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RESUMO

O fungo Aspergillus, agente causador da aspergilose invasiva pulmonar (AIP),
representa um problema grave para area médica, particularmente quando
acomete doentes imunocomprometidos, como pacientes com neutropenia
prolongada e/ou receptores de transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH), por estar frequentemente associado a altas taxas de morbidade e
mortalidade. Apesar da gravidade da AIP, frequentemente associada com
disseminacéao sistémica, os recursos de diagnostico ainda sdo limitados. Os
recentes avancgos pelo diagnostico por imagem, principalmente pela tomografia
computadorizada, fornecem resultados apenas sugestivos da doenca. Na maioria
dos casos, o estudo histolégico de amostras biopsiadas ndo é possivel de ser
realizado pelo risco de sangramento relacionado a plaguetopenia severa que tais
pacientes apresentam. Os sistemas automatizados na area da microbiologia,
como as hemoculturas, raramente sdo positivos. A pesquisa de antigenos,
especificamente a galactomanana (GM), representa atualmente o melhor
biomarcador para o diagndstico de AIP. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
reacao de enzimaimunoensaio (ELISA) para a dosagem da GM em 200 pacientes
consecutivos internados na Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parand, todos submetidos ao TCTH, tanto
na fase neutropénica pos-TCTH, como pacientes com complicacdes tardias.
Foram realizadas coletas prospectivas de amostras de sangue e dosagem da GM
com o emprego de reagentes comerciais (Bio-Rad, Platelia™ Aspergillus EIA) por
ELISA sanduiche em microplaca. A deteccdo de GM apresentou sensibilidade de
100,0%, especificidade de 91,7%, valor preditivo positivo 36,8% e valor preditivo
negativo 100,0%, para o diagnéstico e/ou monitoramento de AIP, quando
associada ao diagnéstico de AIP provada, provavel, possivel ou negativa,
ressaltando que nesta pesquisa nao foi realizado o exame padrao-ouro para o
diagnéstico de AIP, que seria a biopsia pulmonar. Apenas um paciente analisado
apresentou diagnostico confirmado de AIP, com a realizac&o da biépsia pulmonar.
Nos pacientes que foram a o6bito, ndo foi possivel a realizagdo da necropsia na
maioria dos casos. Apesar de nao ter sido observada a relacdo da dosagem da
GM acima do valor de corte estabelecido de 0,5 em, pelo menos, duas amostras
consecutivas, com o diagnostico de AIP, os pacientes tratados com voriconazol
apresentaram melhora significativa do quadro clinico, sugerindo a disseminacéo
deste fungo nos pacientes imunossuprimidos.

Palavras-chave: galactomanana, doenca fangica invasiva, aspergilose invasiva,
voriconazol, Aspergillus.
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ABSTRACT

The fungus Aspergillus, causative agent of invasive pulmonary aspergillosis (IPA)
represents a serious problem for the medical field, particularly when it affects
immunocompromised patients, such as patients with prolonged neutropenia and /
or receptors of stem cell transplantation (HSCT), to be often associated with high
morbidity and mortality. Despite the severity of AIP, often associated with systemic
spread, diagnostic approaches are limited. Recent advances by diagnostic
imaging, especially computed tomography, provide only suggestive results of the
disease. In most cases, histological examination of biopsy samples is not possible
to be performed by the risk of severe bleeding associated with thrombocytopenia
in these patients. Automated systems in microbiology, such as blood cultures are
rarely positive. The study of antigens, specifically the galactomannan (GM) is
currently the best biomarker for the diagnosis of AIP. The aim of this study was to
evaluate the reaction of ELISA for the measurement of GM in 200 consecutive
patients admitted to the Unit of Bone Marrow Transplantation, Hospital de
Clinicas, Federal University of Parana, all HSCT, both during neutropenic after
HSCT, such as patients with late complications. Prospective blood samples were
collected and was measured GM with the use of commercial reagents (Bio - Rad
Platelia ™ Aspergillus EIA) by sandwich ELISA microplates. Detection of GM had
a sensitivity of 100%, specificity of 91.7%, positive predictive value of 36.8 % and
negative predictive value of 100% for the diagnosis and / or monitoring of AlP,
when associated with a diagnosis of AIP proven, probable, possible or negative,
although this study was not included a gold standard test for the diagnosis of AIP,
that is the biopsy pulmonar. Only one patient analyzed had a confirmed diagnosis
of AIP, with lung biopsy. Among the patients who died, it was not possible to
perform the autopsy in most cases. Despite not having been observed regarding
the dosage of GM above the cutoff value of 0.5 in, at least, two consecutive
samples, with the diagnosis of AIP, patients treated with voriconazole showed
significant improvement of clinical symptoms, suggesting the spread of this fungus
in immunosuppressed patients.

Key-words: galactomannan, invasive fungical disease, invasive aspergillosis,
voriconazol, Aspergillus.
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1 INTRODUCAO

As doencas fungicas invasivas (DFIl) estdo associadas a consideraveis
taxas de morbidade e mortalidade apds o transplante de células tronco
hematopiéticas (TCTH). Apesar da mudanca da epidemiologia destas infeccoes,
notadamente pela evolugcdo nos procedimentos de transplante, bem como pelas
estratégias preventivas de contencao da doenca, sua incidéncia permanece alta,
principalmente pelo atraso no inicio do tratamento, devido a dificuldade do
diagnéstico (MORI, 2010b). As DFI sdo as mais frequentes entre os pacientes
imunossuprimidos neutropénicos. O aumento progressivo no nimero de casos
tem chegado a 10-15% dos pacientes submetidos ao TCTH (SILVA, 2010).

Em um estudo realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
do Parana (UFPR), de janeiro de 1996 a outubro de 2006, aproximadamente
83% dos pacientes morreram devido a infecg¢do fungica invasiva, dentro de 60
dias de acompanhamento (CARVALHO-DIAS et al., 2008).

A aspergilose invasiva pulmonar (AIP) é a causa mais comum de DFI em
corrente circulatéria de pacientes com fatores de predisposi¢cdo, tais como
leucemia, TCTH ou de outros 6rgaos e infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Os sitios mais comuns de infec¢cdo sédo: pulmé&o, seios nasais e
sistema nervoso central (SNC). As espécies de Candida spp. e Aspergillus spp.
sdo a causa mais comum de DFI em pacientes com doenca hematologica
maligna (MICHALLET e ITO, 2009). Mais de 90% destas infec¢coes em pacientes
imunossuprimidos podem ser atribuidas a estas duas espécies de fungos
(NOVARETTI, 2008).

Segundo Maertens et al. (2007a), em pacientes com cancer,
especialmente doentes hemato-oncolégicos com AIP, a mortalidade varia entre
30 e 50%. Em doentes transplantados, verificam-se taxas de mortalidade
extremamente elevadas, de 74,0 a 92,0%, dependendo do tipo de transplante,
com mortalidade mais elevada em pacientes submetidos a transplantes de
medula 6ssea (TMO), figado e, principalmente, pancreas. Cerca de 9,3 a 16,9%
das mortes em doentes transplantados no primeiro ano séo atribuidas a AlIP
(SINGH e PATERSON, 2005).



O género Aspergillus spp. engloba mais de uma centena de fungos
filamentosos  saprofiticos com  distintas caracteristicas = morfologicas
macroscopicas e microscopicas que se encontram amplamente distribuidos na
natureza. Destas, aproximadamente uma dezena é capaz de provocar infec¢cdes
no homem e outros animais, destacando-se o Aspergillus fumigatus (A.
fumigatus) como espécie mais frequentemente patogénica, sendo responsavel
por cerca de 90,0% das infeccdes em humanos. A distribuicdo do Aspergillus
spp. em hospitais € usualmente semelhante a outros micro-organismos
resistentes, sendo prevalente em alas hospitalares nas quais sao hospitalizados
pacientes que apresentam numerosos fatores de risco a infeccdo, tais como
unidades de terapia intensiva (UTI's), centros cirargicos, alas pediatricas e
neonatais, unidades oncoldgicas, unidades de restabelecimento e servicos de
cuidados cronicos.

Algumas questbes norteiam a investigacdo de A. fumigatus como
causador de AIP: i) neutropenia prolongada ou grave, como por exemplo, uso de
intensa quimioterapia na inducdo da remissdo da doenca em leucemia mieldide
aguda (LMA); ii) TMO de pacientes com antigenos leucocitarios humanos (HLA)
compativeis ou parcialmente compativeis, transplante de células do sangue
periférico, de células de corddo umbilical, multiplos transplantes e transplante
com célula T depletada; iii) uso de corticosterdide em altas doses e por tempo
prolongado; iv) realizacdo de obras no ambiente hospitalar ou nas suas
redondezas e v) utilizagc&o de filtro de particulas aéreas de alta eficiéncia (HEPA,
High Efficiency Particulate Air). Embora varios novos agentes antifingicos
estejam disponiveis, o tratamento para estabilizar a AIP é clinicamente
desafiador e o diagndstico torna-se dificil. A avaliacdo de dados clinicos é
realizada precocemente e a terapia ndo deveria ser estabelecida até o
diagndstico histologico ou obtencdo de cultura positiva. O manejo estratégico
rapido envolve o tratamento especifico e direto em pacientes com risco elevado
de AIP. Recentemente, uma abordagem preventiva, baseada nos critérios
radiolégico e sorolégico, vem sendo proposta para pacientes com maior
propensao a AIP (MICHALLET e ITO, 2009).

O diagndstico precoce e a reversdo do quadro de imunossupressao sao

essenciais. Culturas de amostras de sangue tém positividade muito baixa. A



deteccdo da galactomanana (GM) pelo método soroldgico de enzima
imunoensaio (ELISA) tem sido utilizada para o diagndstico precoce de AIP,
embora devam ser realizadas multiplas determinacdes ou determinacdes
seriadas. Segundo Mikolajewska, Schwartz e Ruhnke (2012), a terapia empirica
€ considerada o padrdo de atendimento em pacientes neutropénicos que
permanecem em estado febril, na vigéncia de antibioticoterapia de amplo
espectro. Atualmente, esta terapia esta sendo cada vez mais utilizada para
preencher a lacuna de tempo entre inicio tardio de tratamento no caso de
doenca provada e tratamento em pacientes sem dados de laboratorio ou
evidéncia radiolégica de AIP. No entanto, esta pratica pode induzir toxicidade ao
paciente e custos de tratamento desnecessarios.

Para que se estabelecesse um consenso em relacdo aos critérios
diagnosticos de AIP, membros do Invasive Fungal Cooperative Group of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC-IFICG) e
do Mycoses Study Group of the National Institutes of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID-MSG) definiram as primeiras padronizagbes para AlIP, em
doentes onco-hematolégicos e receptores de TCTH. Atualmente, a AIP é
classificada em trés niveis de probabilidade: possivel, provavel e provada.

O tratamento de AIP torna-se complicado devido ao numero limitado e a
natureza toxica dos agentes antifiUngicos ativos contra o Aspergillus spp. e a
auséncia de defesas funcionais do hospedeiro. Varias classes de
antimicrobianos, em especial antifungicos, estdo disponiveis atualmente, cada
uma delas agindo sobre determinados grupos de fungos. Antifungicos sao
classificados como drogas antibidticas com acdo sobre uma gama de fungos.
Infelizmente, para a grande parte destas drogas, 0S micro-organismos ja
desenvolveram seus mecanismos de resisténcia, restringindo, desse modo, seu
emprego. Entre as varias classes de antifingicos desenvolvidos e de uso
corrente, 0s azOis representam a mais variada e mais amplamente utilizada.
Este grupo de antifungicos que inclui fluconazol, posaconazol e voriconazol, é
responsavel por aproximadamente 50,0% dos antimicrobianos utilizados de
forma sistémica, devido principalmente a baixa toxicidade e a grande variedade

de compostos disponiveis. Novos azélicos, incluindo isavuconazol e rovuconazol



poderdo potencialmente oferecer mais opcdes de tratamento no futuro,
diminuindo o uso da anfotericina B (PAPPAS, 2010).

Varios novos testes diagnosticos ndo baseados em cultura, incluindo
testes soroldgicos para deteccdo de antigeno GM, (1-3)-p-D-glucano (BDG) e
meétodos de deteccao de acido nucléico como a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) devem emergir como ferramentas importantes, facilitando a intervencao

precoce e instituicdo da terapia antifingica efetiva.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Consideracdes Gerais

De acordo com dados publicados na literatura cientifica internacional,
Candida spp. e Aspergillus spp., sdo responsaveis por 80,0 a 90,0% das DFI
observadas em pacientes submetidos ao TCTH, e 10,0 a 20,0% sao descritos
como DFI causadas por Fusarium spp. e Scedosporium spp., que constituem um
grupo de fungos emergentes, uma vez que sua identificagdo tem aumentado nos
altimos anos (RABAGLIATI et al.,, 2009). O A. fumigatus é a espécie mais
frequentemente associada a doenca, embora outras espécies de fungos também
ja tenham sido isoladas de pacientes com infec¢cdo invasiva (ALANGADEN,
2011).

O género Aspergillus foi catalogado em 1729 pelo padre italiano e biélogo
Pier Antonio Micheli qua ao observar o fungo ao microscépio, se lembrou da
forma de um aspergillum (um borrifador de agua benta) e nomeou o género de
acordo com o objeto.A classificacdo taxonémica do género Aspergillus spp. se
apresenta da seguinte forma: Reino: Fungi; Filo: Ascomycota; Classe:
Eurotiomycetes; Ordem: Eurotiales e Familia: Trichocomaceae (HUBKA et al.,
2013).

O género Aspergillus engloba mais de uma centena de fungos
filamentosos saprofiticos, com diferentes caracteristicas morfolégicas macro e
microscopicas, que se encontram amplamente distribuidos na natureza. Destas,
apenas cerca de uma dezena é capaz de provocar infeccdo no homem e outros
animais, destacando-se o A.fumigatus Fresen (1863) como a espécie mais
frequentemente patogénica, sendo responsavel por cerca de 90,0% das
infeccbes em humanos. Outras espécies, tais como Aspergillus flavus Link
(1809), Aspergillus nidulans (Eidam) G. Winter (1884), Aspergillus terreus Thom
(1918) e Aspergillus niger Tiegh (1867), sdo ainda agentes de infeccao
relativamente frequentes. Aspergillus glaucus Link (1809), Aspergillus clavatus

Desm (1834), Aspergillus ustus (Bainier) Tom e Church (1926) e Aspergillus
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ochraceus G. Wilh (1877) apenas causam infec¢bes esporadicamente (LATGE,
1999; ABARCA, 2000; KLICH, 2002).

—» hifa

— conididoforo

-
- =
-

fialides —» T oo w0 .

- T

conidios —p SA0s =00

L]
4

4
¥

Figura 1 - Estrutura geral de um fungo filamentoso
Fonte: Raven (2001)

Os membros do género Aspergillus podem ser isolados a partir de uma
grande variedade de substratos, especialmente provenientes de zonas umidas
ou com matéria organica em decomposicdo (LATGE, 1999). S&0 responsaveis
pela producdo de uma grande variedade de metabdlitos, enzimas e acidos,
alguns dos quais explorados a nivel industrial (KLICH, 2002).

Os conidios de Aspergillus sdo ubiquos e, dada sua facilidade de
dispersdo e o seu pequeno tamanho (2,5 a 3,0 um de diametro), podem
permanecer em suspensdo no ar, o que facilita sua disseminacéo; sobrevivem
no meio ambiente durante longos periodos de tempo, aguardando as condicdes
ideais para a germinacédo e desenvolvimento de micélio, contaminando qualquer
superficie em contato com o ar (LATGE, 1999). Portanto, o0 homem encontra-se
constantemente exposto a sua inalacao, podendo o Aspergillus spp. causar um
grupo de doencas conhecido como aspergilose (LATGE, 1999; BARNES e
MARR, 2006).

Em especial, a espécie A. fumigatus tem algumas caracteristicas que
contribuem para AIP, tais como o tamanho muito pequeno dos conidios (Figura
1) conforme ja citado, que permite aos mesmos penetrar profundamente nos

pulmdes.



2.2 Aspergilose Invasiva Pulmonar (AIP): Apresentacdo Clinica, Fatores
De Risco e Epidemiologia

A variedade de manifestacGes clinicas provocadas pelos membros do
género Aspergillus é bastante heterogénea, estando a maioria, sobretudo
dependente do estado imunolégico do paciente, tanto a nivel local como
sistémico, mais do que com a viruléncia intrinseca do fungo ou ainda da forma
de exposicdo (HOPE, WALSH & DENNING, 2005) Deste modo, 0s casos
clinicos de aspergilose desenvolvem-se em situagcbes clinicas especificas,
sendo atualmente a AIP a forma mais frequente de manifestacéo (LATGE, 1999;
STEVENS et al., 2003; HOPE, WALSH & DENNING, 2005; BARNES & MARR,
2006; WALSH et al., 2008).

Devido as caracteristicas do Aspergillus, conforme citadas anteriormente,
o homem encontra-se constantemente exposto a sua inalagédo, podendo causar
um grupo de doencas conhecidas como aspergilose (LATGE, 1999; BARNES &
MARR, 2006). Estas podem ser classificadas como invasivas cronicas ou
alérgicas (BARNES & MARR, 2006; STEPHEN, MAXINE & HILL, 2010).

As DFI incluem essencialmente infec¢des do trato respiratorio inferior. Se
0 sistema imunoldgico do paciente alvo estiver deficitario, os conidios inalados
germinardo e serao produzidas hifas as quais irdo invadir os tecidos circulantes,
levando ao desenvolvimento da doenca. Eventualmente, o SNC, o sistema
cardiovascular (SCV) e outros tecidos podem ser infectados como resultado da
disseminagcdo hematologica (HOPE, WALSH & DENNING, 2005; BARNES &
MARR, 2006).

As infec¢cdes cronicas, que incluem otomicoses e aspergiloma pulmonar,
caracterizam-se pelo crescimento crénico do Aspergillus em espacos pré-
formados e mal irrigados e ndo sao invasivas (HOPE, WALSH & DENNING,
2005; BARNES & MARR, 2006).

A aspergilose broncopulmonar alérgica e a sinusite alérgica por
Aspergillus tém por base a imunopatologia alérgica (STEVENS et al., 2003).

Dentre os principais fatores de risco associados a AIP estdo os
hospedeiros imunocomprometidos, que Sao pessoas que tém um ou mais

defeitos nas defesas naturais contra invasores microbianos. Consequentemente,



estas pessoas sdo muito mais passiveis de apresentar infeccdes graves e
ameacadoras para a vida.

