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Resumo

Nos ultimos anos ocorreu um crescimento exponencial no numero de transplantes
realizados mundialmente. Seu grande limitador é a rejeicdo, que pode ser mediada por
reacdo celular e/ou humoral. O uso de drogas imunossupressoras tem por objetivo o
controle deste fator. Desta forma, os pacientes submetidos a transplantes sdo um dos
principais grupos de imunossuprimidos, e estdo sujeitos a infeccdo por espécies de
Aspergillus. Estas infeccbes acometem de 2 a 26% de pacientes submetidos ao
transplante de medula 6ssea e entre um e 15 % dos pacientes que receberam algum
orgdo sdlido. A taxa de mortalidade entre os transplantados com aspergilose invasiva
varia entre 74 a 92%, e é estimado que 9,3 a 16,9% de todas as mortes em pacientes no
primeiro ano apds o transplante é atribuida a aspergilose invasiva. Devido a relevancia
epidemiologia da aspergilose em pacientes transplantados e principalmente a alta taxa de
mortalidade desta doenca, e crescente aumento de Aspergillus spp. resistentes as
medicacdes disponiveis, faz-se necessario um estudo recente sobre a fisiopatologia da
aspergilose, visando destacar os pontos cruciais para o desenvolvimento de ag¢des que
previnam o surgimento de novos casos e apontar os melhores métodos diagnésticos e

formas de tratamento.
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Abstract

In the last years there is been an exponential growth in the number of transplant. The
great problem is the rejection, which can occur by cellular and/or humoral response.
The use of immunosuppressive drugs aims to control this matter. Thereby, the
patients who have been through transplant are a significant group of
immunocompromised people and they are more susceptible to be infected by
species of Aspergillus. Infections by Aspergillus occur in 2 to 26% of patients that
have been through bone marrow transplant and in 1 to 15% of patients that received
any solid organ. The mortality rate in transplanted people caused by invasive
aspergillosis varies between 74 and 92% and it is estimated that 9.3 to 16.9% of all
deaths in the first year after the transplant are due to invasive aspergillosis. Due to
the epidemiological relevance of aspergillosis in transplant patients and mostly to the
high mortality rate of this disease and also the increasing number of Aspergillus that
are resistant to the available drugs, it is necessary an updated research about the
aspergillosis’ pathophysiology in order to highlight the major points to develop actions
that would avoid the emergence of new cases and to point out the best diagnostic
methods and treatments.

Key-words: Aspergillosis, transplant, Invasive aspergillosis, Asperqillus spp.
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1 INTRODUCAO
1.1 Transplantes no Brasil

O primeiro transplante bem sucedido de 6rgdos no mundo aconteceu em
1954, em Boston (EUA), onde foi transplantado um rim entre dois gémeos idénticos
no Hospital Brigham and Women. Tal transplante foi realizado com base na
descoberta dos médicos até entdo de que em transplante entre gémeos idénticos
ndao havia o perigo de rejeicdo, uma vez que o genoma de ambos, receptor e
doador, é o mesmo. Porém, somente a partir da década de 80 que os
medicamentos imunossupressores tiveram uma evolugdo consideravel e
possibilitaram que a pratica de transplantes de érgaos e tecidos se tornasse rotineira
(BRASIL, 2003).

No Brasil, a realizacdo de transplantes de 6rgaos comecou em 1964 no Rio
de Janeiro e atualmente é regulamentada pela Lei 9.434 de quatro de fevereiro de
1997 e pela Lei 10.211 de 23 de margo de 2001.

Dados do Ministério da Saude mostram que o numero de transplantes de
orgaos realizados em todo o pais, com doador falecido, subiu 24,3% no primeiro
semestre de 2009, em comparagdo com o mesmo periodo de 2008. Entre janeiro e
junho de 2009, foram feitos 2099 transplantes de 6rgaos. (MINISTERIO DA SAUDE,
2010)

Em 2008, no mesmo periodo, foram realizados 1688 transplantes. Nesse
mesmo intervalo, no que se refere a érgaos de doador falecido, houve crescimento
nacional no total de transplantes de rim (30,28%) e de figado (23,17%) (Brasil,
2009). Os dados referentes ao numero de transplantes realizados no Brasil entre os
anos de 1995 e 2007 estado relacionados na Figura 1, onde stdo representados
dados do ministério da saude (DATASUS) e dados da Associacdo Brasileira de
Transplante de Orgaos (ABTO).
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Figura 1 - Namero de transplantes de 6rgaos realizados no Brasil nos anos de 1995 a 2007.
Fonte: Ministério da saude

Observando os dados do Ministério da saude, observa-se que nos anos de
2004 a 2007 foram realizados cerca de 4300 transplantes por ano, Representando
um crescimento de 253% com relacdo aos anos de 1995 e 1996, quando a média
anual de transplantes era de1700. Apesar deste aumento, a fila de espera de
pacientes que aguardam transplante é grande. Conforme mostrado na tabela 1, em

junho de 2007, 69.053 pacientes aguardavam por um transplante de érgao.

