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RESUMO
Os fungos do género Aspergillus spp. pertencem ao Dominio Eukarya, inclusos no Reino Fungi,
sub-reino Dikarya, Filo Ascomycota, Classe Eurotiomycetes, Ordem Eurotiales e Familia
Aspergillaceae. Sdo ubiquos e observados nos mais diversos ambientes, como solo, plantas,
construcdes civis e até dentro de residéncias. Cerca de 20 espécies das centenas ja descritas,
apresentam potenciais de viruléncia e nocividade a saide humana. A forma principal de
dispersdo dos esporos para a sua reproducao € majoritariamente feita pelo ar. Contudo, quando
inalado, pode oferecer riscos a saude humana, caso 0s mecanismos de defesa imunoldgicos
necessarios para combater a fixacdo do fungo nas vias respiratdrias superiores, seja falho.
Existem diferentes tipos de infeccdo por Aspergillus spp. sendo a Aspergilose Pulmonar
Invasiva, a mais severa delas. A taxa de mortalidade ¢ alta e 0 acometimento principal € de
pacientes em situacdo de imunodeficiéncia, causados por erros inatos, Supressao
medicamentosa e deplecdo por imunoterapia. Ao longo dos anos, as espécies de Aspergillus
spp., tem se diferenciado e apresentado caracteristicas de resisténcia e fatores de viruléncia que
tornam ainda mais dificil a prevencdo, diagnose e tratamento da doenca. Com o avango das
técnicas moleculares e os estudos de areas correlatas da genética de micro-organismos, tornou-
se possivel a identificacdo e acdo clinica. Embora existam divergéncias entre as técnicas
empregadas, ha uma demanda cientifica para o aprimoramento de técnicas que permeia as
ultimas duas décadas. O presente trabalho utilizou as plataformas Google Académico, PubMed
e Portal de Periddico da CAPES, na intencdo de levantar informacdes em textos publicados em
lingua inglesa e portuguesa, entre os anos 2000 e 2024. Foram empregadas as palavras-chave
“Aspergiloma”, “Aspergillus spp.”, “Aspergilose Pulmonar”, “Antifingicos”, “Microbiologia",
“Infeccao fungica”, “Aspergillosis”, “Invasive Aspergillosis”, “Fungal Infecctions”, “Fungal
Pathology” e "Fungal treatment”, resultando em 97 textos cientificos. Foram divididos por
paises de origem, local de publicacdo e tipo textual, a fim de obter um horizonte sobre o
interesse cientifico e abordagem da infeccdo em cada pais. Salienta-se através desta reviséo, as
convicgoOes atreladas a patogenicidade do fungo e etiologia da doenca, além da necessidade de
desenvolvimento de novas técnicas de biologia molecular minimamente invasivas, assim como

0 destaque a divulgacdo cientifica de aspectos da infecgdo para as préticas clinicas.

Palavras-chave: aspergilose; infeccdo fungica; fatores de viruléncia; microbiologia; fungos.



ABSTRACT
Aspergillus spp. Fungi belong to the Domain Eukarya, within the kingdom Fungi, sub-kingdom
Dikarya, phylum Ascomycota, class Eurotiomycetes, order Eurotiales, and family
Aspergillaceae. They are ubiquitous and found in diverse environments, including soil, plants,
buildings, and even inside homes. About 20 out of the hundreds already described species
exhibit virulence potential and pose health risks to humans. Their spores are primarily dispersed
through the air for reproduction. However, when inhaled, they can threaten the host's health if
the immune defense mechanisms necessary to combat fungal adherence in the upper respiratory
tract are lacking. There are different types of infections caused by Aspergillus spp., with
invasive pulmonary aspergillosis being the most severe. This infection has a high mortality rate,
primarily affecting patients with immunodeficiency due to congenital errors, medication-
induced suppression, or depletion from immunotherapy. Over the years, Aspergillus spp.
Species have developed resistance traits and virulence factors, making disease prevention,
diagnosis, and treatment increasingly challenging. With advances in molecular techniques and
related studies in microbial genetics, clinical identification and intervention have become
possible. Although there are differences among employed techniques, scientific demand for
refinement has spanned the past two decades. This study used google scholar, pubmed, and the
capes journal portal to gather information from english and portuguese texts published between
2000 and 2024. Keywords such as “Aspergiloma”, “Aspergillus spp.”, “Pulmonary
Aspergillosis”, “Antifungals”, “Microbiology”, “Aspergillosis”, “Invasive Aspergillosis”,
“Fungal infections”, “Fungal Pathology” and “Fungal treatment” were used, resulting in 97
scientific texts. These were categorized by country of origin, publication location, and type of
text to provide an overview of scientific interest and approaches to infection in each country.
This review emphasizes the fungal biopathology and disease etiology, the need for developing
minimally invasive molecular biology techniques, and the importance of scientific

dissemination regarding infection aspects for clinical practice.

Keywords: aspergillosis; fungal infection; virulence factors; microbiology; fungi.
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1 INTRODUCAO

Os Aspergillus spp. Micheli (1729) sdo fungos filamentosos onipresentes e de carater
cosmopolita, que sdo encontrados nos mais diversos ambientes como solo, plantas, lixos
organicos e até mesmo dentro de casas. Eles pertencem a familia Aspergillaceae e ao filo
Ascomycota (HUBKA et al, 2013).

Esses organismos séo caracterizados pela producao de esporos assexuais, chamados
de conidios, que sdo dispersos pelo ar até encontrarem condi¢des favordveis para germinacéo.
Mesmo sendo mitospdricos, podem ser distinguidos macro e microscopicamente entre as
espécies pelas caracteristicas de suas colbnias, tais como crescimento, cor, textura, conidiacéo,
dentre outros (MACIEL, 2022).

Os Aspergillus spp. séo agentes saprofiticos importantes, prevalentes em locais ricos
em matéria organica, como lixos, solo, estruturas construidas e alimentos. Algumas espécies
como A. fumigatus, A. flavus e A. niger sdo capazes de produzir e secretar micotoxinas
prejudiciais a saude humana, animal e vegetal (BENNET, KLICH, 2003). Comumente estéo
em sua forma mitosporica, conhecido como bolor ou mofo.

O género Aspergillus inclui mais de 200 espécies, sendo que, aproximadamente 20,
estdo relacionadas a patologias. Embora sejam amplamente disseminados no ambiente natural
e inofensivos para individuos saudaveis, a aspiracdo de esporos, pode acometer
desenvolvimento de problemas respiratorios e infecgdes fungicas.

O trato respiratdrio € principal porta de entrada para o0 microrganismo, mas em alguns
casos podem ocorrer infecgdes cutaneas. A medida que os esporos se fixam nas mucosas, ocorre
a formacdo de hifas que permitem a colonizacdo em cavidades pulmonares, seios paranasais,
brénquios e canais auditivos (RAJA, SINGH, 2006).

A presenca e desenvolvimento das colbnias fungicas no hospedeiro, podem gerar
sindromes responsivas distintas e serem testemunhadas nos mais diversos tecidos corporais.
Apesar disso, existe uma prevaléncia da espécie A. fumigatus atrelada a essas patologias. No
entanto, hd um aumento significativo, em quadros de infeccdo por A. flavus, A. niger e A. terreus
em culturas derivadas de material bioldgico.

H& diferentes manifestacbes clinicas, como o desenvolvimento de micetomas
subcutaneos (bolas fungicas ou aspergilomas) até reacbes alérgicas, como na Aspergilose
broncopulmonar. A forma mais severa dentre as sindromes causadas pelos Aspergillus spp., é

a Aspergilose Pulmonar, sendo ela de carater necrotizante cronificada ou invasiva.
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A Aspergilose Pulmonar Invasiva (API), € mais comumente associada ao déficit e
supressdo imunoldgicos. Por conseguinte, acomete principalmente pacientes de idade
avancada; previamente submetidos a transplante 6rgaos; com neutropenia e/ou monocitopenia;
em tratamentos oncologicos; sofridos de insuficiéncia renal e derrames pleurais; infeccéo
bacteriana recidiva e que fizeram uso prolongado de corticoides e imunossupressores (SALES,
2009).

A fisiopatologia da API é disseminada. Os esporos inalados dao origem as hifas que
propagam nas cavidades pulmonares e vasos sanguineos adjacentes. Podem ser transportadas
pela corrente sanguinea até outros tecidos corporais como trato gastrointestinal e o encéfalo.
Elas secretam metabdlitos virulentos que induzem um processo inflamatorio agudo, que
eventualmente se torna granulomatoso, necrético e supurativo (HUBER, 2022).

Além disso, é possivel haver a formacao de bolas fungicas nos tecidos. Um estudo de
caso, indicou uma concomitancia nas lesdes entre a tuberculose ativa e a presenca da bola
fangica de A. niger e um antagonismo com aspergilomas de A. fumigatus, em materiais
transbronquico biopsiados (PICON, UNIS, SEVERO, 2005).

O diagndstico da API é dificultoso pois a sintomatologia é semelhante a qualquer outro
tipo de infeccdo pulmonar: tosse, febre persistente, hemoptise, dor toracica, respiracdo ofegante
e fadiga. Geralmente envolve a amostragem de tecido infectado para cultura e analise
histoldgica, além de testes imunoldgicos, como a deteccdo de galactomanana em soro e lavados
brénquicos. Costuma-se combinar técnicas de imagem, culturas microbioldgicas, bidpsias e
marcadores imunoldgicos para identificar lesdes solidas, determinar a espécie do agente
patogénico e definir o melhor tratamento.

Cada metodologia deve ser cuidadosamente selecionada, pois sua eficacia varia
conforme o caso clinico. Devido a necessidade de combinar diferentes técnicas, o diagnostico
precoce da API é raro, 0 que contribui para a alta taxa de mortalidade associada a doenca
(CARVALHO, 2013).

