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Resumo

As Infecdes Fungicas Invasivas (IFI) sdo um problema crescente sobretudo nos doentes
internados nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) e estdo associadas a elevados
indices de mortalidade. S&o varios os fatores de risco relacionados com os cuidados
prestados nas UCI, destacando-se a nutricdo parental total, a ventilagdo mecanica, a
cirurgia, entre outros. Os agentes etiolégicos mais comumente envolvidos neste tipo de
infecGes sdo as espécies Candida, sobretudo a espécie C. albicans. Contundo, nos
ultimos anos tem-se verificado um aumento do ndmero de IFI por espécies nao-
albicans, por fungos filamentosos do género Aspergillus e Mucorales. O diagnostico
padrdo continua a ser realizado com base em metodologias tradicionais, apesar das
inimeras desvantagens que apresentam. Novos métodos ndo invasivos e mais precisos
desenvolvidos recentemente consistem essencialmente na determinagéo de constituintes
da parede celular, em técnicas moleculares, em ensaios imunocromatograficos e em
espectrometria de massa. O arsenal antifungico disponivel atualmente resume-se a trés
classes de farmacos, os polienos, os triazois e as equinocandinas, no entanto novas
moléculas promissoras tém sido desenvolvidas. Outras estratégias de tratamento
estudadas passam pela combinacdo de tratamentos, pelo tratamento profilatico,
preventivo ou empirico. A imunoterapia com recurso a citoquinas pré-inflamatorias e
fatores de estimulacdo de coldénias, bem como o desenvolvimento de vacinas
experimentais também tém sido objeto de investigacdo. A implementacdo de medidas
preventivas desempenha um papel de grande relevancia, na medida em que a maioria

destas infecdes sdo adquiridas em unidades de saude.

Palavras-chave: Infecbes Fungicas Invasivas; Unidades de Cuidados Intensivos;

Diagndstico; Tratamento






Abstract

Invasive Fungal Infections (IFI) are a growing problem especially in hospitalized
patients in the Intensive Care Unit (ICU), and are associated with high mortality rates.
There are many risk factors related to the care in the ICU, particularly total parental
nutrition, mechanical ventilation, surgery, among others. The etiological agents most
commonly involved in this type of infections are the Candida species, mainly C.
albicans. However, in the last few years it was verified that there has been an increasing
in the number of IFI by non-albicans species, by filamentous fungi of the genus
Aspergillus and Mucorales. The standard diagnosis continues to be fulfilled with
foundation on traditional methodologies, despite the numerous disadvantages presented.
New non-invasive and more accurate methods developed recently consist especially on
the determination of the components of the cell wall, in molecular techniques, in
immunochromatographic assays and in mass spectrometry. The currently available
antifungal arsenal can be summed up in three classes of drugs, polyenes, triazoles and
echinocandins, yet new promising molecules have been developed. Other investigated
treatment strategies go through the treatment combination, the prophylactic treatment,
pre-emptive or empiric. Immunotherapy with appeal to pro-inflammatory cytokines and
colony-stimulating factors, just as well as the development of experimental vaccines
have been objects of investigation. The implementation of preventive measures plays a
role major relevance in the way that the majority of these infections are acquired in
health units.

Keywords: Invasive Fungal Infections; Intensive Care Unit; Diagnosis; Treatment
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Introducao

1. Introducéo
As infe¢des nosocomiais (IN), também designadas por “infe¢oes adquiridas no hospital”

ou “infecdes hospitalares” sdo infegdes adquiridas durante o internamento que nao
estavam presentes ou em incubacdo a data da admissédo (Instituto Nacional de Saude Dr.
Ricardo Jorge, 2002). Para além das bactérias, fungos, virus e parasitas podem ser causa
deste tipo de infecBes. O problema das IN remonta ao seculo XVIII, em que nédo
existiam antisséticos nem desinfetantes, ndo se procedia a esterilizacdo de instrumentos
nem de roupas utilizadas para cirurgias, ndo se realizava limpeza de feridas e a
colocagdo de luvas era um procedimento desconhecido. Também 0s recursos
hospitalares eram bastante escassos, por exemplo nos paises em desenvolvimento uma
cama de solteiro era partilhada pelo menos por dois doentes o que predispde para o

desenvolvimento de IN (Nyamogoba & Obala, 2002).

Em 1867 Lister descreve as suas técnicas antisséticas que reduziram significativamente
0s casos de sepsis cirurgica, e 0s médicos tomam consciéncia que determinadas doencas
podem propagar-se entre 0s doentes internados, surgindo assim a préatica de isolamento
dos doentes infetados. Cerca de 70 anos depois surgem o0s primeiros antibidticos e o
problema das IN parece resolvido, no entanto as expetativas ndo foram superadas e
observa-se uma alteracdo na etiologia destas infecGes. Uma das principais mudancas
verificadas consiste na emergéncia de espécies de Candida como uma causa importante
de IN (Nyamogoba & Obala, 2002).

A associagdo entre doenca infeciosa e fungos surgiu em 1835 pelas méos de Agostino
Bassi, considerado o “pai da micologia médica”. A sua investigagdo demonstrou a
relagdo entre o fungo Botrytis bassiani (mais tarde designado por Beauveria bassiana) e
a muscardina (doenca que atacava o bicho da seda), estimulando assim o interesse pelo
estudo de doengcas no Homem provocadas por fungos. Uns anos mais tarde David
Gruby e Robert Remak, descobrem a primeira micose humana (tinea favosa)
estabelecendo a conexdo entre fungos e seres humanos. Com o decorrer dos anos 0s
fungos sdo associados a doencas sistémicas, desenvolvem-se sistemas de classificacéo
para identificacdo com base nas caracteristicas morfoldgicas e testes de diagnostico
laboratorial como por exemplo preparagdes com tinta da India para visualizagdo da
capsula de Cryptococcus neoformans. A Segunda Guerra Mundial é também um marco

importante para a historia da micologia médica pois surgem 0s primeiros estudos
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epidemioldgicos e ecoldgicos sobre doencas fungicas e mais centros de formacéo e

investigacdo (Espinel-Ingroff, 1996).

E também por esta altura, em consequéncia do nimero elevado de soldados gravemente
feridos que as unidades especializadas em reanimacdo adquirem maior importancia, no
entanto o primeiro conceito de UCI surgiu no ano de 1850, durante a Guerra da Criméia
por Florence Nightingale. Outros dois momentos importantes na historia das UClIs
ocorrem em 1923 quando Dr. Walter Edward Dandy abre a primeira unidade para
doentes no pos-operatorio de neurocirurgia, e em 1958 quando Dr. Peter Safar
estabelece uma UCI multidisciplinar num hospital em Baltimore, Estados Unidos da
Ameérica (EUA) (Vincent, 2013).

A década de 1950 é de extrema importancia para as infecbes fangicas pois é quando
surgem os primeiros agentes antifangicos ativos no Homem, a nistatina e a anfotericina
B. Paralelamente, estudos estabelecem pela primeira vez a relacdo entre IFI e individuos
imunocomprometidos, nomeadamente 0s que receberam antibidticos bem como
citotoxicos ou agentes imunossupressores, 0s que apresentaram certas neoplasias e
diabetes. Uma década mais tarde, estas infecBes sdo associadas a elevadas taxas de
morbilidade e mortalidade em doentes com cancro, leucemias e transplantados (Espinel-
Ingroff, 1996).

Ao longo dos anos as UCI também evoluiram, com desenvolvimento de tecnologias de
suporte de vida mais sofisticadas e técnicas invasivas de monitorizacdo dos doentes,
como sejam por exemplo administracdo de oxigénio e transfusGes sanguineas (Vincent,
2013). Todas estas melhorias contribuiram ndo s6 para 0 aumento do nimero de doentes
imunodeprimidos como também para o aumento da incidéncia das infecdes oportunistas
provocadas por fungos (Paramythiotou, Frantzeskaki, Flevari, Armaganidis &
Dimopoulos, 2014). Estas unidades debateram-se com o decorrer do tempo com grandes
problemas no controlo de infe¢des, sendo que de acordo com um estudo epidemioldgico
sobre sepsis realizado nos EUA entre 1979 e 2000, o nimero de sepsis fungica triplicou
(Martin, Mannino, Eaton & Moss, 2003). Na década atual as UCI continuam a ser locais
probleméticos de infecbes uma vez que sdo consideradas as unidades com maior
prevaléncia de IN (DGS, 2012).

Face aos resultados apresentados pelas IFI, em 1991 surge Grupo Cooperativo das

Infe¢bes Fungicas Invasivas da Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento de
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Cancro (EORTC abreviatura em inglés para European Organization for Research and
Treatment of Cancer) com o0 objetivo de investigar clinicamente a epidemiologia,
diagndstico, prevencdo e tratamento destas infecdes, alertar os profissionais de salde
para a morbilidade e mortalidade associadas a estas infecGes e proporcionar uma ideia
dos custos econdmicos para a sociedade e sistemas de salde (De Pauw, Herbrecht &
Meunier, 2002).

Cerca de 10 anos depois em conjunto com Grupo de Estudo de Micologia (MSG,
abreviatura em inglés para Mycoses Study Group) do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infeciosas publicam as definicbes padrdo das IFIs, ndo para serem usadas
como orientagdes para a pratica clinica mas sim para investigacdo clinica e/ou
epidemioldgica (Ascioglu et al., 2002). No entanto, face as deficiéncias que as
definicbes apresentavam, estas foram revistas e seis anos depois foram novamente
publicadas (De Pauw et al.,, 2008). Os trés niveis de probabilidade propostos
inicialmente (provada, provavel e possivel) sdo mantidos embora os critérios tenham
sofrido pequenas alteracOes. A detecdo de elementos fungicos em cultura ou num tecido
com lesdo histopatoldgica constitui uma infecdo provada. No caso de infegcdo provavel,
requer-se a presenca de um fator relacionado com o hospedeiro, manifestacdes clinicas
e evidéncia micoldgica (Anexo 1), enquanto na infecdo possivel ndo se inclui evidéncia
micoldgica (apenas um fator do hospedeiro e um fator clinico sdo suficientes). Estes
autores referem que o principal objetivo das definicdes € “promover a comunicagdao
entre pesquisadores internacionais, aprofundar o conhecimento da epidemiologia e
evolucdo das IFI e facilitar a projecdo de ensaios clinicos para avaliar medicamentos e

estratégias terapéuticas”.
Os objetivos do presente trabalho sdo os seguintes:

e Identificar os varios fatores de risco para o desenvolvimento de IFI, sobretudo
nos doentes internados nas UCI;

e Descrever a epidemiologia das IFI, com maior foco na Europa e em Portugal;

e Descrever para 0s agentes etiologicos mais frequentemente envolvidos neste
tipo de infegdes, a sua epidemiologia, patogénese e fatores de viruléncia,
manifestacdes clinicas e fatores de risco;

e Enumerar as varias metodologias de diagnoéstico, quer as tradicionais quer as

mais recentes, mencionando as vantagens/desvantagens das mesmas;
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Dar a conhecer as varias classes de antifungicos disponiveis no mercado
atualmente, as diferentes estratégias de tratamento possiveis, as diversas
guidelines publicadas bem como as novas moléculas/farmacos, agentes
bioldgicos e vacinas em estudo para o tratamento das IFI;

Por ultimo, mencionar as varias medidas preventivas que podem ser adotadas

para diminuicgéo da incidéncia das IFI.
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Fatores de Risco

2. Fatores de risco
A determinacdo dos fatores de risco desempenha um papel de grande relevancia uma

vez que os métodos de diagnostico, como veremos mais a frente, carecem de

sensibilidade e especificidade para o diagnostico precoce.

No capitulo da Etiologia encontram-se descritos os varios fatores de risco para cada
agente etioldgico responsavel por IFI, no entanto existem publicados véarios trabalhos
sobre os fatores predisponentes para o desenvolvimento de IFI. Yang et al. (2013),
desenvolveram um estudo prospetivo num hospital no Norte de Taiwan com o objetivo
de determinar os fatores de risco que predispunham para IFI associadas a cuidados de
salde nas UCI. Os fatores incluiram a utilizacdo de nutricdo parental total, sepsis,

cirurgia, ventilacdo mecéanica e utilizacdo permanente de cateter urinério.

Em 2014, Casucci, Provenzani & Polidori realizaram um trabalho retrospetivo
observacional de um ano em Italia com o intuito de identificar os fatores de risco
associados a IFI em doentes imunocomprometidos. Os fatores identificados foram
utilizacdo de cateter venoso central (65.3%), nutricdo parental total (56.4%),dialise
(46.5%), terapéutica imunossupressora (42.6%), ventilacio mecéanica (32.7%),
neutropenia (24.8%), terapéutica com corticosteroides (23.8%) e utilizacdo de

dispositivos médicos (14.9%).

Uma revisdo sistematica realizada em 2011 por Muskett et al., demonstrou que 0s
fatores de risco como a cirurgia, nutricdo parental total, colonizagdo fungica, terapia de
substituicdo renal (como hemodialise ou hemofiltracdo), infecdo e/ou sepsis, ventilacao
mecénica, diabetes e score APACHE Il ou Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) foram associados de forma significativa com IFI em vérios estudos. O score
APACHE é um sistema de pontuacg&o utilizado nas UCI para determinar a gravidade dos

doentes, e quanto maior o seu valor mais grave € o estado de salde do doente.