Tabela 1: Numero de pacientes aguardando transplante de érgaos em Junho de 2007
Lista de Espera - JUNHO DE 2007

Orgéo Numero de pacientes

Coracéao 332
Figado 7036
Péncreas 167
Pulmao 135

Rim 34077
Rim/ Pancreas 511

Total 69053

Fonte: CGSNT/DAE/SAS/MS
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Dados do Ministério da saude mostraram que no Brasil o numero de
transplantes de 6rgaos sélidos € bem maior do que o de medula 6ssea. Em 2004
foram transplantados 4995 6rgaos soélidos, enquanto foram realizados 1197
transplantes de medula 6ssea (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A figura 2 mostra um comparativo entre o numero de 6rgaos, medula éssea e
cérnea transplantados nos anos de 2002 a 2004. Pode-se observar que ocorreu
aumento em todas as categorias de transplantes ao longo dos anos € que o
transplante de cérnea foi 0 mais frequente em todo o periodo.

A tabela 2 mostra o numero de 6rgao e tecidos captados e o numero destes
que foi efetivamente transplantado nos anos de 2002 ao primeiro semestre de 2005.
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Orgaos sélidos  Cérneas Implantadas ~ Medula Ossea

Figura 2 — Evolucao dos Transplantes no Brasil nos anos de 2002 a 2004.

Fonte: Ministério da Saude

O grande limitador de um transplante bem sucedido é a rejeicao, a qual pode
ser mediada por reacdo celular e/ou humoral do hospedeiro. O uso de drogas
imunossupressoras tem por objetivo o controle deste fator. Desta forma, os
pacientes submetidos aos transplantes sdo um dos principais grupos de
imunocomprometidos e estao sujeitos a infeccao por Aspergillus spp..
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Tabela 2 — Numero de orgaos captados e transplantes realizados no Brasil nos anos de 2002 a 2005.

TRANSPLANTE DE ORGAOS NO BRASIL

2002 2003 2004 2005*

Procedimento n® n® n?2 n?
NOTIFICACOES DE MORTE ENCEFALICA 4.346 4.771 5.050
DOADORES EFETIVOS DE ORGAOS 959 1.198 1.417
NOTIFICACOES DE DOAD SOMENTE DE TECIDOS 4.347 5175 6.261 4.470
RINS CAPTADOS (DOADOR CADAVER) 1.501 1.699 2.135 962
RINS IMPLANTADOS (DOADORES CADAVERES) 1.411 1.615 2.045 939
RINS IMPLANTADOS ( DOADORES VIVOS) 1.431 1.462 1.367 755
FIGADOS CAPTADOS (DOADOR CADAVER) 551 676 868 436
FIGADOS IMPLANTADOS (DOADORES CADAVERES) 525 637 780 454
FIGADOS IMPLANTADOS (DOADORES VIVOS) 133 168 179 10
CORACOES CAPTADOS 169 206 228 122
CORACOES IMPLANTADOS 153 186 195 118
PULMOES CAPTADOS 34 40 50 21
PULMOES IMPLANTADOS (DOADORES CADAVERES) 34 40 48 21
PULMOES IMPLANTADOS (DOADORES VIVOS) 0 3 5 2
PANCREAS CAPTADOS 281 337 348 168
PANCREAS IMPLANTADOS 274 325 336 164
CORNEAS CAPTADAS 8.421 10.229 12.048 8.139
CORNEAS IMPLANTADAS 6.533 7.728 8.588 5.762
TCTH - Medula Ossea 871 972 1.197 613

Populacdo Brasileira - IBGE =~ 175.415.401 178.223.516  181.031.632

* Dados de janeiro a julho de 2005
Fonte: Ministério da Saude
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1.2 O género Aspergillus

Aspergillus spp. € um género constituido de centenas espécies de fungos que
sdo encontrados em diferentes ecossistemas do planeta. O género Aspergillus
pertence ao filo Ascomycota, classe Eurotiomycetes, ordem Eurotiales e familia
Trichocomaceae. O género Aspergillus foi catalogado pela primeira vez em 1729
pelo padre italiano e biélogo Pietro Antonio Micheli. Ao observar o fungo no
microscépio, Micheli lembrou-se da forma de um aspergillum (borrifador de agua
santa), e nomeou a espécie de acordo com o objeto. As espécies de Aspergillus sdo
aerobicas e encontradas em ambientes ricos em oxigénio, crescendo geralmente na
superficie do local onde vivem. Atualmente sdo conhecidas mais de 185 espécies
de Aspergillus, incluindo 20 agentes patogénicos e outras espécies benéficas
usadas para produzir géneros alimenticios e enzimas industriais. (GALAGAN et al,
2005)

Morfologicamente o género Aspergillus, pode ser caracterizado pela presenca
de conidiéforos, vesicula (no terminal do conidiéforo), fidlides (que podem ser
unisseriados ou biseriados) e células da base. Esclerédios podem ser encontrados
em algumas espécies (Aspergillus alliaceus, por exemplo), mas nao ha esclerddios
na maioria das espécies (ASAN, 2004).

