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APRESENTACAO

Com enorme satisfacado apresentamos mais um trabalho dedicado as atualidades
e novas abordagens direcionadas a medicina.

Aevolucéo do conhecimento esté intrinsicamente contida no avango da pesquisa
em saude, assim como nas aplicagdes e conceitos que surgem relacionados a clinica,
diagnostico e tratamento. Compreender e caracterizar esses novos paradigmas
fazem parte de uma carreira académica soélida na area médica.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido
vivenciados pela nova geracdo, assim como novas ferramentas que compde um
cenario de inovagdo e desenvolvimento. Assim, é relevante que académicos e
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades
oferecidas pelo avanco cientifico.

Portanto neste trabalho constante de apresentar novas estratégias e abordagens
na medicina atual, trabalhos desenvolvidos com enfoque direcionado ao diagnéstico,
psiquiatria, cirurgia, Aspergilose, Medicina Tradicional Chinesa, neoplasias retais,
qualidade de vida, Doenca Renal Cronica, processo saude-doenca, Saude Coletiva,
terapia do riso, cicatrizacao, Plasma Rico em Plaquetas, Vitamina C, saude do idoso,
Medicina baseada em evidéncia, Hemangioendotelioma, neurofibromatose, implante
coclear, reabilitacdo, genética, saude da criangca, comunica¢céo, humanizacéo, virus
Chikungunya, carcinoma urotelial, diagnéstico precoce. doenca potencialmente
curavel, Mentoring, medicina legal, identificacdo humana, cranios, Enteroparasitoses
dentre outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 3”
apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados praticos obtidos pelos
diversos professores e académicos que arduamente desenvolveram seus trabalhos
que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéao
importante € a divulgagao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da
Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 10

ASPERGILOSE INVASIVA: PREVALENCIA E
RELEVANCIA CLINICO-LABORATORIAL

Clever Gomes Cardoso
Biomédico e Professor Associado do Instituto de

Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de
Goias - Goiania, Goias

Maria de Lourdes Breseghelo

Biomédica e Professora Associada do Instituto de
Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de
Goias - Goiania, Goias

Flavia Liara Massaroto Cessel Chagas
Fisioterapeuta e discente stricto sensu da
Universidade Federal de Goias — Goiania- Goias

Evandro Leao Ribeiro

Biomédico e Professor Associado do Instituto
de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias — Goiania, Goias

RESUMO: Aspergillus € um fungo filamentoso,
termotolerante e saprébio das vias respiratorias
e presente na maioria dos meios ambientes. A
aspergilose invasiva é forma mais agressiva
da infeccdo causada por Aspergillus, sendo
acometida especialmente em individuos
imunocomprometidos como pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea ou
6rgéos solidos ou com neoplasia. Essa revisao
busca discutir, por meio de uma revisdo da
literatura, os aspectos clinicos e laboratoriais
da aspergilose como agente de infeccdo
invasiva. Os dados encontrados indicam que
o diagnostico laboratorial de aspergilose é
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feito baseado na demonstracdo do fungo no
exame direto e cultura. Voriconazol apresenta-
se como a droga antifungica com resultados
terapéuticos mais satisfatérios. Filtros HEPA e
uso de itraconazol podem ser adotados como
procedimentos preventivos. A aspergilose
continuasendo umainfecgao fungica oportunista
frequente em individuos com comprometimento
imunolégico. O conhecimento procedimentos
clinico-laboratoriais permitirao uma interferéncia
imediata no tratamento clinico resultando
em uma recuperacao plena do paciente no

restabelecimento da saude.

INVASIVE ASPERGILLUS: PREVALENCE
AND CLINICAL- LABORATORY RELEVANCE

ABSTRACT: Aspergillus
thermotolerant and saprobic
the respiratory tract and present in most

is a filamentous,
fungus of
environments. Invasive aspergillosis is the
most aggressive form of Aspergillus infection.
It is especially affected in immunocompromised
individuals such as bone marrow or solid organ
transplant patients or with neoplasia. This
review aims to discuss, through a literature
review, the clinical and laboratory aspects of
aspergillosis as an invasive infection agent. The
data found indicate that the laboratory diagnosis
of aspergillosis is based on the demonstration
of the fungus on direct examination and
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culture. Voriconazole presents itself as the antifungal drug with the most satisfactory
therapeutic results. HEPA filters and use of itraconazole may be adopted as preventive
procedures. Aspergillosis remains a frequent opportunistic fungal infection in individuals
with immune impairment. Knowledge of clinical and laboratory procedures will allow
immediate interference with clinical treatment resulting in a full recovery of the patient
in the restoration of health.