Os recetores de transplantes de 6rgéos sélidos (figado, coragdo, pulmao e rim) tém sido
considerados fator de risco para o desenvolvimento de IFI, uma vez que estas infecdes
sdo uma importante causa de morbilidade e mortalidade nestes doentes. Bodro et al.
(2012), desenvolveram um estudo de coorte retrospetivo num hospital universitario em
Espanha em doentes com episddios de IFI que receberam transplantes de 6rgaos solidos

entre 2008 e 2011. Os autores verificaram que 2.7% dos transplantados desenvolveram
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IFI e que a taxa de mortalidade foi elevada (60%). Também os recetores de transplantes
de células estaminais hematopoiéticas sdo considerados fator de risco, uma vez que as
taxas de mortalidade associadas a IFI nestes doentes sédo elevadas (Kontoyiannis et al.,
2010).

Para além destes, os doentes com neoplasias hematoldgicas (como por exemplo
leucemia linfoide aguda, leucemia mieloide cronica e mieloma maultiplo entre outros)
também sdo considerados fator de risco, pois as IFI sdo a causa priméaria de morbilidade
e mortalidade em doentes com doencas hematoldgicas malignas (Ruhnke et al., 2011).
As doencas malignas ndo hematoldgicas, principalmente os tumores também se podem
incluir nos fatores de risco, porque segundo Sipsas & Kontoyiannis (2012), “apesar da
introducéo de antifngicos mais potentes e menos toxicos a mortalidade devido a IFI em

doentes com cancro permanece alta”.

Outros fatores de risco predisponentes para IFI incluem estadia prolongada nas UCI,
utilizacdo de antibidticos de largo espetro, insuficiéncia renal (IR) aguda, pancreatite
aguda severa, gqueimaduras, extremos das idades, virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), citomegalovirus (CMV), Mycobacterium tuberculosis e tratamento inadequado
das infecBes fungicas superficiais (Ashley, s.d.; Ramana et al., 2013). A Tabela 1

resume os fatores de risco para o desenvolvimento de IFI.

Tabela 1: Fatores de risco para o desenvolvimento de IFI

¢ Nutrigdo parental total e Diabetes
e  Cateter venoso central e IR aguda
e  Cateter urinario permanente e Pancreatite aguda severa
e Ventilacdo mecénica e Cirurgia
o Dialise e Sepsis
e Terapéutica imunossupressora e  Queimaduras
e  Terapéutica com corticosteroides e Neutropenia
e Terapéutica de substituicdo renal e Recetores de transplantes de 6rgédos solidos
o Ultilizacdo dispositivos médicos e Recetores de transplantes de células
e Colonizacéo fungica estaminais hematopoiéticas
e Estadia prolongada nas UCI e Neoplasias hematoldgicas e nao-
e Utilizacdo de antibi6ticos de largo hematolégicas
espetro e VIH/SIDA
e Tratamento inadequado de infecBes e CMV
fungicas superficiais e  Mycobacterium tuberculosis
e Score APACHE Il elevado e  Extremos das idades

Como veremos mais a frente, varios autores tém-se dedicado ao estudo de sistemas de

previsdo de risco e sistemas de pontuacdo para Candida. Contudo, sistemas
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direcionados a IFI em geral que permitam identificar os doentes com alto risco de

desenvolver estas infegdes sdo escassos.

Liao, Zhong, Xu & Li (2013), desenvolveram um sistema de classifica¢do do risco para
o desenvolvimento de IFI nas UCI, que permite qualificar os doentes em trés niveis,
baixo risco (<8 pontos), médio (9-13 pontos) e alto (>14 pontos). Este sistema tem por
base sete fatores de risco e cada um corresponde a uma pontuacgéo (Tabela 2). Segundo
0s autores este sistema pode ser Util para ajudar os médicos a decidir se o doente

beneficia ou ndo de terapéutica profilatica e/ou empirica.

Tabela 2: Fatores de risco e respetiva pontuacéo segundo o sistema de classificagéo das IFI nas UCI
(Adaptado de Liao, Zhong, Xu & Li, 2013)

Fatores de risco Pontuagdo
Diabetes mellitus S
Cirurgia gastrointestinal 5
Neoplasias hematoldgicas 4
Antibidticos de largo espectro > 4 dias 4
Cateter venoso central 3
Nutricio parental total 3
Ventila¢do mecinica > 2 dias 2
Total de pontos 26

3. Epidemiologia
A epidemiologia das IFI é bastante dificil de estabelecer devido as discrepancias nos

estudos publicados, isto €, as defini¢cdes utilizadas pelos autores, 0s grupos de doentes
estudados e os proprios locais onde sdo realizados os estudos sdo diferentes
(Kriengkauykiat, Ito & Dadwal, 2011). Alguns autores referem principalmente
diferencas no desenho dos estudos uma vez que a maioria dos trabalhos publicados no
Norte da América sdo multicéntricos e obtidos de dados nacionais, ao contrario do que
se sucede na Europa onde a maioria inclui um Gnico centro (Yapar, 2014; Lass-Florl,
2009).

Nos ultimos anos tem-se assistido a uma mudanca na epidemiologia das IFI, porém as
causas nao sao totalmente conhecidas mas pensa-se que possa dever-se a uma série de
fatores. As infe¢Bes por espécies de Candida continuam a ser a causa mais comum de
IFI nas UCI (Guinea, 2014), no entanto tem-se verificado um aumento do nimero de
infecGes devido a espécies de Aspergillus e de outros fungos filamentosos como
Mucorales (Shoham & Marwaha, 2010; Binder & Lass-Florl, 2011). Outras alteragdes

observadas sdo 0 aumento da frequéncia de infecdes por espécies ndo- albicans (Oren &
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Paul, 2014) e no caso de espécies de Crytococcus, um aumento da emergéncia de C.
gattii na Europa (Hagen et al., 2012). Exemplos de fatores que podem ter contribuido
para estas alteragdes consistem no uso profilatico de fluconazol e de voriconazol, em
estratégias de tratamento para os doentes de alto risco, no aumento do numero de
procedimentos invasivos e no aumento da sobrevivéncia dos doentes devido aos
avancos nos cuidados médicos (Caston-Osorio, Rivero & Torre-Cisneros, 2008; Lass-
Florl, 2009). No capitulo da etiologia a epidemiologia de cada agente etiologico ¢

descrita em maior pormenor.

Estima-se que na Europa a incidéncia das IFI seja inferior a 5 casos por cada 100000
habitantes, com exce¢do da Dinamarca que apresenta valores bastante superiores (Lass-
Florl, 2009), contudo nas ultimas décadas tem-se verificado um aumento nas taxas de
incidéncia. Este aumento resulta da melhoria dos cuidados médicos e do aumento do
numero de doentes imunodeprimidos, que sdo mais vulneraveis a este tipo de infecdes
(Bicanic & Harrison, 2014). As IFIl sdo particularmente preocupantes em doentes
internados nas UCIs, devido a complexidade das condi¢fes clinicas que apresentam
(Montagna et al., 2013).

A taxa de mortalidade associada a IF| é bastante elevada, na maioria dos casos superior
a 50% (Delaloye & Calandra, 2014; Dimopoulos, Frantzeskaki, Poulakou &
Armaganidis, 2012; Skiada et al., 2011; Binder & Lass- Florl, 2011), e depende néo so6
do fungo envolvido na infecdo como também das condi¢bes dos doentes infetados
(Binder & Lass- Florl, 2011; Kontoyiannis, 2012b).

Em Portugal, existem apenas dois estudos epidemioldgicos sobre IFI e as taxas de
incidéncia variam consideravelmente entre si. Estas discrepancias podem dever-se ao
diferente desenho de estudo uma vez que um é multicéntrico e outro se restringe a um
unico hospital. Em 2008, Costa de Oliveira, Pina Vaz, Mendonga & Rodrigues
analisaram num estudo observacional prospetivo a incidéncia das IFI no hospital de S&o
Jodo no Porto que era de 2 casos por cada 1000 admissdes hospitalares, com um indice
de mortalidade de 39.3%. Este estudo também permitiu verificar que os fungos
representam 3.5% de todos 0S microrganismos responsaveis por septicemia,
correspondendo a quarta causa de sepsis. O outro estudo realizado incluiu dez hospitais

distritais e neste caso, a incidéncia das IFI foi de 0.88/1000 admissdes (variou entre
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0.15 e 2.4) 0 que os autores consideraram comparavel com outros paises europeus,

sendo que a taxa de mortalidade foi de 25% (Faria Ramos et al., 2014).

4. Etiologia
As infecdes fungicas dependendo da viruléncia e patogenicidade podem ser provocadas

por dois tipos de fungos, os verdadeiros fungos patogénicos, também designados por
fungos dimorficos e os fungos oportunistas (Ramana, 2013). Dentro do primeiro grupo
incluem-se Blastomyces, Histoplasma, Coccidioides, Paracoccidioides e Penicillium
marneffei. Estes fungos sdo designados desta forma pois tém a capacidade de causar
infecdes num hospedeiro imunocompetente. No segundo grupo inserem-se as leveduras
do género Candida spp (que fazem parte da flora endégena do Homem) e do género
Cryptococcus, e os fungos filamentosos septados Aspergillus spp. e os asseptados
Zygomycetes spp (Bajwa & Kulshrestha, 2013). Os fungos oportunistas referidos
anteriormente serdo alvo de maior analise uma vez que sdo 0s principais agentes
implicados em IFI nas UCI (Kriengkauykiat et al., 2011; Binder & Lass-Fiorl, 2011;
Paramythiotou et al., 2014).

4.1 Candida spp
Epidemiologia

Existem mais de 150 espécies de Candida conhecidas, no entanto apenas 15 (Tabela 3)
foram identificadas como agentes responsaveis por infecdes flngicas no Homem
(YYapar, 2014). Destas 15, a C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C.

krusei sdo as mais frequentemente isoladas (Guinea, 2014).

Tabela 3: Espécies de Candida responséveis por IFI em humanos (Adaptado de Yapar, 2014)

e Candida albicans e Candida guilliermondii e Candida lipolytica

e Candida glabrata e Candida lusitaniae e Candida famata

e Candida parapsilosis e Candida dubliniensis e Candida inconspicua
e Candida tropicalis e Candida pelliculosa e Candida rugosa

e Candida krusei e Candida kefyr e Candida norvegensis

Os fungos pertencentes ao género Candida tém sido identificados em varios estudos
epidemioldgicos como os agentes etioldgicos mais frequentemente envolvidos em IFI
(Castén-Osorio et al., 2008; Binder & Lass-Florl, 2011; Bajwa & Kulshrestha, 2013;
Paramythiotou et al., 2014; Guinea, 2014; Oren &Paul, 2014).
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A incidéncia da candidose é bastante dificil de estabelecer devido a diversidade de
estudos epidemioldgicos publicados. De acordo com um estudo realizado pela Extended
Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC Il) sobre as infe¢Bes sistémicas
provocadas por Candida que incluiu 1265 UCI de 76 paises, a prevaléncia das infecoes
sistémicas devido a este fungo é de 6.9 por 1000 doentes (Kett, Azoulay, Echeverria &
Vincent, 2011). Em 2007, Pfaller & Diekema demonstraram no seu trabalho sobre
epidemiologia da candidose invasiva (CI) que a incidéncia desta infegéo era de 72.8 por
milhdo por ano. Na Europa as taxas de incidéncia de candidemia variam entre 0.17 e 20
por 1000 admissdes, sendo que por norma sdo inferiores as referidas nos EUA (Lass-
Florl, 2009).

Os estudos epidemioldgicos sobre candidose em Portugal sdo escassos, 0 que torna
dificil a caracterizacdo epidemioldgica desta infecdo neste pais. No entanto em 2010,
Sabino et al. publicaram um estudo realizado durante 6 anos num hospital oncolégico
em Portugal, cujo objetivo, entre outros, era avaliar a epidemiologia da candidose mais
concretamente a incidéncia e a distribuicdo. Os autores verificaram que dos 421 doentes
com cancro que apresentavam sinais e sintomas de infecdo, 110 (26.1%) exibiam
culturas de sangue positivas para esta levedura e que a taxa de mortalidade devida a esta
infecdo era de 58.2%. Outros estudos realizados acerca das IFI em Portugal, também
relevaram que as espécies do género Candida foram as mais isoladas (Costa-de-Oliveira
et al., 2008; Faria-Ramos et al., 2014).

A taxa de mortalidade associada a Candida é preocupante pois para além de ser elevada
(entre 40% e 60%) (Delaloye & Calandra, 2014), segundo Montagna et al. (2014), “a
mortalidade associada com candidemia ndo mudou substancialmente nas Gltimas duas
décadas, apesar da disponibilidade de agentes antifungicos menos toxicos e mais

ativos.”