O tratamento das infec¢des fungicas invasivas, como a Aspergilose, geralmente requer
antifungicos potentes, como voriconazol, posaconazol, isavuconazol e anfotericina B
(FORTUN et al, 2024). Além disso, tratamentos especificos podem ser necessarios, pois alguns
patdgenos sao resistentes as drogas e possuem mecanismos imunoldgicos e genéticos que

dificultam a acdo medicamentosa.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Diante da importancia da infeccdo fungica, este trabalho propSe uma revisdo
bibliografica de materiais nacionais e internacionais sobre a Aspergilose Pulmonar Invasiva,

com o objetivo de compilar o conhecimento produzido nas Ultimas duas décadas (2000 a 2024).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar lacunas que necessitam ser preenchidas no estudo das infecgdes fungicas
causadas por Aspergillus spp.

Evidenciar a importancia dos estudos microbioldgicos e patoldgicos, enfatizando
contribuicdes nas areas correlatas da medicina e biologia.

Determinar aspectos biologicos previamente estudados, reunindo informacdes
correlatas a Aspergilose Pulmonar Invasiva.

Reunir dados quantitativos acerca de artigos publicados por ano.

Identificar os principais periodicos encontrados.

Determinar a distribuicdo de artigos em portugués e em inglés.

15



3 MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi desenvolvido usando os parametros da revisdo narrativa, de modo a
relatar e designar os aspectos previamente verificados e comprovados em estudos ja conduzidos
sobre a tematica (ROTHER, 2007; FONSECA, 2002; CARVALHO, 2000).

A execucéo deste trabalho utilizou bancos de dados académicos online, cuja busca foi
calibrada para cobrir o maior nimero de publica¢des pertinentes ao tema.

A delimitagdo de artigos e outros materiais produzidos sobre Aspergilose Pulmonar
Invasiva, no periodo de 2000 a 2024, foi feita pela utilizacdo dos bancos de dados Google
Scholar, PubMed e o portal de peridédicos CAPES.

Seguido do refinamento das palavras-chaves: “Aspergiloma”, “Aspergillus spp.”,
“Aspergilose  Pulmonar”, ‘“Antifungicos”, ‘“Microbiologia", “Infec¢do  flingica”,
“Aspergillosis”, “Invasive Aspergillosis”, “Fungal Infecctions”, “Fungal Pathology” e "Fungal
treatment”.

Os materiais obtidos tiveram seus resumos, introducoes e resultados brevemente lidos,
sendo selecionados com base na coeréncia com a proposta do trabalho.

Para compilar o maior nimero de dados de interesse, os materiais foram incluidos de
acordo com a lingua (portugués e inglés), periodo pré-estabelecido, disponibilidade gratuita e
integral no formato online, assim como também a clareza e assertividade sobre metodologias
aplicadas.

Materiais bibliograficos que ndo atenderam aos critérios acima foram descartados.

16



4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 TAXONOMIA

Os Aspergillus spp. fazem parte do Dominio Eukarya, Reino Fungi, Sub-reino Dikarya,
Filo Ascomycota, Classe Eurotiomycetes, Ordem Eurotiales e Familia Aspergillaceae. O nome
do género foi dado em 1729, pelo botanico italiano Pier Antonio Micheli, que observou uma
verossimilhanca entre a morfologia do fungo a um objeto religioso aos quais 0s padres usavam
para lancar as goticulas de agua benta aos fiéis, chamado de aspergillum (ARAUJO, 2019).

E subdividido em quatro subgéneros: Aspergillus, Circumdati, Fumigati e Nidulantes e
dentro destes, existem 20 secBes. Os Aspergillus sdo capazes de sobreviver em ambientes
nocivos cuja escassez de agua e nutrientes é relevante (HUBKA et al, 2013). Por possuirem tal
habilidade, sdo ubiquos e considerados um dos mais importantes economicamente
(HOUBRAKEN et al, 2014), depois de Penicillium spp., ao qual €é aproximado
filogeneticamente.

Séo fungos filamentosos, formados por hifas septadas que sdo bem caracterizadas por
terem ramificacdo dicotbmica a 45°. Apresentam conidios diminutos (estrutura assexual), na
margem apical, que medem aproximadamente 2 a 3um ligadas a fidlides de formato alongado
ligeiramente conicas, uma vesicula circunferencial logo abaixo das fialides estruturam o topo
de um conidiéforo alongado (CARVALHO, 2013).

As espécies de Aspergillus fazem conidiogénese blastica, ou seja, a estrutura
responsavel por se dispersar e reproduzir assexuadamente sdo associados a outras estruturas
que ndo as hifas (CAMPOS et al, 2014). Além disso, sdo capazes de se reproduzirem tanto por
meio sexual ou assexual, sendo o Ultimo o mais importante na disseminacao.

De modo geral, os fungos da familia Aspergillaceae sdo agentes decompositores
costumeiros e fazem parte da microbiota do solo, dificilmente executando papéis nocivos aos
seres vivos. Por este motivo, é frequentemente utilizado na fabricacdo de alimentos, como € o
caso de Aspergillus oryzae, Aspergillus sojae, Aspergillus niger e Aspergillus luchuensis.

Mesmo que sejam utilizados amplamente em meio comercial, existem alguns fungos
que sao passiveis de produzirem substancias tdxicas, tais como as aflatoxinas de classe B e G,
a mitogilina, ocratoxina A, esterigmatocistina, entre outros.

Embora a principio ndo configurem nenhum risco a saude animal e humana, o agravo

de doencas fungicas de carater oportunista € uma realidade.
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De aproximadamente 200 espécies, apenas 20, estdo relacionadas a patologias
importantes. Contudo, existe uma prevaléncia de enfermidades fungicas associadas a
Aspergillus fumigatus, por serem a espécie de menor dimenséo (XIE et al, 2005).

Nos ultimos 20 anos, uma crescente de reconhecimento de outras espécies virulentas
foram trazidas a tona com o desenvolvimento e aperfeicoamento de técnicas moleculares pois
as enfermidades causadas pela inalacdo dos esporos do fungo geram respostas imunes distintas
e podem se desenvolver de diferentes modos, sendo as mais brandas reacdes alérgicas e as mais

severas, disseminacdo de hifas em quaisquer tecidos corporeos.

4.1.1 Aspergillus terreus
A. terreus apresenta coldnias de aspecto ora algodonoso ora aveludado, de bordos
irregulares e com a presenca de sulcos. Desenvolvidas de 4 a 10 dias, e ao fim da incubacédo
adquirem a cor caracteristica da espécie: coloridas branco-creme a castanho-amarelado.
Possuem conididéforo alongado, vesicula piriforme e conidios organizados em colunas

estreitas, bisseriadas com as filides e as métulas de iguais dimensdes.

FIGURA 1. MORFOLOGIA DE A. terreus

\ 3 5

1.A) Macromofologia da colonia de A. terreus. 2.B) Micromorfologia de A. terreus.

Fonte: Microbe Online. Disponivel em: https://microbeonline.com/aspergillus-morphology-
clinical-features-and-lab-diagnosis/. Acesso em 30 nov. 2024.
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4.1.2 Aspergillus fumigatus

A. fumigatus é o patdgeno de maior prevaléncia em infec¢des fungicas causadas por
Aspergillus spp. Apresenta coldnia cotonosa, de bordo regulares, opaca com uma protuberancia
central pequena. Desenvolvidos entre 4 e 7 dias, e ao fim adquirem coloracdo na face apical
azulada e na face basal, ora réseo-acastanhada ora creme-azulada.

Possuem conidioforo alongado, com conidios hialinos asseptados de formato globular e

bordas de aparéncia asperas, seguindo formato de halo e vesicula semi- circunferencial.

FIGURA 2. MORFOLOGIA DE A. fumigatus

2.A) Macromorfologia de col6nia de A. fumigatus. 2.B) Micromorfologia de A. fumigatus.

Fonte: Microbe Online. Disponivel em: https://microbeonline.com/aspergillus-morphology-

clinical-features-and-lab-diagnosis/. Acesso em 30 nov. 2024.

4.1.3 Aspergillus niger

A. niger é bem caracterizado por seus atributos macro morfologicos, tal como a cor das
colénias maduras, que da nome a espécie. Possuem entdo, colénias opacas e pulverulentas, de
colorido branco inicialmente até a producdo de esporos negros, tomando cor escura enegrecida.
Possuem margens lisas e sem sulcos.

Possuem conididforos lisos e eretos; conidios globosos e rugosos, de aspecto hialino;
vesiculas esféricas e hifas pigmentadas em seus apices, as fialides sdo claras sobre métula de

colorido marrom.
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FIGURA 3. MORFOLOGIA DE A. niger

3. A) Macromorfologia de coldnia de A. niger. 3.B) Micromorfologia de A. niger.

Fonte: Microbe Online. Disponivel em: https://microbeonline.com/aspergillus-morphology-

clinical-features-and-lab-diagnosis/. Acesso em 30 nov. 2024.

4.1.4 Aspergillus flavus

A. flavus € amplamente disseminado em substratos e espécies de leguminosas como a
soja, amendoim e outras plantas que fazem parte da producéo agricola.

Apresentam col6nias pulverulentas e granulosas de tamanhos variados, de colorido
amarelo-claro inicialmente e acastanhado em maturacéo.

Possuem conididéforos hialinos; conidios globosos e largos, aqueles mais proximos as

fialides tem coloracdo leve ora esverdeada ora amarelo claro.
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FIGURA 4. MORFOLOGIA DE A. flavus

4.A) Macromorfologia de col6nia de A. flavus. 4.B) Micromorfologia de A. flavus.

Fonte: Microbe Online. Disponivel em: https://microbeonline.com/aspergillus-morphology-

clinical-features-and-lab-diagnosis/. Acesso em 30 nov. 2024.