INTRODUCAO - ASPECTOS FUNGICOS E HISTORICOS

Coube ao padre botanico italiano Micheli, em 1729, o emprego do termo
Aspergillus a este fungo ao comparar o aspecto da disposicdo das fidlides e
conidiéforo fungicos com a bacia de madeira ou metal cerimonial Aspergillum
(aspersorio) utilizada para guardar e aspergir agua benta em cultos das igrejas.

Aspergillus € um fungo filamentoso, ubiquo na natureza, encontrado no ar, no
solo, em plantas, em superficies inanimadas e em alimentos (CARVALHO, 2013;
COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008; FORTUN, et al 2012). Sua ampla
disseminacdo € ainda demonstrada experimentalmente por isolamento do fungo
em condicdes ambientais adversas a maioria dos organismos, como em regides
desérticas (50°C), polares (-40°C) ou mais de 20 Km de altitude na atmosfera
(COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008).

A familia Aspergillaceae compreende os géneros: Penicillium e Aspergillus.
Deste ultimo cerca de 900 espécies sdo conhecidas, onde qualquer uma pode estar
relacionada com alergia e proliferar em secre¢des bronquicas (COLOMBO; NUCCI;
QUEIROZ-TELLES, 2008; CHAKRABARTI, 2011). Do solo tém sido identificadas
19 espécies patdgenas, sendo as mais relevantes: A. fumigatus (Fresenius, 1850),
A. flavus (Link, 1809), A. niger (Van Tieghem, 1867), A. terreus (Thom, 1918) e
A. nidulans ([Eidam] Winters, 1884). Também ha espécies de menor interesse
clinico como A. glaucus, A. versicolor, A. deflectus, A. ochraceus, A. clavatus, A.
niveus, A. restrictus e A. candidus (COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008;
CHAKRABARTI, 2011; BALAJEE, et al 2009). Nos paises de clima temperado, a
espécie predominante no solo € o A. fumigatus, que é tida com a mais virulenta,
todavia em clima tropical, sobressaem os A. flavus e A. niger (CHAKRABARTI,
2011; BALAJEE, et al 2009 HADRICH et al, 2010; PEIXINHO, et al 2003). Todas
as espécies de Aspergillus patégenas sao termotolerantes (COLOMBO; NUCCI;
QUEIROZ-TELLES, 2008).

A inalacdo € a principal porta de entrada de infeccdes por Aspergillus sp.
Em decorréncia de apresentar caracteristicas clinico-patoldgicas diversificadas, a
aspergilose abrange um grande espectro de enfermidades relacionadas ao fungo.
Este grupo compreende doencas respiratérias por hipersensibilidade (alveolite
extrinseca alérgica, aspergilose broncopulmonar alérgica e sinusite alérgica),
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infeccdo de superficies epiteliais (ceratite e otomicose), colonizacéo intracavitaria
(bola fungica), micotoxicoses e formas invasivas (aspergilose pulmonar invasiva,
crbnica necrotizante, sinusite e formas disseminadas) (WALSH; DIXON, 1989; AL-
ALAWI, et al, 2005; SALES, 2009; CHOTIRMALL, et al, 2014).

Este género fungico passou a ganhar importancia cientifica a partir de 1809,
quando Linkisolou sete espécies a partir de vegetais em decomposicéo, sendo a flavus
a de maior importancia clinica dentre as isoladas (CARVALHO, 2013; COLOMBO;
NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008; ROCHA, 2009). Seis anos apos, Mayer e Emmert,
descreveu a enfermidade pulmonar por Aspergillus em animais e onze anos depois,
Sluyter, relatou a ocorréncia de aspergiloma nos pulmées do homem. Em 1856,
Virchow, além de mencionar quatro casos de enfermidades broncopulmonares por
Aspergillus; realizou a primeira necropsia, trabalho considerado um classico para
patologia descritiva. Em 1897, a aspergilose ganhou importancia na Europa com
publicacdo em Paris (Francga) do livro Etude sur les aspergilloses chez les animaux
et chez ’'homme (Estudo da aspergilose em animais e seres humanos) de Dieulafoy,
Changemesse e Widal. Por fim, os metabdlicos toxicos decorrentes deste fungo,
embora conhecidos desde 1902 pelos italianos Ceni e Besta, somente no inicio
da década de 1960, foi presenciado o consumo de alimentos contaminados por
aflatoxinas, dizimando aves e animais ingleses (COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-
TELLES, 2008).