A epidemiologia da infecdo por Candida tem sofrido alteragcdes ao longo dos anos,
principalmente nas duas ultimas décadas. Apesar da espécie C. albicans continuar a ser
a espécie mais isolada de pacientes com candidemia (Montagna et al., 2014; Guinea,
2014), tem-se verificado uma diminuic¢do na sua incidéncia e o consequente aumento de
espécies ndo-albicans. Esta mudanca ainda ndo esta bem esclarecida no entanto a razéo
fundamental prende-se com o uso profilatico de fluconazol (Bouza & Mufioz, 2008;
Caston-Osorio et al., 2008; Ashley, s.d.; Paramythiotou et al., 2014; Yapar, 2014).
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Segundo um estudo realizado em Italia, das 92 IFI provocadas por Candida, 37 foram
causadas por C. albicans e 55 por espécies ndo- albicans. Dentro deste Gltimo grupo C.
parapsilosis foi a responsavel por um maior nimero de infe¢des (61,8%), seguida de C.
glabrata (16,4%) e C. tropicalis (16,4%) (Montagna et al., 2013). Outro trabalho
efetuado na area da epidemiologia da candidemia, revelou que a incidéncia desta
infecdo provocada por espécies ndo- albicans (54,4%) era superior a incidéncia devida a
C. albicans (45.6%). Ao contrario do estudo referido anteriormente, C. glabrata
(26,0%) foi a principal espécie ndo-albicans envolvida nas infecdes, seguida de C.
parapsilosis (15,7%), C. tropicalis (8,1%) e C. krusei (2,5%) (Horn et al., 2009).

A distribuicdo das espécies de Candida pode ser influenciada ndo s6 pelas condigdes
predisponentes dos doentes como pela area geogréfica (Guinea, 2014). Consoante 0s
fatores predisponentes, assim a espécie ndo- albicans envolvida na infecdo serd
diferente. Por exemplo no caso de C. glabrata a idade avancada esta mais associada a
estes fungos, pelo contrario, C. parapsilosis esta associada aos mais jovens. A Tabela 4

resume estas condicdes.

Tabela 4: Principais caracteristicas e fatores que afetam a emergéncia de Candida ndo- albicans
(Adaptado de Paramythiotou et al., 2014)

C. glabrata Mais comum em idosos

Mais comum em doencas malignas

Variacao geografica

Associada ao uso de antibidticos especificos (piperacilina/tazobactam,
vancomicina)

Comum em doentes com nutri¢do parentérica total e com cateter venoso central
Transplantados de érgdos sélidos

Exposicdo ao fluconazol

C. parapsilosis Surtos nosocomiais

Formac&o de biofilmes nos cateteres venosos centrais
Nutri¢do parenteérica total

Baixa suscetibilidade as equinocandinas

Dispositivos implantados

Mais isolada em criangas

C. tropicalis Neoplasias malignas hematoldgicas
Neutropenia
C. krusei Uso de piperacilina/tazobactam, vancomicina

Resisténcia inata ao fluconazol
Neoplasias malignas hematoldgicas
Neutropenia

Recente cirurgia gastrointestinal
Exposic¢do ao fluconazol

C. guilliermondii Menor suscetibilidade as equinocandinas
Menor suscetibilidade ao fluconazol
Cateteres intravasculares
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Na Figura 1 é possivel observar a influéncia da area geografica na distribuicdo das
espécies de Candida. Tal como mencionado anteriormente C. albicans continua a ser a
espécie mais isolada, no entanto no que diz respeito a C. glabrata e C. parapsilosis
diferencas consideraveis tém sido observadas. Por exemplo C. parapsilosis €
considerada a segunda espécie mais comum no sul da Europa e no sul da Ameérica,
sendo que os estudos realizados principalmente em Espanha e no Brasil reportam um
namero elevado de infe¢cBes provocadas por esta espécie. Pelo contrério, no norte da
Ameérica e no norte da Europa C. glabrata é a segunda mais prevalente (Toubas, 2013;
Guinea, 2014).

Na India, o cenério é diferente sendo C. tropicalis a espécie mais isolada. Paswan, Raju,
Singh, Khuba & Dubey (2012), desenvolveram um estudo prospetivo em 412 doentes
entre Junho de 2009 e Outubro de 2011 numa UCI na India. Os resultados deste
trabalho demonstraram que dos 106 doentes identificados com candidemia, 52 das

infecdes (0 que corresponde a 49%) eram provocadas por C. tropicalis.

No trabalho realizado por Yapar (2014), este refere algumas das possiveis razdes para as
diferentes taxas de incidéncia, destacam-se o diferente niUmero de camas dos hospitais
envolvidos nos estudos, as discrepancias nas praticas médicas e nos recursos
disponiveis para diagndstico e cuidados médicos, assim como, a dificuldade na
implementacado e gestdo de um sistema de controlo de infecdes. Para além destes fatores
também as caracteristicas demograficas dos proprios doentes e as doencas crénicas
subjacentes sdo responsaveis por estas variagdes. Guinea (2014) refere também que o
préprio clima e a politica de utilizacdo dos antifungicos podem ter influéncia nestes

resultados. , - o _
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Figura 1: Distribuicdo geografica de Candida spp. (Adaptado de Guinea, 2014)
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Patogénese e Fatores de Viruléncia

Os fungos pertencentes ao género Candida possuem a capacidade de colonizar a pele e
as mucosas de individuos saudaveis e fazem parte da flora normal do intestino, da
cavidade oral e do sistema urinario. Estas leveduras podem entrar na corrente sanguinea
por penetracdo direta devido a danos no tecido ou pela disseminacdo de biofilmes
formados nos dispositivos médicos e assim infetar praticamente todos 0s 0rgaos
(Karkowska-Kuleta, Rapala-Kozik & Kozik, 2009). Posto isto, a patogénese da Cl pode
ser influenciada essencialmente por trés fatores: aumento da colonizagdo fungica,
desequilibrio nas mucosas, epitélio ou funcdo barreira da pele e ainda pela perda dos
mecanismos de controlo imunoldgico para a prevencao da disseminacgdo e proliferacao

nos tecidos profundos e drgdos (Walsh & Rex, 2002).

Os fatores de viruléncia incluem o dimorfismo, isto é, a levedura possui a capacidade de
alternar entre levedura unicelular e formas filamentosas designadas de hifas e
pseudohifas, switching fenotipico que consiste na mudanca da aparéncia e da forma das
colonias, a presenca de adesinas que permitem a aderéncia do fungo as células do
hospedeiro e a formacdo de biofilmes. Outros fatores incluem trigmotropismo, ou seja,
o fungo consegue encontrar descontinuidades entre as células para penetrar nos tecidos
e secrecdo de enzimas hidroliticas como proteases, lipases e fosfolipases que facilitam a
penetracdo do fungo nas células e a aquisicdo de nutrientes extracelulares. A aquisicao
de metais do meio ambiente, a adaptacdo metabdlica, a resposta ao stress ambiental bem
como a capacidade de se adaptar a diferentes valores de pH também sdo considerados
fatores de viruléncia (Mayer, Wilson & Hube, 2013).

Manifestagdes clinicas

As formas de manifestacdo major de CIl sdo seis, a candidemia e candidose
disseminada, a candidose urinaria que afeta sobretudo as mulheres, a peritonite por
Candida que se desenvolve particularmente em doentes sujeitos a cirurgia abdominal ou
pacientes com cateteres para dialise peritoneal, a pneumonia por Candida, a candidiase
esofagica e gastrointestinal e ainda a candidiase ocular. De todas estas formas de
manifestacdo, a candidemia é descrita como sendo a mais comum e é frequentemente
associada a febres altas e a sepsis (Delaloye & Calandra, 2014; Bicanic & Harrison,
2014). Para além destas manifestacdes, outras formas minor tém sido descritas muito

raramente como sejam a meningite, a osteomielite, artrite infeciosa e a endocardite
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(Walsh & Rex, 2002). A pele e os tecidos moles também sdo locais frequentemente
afetados, sendo que a infecdo se manifesta por erupgdo cutdnea com apresentagédo
variavel desde eritema maculopapular a lesdes nodulares podendo ser doloroso
(Kriengkauykiat et al., 2011).

De acordo com um estudo prospetivo realizado em 2009, os principais 6rgaos afetados
com candidemia foram o abddémen, os pulmdes, a pele e tecidos moles, os olhos, o
coragdo, a arvore traqueobrdnquica, o esqueleto e o sistema nervoso central (SNC)
(Horn et al., 2009).

Por norma as infecGes que afetam a pele, as mucosas e o trato urinario inferior séo
consideradas infecGes mais suaves e de fécil tratamento. Pelo contrario as que atingem
0s 6rgdos, o sistema cardiovascular, os dispositivos de acesso intravascular como por
exemplo os cateteres, e as infecbes disseminadas estdo associadas frequentemente a
sepsis 0 que faz com sejam muito mais perigosas para a vida humana (Delaloye &
Calandra, 2014).

Fatores de risco

Como ja foi referido anteriormente, estes fungos fazem parte da flora normal do corpo
humano o que faz com que alteracbes por exemplo ao nivel da pele e mucosas como
feridas, utilizacdo de cateteres venosos centrais e quimioterapia sejam fatores
predisponentes para o fungo se disseminar facilmente para a circulacdo sistémica.
Outros fatores descritos s@o a estadia prolongada nas UCI (considerado o fator de risco
major relacionado com cuidados de salde), a idade avancada dos doentes, a cirurgia
prévia particularmente a nivel gastrointestinal (Gl), a nutricdo parental e a ventilacdo
mecanica (Delaloye & Calandra, 2014). A Tabela 5 resume os fatores de risco que

favorecem o desenvolvimento de IFI por fungos do género Candida.

O indice de colonizacao por Candida também tem sido referido como fator major para a
IFI. Um estudo prospetivo realizado por Caggiano et al., 2011 numa UCI em Italia
demonstrou que a monitorizacdo deste indice ajuda a identificar precocemente 0s
doentes com risco para o desenvolvimento destas infe¢cdes, o problema € que a distin¢do
entre colonizagdo e infecdo é bastante dificil. A vantagem desta determinagdo
antecipada € que os doentes podem realizar uma profilaxia antifingica ou mesmo um

tratamento antecipado.
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Algumas condic¢es clinicas também tém sido mencionadas como a diabetes mellitus,
pancreatite, neutropenia, malnutricdo, transplantes de Orgdos, tumores solidos e
hematoldgicos e IR, sendo que neste Gltimo grupo se tem descrito em particular doentes
a fazer hemodialise e hemofiltracdo. O tratamento com certos farmacos também
apresenta elevado risco para o desenvolvimento de infecdes por Candida. Exemplos séo
0s corticosteroides e outros agentes imunossupressores, 0s antagonistas dos recetores
H2, os antibidticos de largo espectro ou por periodos prolongados e a profilaxia
antifangica (Delaloye & Calandra, 2014; Yapar, 2014; Toubas, 2013).

Para além destes fatores mencionados também se acresce no caso das criancas e dos
recém-nascidos, a prematuridade, as malformacfes congénitas e o baixo peso a

nascenca (Yapar, 2014).

Tabela 5: Fatores de risco que favorecem a IFI por Candida nas UCI

-Quimioterapia -Indice de colonizagdo por - Transplante de 6rgaos

-Feridas Candida -Tumores sélidos e hematol6gicos
-Utilizacdo de cateteres -Diabetes mellitus -IR (hemodidlise e hemofiltracéo)
Venosos centrais -Pancreatite -Tratamento com corticosteroides e
-Estadia prolongada nas UCI -Neutropenia agentes imunossupressores

-ldade avancada dos doentes -Malformacgbes congénitas -Terapéutica com antagonistas H2
-Cirurgia prévia (sobretudo GI) -Baixo peso & nascenca -Utilizagdo prolongada de
-Nutrigdo parental -Profilaxia antiflngica antibidticos ou antibidticos de largo
-Ventilagdo mecéanica -Malnutrico espectro

Vaérios autores (Michalopoulos et al., Phaphitou et al., Ostrosky-Zeichner et al., Shorr et
al.) tém-se dedicado ao desenvolvimento de sistemas de previsdo de risco e sistemas de
pontuacdo baseados em parametros clinicos e laboratoriais. O objetivo principal destes
sistemas é identificar os doentes com risco elevado de desenvolver IFI por leveduras do
género Candida (Delaloye & Calandra, 2014).

O Candida score (CS) desenvolvido por Leon et al. (citado por Bassetti, Mikulska &
Viscoli, 2010) é um desses sistemas de pontuacdo que se baseia em quatro fatores de
risco, nutricdo parental total (1 ponto), cirurgia (1 ponto), coloniza¢do por Candida (1
ponto) e sepsis grave (2 pontos). Uma pontuacdo superior a 2.5 significa que o doente
apresenta risco de desenvolver IFI por Candida. Em 2011, Leroy et al. desenvolveram
um estudo prospetivo em 5 UCI no norte de Franga, com 94 doentes testando a utilidade
clinica deste sistema de pontuacdo, e os resultados demonstraram que os individuos com
um score de 2 e 3, apresentaram uma taxa de Cl de 0%, um score de 4 a taxa de infecdo

foi de 17.6% e os que apresentarem um score de 5 a taxa foi de 50%. Com base nestes

29




Infe¢Oes Fungicas Invasivas nas Unidades de Cuidados Intensivos

resultados, os autores defendem que existe uma “relagdo linear entre o aumento dos
valores do CS e a taxa de CI” e que este sistema permite “diferenciar doentes que
beneficiariam de tratamento antifungico precoce daqueles para quem a Cl ¢ altamente

improvavel”.