Devido a complexidade e grande variacado morfolégica, taxonomia dos fungos
pertencentes ao género Aspergillus e seus teleomorfos deve ser estudada em uma
abordagem polifasica, que envolve a andlise da macro e micromorfologia, as
caracteristicas de crescimento, os perfis de metabdlitos secundarios e a analise das
sequéncias do gene da B- tubulina (SAMSON et al, 2006).

A figura 3 apresenta a microscopia de um conidiéforo de Aspergillus

fumigatus.
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Figura 3- Conidioforo de Aspergillus fumigatus
Fonte: SAMSON et al, 2006

As espécies de Aspergillus capazes de crescer a 37° C podem causar
infeccdo em seres humanos, sendo consideradas patdégenos oportunistas. Cerca de
40 das 250 espécies de Aspergillus foram descritas como patdégenos humanos, mas
a maioria dos casos esta associada a apenas uma espécie: A. fumigatus. O sistema
respiratério € a porta de entrada normal do fungo no hospedeiro. As manifestacdes
clinicas e a gravidade da infeccao refletem o estado imunol6gico do paciente. A
melhor protecao é um eficiente sistema imunoldgico. A disseminagdo no organismo

indica uma deficiéncia no sistema imune do hospedeiro. (BENNETT, 2010)
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1.3 A aspergilose

A ocorréncia de infeccao no transplantado esta relacionada a dois fatores: o
estado de imunossupressdo do paciente e a exposicdo as possiveis fontes de
contaminacdo, em especial aos riscos nosocomiais, desde a instrumentacao
invasiva até a contaminacao hospitalar. Cerca de 80% dos pacientes transplantados
tém, pelo menos, um episodio de infecgdo no primeiro ano apds o transplante, com
risco maior do que a populacdo em geral de contrair infeccdo oportunista (Neto,
1995).

As infeccoes fungicas que afetam o paciente transplantado renal podem ser
consideradas como pertencentes a duas categorias gerais:

a) micoses sistémicas geograficamente restritas  (histoplasmose,
coccidioidomicose, paracoccidioidomicose), as quais raramente causam infeccao
disseminada no transplantado;

b) fungos invasivos oportunistas como Candida spp., Aspergillus spp.,
Cryptococcus noeformans e Mucoracae spp., que raramente causam doenga no
hospedeiro normal. Outros tipos de fungos podem, mais raramente, provocar
infeccbes como Tricosporon spp., Fusarium spp., Bipolaris spp..

A aspergilose resulta da aspiragcdo de esporos dentro e fora dos hospitais,
particularmente quando ha reformas ou construgcdes desses ambientes, podendo
haver contaminacédo nos sistemas de ventilacdo. A. fumigatus e o A. flavus séo as
duas espécies mais comumente encontradas no hospedeiro comprometido. Esses
agentes sao sapréfitas ubiquos no meio ambiente e geralmente sdo encontrados em
materiais organicos em decomposicao, podendo ser também encontrados em vasos
de plantas, espacos cheios de poeira e em condimentos alimentares.

Infeccbes por Aspergillus spp. acometem de 2 a 26% dos pacientes
submetidos a transplante de medula 6ssea e entre 1 e 15 % dos pacientes que
receberam algum oOrgao. Historicamente, a taxa de mortalidade entre os
transplantados com aspergilose invasiva varia entre 74 e 92%, e € estimado que 9,3
a 16,9% de todas as mortes em pacientes no primeiro ano apo6s o transplante sejam
atribuidas a aspergilose invasiva (SINGH ; PATERSON, 2005).

Uma revisdo publicada por Park; Mehrad (2009) apontou a relacao entre o
sistema imune do hospedeiro e o desenvolvimento da aspergilose. Os hospedeiros
higidos apresentam certo tipo de resposta imune inata onde conidios de Aspergillus
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sao inalados sem o desenvolvimento da doenca e sem a geracdo de imunidade

adaptativa nesses organismos. Os autores apresentaram a hipétese de que uma

falha nas defesas inatas do hospedeiro, juntamente com a capacidade do

microrganismo de se adaptar para sobreviver em ambientes hostis, resulta no

conjunto diversificado de doencas humanas causadas por espécies de Aspergillus.

O quadro 1 apresenta as principais caracteristicas destas doencas, onde também é

mostrada a principal alteracdo do sistema imune do hospedeiro que pode resultar no

desenvolvimento de algum tipo de doenca causada por espécies de Aspergillus.