4.2 ETIOLOGIA DA ASPERGILOSE PULMONAR INVASIVA
4.2.1 Respostas imunolégicas

Os Aspergillus sédo fungos, que tem seus esporos anemocdricos e sdo diminutos o
suficiente para que sejam facilmente levados a diferentes ambientes. Porém, quando estes sdo
inalados, uma série de respostas imunologicas do hospedeiro sdo ativadas para combater a
internalizagdo do mesmo dos esporos.

A primeira barreira encontrada é fisica. As mucosas do trato respiratorio sdo repletas de
macrofagos alveolares (MAS) e neutrofilos intactos (Nts). Quando os individuos sdo saudaveis,
esses conidios inicialmente sdo extraidos do trato respiratdrio por purgacdo mucociliar,
entretanto os remanescentes sdo manejados pelas células de defesa do corpo.

Os MAs desempenham o papel de prevenir a ocorréncia de germinacao, induzindo a
morte dos conidios. Eles sdo responsaveis pela inducdo da fagocitose ao secretar Fatores de
Necrose Tumoral (TNF-a) e Proteinas inflamatorias de macrofagos (MIP-1a), além de recrutar
os neutrofilos para a localiza¢do da infecgdo inicial.

A secrecdo de TNF-a e MIP-1a sdo eventos importantes no impedimento da germinagao

e formacéo de hifas (TROF et al, 2007; DAGENAIS, KELLER, 2009).
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Em pacientes em condicBes de deplecdo de neutréfilos (neutropenia), a sintese é
reduzida e torna mais suscetivel, a disseminagéo do fungo.

Os MAs formam pseuddpodes e filopodios de actina para englobar os esporos, em um
processo de fagocitose dependente da polimerizacdo de actina e da via da PI3-K
(Fosfatidilinositol-3-quinase), associado aos receptores FcyR ¢ CR3 (IBRAHIM-GRANET et
al, 2003). A ativacdo dessa via, mediada por citocinas, regula funcdes celulares como biogénese
mitocondrial, sintese proteica e autofagia, através do mTOR. Medicamentos que inibem mTOR
podem aumentar a suscetibilidade a infec¢des fungicas invasivas (I1JIMA et al, 2018), pois a
inibicdo dessa via blogueia a funcdo da P13-K.

Uma vez fagocitado, o conidio esta contido em um fagossomo, que se transforma em
fagolisossomos na via fagocitica. A acidificacdo de ATPases vacuolares é crucial para esta
etapa, pois permitem o gradiente de prétons necessario para a fagocitose.

Ap0s o primeiro contato, a imunidade adquirida mediada por células T (Th-1) aumenta
a producdo de citocinas como interferons y e proteinas interleucinas (IL-1, IL-8, IL-12),
fortalecendo a defesa do hospedeiro (SALAZAR et al., 2022).

O interferon-y (IFN-y) esta relacionado as células Th-1 e apresenta polimorfismo que
influenciam a suscetibilidade a diversas doencas (SMITH, DENNING, 2014).

AlteracGes epigenéticas modulam sua expressdo, assim como as interleucinas que
desempenham papéis diferentes nas células T helper 1 e 2. Enquanto IL-10 e IL-4 podem
favorecer a progressao da doenca, IL-12, IL-8 e IL-1 sdo pré-inflamatérias e induz a imunidade
inata dos hospedeiros.

Receptores Toll-like (TLRs) e outros, como Dectina-1 e NOD-2, desempenham papéis
criticos na imunidade inata ao reconhecimento de padrdes moleculares de patégenos (PAMPS)
(CHIGNARD et al, 2007). Os TLRs séo expressos diferencialmente nos fagdcitos, macr6fagos
e neutrdfilos alveolares e usualmente se localizam na membrana ou meio intracelular e os
receptores Dectina-1 e NOD-2, sdo expressos respectivamente nas membranas e no citosol de
leucocitos, celulas dendriticas e epiteliais. A expressao de TNF-a esta correlacionada com a
expressao desses TLRs em macrofagos e uma molécula mediadora da via sinalizadora, MY D88
(BALLOY et al, 2008).

TLRs 2 e 4, por exemplo, registram conidios e hifas, ativando respostas imunes em
macrofagos e células epiteliais. A interacdo entre TLRs e Dectina-1 desencadeia respostas
inflamatorias, ativando fatores de transcricdo que reconhecem [B-glucanos através da via

dectina-1/Syk.
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Segundo AMBATI et al (2019), o dominio - glucano das Dectinas-1 sdo capazes de
se ligar as Anfotericinas B lipossomais, de modo a inibir a propagacdo de A. fumigatus.

Questdes fisiopatologicas surgiram durante a pandemia de SARS-CoV-2, afirmando
que mecanismos imunolégicos contra infeccBes virais sdo diferentes dos utilizados contra
fungos. Os PAMPs virais sdo reconhecidos pelos TLRs 3 e 7, que ativam vias de sinalizagdo
mediadas por IL-6, TNF e interferons, semelhantes ao que ocorre com cepas de Influenza
(SALAZAR et al, 2022). Um polimorfismo (SNP rs3775296) em TLR 3 esta relacionado a
suscetibilidade a infecgdes, influenciando a resisténcia natural a Aspergillus spp., SARS-CoV-
2, Influenza e outros patdgenos (CARVALHO et al, 2014).

4.3 FATORES DE VIRULENCIA DE Aspergillus spp.
4.3.1 Micotoxinas

Os Aspergillus spp. séo agentes toxigénicos em detrimento de sua capacidade secretora
de diferentes tipos de substancias nocivas para o solo e lavouras. Apenas algumas dessas
substancias sdo de interesse médico.

O principal metabolito secundério é a aflatoxina, que tem carater carcinogénico,
teratogénico e mutagénico. Essa substancia é rapida absorc¢éo intestinal e é biotransformada por
enzimas de fungdo oxidativa, da familia do CYP450, em aflatoxina B1 ou B2. Quando a
micotoxina se liga ao material genético, € capaz de alterar sua estrutura e por conseguinte, sua
atividade natural (SEKONYELA et al. 2013) A associacdo entre bases guaninas na posicao
equivalente do cddon do gene p53, é relatada nos casos de cancer celular hepatico com grande
frequéncia porque ha a criacdo de espagos que sdo preenchidos por bases adeninas. Essa
transversdo entre a guanina para a timina € uma mutacao importante no estudo oncolégico.

De acordo com o estudo conduzido por SEKONYELA (2013), os genes biossintéticos
estdo dispostos em clusters. Tanto a aflatoxina e a esterigmatocistina estdo relacionadas a um
gene codificador de um fator de transcricao.

Outro cluster dessas micotoxinas, chamados pelos autores de gli-ciclo, possui um gene
gliZ, que codifica o fator de transcricdo especifico para a expressdo da gliotoxina, mas é
regulada positivamente por uma proteina nuclear (leaA).

A gliotoxina tem atividades imunossupressoras e indutoras de apoptose. E em
decorréncia do cluster e a via metabdlica aos quais esta relacionada, é passivel a deteccdo de

Aspergilose Invasiva, por meio de exames seroldgicos alternativos.
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Outro metabolito secundario secretada também em A. fumigatus, com impacto direto na
viruléncia é a mitogilina. Uma ribotoxina de 18 kDa, capaz de clivar ligacdes fosfodiéster de
rRNAs 29S dos ribossomos eucaridticos (WEIG et al, 2001).

Ensaios imunoenzimaticos visando identificar anticorpos I1gG, IgM e IgA para
mitogilina recombinante é uma possibilidade, embora haja disfungdes quanto a especificidade

para Aspergillus spp. e geracdo de resultados falsos-positivos.

4.4 ASPECTOS INTRINSECOS DE Aspergillus spp.

Em um estudo conduzido por COLABARDINI et al (2022), determinou que a
estabilidade genética frente ao contexto da APl é de suma importancia na manutencéo e
conservacdo do estado saudavel dos pacientes.

As variacdes genéticas existentes nos genomas dos Aspergillus spp. e dos humanos,
possuem caracteres que predispde a suscetibilidade a API.

A comecar com o perfil heterogéneo da cromatina do patégeno prevalente A. fumigatus.
Existem duas variacGes em proteinas histonas, H3K4me3 e H3K9me3.

A deplecdo de histonas H3 e modificagbes na extremidade 5' de H3K4me3 estéo
relacionadas a ativacao transcricional, recrutando moléculas remodeladoras da cromatina e
proteinas envolvidas na transcricdo pela RNA polimerase I1.

Em contraste, as modificacdes em H3K9me3 sdo mais heterogéneas e frequentemente
associadas a retrotransposons e a menor regulacéo de vias metabolicas secundarias.

Por esse motivo, existe uma maior variacdo atribuida aos transposons e ndo sdao bons
marcadores de elementos transponiveis (ETs). A presenca de ETs é de algum modo nocivo aos
genomas flngicos e pode ser um meio de atenuacdo da viruléncia do patogeno.

Mas existem genes que séo expressos naturalmente, capazes de compensar os efeitos de
atenuacdo. Os genes FKS sao responsaveis pela biossintese do mais importante “hotspot” da
viruléncia, os 1,3- - D-glucanos (1,3DG).

Na maior parte do tempo, desempenham um papel na protecéo das células eucaridticas
contra impactos exdgenos, embora sejam agentes ativos nos processos infecciosos em
detrimento da modulagéo da resposta imune (ARASTEHFAR et al, 2021).

Os 1,3BDG séo antigenos circulantes importantes nos cenarios de infeccdo e também
conferem resisténcia aos azois ativos (ALIFF et al, 2003; DENNING et al, 2006).

Por esse motivo, 0 emprego de ensaios imunoldgicos para identificacdo do 1,3DG

circulante no sangue, se tornou uma pratica corriqueira.
24



Em combinacdo com testes de antigeno Galactomanana (GM) e testes de aglutinacdo
em latex, o diagndstico de API tem excelente precisao.