Ainalacao é aprincipal porta de entrada de infec¢des por Aspergillus sp, inclusive
para aspergilose invasiva (lA, do inglés, invasive aspergilosis) que é caracterizada
por ocorrer em individuos imunocomprometidos, como pacientes transplantados
e portadores de cancer (NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008; FORTUN, et al 2012;
BALAJEE, et al 2009; ROCHA, 2011; AL-ALAWI , et al, 2005; SALES, 2009). Os
propagulos infectantes (conidios) aspirados vém colonizar as vias aéreas superiores
dos hospedeiros, através de uma grande quantidade de conidios pequenos (2—-3 ym),
lisos ou rugosos. Em individuos imunocompetentes, os conidios sédo fagocitados
e destruidos nos alvéolos pulmonares. Diante de falha do sistema imunolbgico
humano (fagocitose por neutrofilos ou macrofagos alveolares), os conidios podem
induzir a germinacéo, formando micélio, atingindo a parede alveolar e a luz vascular
(CARVALHO, 2013; COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008; ROCHA, 2009),
caracterizando aspergilose pulmonar invasiva (IPA, do inglés invasive pulmonary
aspergilosis). Numa ocorréncia menos frequente, propagulos de Aspergillus podem
contaminar quaisquer materiais biolégicos como préteses ou cateteres resultando
em lA. Sua acdo fungica é mais relevante, quando induz a colonizacdo dos
cateteres, favorecendo a invaséo dos vasos sanguineos, quando estes materiais séo
introduzidos nos pacientes (COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008). Esta
capacidade do Aspergillus induz trombose com extensa area de infarto e necrose
tecidual (CARVALHO, 2013; AL-ALAWI, et al, 2005; CHOTIRMALL et al, 2014.).

Apesar dos avancos no diagndstico e tratamento de IA, as taxas de mortalidade
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permanecem altas, especialmente em pacientes imunocomprometidos. Essas
caracteristicas evidenciam a necessidade de textos e artigos tratam sobre a
prevaléncia e as caracteristicas clinico-laboratorial e de tratamento da Aspergilose
Invasiva.

ASPERGILOSE INVASIVA

A Aspergilose invasiva é uma modalidade de infecgdo fungica caracterizada
pela ocorréncia em pacientes submetidos a transplantes de medula 6ssea ou 6rgaos
sélidos, com quadros neutropénicos intenso e prolongado, submetidos a corticoterapia
em doses altas, neoplasicos e portadores de doencas do colageno (CHAKRABARTI,
2011; AL-ALAWI, et al, 2005; PEIXINHO, et al 2003; CHOTIRMALL, et al, 2014;
MASCHMEYER; HAAS; CORNELY, 2007; REICHENBERGER et al, 2001). Embora
haja relatos de casos em individuos portadores de doencas hematologicas, quadros
avancados da sindrome da imunodeficiéncia humana e comprometimento fagocitico
de neutréfilos e monécito. Esta micose € a segunda causa de infeccdo em muitos
quadros clinicos apresentados por estes pacientes com uma taxa de mortalidade
oscilante entre 40,0 a 100,0%. Tais aspectos assinalam a importancia de um
conhecimento médico-laboratorial mais preciso do comportamento desse fungo nos
processos infecciosos advindos de procedimentos hospitalares de grande porte
(WALSH; DIXON, 1989; CHANDRASEKAR, 2002; SHAH, 2008, SOUBANI;).

