger(ADAM, 2010).

A apresentacdo macroscopica das colonias de Aspergillus cultivadas em
placas de agar podem manifestar-se em uma variedade de cores, como preto,

amarelo, verde, branco e marrom. A. fumigatus é mais comumente verde com
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reverso branco (figura 1A). A flavus possui caracteristica semelhante com coloracao
verde e reverso branco (figura 1B) e A. niger se diferencia por sua colbnia possui
coloracao preta e reverso branco (figura 1C) (MCDONALD, 2001).

Figura 1. Macroscopia de espécies de Aspergillus. A) A. fumigatus, B) A. flavus e C) A.
niger. Fonte: MCDONALD (2001).

A morfologia microscoépica de Aspergillus spp. demonstra a presenca de hifas
hialinas, conidiéforos vesicular numerosos (cabeca aspergilar), fidlides e diversos
conidios. A diferenciacdo das trés espécies € feita através da coloracdo e da
disposicdo dos conidios na cabeca aspergilar: A. fumigatus possui conidios em 2/3
da cabeca aspergilar (figura 2A), enquanto A. flavus possui conidios em toda a
vesicula (figura 2B). A espécie A. niger também possui conidios em toda a vesicula
aspergilar (figura 2C), no entanto, a coloracdo dos conidios varia de marrom a preto
(VIDATO, 2004; INSTITUT NATIONAL DE SANTE PUBLIQUE DU QUEBEC, 2014;
PATHOGENIC FUNGI DATABASE, 2014).
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Figura 2.Microscopia das especies de Aspergillus. A) A. fumigatus, B) A. flavus e C) A.
niger. Fonte: INSTITUT NATIONAL DE SANTE PUBLIQUE DU QUEBEC (2014),
PATHOGENIC FUNGI DATABASE (2014).

5.2.1.2 Manifestac¢@es clinicas

A aspergilose é considerada uma infeccéo flngica oportunista, ou seja, 0s
pacientes portadores de disfuncdo imunoldgica sdo mais suscetiveis que os demais
individuos, € a mais frequente das doencas pulmonares, representando um grupo de
patogénese variavel que tém em comum o agente causal o Aspergillus (AMORIM,
2004).

Existem diferentes formas anatomo-clinicas de aspergilose, algumas fatais,
exigindo um diagnéstico e tratamento prolongados (AMORIM, 2004).

As manifestagBes clinicas decorrem da patogenicidade do fungo e da
resposta imunoldgica do organismo. A gravidade é variavel, podendo manifestar-se
como processo alérgico ou até como infeccdo disseminada. No entanto, a maioria
dos pacientes sdo assintomaticos, como exemplo os transplantados (AMORIM,
2004). As manifestacBes clinicas, como demonstrado no quadro 2, vdo desde
reacbes de hipersensibilidade (aspergilose alérgica) até formas pulmonares e

cerebrais (aspergiloma ou bola fungica) (ADAM, 2010).
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Quadro 2. Sumério das manifestacdes clinicas da aspergilose em pacientes transplantados.

Manifestacdes

clinica

Aspergilose
pulmonar

Aspergilose
broncopulmonar
alérgica

Acometimento
neurolégico

Olhos

Outras

Manifestactes

Caracteristicas

A forma pulmonar pode manifestar-se como infec¢édo focal, designada por
aspergiloma, bola fungica ou micetoma. O aspergiloma esta presente em
cavitacBes pré-existentes, que ocorrem, comumente em pacientes com
doencas pulmonares crbnicas, em especial na tuberculose em curapor
processo aberto, além de sarcoidose, broquiectasia e pneumomicose. Pode
ser assintomatico ou cursar com hemoptise ou infeccdo bacteriana
secundaria. A aspergilosepulmonar invasiva pode ser aguda ou cronica,
sendo que a primeira acomete pacientes imunocomprometidos (individuos
submetidos a terapia anti-neoplasica ou a prépria neoplasia, em especial as
leucemias) e a segunda, em geral, ocorre em pacientes etilistas, diabéticos,
emagrecidos, caracterizando um quadro de imunodepressdo leve, cujos

aspectos clinicos séo febre baixa e hemoptise.