A medicina moderna domina métodos eficazes para tratar, pelo menos, a
metade de todas as neoplasias graves e aperfeicoou técnicas para o transplante
de 6rgaos e tecidos. Uma consequéncia de tais conquistas, contudo, é um
namero crescente de pessoas imunocomprometidas suscetiveis as infeccdes.
Soma-se a este fato uma populacao crescente de individuos com infec¢do pelo
HIV (MIMS et al.,, 2005). Sendo assim, 0s pacientes com maior risco de
desenvolver AIP sao: i) doentes neutropénicos, estando o grau de contagem
absoluta de neutrofilos <100/uL e a duragdo da neutropenia > 10 dias,
diretamente relacionados com o risco de AIP; ii) receptores de transplante
alogénico de medula 0ssea,; iii) receptores de transplante de orgaos sélidos; iv)
receptores de transplante autélogo de medula 6ssea; v) doentes onco-
hematoldgicos; vi) doentes com doencga granulomatosa crénica; vii) doentes em
estado avancado de infeccdo pelo HIV; viii) doentes sujeitos a tratamentos
prolongados com doses elevadas de corticOides ou com outros agentes
imunossupressores ou citotoxicos; ix) doentes criticos ndo neutropénicos
admitidos em UTI's, sem fatores de riscos classicos, porém com exacerbacgdes
de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou doenga pulmonar crdnica,
diabetes mellitus (DM), insuficiéncia hepética aguda ou cirrose avancada e
doenca renal cronica (LATGE, 1999; HOLDING et al., 2000; WINKILSTEIN et
al.2000; KONTOYIANNIS & BODEY, 2002; LIBANORE et al. 2002; MARR et al.,
2002; SINGH & PATERSON, 2005; CHAMILOS et al., 2006; SEGAL & WALSH,
2006; MEERSSEMAN et al., 2007; TROF et al., 2007; GIL et al., 2008; LEWIS &
KONTOYIANNIS, 2008; JIRI PAVLU et al, 2011).

Em se tratando do TCTH, este pode ser classificado de acordo com o
doador em alogénico e autélogo. No primeiro, as células progenitoras
imunologicamente competentes sao infundidas de um doador compativel ou
parcialmente compativel. No transplante tipo autélogo, as células transplantadas
sdo do proprio paciente carregando a imunossupressao da doenca de base
(BHATTI et al, 2006). Estes transplantes, tanto alogénico como autdlogo,
representam uma parcela significativa de pacientes que podem desenvolver

infeccdes fungicas, principalente durante o periodo de neutropenia (NUCCI e



MAIOLINO, 2000; JIRi PAVLU et al, 2011). Ha fortes evidénicas de que o0s
transplantados alogénicos desenvolvem infec¢des fungicas com maior facilidade
do que os autologos, pois, os alogénicos, para ndo desenvolverem rejeicdo ao
enxerto passam por um longo periodo de neutropenia, associada ao uso de
corticosterdides (PAGANO et al, 2011). Em pacientes submetidos ao TCTH
alogénico, a AIP pode ocorrer de forma bimodal. A primeira incidéncia ocorre
durante ou logo apos o periodo de neutropenia (logo apos o transplante) e a
segunda fase de incidéncia ocorre, aproximadamente, 100 dias apos o
transplante quando o paciente pode desenvolver a doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH), necessitando do uso de corticoides e reduzindo assim as
células de defesa (MIKULSKA et al, 2009; MARTINO et al, 2009).

Nos pacientes submetidos ao TMO, por exemplo, as infec¢cdes pulmonares
causadas pelos diversos agentes constituem-se na complicacdo isolada mais
comum (KROWKA, ROSENOW, HOAGLAND, 1985). Segundo Silva (2010), as
infeccbes pulmonares estdo relacionadas ao estado imunoldgico do receptor, de
modo que a maioria das pneumonias bacterianas e fungicas sao diagnosticadas
no periodo neutropénico, antes da pega do transplante. Atribue-se também nos
casos desses pacientes uma condicdo importante que se trata da ocorréncia de
DECH; nestes casos, sd0 mais comuns pneumonia por citomegalovirus (CMV) e
as infeccbes fungicas, especialmente as causadas por fungos do género
Aspergillus.

Estas complicacdes pulmonares também se constituem na maior causa
de morbidade e mortalidade nos hospedeiros imunocomprometidos. Esses
pacientes estdo sujeitos a um risco maior para desenvolver infeccdo devido a
deficiéncia dos mecanismos basicos de defesa. A granulocitopenia, a disfuncéo
celular (principalmente de linfécito T), a deficiéncia humoral congénita ou
adquirida, a esplenectomia e a deficiéncia mecanica (especialmente pela
presenca de cateteres) sdo o0s principais fatores que interferem na defesa
organica desses pacientes. A DECH é uma complicacdo que ocorre pela
ativacdo de células T em resposta a moléculas do complexo de genes de
histocompatibilidade principal (MHC) ou HLA alogénico subsequente a um TCTH
histocompativel. As células T do doador reconhecem os antigenos do

hospedeiro como estranhas. A incidéncia e gravidade de DECH tém correlacao
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direta com disparidades no sistema HLA. Mesmo com intensa profilaxia
imunossupressora, 10,0 a 50,0% dos enxertos HLA-idénticos, ideais para o
TCTH entre doador e hospedeiro, complicam-se clinicamente por uma
significativa DECH, resultando diretamente em morte de 5,0 a 15,0% dos
pacientes transplantados (SANTOS; LIMA; MAGALHAES, 2005). Segundo Mims
et al (2005), as infec¢des fungicas sdo muito mais comuns em pacientes que
permanecem neutropéncios por mais de 21 dias.

Em criancas, os defeitos imunolégicos representam um grande fator de
risco para o comprometimento pulmonar. As sindromes, tais como a
imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e a sindrome de Wiskott-Aldrich
causam alta mortalidade quando essas criancas desenvolvem infec¢cdo pulmonar
(RODNEY, 2010). Entre os adultos, a imunosupressao € mais comumente vista
em pacientes com leucemia, linfoma e aids, assim como em pacientes
submetidos a terapia imunossupressora relacionada ou nao a transplantes de
orgaos ou TMO.

Em doentes hemato-oncoldgicos com AIP, a mortalidade varia entre 30,0
e 50,0% (MAERTENS et al, 2007b). Em doentes transplantados, verificam-se
taxas de mortalidade extremamente altas, de 74,0 a 92,0%, dependendo do tipo
de transplante, com taxas mais elevadas em TMO, figado e, principalmente,
pancreas. Cerca de 9,3 a 16,9% das mortes em doentes transplantados no
primeiro ano sdo atribuidas a AIP (SINGH & PATERSON, 2005).

Entre as infec¢gbes fungicas oportunistas que principalmente atingem os
pulmdes, estd a aspergilose, cuja incidéncia é de, respectivamente, 1,0%, 2,0%,
7,0% e 9,0% em receptores de transplante renal, de figado, de medula 0ssea e de
pulm&o, respectivamente. Essa populacdo tem uma mortalidade média de 55,0 a
92,0%, que representa 10,0 a 15,0% das mortes em todos os transplantados.
(MAYAUD e CADRANEL, 2000).

Segundo Nivoix et al (2008), os fatores associados a mortalidade global e
atribuivel a AIP foram recentemente identificados em um estudo envolvendo 289
casos de AIP provada, possivel ou provavel. Segundo estes autores, os fatores
de progndstico identificados que se correlacionaram com mortalidade global
foram: i) receptores de células tronco hematopoiéticas ou de 6rgaos solidos; ii)

progressdao de doenca maligna; iii) doenca respiratoria prévia; iv) terapia
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corticoide; v) insuficiéncia renal; vi) baixa contagem de mondcitos; vii)
aspergilose disseminada; viii) lesbes pulmonares difusas; ix) derrame pleural; e
X) aspergilose provada ou provavel.

Em um estudo de Nucci et al (2013), a DFI apresenta-se com distintos
padrdes de incidéncia, dependendo das caracteristicas epidemioldgicas de cada
regido. Nesse estudo, foram avaliados oito centros no Brasil, de maio de 2007 a
julho de 2009, entre pacientes que se submeteram ao TCTH e pacientes com
LMA e mielodisplasia (MDS). Foi calculada a incidéncia de DFI provada ou
provavel em um periodo de doze meses, em 237 pacientes com LMA ou MDS e
em 700 pacientes receptores de TCTH (378 alogénicos e 322 autdlogos). A
incidéncia no periodo de 1 ano de DFI em LMA/MDS, TCTH alogénico e TCTH
autélogo foi 18,7%, 11,3% e 1,9%, respectivamente. Fusariose (23 episodios),
aspergilose (20 episddios) e candidiase (11 episddios), foram as DFI mais
frequentes. A incidéncia de aspergilose e fusariose em LMA/MDS, TCTH
alogénico e TCTH autologo foi de 13,4%, 2,3% e 0,0% e de 5,2%, 3,8% e 0,6%,
respectivamente. Observou-se nesse estudo uma elevada taxa de DFI e uma

alta taxa de mortalidade por fusariose.

2.3 Diagnostico de AIP

Em termos diagnosticos, varios aspectos devem ser considerados, que se
referem ao hospedeiro imunossuprimido de uma forma geral: primeiro, é
necessario um protocolo agressivo de investigacdo etiolégica, uma vez que a
demora no diagndstico aumenta o risco de morte; segundo, uma vez identificado
um infiltrado pulmonar precocemente, deve-se recorrer a fibrobroncoscopia, que
permite a identificagdo da etiologia infecciosa ou a sua exclusao; e terceiro, 0 uso
precoce da tomografia computadorizada (TC) de térax que habitualmente
demonstra lesdes ndo vistas em radiografia simples do térax (SHORR et al,
2004).

O diagnéstico definitivo de AIP, particularmente na sua fase inicial,
permanece ainda muito complicado de se estabelecer, remanescendo
essencialmente a suspeita em doentes com fatores de risco. Os sinais e 0s

sintomas clinicos sao inespecificos, muito variaveis, de aparecimento tardio no
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decurso da doenca; muito doentes sdo assintomaticos devido a
imunossupressao e um numero elevado de casos de AIP é diagnosticado no
pos-mortem. Cerca de 75,0% dos casos de AIP ndo sdo diagnosticados ante-
mortem (KONTOYIANNIS & BODEY, 2002; VAIDEESWAR et al., 2004;
CHAMILOS et al., 2006; TUON, 2007). Quando aparecem, 0s sintomas mais
frequentes sdo tosse e dispnéia, podendo também ocorrer dor pleuritica e
hemoptise (RODNEY, 2010 e MORI, 2010b).

A estratégia de controle primario da infeccdo consiste em minimizar a
exposicdo ao ar ambiente rico em esporos do fungo dentro das unidades de
saude durante o periodo de alto risco (WALSH et al, 2008; GEORGE &
ALANGADEN, 2011).

Atendendo a substancial controvérsia relativa aos critérios diagnoésticos
de AIP, membros do EORTC-IFICG e do NIAID-MSG estabeleceram, por
consenso, as primeiras definicbes padronizadas para DFI em doentes hemato-
oncologicos e receptores de TMO (ASCIOGLU et al., 2002). Atualmente, a AIP &
classificada segundo trés niveis de probabilidade em AIP possivel, provavel e
provada, dependendo do acumulo de fatores predisponentes do hospedeiro
juntamente com manifestacdes clinicas e evidéncias micolégicas (DE PAUW et
al., 2008). A categoria de AIP possivel apenas implica a presenca de um fator do
hospedeiro e de uma evidéncia clinica consistente com AIP. Na AIP provavel,
deve-se cumprir um critério de fator do hospedeiro, uma evidéncia clinica e uma
evidéncia micolégica, compativeis com a infeccdo. Casos de AIP provada
requerem a presenca histopatologica de elementos fungicos ou da sua
observacdo microscopica direta em amostras obtidas por procedimentos
invasivos, acompanhadas de evidéncias de danos em tecidos, e uma cultura
fungica positiva a partir de localiza¢cdes habitualmente estéreis, juntamente com
dados clinicos ou radiol6gicos compativeis com infec¢ao, excluindo amostras de
liquido bronco-alveolar (LBA), de cavidade craniana e de urina (DE PAUW et al.,
2008; BOUTBOUL et al, 2002). Assim, de acordo com estas definicdes, o termo
“aspergilose invasiva pulmonar” pode entdo assumir um perfil diagnostico de AIP
possivel, provavel e provada.

Em um estudo de Cruz et al. (2011) realizado em um periodo de cinco

anos, de 2004 a 2009, na regido de Valparaiso no Chile, casos de AIP
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diagnosticados foram caracterizados por sua heterogeneidade. A maioria dos
episédios ocorreu em pacientes onco-hematologicos, especialmente causados
por fungos filamentosos, e a maioria dos episédios ocorreu nos pacientes com
LMA. O diagnostico de AIP por leveduras foi demonstrado com isolamento do
fungo no sangue, portanto, foi classificada como diagndstico de certeza. No
entanto, no caso de AIP por fungos filamentosos, predominaram culturas de
LBA, assim, muitos casos foram classificados como provaveis, de acordo com
os critérios da EORTC/MSG, pois se trata de um sitio nao esteéril.

Embora a cultura da bidpsia pulmonar ou 0 exame anatomo-patolégico da
biépsia pulmonar sejam considerados o padrdo-ouro para o diagnostico de AP,
este procedimento € invasivo e nem sempre possivel como meio de diagnostico
(PFEIFFER, FINE, SAFDAR, 2006). A hemocultura com isolamento do Aspergillus
também pode ser considerada como padrdo-ouro para AIP; porém, sua
positividade em casos de aspergilemia é baixa (MCCLENNY, 2005).

Dentre os exames realizados relacionados a DFI estdo: exame micolégico
convencional e cultura, diagnostico indireto, pesquisa de antigenos (GM e BDG),
diagnéstico molecular e diagnéstico radiolégico (MENDES-GIANNINI; MELHEM,;
ALMEIDA, 2013). Dentre estes exames, a pesquisa do antigeno GM é descrita
com mais detalhes por ser o objeto principal deste estudo.

2.3.1 Pesquisa de antigenos

O A. fumigatus apresenta mais de 100 componentes antigénicos, sendo
este exame de maior utilidade diagndstica em pacientes com fatores de risco
para AIP. Dentre estes componentes antigénicos, destacam-se a galactomanana
(GM) e o (1-3)-B-D-glucano (BG) (LATGE, 1999).

2.3.1.1 Deteccao da GM

A GM é um polissacarideo termoestavel Aspergillus-especifico composto
por uma estrutura ramificada com uma cadeia linear de alfa-manana e cadeias
curtas de B (1,5) galactofuranose, liberado durante a aspergilose e detectado

pelo teste do indice quantitativo no soro dos pacientes, por meio da metodologia
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ELISA (WOODS et al., 2007). Encontra-se na parede celular do fungo do género
Aspergillus spp, sendo o principal antigeno soluvel liberado durante a invasao
tecidual (LATGE, 1999). Pode ser detectada em fluidos corporais como soro,
urina, liquido cefelorraquidiano e LBA (SEONG et al, 2010), sendo considerada
uma evidéncia micolégica segundo as definicbes da EORTC/MSG para AIP
(ASCIOGLU et al., 2002; DE PAUW et al., 2008).

A GM é um marcador da parede da célula do Aspergillus que é liberado
na circulacdo sanguinea durante a doenca e detectado por testes
comercialmente disponiveis. O limiar para a deteccdo do antigeno GM em
amostras clinicas depende do método utilizado. Entre os métodos disponiveis,
destacam-se: aglutinacdo em latex, radioimunoensaio, ELISA por inibicdo de
absorbancia e ELISA sanduiche. Entre estes métodos, o ELISA sanduiche é o
mais promissor, por ser o mais sensivel, detectando baixas concentra¢gfes de
GM (0,5 a 1,0ng/mL) em amostras clinicas (BLANCO et al. 1998 e SINGH e
PATERSON, 2005). A deteccdo de GM por ELISA serve como um marcador
para diagnostico e avaliacdo de resultados de pacientes com aspergilose, por
ser um teste simples, objetivo e especifico (MICELI, et al., 2008). O resultado é
considerado positivo quando duas amostras provenientes de um mesmo
paciente e coletadas consecutivamente apresentarem um indice maior ou igual
a0,5.

Atualmente utiliza-se amplamente o método comercial Platelia™
Aspergillus (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, Franca), uma técnica de ELISA em
sanduiche que foi introduzida na Europa nos anos noventa e aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos (EUA), em 2003
(AQUINO et al., 2007; MAERTENS et al., 2007a; 2007b). Este método utiliza um
anticorpo monoclonal de rato (uma imunoglobulina M) especifico, EB-A2, que
reconhece as cadeias laterais (1-5)-B-D-galactofuranose da molécula de GM
(AQUINO et al., 2007; MAERTENS et al.,, 2007b) e apresenta uma boa
reprodutibilidade entre laboratérios (UPTON et al., 2005). Este teste foi aprovado
pelo FDA para uso nos EUA em 2003 (WHEAT, 2005) e pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria em 2007 (ANVISA, 2007) para uso no Brasil.

Quando monitorada de forma seriada, a GM antecipa o diagndstico de

AIP em um intervalo de 6 a 14 dias em individuos neutropénicos (SINGH e
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PATERSON, 2005). Devido a provéavel liberacdo intermitente do antigeno, o
teste deve ser realizado duas vezes por semana e confirma o diagnéstico ao
apresentar resultados positivos em, pelo menos, duas amostras consecutivas. O
ponto critico esta no tratamento do soro com calor em presenca de EDTA, o que
permite dissociar os imunocomplexos e precipitar as proteinas séricas que
poderiam interferir no teste. Outra dificuldade relaciona-se ao ponto de corte ou
cut-off utilizado (AQUINO et al, 2007). Enquanto a escolha de um ponto de corte
mais elevado resulta em maior especificidade, perde-se em sensibilidade; ao
contrario, um menor ponto de corte se associa a maior sensibilidade, com perda
de especificidade. Estudos prévios registram que o ponto de corte utilizado na
Europa era de 1,5 enquanto nos EUA, o valor aceitavel era de 0,5 (MAERTENS
et al, 2007a). Porém, em 2005, Verweij et al confirmaram os beneficios na
reducéo do ponto de corte na Europa para 0,5, que resultou em um aumento do
intervalo da mediana de 1 para 10 dias entre a positividade do teste e o
diagnostico de AIP. No momento, 0,5 € o valor aceito na Europa e EUA
(AQUINO et al, 2007). Embora a GM possa ser testada no LBA, o limiar para
positividade neste materal biolégico € menos estudado que no soro (AQUINO et
al, 2007). Utilizando-se um ponto de corte de 1,0 a 1,5, a maioria dos estudos
encontrou uma sensibilidade da GM entre 85,0 a 100,0% no LBA (BECKER et
al, 2003).