Estudos realizados por SAINZ et al (2012) demonstram que DEC-1 sdo receptores
importantes para antigenos como 1,3DG e que existem polimorfismos que resultam em uma
forma tridimensional distinta de DEC-1, incapazes de reconhecer os glucanos e citocinas

antifungicas.

4.4.1 Polimorfismos associados a suscetibilidade e resisténcia

Portadores dos geno6tipos DEC-1 rs3901533_T/T e DEC-1rs7309123_G/G, tem fatores
de risco maiores, assim portadores de alelos DC-SIGN rs4804800 G, DC-SIGN
rs11465384 T, DC-SIGN rs7248637 A e DC-SIGN rs7252229 C tém duas vezes mais
chances de infeccdo em relagéo ao alelo selvagem (SAINZ et al, 2012).

Ha& evidéncias de que estes mesmos polimorfismos tenham relacdo com receptores de
transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) (FISHER et al, 2017).

Além desses, alteracbes ndo sindnimas do gene posicional do plasminogénio
(PIG_1D18855) de Aspergillus spp. parecem estar envolvidas com 0s mesmos receptores e a
suscetibilidade (ZAAS et al, 2008). Porque em humanos, 0 SNP ndo sindnimo Asp-472-Asn
homdlogo, esta vinculado ao risco de infecgcdo apos o evento de TCTH. Isso sugere que a via
do plasminogénio é um fator influente na patogénese.

N&do obstante, as GTPases da familia Rho, atuantes na regulacdo da ordenacdo do
citoesqueleto de actina e polaridade celular, séo agentes efetivos na patogénese do fungo por
intermédio das proteinas Rac (LI et al, 2011).

Em mamiferos, a Racl tem implicacdo direta no complexo NADPH oxidase, que
quando ativada resulta em produtos como ROS, responsavel pela defesa do tecido adjacentes
pulmonares. As Rac também induzem processos como o desvio da glicélise a via da pentose
fosfato, aumentando respostas oxidativas dos fagdcitos.

Em um modelo murino de A. fumigatus, a RacA € necessaria noS processos
expansionistas das hifas e reprodutivos assexuados das coldnias. Portanto, uma mutagdo na
cepa de RacA, pode conferir a incapacidade de polarizacdo de hifas e desenvolvimento fangico
no hospedeiro.

Além disso polimorfismos em Fatores de Necrose Tumoral (TNFR1) secretados por
mondcitos, macrofagos e linfocitos T, ja foram preditos no risco associado a doencas

hematoldgicas (SAINZ et al, 2010).
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Em contrapartida, existem polimorfismos que conferem aos humanos caracteristicas de
resisténcia. Por exemplo uma deficiéncia de NOD2 resulta em uma resposta antifingica
aprimorada, aumentando as taxas de fagocitose, aprimorando a regulacao de inflamassomas e
respostas de IL-1, aumentando assimilacdo discriminante dos peptideoglicano bacterianos, em
um modelo in vivo (GRESNIGT et al,2018).

No contexto dos fungos A. fumigatus e A. luchuensis, uma variabilidade genética de
cinases, como ATMA e ATRA, e alteragdes no gene do citocromo p514 (CYP514), podem
conferir resisténcia aos azois (DOS REIS et al, 2018). Substituicdes de aminoacidos no
CYP514, como a mutacdo G441S em A. luchuensis, homologa ao G448S em A. fumigatus, sao
exemplos de lesdes encontradas em cepas virulentas resistentes a farmacos como Voriconazol
(VERMEULEN et al, 2012).

Técnicas de Deteccdo de Fragmentos Polimérficos Ampliados (DFPA) e anélises de
microssatélites sdo usadas também, para identificar possiveis variagcdes genéticas em A. terreus,
que podem conferir resisténcia a Anfotericina B (AMB) (KATHURIA et al., 2015). As DFPA
ja validaram alteraces no gene CYP51a, como a mutagdo M2171, associada a resisténcia aos

azois.

4.5 PROCESSOS METABOLICOS DE Aspergillus spp.
4.5.1 Homeostase do ferro

A homeostase de ferro é essencial para a execucdo de processos metabdlicos
fundamentais. Durante a infeccdo, o sistema imunoldgico reduz os niveis de ferro circulante
para limitar o crescimento do fungo dependente de oxigénio. Observa-se tambem que pacientes
imunocomprometidos com uma medicdo de ferro sanguineo circulante muito alta, sdo mais
suscetiveis a API.

De acordo com IRMER et al (2015), em cenérios de invasdo e hipdxia tecidual por
anemia férrica, os mecanismos de viruléncia sdo desativados temporariamente até que
transcri¢Oes especificas sejam ativadas para assegurar a sobrevivéncia do patégeno.

Na auséncia de ferro livre, A. fumigatus induz a expressdo de genes essenciais, como
sidA, hapX e mirB, para a producéo de siderdforos, que sdo moléculas captadoras de metais.

Mas em condicdes de abundancia de ferro, regula niveis de genes expressos, como sreA,
cccA, cycA e Aco-A. Os sideroforos sdo sintetizados pela enzima ornitina mono-oxigenase,
codificada pelo gene sidA (MATTHAIOU et al, 2018).
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H& quatro tipos principais de siderdforos: contendo hidroxamato; ferricrocina e
hidroxiferricrocina, que atuam no transporte celular de ferro; fusarinina C e triacilfusarinina C,
que ajudam na captacao de ferro extracelular.

Devido a necessidade de ferro e a possibilidade de prevencdo das vias de biossintese de
aminoacidos, terapias adjuvantes de quelacdo de ferro com deferasirox foram usadas em casos
confirmados de API (IBRAHIM et al, 2010).

Além disso, o silenciamento do gene sidA, através do sistema Tet-off com aplicacdo de
doxiciclina e tetraciclina, € uma estratégia investigada para atenuar a viruléncia do patdogeno
(PENG et al., 2018).

A histidina também desempenha um papel crucial na captacgdo, assimilagéo e aquisicao
de ferro. A enzima responsavel pelo gerenciamento de sua biossintese é a imidazolglicerol-
fosfato desidratase (IGPD), que possui um inibidor competitivo, o 3-amino-1,2,4-triazol.

A exclusdo do gene HisB codificador de IGPD, causa a inativacdo da biossintese por
dependéncia obrigatdria e por esse motivo, ha uma reducao significativa da viruléncia (DIETL
et al, 2016). Assim, na presenca de um inibidor e ou delec&o dos genes HisB ou HisG, que séo
reguladores positivos da transcricdo da histidina, haverd uma atenuacdo da patogenicidade do

fungo.

4.5.2 Via da calcineurina

A calcineurina é uma proteina fosfatase citoplasmatica dependente de ca?" e
calmodulina e normalmente se faz presente em células T do sistema imune do hospedeiro.

A sua via é transdutora de sinais do ciclo, proliferacao e diferenciacéo celular, atuando
também na resposta a estresses celulares e a patogenicidade. Em Aspergillus spp. a existéncia
do gene ndo homdlogo crzA, um fator de transcricdo de dedos de zinco, esta atado a defeitos
na germinacdo de conidios, crescimento de hifas polarizadas e no desenvolvimento assexuado
do organismo (CRAMER et al, 2008).

A substituicdo do gene crzl da calcineurina de S. cerevisiae pelo crzA em A. fumigatus,
resultam em cepas com fendtipos verossimil aqueles mutantes da calcineurina A em
Saccharomyces, incapaz de produzir hifas polarizadas, de baixo crescimento e
desenvolvimento, além de apresentarem defeitos morfoldgicos significativos nos conidios.

Segundo LIN et al (2010) isso gera um impacto direto na constituicdo da parede celular

de A. fumigatus em detrimento da reducdo de 1,3-B -D-glucano, quando a via € inibida.
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Ademais, estudos sugerem que as proteinas surfactantes pulmonares (SP-D),
mediadoras do sistema imunoldgico do hospedeiro, podem ser parcialmente dependentes da
calcineurina, devido a composicdo do ligante ser regulada pela via.

E na inibicdo da calcineurina, ha uma diminuicdo proporcional das ligacbes das SP-D

aos carboidratos da parede celular dos conidios.

4.6 FATORES DE RISCO DO HOSPEDEIRO

As infeccbes por Aspergillus spp. sdo um agravo em cenarios de
imunocomprometimento. As células de defesa do hospedeiro sdo as principais
imunorreguladoras das infec¢des. Quando ha falha, supressao ou auséncia desses mecanismos,
as barreiras iniciais contra a propagacao do patdgeno sao incapazes de proteger o hospedeiro.

O epitélio brénquico é a via de entrada mais comum para os esporos do fungo e a
deplecdo de neutrofilos, mondcitos e demais células imunoldgicas é o principal fator para
infeccdo fungica invasiva (RAMMAERT et al, 2015).

Por essa razéo, pacientes em condicOes de neutropenia ou monocitopenia; submetidos a
tratamentos com corticosterdides ou quimioterapicos; portadores de neoplasias solidas ou
hematoldgicas; transplantados de 6rgédos solidos ou tecidos hematopoiéticos, sejam alogénicos
ou autologos; aqueles sob exposicdo prolongada a antibidticos sdo especialmente vulneraveis
a essas infeccdes (NICOD et al, 2001).

A taxa de mortalidade da API em pacientes com comorbidades supracitadas, varia de
30% a 90% e a prevaléncia da infeccéo fangica por Aspergillus fumigatus varia de 2% a 26%
(CUI et al, 2013). De acordo com LAMOTH et al (2021), as taxas de mortalidade da
Aspergilose Pulmonar associada a Influenza (APAI) e Aspergilose Pulmonar associada a
COVID-19 (APAC), variam de 40%-60% e 60%-70%, respectivamente.