4.2 Aspergillus spp.
Epidemiologia

Existem mais de 180 espécies de Aspergillus conhecidas, sendo que responsaveis por
doenca no ser humano destacam-se A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus e A.
nidulans. De todos os microrganismos referidos anteriormente, A. fumigatus é a espécie
mais comummente responsavel por doenca invasiva (Dimopoulos et al., 2012; Bicanic
&Harrison, 2014).

Estes fungos podem ser encontrados no solo, em plantas em decomposicdo, poeira
doméstica, certos alimentos, especialmente nos ndo cozinhados e em alguns materiais
de construcdo, embora nas UCI sejam encontrados principalmente nos sistemas de
ventilagdo e sistemas de &gua indevidamente limpos (Dimopoulos et al., 2012;
Paramythiotou et al., 2014). Outros veiculos implicados na transmissdo destes fungos
nos hospitais incluem manutencao deficiente dos filtros de ar, contaminacdo do material
de isolamento, fugas de dgua e humidades nas paredes e tetos, e obras de construcao
dentro ou nos arredores do hospital (Peman & Salavert, 2013). Os esporos destes fungos
podem dispersar-se facilmente no ar e conseguem sobreviver em diferentes condic¢oes
ambientais (Garcia-Vidal & Carratala, 2012). Peléez et al. (2012), desenvolveram um
estudo na UCI da cirurgia cardiaca num hospital espanhol, com o objetivo de
correlacionar os niveis de conidios de Aspergillus no ar com os casos de Apergilose
Invasiva (Al). A principal conclusdo que os autores obtiveram foi que “os niveis
anormalmente elevados de conidios de A. fumigatus no ar estdo correlacionados com
novos casos de AIl, mesmo em doentes que ndo estavam gravemente
imunocomprometidos”. Para além disso, os autores defendem que este trabalho sublinha
a importancia da monitorizagdo dos esporos de Aspergillus nas unidades pos-

operatorias, mesmo quando se tratem de doentes imunocompetentes.

A Al ¢ considerada a segunda causa mais comum de IFI, sendo que a incidéncia desta
infecédo nas UCI varia entre 0,33% e 6,9% (Oren & Paul, 2014; Dimopoulos et al.,

2012). Apesar de as infecBes provocadas por Candida serem as mais frequentemente
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implicadas em IFI, tal como referido anteriormente ao longo dos anos tem-se verificado
uma alteracdo na epidemiologia devido a introducdo de profilaxia com fluconazol
(Kriengkauykiat et al., 2011; Caston-Osorio et al., 2008).

A taxa de mortalidade de doentes internados com Al comprovada ou provavel nas UCI
varia entre 59% e 95% como se pode ver na Figura 2, apesar de mais recentemente um
estudo retrospetivo realizado nos EUA por Baddley et al. (2013) demonstrar uma
diminuicdo desta taxa para cerca de 46%. Os autores defendem que esta diminuicao se
pode dever a terapéutica antifungica disponivel e a sua utilizagdo precoce, as técnicas de

diagnostico disponiveis mais precisas e aos avancos tecnologicos nas UCI.

As IFI provocadas por Aspergillus tém demonstrado serem mais severas do que as
candidoses. Num estudo prospetivo conduzido de Maio 2006 a Abril de 2008 em 38
UCI em 27 hospitais italianos, as taxas de mortalidade devido a infe¢cGes provocadas por
estes fungos foram significativamente mais elevadas do que as taxas de mortalidade por
candidose (63% vs 44%) (Tortorano et al., 2011).
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Figura 2: Taxa de mortalidade comprovada ou provavel de aspergilose invasiva nas UCI (Adaptado
de Dimopoulos et al., 2012)

Patogénese e Fatores de viruléncia

A capacidade de esporulagéo destes fungos varia desde 1 a 100 esporos/mm?® no ar, o
que faz com que a via respiratoria seja uma das principais vias de entrada no organismo.
Outra das razdes para as infegdes ocorrerem principalmente ao nivel do pulméo
pretende-se com o facto de os conidios serem a forma de infecéo destes fungos, e como
0 seu diametro é muito pequeno (2-3um) atingem facilmente os alvéolos pulmonares
por inalacdo (Walsh & Rex, 2002). Por norma, este fungo ndo provoca infecbes em
individuos imunocompetentes pois o sistema imunoldgico possui e capacidade de
eliminar os conidios, no entanto em individuos imunocomprometidos € muito comum a

progressao para IFI. O anexo 2 sumariza a patogénese da Al.
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Os fatores de viruléncia de A. fumigatus incluem a producdo de melanina que funciona
como antioxidante e protege o fungo da radiacéo ultravioleta, das temperaturas extremas
e da lise enzimética, a produgdo e secrecdo de enzimas hidroliticas como serina,
protease, fosfolipases entre outras que facilitam a colonizacdo do pulméo e de outros
tecidos, e a producdo de toxinas principalmente da gliotoxina que inibe a fagocitose e
induz a apoptose dos macrdfagos. Outros fatores que contribuem para a viruléncia séo a
termotolerancia uma vez que este fungo possui a capacidade de crescer a altas
temperaturas (37-50°C), e a ligacéo a diferentes proteinas do hospedeiro como sejam
fibrinogénio, imunoglobulinas, laminina entre outros (Karkowska-Kuleta et al., 2009;
Garcia-Vidal & Carratala, 2012).

Manifestacdes clinicas

As infecbes pulmonares como a aspergilose pulmonar invasiva (API), aspergilose
bronco-pulmonar alérgica (ABPA), traqueobronquite, sinusite, necrose local com
cavitacdo e micetoma sdo a principal forma de manifestacdo clinica. Estes fungos
podem também atingir o cérebro, provocando convulsdes, hemorragias intracranianas,
meningite e infartos cerebrais (Walsh & Rex, 2002; Paramythiotou et al., 2014).

Das varias manifestaces enumeradas anteriormente, a APl é a mais preocupante pois
para além de ser muito devastadora, a sua frequéncia tem vindo a aumentar nos Ultimos
anos (Dimopoulos et al.,, 2012). Esta doenca caracteriza-se pelo crescimento de
filamentos no parénquima pulmonar, angioinvasdo, trombose intravascular, infarto do
tecido e ocasionalmente disseminacdo hematogénica (Ben-Ami, Lewis & Kontoyiannis,
2010). Os sinais e sintomas clinicos incluem febre, hemoptises, tosse e dor toracica
pleuritica, o que quer dizer que ndo s&o especificos e raramente estdo presentes em

simultaneo (Kriengkauykiat et al., 2011).
Fatores de risco

A neutropenia é o fator de risco mais relevante para APl uma vez que os neutréfilos e os
macrofagos alveolares sdo as defesas mais importantes do organismo contra
Aspergillus. Outros fatores predisponentes para doenga provocada por estes fungos séo
transplantes de orgaos solidos, VIH/SIDA, tratamento prolongado com corticosteroides
sistemicos e inalados, doengas hematologicas malignas, sepsis grave, cirrose,

queimaduras graves, cirurgia cardiaca prévia, IR aguda e doenca pulmonar obstrutiva
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cronica (DPOC) (Dimopoulos et al., 2012; Paramythiotou et al., 2014). Também a
terapéutica com ganciclovir, um antivirico utilizado para infe¢fes provocadas por CMV
tem sido descrita como fator de risco para o desenvolvimento de Al (Caston-Osorio et
al., 2008; Kriengkauykiat et al., 2011).

Em 2010, Dutkiewiez & Hage propuseram uma classificacdo dos fatores de risco em
trés niveis, alto risco, risco intermédio e baixo risco (Tabela 6) para os doentes
internados nas UCI.

Tabela 6: Estratificacdo dos fatores de risco para aspergilose, nos doentes internados nas UCI (Adaptado
de Dutkiewicz & Hage, 2010)

Alto Risco e Neutropenia (<500 neutréfilos/mm?®)
e Neoplasias hematoldgicas
Transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas

Tratamento com corticosteroides antes admissdo UCI
Transplante aut6logo de células-tronco hematopoiéticas
DPOC

Cirrose hepética

Cancro dos 6rgdos sélidos

Infe¢do por VIH

Transplante de pulmao

Terapéutica imunossupressora sistémica

Risco Intermédio

Baixo Risco Queimaduras graves

Transplante de 6rgdos solidos
Tratamento com esteroides < 7 dias
Estadia prolongada na UCI (>21 dias)
Malnutricéo

Cirurgia pos-cardiaca

A predisposicdo geneética e os fatores ambientais também tém sido estudados como
possiveis fatores de risco. Ao nivel da genética verificou-se por exemplo que
polimorfismos no fator de necrose tumoral (TNF, abreviatura em inglés para tumour
necrosis factor) — a e nos recetores do tipo toll (TLRs, abreviatura em inglés para Toll-
like receptors) estdo associados a risco aumentado de Al (Cunha, Aversa, Romani &
Carvalho, 2013). Para além destes, a producdo elevada de interleucina 10 (IL-10)
também tem sido associada. No que diz respeito a fatores ambientais, tem sido descrito
que os transplantes que ocorrem fora dos quartos com fluxo laminar tém risco acrescido
de infecdo por Aspergillus e que os meses de verdo sdo mais propicios para ocorréncia
de Al (Kriengkauykiat et al, 2011).
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4.3 Mucolares spp.
Epidemiologia

Os fungos desta ordem sdo responsaveis por uma infecdo fldngica cada vez mais
comum, a mucormicose e pertencem a classe dos Zigomicetes, juntamente com a ordem
Entomophtorales sendo que esta ultima raramente esta implicada em doengas invasivas
nos humanos e geralmente esta limitada aos tropicos e subtrépicos (Oren & Paul, 2014).
As familias que fazem parte desta ordem sdo seis, Mucoraceae, Cunninghamellaceae,
Mortierellaceae, Saksenacea, Syncephalastraceae e Thamnidaceae, e mais
recentemente uma sétima familia tem sido descrita Absidiaceae (Paramythiotou et al.,
2014). Dentro destas familias os geéneros Mucor, Rhizopus, Rhizomucor, Absidia,
Apophysomyces, Cunninghamella e Saksenaea sdo os mais implicados em infeces nos

humanos (Caston-Osorio et al., 2008).

Estes fungos sdo onipresentes na natureza e podem ser encontrados na terra e na matéria
organica em decomposicao (vegetacdo, fruta e pdo). Para que a sua propagacao no meio
ambiente seja possivel, utilizam qualquer substrato com hidratos de carbono para
produzir as hifas e os esporangiosporos assexuados. Para além desta caracteristica, sao
termorresistentes e crescem rapidamente o que faz com que sejam responsaveis pelo

desenvolvimento de doengas em humanos (Walsh & Rex, 2002).

Também tem sido descrito que as variagdes sazonais podem ter influéncia no
desenvolvimento de mucormicoses e que existem diferencas ao nivel da epidemiologia
destas infecdes quer se trate de um pais desenvolvido ou em vias de desenvolvimento
(Petrikkos et al., 2012).

Esta infecdo é considerada a terceira IFI mais comum nas UCI (Paramythiotou et al.,
2014; Petrikkos et al., 2012; Oren & Paul, 2014), apesar de um estudo retrospetivo
realizado entre Janeiro de 1989 e Agosto de 2008, com base em autdpsias demonstrar
um aumento das mucormicoses em relacdo as infecBes provocadas por Aspergillus
devido a profilaxia com voriconazol e equinocandinas que ndo sdo ativas contra

Zigomicetes (Lewis et al., 2013).

Quanto a taxa de mortalidade apos a andlise de 230 casos de zygomicose entre 2005 e
2007, o Grupo de Trabalho sobre a zigomicose da Confederacdo Europeia de Micologia

Médica releva que este valor ronda os 47%. Este trabalho revelou também que das
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diferentes manifestacdes da zygomicose (descritas mais a frente nas manifestacGes
clinicas), a doenca disseminada apresentou a maior taxa de mortalidade seguida dos
doentes com zygomicose pulmonar (Skiada et al., 2011).

Patogénese e Fatores de viruléncia

A porta de entrada é principalmente por via aérea. Num individuo saudavel os
macrofagos tém um papel importante na prevencao deste tipo de infecGes uma vez que
sdo responsaveis pela fagocitose e morte oxidativa dos esporos. Quando estas células
ndo conseguem desempenhar estas funcdes, 0s esporos ndo sdo removidos e acabam por
germinar em hifas que por sua vez causam invasdo local e destrui¢do tecidular. Para
além dos macrofagos, também os neutréfilos e os mondcitos possuem caracteristicas de

defesa contra a mucormicose (Walsh & Rex, 2002).