A maior parte dos estudos com GM tem sido realizada em pacientes
neutropénicos, sobretudos aqueles submetidos ao TCTH. Em contrapartida,
estudos em transplantados de pulméao ainda séo escassos. (HUSAIN et al, 2007,
NGUYEN et al, 2007). Da mesma forma, sdo poucos o0s estudos com detecc¢ao
de GM em medicina veterinaria. Apesar de ter sido realizado em distintas
espécies, até o momento, 0s resultados ndo se mostraram promissores
(GARCIA et al, 2001).

Alguns fatores prejudicam o desempenho do teste de deteccdo da GM. A
taxa de resultados falso-negativos oscila entre 8,0 e 10,0% e esta relacionada a
casos de encapsulacao da infeccdo, presenca de anticorpos anti-Aspergillus que
formam imunocomplexos e impedem a ligacdo do antigeno no EB-A2 que

sensibiliza a microplaca de ELISA, ou exposicdo a agentes antifUngicos nos
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casos de profilaxia. No entanto, ao utilizar-se o cut-off de 0,5, a taxa de falso-
negativos é baixa (MAERTENS et al., 2007a).

A frequéncia de resultados falso-positivos varia entre 8,0 e 14,0% e as
principais causas sdo: 0 uso de agentes quimioterapicos citotoxicos que
promovem danos a mucosa intestinal, DECH, anticorpos autorreativos, infec¢éo
por outros fungos como Penicilium e Paecylomyces, bacteremias por
Pseudomonas spp ou Escherichia coli, antibiéticos de origem flungica como a
piperecilina-tazobactam ou amoxixilina com acido clavulanico, contaminacéo no
laboratorio, entre outros fatores (KONTOYIANNIS et al, 2000; BLANCO et al,
1998; SINGH E PATERSON, 2005; HUSAIN et al, 2007; AQUINO et al, 2007;
WHEAT, 2005; TANRIOVER et al, 2005).

Na populacdo pediatrica, a incidéncia de resultados falso-positivos pode
atingir até 83,0% (SULAHIAN; TAURATIER; RIBOUD, 2003; HERBRECHT et al,
2002). Estes resultados tém sido observados principalmente na colonizacao
gastrintestinal frequente em neonatos por Bifidobacterium spp, em doentes
neutropénicos com mucosite intensa devido a quimioterapia, especialmente com
ingestdo de cereais e leite materno, ou com bacteremia (MAERTENS et al.,
2007a), em receptores alogénicos de medula 6ssea ou com DECH (ASANO-
MORI, et al., 2008). Foram ainda descritas reacdes cruzadas com outros fungos,
tais como Geotrichum capitatum, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma
capsulatum, Nigrospora oryzae, Paecilomyces lilacinus, Penicillium
chrysogenum ou Trichothecium roseum (CUMMINGS et al., 2007).

Numa meta-analise baseada em dados de 27 publica¢fes, a detecgdo de
GM em casos de AIP provada ou provavel, demonstrou uma sensibilidade média
de 61,0 a 71,0%, com uma especificidade de 89,0 a 93,0%, um valor preditivo
positivo de 26,0 a 53,0% e um valor preditivo negativo de 95,0 a 98,0%
(PFEIFFER; FINE; SAFDAR, 2006). A GM demonstrou ser muito mais sensivel
em pacientes onco-hematologicos e em receptores de transplante alogénico de
medula 0ssea, comparativamente aos receptores de orgaos solidos. Por outro
lado, o valor de cut-off para positividade € outra importante variavel que
influencia muito na sensibilidade do método. Assim, apesar de ter sido
originalmente recomendado um cut-off de 1,5 quando o Platelia™ Aspergillus

(Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, Franca) foi introduzido na Europa, o mesmo
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fabricante aconselhou um cut-off inferior, no valor de 0,5, quando foi
comercializado nos EUA, sendo este o valor atualmente utilizado na Europa
(MAERTENS et al., 2007b). Ao aumentar-se o0 humero de casos positivos como
resultado da diminuicdo do cut-off de 1,5 para 0,5, a sensibilidade diagnéstica
aumenta significativamente 21,1% (passando de 76,3% para 97,4%), com um
consequente decréscimo da especificidade de 7,0% (passando de 97,5% para
90,5%) (MAERTENS et al., 2007b). Assim, verificou-se uma sensibilidade de
92,1%, uma especificidade de 97,5%, um valor preditivo positivo de 87,5% e um
valor preditivo negativo de 98,5% na analise retrospectiva dos valores de GM
em 239 episédios de pacientes adultos neutropénicos e receptores de
transplante alogénico de medula 6ssea, obtidos em duas amostras consecutivas
com um valor de indice de 0,5. Além disso, verificou-se nesse estudo, que em
65,0% dos pacientes com AlIP, a GM era detectada uma semana antes de se
estabelecer o diagnéstico e, na mesma semana, em 79,5% dos casos. Um
estudo prospectivo demonstrou que a deteccdo da GM por ELISA no LBA tinha
uma sensibilidade acrescida em relacédo a sua detecc¢do no soro, elevando-se de
71,0% para 100,0% (PENACK et al., 2008).

A GM também demonstrou ser um teste bastante util na implementacao
de uma estratégia terapéutica precoce em pacientes com AIP (MAERTENS et
al., 2007b). Além disso, a detecc¢do de indices quantitativos de GM correlaciona-
se com a resposta terapéutica antifungica, baixando com rapidez quando o
tratamento € eficaz e o prognostico melhora (WOODS et al., 2007). No entanto,
mostram-se necessarios estudos adicionais para validar clinicamente o uso da
GM (DEL BONO; MIKULSKA; VISCOLI, 2008).

Embora novos estudos sejam necessarios para definir sua utilidade
clinica, existem relatos de que a positividade do teste sorolégico para deteccdo
de GM antecede o diagndstico definitivo de aspergilose em até 17 dias (SILVA,
2010).

2.3.2 Diagnostico radiolégico

As lesbes observadas na radiografia simples de térax podem incluir

nodulos Unicos ou mudltiplos, cavidades ou consolidagdes segmentares ou
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subsegmentares. No paciente neutropénico, porém, muitas vezes o raio X de
torax é falsamente normal, s6 sendo possivel observar as lesées pulmonares na
TC. A imagem mais caracteristica, na fase inicial, vista em TC de térax é o
macronodulo com sinal do halo, que é uma area de baixa atenuacao em volta do
nodulo e que representa edema ou hemorragia (GASPARETTO; SOUZA,;
TAZONIERO, 2007) (Figura 2). O inicio da terapia antifungica sistémica antes de
se estabelecer o diagnostico de uma infeccdo fangica pode contribuir para um
melhor resultado terapéutico em pacientes de alto risco (MIKOLAJEWSKA et al,
2012).

Figura 2 - Imagem de tomografia computadorizada de térax demonstrando a
presenca do sinal do halo em paciente com pneumonia fungica — *Gentilmente
cedida pelo servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicao

Fonte: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Este sinal do halo foi descrito em mais de 90,0% dos pacientes
neutropénicos graves com AIP quando o exame foi realizado na fase inicial da
doenca. Em estados mais tardios, a TC pode mostrar areas de sequestro

necrotico do tecido pulmonar, que se separa do parénquima que o rodeia,
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resultando no sinal do crescente aéreo. Lamentavelmente, a identificacdo do
fungo nédo costuma passar de 30,0% dos casos (SILVA, 2010).

Em um estudo de Aquino et al. (2010), uma descoberta notavel foi a
proporcdo elevada de casos provados de DFI (69,0%) em comparacdo com
casos provaveis. Isso ocorreu devido a uma politica agressiva de imagem de TC
de seios nasais em pacientes com neutropenia febril, o que frequentemente
exige a realizacdo de biopsias de seios paranasais. Entéao, cerca de 50,0% dos
pacientes neste estudo tinham rinossinusite fangica invasiva O diagndstico
dessas condi¢cdes é realmente dependente da demonstracdo de invasdo de
tecido por fungos e os seios paranasais sdo mais facilmente alcancados para
procedimentos invasivos do que os pulmdes.

Gasparetto; Souza e Tazoniero (2007), em uma revisdao de 12 casos,
identificaram o sinal do halo em cinco (41,0%) desses pacientes e a distribuicao
bilateral e assimétrica de lesdes foi o padrao dominante (66,0%). A espécie A.
fumigatus foi a mais comum identificada e este fato estd relacionado

principalmente com o local mais comumente afetado, o trato respiratorio.

2.4 Tratamento e Susceptibilidade aos Antifungicos

O entusiasmo gerado pelo descobrimento de novos antifingicos levou a
crer que doencas causadas por fungos seriam esquecidas. No entanto, estes
patdgenos adquiriram resisténcia a varios antibiéticos. O aumento na resisténcia
obrigou o desenvolvimento de novos e mais potentes medicamentos e maiores
pesquisas na area de mecanismos de resisténcia a antimicrobianos, pois o
melhor entendimento da disseminacdo da resisténcia é necessario para
controlar o problema (SADER et al., 2001).

Nos ultimos anos houve uma consideravel expansdo na investigacao
farmacologica antifingica e desenvolvimento de varios compostos, bem como
no estabelecimento de novas estratégias para o tratamento de DFI. O polieno
anfotericina B deoxicolato e suas formulacdes lipidicas (complexo lipidico,
lipossébmica e dispersdo coloidal), os triazbis itraconazol, voriconazol e
posaconazol e as equinocandinas, mais especificamente a caspofungina, sao

compostos que foram licenciados para o tratamento de DFI, tendo atividade in
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vitro e in vivo devidamente comprovada sobre as distintas espécies do género
Aspergillus spp. (WALSH et al., 2008).

Segundo os guidelines publicados pela Infectious Diseases Society of
America (IDSA), o inicio precoce da terapia antifingica em doentes com forte
suspeita de DFI se justifica enquanto se encaminha a avaliacdo diagnostica.
Assim, para o tratamento primario de AIP recomenda-se o voriconazol, via oral
ou intravenosa para os doentes mais graves. Em alguns doentes, a anfotericina
B lipossébmica pode ser considerada como alternativa do tratamento primario.
Num ultimo recurso de tratamento poderiam ser utilizadas formulagdes lipidicas
de anfotericina B, posaconazol, itraconazol e a caspofungina. Na AIP resistente
ao voriconazol, dispdem-se como opcoes terapéuticas uma das formulacfes da
anfotericina B ou de uma equinocandina, como a caspofungina; a maior
utilizagdo de azolicos deve ter em consideracdo o tratamento prévio com essa
classe de farmacos, fatores relacionados ao doente e aspectos
farmacocinéticos. Em relacéo a duracéo do tratamento antifingico, ainda néao se
encontra bem definida, sendo, contudo, recomendado que se prolongue durante
um minimo de 6 a 12 semanas. Nos casos de doentes tratados com sucesso
gue necessitem subsequente imunossupressao, 0 reinicio do tratamento
antifangico pode prevenir uma infeccéo recorrente.

O posaconazol é recomendado como profilaxia antifungica em pacientes
com fatores de risco de DFlI, receptores de TMO com DECH ou pacientes com
LMA ou sindrome mielodisplasica (SMD). Segundo um estudo de WINGARD et
al. (2008), a maioria das mortes devido a DFI ocorreu durante as primeiras seis
semanas do inicio da terapia, devendo este ser o melhor intervalo para avaliar a
eficacia do tratamento antifingico. Neste contexto, a investigacédo farmacologica
antifangica continua, com o desenvolvimento de novos farmacos, tais como
iIsavuconazol, albaconazol, micafungina, anidulafungina e aminocandina
(PASQUALOTTO & DENNING, 2008; SABOL & GUMBO, 2008; WALSH et al.,
2008).

As principais razOes apontadas para o fracasso do tratamento da AIP
incluem o sistema imunoldgico deficiente dos pacientes, a baixa disponibilidade
dos farmacos, as reacbes adversas e as interacdes medicamentosas e a

resisténcia de algumas espécies de Aspergillus aos antifungicos, que tem se
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mostrado uma importancia crescente (PASQUALOTTO & DENNING, 2008;
QIAO; LIU; LI, 2008). De fato, desde a primeira notificacdo (DENNING et al,
1997) de estirpes de A. fumigatus resistentes ao itraconazol, o namero de
estirpes clinicas deste fungo resistentes aos triazoles tem aumentado
consideravelmente (QIAO; LIU; LI, 2008; WALSH et al., 2008). Diante deste
contexto, a avaliacdo da susceptibilidade in vitro aos antifungicos tem-se tornado
uma pratica comum e com valor reconhecido.

A utilizacdo de anfotericina B era tida como padrdo de tratamento, mas
com sucesso terapéutico baixo, pois a mortalidade chegava a 70-90%. Na
presenca de nefrotoxicidade, o uso da formulagéo lipossomal tem sido proposto
(QIAO; LIU; LI, 2008)

A utilidade dos estudos de epidemiologia de AIP em cada unidade
hospitalar permite conhecer a situacao local e ter base para tragar estratégias de
prevencdo. De modo complementar, devem ser considerados os fatores de risco
para AIP, cuja andalise pode decidir a estratégia mais adequada de
enfrentamento do problema. Basicamente, a estratégia € o uso de profilaxia
antifngica mais dirigida. A mais recente descoberta foi a utilizacdo do
posaconazol profilatico em pacientes onco-hematolégicos que se submeteram a
quimioterapia e pacientes submetidos ao TCTH com DECH, demonstrando uma
diminuicdo estatisticamente significativa de AIP, ambos por leveduras ou fungos
filamentosos. No entanto, seu efeito, a médio e a longo prazo, nesta populacéao
em relacdo ao surgimento de outros fungos ou surgimento de resisténcia a
outras drogas antifungicas é desconhecido (RABAGLIATI et al., 2009).

Segundo Nucci e Colombo (2012), a terapia empirica refere-se a pratica
de iniciar o tratamento antimicrobiano antes da confirmacdo do agente etiologico
envolvido, tendo como base para o direcionamento da terapéutica apenas e
epidemiolégicas supostamente relacionadas ao patdbgeno em questdo. A terapia
antifungica empirica justifica-se em um cenario clinico de grande risco para DFI,
onde haja dificuldade para confirmacdo do diagnéstico microbiologico, e
meidante suspeita de infeccdo associada com alta mortalidade, sendo
considerada pratica consagrada no manejo de neutropenia febril em pacientes
com cancer, embora um grande esfor¢co tem sido feito no sentido de mudar o

critério que desencadeia o inicio do antifungico, deixando de ser apenas febre
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persistente e incorporando varidveis preditoras de DFI que sejam mais
especificas.

Vale ressaltar que o risco de se adquirir candidiase invasiva (Cl) também
€ elevado durante o periodo pos-transplante devido a neutropenia, infeccdes na
mucosa e ainda devido a presenca de cateter venoso central bastante comum
nestes pacientes. O fluconazol é o farmaco de escolha para a profilaxia de Cl e
pode ser iniciado logo apés o TCTH alogénico ou ainda quando houver longo
periodo de neutropenia. Baixa dose de fluconazol possui eficacia variavel e,
portanto, doses inferiores a 200mg néo sédo recomendadas. O periodo de uso do
fluconazol como agente profilatico ndo esta definido, mas seu uso por 75 dias
apos o transplante est4 associado com protecdo prolongada contra Cl (MARR et
al, 2009).

O determinante mais importante da sobrevida, no entanto, é a
recuperacdo medular com resolucdo da neutropenia, que se constitui em um
fator primordial no combate ao fungo, evitando-se as complicacdes mais graves
(SILVA, 2010).

O estudo realizado justifica-se pela alta incidéncia de mortalidade por
infeccdes oportunistas nos pacientes transplantados e, muitas vezes, o0

diagnéstico tardio dessas enfermidades.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a dosagem da GM por método enzimético para o diagndstico de
AIP em amostras clinicas de pacientes submetidos ao TCTH no HC da UFPR,
no periodo de 2010 a 2012.

3.2 Objetivos Especificos

- Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia da deteccdo da GM pelo método ELISA (Platelia™
Aspergillus EIA), em amostras clinicas coletadas de forma prospectiva de todos
os pacientes da Unidade de TMO do HC da UFPR;

- Relacionar os resultados da GM com os achados tomograficos e uso de
antifingicos nos pacientes submetidos ao TCTH do HC da UFPR,;

- Descrever os tipos de TCTH, quadro clinico e evolugdo dos pacientes da
Unidade de TMO do HC da UFPR,;

- Validar o teste de ELISA para a detec¢cdo da GM como exame de valor
diagndstico e ou monitoramento da resposta clinica em pacientes com AlP;

- Estudar a possivel presenca de reacdo cruzada com outros fungos, tais

como Fusarium spp. e Acremonium spp., na deteccdo da GM pelo mesmo teste.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostra

Para a realizagcdo do presente estudo, foram avaliados,
retrospectivamente e consecutivamente, todos 0s pacientes submetidos ao
TCTH e internados na Unidade de TMO do HC da UFPR, no periodo de julho de
2010 a abril de 2012, num total de 200 pacientes.

A coleta das amostras de sangue para a dosagem da GM foi realizada de
forma prospectiva, todas as segundas e quintas-feiras, a partir do dia dois de
julho de 2010 até trinta de abril de 2012. Para esta dosagem foi utilizado kit
comercial (Bio-Rad: Platelia™ Aspergillus EIA, Laboratério Bio-Rad, Marnes,
Franca), com o emprego de um teste em microplaca imunoenzimatico (ELISA)
tipo sanduiche para deteccdo do antigeno GM no soro dos pacientes, realizado
no laboratoério de Micologia do HC da UFPR.

A deteccdo de GM foi realizada segundo as instrucdes do fabricante, em
amostras de soro tratadas com solucao de EDTA 4%, aquecidos em banho-maria
por 3 minutos a 100°C e centrifugados a 10.000 rotagdes por minuto (rpm), por 10
minutos. As amostras de soro sao previamente tratadas termicamente em
presenca de EDTA, para dissociar os complexos imunes e precipitar as
proteinas do soro que poderiam interferir no teste. O sobrenadante do soro (50
ML) foi colocado nos pogos das microplacas (96 orificios) previamente adicionadas
de anticorpos monoclonais de antigalactomanana marcados com peroxidase. A
placa foi vedada com parafilme e incubada a 37°C (x 1°C) durante 90 minutos.
ApoOs este periodo, o conteudo da placa foi aspirado e cada poco lavado com
tampao Tris NaCl, Tween® 20 a 1%, timerosal 0,01% e agua destilada, por cinco
vezes, e secos. Em seguida foi adicionada a cada orificio a solucdo de
tetrametilbenzidina, considerada como substrato cromégeno. O tampdo é
constituido de solucédo de acido citrico e acetato de sédio diluido em peréxido de
hidrogénio a 0,009% e dimetilsulféxido (DMSO) a 4%, enquanto a solucao
cromogénica é constituida de tetrametilbenzedina a 0,6% em DMSO a 90%. A
placa foi entdo incubada a temperatura de 25°C por 30 minutos na auséncia de

luz. Solugao de parada com acido sulfurico 1N (100 L) foi adicionada e a base da
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placa foi seca. A leitura foi realizada ap6s 30 minutos da adicdo da solucédo de
parada em espectrofotdmetro leitor de microplaca em um comprimento de onda
de 450nm e 620nm. Valores com indice = 0,5 foram considerados como positivos.