MANIFESTACOES FUNGICAS

Transplantes de medula éssea

Cerca de 3,0 a 7,0% dos pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea
podem ser acometidos de infec¢des fungicas por Aspergillus (COLOMBO; NUCCI;
QUEIROZ-TELLES, 2008). A alogénia transplantaria de medula 6ssea propicia o
maior risco para o desenvolvimento de aspergilose invasiva. Estainfec¢ao fungica tem
apresentado um comportamento de prevaléncia elevada. As analises laboratoriais
demonstraram uma oscilagcédo de 5,7 a 11,2% dentre os casos de aspergilose em
transplantes de medula 6ssea. A bimodalidade tem sido o papel dicotdmico assumido
(REICHENBERGER et al, 2001; MINARI et al, 2002 COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-
TELLES, 2008). A neutropenia intensa e prolongada no periodo de quimioterapia e/
ou radioterapia € o fator indutor principal de aspergilose invasiva. Outro mecanismo
desencadeador é constatado comumente apés o terceiro més de transplante. O uso de
drogas imunossupressoras, em doses elevadas, respondem pelo seu acometimento
(ALVIAR; DOHERTY; VADUGANATHAN, 2014; GAVALDA et al 2014) .
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Transplantes de 6rgaos sélidos

O emprego de transplantes de 6rgaos em pacientes acometidos de diversas
doencas degenerativas e neoplasicas vem apresentando-se como uma nova forma
de procedimento terapéutico. Tal procedimento médico-laboratorial € decorrente do
aprimoramento de técnicas cirurgicas, avancos obtidos nas medidas de suporte de
vida a pacientes criticos, diagnosticos laboratoriais precisos e eficientes quanto aos
aspectos imunoldgicos envolvidos em transplantes e melhor eficacia das drogas
imunomoduladoras. Consequentemente, torna-se cada vez mais sustentavel a
substituicdo de o6rgaos insuficientes em pacientes com prognéstico reservado
(MINARI et al, 2002; BALAJEE, et al 2009, , GAVALDA et al 2014).

Dois fatores, rejeicdo do enxerto e surgimento de infecgbes oportunisticas,
continuam limitando o sucesso pleno das cirurgias de transplante de 6rgaos soélidos
(BALAJEE, et al 2009). Deve-se ressaltar que no transplante de medula 6ssea,
adiciona-se ainda o problema da reacéo do enxerto contra o hospedeiro. Esta reacao
€ tida como comum em transplantes alogénicos, tornado recomendavel a utilizacao
de drogas imunossupressoras no intuito de prevengao ou tratamento (MINARI et al,
2002; BALAJEE, et al 2009; GAVALDA et al 2014).

Outro problema associado é o risco de infec¢cdes em pacientes transplantados.
Varios fatores séo associados, destacando-se: a exposicdo prévia a patdégeno
oportunista ou virus imunomoduladores, o estado clinico do paciente em fung¢éao da
faléncia do 6rgédo a ser transplantado, a complexidade do ato cirargico relacionado
ao transplante, a agressividade do esquema de imunodepressao a ser utilizado e, por
fim, a ocorréncia de episodios de rejeicdo ao enxerto. Mobilidade comportamental
entre frequéncia de infeccbes e 0s agentes patdogenos envolvidos variam de acordo
com a modalidade de transplante de 6rgdo, bem como em funcéo do centro médico
envolvido (MINARI et al, 2002; GAVALDA et al 2014).

O transplante renal continua sendo o transplante de 6rgao sélido mais realizado
em todo o mundo. Pacientes, submetidos a essa modalidade cirurgica, apresentam
comumente taxas de infec¢des fungicas situadas entre 3,0 a 10,0% na maioria das
casuisticas, sendo criptococose a micose mais prevalente. Em relacdo a aspergilose,
sua prevaléncia tem sido descrita huma oscilacédo de 0,6 a 1,2% dos pacientes
transplantados. Os principais fatores de riscos associados séo o0 uso de altas doses
de corticosterdides e a infec¢ao prévia por citomegalovirus (SINGH et al, 2006).

Ofigado étido como o 6rgao transplantado mais predisposto ao desenvolvimento
de infec¢bes fungicas. Nesses pacientes, uso de altas doses de corticosterodides,
infeccbes prévia por citomegalovirus, deterioragcdo da funcdo do enxerto, assim
como insuficiéncia renal, sdo variaveis independentes de risco para a ocorréncia
de infeccdo fungica. Em transplantes hepéticos realizados nos Estados Unidos e
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Austrélia, a ocorréncia de aspergilose tem sido detectada numa prevaléncia de 1,0 a
4,0% dos casos e com a mortalidade geral desses pacientes foi de 90,0% (MINARI
et al, 2002; BALAJEE, et al 2009; GAVALDA et al 2014).