Embora o Aspergillus spp. seja um patégeno onipresente, a contamina¢do ocorre
principalmente em ambientes hospitalares. Por isso, ha constantemente inovacdo medidas de
mitigac&o de riscos bioldgicos, como filtros de ar em sistemas de ventilagdo e procedimentos
de esterilizacdo (BERTHELOT et al, 2006).

Mesmo essas praticas sendo monitoradas regularmente pela vigilancia sanitéria,
recomenda-se que pacientes suscetiveis a APl sejam submetidos a medidas farmacologicas

profilaticas.
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O uso de antifngicos azolicos, como fluconazol, posaconazol e itraconazol, é eficaz
na prevencao durante os tratamentos, embora a exposicao prolongada a esses farmacos possa
levar ao desenvolvimento de resisténcia (VERMEULEN et al, 2012).

H& relatos de casos em que infeccBes causadas por A. terreus e A. auriculatus
responderam positivamente ao itraconazol (SILVA et al, 2009; ALIFF et al, 2003; SUN et al,
2020). Contudo, o tratamento geralmente € realizado com outros antifingicos de forma
experimental. Embora o uso profilético de itraconazol, posaconazol e fluconazol apresentem
eficacia microbiologica limitada e uma sobrevida pouco significativa, impedem a progresséo

completa da doenca.

4.7 PATOLOGIA

Existe trés diferentes padrdes sintomatoldgicos relacionados a infeccdo por Aspergillus
spp.: infestacOes saprofiticas, doencas alérgicas e a disseminacdo invasiva da aspergilose (AL-
ALAWI et al, 2005; PEIXINHO et al, 2003).

O espectro compreende mais de uma dezena de sindromes caracteristicas de cada forma
clinica de infeccao.

De modo geral, os sintomas primordiais da APl sdo comuns como febre alta (acima de
38°C), dores pleuriticas toracicas, tosses produtivas, falta de ar e hemoptise.

Embora a ocorréncia de quaisquer sintomas supracitados seja inespecifica, a presenca
de escarro sanguinolento é o fator alarmante e mobilizador do paciente, a procurar orientacao

médica.

4.7.1 ASpergilomas e a broncoscopia

Dentro do espectro de doencas causadas pelo Aspergillus spp. infestagdes cavitarias sao
as principais ocorréncias. Podendo haver colonizacdo do parénquima pulmonar, na formacéo
de bolas fungicas compostas por um conglomerado de hifas, muco e residuos celulares.

A formagéo do Aspergiloma é costumeira, porém ndo obrigatoria e, normalmente esta
associada a outras condi¢cdes como a tuberculose, abcessos pulmonares e infartos pulmonares.

Em alguns casos, a presenca de uma massa hipoecoicas aos exames imagioldgicos
podem induzir um diagndstico erréneo, pois sdo semelhantes a massas nodulares de origem
oncoldgica (KIM et al, 2000).
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Os Aspergilomas sdo complexos e usualmente tem carater obstrutivo. O que demanda
uma remoc¢do microcirargica invasiva afim de evitar hemorragias e infartos pulmonares
subsequentes. Nas ultimas décadas, a presenca de massas hipoecdicas nos lobos pulmonares
tem sido avaliada com base no padrdo morfologico que apresentam.

Embora suas bordas sejam irregulares, os Aspergilomas sdo bem caracterizados por um
sinal de halo ou lua crescente ao redor do solido (GIRMENIA et al, 2001). Mas o tratamento
do Aspergiloma € ainda problematico, pois as massas ndo séo responsivas aos antifngicos
sistémicos e nebulizados. Assim, a alternativa eficiente é a remogao cirurgica.

Entretanto, considera-la é empregada como uma pratica emergencial.

4.7.2 Hemoptise e o lavado broncoalveolar

A hemoptise é a expectoracdo de secrecdo oriunda do trato respiratorio pela boca,
acompanhada de volumes de sangue expelido no processo.

A presenca da secrecdo muco-sanguinolenta é um sinal de alerta importante e sugere
alguma enfermidade grave, que necessite de alguma intervencdo cirurgica apropriada.

No cenério de provavel infec¢do fangica, a hemoptise acompanha o processo infiltrativo
das hifas no parénquima pulmonar. Indica que houve uma ruptura nos vasos sanguineos
transbrénquicos ou no préprio parénquima pulmonar (SPINELLI et al, 2012).

Pacientes com suspeita de infec¢des fungicas, que apresentam sintomas como febre e
dores pleuriticas, devem ser avaliados para verificar a existéncia de Aspergiloma. Existe uma
relacdo importante entre as bolas fungicas e a hemoptise na Aspergilose Pulmonar Invasiva: a
angioinvasdo causada pelas hifas, na necessidade de obter oxigénio para sua sobrevivéncia e
disseminacéo, causa hemorragias.

Na identificagdo de origem do sangramento, o paciente deve ser submetido a exames
radioldgicos (RX), para verificar a presenca de massas. Se positivo, uma Tomografia
Computadorizada (TC) deve ser utilizada para identificar as propor¢des da lesdo, mas ainda
assim, a remocao da massa é necessaria.

Exames broncoscépicos sdo importantes para avaliar a extensdo do dano ao tecido e em
conjunto com a lavagem broncoalveolar, pode ser eficaz na obtencdo do escarro para cultura
microbioldgica. Infelizmente, pacientes com trombocitopenia grave, neutropenia prolongada,
neoplasias hematoldgicas e outras condi¢es de vulnerabilidade imunoldgicas, ndo devem ser
submetidos as técnicas diagnosticas de LBA, pois 0 exame per si € extremamente agressivo

(JARV et al, 2004).
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4.8 ASPECTOS CLINICOS
4.8.1 Métodos de diagnose

Devido a prevaléncia da doenca em pacientes com deficiéncias hematoldgicas prévias e
outras condicdes atreladas ao sistema imune, é de praxe que o0s sintomas aparentes sejam
inespecificos. Por isso, 0 emprego de técnicas de diagnose apoiada sobre a imagiologia é a
primeira abordagem e tem excelentes perspectivas, quando sucedidos por exames clinicos.

Achados tomograficos e radiolégicos da regido toracica sdo amplamente utilizados, pois
identificam por densidade a existéncia de “massas” ou lesdes causadas pela invasdo fungica.

Em exames como estes, ja foram identificados nodulos pleurais e lobulares (KIM et al,
2000; IWEN et al, 2000; KIM et al, 2002), que a priori podem ser confundidos com canceres,
mas diferencialmente ndo apresentam calcificacdes caracteristicas de malignidade e sdo
acompanhadas de halos que normalmente estdo causados por hemorragias perinodulares e
infiltragdes perilesionais (MARCHIORI et al, 2017).

Além disso, por meio de imagens de diagndstico € possivel identificar a presenca de
liquidos intrapulmonares e assim, o emprego da intervencdo broncoscopica por fibra Optica,
lavados broncoalveolares (LBA) e técnicas de antigenemia para assertividade do agente
etiologico, é frequente (GIRMENIA et al, 2001). Tanto as secre¢des pulmonares quanto o
nodulo identificado, sdo obtidos por broncoscopias e seguidos de analise soroldgica,
microbioldgica e até mesmo anatomopatoldgica.

Tais procedimentos podem ser realizados normalmente, com excec¢édo de pacientes que
apresentarem reduc&o significativa de plaquetas e neutréfilos (JARV et al, 2004).

Os LBA sdo empregados amplamente para identificacdo do componente de parede
celular de A. fumigatus, a Galactomanana. Contudo, a sua resposta é variavel e depende do
estagio de desenvolvimento da doenga, recursos financeiros e experiencia manual. (WHITE et
al, 2013; D'HAESE et al, 2012). A realizacdo manual € o maior empecilho pois normalmente
tem resultados inconsistentes (YAO et al, 2017; BONFANTI et al, 2023).

Existem novas técnicas que procuram otimizar o processamento dos materiais,
submetendo a realizacdo semiautomatica de forma a reduzir a variabilidade dos resultados
(GORTON et al, 2015); substituindo o LBA por amostras de urina e sangue periférico,
realizando o reconhecimento do antigeno em pacientes fragilizados (MARR et al, 2018) e
possivelmente em pacientes com COVID-19, que ndo podem realizar o LBA por razdes de
biosseguranca (SANTANA et al, 2020);
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Combinado com técnicas de PCR em tempo real (qPCR), analisando culturas,
histopatoldgicos, LBA e sangue periférico, as taxas de sensibilidade de GM aumentam de
77,3%, para 95,5% (WHITE et al, 2013; LI et al, 2013; BLAIZE et al, 2020; HAYETTE et al,
2001; SPIESS et al, 2003; MILLON et al, 2011; SPRINGER et al, 2012). Embora esses
métodos sejam bastante eficazes, taxas de falsos-positivos ainda sdo frequentes.

Deve ser levado em consideracéo, se o paciente foi submetido a nutricdo parenteral com
solugdo de dextrose e glicose, pois pequenas quantidades de glucosamilase nessas solugdes
podem ser reconhecidas como Galactomanana, devido a sua semelhanga com componentes da
parede celular fangica (SHIN et al, 2024).

Também é necessario verificar a possivel reatividade cruzada com outros fungos e
componentes sericos (WEIG et al, 2001) e se o0 paciente foi exposto a caspofungina, ja que a
clivagem de hifas pode paradoxalmente aumentar as taxas de antigeno circulante, mesmo que
a coldnia fungica esteja em declinio (KLONT et al, 2006).

Além disso, produtos obtidos das broncoscopias, bidpsias pulmonares e lobectomias,
podem ser submetidos a culturas microbioldgicas- normalmente em meio sélido Sabouraud
Dextrose Agar Oxoid™ a 28°C- para identificacdo dos isolados.

Jaforam identificados A. flavus, A. oryzae, A. fumigatus, A. tamarii, A. niger e A. terreus
por extracdo proteica usando a técnica de MALDI-TOF e Fluxo Lateral de Aspergillus (LFA-
IMMYT™™) (COCIO et al, 2023; BABBIN et al, 2000; LASS-FLORL et al, 2019).