Em todas as analises de deteccdo de GM, soro negativo (negativo para
GM, anticorpos HIV-1, HIV-2 e HCV), soro positivo (contendo GM) e soro controle
cut-off (soro humano que contém GM liofilizado) foram usados como controle.

Foram coletados os dados registrados em reunides clinicas realizadas na
Unidade de TMO, as segundas e quintas-feiras, referentes ao aspecto clinico
dos pacientes, registro pessoal como numero de registro no hospital, data de
nascimento, idade e sexo, data da realizacdo do transplante, medicacbes
utilizadas (dose e periodo de uso), registros de alta ou 6bito, tipo de doenca, tipo
de transplante realizado, presenca de DECH, dados de TC de térax, dados de
culturas realizadas, bem como outros dados laboratoriais Outro meio utilizado na
pesquisa foi a consulta ao sistema do HC para acesso a medicacoes e laudos
com resultados de TC de torax, bem como dados referentes ao resumo de alta.

Cada paciente foi acompanhado pelo corpo clinico do HC da UFPR e
avaliado de acordo com seus fatores de risco: fatores inerentes ao hospedeiro
imunossuprimido (neutropenia prolongada, acima de 10 dias; TCTH; DECH e
uso de altas doses de corticosteroides), evidéncia clinica consistente com DFI
(TC de torax com presenca de nodulos de tamanho superior a 5 mm, com ou
sem sinal do halo em vidro fosco,) evidéncia micolégica (dosagens de GM com
valor igual ou superior a 0,5 em pelo menos duas amostras consecutivas) e
cultura positiva para A. fumigatus. A cultura foi realizada com amostras de
sangue (hemocultura) incubada no Bact-Alert™ (bioMérieux), automatizada ou
LBA através da semeadura em meio de cultura especifico.

Os 152 pacientes foram classificados em 4 grupos de estudo: grupo | —
controle negativo; grupo Il — possivel falso negativo; grupo Ill — possivel falso
positivo e grupo IV — controle positivo.

Os grupos classificados com a letra A sdo aqueles os quais 0s pacientes
fizeram uso de alguma medicagdo anti-fungica anti-Aspergillus e o0s grupos
classificados com a letra B, aqueles pacientes que néo fizeram uso de medicacao
anti-fungica anti-Aspergillus, usaram apenas fluconazol profilatico, bem como

todos os outros pacientes deste estudo.
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Os grupos |, 1l e lll foram subdivididos em: IA com 18 pacientes (11,85%),
IB com 107 pacientes (70,39%), IIA com 8 pacientes (5,26%), sendo este
considerado o grupo de AIP possivel; 1IB (auséncia de paciente), IlIA com 7
pacientes (4,60%) e 1lIB com 5 pacientes (3,29%).

Foram avaliados no grupo IA os motivos pelos quais se realizou a
administracdo profildtica ou preventiva de antifingicos e qual sua indicagéo
clinica. O grupo IB é composto por pacientes tratados apenas com fluconazol
profilatico como antifangico. O grupo IIA trata-se do grupo com AIP possivel, com
infeccdo de escape (breakthrough infection) ou falha na profilaxia. O grupo Il é o
grupo considerado possivel falso positivo para AIP, sendo sua subdivisdo A, os
pacientes que usaram alguma medicacédo anti-Aspergillus e B aqueles que nédo
utilizaram esse tipo de esquema terapéutico.

O grupo IV foi subdividido em IV1 (6 pacientes, 3,95%) classificados como
pacientes com AIP provavel e IV2 (1 paciente, 0,66%), classificado como AIP
provada. O grupo IV1 sédo aqueles pacientes que nao tinham dados de cultura ou
bidpsia positiva para Aspergillus ou com dados de cultura de LBA positiva para
Aspergillus e trata-se do grupo de pacientes com AIP provavel; e o grupo 1V2,
paciente com bidpsia pulmonar positiva para Aspergillus. O grupo IV1 e o grupo
IV2 evidenciam o paciente com diagnéstico de AIP provada. Estes grupos estao

sumarizados na tabela 1.

4.2 Revisao de Literatura

A pesquisa bibliografica foi realizada nos bancos de dados virtuais como
PUBMED, MEDLINE (Index Medicus), OVID (Literatura Mundial) e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Como
estratégia de busca nas referidas bases de dados foram utilizadas as seguintes
palavras-chaves ou descritores de saude: galactomanana, doenca fungica
invasiva, A. fumigatus, voriconazol, aspergilose invasiva pulmonar do periodo de
1985 a 2013.
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4.3 Delineamento da Pesquisa

Estudo observacional, transversal e retrospectivo.

4.4 Andlise Estatistica

Os dados obtidos foram digitados em um banco de dados do Programa

Excel para andlise estatistica das medidas de frequéncia.

4.5 Etica

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal do Parana (anexo 1).

4.6 Redacéao

Para normatizacdo da dissertacdo foram utilizadas as prescricoes de
informacéo e documentacao sob a responsabilidade da Associagéo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT) e sob a orientacdo de padronizacdo sugerida por

http://www.abnt.org.br/
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5 RESULTADOS

Foram levantados os registros de 200 pacientes submetidos ao TCTH,
internados na Unidade de TMO do HC da UFPR, no periodo de julho de 2010 a
abril de 2012. Dos 200 pacientes inseridos, foi possivel a realizagdo da analise
dos dados em 152 pacientes. Os demais ndo apresentavam o0s registros (ou as
condicbes) que permitissem o0 estudo proposto. Entre eles, 35 pacientes
apresentavam quadro clinico de neutropenia febril, com uso de antifungico anti-
Aspergillus sem TC de torax disponivel ou alterada, ndo permitindo sua

correlacdo com a GM, objetivo principal deste estudo.

Dos 152 pacientes analisados, 15 (9,9%) apresentaram o diagndéstico de
AIP e os mesmos foram classificados, de acordo com os critérios EORTC, em AIP
possivel (8 pacientes, 53,3%), provavel (6 pacientes, 40,0%), ou provada (1

paciente, 6,7%). Estes dados estdo apresentados na tabela 2.

A tabela 3 apresenta a incidéncia de DFI encontrada entre os 152
pacientes consecutivos submetidos ao TCTH no HC da UFPR.

No presente estudo, apenas um paciente realizou a cultura da biopsia
pulmonar com isolamento do A. fumigatus e, portanto, ficou estabelecido neste
estudo apena uma relacdo entre o resultado da GM, analisando-se sua
positividade ou negatividade e o resultado da TC de térax, com a presencga ou
auséncia de macronédulos e a presenca ou ndo do sinal do halo em vidro fosco,
conforme demonstrado na tabela 4. No presente estudo, ndo houve positividade
de hemocultura para Aspergillus em nenhum caso.

Conforme demonstrado na tabela 5, a populacédo apresentou as seguintes
caracteristicas: 80 pacientes do sexo masculino (52,6%) e 72 pacientes do sexo
feminino (47,4%), com prevaléncia da populacdo adulta (78 pacientes, 51,3%) e
74 criangas (48,7%). A idade variou de 1 a 61 anos, com uma mediana de 33
anos. A doenca de base prevalente foi anemia aplastica severa (AAS) (33 casos,
21,7%), seguida de anemia de Fanconi (AF) (23 casos, 15,1%), leucemia linféide
aguda (LLA) (22 casos, 14,5%) e LMA (18 casos, 11,8%). Em relacdo ao tipo

transplante, predominaram os transplantes do tipo alogénico (129 casos, 84,8%),
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TMO (96 casos, 63,2%) e aparentado (73 casos, 56,6%). Dentre os TMO, a
modalidade que prevaleceu foi o TMO alogénico aparentado compativel (30
casos, 19,7%). Oitenta e oito pacientes (57,9%) nao fizeram uso de medicacdo
antifingica anti-Aspergillus, enquanto 64 pacientes (42,1%) usaram medicacdo
anti-Aspergillus. Destes, o antifingico administrado com maior frequéncia foi o
voriconazol (34 casos, 53,1%), seguido da micafungina (18 casos, 28,1%),
associacado de voriconazol + micafungina (10 casos, 15,6%) e anfotericina B (9
casos, 14,1%). A maioria dos pacientes (144/94,7%) nao utilizou piperacilina-
tazobactam. Da mesma forma, a maioria dos pacientes ndo desenvolveu DECH
(74,3%), 18 pacientes (11,84%) tiveram DECH moderada, 15 pacientes (9,87%)
DECH leve e apenas 6 pacientes (3,95%) desenvolveram DECH de forma grave;
143 pacientes (94,1%) fizeram uso de corticosteroides. Em relacdo a TC de torax,
89 pacientes (58,6%) ndo a realizaram, 48 pacientes (31,6%) realizaram e
apresentaram resultado normal e 15 pacientes (9,87%) apresentaram resultado
alterado que sugeriram o diagnostico de aspergilose. O resultado da dosagem de
GM foi negativo para a maioria dos pacientes (133/87,5%) e positivo em 19 casos
(12,5%). Em relacdo a cultura, 150 pacientes (98,7%) apresentaram resultado
negativo de cultura de sitio ndo estéril e 147 pacientes (96,7%) apresentaram
resultado negativo de cultura de sitio estéril. Em relacdo a evolucéo clinica deste
grupo de pacientes, 106 (69,7%) apresentaram melhora (alta hospitalar) e 46
pacientes (30,3%) foram a ébito.

De acordo com a tabela 6, constatou-se a diversidade de manifesta¢cbes
clinicas que levaram a prescricdo de antifungico anti-Aspergillus, refletindo a
preocupacdo com o tratamento profilatico em pacientes com imunidade
comprometida e consequente risco de morte e as diferentes situacfes clinicas
atendidas pela Unidade de TMO do HC da UFPR. As situacdes clinicas mais
frequentes foram: profilaxia secundaria (6 casos, 33,3%), paciente em que 0
fluconazol foi suspenso por hepatotoxicidade (2 casos, 11,1%), paciente
submetido a um segundo transplante (1 caso, 5,55%), paciente que apresentou
choque séptico (1 caso, 55,5%), crianca com diagndstico de leucemia linfoide
aguda em ciclo de remissédo 1 (LLA-CR1) com citogenética desfavoravel (1 caso,
5,55%), criangca com diagnostico desfavoravel (1 caso, 5,55%), paciente com

piora no padrdo respiratorio e resistente a antibioticoterapia (1 caso, 5,55%),
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paciente com hemocultura positiva para leveduras sugestivas de Candida (1 caso,
5,55%), paciente com o diagndstico de Sindrome de Wiskott Aldrich (1 caso,
5,55%), SCID (1 caso, 5,55%), pacientes em reinternacdo com DECH
apresentando lesbes bolhosas na pele (1 caso, 5,55%, com hemocultura positiva
para Candida parapsilosis) e 1 caso (5,55%) com cultura de liquido sinuvial
positiva para Fusarium e hemocultura positiva para Acremonium, ou seja, duas
hialohifomicoses.

Neste dltimo caso, o transplante ocorreu no dia 27/10/2011 e a paciente
esteve em uso de voriconazol desde o dia 19/10/2011 até dia 05/12/2011 (46
dias), 200mg 12/12hrs associado a anfotericina B no dia 10/11/2011 até o dia
05/12/2011, iniciando-se com 50mg/24hrs e depois 20mg/24hrs. Esta paciente
tinha como doenca de base AAS e foi submetida a um TMO nédo aparentado
compativel. Trata-se de uma crianca do sexo feminino e recebeu alta hospitalar
no dia 06/03/2012 apresentando, portanto, melhora do quadro clinico. Neste
grupo, da mesma forma prevaleceu o sexo masculino (67/53,6%) e a populacdo
adulta (66/52,8%).

A variacdo de idade foi de 1 a 61 anos com uma mediana de 33 anos. A
doenca de base prevalente foi AAS em 29 casos (23,2%). O tipo de transplante
gue prevaleceu foi o alogénico (81,6%), TMO (64%) e aparentado (61,7%). Ainda
nessa classificacdo, os TMO alogénicos aparentados compativeis e os TCTSP
autdlogos apresentaram 23 casos cada um (18,4%). Todos o0s pacientes
submetidos a transplantes autdlogos inseridos nesta pesquisa foram incluidos
nesse grupo; (85,6%) dos pacientes nao utilizaram antifungico anti-Aspergillus, e
dos que utilizaram, o antifungico prevalente foi o voriconazol, em 12 casos
(66,7%). Apenas 6 pacientes (4,8%) fizeram uso de piperacilina-tazobactam,
(77,6%) pacientes ndo desenvolveram DECH e 118 pacientes (94,4%) fizeram
uso de corticosteroides. Nenhum paciente apresentou TC de térax alterada para
aspergilose, 68% néao realizaram TC de térax e 32% apresentaram resultado
normal na TC. Os 125 pacientes (100%) desse grupo apresentaram dosagens
negativas na pesquisa de GM. Em relagdo a cultura, apenas 2 pacientes
apresentaram resultado positivo: 1 para Acremonium no sangue (0,8%) e outro
para Candida krusei também em amostra de sangue (0,8%). Todos os pacientes

nao apresentaram qualquer classificacao para aspergilose e 96 (76,8%) pacientes
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apresentaram melhora clinica e alta hospitalar. O grupo IB no presente trabalho
demonstrou o teste da GM com alto valor preditivo negativo (92%), pois 0s
pacientes apresentavam-se com todas as dosagens de GM negativas, sem
evidéncias clinicas de APl e com TC de térax normal para aspergilose em 31
pacientes e néo realizada em 76 pacientes, pois ndo apresentavam sintomas
pulmonares. Todos 0s pacientes desse grupo nao utilizaram terapia antifingica
anti-Aspergillus. Dos 107 pacientes desse grupo, apenas dois fizeram uso de
piperacilina-tazobactam e a profilaxia realizada nestes pacientes foi com
fluconazol.

A tabela 7 apresenta os resultados obtidos dos pacientes considerados
possiveis falso-negativos para AIP. Sete pacientes (87,5%) sdo adultos e apenas
uma crianca (12,5%); apenas um paciente do sexo masculino (12,5%) e 10 do
sexo feminino (87,5%). A variagcdo de idade foi de 16 a 59 anos com uma
mediana de 37,5 anos. Em relacdo ao quadro clinico 5 (62,5%) pacientes
apresentaram neutropenia febril, sendo um caso (12,5%) de paciente
assintomatico com DECH, um caso (12,5%) de paciente com sintoma pulmonar
relatado como tosse e um (12,5%), com sintoma pulmonar relatado como
hemoptise. Todos os pacientes desse grupo apresentaram TC de torax possivel
para aspergilose. A doenca de base prevalente foi LMA (3 casos, 37,5%), seguida
de LMC (2 casos, 25,0%), AAS (1 caso, 12,5%), LLA (1 caso, 12,5%) e
mielodisplasia (MDS) (1 caso, 12,5%). Em relacdo ao tipo de transplante, os 8
pacientes (100,0%) realizaram o transplante alogénico, 5 pacientes (62,5%)
realizaram o TCTSP e 3 pacientes (37,5%) realizaram TMO. A maioria dos
pacientes (6/75,0%) realizou transplante ndo aparentado e apenas 2 (25,0%)
realizaram transplante aparentado. Os tipos de transplante prevalentes foram:
TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10 e TCTSP alogéncio néo
aparentado compativel 9/10.

A totalidade dos pacientes neste grupo usou como terapia antifingica anti-
Aspergillus, sendo o voriconazol (6 casos, 75,0%) o Unico anti-fungico de escolha.
Em 1 caso (12,5%), o paciente fez uso de anfotericina B (no periodo de
01/12/2011 a 30/12/2011) num primeiro momento e em seguida usou voriconazol
(de 31/12/2011 a 08/01/2012); em um caso (12,5%) o paciente fez uso de
voriconazol (de 16/01/2012 a 17/05/2012) e posteriormente micafungina (de
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18/05/2012 a 22/05/2012). Em apenas 2 pacientes (25,0%) foram utilizados os
medicamentos piperacilina e tazobactam. A maioria dos pacientes (5/62,5%) néo
desenvolveu DECH, 2 (25,0%) desenvolveram DECH grave e 1 (12,5%)
desenvolveu DECH moderada. Apenas um paciente (12,5%), no momento da
andlise, apresentava-se com DECH e os demais 7 pacientes (87,5%) estavam
neutropénicos e 6 (75,0%) pacientes fizeram uso de costicosterdides. A TC de
torax foi realizada, em média, 14,5 dias ap0s o transplante e todos os pacientes
deste grupo apresentaram resultados alterados para infeccdo fungica. Os
achados tomograficos mais frequentes com evidéncias de AIP foram
macronédulos com sinal do halo em vidro fosco (6 casos, 75,0%). Os outros 2
pacientes (25,0%) apresentaram apenas macronodulos. A maioria dos pacientes
estava febril no momento da analise (7 casos, 87,5%) e a pesquisa da GM
mostrou-se negativa em 100,0% dos casos. Em relacdo as culturas, tanto de sitio
estéril, quanto de sitio ndo estéril, todos os pacientes (100,0%) estavam com
hemocultura negativa. Também, a totalidade dos pacientes foi classificada com o
diagnoéstico de AIP, uma vez que apresentaram um fator no hospedeiro e uma
evidéncia radioldgica. Em relacdo ao quadro de evolucdo, 2 pacientes (25,0%)
apresentaram melhora clinica e 6 pacientes (75,0%) foram a O6bito. Em 2
pacientes (33,3%), a causa do Obito foi DECH, em outros 2 (33,3%), a causa
atribuida foi choque séptico com foco em AIP, em 1 paciente (16,7%), choque
cardiogénico e em 1 paciente (16,7%), adenovirose disseminada.

O grupo 1IB, grupo de pacientes falso-negativos sem uso de anti-fingicos
anti-Aspergilus néo foi representado por nenhum paciente.

Os dados laboratoriais e tomograficos dos oito pacientes classificados
como possiveis falso negativos para AlP, bem como idade, sexo, doenca de base,
tipo de transplante ralizado, quadro clinico, antifungicos utilizados, evolugéo
clinica e causa do 0bito, estéo discriminados na tabela 8.