Pacientes portadores de neoplasia

Individuos portadores de neoplasia, especialmente, aqueles portadores de
leucemias, caracterizam-se por apresentar deficiéncias nos trés setores basicos
relacionados com a defesa do hospedeiro em relacdo a infec¢des fungicas. O
rompimento de barreiras teciduais ocorre pela introducéo de cateteres intravasculares
necessarios para reposicao de hemoderivados e administracdo de quimioterapicos.
Acometimento de lesGes extensas de mucosas de trato gastrointestinal se da em
decorréncia do crescimento de tumores nessa topografia ou, mais comumente,
pelo desenvolvimento de mucosites pos-quimioterapia. Alteracdes qualitativa e
quantitativa de fagocitos ocorrem devido a infiltracdo leucémica de medula éssea ou
como resultado da quimioterapia. Emprego de corticosterbéides conduz a disfuncao
na imunidade celular especifica e de fagécitos. Demonstra-se assim, as razdes pelas
quais os pacientes portadores de neoplasia tornam-se predispostos as infec¢des
oportunisticas, destancando-se as acometidas por agentes fungicos (PROCOP;
HAYDEN; ROBERTS, 2009; CHOTIRMALL, et al, 2013).

A aspergilose foi considerada a segunda infeccao fungica mais comum, tanto
no elenco de fungos descritos na literatura médica no acometimento de pacientes
neutropénicos e com leucemia aguda em varios periodos avaliados. Estudos
realizados no Brasil chegam afirmar um aumento na freqiéncia de infec¢cbes fungicas
em pacientes com neoplasia de 3,0 a 19,0% (VANDEWOUDE, 2004; ROCHA, 2009).

O acometimento de infeccdo fungica parece ser diferente entre individuos
portadores de leucemias e tumores sélidos. Pacientes acometidos de leucemias,
especialmente, leucemias mielbides, sdo submetidos a esquemas mais agressivos
de quimioterapia, havendo ainda neutropenia intensa e prolongada (COLOMBO;
NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008.).

Cabe aindaressaltar, que surtos de aspergilose invasiva, em ambiente hospitalar,
ja foram relatados, demonstrando que a prevaléncia dessa infeccao fungica pode ser
maior em virtude de construgdes, reformas ou manutencao imprépria de sistemas de
ventilagdo, condi¢cdes estas vinculadas a maior circulacéo de propagulos infectantes
de Aspergillus (WALSH; DIXON, 1989; COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES,
2008).

Sindromes clinicas relevantes

Sinusites e pneumonias constituem as principais sindromes clinicas de
aspergilose em pacientes imunocomprometidos. Em menor prevaléncia, pacientes

Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 3 Capitulo 10




também podem apresentar invasdo do sistema nervoso central por contiglidade
a sinusite ou por fungemia secundaria a foco pulmonar. Relatos de casos de
aspergilose disseminadas sao ainda descritos, havendo acometimento do sistema
nervoso central, coragao, figado, rins e demais 6rgaos (CHAKRABARTI, et al, 2009;
ROCHA, 2011).

Febre, epistaxe, secrecdo nasal, cefaléia, dor de dente ou dor em sinus facial
séo os relatos frequentes dos pacientes com rinossinusite por Aspergillus spp.
Exame cuidadoso da mucosa nasal se faz necessario para a evidenciagcado de
possiveis crostas ou areas de hiperemia e necrose em frequéncia acentuada dos
casos. Este processo pode favorecer a evolucao do caso para necrose de palato,
celulite periorbitaria ou abcesso cerebral (COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES,
2008; ROCHA, 2011).

O acometimento pulmonar na aspergilose pode induzir evolugdo rapidamente
fatal ou favorecer evolucao de forma mais insidiosa. Imaginologicamente, o padrao
do envolvimento pulmonar € muito diversificado, indo desde a presenc¢a de nddulos,
cavitacoes, até constatacao de padrao alveolar rapidamente progressivo. Febre nao-
responsiva a antibiéticos € a manifestacdo mais precoce. Em casos de pacientes
com neutropenia, manifesta¢des clinicas de quadros de tosse, escarros e inflitados
pulmonares costumam ser tardios. Sinais clinicos mais precoces observam-se
nesses pacientes consistem em tosse seca acompanhada de dor toracica tipo
pleuritica. Atomografia computadorizada de térax pode ser diagndstico confirmatorio
de aspergilose invasiva pulmonar em decorréncia da evidenciacéo do sinal de halo,
caracteristico desse tipo de aspergilose (AL-ALAWI, et al, 2005; FORTUN, et al,
2012).