A forma broncopulmonar alérgica, quase que exclusiva dos asmaticos e
podendo acometer pacientes com fibrose cistica, € decorrente da reagéo
imunoldgica com formacgdo dos complexos antigeno-anticorpo. Do ponto de
vista clinico, as manifestacdes sao varidveis, sendo freqlientes a febre
elevada, a obstrucdo das vias aéreas, a eosinofilia sanguinea e tissular, a
elevacdo da imunoglobulina E. As culturas de escarro podem ser positivas. E
uma condi¢do que ocorre mais comumente em pessoas da area rural. A
aspergilose pode evoluir para a sindrome de obstru¢do pulmonar crdnica

com bronquiectasias e fibrose pulmonar.

Em pacientes gravemente imunocomprometidos, com doenc¢a flngica
disseminada, podem coexistir lesdes cerebrais expansivas causadas por
Aspergillus sp. Este pode ainda, originar abscessos cerebrais, que é a causa
mais comum deste tipo de acometimento em receptores de 6rgaos solidos.

Meningite e envolvimento da medula s&o raros.

Ceratite p6s traumatica pelo Aspergillussp tem sido relatada com alguma
frequéncia na literatura especializada. Com menor frequéncia, uma
endoftalmite pode surgir no contexto de uma infec¢cdo generalizada, em
transplantados. Pode resultar, ainda, da invasdo da orbita, decorrente de

uma infec¢@o em seios paranasais.

Incluem otomicose, onicomicose, endocardite, aneurismas micéticos, a
infeccdo de préteses vasculares, osteomielite, e afec¢des de 6rgdos como

estdbmago, figado, bago e rins.

Fonte: (AMORIM, 2004).
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As principais sindromes relacionadas a aspergilose séo: (1) doenca invasiva,
(2) formas pulmonares e (3) extrapulmonares. A doenca invasiva refere-se a
infeccdo com acometimento sanguineo. No que se refere as formas pulmonares ha o
aspergiloma, a doenca brénquica superficial, a alveolite alérgica extrinseca e a
doenca broncopulmonar alérgica. Entre as manifestacdes extra-pulmonares pode-se
observar a sinusite, a otite, a endoftalmite e a endocardite em valva protética
(OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009).

A forma pulmonar da aspergilose € a mais frequente. As formas extra-
pulmonares geralmente sdo graves, como no caso do acometimento cerebral,
ocular, cutaneo, 6sseo e cardiovascular (AMORIM, 2004). A maior gravidade da
aspergilose pulmonar ocorre nos casos em que ha imunodeficiéncia, principalmente
nos pacientes hospitalizados ou aqueles transplantados, com contagem de
granulécitos menor que 500 células/mm?, em uso da terapia imunossupressora,
como os glicocorticoides ou agentes citotoxicos e eventualmente nos pacientes
portadores da aids, condi¢cdes que caracterizam o carater oportunista desta micose
(ADAM, 2010).

Os principais sintomas nos casos de aspergilose pulmonar sdo: tosse em
87% dos casos, hemoptise em 50-80% dos casos, dispneia e emagrecimento em
61% dos casos; fadiga, dor toracica e febre também podem estar presentes. As
lesBes sdo predominantemente encontradas nos lobos superiores (AMORIM, 2004).

A API é uma infeccao grave, geralmente associada a destruicéo tecidual, que
ocorre em individuos imunocomprometidos (SHARMA; CHWOGULE, 2008). Assim,
0s principais fatores de risco para essa condicdo sdo neutropenia prolongada
(contagem de granulécitos inferior a 500 células/uL por mais de 10 dias) e
guimioterapia mieloablativa ou TMO para neoplasias hematolégicas (FREITAS et al.,
2009).

Deste modo, a frequéncia de API encontra-se entre 5% e 15% em pacientes
submetidos ao TMO e aproxima-se de 70% apoOs 34 dias de neutropenia em
individuos com qualquer malignidade hematologica (BADDLEY, 2001). Além de
frequente, a APl nesses pacientes apresenta uma alta taxa de mortalidade, que
atinge 94% em alguns estudos (FREITAS et al., 2009). Isso provavelmente se deve,
ao menos em parte, a dificuldade de se diagnosticar a doenga numa fase precoce e,
consequentemente, ao atraso para iniciar a terapéutica antifingica. (OLIVEIRA et al.,
2002).
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5.2.2 Diagndstico

Na maioria das vezes, 0s exames de imagens apresentam alteracdes que
necessitam ser correlacionadas com o quadro clinico e exames laboratoriais (cultura
e sorologia). A broncoscopia € o0 exame inicial mais importante, e a tomografia
computadorizada de térax é util para avaliar se ha falha na progresséo da lesédo na
via aérea (SALES, 2009).