Quadro 1- Doencas causadas por Aspergillus sp.

Categoria Exemplos de doencas Defeito no Sistema de
especificas defesa do hospedeiro
Sem doenga Hospedeiro Higido

Infecgdo Invasiva

Colonizacao

Hipersensibilidade

Aspergilose pulmonar
invasiva, rinossinusite
invasiva, aspergilose
brénquica invasiva e
aspergilose pulmonar
cavitaria crénica.

Micetoma Pulmonar
preexistente,
assintomaticos.

Asma, aspergilose
broncopulmonar alérgica,
sinusite alérgica, e
pneumonia por
hipersensibilidade.

Imunidade celular
prejudicada

Imunidade das mucosas
prejudicada

Imunidade adquirida mal
direcionada

Adaptado de Park e Mehrad, 2009
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2 METODOLOGIA

No presente estudo, utilizou-se como método de pesquisa uma ferramenta
baseada em evidéncias: a revisdo bibliografica da literatura. Este método foi
selecionado por melhor se adequar ao objetivo deste trabalho, ja que permite a
sintese e analise das evidéncias disponiveis na literatura, e favorece a aplicacao dos
resultados de estudos de grande relevancia para apresentar avangcos e sugerir
acoes futuras.

Para a construcao desta revisao bibliografica, foram percorridas as seguintes
etapas: elaboracdo de uma pergunta direcionadora do trabalho; selecdo de estudos
seguindo critérios de inclusdo e exclusao definidos; coleta de dados e informacdes
dos artigos selecionados; analise dos resultados dos estudos e discussdao dos
resultados encontrados.

Foi elaborada a seguinte questdo norteadora: Quais o0s principais
caracteristicas epidemiolégicas, de diagnéstico, do tratamento e dos fatores de risco
relacionadas a aspergilose em pacientes submetidos a transplantes?

O material para fundamentacao teérica foi selecionado mediante consulta as
bases de dados de trabalhos cientificos como Pubmed, LILACS, Periédicos Capes e
SCIELO a partir dos descritores chaves: Aspergillosis, transplant, Invasive
aspergilosis, Aspergillus sp.. Foram consultados também dados disponiveis no portal
do Ministério da Saude.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: estudos originais, publicados em
ambito internacional e nacional que discutissem e apresentassem dados referentes a
aspergilose em pacientes que receberam transplante de algum érgao; publicacdes
entre os anos de 2000 a 2010 e estudos cujos procedimentos metodolégicos
permitissem a obtencdo de dados relativos aos pacientes. Foram excluidas as
publicacées que ndo atenderam a estes critérios.

A partir da analise dos artigos, foi construido um pequeno banco de dados em
forma de tabela para a analise. Estes dados serviram de base para a elaboracao
deste estudo.

Para a apresentacdo dos dados contidos nos artigos incluidos no presente

estudo, utilizou-se um instrumento onde foram considerados os seguintes aspectos:
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autor; ano e pais de publicagdo; pacientes estudados; tipo de transplante;
imunossupressores utilizados; doenca de base e antifungico utilizado como

prevencao.
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3 RESULTADOS

Esta revisdo bibliografica compreendeu 17 artigos que se adequaram aos
critérios de inclusao previamente estabelecidos.

O grupo de estudo é composto por 2459 pacientes, sendo 1540 do sexo
masculino e 914 do sexo feminino. H4 um predominio de pacientes submetidos a
transplante de Células tronco hematogénicas e Medula 6ssea (2170 casos ou
88,23%). Tal dado nado significa um maior nimero de transplantes deste tipo
realizado, mas sim um maior numero de publicacbes e uma maior incidéncia da
aspergilose neste tipo de transplante. Dados da literatura reportaram de 2 a 26 % de
incidéncia de aspergilose em pacientes que receberam células tronco
hematogénicas em contraposicdo a 1- 15% em pacientes que receberam algum
orgao (SINGH; PATERSON, 2005).

Dentre os 4995 érgaos transplantados em 2004, os transplantes de rim
somaram 3412 (sendo 2045 de doadores cadaver e 1367 de doadores vivos),
representando 68,86% de todos os transplantes de 6rgaos sélidos realizados. Tais
dados mostram uma maior prevaléncia de transplantes de rim, apesar de que
incidéncia da aspergilose neste tipo de transplante ser a menor relatada (0 -4%)
(SINGH; PATERSON, 2005).

Os imunossupressores mais utilizados pelos pacientes foram prednisona,
micofenolato mofetil e ciclosporina. O uso de imunossupressor € de grande
necessidade para o sucesso no transplante de érgdo e tem por objetivo evitar a
rejeicdo do 6rgao transplantado. Porém o seu uso leva a uma imunossupressao do
paciente, tornando- o susceptivel as infecgdes. De acordo como o protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas do Mistério da Saude, em relagdo a imunossupressao em
pacientes transplantados, a imunossupressao inicial deve ser feita através da
combinacao de trés drogas: ciclosporina, azatioprina e prednisona ou ciclosporina,
micofenolato mofetil e prednisona (BRASIL, 2002).