Os fatores de viruléncia dos Mucorales incluem a producéo de adesinas que promovem
a adesdao dos fungos a células endoteliais especificas, a producdo de enzimas
proteoliticas, lipoliticas e glicosidicas bem como metabolitos como alcaloides ou
micotoxinas como a agroclavina. A aquisicao de ferro e a termotolerancia também tém
sido descritos como fatores importantes para a patogénese destes fungos (Morace &
Borghi, 2011; Kontoyiannis et al., 2012a).

Manifestacdes clinicas

A mucormicose pode ser classificada em seis formas major consoante as apresentacdes
clinicas e o local anatomico afetado pelo fungo. Assim divide-se em rinocerebral,
pulmonar, cutanea, Gl, disseminada e em formas incomuns como sejam endocardite,
osteomielite, peritonite e pielonefrite. De todas estas formas de infecdo, a rinocerebral
tem sido descrita como a mais comum em doentes com diabetes mellitus e a pulmonar
em doentes com neoplasias hematoldgicas (Figura 3). A necrose do tecido resultante da
invasédo vascular pelo fungo e a consequente trombose € a principal caracteristica clinica
deste tipo de infecdo (Walsh & Rex, 2002; Skiada et al., 2011; Petrikkos et al., 2012).
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Figura 3: Locais de infegdo em relacdo a doenca de base (Diabetes e Neoplasias Hematologicas)
(Adaptado de Skiada et al., 2011)

Fatores de risco

As principais condicGes que predispdem a mucormicose sdo as doencas hematoldgicas
malignas como a leucemia mieloide aguda e a neutropenia prolongada e grave. A
diabetes mellitus com presenca ou ndo de cetoacidose, terapéutica com desferroxiamina
(agente quelante do ferro e do aluminio) principalmente em casos de IR cronica,
tratamento prolongado com corticosteroides e grandes traumas provocados por exemplo
por acidentes de viacdo ou desastres naturais sdo também fatores predisponentes para
esta infecdo. Outros fatores como sejam desnutricdo, utilizacdo de substancias ilicitas
por via intravenosa, prematuridade neonatal, transplantes e cancro de 6rgéos solidos,
VIH/SIDA tém sido descritos embora menos comuns que 0s casos referidos acima
(Walsh & Rex, 2002; Petrikkos et al., 2012; Hong et al., 2013).

Atualmente ndo existe nenhum sistema de pontuacdo que permita estratificar o risco de
mucormicose, no entanto esforcos tém sido realizados nesse sentido. Kontoyiannis et al.
(2012a) propuseram 0s componentes potenciais de um sistema de pontuacdo para
mucormicose, que se baseia nas caracteristicas dos doentes. A Tabela 7 descreve esses

possiveis componentes.

Tabela 7: Componentes potencias do sistema de Estratificacdo do risco de mucormicose (Adaptado de
Kontoyiannis et al., 2012a)

-ldade (>40 vs <40 anos) -Controlo de diabetes
-Tipo de transplante de células estaminais Bom
hematopoiéticas Pobre
Alogénico -Local da mucormicose
Autologo Disseminada
-Recidiva de leucemia Rinocerebral
-Intervalo entre diagnostico e cirurgia Pulmonar multifocal

Curto (1-7 dias)
Intermédio (8-14 dias)
Tardio (>14 dias)
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4.4 Cryptococcus spp

Epidemiologia

Existem cerca de 70 de espécies de Crytococcus conhecidas, no entanto apenas duas sao
prejudiciais aos humanos e aos animais, C. neoformans e C. gattii (Arendrup et al.,
2014). Antigamente o C. gattii era considerado uma variedade do C. neoformans mas
agora é considerado uma espécie distinta, que se divide em quatro tipos moleculares
(VGI, VGII, VGIIl e VGIV). O C. neoformans por sua vez apresenta duas variedades C.
neoformans var. neoformans e C. neoformans var. grubii (Pappas, 2013). A
distribuicdo do C. neoformans é mundial e sabe-se que esta espécie consegue sobreviver
durante um longo periodo de tempo protegido do sol e das elevadas temperaturas nos
excrementos de passaros devido aos seus fatores de viruléncia como veremos mais
adiante. Até ha pouco tempo pensava-se que o C. gatti se restringia a zonas tropicais e
subtropicais principalmente em &reas onde existem muitos eucaliptos e coalas (Binder
& Lass- Florl, 2011), no entanto na ultima década tem-se verificado um aumento de
infecBes por esta espécie na Europa. Hagen et al. (2012), investigaram a ocorréncia de
C. gatti na Europa e se a infecdo tinha origem dentro ou fora deste continente.
Concluiram com o seu trabalho que o C. gattii € emergente na Europa e que a maioria
das infecGes (60%) foi adquirida fora deste continente, demonstrando que este fungo
pode causar infecdes depois de estar latente durante muitos anos.

As leveduras do género Cryptococcus sao a segunda causa de IFI por leveduras, depois
das espécies de Candida (Peman, Zaragoza & Salavert, 2013; Caston-Osorio et al.,
2008). Estes fungos afetam principalmente os doentes VIH/SIDA, sendo que
apresentam um risco de infecdo bastante superior aos doentes sem infecdo por este virus
(2.9-13.3% vs 0.2-0.9%) (Binder & Lass- Florl, 2011). Cerca de 1 milhdo de casos de
meningite criptocdcica ocorrem anualmente a nivel global em doentes infetados com
VIH, sendo mais incidente na Africa Subsariana (Park et al., 2009). Recentemente
Marukutira et al. (2014) realizaram um estudo com o objetivo de caracterizar a
epidemiologia, diagnostico, tratamento e resultados das IFI em doentes com VIH/SIDA.
Os resultados revelaram que dos 6845 doentes registados no Prospective Antifungal
Therapy (PATH) Alliance (base de dados com informagbes acerca da epidemiologia,

diagnostico, tratamento e resultados das IFI no Norte da América), 303 (4.4%) estavam
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infetados com VIH e que Cryptococcus era o agente etiologico responsavel por 50% das

IFI nestes doentes.

As infegBes provocadas por estas leveduras se ndo receberem tratamento sdo fatais,
principalmente as provocadas por C. neoformans e mesmo as que recebem, devido a
dificuldade em matar o fungo apresentam taxas de mortalidade bastante elevadas (30-
40%) (Binder & Lass- Florl, 2011). Por outro lado, as taxas de mortalidade associadas a
C. gattii sdo muito baixas (Peméan & Salavert, 2013). Estima-se que globalmente
ocorram 625 000 mortes por ano devido a meningite criptocécica em doentes portadores
do VIH (Park et al., 2009).

Patogénese e Fatores de viruléncia

A patogénese da criptococose ndo esta totalmente compreendida mas sabe-se que o
pulméo € a principal via de entrada do fungo no organismo. Quando o fungo é inalado,
sob a forma de basididsporos ou levedura pode causar infecdo pulmonar e
posteriormente através do trato respiratorio disseminar dentro do organismo, atingido
preferencialmente o SNC provocando meningoencefalite (Figura 4) (Karkowska-Kuleta
etal., 2009; Li & Mody, 2010).

Portador para a dispersdo

,é - Fontes
3 Ambientais

Infegdo em animais

Hospedeiros heterdlogos

\k ‘h S, > o
Esporos/Leveduras

~ Terra com
excrementos de
passaros

Infecdo Disseminagdo

pPulmonar Hematolégica

Meningite
criptocécica

e
({ 3 .f%

Interagdo microrganismos

Figura 4: Distribuicdo do Cryptococcus no meio ambiente e sua patogénese (Adaptado de Li & Mody,
2010)

Entre os varios fatores de viruléncia do Cryptococcus, a capsula polissacarida é
considerada o fator major uma vez que funciona como escudo contra a fagocitose e
possui a capacidade de matar os neutr6filos, mondcitos e macr6fagos bem como inibe a
migracdo dos leucocitos ao local da inflamagdo. Outra funcdo da cépsula é a protecao
do fungo contra condicdes adversas do meio ambiente, por exemplo temperaturas
elevadas. A producdo de melanina é outro fator que auxilia contra a radiacao violeta,

temperaturas extremas e outras condi¢cbes ambientais. No interior do organismo
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funciona como antioxidante e é responsavel pela integridade da parede celular. Outros
fatores de viruléncia incluem a producéo de manitol, a producdo de enzimas hidroliticas
como proteases e fosfolipases, producdo de eicosandides como prostaglandinas e
leucotrienos, a capacidade de crescer a 37°C, producdo de urease e 0 switching
fenotipico (Karkowska-Kuleta et al., 2009; Li & Mody, 2010).

Manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas podem variar de assintomatica ou tosse, a febre, pneumonia,
meningoencefalite, disseminacdo para diferentes locais do corpo ou mesmo morte
dependendo do local e da gravidade da infecdo e do estado de salude do doente. A
meningoencefalite € a manifestacdo mais importante e mais comum da criptococose,
sendo que os sinais mais vulgares sdo febre e dor de cabeca o que quer dizer que nédo
sdo especificos. Outros sinais incluem meningismo (rigidez da nuca, fotobobia, dor de
cabeca), papiledema, paralisia dos nervos faciais, outros défices neuroldgicos focais e
nivel reduzido de consciéncia. Em casos mais graves pode ocorrer aumento da pressao
intracraniana provocando perda visual e auricular profunda, e pode mesmo chegar a
coma e morte (Li & Mody, 2010; Bicanic & Harrison, 2014).

Tal como referido supra o pulméo € a principal via de entrada desta levedura, entdo a
criptococose pulmonar pode surgir de uma inalagcéo recente ou pode ser uma reativagdo
de uma infecdo latente que é o que acontece na maioria dos casos. A criptococose
pulmonar pode variar entre assintomatica a tosse e febre ou pode vir a desenvolver

pneumonia (Perfect et al., 2010).

Outras manifestacdes mais raras incluem criptococose cutanea gque se apresenta sob a
forma de lesBes ulceradas e criptococose disseminada a varios 6rgdos como sejam
figado, pénis, prostata, trato urinario, olhos, miocardio, ossos e articulagdes (Li &
Mody, 2010).

Fatores de risco

Os fatores de risco mais significantes para o desenvolvimento de IFI por Cryptococcus
incluem os doentes portadores de VIH/SIDA, os doentes recetores de transplantes de
orgdos solidos ou que fazem terapéutica com imunossupressores (por exemplo
corticosteroides) e o0s doentes com neoplasias hematoldgicas. Outros fatores

predisponentes, embora menos comuns abrangem esplenectomia (remog¢do do baco),
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glomerulonefrite, cirrose, fasceite necrosante, Mycobacterium tuberculosis, gravidez,
sarcoidose e IR (Li & Mody, 2010, Pappas, 2013).

Embora mais relacionadas com as infecGes provocadas por C. gattii, a pneumonia e
outras condi¢bes pulmonares tais como enfisema, bronquite cronica e DPOC tém sido
associadas como fatores de risco para a infecdo (MacDougall, Fyfe, Romney, Starr &
Galanis, 2011).

5. Diagnostico micoldgico
As IFI representam um grande encargo financeiro para os hospitais ndo sé devido aos

gastos com a terapéutica antifungica mas também aos custos com as longas estadias nas
UCI e utilizacdo de mais recursos hospitalares (Ashley, s.d.). Nos tempos de crise que
atravessamos o diagndstico precoce € fundamental para escolher a terapéutica
apropriada a cada doente e assim evitar a utilizacdo desnecessaria de antibidticos por
exemplo. Mais importante que os gastos € o facto do doente poder ndo sobreviver ou a

terapéutica antifingica ndo ser eficaz devido a demora na identificacdo da espécie.

O diagndstico laboratorial constitui um dos passos mais importantes para o tratamento
das IFI, uma vez que os sintomas descritos pelos doentes ndo sdo suficientes para
distinguir uma infecdo fungica de uma infeg¢do bacteriana por exemplo. Embora ainda
sejam o padrdo para o diagndstico das IFI, os métodos tradicionais apresentam inimeras
desvantagens a sua utilizacdo. Assim nos ultimos anos houve uma necessidade

crescente de explorar outras metodologias para melhorar a precisdo do diagnostico.

5.1 Métodos tradicionais
Na generalidade o principal problema destas metodologias é que para além de serem

pouco sensiveis, sdo técnicas invasivas que por vezes ndo podem ser utilizadas em
doentes nas UCI pois estes ja se encontram bastante debilitados, e que levam algum
tempo a demonstrar resultados. Apesar de todas estas desvantagens atualmente servem
como base fundamental para o diagnéstico de IFI. Dentro deste grupo incluem-se a

microscopia direta, a cultura, a histopatologia e a radiologia.

e Microscopia direta
Existem diferentes tipos de coloragdo que podem ser utilizados para a identificacdo de

fungos por microscopia direta, destacam-se a coloragdo Gram, a Giemsa, a Tinta da

China e a utilizacao de hidroxido de potassio com calcofluor white. Este ultimo
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constituinte que funciona como agente clareador liga-se a quitina presente na parede dos
fungos permitindo assim uma detecdo rapida e sensivel de elementos fungicos
(Alexander & Pfaller, 2006).