O diagnéstico da aspergilose é de realizacdo mais dificil e complexa por conta
da inespecificidade dos sinais e sintomas, pela ocorréncia muitas vezes tardia dos
infiltrados pulmonares, ou mesmo por conta da dificuldade de estabelecer a
diferenciacdo se o agente fangico é, naquele momento, patogénico ou mero
colonizador. Além disso, o isolamento do fungo no sangue e escarro € raramente
demonstrado (AMORIM et al., 2004).

Geralmente chega ao laborat6rio a amostra clinica (escarro ou sangue) que
serdo realizados: exame direto e cultura. No exame direto é feito a adicdo de
hidréxido de potassio a amostra clinica para visualizacao do fungo (a base ira digerir
as proteinas para evidenciar esses fungos — clarificar a amostra). Parte da amostra
sera entdo semeada em meios de cultura (dgar BHI; agar batata e meios de rotina
sem cicloheximida) que contém nutrientes para o crescimento desses patdégenos.
ApOs crescimento, devem ser avaliadas as caracteristicas morfologicas da col6nia e
proceder a técnica microcultivo em lamina que mostrara a estrutura de reproducéo
assexuada, assim identificando o fungo (SALES, 2009).

Conforme Sales (2009) o diagnéstico € realizado com o isolamento de hifas
de Aspergillus spp. em tecido ou em material estéril associado a um quadro clinico
compativel. Deste modo, é considerado como diagndstico provavel o isolamento de
Aspergillus spp. em cultura ou material citologico de secre¢Bes respiratorias
(escarro, lavado broncoalveolar e aspirado traqueal) associado a um exame
radiologico compativel (SALES, 2009).

O quadro radioldgico apresenta-se alterado em aproximadamente 78% dos
casos. Em radiografia/tomografia computadorizada de térax, ha a presenca de
infiltrado/consolidacdo em 43%; lesGes cavitarias em 20%; e ndédulos mdaltiplos ou
nodulo solitario em 4% (SALES, 2009).

A cultura negativa dos materiais biologicos ndo exclui o diagnéstico de

infecgdo por Aspergillus, dependendo da sintomatologia. Nesses casos, deve-se
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considerar um quadro clinico compativel e os resultados das imagens de tomografia
computadorizada de térax, da sorologia e da broncoscopia (SALES, 2009).

Além destes testes, podem ser utilizados deteccdo de anticorpos ou
antigenos através de testes de ELISA, deteccdo de DNA especifico destes fungos
pelas técnicas de biologia molecular como a reacdo em cadeia da polimerase e
também a andlise do antigeno especifico galactomana amplamente utilizado por
apresentar positividade antes de alteracdes pulmonares evidentes (AMORIM et al.,
2004).

5.2.3 Tratamento

Em virtude do potencial de progresséo da doenga, recomenda-se o
tratamento precoce nos casos altamente suspeitos, enquanto a avaliacdo
diagnéstica € conduzida. Assim, existem alguns medicamentos para 0 seu
tratamento como voriconazol e anfotericina B (SALES, 2009).

O voriconazol € indicado em Al como farmaco de primeira escolha. A
formulacdo endovenosa € recomendada para pacientes graves e em casos de
manifestacfes incomuns da Al, como osteomielite e endocardite (WALSH et al.,
2008).

A anfotericina B lipossomal € considerada como tratamento geralmente
alternativo (WALSH et al.,, 2008). Em caso de hepatopatia ou de outra
contraindicacdo ao uso de voriconazol, as formulacdes lipidicas da anfotericina sédo
efetivas e menos téxicas do que a forma convencional (SALES, 2009).

O uso empirico de anfotericina B lipossomal, voriconazol, itraconazol ou
caspofungina € recomendado para pacientes de alto risco que apresentam
neutropenia prolongada e febre persistente, enquanto a investigacao diagnostica é
conduzida. No entanto, o tratamento empirico ndo é recomendado para pacientes
com neutropenia de curto prazo (menos de 10 dias), exceto na presenca de achados
indicativos de API (quadro 3) (SALES, 2009).
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Quadro 3. Sumério das recomendacdes para tratamento da aspergilose