Como prevencao para o surgimento de infecgdes, alguns pacientes fazem o
uso de antifungicos. Dentre os artigos selecionados, em cinco foi relatado o uso de
fluconazol como forma de prevencao de doencas fungicas. Apesar disso, em todos
0S casos, 0s pacientes desenvolveram a aspergilose, o que pode ser um indicativo

de resisténcia.



Quadro 2 — Aspergilose em pacientes submetidos a Transplantes com base em 17 estudos publicados de 2002 a 2010.
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Autor/ Pais Tipo de Numero de Imunossupressores Doenca de Antifungicos
Ano Transplante Pacientes Utilizados base Utilizados
Ameri et al Ira Renal 1 Metilpredinisolona Faléncia renal Ni
2003 MO Ciclosporina
F1
Ardala et al Ira Renal 1 Micofenolato mofetil Doenca renal Ni
2005 M1 Prednisona terminal
FO Antimunoglobulina
Baddley et al EUA Células tronco 415 Ni Ni Ni
2010 hematogénicas M 260
F 155
Badiee et al Ira Hepatico 19 Prednisona Ni Fluconazol
2010 M 13  Micofenolato mofetil
F 06 Tacrolimus
Badiee e Ira Medula éssea 13 Ni Leucemia Fluconazol
Alborzi M7 Talassemia maior
2010 F6 Anemia de
Cooley
Duchini et al EUA Hepatico 6 Ciclosporina Hepatite Ni
2002 M3 Predinisona cirrose
F3

M: Masculino; F: Feminino; Ni: Nao informado

Continua
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Continuacéao

Autor/ Pais Tipo de Numero de Imunossupressores Doenca de Antifungicos
Ano Transplante Pacientes Utilizados base Utilizados
Freitas et al Brasil Medula éssea 6 Corticoide Leucemia Ni
2009 M3

F3
Gaspareto et al Brasil Medula éssea 12 Corticoide Doenga Fluconazol
2007 M5 hematolégica

F7
Jantunen et al Finlandia Células tronco 14 Ni Ni Ni
2003 hematogénicas M 6

F8
Neto et al Brasil Renal 5 Ni Ni Ni
1995 M ni

F ni
Marr et al EUA Células tronco 1682 Ni Leucemia Ni
2002 hematogénicas M 1013 Mieldide

F 669 Crobnica
Munoz et al EUA Cardiaco 254 Ciclosporina Isquemia Ni
2004 M 213 Azathioprina Hipertofia
F 41 Micofenolato

Tacrolimus

M: Masculino; F: Feminino; Ni: Nao informado

Continua
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Concluséo
Autor/ Pais Tipo de Numero de Imunossupressores Doenca de Antifungicos
Ano Transplante Pacientes Utilizados base Utilizados
Oliveira et al Brasil Medula 6ssea 2 Prednisona Anemia aplastica Fluconazol
2002 MO Ciclosporina severa
F2
Rabagliati et al Chile Medula 6ssea 26 Ni Leucemia Fluconazol
2009 M 14
F12
Sofikerim et al Turquia Renal 1 Tacrolimus Ni Ni
2004 M1 Predinizona
FO Micofenolato
Tigen et al Turquia Cardiaco 1 Ciclosporina Cardiomiopatia Ni
2009 M1  Micofenolato mofetil
FO
Xavier et al Brasil Pulmonar 1 Metilpredinisolona Fibrose pulmonar Ni
2008 MO idiopatica
F1
Total 2459

M: Masculino; F: Feminino; Ni: Nao informado
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A partir dos dados dos artigos selecionados disponibilizados na tabela,
foi construido um grafico (ver figura 4), relacionando o numero total de casos de

aspergilose em cada tipo de transplante realizado.

@ PULMONAR

m HEPATICO

— O CELULAS TRONCO
HEMATOGENICAS

O0MEDULA OSSEA

B CARDIACO

TIPODE TRANSPLANTE

0 05 1 15 2 25 3 35 BRENAL
NUMERO DE CASOS (LOG)

Figura 4 - Incidéncia de Aspergilose em pacientes transplantados relativa ao grupo de 17

artigos selecionados.
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3.1 Transplante de medula 6ssea/ células tronco hematogénicas.

O transplante de medula éssea é uma alternativa potencial para a cura e
tratamento de doencas de fundo hematoldgico como as leucemias agudas, leucemia
mieléide cronica, anemia aplastica e anemia de Fanconi (SINGH; PATERSON,
2005).