A tabela 9 esta representada por 12 pacientes considerados nesse estudo
falso-positivos para Al. Destes, 8 (66,7%) sdo do sexo masculino e 4 (33,3%) do
sexo feminino. A idade dos pacientes variou entre 1 e 55 anos, com uma
mediana de 30 anos. Nove pacientes (75%) sdo adultos e 3 (25%) séo criancas.
As doencas de base que prevaleceram nesse grupo sao: LLA (3, 25%) e LMA

(3,25%). Em relacdo ao quadro clinico, 7 (58,3%) pacintes apresentaram
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neutropenia febril, 2 pacientes (16,7%) assintomaticos, 1 paciente (8,33%) com
hemocultura positiva para Fusarium spp., 1 paciente (8,33%) com meningite por
Candida tropicalis e 1 paciente (8,33%) com sepse pelo fungo Acremonium. Em
relacdo ao tipo de transplante, a totalidade dos pacientes foi submetida ao
transplante alogénico, sendo a maioria TMO (8/66,7%), em 6 pacientes (50,0%), o
transplante foi aparentado e nos outros 6 (50,0%), foi ndo aparentado. A
modalidade de transplante que prevaleceu neste grupo foi o TMO alogénico
aparentado compativel (4/33,3%), 7 pacientes (58,3%) foram submetidos a
terapia anti-fungica e os anti-fungicos que prevaleceram foram: micafungina (2
pacientes, 28,6%), voriconazol (1 paciente, 14,29%), associacdo de voriconazol +
anfotericina B (1 paciente, 14,29%, no periodo de 18/08/2010 a 25/09/2010 e de
22/09/2010 a 25/09/2010), voriconazol + micafungina (1 paciente, 14,29% no
periodo de 23/05/2011 a 03/06/2011 e de 04/06/2011 a 09/06/2011), micafungina
+ anfotericina B + voriconazol (1 paciente, 14,29%, no periodo de 23/09/2011 a
25/09/2011; de 26/09/2011 a 10/10/2011 e de 10/11/2011 a 06/12/2011) e
micafungina + voriconazol + anfotericina lipidica (1 paciente, 14,29% no periodo
de 06/03/2012 a 02/04/2012; de 01/04/2012 a 18/04/2012 e de 19/04/2012 a
27/05/2012).

Nenhum paciente deste grupo fez uso de piperacilina + tazobactam e todos
os pacientes (100%) utilizaram corticosterdides. Em relacdo a DECH, 8 pacientes
(66,7%) nao desenvolveram DECH e 2 pacientes (16,7%) apresentaram DECH
moderada. Oito pacientes (66,7%) apresentaram TC de térax normal para
aspergilose e em 4 pacientes (33,3%), a TC de torax ndo foi realizada pela
auséncia de suspeita clinica. A pesquisa de GM apresentou-se positiva em todos
0s casos (100%), com uma mediana de 10 dosagens por paciente e com valor
médio positivo de indice de 1,388. Sete pacientes (58,3%) apresentaram 2
dosagens de GM positivas consecutivas, 2 pacientes (16,7%) com 2 e 3 dosagens
de GM positivas consecutivas, 1 paciente (8,33%) com 3 e 2 dosagens positivas
consecutivas, 1 paciente (8,33%) com 5 dosagens positivas consecutivas e 1
paciente (8,33%) com 10 dosagens positivas consecutivas, tendo esse ultimo
paciente desenvolvido fusariose.

Em relac&o as culturas de sitio ndo estéril deste grupo, apenas 1 paciente

(8,33%) apresentou crescimento de Acremonium sp em secrecao nasal. Oito
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pacientes (66,7%) apresentaram hemocultura negativa de sitios estéreis, 1
paciente (8,33%) desenvolveu Enterobacter cloacae e Acremonium no sangue, 1
paciente (8,33%) apresentou hemocultura positiva para Candida sp, 1 paciente
(8,33%) com hemocultura positiva para Fusarium dimerum e 1 paciente (8,33%)
com hemocultura positiva para estafilococo coagulase positiva. Todos o0s
pacientes (100%) estavam neutropénicos no momento desta analise, 7 (58,3%)
estavam febris e 5 (41,7%) afebris. Os 12 pacientes deste grupo néo
apresentaram quadro de AIP, portanto ndo puderam ser classificados entre AIP
possivel, provavel ou provada. Em relagéo a evolucao clinica, 5 pacientes (41,7%)
foram a obito e 7 (58,3%) apresentaram melhora clinica. As causas do Obito
foram: DECH com parada cardiorespiratéria, choque refratario, desnaturacédo e
hipotenséo arterial (fusariose disseminada), reativagcdo de meningite por Candida
spp. e sepse pelo fungo Acremonium spp.

Os dados laboratoriais e tomograficos dos 12 pacientes classificados como
possiveis falso positivos para aspergilose AIP, bem como idade, sexo, doenca de
base, tipo de transplante realizado, quadro clinico, antifungicos utilizados,
evolugéo clinica e causa do 0bito, estdo discriminados na tabela 10.

A tabela 11 apresenta os pacientes com a maioria das caracteristicas de
API. Num total de 7 pacientes, 2 (28,6%) sé&o adultos e 5 (71,4%) criancas, 4
(57,1%) do sexo masculino e 3 (42,9%) do sexo feminino. A variacdo de idade foi
de 6 a 55 anos, com uma mediana de 30,5 anos. As doencas de base mais
prevalentes foram AF (2/28,6%) e LLA (2/28,6%), LMA (1/14,3%), AAS (1/14,3%)
e MDS (1/14,3%). Em relacao ao tipo de transplante, todos os pacientes foram
receptores de transplante alogénico, 5 (71,4%) de TMO e 2 (28,6%) de
transplantes de célula tronco-periférica, sendo 5 (71,4%) dos transplantes foram
nao aparentados e 2 (28,6%) foram aparentados. A prevaléncia foi a modalidade
de TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10 em 3 pacientes (42,9%).
Todos os pacientes deste grupo foram submetidos a terapia antifingica anti-
Aspergillus. O antifingico anti-Aspergillus mais utilizado foi o voriconazol,
isoladamente (4/57,1%). Em 1 caso (14,2%) o paciente usou micafungina +
anidulafungina (de 02/09/201 a 21/09/2011 e de 22/09/2011 a 26/09/2011), outro
paciente (14,2%) foi tratado com anfotericina B + anidulafungina + voriconazol (de
02/07/2010 a 05/07/2010; de 05/07/2010 a 16/08/2010 e de 15/07/2010 a
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16/08/2010) e 1 paciente (14,2%) foi tratado com voriconazol + anfotericina B +
micafungina (de 11/04/2011 a 28/04/2011; de 28/04/2011 a 15/05/2011 e de
12/05/2011 a 20/05/2011). Nenhum paciente fo tratado com piperacilina e
tazobactam. Todos os pacientes fizeram uso de corticosteroide. Em relacdo a
DECH, 3 pacientes (42,9%) ndo desenvolveram a complicacdo, 2 pacientes
(28,6%) desenvolveram DECH de forma grave, 1 paciente (14,2%) de forma
moderada e um paciente (14,2%) de forma leve.

Todos os pacientes deste grupo (100%) apresentaram TC de torax alterada
para AIP e, da mesma forma, todos (100%) apresentaram macrondédilos e a
presenca de halo em vidro fosco. Estas tomografias apresentaram resultado
positivo em um paciente, 5 dias apés o TMO, em 1 paciente 123 dias apés o
TMO, em 1 paciente 24 dias antes do TMO e nos outros 4 pacientes, em média
35 dias apds o TMO. Todos os pacientes apresentaram positividade na pesquisa
de GM. Os pacientes realizaram, em média, 11 dosagens de GM, sendo 2
pacientes (28,6%) apresentaram 3 dosagens positivas consecutivas, 3 pacientes
(42,9%) apresentaram 2 dosagens positivas consecutivas, 1 paciente (14,2%)
com 4 dosagens positivas e consecutivas e 1 paciente (14,2%) com 8 dosagens
positivas e consecutivas. O valor médio de indice obtido na pesquisa de GM foi de
1,229. Seis pacientes (85,7%) apresentaram hemocultura negativa, 1 paciente
(14,3%) apresentou cultura positiva de lavado bronco-alveolar para A. fumigatus e
hemocultura positiva para estafilococo coagulase negativa. Em relacdo a bidpsia
pulmonar, este exame foi realizado em apenas 1 paciente (14,3%) e o resultado
foi positivo para Aspergillus sp.

O quadro cinico destes pacientes foi heterogéneo, sendo 3 pacientes
(42,9%) com neutropenia febril, 1 paciente (14,3%) com DECH e sintomas
clinicos eupneico e dor pleuritica, 1 paciente (14,3%) com DECH agudo em uso
de corticosteréide, 1 paciente (14,3%) com neutropenia febril e pneumonia fungica
em tratamento antes do TMO e outro paciente (14,3%) com neutropenia febril e
lesGes petequiais nas polpas digitais, com suspeita de embolia séptica e tosse. A
maioria dos pacientes (6/85,7%) estava neutropénica e 6 (85,7%) em estado
febril. Os pacientes desse grupo desenvolveram AIP, sendo 6 deles (85,7%) do
tipo provavel e 1 (14,3%) de AIP provada. Quatro pacientes (57,1%) foram a o6bito

e 3 pacientes (42,9%) apresentaram melhora clinica. O paciente com AIP provada
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que apresentou bidpsia pulmonar positiva para Aspergillus era uma crianca do
sexo feminino com quadro clinico de DECH, eupneica e com dor pleuritica; a TC
de toérax com presenca de massa solida de 4,7 x 3,5 cm em l6bulo superior
esquerdo (LSE) e nodulo em vidro fosco de 1,0 cm em l|6bulo superior direito
(LSD), e esta TC apresentou-se alterada 123 dias ap6s o TMO, ou seja, em
reinternamento por DECH, sem febre e ndo neutropénica. Esta crianca
apresentou hemocultura negativa, fez uso apenas de voriconazol como terapia
antifingica anti-Aspergillus, apresentando melhora clinica. Realizou 16 dosagens
de GM, sendo 8 dosagens positivas consecutivas. Teve como doenca de base AF
e realizou TMO nao aparentado compativel 9/10.

De acordo com a tabela 12, quando comparamos o teste de ELISA para
GM e a classificacdo de AIP em possivel, provavel ou provada, obtemos os
resultados de sensibilidade: 100%, especificidade: 91,7%; valor preditivo positivo:
36,8% e valor preditivo negativo: 100%.

A figura 3 representa a evolucéao do paciente com AIP provada, neste caso,
na fase de reinternacdo com DECH: o paciente apresentou oito dosagens
seriadas e consecutivas de GM positiva, a partir do D+117. No D+124 apresentou
TC de torax alterada compativel com Al, presenca de massa solida de 4,7 x
3,5cm em LSE e nodulo em vidro fosco de 1,0cm em LSD. Neste mesmo dia foi
iniciada a terapia antifangica com voriconazol 200mg 12/12hrs. O paciente

apresentou bidpsia pulmonar positiva para A. fumigatus nos dias D+132 e D+143.
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Definicdo dos grupos de 152 pacientes consecutivos submetidos ao
transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH), segundo a classificacéo

Cooperative Group of the European

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC-IFICG) e do
Mycoses Study Group of the National Institutes of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID-MSG)

Definicao

Descricao

Pacientes
n (%)

Grupo 1A

Grupo 1B

Grupo 2A

Grupo 2B

Grupo 3A

Grupo 3B

Grupo 4.1

Grupo 4.2

Controle negativo

Controle negativo

Falso negativo

Falso negativo

Falso positivo

Falso positivo

Controle positivo

Controle positivo

Pacientes com dosagem de GM
negativa, sem evidéncias de Al e
com profilaxia anti-Aspergillus

Pacientes com dosagem de GM
negativa, sem evidéncias de Al e
sem profilaxia anti-Aspergillus

Pacientes com dosagem de GM
negativa, com evidéncias de AIP
possivel e com profilaxia anti-
Aspergillus

Pacientes com dosagem de GM
negativa, com evidéncias de Al e
sem profilaxia anti-Aspergillus

Pacientes com dosagem de GM
positiva, sem evidéncias de Al e com
profilaxia anti-Aspergillus

Pacientes com dosagem de GM
positiva, sem evidéncias de Al e sem
profilaxia anti-Aspergillus

Pacientes com dosagem de GM
positiva, com evidéncias de AIP
provavel, em uso de medicacao anti-
Aspergillus e sem dados de cultura
ou bidpsia para Aspergillus ou com
cultura de LBA positiva para
Aspergillus

Pacientes com dosagem de GM
positiva, com evidéncias de AIP
provada, em uso de medicacao anti-
Aspergillus e biépsia pulmonar
positiva para Aspergillus

18 (11,8)

107 (70,3)

8 (5,2)

0 (0,0)

7 (4,6)

5(3,2)

6 (3,9)

1(0,6)

Fonte: pesquisa realizada no HC UFPR entre 2010 e 2012.
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Tabela 2 Classificacdo da aspergilose invasiva pulmonar observada em 15
pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH),
segundo os critérios da classificacdo internacional do Invasive Fungal
Cooperative Group of the European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC-IFICG) e do Mycoses Study Group of the National Institutes of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID-MSG)

. - Pacientes
Aspergilose Definicao n (%)
Possivel 1 fator no hospedeiro + 1 evidéncia 8 (53,3)
clinica consistente
1 fator no hospedeiro + 1 evidéncia
Provavel clinica consistente + 1 evidéncia 6 (40,0)

micoldgica (GMN)

1 fator no hospedeiro + 1 evidéncia
clinica consistente + 1 evidéncia
Provada micoldgica (GMN) + biopsia com cultura 1(6,7)
positiva para Aspergillus ou anatomo-
patolégico positivo

Total 15 (100,0)

Fonte: pesquisa realizada no HC UFPR entre 2010 e 2012.
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Tabela 3 Incidéncia de doenca fungica invasiva (DFI) encontrada entre os 152
pacientes consecutivos submetidos ao transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana

Incidéncia de DFI Pacientes
n (%)

Aspergilose invasiva pulmonar possivel 8 5,26
Aspergilose invasiva pulmonar provavel 6 3,95
Aspergilose invasiva pulmonar provada 1 0,66
Fusariose 1 0,66
Acremoniose 2 1,32
Tricosporonose ou Geotricose 1 0,66
Candidemia 4 2,63
Total (n=152) 23 15,13

DFI: doenga flungica invasiva
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Tabela 4 Resultados obtidos no teste de enzimaimunoensadio (ELISA) de
sanduiche para detecc¢do de galactomanana (GM) em 152 pacientes consecutivos
submetidos ao transplante de células tronco hematopiéticas (TCTH), distribuidos
segundo o resultado da tomografia computadorizada de torax (TCT)

Pacientes n (%)

TCT TCT
positiva negativa

Total n (%)

Teste ELISA reagente

(indice 2 0,5 em 2 amostras consecutivas) 7 (4,60) 12 (7,89) 19 (12,5)

Teste ELISA nao Reagente 125
(indice < 0,5 em 2 amostras consecutivas) 8 (5,26) (82.2) 133 (87,5)
Total 15 137 152 (100)

(9,86) (90,1)

TCT: tomografia computadorizada de térax; ELISA: enzimaimunoensaio
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Tabela 5 Caracteristicas demograficas e clinicas de 152 pacientes
consecutivos submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH)

Pacientes

Sexo n (%)
Masculino 80 52,6
Feminino 72 47,3
Idade (anos)
Variacao laé6l
Mediana 33

Criancas n (%) 74 48,6
Adultos n (%) 78 51,3
Doenca n (%)
Anemia aplastica severa 33 21,7
Anemia de Fanconi 23 15,1
Leucemia linfocitica aguda 22 14,4
Leucemia mieloide aguda 18 11,8
Outras 12 7,8
Linfoma ndo Hodgkin 7 4,6

Leucemia mieldide cronica 7 4,6
Mielodisplasia 6 3,9
Mieloma multiplo 6 3,9
Esclerose multipla 5 3,2
Linfoma Hodgkin 5 3,2
Sindrome de Wiskott Aldrich (SWA) 4 2,6
Imunodeficiéncia combinada grave (SCID) 3 19

Tipo de Transplante n (%)

Alogénico 129 84,8
Transplante de medula 6ssea (TMO) 96 63,1
Transplante de células tronco de sangue periférico 26,9
(TCTSP) 41 9,8
Transplante de sangue de corddo umbilical (TSCU) 15 56,5
Alogénico Aparentado 73 43,4
Alogénico Nao aparentado 56 19,7
TMO alogénico aparentado compativel 30 15,1
TCTSP autdlogo 23 14,4
TMO alogénico aparentado compativel 10/10 22 8,5
TMO alogénico ndo aparentado compativel 10/10 13 7,8
TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10 12 7,2
TMO alogénico ndo aparentado compativel 11 6,5
TCTSP alogénico aparentado compativel 10 2,6
TMO alogénico aparentado compativel 9/10 4 2,6
TSCU nao aparentado compativel 5/6 4 19
TCTSP alogénico aparentado compativel 10/10 3 19
TSCU nao aparentado compativel 6/6 3 1,3
2° TMO alogénico aparentado compativel 2 1,3
TCTSP alogénico nao aparentado compativel 9/10 2 1,3
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TSCU aparentado compativel 6/6

TSCU néo aparentado compativel

TSCU duplo ndo aparentado compativel

2° TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10
2° TMO alogénico ndo aparentado compativel 10/10
TCTSP alogénico nao aparentado compativel
TCTSP alogénico nao aparentado compativel 10/10
TCTSP alogénico nao aparentado compativel 8/10
TSCU nao aparentado compativel 4/6

TSCU duplo ndo aparentado compativel 5/6
Autologo

WRRPRRRRRPREPNNN

N

Uso de antifungico anti-Aspergillus n (%)
Sim
Profilatico 64
Terapéutico 33
N&o 31
88
Voriconazol
Micafungina
Anfotericina B
Anidulafungina
Anfotericina lipidica
Caspofungina
Voriconazol + Micafungina
Voriconazol + Anfotericina B 1
Voriconazol + Anfotericina B + Micafungina
Voriconazol + Anfotericina lipidica + Micafungina
Voriconazol + Anfotericina B + Anidulafungina
Micafungina + Anidulafungina

= W
o

PRPPNOOOEFLDNO

Pireracilina + Tazobactam n (%)
Sim 8
N&o 144

Doenca do enxerto versus hospedeiro (DECH) n (%)

Nao desenvolveram 113
Leve 15
Moderada 18
Severa 6

Uso de corticosteroide n (%)

Sim 143
N&o 9
Tomografia Computadorizada (TC) de Térax n (%)

N&o realizaram 89
Normal 48

Alterada 15

1.3
1,3
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
15,1

42,1
51,6
48,4
57,8

53,1
28,1
14,0
3,1
15
0,0
15,6
9,3
3,1
15
15
15

5,2
94,7

74,3
9,8
11,8
3,9

94,1
59

58,5
31,5
9,8
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Galactomanana (GM) n (%)
Negativa
Positiva

Cultura de sitio nao estéril n (%)

N&o realizaram

Acremonium spp-secrec¢ao nasal
Aspergillus fumigatus-LBA

Candida albicans-LBA

Candida spp-LBA

Fusarium spp-bidpsia de pele
Acremonium curvulum-biopsia de leséo

Cultura de sitio estéril n (%)