Pacientes com acometimento de sistema nervoso central apresentam
comumente alteracdo do nivel de consciéncia, convulsdes e eventualmente déficit
motor. Areas de trombose, infarto e sangramento sdo evidenciadas quando ocorre
invasdo de vasos sanglineos do sistema nervoso central pelo fungo. A letalidade
vinculada a aspergilose invasiva é muito expressiva, oscilando 40 a 100,0% dos
pacientes. Esta letalidade é basicamente decorrente da dependéncia da forma clinica
e da doenca de base ou 6rgao transplantado (SOUBANI; CHANDRASEKAR, 2002).

Diagnéstico de aspergilose invasiva

O diagnéstico das micoses superficiais ou invasivas, em pacientes
imunocomprometidos (Tabela 1), € comumente obtido a partir de exame direto, cultura
e exame anatomopatolégico. No caso de material esterilizado, a demonstragdo do
fungo por exame direto e/ou cultura deve ser interpretada como infeccdo. Diante
de material biol6gico proveniente do tegumento ou trato respiratorio, o isolamento
micoloégico positivo (fungos potencialmente patégenos), que facam parte da
microbiota colonizante ou ambiental, deve-se atentar que pode refletir apenas
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colonizagdo ou contaminagao fungica e ndo necessariamente infeccado aspergilosa.
Baseando nessas situacdes, 0 exame anatomopatdgico, a bidpsia de tecido, passa
ser o elemento primodial para definir diagndstico. Em vida parasitaria, os fungos
filamentosos do género Aspergillus, apresentam-se com hifas hialinas, septadas,
de paredes paralelas, freqlientemente dicotomizadas em angulo agudo de 45°. Tal
aspecto morfoldgico pode ser observado tanto em cortes histoldégicos corados, como
ao exame micolégico direto. Deve-se ressaltar ainda, ao profissional micologista,
que varios outros fungos néo pigmentados: Fusarium, Pecilomyces, Acremonium,
dentre varios outros géneros, podem comumente apresentar morfologia semelhante
a quadros clinico-laboratoriais de hialohifomicoses (micose por hifas hialinas). Assim
sendo, o diagnéstico conclusivo de aspergilose invasiva deve ser confirmado por
isolamento do fungo em cultivo (PFEIFFER; FINE; SAFDAR, 2006; MASCHMEYER,;
HAAS; CORNELY, 2007).

Em pacientes neutropénicos, tem sido descrito sinusites invasivas acometidas
por Aspergillus e fungos decorrentes de mucormicose. Exames, como o
rinolaringologico completo e a tomografia computadorizada de seios nasais sao
complementares a uma compreensao de pesquisa de lesdes ulceradas em mucosas
e avaliacdo de invasdo de estruturas continuas fungicas e destruicdo de 0ssos.
Entretanto, laboratorialmente, o diagnéstico definitivo é feito pela cultura e exame
anatomopatolégico com ilustracdo de invasédo tecidual por estruturas fangicas
(REICHENBERGER et al, 2006; PFEIFFER; FINE; SAFDAR, 2006; RISCILI; WOOD,
2009).

Individuos de populagdes de risco para aspergilose invasiva devem ser
avaliados, principalmente portadores de ndédulos ou cavitacbes pulmonares. O
diagnostico ideal definitivo de aspergilose pulmonar deve ser decorrente de dados
de cultura e exame anatomopatolégico de fragmento pulmonar proveniente de
broncoscopia ou bidpsia a céu aberto. Muitas vezes, o procedimento invasivo nao
€ possivel de ser realizado em virtude das condi¢cdes clinicas do paciente. Como
também, algumas vezes nao ha tempo disponivel para aguardar o procedimento
laboratorial do material, principalmente a cultura. Diante dessas situacdes clinico-
laboratoriais mencionadas acima, técnicas de diagnéstico ndo-dependentes de
cultivo fungico estdo em desenvolvimento em diferentes laboratorios de referéncia.
Todavia, a realizacdo desses testes ainda néo esta padronizada internacionalmente
e boa parte deles nao é disponivel laboratorialmente (KOSMIDIS; DENNING, 2014).
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Pacientes Micologia