Analises macroscopicas e histopatolégicas sdo empregadas, embora com menos
frequéncia, pois demandam a ressecdo cirdrgica dos 6rgdos acometidos. Quando possivel,
técnicas de macroscopia descrevem e analisam 0s aspectos ndo apenas das pecas anatdmicas,
mas também dos préprios Aspergilomas. Bidpsias de tecidos suspeitos de invasdo sdo
analisadas microscopicamente apds a emblocagem em parafina e corte histolégico, para
avaliacdo de hifas e identificacdo de micoses distintas (HOFMAN et al, 2010).

Porém, a limitacdo das condic¢des de saude dos pacientes € um fator contribuidor para a
escassez de analises histopatoldgicas e, por esse motivo, sdo realizadas com maior frequéncia
post-mortem. Mesmo sendo escasso, existem técnicas que auxiliam na otimizacdo da analise e
facilitam a identificacdo dos fungos, como a aplicagdo do Branqueador Optico Blankophor-P-
FIuEssig (BPF) em Iaminas coradas com Grocott (ANDREAS et al, 2000).

Casos severos da infeccdo e de ruim progndstico, sdo dificilmente analisados antes do

6bito em decorréncia das condi¢des de saude do paciente.
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Um exemplo severo e atipico relatado na literatura: Paciente do sexo feminino, 25 anos,
com diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico sob uso continuo de esteroides, se apresentou
na unidade hospitalar com sintomas brandos como perda de peso, constipacao, ulceracdes orais.

Seus exames clinicos sugeriam Sindrome antifosfolipidica e por este motivo, foi
submetida ao tratamento com heparina endovenosa, mas sofreu hemorragia subdural e acidose
refratéria, vindo a 6bito no décimo dia de hospitalizacao.

Durante o periodo de internacdo, a paciente sofreu sintomas disseminados nunca vistos
em API, como choque dependente de vasopressor, placas orofaringeas, necrose bilateral em
pododactilos acompanhados de isquemia periférica.

Analises Post-mortem identificaram API disseminada com angioinvasdo, trombose,
hemorragia multipla sistémica, incluindo em cerebro, pulmdes e coracdo (ROBINETT et al,
2013).

Embora dificeis e invasivas, essas analises quando combinadas com métodos
fisiologicos, moleculares e imunoldgicos, permitem um entendimento mais abrangente da
etiologia da API e de outras infecg¢Ges fungicas.

Estudos de coorte sugerem que, em coinfec¢bes com COVID-19, o dano alveolar difuso
causado por hifas de Aspergillus spp. é uma complicacédo de lesdo epitelial e inflamacao gerada
inicialmente pelo virus.

Essa fragilizacdo dos tecidos é mediada pela regulacdo negativa da proteina
transmembrana ACE2 e subsequente ativacdo do sistema renina-angiotensina, o marco
principal da infecgdo viral por COVID-19 (FLIKWEERT et al, 2020).
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4.8.2 Tratamentos
As principais classes empregadas em tratamentos consistentes sao os triazois, poliénicos

e equinocandinas, e atuam em vias importantes de sintese de compostos essenciais da célula.

4.8.2.1 Az0is

Os azois fazem parte do tipo de droga mais prevalente em cenarios de tratamento ativo
e profilaxia, atuando na via do ergosterol. A biossintese é modulada pela enzima lanosterol 14-
a-desmetilase dependente do CYP450 das espécies fungicas. A modulagdo negativa dessa via
causa falhas nas proteinas e outros compostos importantes, constituintes das membranas
celulares dos fungos.

A inibicdo da lanosterol, resulta na acumulacdo de compostos tdxicos na membrana,
reducdo da permeabilidade e impedimento de processos de crescimento celular. As drogas
como fluconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol sdo substratos e inibidores de grupos
diversos de isoenzimas que atuam inibindo o CYP450 e transportadores de membranas
celulares, como a glicoproteina p (SILVA et al, 2009; SANDHERR, MASCHMEYER, 2011,
DENARDI, 2018; RAFAEL, 2022).

4.8.2.1.1 Primeira geracao

O fluconazol é uma droga utilizada com grande frequéncia como medida profilatica. E
recomendado para tratamento em receptores de células tronco alogénicas, embora a eficacia em
pacientes com neoplasias hematolégicas seja menor do que o ITC.

Tem um espectro de acdo amplo e é seletivo ao CYP450. A droga é capaz de atuar
sobre infeccBes fungicas causadas por varias espécies de Candida spp., Cryptococcus spp. e
Histoplasma spp. O emprego medicamentoso do fluconazol com drogas poliénicas é possivel,
e devem ser sugeridos a pacientes que reportem febre num periodo de 4 a 7 dias (KANEKO et
al, 2001).

Ja itraconazol tem efeitos significativos, com menor toxicidade e € utilizado para tratar
infeccBes fungicas menos severas, como alergias e infeccdes ndo-invasivas. Disposto em
formato oral e parenteral, tem maior disponibilidade e, portanto, é aplicada em contextos

clinicos com menor grau de fragilidade.
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A prética profilatica com o ITC é costumeira e ideal para verificacdo de resisténcias
pelo patogeno, sendo empregada normalmente por 2 semanas a critério clinico de forma
monoterapica. A combinacdo do ITC com drogas poliénicas, apresentam efeitos antagénicos
(MELETIADIS et al, 2006).

Por ter um espectro funcional contra a maioria das espécies de Aspergillus spp. e
Candida né&o albicans, o ITC é empregado principalmente no tratamento de pacientes com

doencas neoplasicas hematolodgicas, de forma endovenosa e oral (POTTER, 2001).

4.8.2.1.2 Segunda geracao

O voriconazol tem efeitos mais agressivos perante as infec¢des fungicas porque é capaz
de intensificar o bloqueio total da sintese do ergosterol. Esta disponivel em suspenséo oral e
endovenosa, e tem efeito entre todas as espécies de Aspergillus spp. comumente observadas.

Possui um amplo espectro de atividade embora deva ser considerado as interagGes
medicamentosas prévias. Drogas antibioticas e barbitaricos de uso extensivo, por exemplo
podem reduzir a eficacia do Voriconazol (SANDHERR et al, 2011).

O emprego do VOR é recomendado para tratamento em pacientes com neoplasias
sanguineas e recém transplantados de células-tronco. API causada por A. terreus normalmente
é responsiva ao voriconazol, enquanto sdo resistentes aos poliénicos (MARTINEZ, 2006).

N&o se sabe, se a interacdo voriconazol e equinocandinas sdo favoraveis no tratamento
da API, embora seja eficaz como método terapéutico alternativo para infeccGes fungicas
distintas farmaco-resistentes (MAERTENS et al, 2006).

O posaconazol é uma droga mais recente, que tem carater lipofilico e apresenta uma
eficacia maior quando empregado na profilaxia de pacientes com sindrome mielodisplasica em
quimioterapia. Contrario ao voriconazol, é disponivel apenas formulacéo oral e tem limitagcdo
por dose, o que limita o uso em cendrios de fragilidade do paciente.

Além disso, ela depende da nutricdo rica em lipideos do paciente, o que significa que s6
pode ser aplicado em casos com grau de severidade menor e sem comprometimento nutricional.

O POS tem eficacia contra os Aspergillus spp., Candida spp. e fungos Mucorales,
causadores da mucormicose, doenca que assim como APl é comum em &mbito hospitalar (DOS
REIS et al, 2018).
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2.7.3 Equinocandinas

Sao lipopeptideos semissintéticos que inibem a sintese de 1,3-B-D-glucano, um
composto da parede celular fungica. A deficiéncia de 1,3DG gera um desequilibrio osmotico
na parede celular e isso implica na viabilidade da célula fngica. Sdo mais recentes que 0s azois
para combate as infeccBes fungicas, portanto, ainda existem questdes acerca da atividade
combinada destas com outras drogas e os efeitos observados na diagnose. S&o biodisponiveis
apenas em formulagdo endovenosa e tem um espectro de acdo limitado.

A CAS ¢ capaz de agir sobre Candida spp. resistentes a AMB e todas as espécies de
Aspergillus spp. resistentes ao ITC, embora as concentracbes minimas para infeccdes causadas
por A. terreus e A. nidulans sejam maiores. Apesar de tem um espectro de acao alternativo, ndo
é recomendado o emprego monoterapico de CAS (ALIFF et al, 2003).

O conjunto de equinocandinas com AMB é assertivo pois atuam sobre diferentes vias
essenciais da célula. Contudo, a combinacdo de CAS e AMB podem causar efeitos de
nefrotoxicidade comuns e o tratamento deve ser rapidamente suspendido. A ocorréncia de
toxicidade aparenta ser algo delimitado a combinacdo de AMB, ja que com azois, tal efeito ndo
foi observado (MAERTENS, 2006).

A combinacdo do peptideo Brilacidina com a CAS, parece ativar as vias de defesa
antifingica da equinocandina, atenuando a viruléncia, com efeitos atoxicos para as celulas
epiteliais alveolares (DOS REIS et al, 2023)

Na Unido Europeia, o uso de Micafungina e Anidulafungina ja sdo aplicadas em
modelos terapéuticos de API. A Micafungina (FK463) tem um espectro de a¢do antifingica
relevante, uma vez que tem efeitos importantes em Candida albicans, resistente a azois e A.
terreus (PERKHOFFER, 2012) apud (CHRISTIN, 1998). N&o necessita de concentrac6es
minimas equivalente as demais drogas antifungicas, indicando uma eficacia clinica
ligeiramente maior que o ITC e a AMB. E pode ser combinada com outras drogas antifungicas
ou seguir protocolos monoterapicos (DENNING et al, 2006).