Através da microscopia direta podem observar-se as caracteristicas morfologicas dos
fungos e estabelecer-se um diagndstico presumivel mas ndo identificar o agente
etiologico de forma definitiva, pois algumas estruturas podem ser visualizadas em
diferentes tipos de fungos. As caracteristicas morfologicas dos diferentes tipos de
fungos encontram-se na Tabela 8. Apesar de esta metodologia ser rapida, de baixo custo
e permitir um diagnostico genérico a sensibilidade e precisao sdo muito limitadas e um
resultado negativo ndo pode descartar uma infecdo fungica (Alexander & Pfaller, 2006;
Ostrosky-Zeichner, 2012).

Tabela 8: Aspetos microscopicos caracteristicos de fungos patogénicos e oportunistas em amostras
clinicas (Adaptado de Alexander & Pfaller, 2006)

Fungo Caracteristicas morfolégicas observadas por microscopia em amostras
clinicas
Candida Levedura oval com divisdo por gemulacdo e com 2-6um de didmetro.

Pseudohifas e hifas verdadeiras podem estar presentes.

Aspergillus Hifas hialinas, septadas, ramificadas dicotomicamente de largura uniforme
(3-6um). As cabecas dos conidios podem ser visualizadas nas lesdes.

Zygomycetes Hifas largas, de paredes finas, cenociticas com 6-25um de largura, com 0s
lados ndo paralelos e ramificacOes aleatorias.

Blastomyces Células de levedura grandes (8-15um em didmetro), de paredes espessas

dermatitidis com brotamento. A junc¢do entre as células mée e filha é tipicamente de base
ampla. As células podem aparecer multinucleadas.

Histoplasma Leveduras pequenas (2-4pum de didmetro), intracelulares em divisdo.

capsulatum

Penicillium marneffei | Oval, as células de levedura intracelulares bifurcadas com um septo
(levedura de fissao).

Coccidioides Esféricas, esférulas de parede espessa, 20-30 pm de didmetro. Esférulas
immitis/posadasii maduras contém pequenos enddsporos (2-5um de didmetro). Enddsporos
libertados podem ser confundidos com leveduras. Artroconidios e hifas
podem formar-se em lesGes cavitarias.

Cryptococcus Levedura esférica em divisdo por gemulacéo, de tamanho variavel, 2-15um
neoformans de didmetro. Céapsula pode estar presente ou ndo. Nao apresenta hifas ou
pseudohifas.

e Cultura
Embora outros métodos tenham sido desenvolvidos posteriormente aos meios de

cultura, este continua a ser o0 método de elei¢do para o diagnostico de IFI. Em relacdo a
microscopia direta que vimos anteriormente, este processo € um pouco mais preciso e
especifico apesar de ainda estar aquém de outros métodos desenvolvidos
posteriormente, e para além disso como ja é utilizado ha algum tempo constitui também
uma vantagem. Exemplos de meios de cultura comumente utilizados para identificacdo
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e crescimento de fungos temos Sabouraud Dextrose Agar (SDA), 0S meios
cromogénicos (por exemplo CHROMagar utilizado para distinguir as espécies de
Candida), meio de Czapec-Dox e o Corn Meal Agar (CMA) (Chandrasekar, 2009;
Ramana et al., 2013).

Os fungos tém um tempo de vida mais prolongado que a maior parte das bactérias, o
que faz com que demorem algum tempo a crescer nos meios de cultura. Por exemplo as
culturas para identificacdo de Candida demoram normalmente 24 a 72 horas, 0 que
pode levar a atrasos no diagnostico e consequentemente atrasos no inicio da terapéutica
antifangica (Ostrosky-Zeichner, 2012). Para além desta desvantagem, a colheita das
amostras € um processo invasivo principalmente no caso de amostras estéreis, podendo
em muitos doentes ndo ser possivel proceder a mesma, por exemplo no caso de doentes
com hipoxia e/ou trombocitopenia. Outro dos problemas das culturas prende-se com 0
facto de ndo ser possivel distinguir entre colonizacdo ou contaminacdo pelo fungo e
verdadeira infecdo, principalmente quando as amostras utilizadas ndo sdo estéreis.
Também podem ser obtidos falsos negativos, por exemplo as hemoculturas podem
apresentar-se negativas mesmo quando estd presente doenca disseminada. Tem-se
tentado contornar estes aspetos negativos com melhorias nos meios de cultura existentes
e formulacdes de novos, utilizacdo de centrifugacdo de lise, hemocultura automatizada e
sistemas de monitorizacdo continua como exemplos Bactec (BectonDickinson) e
BacT/Alert (bioMerieux) (Ashley, s.d.; Alexander & Pfaller, 2006; Chandrasekar, 2009;
Perfect, 2013).

e Histopatologia
Tal como os meios de cultura, trata-se de um método invasivo pois as amostras

utilizadas para analise séo tecidos e mais uma vez isso pode néo ser possivel de recolher
em doentes com trombocitopenia devido ao risco elevado de complicagoes
hemorragicas. Esta metodologia ndo pode ser utilizada isoladamente para a
identificacdo de fungos devido as semelhancas nas caracteristicas morfologicas dos
varios agentes patogénicos, por exemplo no caso do Aspergillus e Fusarium as hifas séo
dificeis de distinguir em biopsias de tecidos. Também tém sido feitos progressos nesta
area e técnicas de coloracdo com base na ligacdo do agente fluorescente-anticorpo ao
antigénio tém sido testadas embora atualmente ndo existam disponiveis comercialmente
para identificacdo de fungos (Alexander & Pfaller, 2006; Perfect, 2013).
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Embora apresente as desvantagens descritas anteriormente, este processo permite
visualizar diretamente os fungos patogénicos e caso as amostras sejam recolhidas de um

local estéril, a presenca de infecdo pode ser provada (Chandrasekar, 2009).

Os métodos histopatoldgicos utilizados para identificagdo de fungos passam por
microscopia com recurso a coloracdes especiais, imunofluorescéncia direta e hibridacao
in situ. Em relacdo a microscopia, a coloracdo Fontana-Masson € utilizada para
diferenciar C. neoformans pois cora a melanina presente na parede celular que sé esta
levedura tem a particularidade de apresentar. Outras coloragfes como a coloragdo de
prata Gomori e a coloracdo com é&cido periddico Schiff também sdo utilizadas para

identificacdo histopatoldgica de fungos (Alexander & Pfaller, 2006).

e Radiologia
Dentro dos métodos tradicionais, a radiologia é o Unico processo ndo invasivo o que

constitui uma vantagem. Outro aspeto positivo é que apresenta alto valor preditivo para
o diagnostico de infecdes pulmonares. Para além disto, a radiologia permite visualizar

caracteristicas distintas indicativas da fase da infegdo (Chandrasekar, 2009).

A tomografia computorizada (TC) de alta resolucdo é frequentemente utilizada para
auxiliar o diagndstico de API, o problema é que nao permite distinguir entre aspergilose
pulmonar e zigomicose pois ambas as patologias se caracterizam por nodulos e presenca
de halo, apresentando assim baixa especificidade. Outros fatores devem ser tidos em
conta para facilitar o diagndstico, como por exemplo a presenca de sinusite
caracteristica de zigomicose pulmonar (Perfect, 2013).

Mais investigacdes na area da radiologia para diagnostico de IFI tém sido realizadas.
Hot et al. (2011), num estudo prospetivo demonstraram que a tomografia com emisséo
de protées com [*®F] fluorodeoxiglucose é capaz de detetar alteragbes
funcionais/metabdlicas que refletem a atividade de células inflamatérias antes do
aparecimento de alteracbes anatomicas, avaliadas por métodos radiologicos
convencionais. Além disso, revelaram também que este processo pode ser util para

monitorizar a resposta a terapéutica antifingica.

5.2 Métodos recentes
Face as desvantagens dos métodos tradicionais, novas técnicas foram estudadas e outas

ja conhecidas aperfeicoadas para a identificagdo mais precisa dos agentes etioldgicos.

Estes novos processos baseiam-se na determinacdo de antigénios presentes na parede
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celular fangica como os mananos (Candida), galactomanano (Aspergillus), antigénio
criptocécico (Cryptococcus) ou 1,3 beta D glucano (pan-fingico), de anticorpos ou
determinacdo conjunta. Pode-se ainda determinar alguns metabolitos fungicos como o
D-arabinitol. Outras metodologias moleculares, incluem técnicas de amplificacdo de
acidos nucleicos em tempo real (real time PCR) e hibridacdo fluorescente in situ de
acidos nucleicos peptidicos (PNA FISH). Além destes a lonizagdo e Desabsorgao a laser
assistida por matriz (MALDI-TOF) e o dispositivo de fluxo lateral (Lateral Flow

Device- LFD) também tém sido estudados.

e Teste galactomanano
Este teste consiste num imunoensaio enzimatico em dupla sandwich que se baseia na

detecdo de um antigénio (galactomanano). O galactomanano é um polissacarido
presente na parede celular das espécies de Aspergillus o que faz com que seja seletivo
para este tipo de fungos. Uma meta andlise realizada em 2006 por Pfeiffer, Fine &
Safdar que analisou cerca de 27 estudos revelou que a sensibilidade deste teste é de 71%
e a especificidade de 89%. Este polissacarideo pode ser detetado no soro ou noutros
fluidos corporais como o fluido de lavagem broncoalveolar (FLBA), sendo que 0s
resultados de uma revisdo sistematica e meta analise realizados por Zou et al. (2012)
demonstraram uma maior sensibilidade do teste quando a amostra se trata do FLBA.
Outra das vantagens deste teste é a rapidez com que se pode diagnosticar aspergilose em

comparagdo com os métodos tradicionais (Chandrasekar, 2009; Perfect, 2013).

O teste disponivel comercialmente é o Platelia Aspergillus EIA® (Bio-Rad Laboratories,
Inc.) que foi aprovado em 2003 pela FDA (Food and Drug Administration) nos EUA.
Os resultados sdo medidos em densidade Gtica ou em indice de galactomanano, que
representa a relacdo da densidade Otica da amostra em comparacdo com a densidade

Otica de um soro padréo existente no produto (Ostrosky-Zeichner, 2012).

Quanto aos aspetos negativos este método pode apresentar resultados falso positivos
devido a utiliza¢ao de antibidticos B-lactdmicos (por exemplo, piperaciclina-tazobactam
ou acido clavulanico), colonizacdo gastrointestinal por Bifidobacterium, presenca de
outras micoses invasivas (por exemplo Penicillium, histoplasmose ou blastomicose),
alimentacdo entérica com proteina de soja e uso de plasmalite (solucdo de eletrélitos)
(Chandrasekar, 2009; Perfect, 2013). Também podem ocorrer em doentes com mieloma
e em recém- nascidos (Morrissey, 2013). Resultados falso negativos também podem ser
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obtidos mas neste caso devido a terapéutica antifungica prévia ou concomitante, ou
devido a baixa carga fangica (Ostrosky-Zeichner, 2012). Para além disto também
apresenta baixa sensibilidade e especificidade em doentes que receberam transplantes de
orgaos solidos (Pfeiffer et al., 2006).

Apesar de todas estas desvantagens em 2008 as diretrizes da Infectious Diseases Society
of America (IDSA) para tratamento da aspergilose, referem que o teste do
galactomanano ¢ “um teste adjuvante util para estabelecer um diagndstico precoce,
especialmente quando usado na triagem de série de pacientes com alto risco de infegao”.
No entanto para monitorizacdo da terapéutica em pacientes com aspergilose invasiva o

teste de galactomanano continua sob investigacdo (Walsh et al., 2008).

e Teste p-D-glucano
O (1,3) - B- D- glucano é um polissacérido presente na parede celular da maioria dos

fungos com excecdo de espécies de Zygomycetes, espécies de Cryptococcus e
Blastomyces dermatitidis que ou ndo expressam [-glucano ou expressam-no em
pequenas quantidades. Este marcador apesar de inespecifico é sensivel para a dete¢do de
IF1, sobretudo a partir de amostras estéreis (Ostrosky-Zeichner, 2012; Theel & Doern,
2013; Perfect, 2013; He et al., 2014).

Este teste consiste num imunoensaio enzimatico cromogénico que deteta - D- glucano
através da utilizacdo de amebdcitos do caranguejo Limulus polyphemus. Estas células
contém componentes da cascata da coagulacdo do Limulus, o fator C e o fator G que séo
inibidos respetivamente pela bactéria liposaccharide e p- D- glucano. O teste consiste na
eliminagdo do fator C e assim a ativagdo da cascata da coagulacdo fica limitada ao p- D-
glucano. Aprovado comercialmente nos EUA temos apenas o Fungitell® (Associates of
Cape Code, Inc., East Falmouth, MA,USA) apesar de outros como Wako® (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., Tokyo, Japan), Fungitec-G® (Seikagaku, Kogyo, Tokyo,
Japan), e Maruha® (Maruha-Nichiro, Foods Inc., Tokyo, Japan) ja terem sido
desenvolvidos (Theel & Doern, 2013).