Forma de apresentagio Tratamento
Primeira cscolha Alternativa Observagdes
APl Voriconazol: 6mgfkg iv. 12/12 h, sequida  ANBL: 3-5 mg/kg iv/dia; ANBC: 5 mg/kg
por 4 mglkg iv. 12/12 h ¢ 200 mg v.o. ivfdia;
1212k Caspofungina: ataque: 70 mg i.v/dia,
sequida de 50 mg iv/dia;
ltraconazel: dosc dependente da
formulacao
Aspergilose traqueobrénguica Similar a API Similar a APl
Crénica: APNC Similar a APl Similar a APl Como o tratamento ¢ prolengado,
prefere-se a administragio oral de um
triazdlico [voriconazol ou itraconazol)
Crénica: Azpergiloma Ressecqdo cinirgica Itraconazel ou voriconazol, em dose similar
a APl
Crénica: APCC Itraconazol ou voriconazol Similar & APl Similar & APNC,
Aspergiloma complexo A resseegio cirirgica pode resultar em alta
morbidade ¢ mortalidade
ABPA Itraconazol Voriconazel: 200 mg v.o. Associagio com corticosteroide
12/12h
Tratamento empirico para Al ANBL: 3-5 mg/kg i.v./dia; Similar & APl Uso em populagie de alto risco para Al
ANBC: 5 mgfkg i.v./dia;
Caspofungina: ataque: 70 mg iv./dia,
seguida de 50 mg iv./dia;
Itraconazol: 200 mg iv/dia ou 12/12 h;
Voriconazol: 6 mgfkg iv. 1212 h, sequida
por 3 mglkg iv. 12/12 h ¢ 200 mg v.o.
12/12 h.
Profilaxia para Al Posaconazol: 200 mg 8/8 h Ttraconazel: 200 mg i 12/12 hf2 dias; Eficaz em neutropénicos; portadores de
a scguir: 200 mg 1.v./dia ou 200 mg v.e. LMA ¢ sindrome micledisplasica
12/12h;
Micafungina: 50 mg iv/dia

API: aspergilose pulmonar invasiva; ANBL: anfotericina B lipossomal; ANBC: anfotericina B complexo lipidico; APNC: aspergilose pulmonar necrotizante crénica; APCC: aspergilose
pulmonar cavitéria cronica; ABPA: aspergilosc broncopulmonar alérgica: Al: aspergilosc invasiva; ¢ LMA: leucemia micloide aguda.

Fonte: SALES (2009).

O uso de anfotericina em aerossol pode ser benéfico pelo fato de liberar alta
concentracdo do medicamento no sitio da infeccdo, mas ainda ndo ha padronizacéo
(SALES, 2009).

Em casos refratarios, o manejo inclui a alteracdo da via de administracao
(para intravenosa), monitoramento dos niveis da medicacao, alteracdo da classe do
medicamento e/ou a combinagdo medicamentosa (WALSH et al., 2008).

Em caso de intolerancia ou refratariedade, o diagnoéstico devera sempre ser
confirmado, e séo indicadas as formulacdes lipidicas da anfotericina, posaconazol ou
itraconazol, exceto nos casos de uso prévio de voriconazol, caspofungina ou
micafungina (WALSH et al., 2008).

A combinacgédo terapéutica ndo é rotineiramente recomendada como primeira
escolha, mas a recomendacdo € vdlida nas situacdes de intolerancia ou
refratariedade (WALSH et al., 2008).

A duracao do tratamento n&do apresenta-se definida, mas em geral dura de 6 a
12 semanas, sendo que nos imunodeprimidos deve-se manter o medicamento até
gue ocorra melhora da imunossupresséao (SALES, 2009).

A monitorizacdo da resposta terapéutica inclui a avaliacdo dos sintomas e

sinais, assim como dos aspectos radiolégicos, em intervalos regulares. O aumento
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progressivo da antigenemia significa mau prognostico; porém, a normalizacdo da
mesma nao pode ser utilizada como critério Unico para cessar o tratamento (SALES,
20009).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com o levantamento de dados foi possivel observar que o numero de
pacientes submetidos ao transplante de medula 6éssea tem aumentado
significativamente e as infec¢cdes nosocomiais representam um dos principais
obstaculos ao sucesso dos transplantes, visto que o paciente, apds o transplante de
medula 6ssea, tem alteracdes ou mudancas nos sistemas de defesa, que o tornam
vulneravel a uma série de infec¢des fungicas.

Diante ao exposto, a aspergilose pulmonar € uma infec¢do frequente em
pacientes com TMO, de etiologia fungica, causada por fungos do género Aspergillus,
tendo como principais espécies A. fumigatus, A. flavus e A niger. Essa patologia
apresenta-se como uma complicacdo do processo de transplante geralmente

associado com um mau prognaostico.
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