Apesar do aumento as taxas de sobrevivéncia relacionadas a estes
procedimentos, a aspergilose invasiva é uma das causas principais de mortalidade e
morbidade entre os pacientes com disturbios hematolédgicos. A infec¢do por espécies
de Aspergillus pode acometer cerca de 15,1% dos pacientes que receberam
transplante de células tronco hematogénicas alégenas e 2% dos que receberam
células autélogas (BADIEE; ALBORRZI, 2008). Além disso, incidéncia de
aspergilose tem aumentado em receptores deste tipo de transplante, particularmente
apoés a pega do enxerto (MARR et al, 2001).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de aspergilose em
pacientes que receberam transplante de medula sdo: neutropenia, doenca do
enxerto contra o hospedeiro (trata-se de uma complicacdo comum em pacientes que
receberam medula alégena. Ocorre quando células imunes funcionais da medula
Ossea transplantada, por meio de uma fisiopatologia complexa que envolve o
reconhecimento de antigenos e agao de linfocitos T, atacam células e tecidos do
organismo receptor) e infec¢ao por citomegalovirus (BADIEE, 2010; MARR, 2001).

Algumas medidas recentemente adotadas contribuem para a diminuicdo da
incidéncia da aspergilose: o transplante de enxertos com maior teor de células-
tronco e o uso de fatores de crescimento hematopoiético, assim como o transplante
de células-tronco periféricas no lugar da medula 6ssea. Tal medida leva a uma
repopulacdo mais rapida das células hematopoéticas do paciente, reduzindo a
ocorréncia da doenca (NINA et al, 2005).

3.2 Transplante de pulmao

Os pulmdes sao o sitio mais comum de aspergilose, sendo afetados em cerca de

90% dos pacientes (Jantunen et al, 2003). Entre os receptores de
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transplante de pulmao, a incidéncia da aspergilose € de 3 a 15%, com uma taxa de
mortalidade de 52 a 55%.

Os fatores de risco para infeccdo por Aspergillus sdao os relacionados a
doenca respiratoria de base e o tipo de transplante (mono ou bilateral). Os pacientes
que recebem apenas um pulmao apresentam uma maior incidéncia de Aspergilose
invasiva.

Pacientes com fibrose cistica possuem uma tendéncia natural a serem
colonizados por Aspergillus e, portanto, quando recebem um transplante de pulméo
apresentam um risco maior de manifestar a aspergilose (SINGH; PATERSON, 2005).

3.3 Transplante renal

Os avancos na terapia imunossupressora levaram a melhora da sobrevida
dos pacientes submetidos a transplante renal. Estas terapias tém aumentado o
nuamero de doentes em risco de desenvolvimento de complicagdes infecciosas. As
infeccdes bacterianas sao facilmente reconhecidas, e as infec¢des oportunistas
causadas por fungos como o Aspergillus spp, representam um problema constante.
Infecgbes fungicas sistémicas seguidas ao transplante renal estdo associadas a
altas taxas de morbidade e mortalidade, apesar da sua menor incidéncia em relacao
as infeccdes virais e bacterianas (SOFUKERUM et al, 2005).

Geralmente, o transplante renal esta associado com a menor incidéncia de
infecgao fungica entre todos os transplantes de 6rgaos sélidos. As infeccds funcicas
correspondem a cerca de 5% de todas as infeccdes em pacientes receptores de
transplante renal. No entanto, infeccdo por Aspergillus apresentam a maior taxa
mortalidade nesta populacdo, chegando a 100% nos casos de aspergilose no
sistema nervoso central em grandes centros de transplante de érgaos. (AMERI;
BROUMAND, 2003).
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3.4 Transplante de figado

A aspergilose invasiva ocorre em 1 a 8% dos receptores de transplante de
figado e esta associada a uma alta taxa de mortalidade. Tal taxa foi descrita variando
dentro da faixa de 83 a 88% em 1998 a 1999 e de 40 a 80% em 2002 (BADIEE et al,
2008).

As cirurgias de retransplante de figado representam cerca de 10% a 15% dos
transplantes de figado realizados e € um importante fator de risco para a aspergilose
invasiva. Outros fatores de risco incluem a rejeicao (precoce ou tardia), infeccoes
bacterianas, infecgcdes virais (virus Epstein-Barr, antigeno de superficie da hepatite
B, citomegalovirus) e historico respiratorio.

Outros fatores hepaticos predisponentes para infecgdes fungicas sdo o0 uso
extensivo de antibacterianos de amplo espectro, uso de drenos e cateteres por
longos periodos, internagdes prolongadas, permanéncia em unidades hospitalares
de cuidados intensivos, co-infecgdes, idade avancada, € a necessidade de cirurgia
de re-exploracao (BADIEE et al, 2008)

3.5 Transplante cardiaco

A aspergilose invasiva € a micose mais comum em receptores de transplante
cardiaco, afetando de 1 a 14% destes pacientes. O reconhecimento precoce dessa
complicagao clinica é dificil e os dados laboratoriais ndo sao especificos nem
sensiveis o suficiente. A taxa de mortalidade nessa populacédo varia de 53 a 78%
(MUNOZ et al, 2004).