1. Cultura positiva para Aspergillus sp de escarro
ou lavado
Broncoalveolar
2. Cultura positiva para Aspergillus sp ou

1. Neutropenia: PMN<500/mm3 por mais de 10 dias
2. Febre persistente por >96h, refrataria a
antibioticoterapia empirica apropriada
3. Temperatura > 8°C ou <36°C + mais um dos

. - . . microscopia
seguintes: neutrope;i:lspr%sir;gsa)\fja (>10 dias nos 60 (exame direto) com hifas hialinas e septadas de
P ’ aspirado de

uso recente (Ultimos 30 dias) ou corrente de agentes
imunossupressores; aspergilose prévia; AIDS
4. Sintomas e sinais de GVHD
5. Uso prolongado de corticosteroides (>3 semanas)

seios da face
3. Antigenemia positiva para Aspergillus sp no
lavado
broncoalveolar, LCR ou = 2 amostras de sangue

Clinicos

Maiores Menores

Infeccao no Trato Respiratorio Inferior

1. Sintomas: tosse, dor toracica, hemoptise,
Qualquer sinal no TC: halo, crescente de ar ou dispinéia

cavidade em area de consolagéo 2. Atrito pleural
3. Infilirado pulmonar inespecifico

Seios da Face

1. Sintomas: coriza, obstrucao nasal

Evidéncia radioldgica: erosdo 6ssea ou extensao 2. Ulceracéo nasal, epistaxe
para estruturas vizinhas, destruicdo da base do 3. Edema periorbitario
cranio 4. Dor no maxilar

5. Leséao necrética ou perfuracao do palato

Sistema Nervoso Central

1. Sintomas e sinais focais (incluindo convulsdes
focais hemiparesia e paresias de pares cranianos)
Evidéncia radiolégica: abscesso ou infarto cerebral 2. Alteragbes mentais

3. Sinais de irritacdo meningea
4. Alteracdes no liquor (celular e bioquimica)

Infeccao Disseminada
Lesbes cutneas papulares ou nodulares

Tabela 1. Critérios avaliativos provaveis e possiveis de aspergilose
Proposed Definitions of Invasive Fungal Infections (EORTC-IFICG, NIAD/MSG

Tratamento

O voriconazol é a droga antifungica de escolha para o tratamento de aspergilose
invasiva (CADENA, 2016). A individualizacdo da dose deste antifungico se faz
necessario de acordo com a situacao clinica do paciente. A exposicao prévia do
paciente ao itraconazol ou posaconazol ndo impede a sua utilizacdao, mas os dados
terapéuticos a respeito de possivel interacdo medicamentosa sdo escassos. Em
pacientes extremamente doentes e em criangas, nos quais a dose de voriconazol
€ incerta, a terapia de combinacdo com uma equinocandina (caspofungina ou
micafungina) € adequada. No entanto, como em pacientes adultos, a dose ideal
(superior) do voriconazol em criancas € recomendada durante a terapia de
combinacao (REICHENBERGER, 2001; MASCHMEYER; HAAS; CORNELY, 2007;).
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A caspofungina ou micafungina pode ser utilizado como terapia de segunda
ou terceira linha, ou em combinagdo com voriconazol (MASCHMEYER; HAAS;
CORNELY, 2007).

O Posaconazol é um antifungico altamente ativo contra Aspergillus e geralmente
fungicida. E, portanto, uma droga de escolha altamente atraente, se a terapia oral
pode ser dada, e quando zigomicose apresenta-se como outra possibilidade de
micose associada. Pode ser preferivel o emprego de voriconazol por via oral, para
evitar interagbes com certas drogas, ou em pacientes com intolerancia a essa droga
(REICHENBERGER, 2001).

Anfotericina B e itraconazol apresentam excelente atividade inibitéria in vitroe in
vivo sobre diferentes espécies do género Aspergillus. Auséncia de biodisponibilidade
do itraconazol em capsula e inexisténcia de formulagcédo parenteral desse antifungico
tornam a anfotericina B uma outra droga alternativa no tratamento da aspergilose.
Diante de quadro de melhora do paciente, o tratamento pode ser substituido
por itraconazol (400 mg/dia a 800 mg/dia). O desenvolvimento do itraconazol
em ciclodextrina viabilizou o advento das formulacdes oral e parenteral desse
medicamento, possibilitando o seu emprego em infeccdes agressiva de Aspergillus
e Candida. As preparacoes lipidicas de anfotericina B podem ser usadas, no entanto
ndo ha dados comprobatérios da maior eficacia desses agentes medicamentosos
com anfotericina B em desoxicolato. Embora, a toxicidade & bastante reduzida com
0 emprego de preparacgdes lipidicas. Das preparac¢des disponiveis, a anfotericina
B lipossomal é a que tem menor toxicidade, seja aquela associada a infusdo da
droga (febre, calafrios etc), seja a toxicidade renal (REICHENBERGER, 2001;
MASCHMEYER; HAAS; CORNELY, 2007).