Tanto a sensibilidade como a especificidade deste teste tém sido referidas como
elevadas. Em 2009, num estudo retrospetivo elaborado por Koo, Bryar, Page, Baden &
Marty demonstraram que a sensibilidade e especificidade para IFI eram de 64% e 84%,
respetivamente. Verificaram tambeém que o teste foi menos sensivel em doentes com

patologias hematoldgicas ou que tinham sido sujeitos a transplante de células estaminais
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hematopoiéticas. Mais recentemente He et al. (2014), numa revisdo sistematica e meta
andlise de 28 artigos revelaram que a sensibilidade e especificidade para IFI era de 78%
e 81% respetivamente, e concluiram que este teste tem uma boa precisdo para distinguir

doentes com IFI de doentes sem IFI.

Resumindo as vantagens deste método sdo a detecdo de uma grande variedade de IFI
(marcador “panfungal”), elevada sensibilidade e especificidade, distingao entre IFI ou
ndo e trata-se de uma metodologia ndo invasiva. Outros estudos descrevem que a
sensibilidade deste teste ndo foi afetada por terapéutica antifungica como acontece no
teste do galactomanano o que constitui também um fator positivo (Koo et al., 2009;
Nguyen et al., 2012). Para além destas vantagens, Hanson et al. (2012) concluiram com
o seu trabalho que a “monitorizagdo dos niveis de B-glucano pode ser util para
identificar doentes de alto risco para o desenvolvimento de IFI nas UCI, bem como

monitorizar a resposta ao tratamento”.

Como todos 0s processos, este tambeém apresenta aspetos negativos como sejam a
possibilidade de falsos resultados positivos devido a varios fatores. Destacam-se a
administracdo de preparacbes de imunoglobulina ou albumina contaminadas com
componentes de fungos, hemodidlise realizada com membrana de celulose, certos
antibioticos (por exemplo piperaciclina/tazobactam), administracdo de fracGes proteicas
de plasma ou fatores de coagulacdo, medicamentos que contém glucano, hemolise,
presenca de infe¢Bes bacterianas graves e contacto com gaze cirurgica (Chandrasekar,
2009; Ostrosky-Zeichner, 2012). Outra desvantagem como ja foi mencionado deve-se
ao facto de ndo poder ser usado de forma confiavel para diagnéstico de mucormicose e
criptococose. Por ultimo, Presterl et al. (2009) demonstrou atraveés de um estudo
retrospetivo que os niveis elevados de (1,3) - B- D- glucano dos doentes internados nas
UCI, se devem ndo s6 a IFI mas também a doencas e condic¢Oes subjacentes graves e a

medidas de terapia intensiva a que 0s doentes sdo sujeitos.

Este método também pode ser utilizado em combinagdo com outros. Posteraro et al.
(2011) concluiram com a sua investigacdo que este método combinado com o Candida
Score pode melhorar o diagndstico em doentes na UCI com risco de sepsis provocada

por Candida.
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Esta metodologia apesar de ndo ser econdmica, ponderando 0s gastos com o
internamento prolongado nas UCI, tem potencial para reduzir significativamente o0s
custos por doente (Theel & Doern, 2013).

e Teste do manano
O diagndstico de infegdes por Candida também pode ser feito com recurso a pesquisa

de anticorpos/antigénios, mais especificamente anticorpo anti-manano e antigénio
manano. O manano € um polissacarido que existe na parede celular das espécies
Candida e que pode aumentar durante uma infecdo provocada por este fungo (Ostrosky-
Zeichner, 2012). No entanto deve ser realizado o teste pesquisando o antigénio e o
anticorpo pois a sensibilidade é superior quando utilizados de forma concomitante. O
estudo de caso controlo realizado por Held, Kohlberger, Rappold, Grawitz & Héacker
(2013), demonstrou que a sensibilidade utilizando apenas o antigénio ou apenas 0
anticorpo era de 58.9% e 62.5%, respetivamente, e quando utilizados em conjunto esta

aumentou para 89.3% no entanto 0 mesmo ndo aconteceu com a especificidade.

e Teste do antigenio criptococico
Durante a infe¢do por Cryptococcus, a detecdo do antigénio capsular pode ser realizada

nas mais variadas amostras entre as quais sangue, urina e liquido cefalorraquidiano
(LCR). O teste padrdo consiste na determinacdo deste antigénio por aglutinacdo em
latex e possui uma sensibilidade de 95% e especificidade de 98%. As vantagens desta
metodologia sdo rapidez e simplicidade de utilizacdo, no entanto pode apresentar
resultados falsos-positivos com o fator reumatoide, reacdo cruzada com Trichosporon
ou contaminagdo. Resultados falsos- negativos podem dever-se a presenca de
imunocomplexos, baixos titulos de antigénio ou a infecdo por Cryptococcus nao
encapsulados ou com pouca céapsula (Moretti, Resende, Lazéra, Colombo e Shikanai-
Yasuda, 2008).

Depois da aglutinagdo em latex novos métodos de detecdo do antigénio surgiram, como
ensaios imunoenzimaticos e mais recentemente o ensaio de fluxo lateral. Este ultimo
apresenta vantagens em relacdo aos anteriores pois ndo requer pre-tratamento das
amostras, ndo exige equipamento e os resultados sdo obtidos em menos de 15 minutos
(Pelfrey & Bauman, 2012).

McMullan et al. (2012), publicaram um estudo no qual compararam o ensaio de fluxo

lateral com o teste de aglutinacdo em latex, e os resultados demonstraram que O
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primeiro apresentou sensibilidade superior (100% vs 91.1%). Para alem disso também

demonstrou ser mais rapido, mais especifico e de menor custo.

e PCR (Polymerase Chain Reaction)
Os metodos de diagndstico com base em acidos nucleicos tém mostrado serem bastante

interessantes uma vez que apresentam resultados mais rapidamente do que as
metodologias tradicionais. Para além desta vantagem, sdo métodos ndo invasivos e
altamente sensiveis. Dependendo dos primers (sequéncias iniciadoras) utilizados, pode

detetar fungos em geral ou identificar espécies particulares (Perfect, 2013).

Nguyen et al. (2012), no seu trabalho compararam a utilizacdo de PCR com o teste do
B- D- glucano e com culturas de sangue para diagnéstico de candidose invasiva. Os
resultados demonstraram que a sensibilidade do PCR foi superior a do teste- D- glucano
(80% vs 56%), mas que a especificidade obtida foi idéntica (70% vs 73%). Os
investigadores verificaram também que as culturas de sangue apresentaram maior
sensibilidade quando utilizadas em combinacdo com os dois métodos do que isoladas.
Também foi discutido uma possivel vantagem do PCR em relagdo ao teste do - D-
glucano, assim “O ensaio de PCR utilizado neste estudo foi projetado para distinguir
espécies suscetiveis ao fluconazol (C. albicans e C. tropicalis) de espécies
intrinsecamente ou potencialmente resistentes (C. krusei e C. glabrata) e C.

parapsilosis, que muitas vezes demonstra reduzida suscetibilidade as equinocandinas”.

Existem disponiveis comercialmente varios testes para identificacdo e detecdo de fungos
a partir de material biolégico, como exemplos temos o SepsiTest® (Molzym, Alemanha)
e o SeptiFast® (Roche Molecular Systems, Alemanha) sendo que este Gltimo é o mais
conhecido e 0 que tem sido mais estudado em varios trabalhos (Liesenfeld, Lehman,
Hunfeld & Kost, 2014).

Quanto a aspetos negativos esta metodologia é propensa a falsos positivos, devido a
incapacidade de distinguir colonizacdo de infecdo e também a facilidade do PCR para
ser contaminado por esporos (Chandrasekar, 2009). O facto de ndo ser um método
padronizado, de ser caro e necessitar de equipamento sofisticado também constituem

desvantagens para a sua utilizacdo (White, Parr, Thornton & Barnes, 2013).

e PNA FISH (Peptide Nucleic Acid Fluorescence in situ Hybridization)
Este método foi desenvolvido para diferenciar C. albicans de espécies ndo- albicans em

culturas de sangue positivas para leveduras, mais rapidamente do que com métodos
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tradicionais (ex. teste do tubo germinativo). Depois de obtida a cultura positiva, as
amostras de sangue sdo sujeitas a uma hibridacdo in situ fluorescente com sondas
especificas de acido peptidico nucleico para identificacdo de C. albicans (cujo alvo é o
RNA ribossomal). Ao fim de 2-3h os resultados sdo obtidos, o que constitui uma
vantagem em relacdo aos métodos tradicionais que demorariam 24-72h ou mais
(Chandrasekar, 2009).

O trabalho de Harris & Hata (2013) demonstra que o PNA FISH apresenta alta precisao
para identificacdo de Candida (94.1%), que é de facil utilizacdo em laboratorio clinico e
em termos econdmicos é uma metodologia mais em conta do que 0s microarrays ou
MALDI-TOF.

O PNA FISH foi aprovado para identificacdo de bactérias e leveduras nos EUA pela
FDA em 2004, e esta disponivel comercialmente como AdvanDx® (Alexander &
Pfaller, 2006).

Como é de esperar uma das limitacGes deste método para diagnostico de IFI é que sO
permite a analise de fungos pertencentes ao género Candida, assim outras metodologias
serdo sempre necessarias nas UCI. Outro problema deste processo € necessita de uma
concentracdo de organismo de pelo menos 10° ufc/ml para ser possivel a detecdo do

fungo, tornando-se um processo exigente laboratorialmente (Harris & Hata, 2013).

e Outros
O D- arabinitol é um metabolito que pode ser pesquisado para diagnéstico de candidose.

Este composto € produzido pelas espécies mais patogénicas (C. albicans, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. pseudotropicalis) ndo sendo tdo notavel em C. glabrata ou C. krusei
(Ostrosky-Zeichner, 2012). Yeo et al. (2006), com o seu trabalho concluiram que a
determinagdo do D- arabinitol no soro e na creatinina é um “teste sensivel, especifico e

que permite em tempo oportuno detetar infecdo provocada por Candida”.

O MALDI-TOF que significa Matrix Associated Laser Desorption-lonization - Time of
Flight & um método que alia a espectrometria de massa a microbiologia e necessita de
uma base de dados associada para comparar 0s espectros obtidos com os de referéncia e
assim identificar os microrganismos envolvidos. O material alvo de analise é colocado
na matriz polimérica que € irradiada com um laser, provocando vaporizacdo da amostra

e ionizacdo das varias moléculas para o detetor. Cada molécula tem o seu tempo de
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chegada ao detetor (time of flight), que é depois inserido num gréafico bem como a
quantidade, o que fornece vérios picos obtendo-se assim um gréafico diferente para cada
espécie (Pasternak, 2012). Este método pode ser utilizado para micobactérias, bactérias,
leveduras e Aspergillus e as amostras para andlise podem ser colonias ou um
concentrado obtido da hemocultura. Bille et al. (2012), concluiram com o seu trabalho
que o0 MALDI-TOF associado a base de dados Andromas ¢ método que “permite uma
identificacdo muito rapida, barata, e eficiente de todos os microrganismos isolados em
condicdes de rotina em laboratérios de microbiologia, qualquer que seja 0 meio de
cultura utilizado”. Estes autores também referem que este método é cinco vezes menos
caro que as galerias bioquimicas, mesmo incluindo os custos de aquisicdo e a
manutencdo bianual. De acordo com Pasternak (2012), a desvantagem desta
metodologia prende-se com o facto de as bases de dados relativas a fungos serem
privadas ao contrario das bases de dados de acidos nucleicos que sdo publicas e de uso
livre. Outro problema do MALDI-TOF é que permite apenas identificacdo a partir da
amostra biolégica e ndo detecdo. Para efetuar in vitro a susceptibilidade aos

antifangicos este método ainda estd em desenvolvimento.

Recentemente também surgiu outro método de diagndstico de IFI, o Lateral-Flow
Device (LFD) que significa dispositivo de fluxo lateral. Apesar de ser mais aplicado
para o diagnostico de Aspergillus, também é possivel a identificacdo de outros fungos,
bactérias e virus incluindo VIH. Esta metodologia imunocromatografica utiliza um
anticorpo monoclonal (JF5) que se liga a um antigénio presente na glicoproteina
extracelular, libertado durante o crescimento de Aspergillus. Na Figura 5, sdo visiveis 0s
resultados tipicos deste teste, sendo que para ser considerado positivo a banda
correspondente a primeira imagem tem que ser bem definida. Este anticorpo ¢é altamente
especifico e ndo apresenta reacdo cruzada com Candida, Fusarium, espécies de
Scedosporium ou agentes responsaveis por mucormicose. Os aspetos positivos do LFD
sdo a rapidez com que os resultados s&o obtidos (10-15 minutos), a sua fécil utilizagéo e
0 processamento minimo de amostras. A principal limitacdo deste teste é a interpretagédo
dos resultados que ¢ feita de forma qualitativa e subjetiva e isso pode levar a resultados
incorretos (White et al., 2013; Wiederhold et al., 2013).
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Banda especifica de
Aspergillus fraca

_ R
Figura 5: Resultados tipicos do Lateral Flow Device (Adaptado de White, Parr, Thornton & Barnes,
2013)
Legenda: A) Fortemente positivo; B) Fracamente positivo; C) Negativo

5.3 Diagnostico especifico para cada agente etioldgico
O conhecimento do agente etiologico responsavel pela IFI é um fator muito importante

para que o tratamento correto seja direcionado a este pois como veremos posteriormente
nem todos os fungos respondem da mesma forma aos diferentes antifungicos existentes.
A detecdo do fungo em cultura ou num tecido com lesdo histopatoldgica permite
determinar o diagnéstico como definitivo para fungos e leveduras, mas nem todas as
metodologias existentes servem para identificacdo de todos os fungos como ja
discutido. A Tabela 9 sumariza as técnicas de diagnostico que podem ser utilizadas para
0s quatro principais agentes etioldgicos responsaveis por IFI nas UCI.