Os principais fatores de risco para a infeccdo por Aspergillus spp. para
pacientes submetidos a transplante cardiaco sdo: necessidade de reoperacao,
infeccdo por citomegalovirus, hemodidlise apds o transplante e a existéncia de um
episédio de aspergilose invasiva na instituicAo onde o transplante foi realizado
(SINGH; PATERSON, 2005).

O estudo de Mufioz e colaboradores (2004) mostrou que a administracéo
profilatica de itraconazol nesses pacientes € um fator protetor independente para a
aspergilose invasiva, sendo capaz de aumentar em um ano a sobrevida do paciente

apés a cirurgia.
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3.6 Diagnéstico da aspergilose

A sobrevida destes pacientes depende do diagnostico precoce e tratamento
imediato. O diagnéstico de aspergilose invasiva é dificil tanto por métodos
sorolégicos como em cultura de secrec¢ao pulmonar para detecgcao de infecgéo por
Aspergillus. A sensibilidade e a especificidade sdo frequentemente inadequadas.
Exame de liquor geralmente proporciona um baixo rendimento diagnéstico.

No entanto, o exame de LCR (liquido cefalo-raquidiano) é util para diagnéstico
diferencial de outros patdgenos ou de envolvimento do SNC (sistema nervoso
central) com células malignas (JANTUNEN et al, 2003)

Um diagnéstico definitivo de aspergilose do SNC exige amostras
histopatolégicas, que apenas podem ser obtidas por métodos neurocirurgicos. Estes
procedimentos muitas vezes nado sao aplicaveis, devido a necessidade de
procedimentos invasivos para obter amostras e podem desnecessariamente atrasar
o inicio da terapia (JANTUNEN et al, 2003)

A cultura de sangue também néo é suficientemente sensivel para diagnosticar
infecgdes disseminadas e cultura do lavado broncoalveolar é positiva em apenas
50% dos casos de aspergilose invasiva comprovada na autopsia (BADIEE et
al,2008)

A detecgéo do antigeno galactomanana, um exoantigeno de Aspergillus spp.,
tem se mostrado um teste util para o diagnéstico precoce da aspergilose invasiva,
com sensibilidade de 94% e especificidade de 98%, apesar de um elevado nivel de
resultados falso-positivos (~ 10-15%) (BADIEE et al, 2008).

A galactomanana € um polissacarideo componente da parede celular de
espécies de Aspergillus que é liberado na a circulacdo durante o crescimento do
fungo nos tecidos do hospedeiro. Um estudo desenvolvido por Stynen e
colaboradores (1995), analisou a deteccao do antigeno em amostras de pacientes
com aspergilose invasiva. O teste realizado foi 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA),
tipo sanduiche, que utilizou um anticorpo monoclonal anti-galactomanana extraido
de camundongo. O teste foi capaz de detectar o antigeno galactomanana em
concentracdes abaixo de 0,5 ng / mL, provando ser uma ferramenta potencial para o
diagndstico precoce da infec¢do por Aspergillus spp..
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Testes rapidos e sensiveis de detec¢cao molecular da infec¢do por Aspergillus
foram desenvolvidos utilizando-se a PCR (reagdo em cadeia da polimerase) e PCR
em tempo real. Em um estudo conduzido por (Badiee et al, 2008) para avaliar o
diagnéstico pela PCR de tempo real da aspergilose em pacientes receptores de
medula éssea, apenas dois pacientes que apresentavam possiveis sinais clinicos e
uma resposta positiva aos antifingicos tiveram resultados de PCR negativos, sendo
considerados PCR falso-negativos. Neste estudo a sensibilidade e a especificidade
do teste, por paciente, foi de 86,6 e 82%, respectivamente enquanto os respectivos
valor preditivo e valor preditivo positivo do método foram de 96,5% e 52%. O teste
foi baseado em uma comparacao da sequiéncia de genes rRNA 18S de espécies de
Aspergillus sendo capaz de identificar todas as espécies do género. A PCR
mostrou- se bastante especifica, com uma taxa de sensibilidade 19,4 vezes maior do
que a cultura. A PCR em tempo real foi utilizada com sucesso para o diagnéstico de
infecgdes fungicas que sao dificeis de detectar por cultura.

3.7 Tratamento da aspergilose

A terapia para a aspergilose é altamente individualizada e deve ser baseada
no local e na extensdo da infeccdo. O sucesso no tratamento depende de trés
fatores: o diagndstico precoce, tratamento antifungico agressivo, e a capacidade de
reduzir a terapia imunossupressora .

Com base nas diretrizes de tratamento recente, o voriconazol é o mais
recomendado como terapia primaria para a aspergilose invasiva, com alternativas
incluindo as preparacoes lipidicas de anfotericina, caspofungina, micafungina,
itraconazol, e posaconazol (BADDLEY et al, 2009).