A estabilizacdo do status imune do hospedeiro/paciente é a principal
preocupacao clinico-laboratorial dos profissionais de saude em toda infecgéo fungica
em pacientes imunodepremidos. Desse modo busca-se, de maneira fundamental,
no tratamento de infecgcéo fungica de paciente transplantado reduzir ou abreviar a
imunossupressao favorecida pelo emprego de quimioterapicos (COLOMBO; NUCCI;
QUEIROZ-TELLES, 2008).

Procedimentos cirurgicos também se fazem relevantes na terapéutica das
diferentes fases da aspergilose invasiva. A remoc¢ao por ato cirurgico de noédulos
pulmonares deve sempre ser considerada em lesdes de localizagcdo préxima a
mediastino, em decorréncia da alta predisposicdo a hemorragia fatal. Atos similares
aplicam-se também em pacientes com leucemia e aspergilose invasiva apresentando
nédulos pulmonares solitarios e com a programacéo de novo ciclo de quimioterapia
ou transplante, no intuito de abreviar o tempo de duracédo do tratamento e possivel
chance de recidivas. Na sinusite, cirurgia se faz necessaria ndo s6 para obtencéo
de material para diagnostico, mas também para remover tecido necrosado. Atitudes
cirurgicas tardias tém sido associadas com o comprometimento de resultados
do tratamento da aspergilose (COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008;

Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 3 Capitulo 10




MASCHMEYER; HAAS; CORNELY, 2007; FORTUN, 2012; KOSMIDIS; DENNING,
2014).

PROFILAXIA

Como aspergilose € uma infeccao fungica, decorrente de fungo filamentoso com
ampla capacidade de disperséo de propagulos, medidas para diminuir a quantidade
dessas estruturas no ar podem reduzir a predisposicao de ocorréncia de infeccdo em
individuos de risco. Os filtros HEPA, filtros ambientais, reduzem acentuadamente a
exposicao dos pacientes aos propagulos de Aspergillus. Entretanto cabe salientar,
que no decorrer da realizagdo de demais procedimentos clinico-laboratoriais para
o tratamento dessa infecg¢do fungica, os pacientes sdo expostos a uma circulagéo
de ar normal a area hospitalar e/ou ambiental. Isso corrobora para o fato de que
os filtros HEPA sejam considerados relativos fatores para a qualificacdo do ar em
determinado ambiente, embora ndo previna em totalidade a ocorréncia de casos de
infeccdo fungica invasiva (COLOMBO; NUCCI; QUEIROZ-TELLES, 2008).

Oitraconazoltem sido usado na prevencéao de aspergilose invasiva. Apreparacao
em capsula tem se mostrada eficaz somente na prevencéo de candidiase sistémica,
mas nao de aspergilose. Mesmo diante dessa realidade, pacientes com diagnéstico
prévio de aspergilose invasiva e que serao submetidos a quimioterapia com potencial
inducdo de neutropenia ou alteracédo significativa da imunidade celular tem sido
recomendado clinicamente o emprego deste antifungico (REICHENBERGER, 2001;
MASCHMEYER; HAAS; CORNELY, 2007).

CONCLUSAO

Aspergilose continua sendo uma infec¢do fungica oportunistica frequente em
individuos com comprometimento imunologico. Em decorréncia do mecanismo de
patogenicidade do fungo requer o aprimoramento continuo dos profissionais de saude
para que possibilite um diagnéstico preciso e eficaz diante das técnicas laboratoriais
tradicionais e mais avancadas. Tais procedimentos clinico-laboratoriais permitirdo
uma interferéncia imediata no tratamento clinico, diante dos farmacos disponiveis,
assegurando uma recuperacao plena do paciente no restabelecimento da saude.
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