N&o realizaram

Candida parapsilosis-sangue

Aspergillus spp-biépsia de pulméo

Acremonium spp-sangue + Fusarium spp-liquido sinovial
Fusarium dimerum-sangue

Candida Krusei-sangue

Candida guilhermondii-sangue

Candida tropicalis-liquor

Acremonium curvulum-sangue

Trichosporon asahii ou Geotrichum candidum-sangue

Aspergilose Invasiva (Al) n (%)
Nao desenvolveram

Possivel

Provavel

Provada

Evolucéo n (%)
Melhora clinica-alta
Piora clinica-6bito

133
19

146

PRrRrRrRrRrRERNMODE

137

106
46

PR R R RR

N

87,5
12,5

96,1
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6

93,4
1,32
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6

90,1
5,2
3,9
0,6

69,7
30,2
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Tabela 6 Caracteristicas demograficas e clinicas dos 125 pacientes
classificados como verdadeiros negativos para aspergilose invasiva pulmonar
(AIP)

Pacientes
Sexo n (%)
Masculino 67 53,6
Feminino 58 46,4
Idade (anos)
Variacao 1 a6l anos
Mediana 33
Criancas n (%) 59 47,2
Adultos n(%) 66 52,8
Doenca n (%)
Anemia aplastica severa 29 23,2
Anemia de Fanconi 19 15,2
Leucemia linfoide aguda 16 12,8
Leucemia mieloide aguda 11 8,8
Outra 11 8,8
Linfoma ndo Hodgkin 7 5,6
Mieloma multiplo 6 4,8
Esclerose multipla 5 4,0
Linfoma de Hodgkin 5 4,0
Leucemia mieloide crénica 5 4,0
Mielodisplasia 4 3,2
Sindrome de Wiskott Aldrich 4 3,2
Imunodeficiéncia combinada grave 2 1,6
Leucemia linféide crénica 1 0,8
Tipo de Transplante n (%)
Alogénico 102 81,6
Transplante de medula 6ssea (TMO) 80 64,0
Transplante de células tronco de sangue periférico 35 28,0
(TCTSP) 10 8,0
Transplante de sangue de corddo umbilical (TSCU) 63 61,7
Alogénico Aparentado 39 38,2
Alogénico N&ao aparentado 23 18,4
TMO alogénico aparentado compativel 23 18,4
TCTSP autdlogo 21 16,8
TMO alogénico aparentado compativel 10/10 12 9,6
TMO alogénico ndo aparentado compativel 10/10 10 8,0
TMO alogénico ndo aparentado compativel 8 6,4
TCTSP alogénico aparentado compativel 6 4,8
TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10 4 3,2
TMO alogénico aparentado compativel 9/10 3 2,4
TCTSP alogénico aparentado compativel 10/10 3 2,4
TSCU nao aparentado compativel 6/6 2 1,6




2° TMO alogénico aparentado compativel

TSCU aparentado compativel 6/6

TSCU duplo ndo aparentado compativel

TSCU néo aparentado compativel

2° TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10
2° TMO alogénico ndo aparentado compativel 10/10
TCTSP alogénico nao aparentado compativel 10/10
TSCU duplo ndo aparentado compativel 5/6

TSCU nao aparentado compativel 5/6

Autdlogo

Uso de antifungico anti-aspergillus n (%)
Sim
N&o

Voriconazol
Micafungina
Anfotericina B

Pireracilina + Tazobactam n (%)
Sim
N&o

Doenca do enxerto versus hospedeiro (DEH) n (%)

Nao desenvolveram
Moderada

Leve

Grave

Uso de corticosteroide n (%)
Sim
N&o

Tomografia Computadorizada de Torax (TCT)
n (%)

N&o realizaram

Normal

Galactomanana (GM) n (%)
Negativa
Positiva

Cultura de sitio nao estéril n (%)

Negativa

Candida albicans — liquido bronco-alveolar (LBA)
Candida spp - LBA

Cultura de sitio estéril n (%)
Negativa

NrRrRrRrRPRRPRPON

119

97
14
13

118

85
40

125

123

[EEN

121

1,6
1,6
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
18,4

14,4
85,6

66,6
22,2
111

4,8
95,2

77,6
11,2
10,4
0,8

94,4
5,60

68,0
32,0

100,0
0,0

98,4
0,8
0,8

96,0
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Acremonium spp-sangue + Fusarium spp-liquido 1 0,8
sinovial 1 0,8
Candida Krusei-sangue 1 0,8
Trichosporon asahii ou Geotrichum candidum- sangue 1 0,8
Candida parapsilosis — sangue 1 0,8
Candida guilhermondii - sangue

Aspergilose Invasiva (Al) n (%)

N&o desenvolveram 125 100,0
Possivel 0 0,0
Provavel 0 0,0
Provada 0 0,0
Evolucéo n (%)

Melhora clinica-alta 96 76,8
Piora clinica-6bito 29 23,2
Motivo de uso de antifungico anti-Aspergillus n

(%)

Profilaxia secundaria 6 33,3
Hepatotoxicidade pelo fluconazol 2 11,1
HC positiva para Candida parapsilosis 1 5,55
Crianca 1 5,55
Diagnéstico de SCID 1 5,55
LLA-CR1 com citogenética desfavoravel 1 5,55
Cultura de articulacdes positiva para Fusarium 1 5,55
HC positiva para leveduras sugestivas de Candida 1 5,55
Diagnéstico de Sindrome de Wiskott Aldrich 1 5,55
2° transplante 1 5,55
Piora do padrao respiratério 1 5,55
Episodios de choque séptico consecutivos 1 5,55
Total 125 100,0
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Tabela 7 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes classificados
como possiveis falso negativos para aspergilose invasiva pulmonar (AlP)

Pacientes
Sexo n (%)
Masculino 1 12,5
Feminino 7 87,5
Idade (anos)
Variacao 16 a 59
Mediana 37,5
Adulto n (%) 7 87,5
Crianca n (%) 1 12,5
Doenca n (%)
Leucemia mieloide aguda 3 37,5
Leucemia mieloide crénica 2 25,0
Anemia aplastica severa 1 12,5
Leucemia linféide aguda 1 12,5
Mielodisplasia 1 12,5
Tipo de transplante n (%)
Alogénico 8 100,0
Transplante de medula 6ssea (TMO) 3 37,5
Transplante de células tronco de sangue periférico (TCTSP) 5 62,5
Transplante de sangue de corddo umbilical (TSCU) 0 0,0
Alogénico aparentado 2 25,0
Alogénico ndo aparentado 6 75,0
TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10 2 25,0
TCTSP alogénico nao aparentado compativel 9/10 2 25,0
TMO alogénico aparentado compativel 1 12,5
TCTSP alogénico ndo aparentado compativel 1 12,5
TCTSP alogénico nao aparentado compativel 8/10 1 12,5
TCTSP alogénico aparentado compativel 1 12,5
Autélogo 0 0,0
Uso de antifungico anti-Aspergillus n (%)
Sim 8 100,0
N&ao 0 0,0
Voriconazol 8 100,0
Micafungina 0 0,0
Anfotericina B 0 0,0
Anidulafungina 0 0,0
Anfotericina lipidica 0 0,0
Caspofungina 0 0,0
Voriconazol + Anfotericina B 1 12,5
Voriconazol + Micafungina 1 12,5
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Piperacilina + Tazobactam n (%)
Sim
N&o

Doenca do enxerto versus hospedeiro (DECH) n (%)
N&o desenvolveram

Severa

Moderada

Leve

Uso de corticosterdides n (%)
Sim
N&o

Tomografia Computadorizada de Torax (TCT) n (%)
Alterada

Normal

Nao realizaram

Alterada com macronédulo

Alterada com macronddulo e halo em vidro fosco

Galactomanana (GM) n (%)
Negativa
Positiva

Cultura de sitio néo estéril n (%)
N&o realizaram
Fusarium sp — bidpsia de pele

Cultura de sitio estéril n (%)
Nao realizaram

Quadro clinico n (%)
Neutropenia febril

Sintomas pulmonares (tosse)
Sintomas pulmonares (hemoptise)
Assintomatico (DECH)

Neutropenia n (%)
Sim
N&o

Febre n (%)

Sim

N&o

Aspergilose Invasiva (Al) n (%)

Possivel
Provavel

O Fr N O N

N O

O

N %L

=

\‘

25,0
75,0

62,5

25,0
12,5
0,00

75,0
25,0

100,0
0,00
0,00

25,0
75,0

100,0
0,00

87,5
12,5

100,0

62,5
12,5
12,5
12,5

87,5
12,5

87,5
12,5

100,0
0,0
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Provada 0 0,0
N&o desenvolveram 0 0,0
Evolucéo n (%)

Melhora clinica - alta 2 25,0
Piora clinica - ébito 6 75,0
Causada do 6bito n (%)

DECH 2 33,3
Choque cardiogénico 1 16,6
Adenovirose disseminada 1 16,6
Chogque séptico com foco em aspergilose pulmonar 1 16,6
Aspergilose pulmonar provavel 1 16,6
Total 8 100,0

**Qs pacientes classificados como falso-negativos sem uso de antifungico anti-Aspergillus nédo
foram tabulados, pois seu n=zero.



Tabela 8

invasiva pulmonar (AIP)

Dados clinicos e laboratoriais dos 8 pacientes classificados como possiveis falso negativos para aspergilose
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1D 1 2 3 4 5 6 7 8
Adulto/ Crianca Crianca Adulto Adulto Adulto Adulto Adulto Adulto Adulto
Sexo Fem. Fem. Fem. Fem. Fem. Fem. Masc. Fem.
Doenca de base AAS LMC LMA LMC LMA MDS LMA LLA
) . TCTSP ndo TCTSP ndo TCTSP ndo TCTSP ndo TCTSP aparentado TMO néo aparentado TMO néo aparentado
Tipo de TMO TMO aparentado compativel aparentado aparentado aparentado aparentado P . .
. . . P compativel compativel 9/10 compativel 9/10
compativel compativel 9/10 compativel 8/10 compativel 9/10
Sintomas Sintomas pulmonares:
Quadro clinico Neutropenia febril Neutropenia febril |pulmonares: tosse | Assintomética, DECH | Neutropenia febril Neutropenia febril hemoptise Neutropenia febril
produtiva
GM “N1 7 9 7 18 8 11 12 13
GM " N2 0 0 0 0 0 0 0 0
N1 + N2 7 9 7 18 8 11 12 13
Hemocultura Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa

Tomografia de Térax

Alterada 04.10.10: TC térax
com 2 nédulos maiores que

2 cm de diametro em LID

Alterada 14.10.11:

TC téraxcom
nddulo de 2cm em
LSE sem halo em

Alterada 30.12.11:
multiplos nédulos
centro-lobulares
de 2,1cm com halo

Alterada 14.03.12:

nédulo 1x2cm com

halo em vidro fosco
em LS direito

Alterada 20.03.12: 2
nédulos 2x2cm em
base do pulméo
direito com halo em

Alterada 16.11.10: 3
nédulos com halo em
vidro fosco em LIE 0,8cm,

Alterada 02.12.10:
nédulos com halo em
vidro fosco em LID e LIE,

Alterada 06.11.11: nédulo
com halo em vidro fosco

; X ; LMD 1,5cm e LSD 1,7cm | o maior com 3,1x2,9cm em LSE com 1,8xd.7cm
vidro fosco em vidro fosco vidro fosco
D p6s TMO t
pos TVID com tomo D+3 D+14 D+16 D+60 D+15 D+12 D+26 D+10
alterada
. Voriconazol e
U - . . Voriconazol e ] : . . . .
Antifingico terapéutico Voriconazol Voriconazol L Micafungina Voriconazol Voriconazol Voriconazol Voriconazol
Anfotericina B
(Posaconazol)
D pés TMO que iniciou uso
. . D+3 D+17 D+16 e D+18 D+62 e D+176 D+15 D+13 D+26 D+13
de AFanti-Aspergillus
Evoloucio Melhora clinica: alta em Melhora clinica: | Piora clinica: ébito |Piora clinica: 6bito em | Piora clinica: 6bito | Piora clinica: 6bito em Piora clinica: 6bito em Piora clinca: 6bito em
¢ 22.10.10 altaem 27.10.11 em 08.01.12 24.05.12 em 24.05.12 02.01.11 17.01.11 11.12.11
. N Falha de pega primaria,
DECH: enterorragia . Rejeicdo do enxerto ou R pega p
Adenovirose L - aspergilose pulmonar
em grande volume h . DECH pele e diarréia? | falha, sepse, pneumonia h A ~
- Choque ) L disseminada e TC ~ R A ~ pa provavel, hipertenséo
Causa do 6bito no no L além de maltiplas A Infeccdo? Hipotermia e néo especifica, agente . . R
cardiogénico . ~ de crénio do AVC X = R X ~ intracraniana, crises
infeccbes: CMV, fungo hipotenséo infeccioso nédo R P
. extenso R . conwlsivas, familia ndo
ou bacteriana? identificado ; .
autorizou necrépsia
Estafilococo coagulase -
em sec.catéter 26.11.10;
Enterococo . . i . Klebsiela pneumoniae -
! . Klebsiela pneumonie | Escherichia coli UC
: Fusarium bx pele faecium HC ESBL sec.retal 22.11.10;
fec¢d 11, ’ .02. .04. '
Outras infecgbes Cmv8.11.10 CMV7.11.11 02.01.12, UC 18.02.12 e CMV 13.04.12 e CMV no

aspergilose?

23.02.12

09.04.12

Acinetobacter baumanii
22.12.10; CMV 22.12.10;
provavel aspergilose

pulmonar

no
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Tabela 9 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes classificados
como possiveis falso-positivos para aspergilose invasiva pulmonar (AlIP)

Pacientes
Sexo n (%)
Masculino / Feminino 8/4 66,7/33,3
Idade (anos) lab5
Variagao 30
Mediana
Adulto n (%) 75,0
Crianca n (%) 25,0
Doenca n (%)
Leucemia linféide aguda 3 25,0
Leucemia mieloide aguda 3 25,0
Anemia aplastica severa 2 16,6
Anemia de Fanconi 2 16,6
Sindrome combinada de imunodeficiéncia 1 8,33
Outra 1 8,33
Tipo de transplante n (%)
Alogénico 12 100,0
Transplante de medula 6ssea (TMO) 8 66,7
Transplante de sangue de corddo umbilical (TSCU) 3 25,0
Transplante de célula tronco de sangue periférico
(TCTSP) 1 8,3
Alogénico aparentado 6 50,0
Alogénico nédo aparentado 6 50,0
TMO alogénico aparentado compativel 4 33,3
TSCU nao aparentado compativel 5/6 2 16,7
TCTSP alogénico aparentado compativel 1 8,3
TMO alogénico néo aparentado compativel 1 8,3
TMO alogénico aparentado compativel 10/10 1 8,3
TMO alogénico ndo aparentado compativel 10/10 1 8,3
TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10 1 8,3
Autélogo 0 0,0
Uso de antifungico anti-aspergillus n (%)
Sim / Nao 715 58,3/41,7
Micafungina 2 28,7
Voriconazol 1 14,3
Anfotericina B 0 0,0
Anidulafungina 0 0,0
Anfotericina lipidica 0 0,0
Caspofungina 0 0,0
Voriconazol + Anfotericina B 1 14,3
Voriconazol + Micafungina 1 14,3
Voriconazol + Anfotericina B + Micafungina 1 14,3
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Voriconazol + Anfotericina Lipidica + Micafungina

Piperacilina + Tazobactam n (%)
Sim / Nao

Reacao enxerto versus hospedeiro n (%)
N&o desenvolveram

Moderada

Leve

Uso de corticosterdides n (%)
Sim / Nao

Tomografia Computadorizada de Torax n (%)
Normal

N&o realizaram

Alterada

Galactomanana n (%)
Positiva
Negativa

Mediana da quantidade de GMN dosada por paciente

Valor médio positivo dosado (DO)

Cultura de sitio nao estéril n (%)

N&o realizaram

Acremonium spp— secrec¢éo nasal

Acremonium curvulum — biopsia de lesao de pele

Cultura de sitio estéril n (%)
N&o realizaram

Acremonium curvulum — sangue
Candida tropicalis — liquor
Fusarium dimerum — sangue
Candida parapsilosis — sangue

0/12

= N

12/0

o oo

12

10
1,388

[ —

N = = S o)

14,3

0,0/100,0

66,7
16,7
8,3

100,0/0,0

66,7
33,3
0,0

100,0
0,0

83,3
8,3
8,3

66,7
8,3
8,3
8,3
8,3
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Tabela 10 Dados clinicos e laboratoriais dos 12 pacientes classificados como possiveis falso positivos para aspergilose

invasiva pulmonar (AIP)