O medicamento mais utilizado para o tratamento da aspergilos invasiva € a
anfotericina B. Para a doenga na forma invasiva a taxa de mortalidade permanece
alta apesar da terapia tradicional com anfotericina B em altas doses, mesmo quando
excedem 1 a 1,25 mg / kg / dia . A nefrotoxicidade € o principal limitante de sua
eficacia, especialmente quando utilizada conconcomitantemente a medicamentos
nefrotoxicos, como a ciclosporina. Para reduzir a toxicidade e outros efeitos
adversos, novos agentes tais como a anfotericina B em complexo lipidico

demonstraram eficacia no tratamento da aspergilose (SOFUKERUM et al, 2005).
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Em um estudo retrospectivo em pacientes que receberam transplante de
figado, a taxa de mortalidade, em 60 dias, foi de 33% em pacientes tratados com
anfotericina B em complexos lipidicos, contra a 83% naqueles tratados com
anfotericina B desoxicolato (LINDEN, 2003).

A utilizacao de anfotericina B lipossomal € o principal responsavel por esta
significativa melhora, pois € possivel a administracdo de uma concentracao maior da
droga e reducéo dos efeitos colaterais (WALSH et al, 1998).

A resisténcia aos antifuUngicos triazélicos foi recentemente relatada em
amostras de culturas de Aspergillus fumigatus isolados de pacientes com
aspergilose invasiva. Um estudo conduzido por (Snelders et al, 2008) investigou a
prevaléncia e a disseminacado da resisténcia aos azois utilizando isolados de A.
fumigatus de uma colecao de culturas coletados entre 1994 e 2007. A disseminacgéao
da resisténcia foi investigada pela da analise de 147 isolados de A. fumigatus
coletados de 101 pacientes em 28 centros médicos na Holanda e 317 isolados de
outros seis paises. As amostras foram caracterizadas por métodos fenotipicos e
moleculares. Amostras resistentes ao ltraconazol foram encontradas em 32 dos
1.219 pacientes. As linhagens resistentes mostraram também elevadas
concentragdes inibitérias minimas de voriconazol, ravuconazol e posaconazol. O
mecanismo dominante de resisténcia foi determinado pelos autores como sendo
uma substituicdo da leucina 98 por uma histidina no gene cyp51A (envolvido na
sintese de ergosterol), aliada a duas copias repetidas de uma sequéncia de 34 pb no
promotor do gene (TR/L98H) (SNELDERS et al, 2008).

3.8 Perspectiva de vacina

Em um estudo realizado por Denikus e colaboradores (2005), dez coelhos
imunossuprimidos pelo uso de acetato de cortisona, foram inoculados por via
endovenosa com conidios de A. fumigatus.

O anti-soro de seis destes animais foi utilizado para detectar antigenos pela
técnica de immunoblot. Foram detectados 36 antigenos, dos quais oito em mais de
um coelho. De todos os antigenos detectados, o denominado “Aspf 16" foi
identificado como sendo capaz de induzir prote¢do contra a aspergilose invasiva em

camundongos (Bozza et al, 2002).
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Os antigenos de Aspergillus encontrados em tal estudo podem ter valor, tanto
em testes diagnésticos para diferentes formas de aspergilose, como vacinas para

protecéo contra a doencga invasiva.
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4 CONCLUSOES

Com o crescente aumento de transplantes de érgao realizados mundialmente,
e também a maior sobrevida destes pacientes, aumenta também a populacdo de
individuos imunossuprimidos, passiveis de contrair aspergilose invasiva. Tal doenca,
apesar de pouco incidente, apresenta elevadas taxas de mortalidade, e por esta
razao sao necessarias medidas para sua prevencao, diagnostico e tratamento.

E necessaria atencdo especial aos pacientes transplantados de medula
Ossea, visto que é o tipo de transplante onde a aspergilose invasiva é a mais
prevalente.

Com relacao ao diagnéstico, os testes baseados na pesquisa de antigeno
galactomanana e o teste de PCR se mostraram os mais sensiveis e especificos.

No tratamento da aspergilose, a anfotericina B lipossomal apresenta maior
eficacia que a anfotericina B tradicional, além de menor toxicidade, podendo ser
administrada em maiores doses, sendo mais bem tolerada pelos pacientes com
alguma disfuncdo hepética. Convém destacar o crescente surgimento de resisténcia
do A. fumigatus aos triazdlicos, dificultando o tratamento dos pacientes que nao
podem utilizar a anfotericina B.

Merecem destaque as pesquisas direcionadas ao isolamento de antigenos
com potencial para o desenvolvimento de vacinas e novos testes diagnésticos, que

no futuro podem contribuir para uma redugéo na incidéncia da aspergilose.
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