Quanto a Anidulafungina, em um estudo conduzido por PERKHOFER et al (2012),
obteve a informacgdo que além de atuar na inibi¢do da sintese de 1,3pDG, a combinacdo da
droga com as plaquetas humanas induz a regulacdo negativa do gene alvo FKS em A. fumigatus,

e sugere fortemente que sé@o capazes de clivar com maior facilidade as hifas do fungo.
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4.8.3 Polienos

Sdo compostos organicos poli-insaturados conhecidos como antimicoticos.

Drogas de primeira geracdo como a Anfotericina, sdo utilizadas no tratamento da APl e
infeccdes fungicas severas. Tem uma estrutura composta por porc¢des anfipaticas, que impedem
a sua solubilizacdo em &gua. Por esse motivo, normalmente € disponivel como Anfotericina B
Desoxicolato (AMBd).

A utilizacdo da AMBd na prética clinica sucede diversos fatores limitantes atrelados a
efeitos colaterais, sendo a nefrotoxicidade a mais importante (LESTNER et al, 2010). Existe
relacdo direta entre a formula pura utilizada e o resultado colateral, pois estes ndo sao
observados com a mesma frequéncia quando a formulagdo da droga é a base de lipideos. Tais
como Anfotericina Lipossomal (AMB), Complexo lipidico de Anfotericina B (ABLC) e
disperséo coloidal de anfotericina B (ABCD).

A atuacdo da ANFB ¢é diretamente associada ao processo de formacdo dos
fagolisossomos durante os mecanismos de defesa pulmonar. A presenca de AMBd nas
membranas e no meio intracelular de macrofagos alveolares, expde as hifas do fungo e os seus
conidios durante a invasdo a morte celular.

Ainda que tenha efeitos semelhantes no hospedeiro, segundo o Protocolo Clinico para
Uso de Anfotericina B, da Portaria a SES-DF N° 1356 de 05/12/2018, publicada no DODF N°
238 de 17/12/2018, existe um padrdo de aplicacdo a cada caso: AMBd para neonatos, AMB

para infecgGes do SNC, ABLC em infecc¢bes pulmonares e invasivas.
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4.9 ARTIGOS E MATERIAIS PUBLICADOS

No presente trabalho foram utilizados 97 materiais cientificos obtidos por consulta aos
bancos de dados PubMed, Google Académico e o Portal de periodico da CAPES, para
realizacdo da revisdo narrativa. Dentre esses, foram considerados trabalhos académicos de
ensino superior e bibliografias produzidas em contextos académicos.

Materiais em linguas estrangeiras que nao inglés e portugués, foram desconsiderados e
aqueles que possuem réplicas em mais de uma fonte foram contabilizados como Unicos e
pertencendo a base cujo foi primariamente obtido.

Em sua totalidade, segundo Google Académico, cerca de 290 artigos e textos
académicos foram escritos e publicados em Jornais e Revistas Cientificas, na lingua portuguesa
durante o periodo de 2000 a 2024. Contudo, no Portal de Periodicos da CAPES e no PubMed,
17 e 15 artigos foram publicados na lingua portuguesa, respectivamente.

Os principais locais on-line de publicagcdo dos textos sdo jornais e revistas de origem
estrangeira. Dentre 0s 97 textos revisados, tiveram origem em cerca de 65 locais de publicacbes
distintos. Sendo o Journal of Clinical Microbiology, o local de prevaléncia de publicages.
Seguidos pelo Clinical Infectious Diseases, International Journal of Infectious Diseases, Jornal
Brasileiro de Pneumologia e Scientifics Reports: Nature.

Os dados quantificados de textos cientificos revisados no trabalho foram compilados
relacionando os principais jornais, revistas e diretorios de publicacdo, o tipo de texto e a

quantificacéo destes por locais de publicacdo, conforme a tabela abaixo (Tabela 1).
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TABELA 1. LOCAIS DE PUBLICACAO E QUANTIFICACAO DE TEXTOS

ACADEMICOS PUBLICADOS.

LOCALDE N* DE TIFO DE LOCAL DE N* DE TIFODE LOCAL DE N* DE TIPO DE
PUBLICACAQ PUBLICACOES TEXTO PUBLICACAQ  PUBLICACOES TEXTO PUBLICACAQ PUBLICACOES TEXTO
Emereing Infectious
Acta Médica | Artigo  Discases | Arlign  mBio | Aftigo
Acta Médica Medicine
Partuguesa I Artige  Eukaryotic Cell 2 Artigo  (Baltimare) 2 Artigo
Advances in
Applied
Micrahiology | Artige  Euro Surveillance | Arlign  mSphere | Aftigo
American Journal European Journal of
of Critical Care 1 Artipp  Medical Research 1 Artipo  Mycologia 1 Artigo
American Journal European MNature
of Hemalology 1 Arlign  Respiratory Journal 2 Arlign  Communications 2 Arigo
American Journal
of Tropical Fioeruz, Instilulo
Medicine and Lednidas ¢ Maria Oneology
Hygiene 1 Artipp Deang 1 Dissertagio (Willinston Park) 1 Altigo
Faculdade de
Antimierobial Cidneias
Agents Farmacéuticas,
Chemotherapy 2 Artigo  Ribeirlo Preto | Dissertaglio PL0S Genetics 2 Attigo
Archives of
"athology and
Laboratory
Medicine | Artige  Immunology | Arligo  PLoS One 2 Aftigo
Blood, The
Journal of the
American Society Imprensa
of Hematology 1 Artige  Universitira-UFRRJ 1 Livio PLoS Pathogeny 1 Altigo
Revista
Infection and Brasileira de
BMC Genomics | Artige  Immunity | Artige  Andlises Clinicas | Artigo
Revista
Cientifica Escola
Estadual de
BMC Infectious Intensive Came Saide Poblica de
Diseases I Artigo  Medigine | Artigo  Goids | Attigo
Revista da
Sociedade
Brasileira de
Brazilian Journal Medicina
of Development I Artign G3 1 Artige  Tropical | Artigo
Revista dos
Trabalhos de
Intemational Journal Iniciagio
British Journal of aof Immunopathology Cientifica da
Haematology 1 Artige and Pharmacology | Arlige  UNICAMP | Aftigo
Canada Intemational Journal
Respiratory of Infectious Scientific
Journal | Arlipn  Diseases 4 Arligo  Repoits: Malure 3 Attigo
Cancer,
Interdisciplinary
International
Journal of the
American Cancer Jornal Brasileim de Studies in
Sociely 2 Artige  Doengas Infecciosas 2 Arlige  myecology | Aftigo
Clinical
Microbiology Jornal Brasileino de Universidade de
Rewiews 3 Artige  Pneumologia 4 Arlign  Coimbra | Manografia
Journal of Universidade
Clinical Antimicrobial Federal de Santa
Immunology 1 Artipp  Chemotherapy 1 Artipo  Maria 1 Tese
Universidade Trabalho de
Clinical Infectious Journal of Biological Federal de Conclusio de
Discases 4 Artign  Chemistry | Artige  Campina Grande | Curso
Journal of Clinical Universidade
Critical Care 2 Artipn  Microbiology 11 Artigo  Fernando Pessoa 1 Dissertagio
Current Opinion
in Infectious Journal of Hospital
Discases I Artige  Infection | Artige  Wirulence 2 Artigo
Doengas
infecciosas ¢
microbiologia Yonsei Medical
cliniea 1 Artipp  Journal of Infeetion 1 Artigo  Journal 1 Attigo
TOTAL a7
FONTE: A autora (2024)
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Contudo, foram utilizados apenas 15 textos académicos em portugués, classificados
apos a triagem do conteddo, relevancia e coeréncia com o assunto. Aos quais, majoritariamente,
séo trabalhos académicos. Nota-se repeti¢fes entre 0s textos em portugués entre os registros do
Portal de Periédicos da CAPES e o Google Académico.

Embora haja um nimero maior de textos publicados em inglés (n=82) utilizados na
revisdo, mesmo que produzidos em paises falantes oficiais de portugués, estes apresentam
fortemente os atributos da area da salde associadas a infeccdo por Aspergillus spp.

De modo geral, existe antagonicamente um nimero maior de textos disponiveis em
portugués abordando aspectos agrarios, microbioldgicos e econémicos do fungo. Tal fato,
indica fortemente a limitacdo de interesse cientifico nos Aspergillus spp. sobre lentes da
agronomia e ndo necessariamente, a medicina. Pois, apesar de serem patdgenos virulentos a
espécie humana, as taxas de contaminacdo de lavouras de grdos como arroz, soja e outras
leguminosas abastecedoras dos lares brasileiros, séo elevadas.

Para obtencdo do panorama geogréafico das pesquisas avaliadas, todos os 97 textos foram
classificados de acordo com o pais em que foram realizados ou a localiza¢do originaria do
laboratério do autor principal, assim como também a quantidade de publicagdes por continente,
pais e a lingua aos quais foram escritos (Tabela 2).

Os materiais utilizados para a revisao foram publicados em 19 paises distintos. Ao todo,
41 publicacdes foram escritas por paises europeus, 11 foram escritos por paises asiaticos e 46
foram escritos por paises americanos, correspondendo a 41,84%, 11,22% e 46,94% de todos 0s

textos analisados, respectivamente.
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TABELA 2. RELACAO ENTRE NUMERO DE PUBLICACOES POR PAIS E

LINGUAGEM
PAISES DE ORIGEM . . LINGUA
/CONTINENTE N*DE TEXTOS referéncia= inglés (portugués)
EUROPA
Alemanha 7 7(0)
Austria 4 4(0)
Bélgica 4 4(0)
Espanha 2 2(0)
Franca 6 6(0)
Holanda 6 6(0)
Portugal 4 1(3)
Reino Unido 6 6(0)
Republica Tcheca 1 1(0)
Suica 1 1(0)
AsIA
China 4 4(0)
Coreia do Sul 3 3(0)
India 1 1(0)
Japio 2 2(0)
Taiwan 1 1(0}
AMERICA
Brasil 18 6(12)
Canada 1 1(0)
Chile 1 1(0)
Estados Unidos 26 26(0)

FONTE: A autora (2024)

Embora o nimero de publicacfes entre paises europeus e americanos se assemelhem,
existe uma prevaléncia maior de publicagdes de origem estadunidense. Considerando apenas
os dados do continente americano, as publica¢fes norte-americanas correspondem a 56,52%,
enquanto publicacBes sul-americanas equivalem ha 43,48%, sendo a maioria de origem
brasileira.