ID 1 2 3 4 5 6
Adulto/ Crianca Adulto Crianca Crianga Crianga Adulto Crianga
Sexo Masc. Masc. Fem. Fem. Masc. Masc.
Doenca de base LMA LLA LLA SCID LMA outra
Tino de TMO TCTSP alogénico TSCU néo aparentado | TSCU néo aparentado | TMO n&o aparentado TMO alogénico TSCU néo aparentado
P aparentado compativel compativel 5/6 compativel 5/6 compativel 10/10 aparentado compativel compativel
D+ . .
iifezog:)?g:dircc;de Meningite por Candida Neutropenia febril e
Quadro clinico . . & 9 ) g. P Neutropenia febril HCs positivas para Neutropenia febril Neutropenia febril
disseminada (sepse pelo | tropicalis em 08.11.11 .
. Fusarium
fungo Acremonium curwulum)
GM ™ N1 6 14 16 0
GM" N2 2e3 3e2 2e3 10
) N D+19 e D+21; D+28,D+33 e | D+34,D+35 e D+40; D+8 e D+10; D+57,
D pés TMO com GM D435 D460 € D+62 D459 e D+64 D-31 ao D+13 D+14 e D+15 D+33 ao D+44
N1 + N2 11 19 21 10 10 13
. HC Candida 20,22,26 | 18.08.10 e 16.09.10 . .
Hemocultura Enterobacter cloacae Negativa e 28/06/11 Fusarium Negativa Negativa
Tomografia de Térax Normal Normal Normal Normal Normal Normal
Antifanaico Terapéutico Voriconazol Micafungina, Anfotericina Micafunaina Voriconazol e Voriconazol e Micafungina, Voriconazol,
9 P B e Voriconazol 9 Anfotericina B Micafungina Anfotericina Lipidica
Dpos TMO que iniciou uso D-15 D-7,D-4 e D+11 D-6 D-23 e D+11 D+5 e D+17 D-17, D+9 e D+27
de AFanti-Aspergillus
Evolucio Piora clinica: 6bito em Piora clinica: 6bito em | Piora clinca: 6bito em | Piora clinca: 6bito em | Melhora clinica: alta em Melhora clinica: alta em
¢ 04.09.11 13.02.12 07.08.11 25.09.10 04.07.11 03.05.12
Sepse por fundo causando Reativacéo de meningite
P . P ~p , ‘g o por Candida, septicemia DECH, parada Desnaturagao e
Causa do 6hito disfungdo multipla de 6rgédos|" . . P . o . ~ ) no no
e . fangica com possivel cardiorespiratoria hipotenséo arterial
e choque séptico refratario . =
infiltracdo em SNC
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ID 7 8 9 10 11 12
Adulto/ Crianca Crianga Adulto Crianga Crianga Crianca Crianga
Sexo Masc. Masc. Masc. Fem. Masc. Fem.
Doenca de base AF LMA AAS AAS AF LLA
Tipo de TMO TMO néo ape}rentado TMO alogénico ) TMO ap’arentado TMO néo a’parentado TMO alogénico ) TMO alogénico japarentado
compativel aparentado compativel compativel 10/10 compativel 9/10 aparentado compativel compativel
Quadro clinico Neutropenia febril Neutropenia febril Assintomatico Assintomatico Neutropenia febril Neutropenia febril
GM ™ N1 5 8 7 6 4 4
GM"™ N2 2 2 2 2 2 2
D p6s TMO com GM" D+17 e D+27 D+4 e D+9 D+4 e D+9 D+6 e D+12 D zero e D+2 D+19 e D+21
N1 + N2 7 10 9 8 6 6
Hemocultura Negativa Staﬂlocggzi(t:i(;:gulase Negativa Negativa Negativa Negativa
Tomografia de Torax Na&o realizou N&o realizou N&o realizou N&o realizou Normal Normal
Antifingico Terapéutico Micafungina Nao utilizou N&o utilizou N&o utilizou N&o utilizou N&o utilizou
Dpos TMO gue iniciou uso D+2 N&o utilizou N&o utilizou N&o utilizou N&o utilizou Né&o utilizou

de AFanti-Aspergillus

Evolugéo

Melhora clinica: alta em
07.10.11

Piora clinica: 6bito em
06.05.11

Melhora clinica: alta
em 22.06.11

Melhora clinica: alta
em 29.08.10

Melhora clinica: alta em
12.10.10

Melhora clinica: alta em
08.01.11

Causa do 6bito

no

Choque refratario

no

no

no

no

Legenda: ** GM™ (negativo), GM" (positivo)
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Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes classificados

como verdadeiros positivos para aspergilose invasiva pulmonar (AIP)

Pacientes
Sexo (%)
Masculino/Feminino 4/3 57,1/42,9
Idade (anos)
Variagao 6 a55
Mediana 30,5
Adulto n (%) 5 71,4
Crianca n (%) 2 28,6
Doenca n (%)
Anemia de Fanconi 2 28,6
Leucenia linfoide aguda 2 28,6
Leucemia mieldide aguda 1 14,3
Anemia aplastica severa 1 14,3
Mielodisplasia 1 14,3
Tipo de transplante n (%)
Alogénico 7 100,0
Transplante de medula 6ssea (TMO) 5 71,4
Transplante de sangue de corddo umbilical (TSCU) 2 28,6
Transplante de célula tronco de sangue periférico
(TCTSP) 0 0,0
Alogénico ndo aparentado 5 71,4
Alogénico aparentado 2 28,6
TMO alogénico ndo aparentado compativel 9/10 3 42,9
TMO alogénico aparentado compativel 2 28,6
TSCU nao aparentado compativel 4/6 1 14,3
TSCU nao aparentado compativel 5/6 1 14,3
Autologo 0 0,0
Uso de antifungico anti-Aspergillus n (%)
Sim / Nao 7/0 100,0/0,0
Voriconazol 4 57,1
Micafungina 0 0,0
Anfotericina B 0 0,0
Anidulafungina 0 0,0
Anfotericina lipidica 0 0,0
Caspofungina 0 0,0
Micafungina + Anidulafungina 1 14,2
Voriconazol + Anfotericina B + Anidulafungina 1 14,2
Vriconazol + Anfotericina B + Micafungina 1 14,2

Piperacilina + Tazobactam n (%)
Sim / Nao

7/0

100,0/0,0



Reacao enxerto versus hospedeiro n (%)
Nao desenvolveram

Severa

Moderada

Leve

Uso de corticosteroides n (%)
Sim / Nao

Tomografia Computadorizada de Torax n (%)
Alterada

Normal

Nao realizaram

Alterada com macronédulo e halo em vidro fosco
Alterada com macronddulo

Galactomanana n (%)
Positiva
Negativa

Mediana da quantidade de galactomanana dosada

por paciente
Valor médio positivo dosado (densidade oOptica)

Cultura de sitio nao estéril n (%)
Negativa
Aspergillus fumigatus — lavado bronco-alveolar

Cultura de sitio estéril n (%)
Negativa
Aspergillus spp— biopsia pulmonar

Quadro clinico n (%)

Neutropenia febril

DECH, eupneica e dor pleuritica

DECH agudo em uso de corticosterdide
Pneumonia fangica em tratamento antes do TMO
Lesdes petequiais em polpas digitais, tosse e
embolia séptica

Neutropenia n (%)
Sim / Nao

Febre n (%)
Sim / Nao

Aspergilose Invasiva n (%)
Provavel

Provada

3 42,9

2 28,6

1 14,2

1 14,2
7/0 100,0/0,0

7 100,0

0 0,0

0 0,0

7 100,0

0 0,0

7 100,0

0 0,0

11
1,229

6 85,7

1 14,3

6 85,7

1 14,3

3 42,9

1 14,3

1 14,3

1 14,3

1 14,3
6/1 85,7/14,3
6/1 85,7/14,3

6 85,7

1 14,3
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Possivel 0 0,00
N&o desenvolveram 0 0,00
Evolucéo n (%)
Piora clinica - 6bito 4 57,1
Melhora clinica - alta 3 42,9
Causada do 6bito n (%)
Sepse multifatorial fingica e viral disseminada 1 14,3
Hemorragia pulmonar + infeccéo viral + DECH
intestino e figado 1 14,3
Pneumonia fangica + bacteriana, faléncia pulmonar

1 14,3
Insuficiéncia respiratoria, infec¢ao fungica e
trombose de veia porta 1 14,3
Total 7 100,0

DECH: doenca do enxerto contra o hospedeiro
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Tabela 12 Positividade da deteccao de galactomanana (GM) por ELISA em 152
pacientes, de acordo com o diagndstico de aspergilose invasiva pulmonar (AIP)
provada, provavel, possivel e negativa

Al provada e Al possivel ou Total
provavel negativa n (%)
n (%) n (%)
Teste ELISA positivo 7 (36,8) 12 (63,2) 19 (12,5)
Teste ELISA negativo 0 (0,00) 133 (100,0) 133 (100,0)
Total 7 (4,60) 145 (95,4) 152 (100,0)

Al: Aspergilose invasiva; ELISA: Enzimaimunoensaio tipo sanduiche para deteccdo de antigeno
galactomanana; Sensibilidade: 100,0%; Especificidade: 91,7%; Valor preditivo positivo: 36,8%; valor
preditivo negativo: 100,0%

1,400

1,200 A

1,000 -

o
©
=}
o

o
o2}
=}
S

densidade 6ptica

0,400 -

0,200 -

0,000

D111 D112 D117 D119 D131 D133 D138 D140 D145 D147 D152 D154 D159 D161 D173 D175
Dias ap6s o TCTH

1 2 3
Figura 3 - Valores de densidade Optica obtidos no teste de ELISA para deteccdo de
galactomanana (GM) em amostras de soro seriadas obtidas de um paciente
submetido a TCTH com diagnostico de aspergilose invasiva pulmonar (AIP)
provada.
1: D+124: Tomografia computadorizada de térax compativel com Al e inicio da
terapia com voriconazol 200mg 12/12 hrs;
2: D+132: Bidpsia pulmonar positiva para Aspergillus spp;
3: D+143: Bidpsia pulmonar positiva para Aspergillus spp.
Fonte: pesquisa realizada no HC UFPR entre 2010 e 2012.
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos nesta pesquisa demonstram que dos 200 pacientes
avaliados, no periodo deste estudo, 48 (24,0%) foram excluidos devido a falta de
registros ou condi¢des de andlise; destes 48 pacientes, 35 apresentavam quadro
de neutropenia febril, com uso de antifungico anti-Aspergillus e sem TC de toérax
disponivel ou alterada, ndo permitindo sua correlacdo com a GM, objetivo
principal deste estudo. Os outros critérios utilizados para exclusdao foram:
pacientes que foram a Obito antes do transplante, pacientes cujas TC de torax
evolutivas foram sugestivas de outro diagnéstico que ndo doenca fangica,
pacientes que nao tiveram a definicdo do diagnostico clinico e por problemas

técnicos.

Dos 152 pacientes incluidos no estudo, o sexo masculino foi mais
frequente em relacdo ao sexo feminino e a idade variou de 1 a 61 anos (mediana
de 33 anos), dados semelhantes aos obtidos em estudo prévio (BHAYAT; DAS-
GUPTA; HUBBARD, 2010).

Ao analisarmos a positividade da GM em cada grupo de pacientes
inseridos no estudo, os resultados da GM ficam mais significativos, como a
elevada sensibilidade entre os pacientes com AIP provada e provavel e o elevado
VPN nos pacientes com AIP negativa. Segundo os resultados obtidos, 125
pacientes (81,2%) dos 152 analisados na integra, foram considerados como
verdadeiros negativos para AIP, ou seja, apresentaram valores seriados de GM
negativas e sem indicios de AIP. Este resultado pode ser considerado significativo
para este estudo devido ao alto VPN mostrando-se um excelente teste para
excluir o diagnostico de AIP, estando de acordo com dados descridos
previamente (NOUER et al, 2011).

Entre os sete pacientes considerados como verdadeiros positivos para AlP
(AIP provada ou provavel), apenas um paciente (14,3%) foi diagnosticado com
AIP provada, ou seja, apresentou a biépsia pulmonar positiva para Aspergillus
spp. sendo habitualmente este exame considerado padrdo-ouro para o
diagnostico de AIP. Porém, neste estudo, a grande maioria ndo foi submetida a

biopsia da lesdo pulmonar suspeita devido as justificativas ja citadas. Outros seis
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pacientes (85,7%) apresentaram o diagnéstico de AIP provavel, e um deles
apresentou resultado de cultura de LBA positiva para A. fumigatus, estando
classificado como AIP provavel, pois LBA trata-se de um liquido biolégico ndo
estéril. A elevada sensibilidade da deteccdo da GM no soro dos pacientes com
AIP provada e provavel proporciona uma avaliacao precoce do diagnéstico de AIP
com uma resposta terapéutica mais objetiva, uma vez que o0s critérios atuais para
avaliar a resposta ao tratamento de AIP dependem de parametros subjetivos.

Segundo um estudo de Jarque et al (2003), a deteccdo de GM é
considerada util para o diagnostico precoce e seguimento de AIP. No periodo de
fevereiro a setembro de 2002, estes autores analisaram 760 amostras obtidas de
100 pacientes. Destes, 11 pacientes (11%) obtiveram resultado positivo (indice >
1,5) em dois testes consecutivos e foram considerados como GM positiva. Por
outro lado, 12 pacientes (12%) foram diagnosticados com AIP provada ou
provavel, demonstrando uma sensibilidade de 66,6%, especificidade de 95,5%,
VPP de 72,7% e VPN de 96,7%. Outros dois grupos de autores (PAZOS e DEL
PALACIO, 2003; PAZOS; PONTON; DEL PALACIO, 2005) relataram,
respectivamente, sensibilidade de 73% e 66,7% especificidade de 96% e 98%,
VPP de 73% e 98% e VPN de 66,7% e 98%.

Em um estudo (PAZOS e DEL PALACIO, 2003), o diagnéstico de AIP em
doentes neutropénicos mostrou-se dificil e tardio, ja que os procedimentos nao
invasivos carecem de sensibilidade e especificidade. De acordo com este estudo,
154 pacientes neutropenicos graves obtiveram dosagens seriadas de GM no soro
para o diagnostico de AIP. A sensibilidade global da detec¢cdo da GM no soro
observada foi de 73%. A deteccdo de GM foi sempre positiva em pacientes com
diagnoéstico de AIP provada, sendo a sensibilidade deste grupo de 100%. Mas é
importante citar que nos grupos de AIP provavel e possivel, as cifras oscilaram
entre 67% e 33%, respectivamente. Este mesmo autor cita a possibilidade de em
36% dos pacientes com AIP obterem anticorpos anti-Aspergillus, que diminuem a
sensibilidade da técnica imunoenzimatica, impedindo que a dosagem de GM
positive. Isto é mais frequente, claro, em pacientes com um grau de
Imunossupressdo menor que outros. A especificidade da deteccdo da GM neste
caso foi de 96%, pois apenas trés pacientes apresentaram resultado falso-

positivo. A natureza destes resultados falso-positivos ndo pode ser claramente
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estabelecida, jA que sdo multiplas as causas que podem interferir em sua
determinacdo, como: uso de hemoderivados, colonizagdo fungica intestinal,
administracdo de ciclofosfamida, presenca de exoantigenos bacterianos em
episodios de bacteremia, ingestdo de alimentos que contém cereais e
administracdo de tratamento antifingico que pode haver inibido a infec¢éo.

O teste para deteccao da GM (Platelia™ Aspergillus EIA — Bio Rad) permite
a deteccédo precoce desse antigeno liberado da parede da hifa do Aspergillus spp.
em crescimento nos tecidos. E aprovado para uso no soro de pacientes
neutropénicos sendo também utilizado em outras situacdes clinicas como
usuarios de corticoide, neste caso com menor sensibilidade, e em outros fluidos
biolégicos como LBA, incrementando-se a sensibilidade. O VPN apresenta-se
maior que 90% no diagndstico de AIP, enquanto o VPP costuma ser baixo a
moderado. Existem diversas causas de resultados falso-positivos, tais como pelo
uso de antibidticos a base de fungos (beta lactamicos), mucosite, didlise,
hemdlise e por infecgcdo por outros fungos que também produzem a GM (XAVIER,
et al, 2009). Entre os testes que envolvem técnicas soroldgicas, o de ELISA tipo
sanduiche duplo (Platelia™ Aspergillus EIA — Bio Rad) que € capaz de detectar a
GM como principal constituinte da parede celular do fungo, € considerado de alta
especificidade (CASTAGNOLA et al, 2010).

A avaliacdo do teste ELISA para GM em pacientes imunossuprimidos e
submetidos ao TCTH pode melhorar a eficiéncia e a rapidez no diagndstico de
AIP, diminuindo a taxa de morbidade de mortalidade destes pacientes, sendo a
segunda infeccéo fangica mais comum em pacientes neutropénicos e a principal
causa de o6bito por infeccdo em pacientes submetidos ao TCTH. Segundo Nucci
et al (2012), estes pacientes sdo vulneraveis a infec¢des fungicas, especialmente
por Aspergillus sp, pela simples contaminacdo do ar do ambiente (sistemas de
refrigeracdo, obras e reformas préoximas ao hospital). Segundo estes autores
ainda, o paciente neutropénico tem particularidades na abordagem diagndstica e
terapéutica por dois motivos: 0s sinais e sintomas de infec¢cdo sao discretos ou
muitas vezes inexistentes e as infecgbes podem ser fatais. Sendo assim, uma
pratica frequente nestes pacientes € a instituicdo da terapia empirica. A deteccdo
da GM representa um importante teste diagnéstico para a triagem de pacientes

com suspeita de AIP, uma vez que quando monitorada de forma seriada, antecipa
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o diagnéstico da AIP em um intervalo de 6 a 14 dias em pacientes neutropénicos
(SINGH e PATERSON, 2005).

O TCTH é um tratamento que beneficia um grande niamero de pacientes
com cancer ou outras doencas. Da populacdo estudada neste trabalho, um
namero significativo (21,7%) apresentou diagnostico de doengas nado-malignas,
destacando-se AAS, seguida de AF (15,1%). A populagéo representada neste
estudo é de pacientes submetidos, a maioria, 84,9%, ao TMO do tipo alogénico,
sendo, 15,1% representados pelos pacientes que foram submetidos a modalidade
de TMO autélogo. Os receptores de TCTH tanto autélogo como os alogénicos
apresentam riscos para desenvolver AIP, mas a populagdo alogénica possui
maior risco, pois esta associada com a DECH (HERBRECHT et al, 2002). De
acordo com Singh e Paterson (2005), a AIP ocorre em 8-15% dos pacientes
submetidos ao TCTH alogénico. No presente estudo, a AIP ocorreu em 9,9% dos
pacientes, corroborando com os dados ja descritos na literatura, sendo 5,3%
diagnosticados como AIP possivel, 3,9% como AIP provavel e apenas um caso
(0,7%) como AIP provada, ou seja, sete pacientes (4,6%) foram considerados
verdadeiros positivos. Considerando-se que, a luz dos conceitos aceitos
internacionalmente, somente AIP provavel e provada séo considerados como AIP,
podemos dizer que a incidéncia desta doenca fungica no nosso estudo foi de
4,6%.

Um estudo (FREITAS et al, 2009) descreve os achados mais frequentes
em TC de toérax observados em seis pacientes neutropénicos ou
imunossuprimidos internados em uma enfermaria TMO no Hospital Sdo Paulo-SP
entre abril e outubro de 2007 e diagnosticados com AIP durante um surto intra-
hospitalar. Estes autores comprovaram o diagnostico de AIP por exames
anatomopatolégicos em dois pacientes (33,3%), por cultura em trés pacientes
(50,0%) ou por resposta terapéutica adequada em um paciente (16,7%). Foram
avaliadas imagens tomograficas de trés homens e trés mulheres com idade
variando de 22 a 58 anos. A presenca de nédulos (5 pacientes) e areas de
consolidacdo (2 pacientes) foram os achados tomograficos mais comuns. Os
nédulos eram mais frequentemente multiplos (3 pacientes), de contornos
irregulares (3 pacientes) e com sinal do halo (3 pacientes). Os autores concluiram

que consolidacdo, nédulos, opacidade em vidro fosco, derrame pleural e
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espessamentos septais foram os principais achados tomograficos. O sinal do
halo, classicamente descrito na literatura para esta condi¢cdo, foi um achado
frequente quando associado a nédulos (67,0%).

No presente estudo, nos pacientes considerados possiveis falso-negativos
para AIP, a presenca de macronddulo ocorreu em dois pacientes (25,0%)
enquanto que a presenca de macronddulos com sinal do halo em vidro fosco
ocorreu em seis pacientes (75,0%). Importante destacar que como estes
pacientes ndo foram submetidos a biopsia da lesdo pulmonar, nem diagndstico de
outra infeccdo ndo-fungica foi estabelecido, é possivel que a causa desses
nddulos pulmonares seja AIP ou nao. Por isso, chamamos de “possiveis falso-
negativos”. Nos pacientes considerados verdadeiros positivos para AIP, a
presenca de macronodulos associada ao sinal do halo em vidro fosco ocorreu em
sete pacientes (100,0%).