Foram levados em consideracdo trabalhos e bibliografias académicas oriundas paises
como Portugal e Brasil, escritos na lingua portuguesa.

De modo geral, o banco de dados PubMed foi o principal meio de obtencéo de textos
cientificos que dissertam sobre atributos moleculares, genéticos, imunoldgicos e clinicos de
interesse médico. Uma vez que recebe um influxo maior de publicacGes validadas e gratuitas,

voltadas para divulgacdo cientifica e académica.
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As informacdes sobre a distribuicdo anual de textos publicados nas bases de dados do
PubMed, durante o periodo de 2000 a 2024 foram empregadas em um grafico de barras (Grafico
1), a fim de identificar pontos de tendéncias de publica¢cdes como periodos de maior ou menor

producdo cientifica.

GRAFICO 1. ARTIGOS SOBRE ASPERGILOSE PULMONAR INVASIVA
PUBLICADOS ENTRE OS ANOS 2000 E 2024, PESQUISADOS NO PUBMED.

ARTIGOS PUBLICADOS POR ANO (2000-2024)
PUBMED

138

140

120

100

80

60

N° de artigos

40

20

FONTE: A autora (2024)

Nas primeiras décadas, do inicio do século XXI, pode-se observar que houve uma
crescente no nimero de publicacgdes cientificas depositadas no banco de dados de PubMed.

Pode-se considerar que tal ocorréncia estd atrelada as novidades processuais e
desenvolvimentos cientificos moleculares, que permitiram avaliacdes gerais sobre a
patogenicidade do fungo, frente ao aumento dos casos de doencas infecciosas fungicas.

Os cenarios sociais da época refletem nos dados, pois entre a primeira e a secunda
década, o nimero de publicagdes relacionadas ao tema aumentaram gradativamente.

A representacdo grafica de nuimero de artigos referentes a Aspergilose Pulmonar
Invasiva, publicados nas bases de dados do Google Académico, foi empregada ao grafico
abaixo (Grafico 2), permitindo observar as tendéncias ao longo deste periodo e evidenciar as

variagdes no volume de publicacdes.
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GRAFICO 2. ARTIGOS SOBRE ASPERGILOSE PULMONAR INVASIVA
PUBLICADOS ENTRE OS ANOS 2000 E 2024, PESQUISADOS NO GOOGLE
ACADEMICO.

ARTIGOS PUBLICADOS POR ANO (2000-2024)
GOOGLE ACADEMICO

N° de artigos

FONTE: A autora (2024)

Uma crescente similar aquela obtida no banco PubMed se repete, quando representado
graficamente 0 numero de publicagdes disponiveis on-line por intermédio do Google
Académico. Apresentando picos entre o final da primeira década e o inicio da segunda.
Sugerindo que o numero de publicacbes aumenta em fungdo do cenério social do momento e
as demandas cientificas relacionadas.

Diferentemente, o banco do Google Académico, forneceu artigos e materiais cientificos,
que em sua maioria apresentaram consisténcia com o assunto, porém com linguagens mais
generalistas. Indicando que o banco de dados do Google Académico, é uma ferramenta na
indicacdo de materiais acessiveis para populagdo com base nas taxas de mencéo.

Pois disponibiliza conteddos que sdo citados com maior frequéncia por conter
informacGes cientificas de interesse social; que sao linguisticamente mais dinamicos e faceis de
serem compreendidos. Salvo, os textos que apresentam descri¢des cientificas especificas. Que

por muitas vezes, também estavam presentes no PubMed.
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A relacdo entre 0 nimero de publicacdes obtidas a partir das bases do Portal de
Periddicos da CAPES, também foram registradas também conforme o gréfico de barras abaixo
(Grafico 3), ilustrando aspectos de crescimento, estabilidade e declinio na producéo académica

ao longo do periodo analisado.

GRAFICO 3. ARTIGOS SOBRE ASPERGILOSE PULMONAR INVASIVA
PUBLICADOS ENTRE OS ANOS 2000 E 2024, PESQUISADOS NO PORTAL DE
PERIODICOS DA CAPES.

ARTIGOS PUBLICADOS POR ANO (2000- 2024)
PORTAL DE PERIODICOS DA CAPES

18
16

N° de artigos

FONTE: A autora (2024)

Por fim, o Portal de periddicos da CAPES, foi utilizado para obtencdo de materiais de
origem brasileira, em detrimento do acervo cientifico. Embora, a consolidagdo de textos
nacionais tenha se demonstrado escassa perante a triagem desta revisao.

Embora ndo tenha muitos textos cientificos sobre o tema no acervo cientifico da
CAPES, apresentam picos de publicagdes, similares com aqueles representados no Google
Académico e PubMed, dentre Gltimos cinco anos.

Para avaliar a relacdo entre demanda e desenvolvimento de pesquisas cientificas, deve-
se considerar o momento historico e suas ocorréncias. E possivel que em primeiro momento,
as publicacGes sobre a API se relacionassem com os avangos cientificos como a ampliagdo dos

imunoterapicos ocorreu entre 0s anos 1990 e 2000 (ALEXANDRE, 2016).
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O consumo de medicacGes imunobioldgicas para tratamento de doencas autoimunes ou
neoplasias, se tornaram cada vez mais comuns e por conseguinte, a populacdo se tornou cada
vez mais imunossuprimida.

Além disso, as préaticas de controle de infec¢do de ambiente hospitalar comecaram a ser
empregadas fortemente durante o inicio do século XXI, mobilizadas pelo aumento dos casos de
infeccdo.

Infere-se que a representacdo grafica é resultado da demanda cientifica para
compreensdo de aspectos moleculares do fungo, em detrimento dos mecanismos imunologicos
envolvidos nas infecgdes.

No gréfico de publicacbes do Google Académico, observa-se um pico entre 0s anos
2008 e 2009. Nos periodos de 2006 a 2009, houve uma maior incidéncia global de Aspergilose
Pulmonar Invasiva, que acometeu em sua maioria, pacientes que estavam imunoterapias para
controle e tratamento de doencas neoplésicas, e que foram submetidos a transplantes de medula
0ssea (FREITAS et al, 2009).

Até o presente momento, a APl é uma doenca de interesse medico porque aflige
principalmente pacientes com condi¢fes imunodepressdo que foram submetidos a TCTH.

N&o obstante, um segundo pico entre 2011 e 2015, € ilustrado e precede a atualizacéo
da diretriz de préticas clinicas para diagndéstico e tratamento da aspergilose pulmonar invasiva
(2016), pois os casos de infecgdo permaneciam em alta. O pico de maior relevancia entre as
duas décadas, foi entre os anos de 2020 até 2023.

Sao ilustradas no nimero de publicacdo de ambos os trés bancos de dados e estdo
relacionadas ao cenario mundial da pandemia de SARS-CoV-2.

Neste periodo, pesquisadores em ambito global desenvolviam materiais e procuravam
pela relagéo entre a infeccgdo viral e a ocorréncia da API. As infec¢es concomitantes foram um
topico importante no auge da pandemia, uma vez que existe uma sinergia real e relevante entre
ambos os patdgenos.

Os estudos entre SARS-CoV-2 e API ainda estdo em desenvolvimento, mas ja se sabe
que a coinfeccdo tem uma taxa de mortalidade elevada e que 0os mecanismos de patogenicidade,

sdo semelhantes e correlacionados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo microbioldgico é essencial na compreensdo epidemiolédgica de infecgdes
causadas por patégenos, tanto oportunistas quanto virulentos, que podem afetar populagdes
humanas. Compreender os atributos inerentes a estes micro-organismos é crucial para o
desenvolvimento de técnicas de diagnose e tratamento eficientes, a qualquer enfermidade.

Reforca-se necessidade de incluir, de forma recorrente, culturas microbiolégicas, estudo
genéticos e farmacoldgicos, para emprego assertivo de terapias e otimizagdo da taxa de
sobrevivéncia dos pacientes. Tal fato ndo seria possivel sem o avanco tecnologico das areas da
biologia molecular, biotecnologia e correlatas, que hoje sustentam a demanda clinica de
desenvolver metodologias menos invasivas e com taxas de especificidade e sensibilidade cada
vez maiores.

Entre as infec¢bes fangicas conhecidas, a Aspergilose Pulmonar Invasiva se destaca por
suas taxas de mortalidade e dificuldade de tratamento, sendo considerada altamente virulenta.
Embora sua predominancia esteja sobre pacientes imunocomprometidos, a incidéncia de
infeccOes em pacientes sadios tem aumentado.

Considerar infeccGes concomitantes entre diferentes patdgenos é crucial no cenario
pos-pandémico, pois muitos mecanismos de defesa dos hospedeiros e de viruléncia do fungo
estdo relacionados.

O estudo sugere a expansao das pesquisas cientificas para os paises sul-americanos, uma
vez que a concentracdo de artigos e textos publicados é maior em paises euroasiaticos e norte-
americanos.

Ainda que os Aspergillus spp. tenham importancia elevada no ramo da agronomia e
ecologia, causando uma desvalorizacdo do produto agricola em paises emergentes como 0
Brasil, ndo se deve descartar o potencial nocivo a vida humana, tampouco subestimar seus

impactos na saude publica.
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