Oito pacientes (5,3%) do presente estudo foram considerados como
possiveis falso-negativos para GM, pois apresentaram alguma evidéncia clinica
da doenca e TC de torax positivo para AlP, porém, as dosagens seriadas de GM
foram negativas. Estes possiveis resultados falso-negativos podem ser atribuidos,
além dos fatores citados anteriormente, ao fato da GM estar presente em
pequenas quantidades na corrente sanguinea e ser rapidamente eliminada pelo
organismo, por isso a necessidade de testes com maior sensibilidade e anélise de
amostras seriadas (MENDES-GIANNINI; MELHEM; ALMEIDA, 2013).

Segundo Xavier et al (2009), a taxa de resultados falso-negativos no teste
de ELISA para deteccdo de GM oscila entre 8,0 e 10,0% e esta relacionada a
quadros de encapsulacdo da infeccdo, formacdo de imunocomplexos por
anticorpos anti-Aspergillus (em pacientes com menor imunossupressao), ou
exposicdo a agentes antifungicos (como profilaxia). A formacdo de anticorpos
anti-Aspergillus pode ocorrer antes do estado de imunossupressao, contribuindo
para o resultado falso negativo.

Ja a frequéncia de possiveis resultados falso-positivos usualmente varia
entre 8,0 a 14,0%, sendo as principais causas 0 uso de agentes guimioterapicos
citotéxicos (promovendo danos as mucosas intestinais), DECH, anticorpos
autorreativos, infeccdo por outros fungos como os do género Penicillium e

Paecilomyces, transfusbes prévias de hemoderivados, antibiéticos de origem
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fungica (piperacilina-tazobactam, amoxicilina com &acido clavulanico) e a
contaminac@o no laboratorio. Apesar de ser um teste extremamente especifico,
possui uma sensibilidade muito variada, com taxas entre 1,0 e 100,0% (BARNES
e MARR, 2006). A maior razao para essa variabilidade esta atribuida ao valor de
corte utilizado no teste, o qual determina a positividade das amostras. Utilizando-
se um valor de corte entre 1,0 e 1,5, a sensibilidade da GM no LBA variou entre
85 e 100% na maioria dos estudos (VERWEIJ, 1995; BECKER et al., 2003). Outro
fator de extrema importancia na eficacia dessa técnica € a prevaléncia da doenca
em uma determinada populacdo, o que interfere no VPP encontrado.
Consequentemente, o teste para a deteccdo de antigeno aspergilar deve ser
reservado para pacientes de alto risco, nos quais o0 custo-beneficio é
compensador (BARNES e MARR, 2006).

Vale ressaltar como mais importante neste estudo, os casos de pacientes
considerados possiveis falso-positivos para a GM que representam 7,9% (12/152)
dos pacientes analisados. Foram considerados possiveis falso-positivos porque
apresentaram duas ou mais dosagens consecutivas de GM positiva sem qualquer
evidéncia de AIP. Além dos fatores citados anteriormente, segundo Machetti e
Viscoli (2006), resultados falso-positivos podem ser atribuidos a outros micro-
organismos, alimentacéo, antibiéticos, DECH e condices fisioldgicas particulares
de prematuros. Mostra-se, portanto, obrigatorio saber exatamente todas essas
possibilidades de interacao, a fim de avaliar adequadamente os resultados da GM
e aplica-la corretamente no diagndstico e pratica clinica de AIP. Neste estudo, a
maioria dos pacientes considerados possiveis falso-positivos é crianca (75,0%).
Segundo Guigue, Menotti e Ribaud (2013), uma mulher de 42 anos que recebia
um TMO né&o aparentado compativel para sindrome mieloproliferativa, realizou a
dosagem de GM duas vezes na semana a partir da data do transplante e manteve
resultados negativos (DO < 0,5) durante os 30 dias apds o transplante e os
valores aumentaram para 2,22 e 3,01, nos dias 32 e 34, respectivamente.
Naquele momento, a paciente estava afebril, sem sintomas pulmonares e
apresentou grave DECH gastrointestinal. A TC de tdérax apresentou-se normal.
Culturas de amostras de escarro e PCR no sangue para deteccdo de Aspergillus
spp. foram negativas. O antifungico voriconazol foi iniciado no dia 35, pois ndo se

conheciam as causas de falsa positividade para GM. Entretanto, a paciente
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comecgou a consumir trés ou quatro tipos de sorvetes por dia a partir do dia 29
apos o transplante. Quatro sorvetes do mesmo lote foram testados para GM e
todos foram positivos em varias diluicbes (indice de diluicdo 1:4). A paciente
descontinuou o consumo dos sorvetes no dia 37 e o indice da GM retornou ao
negativo em sete dias. A terapia com voriconazol foi descontinuada no dia 53 e a
paciente foi a 6bito pela DECH e infec¢do por CMV no dia 141, sem evidéncias de
aspergilose. No presente estudo a avaliacdo da parte alimentar e nutricional dos
pacientes nao foi avaliada.

Em relacdo as culturas avaliadas no presente estudo, cinco pacientes
(4,0%) do grupo verdadeiro negativo desenvolveram positividade para diferentes
fungos. Destes, trés pacientes (60,0%) apresentaram candidemia, sendo uma
hemocultura positiva para Candida parapsilosis, uma hemocultura positiva para
Candida krusei e outra hemocultura positiva para Candida guilhermondii. Outro
paciente desenvolveu uma hemocultura positiva para Acremonium spp. € 0 outro,
uma hemocultura positiva para Trichosporon spp. ou Geotrichum spp.. Este grupo
de pacientes ndo obteve dosagens de GM positivas e apesar do relato de
possiveis reacdes cruzadas com espécies de Geotrichum spp., segundo dados do
fabricante do kit de ELISA, neste estudo isso n&do foi demonstrado.

No grupo de pacientes considerados possiveis falso-positivos para AlP,
quatro pacientes de um total de 12, (33,3%), apresentaram culturas positivas para
outros fungos em diferentes amostras biologicas estéreis. Neste grupo de
pacientes, discute-se a reagao cruzada da GM com outros fungos filamentosos,
como o Fusarium dimerum e o Acremonium curvulum. Segundo um estudo de
Varon et al, (2001), reacdo cruzada do teste da GM sérica com espécies de
Fusarium spp. tem sido relatada.

Foi avaliada a utilidade da GM no diagndstico precoce e monitoramento da
resposta terapéutica de fusariose invasiva. Prontuarios médicos e os resultados
das GM séricas de todos os pacientes que apresentaram fusariose invasiva entre
2008 e 2011 foram revisados. Foi relacionada a GM positiva com dois momentos:
data da primeira manifestacdo clinica e data do diagndstico da fusariose invasiva.
Onze pacientes foram diagnosticados com fusariose invasiva neste periodo.
Cerca de 6 testes de GM foram realizados por paciente (mediana, variacédo de 2 —

17). Dois pacientes nao tiveram GM positiva: um fez apenas uma dosagem 3 dias
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antes da primeira manifestacdo clinica e o outro apresentou infeccao localizada
(artrite) com multiplas dosagens de GM negativas. Nove pacientes (82%) tiveram
ao menos uma GM positiva (mediana=2, variacdo 1 — 15). O valor dos primeiros
resultados positivos e dos picos de GM foram 0,640 e 0,910, respectivamente. Em
5 pacientes, GM positivou antes da primeira manifestacao clinica de fusariose, e
em 4, as manifestagfes clinicas precederam a positivacdo da GM. Com relacdo
ao diagnostico definitivo da DFI, em 6 pacientes, GM antecedeu o diagnéstico; em
um paciente, GM e o diagnéstico foram concomitantes; em 2 pacientes, o
diagnéstico antecedeu o teste positivo (6 e 13 dias). Todos 0s pacientes
receberam tratamento antifiingico (voriconazol=5, posaconazol=1,
voriconazol+anfotericina B=3). A fusariose invasiva evoluiu para cura em 44%.
GM negativou durante o tratamento em 2 pacientes que curaram e em 2 entre
agueles que morreram (5). GM sérica é frequentemente positiva na fusariose
invasiva e pode ser detectada antes do diagndstico na maioria dos pacientes.
Estes achados podem ter implicacbes importantes na escolha da terapia
antifingica nos locais onde a prevaléncia de fusariose e de GM positiva € alta.

No caso dos pacientes considerados verdadeiros positivos, um pacientes
desenvolveu hemocultura positiva para A. fumigatus em amostra de bidpsia de
pulméo, sendo considerado o Unico caso neste estudo de AIP provada, e outro
paciente desenvolveu Aspergillus spp. em LBA, sendo classificado com o
diagnéstico de AIP provavel.

Ainda segundo Mori (2010a), o teste da GM tem uma sensibilidade de 67%
a 100% e uma especificidade de 81% a 99% em pacientes neutropénicos e
receptores de transplante alogénico. Embora este exame tenha sido amplamente
usado como critério de diagnostico para AIP, uma das suas maiores limitacoes €
a presenca de resultados falso-positivos, particularmente em pacientes
pediatricos, com DECH e aqueles que usam alguma dieta que contenha alimentos
com GM ou antibiéticos derivados de fungos, como a piperacilina-tazobactam. No
presente estudo, a populacéo pediatrica representou 48,8% do total de pacientes
estudados, 39 pacientes (25,7%) apresentaram DECH e oito pacientes (5,26%)
usaram piperacilina+tazobactam. Além disso, as amostras de soro congeladas ou
armazenadas em condi¢des ndo controladas podem apresentar resultados falso-

positivos por contaminagdo micotica ou bacteriana. As amostras nao devem estar
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contaminadas com esporos de fungos ou com bactérias; portanto, devem ser
transportadas e armazenadas em tubos fechados, sem exposicdo ao ar. As
amostras ndo manejadas podem ser armazenadas a 2° a 8°C até cinco dias antes
do ensaio. Depois da primeira utilizacdo, as amostras podem ser conservadas a
2° a 8°C durante no méaximo 48 horas antes do teste. Para um armazenamento
mais prolongado, este soro deve ser conservado a -70°C. As amostras de soro
podem submeter-se a um maximo de quatro ciclos de descongelamento e quando
descongeladas, devem ser homogeneizadas cuidadosamente antes do teste. Os
resultados ndo sofrem interferéncia quando as amostras apresentam elevada
dosagem de bilirrubina, lipemia ou hemolise. Nao ha estudos em relacdo a
interferéncias de amostras com excesso de albumina.

Amostras de soro com indice menor que 0,5 sdo consideradas negativas
para o antigeno GM. No entanto, este resultado negativo ndo exclui o diagnostico
de AIP. Recomenda-se repetir 0 teste se o resultado for negativo, mas suspeita-
se da enfermidade. A ndo observacdo das instrucdes do fabricante do Kit
comercial pode resultar em resultado falso-negativo.

Amostras de soro com indice maior que 0,5 sdo consideradas positivas
para o antigeno GM e nestes casos, se recomenda a repeticdo do teste com uma
nova aliqguota da mesma amostra, assim como com uma nova amostra do
paciente para a realizacdo de prova de seguimento. Recomenda-se a realizacao
regular (duas vezes) na semana para pacientes de alto risco, para aumentar a
sensibilidade do teste e obter reagfes positivas o mais breve possivel. O teste de
ELISA (Platelia™ Aspergillus EIA — Bio Rad) foi desenvolvido para ser utilizado no
auxilio de diagnéstico de AIP. No entanto, os resultados positivos obtidos com
este teste devem ser considerados concomitantemente com outros procedimentos
diagnosticos, tais como cultivo microbiolégico, andlise histologica de amostras
obtidas mediante bidpsia e provas radiolégicas. Algumas limitacbes do teste
devem ser consideradas: 1) ndo € validado seu rendimento em amostras de
pacientes neonatos ou pediatricos; 2) a positividade na deteccdo de GM em
pacientes com doencas granulomatosa crbnica ou sindrome de Job pode ser
menor neste ensaio; 3) 0 uso concomitante de tratamento antifingico em
pacientes com Al diminui a sensibilidade do teste; 4) outros géneros de fungos
como Penicillium spp., Alternariaspp., Paecilomyces spp., Geotrichum spp. e
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Histoplasma spp., tém mostrado reatividade com os anticorpos monoclonais de
rato usados neste ensaio; 5) reacdes positivas sem sinais clinicos, uma vez que a
deteccdo do antigeno GM no soro, pode ocorrer antes do aparecimento das
caracteristicas clinicas e/ou radiologicas; nestes casos, esta analise corresponde
a verdadeiros positivos em pacientes nos quais o diagnoéstico de AIP se
estabelecera mais adiante. Em pacientes com sinal do halo e GM negativa

apenas 20% tem chance de desenvolver AlP.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo avaliou 152 pacientes, 52,6% do sexo masculino e
47,4% do sexo feminino, com prevaléncia da populacdo adulta (51,3%). A idade
variou de 1 a 61 anos, com uma mediana de 33 anos. As doencas de base
prevalentes foram AAS, AF, LLA e LMA. Predominaram os transplantes do tipo
alogénico (84,8%), TMO (63,2%) e aparentado (56,6%). Dentre os TMO, a
modalidade que prevaleceu foi 0 TMO alogénico aparentado compativel (19,7%).
A maioria dos pacientes ndo desenvolveu DECH (74,3%). Em relacdo a TC de
térax, somente 9,87% dos pacientes apresentaram resultado alterado para o
diagnoéstico de aspergilose. O resultado da dosagem de GM foi negativo para a
maioria dos pacientes (133/87,5%) e positiva em 19 pacientes (12,5%). Em
relacdo a evolucao clinica 69,7% apresentaram melhora (alta hospitalar) e 30,3%
foram a obito.

De forma preliminar e sempre com cautela, pois dispomos de um grupo de
pacientes em que a grande maioria ndo realizou o teste padrdo-ouro para o
diagnéstico de AlP, este estudo prospectivo demonstrou que o método de ELISA
para deteccdo da GM no soro de pacientes com suspeita de AIP pode ser
considerado como:

a) um recurso laboratorial util para o diagnéstico e realizacdo do
seguimento terapéutico antifingico em pacientes com AlP;

b) um recurso laboratorial de diagnéstico para AIP provada uma vez que
um resultado positivo foi confirmado em paciente com biopsia pulmonar positiva
para Aspergillus spp, assim como nos casos de AIP provavel. Nestes casos,
apresentou um valor diagnostico de AIP com sensibilidade de 100,0% e VPP de
36,8% e, sobre tudo, um resultado negativo repetido é fortemente indicativo da
nao existéncia de AIP, mostrando uma especificidade de 91,7% e um VPN de
100,0%;

c) um recurso laboratorial de diagnostico para AlIP, da mesma forma, em
pacientes de um modo geral, quando comparado o resultado da deteccdo de GM
com o resultado da TC de térax, pois apresentou um valor diagnostico de AP,
sobre tudo, nos casos em que um resultado negativo repetido € fortemente

indicativo da ndo existéncia de AlP;
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d) infec¢des fungicas como as causadas pelos fungos Acremonium sp e
Fusarium sp sdo responsaveis por resultados falso-positivos no diagndstico de
AIP a partir do teste de ELISA para deteccado da GM sérica;

e) o antibidtico piperacilina-tazobactam administrado nos pacientes deste
estudo nao foi relacionado a resultados falso-positivos no teste de ELISA para

deteccdo da GM sérica.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Para que estas premissas de ferramenta de diagnoéstico eficaz e precoce
se cumpram, devem estar bem definidas as condi¢des para o uso desta técnica,
tais como: a) os pacientes devem estar estratificados dentro de um grupo de alto
risco para o desenvolvimento de AIP, pois ndo ha experiéncia suficiente em outro
grupo de pacientes; b) por ndo se conhecer bem o perfil cinético, as
determinacdes de GM no soro devem ser realizadas, no minimo, de forma
bisemanal para o diagnostico precoce de AIP e para realizar, posteriormente, o
seguimento destes pacientes mediante o monitoramento terapéutico dos
antifingicos administrados, que incida de forma favoravel na evolu¢cdo dos nossos
pacientes.

Devemos ainda salientar que o0s pacientes que apresentam neutropenia
e/ou imunossupressao, independente das causas que as originam, sdo pacientes
de elevado risco para AIP. Nestes casos, a avaliacdo destes pacientes torna-se
pertinente em relacdo a antigenemia para Aspergillus sp. Esta avaliagdo da GM
pela técnica de ELISA (PLATELIA™ Aspergillus EIA — Bio-Rad) com um valor de
cut-off 20,5ng/mL, além de ocorrer duas vezes na semana, com 0 objetivo de
aumentar a deteccdo precoce do antigeno GM nestes pacientes de alto risco,
deve ser realizada em associacdo com outro método diagndstico, como, por

exemplo, a PCR.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE 1 — Ficha para colheita de dados dos pacientes submetidos ao TCTH
incluidos no estudo

Dados de identificacao

Nome:

N° registro:

Idade:

Sexo:( )M ( )F
Transplante

Data:

Tipo: ( ) autélogo ( ) alogénico
Descricao:

Doenca de base

() Anemia aplastica severa () Mieloma multiplo

() Anemia de Fanconi ( )Leucemia mieldide aguda

( ) Leucemia linféide aguda () Esclerose mdltipla

( )SCID ( ) SWA

() Mielodisplasia ( ) Linfoma Hodgkin

( ) Linfoma n&o Hodgkin () Leucemia mieloide cronica
( ) Outra

Doenca do enxerto versus hospedeiro (DECH): ( ) sim ( ) néo
Grau: ( )leve ( )moderada ( ) severa

Org&o comprometido:

Corticoterapia: ( )sim ( ) néo

Terapia antifungica

( )voriconazol () anfotericina B
( ) anfotericina lipidica () micafungina
( )caspofungina () anidulafungina

Dose:



Tempo de uso:

Uso de piperacilina-tazobactam: ( ) sim ( ) né&o
Avaliacédo da TC de torax:

( ) nédo realizada

() normal para aspergilose

( ) alterada para aspergilose

Qual alteragéo:

Resultado da galactomanana (GM) Platelia Aspergillus EIA:

Data............cc.... valor.............oo. Data............cc.... valor.................
Data...........cce. valor...........ooooe Data...........ccc. Valor..................
Data...........ccee valor................... Data...........cce. valor..................
Data............cc.... valor.............o... Data............cc..... valor.................

Cultura de liguido estéril:
Cultura de liguido néo estéril:

Aspergilose Invasiva:
( ) provada
( ) provavel
( ) possivel

Evolucéo Clinica:
( ) alta hospitalar Data.......................
( ) Obito Data:.........ceeeeee
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