Tabela 9: Métodos de diagndstico para os quatro principais agentes etiologicos responsaveis por IFI nas

UCI (Adaptado de Paramythiotou et al., 2014; Avni, Leibovici & Paul, 2011; Gago, Esteban, Valero,
Zaragoza, de la Bellacasa & Buitrago, 2014)

Método de Aspergillus Mucorales Candida Crytococcus
diagnostico
Histopatologia Diagndstico Diagndstico Diagndstico Diagnostico
definitivo definitivo definitivo definitivo
Radiologia Resultados ndo | Resultados ndo | Resultados ndo | Resultados néo
especificos especificos especificos especificos
Hemocultura Extremamente raro | Extremamente Diagndstico Extremamente
raro definitivo raro
Culturas de Sen: 10%-80% Sen: 67% Extremamente Elevada
amostras Esp:100% raro sensibilidade
respiratorias (FLBA)
PCR no Sen: 67%-100% Sen: 40%-90% Sen: 95% Sen: 90.7% Esp:
sangue/FLBA Esp: 55%-95% Esp: 100% Esp: 92% 100%
Galactomanano | Sens: 71% (LBA | Em investigacdo Néo N&o
88%)
Esp: 89% (LBA
86%)
(1—-3) - p- D- Marcador Né&o Marcador Né&o recomendado
glucano “panfungal” “panfungal”

Legenda: FLBA- fluido de lavagem broncoalveolar
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6. Tratamento

Embora nos dltimos anos varias investigacbes tenham sido realizadas ao nivel dos
agentes antifungicos de forma a melhorar o tratamento das IFIl, muitos dos problemas
continuam a persistir. Destes destacam-se a emergéncia de novas espécies de fungos
patogénicas, o diagndstico microbiologico lento, a biodisponibilidade variavel do
farmaco, a toxicidade, a falta de preparacdes orais ou intravenosas, a interacao
medicamentosa significativa para alguns agentes e desenvolvimento de resisténcia ou

infecdes inovadoras (Falci & Pasqualotto, 2013).

Os diferentes farmacos antifungicos disponiveis variam entre si no espectro de
atividade, nas propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas, nas indicacdes, na
seguranca, nos custos e na facilidade de uso ou conveniéncia. Assim, todos estes fatores
tém que ser ponderados na escolha do agente antifungico pois atualmente ndo existe
nenhum antifangico ideal (o anexo 3 descreve as caracteristicas do farmaco antifangico
“ideal””) (Kontoyiannis, 2012b).

Como vimos o tratamento das IFI é dificil, entdo para além da investigacdo de novos
agentes e vacinas outras estratégias tém sido estudadas. A combinacdo de tratamentos
(por exemplo voriconazol e caspofungina) como veremos mais em pormenor € uma
delas apesar de ainda ndo constar nas guidelines atuais. Outras abordagens incluem o

tratamento profilético, o tratamento preventivo e o tratamento empirico.

6.1 Farmacos antifiingicos
Hoje em dia as classes de antifingicos existentes para o tratamento de IFI séo trés e

incluem os polienos (Anfotericina B e 3 formulacdes lipidicas deste composto), os azois
(Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol e Posaconazol) e as equinocandinas
(Caspofungina, Micafungina e Anidulafungina). Embora alguns autores considerem
também a flucitosina como agente antifingico (Kontoyiannis, 2012b; Paramythiotou et
al., 2014), devido a sua capacidade para criar resisténcias e elevada toxicidade sobre a
medula 6ssea a sua utilizagdo tem diminuido progressivamente (Infarmed, 2006). Na
Figura 6 é possivel visualizar na célula fingica o mecanismo de acdo de cada classe de

farmacos.
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Parede celular com B-1.3
o . ghucano Permeabilidade da membrana celular:
Inibicdo da formacio Ela Lizacdo ao Erzosterol
par.ede celu.lar: inibigio da__‘_‘_ Polienos
enzima de sintese do - Anfotericina B
glucano

" Formulagdes lipidicas de anfotericona
Equinocandinas

Nistatina *

-Anidulafungina
-Cgspnﬁ.mgma Formacdo da membrana
Micafungina o celular: inibigio do CYP 430 ¢
Inibidores da sintese assim da produgdo de
de RNA e DNA Ergosterol

Anilogos da Formacio da membrana Azéis

Pirimidina celular: inibigio da Itraconazol

3- Flucitosina enzima esqualeno Posaconazol
epoxidase e assim da Vericonazol
produgio de erzosterol Clotrimazol*
Derivados da Alilamina Econazol*

Terbinafina Miconazol *
Cetoconazol (*)

Figura 6: Local alvo na célula fingica para as diferentes classes de antiflingicos (Adaptado de Arendrup,
2013)
Legenda: Farmacos com * significa que sdo utilizados apenas para tratamento tépico. Farmacos com (*)

significa que sdo utilizados para tratamento topico e sistémico

e Polienos
Os polienos sdo a classe de agentes antifungicos mais antiga sendo que a anfotericina B

foi durante muitos anos o Unico farmaco pertencente a este grupo. Estes compostos sao
isolados a partir de Streptomyces spp e atuam por ligacdo aos esteroides, principalmente
ao ergosterol na membrana da célula flngica. Esta ligacdo resulta na formacéo de poros
na membrana e consequentemente ha perda de integridade celular, que provoca um
aumento do efluxo de ides. Todos estes fatores contribuem para a perda de
permeabilidade membranar, e a célula acaba por morrer tendo por isso um efeito
fungicida (Chandrasekar, 2011).

O principal problema na utilizacdo de anfotericina B convencional prende-se com as
reacOes adversas relacionadas com a perfusdo (calafrios, febre, tremores, hipotensdo e
reagOes alérgicas) e a nefrotoxicidade. Assim face & necessidade de ultrapassar estas
dificuldades, surgiram trés formulacdes lipidicas de anfotericina B, a anfotericina B
lipossomica (Ambisone®), o complexo lipido de anfotericina B (Abelcet®) e a dispersdo
coloidal de anfotericina B (Amphocil®). Estas formulagdes lipidicas apresentam menos
toxicidade renal e os efeitos secundarios relacionadas com a perfusdo também s&o

menos frequentes (Tragiannidis, Tsoulas, Kerl & Groll, 2013).

Uma estratégia que tem sido utilizada para combater ou minimizar as reacoes
relacionadas com a perfusdo é a pré-medicacdo com paracetamol, difenidramina e

meperidina (Ito, Kriengkauykiat, Dadwal, Arfons & Lazarus, 2010).

Para além da nefrotoxicidade e dos problemas relacionados com a perfusdo, outras
reagOes adversas dos polienos tém sido mencionadas como sejam, tromboflebite local,
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nauseas, vomitos, anemia, elevacdo transitéria das transaminases hepaticas e
insuficiéncia hepatica aguda (Miceli & Chandrasekar, 2012). Disturbios neurolégicos e
anormalidades ao nivel dos eletrdlitos também tém sido descritos (Kontoyiannis,
2012b).

Quanto a interacbes medicamentosas, a anfotericina B apresenta efeito sinérgico com
outros medicamentos que apresentem efeito nefrotdxico, entdo a utilizagdo
concomitante destes farmacos é desaconselhada. Exemplos de farmacos nefrotdxicos
temos aminoglicosideos, cisplatina, ciclosporina, vancomicina, pentamidina, colistina
entre outros (Almeida, 2013). Outras interagcdes descritas incluem os corticosteroides, a
corticotropina e os diuréticos por poderem potenciar a hipocaliémia e os digitalicos e
relaxantes musculares por poderem ser potenciados pela hipocaliémia (INFARMED,
2012a). As formulacGes lipidicas necessitam de mais estudos ao nivel das interacfes

com outros farmacos.

Quanto as propriedades farmacocinéticas, a anfotericina B ndo € bem absorvida ao nivel
do trato gastrointestinal o que faz com que sé estejam disponiveis comercialmente
formulacBes intravenosas. Este farmaco apresenta elevada ligacdo as proteinas
plasmaéticas e distribui-se no rim, figado, baco, pleura, pericéardio, peritoneu e fluido
sinovial. Em relacdo a metabolizacdo mais estudos sdo necessarios € a eliminagdo é feita
de forma lenta (Almeida, 2013).

O espetro de acdo é comparavel entre a anfotericina B e as formulacgdes lipidicas. Sdo
ativos contra espécies de Candida, C. neoformans, maioria das espécies de Aspergillus,

Fusarium spp., e Zygomycetes (Figura 7) (Chandrasekar, 2011).

Espécies de Agente Antifingico

Fungos AMB | FLC | ITC | VRC | POS | CAS | MFN | ANI

C. albicans

C. tropicalis

C. parapsilosis

C. krusei

Leveduras

C. glabrata

C. neoformans

A. fumigatus

Zygomycetes

Fusarium spp.

Bolores

Scedosporium spp.

[ ] Activo contra o fungo patogénico
V7 Actividade parcial contra fungo patogénico

Figura 7: Espetro de atividade dos farmacos antifingicos

Legenda: AMB- Anfotericina B, FLC- Fluconazol; ITC- Itraconazol; VRC- Voriconazol; POS-
Posaconazol; CAS- Caspofungina; MFN- Micafungina; ANI- Anidulafungina
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As trés formulacdes lipidicas estdo disponiveis em Portugal embora com indicagdes
ligeiramente diferentes entre si. Na Tabela 10 é possivel observar o ano de Autorizacao
de Introducdo no Mercado (AIM), bem como as indicagdes terapéuticas aprovadas para
estas formulacgdes.

Tabela 10: Indicac0es terapéuticas e ano de AIM das formulagdes lipidicas de anfotericina B disponiveis
em Portugal (Adaptado de INFARMED, 2012a; INFARMED, 2009; INFARMED 2007a)

Farmaco Ano de AIM IndicacBes Terapéuticas
Anfotericina B | 1992 - Tratamento de micoses sistémicas graves
lipossémica - Tratamento empirico de micoses em doentes com febre e
(Ambisone®) neutropenia

- Terapéutica primaria da leishmaniose visceral
Complexo 1996 - Tratamento de infe¢des sistémicas por Candida
lipidico - Tratamento meningite criptococica em doentes com SIDA
(Abelcet®) - Tratamento de infecBes flngicas sistémicas graves (IR,

contraindicacdo anfotericina B convencional)

Disperséo 1996 - Tratamento de micoses sistémicas graves e/ou profundas (IR
coloidal e toxicidade excluem a anfotericina B convencional)
(Amphocil®)

Legenda: SIDA- sindrome da imunodeficiéncia adquirida; IR- insuficiéncia renal.

Os mecanismos de resisténcia dos polienos sdo raros em leveduras, no entanto em
fungos filamentosos podem ocorrer por alteragdes na membrana, acumulacdo de outros
esteroides ou por aumento da atividade da enzima catalase resultando na diminuigdo do

farmaco no alvo terapéutico (Pfaller, 2012).

O principal fator limitante para a utilizacdo das formulacgdes lipidicas é o seu alto custo
guando comparadas com a anfotericina B convencional, uma vez que entre si 0s valores
séo semelhantes (Almeida, 2013).
e Triazois

Os triazdis tal como os imidazdis sdo agentes antifingicos que pertencem ao grupo dos
azdis e que diferem entre si no nimero de atomos de azoto. Enquanto os imidazois sdo
mais utilizados para infecdes fungicas superficiais, os triazois sdo mais aplicados em
IFI. A primeira geragdo de triazois inclui o fluconazol e o itraconazol que estio
disponiveis ha mais de duas décadas para o tratamento de infe¢des fungicas (Figura 8),
e a segunda geragdo o voriconazol e o posaconazol. Para além destes outros trés agentes
mais recentes tém sido investigados, o isavuconazol, o ravuconazol e o albaconazol
(Tragiannidis et al., 2013).
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Tio03 I 2003 I 2013

I Anfotericina B I I
lipossdmica
Voriconazol
Fluconazol I l Micafungina |

Itraconazol l Complexo lipidico Caspofungina | Posaconazol Anidulafungina l
de anfotericina B

I I I
........... T~ |

Lancamento das 3 familias de antifiingicos

Figura 8: Evolugdo do desenvolvimento de agentes antiflingicos ao longo do tempo (Adaptado de
Vallejo et al., 2013)

O mecanismo de acdo destes farmacos consiste na inibicdo do citocromo P-450
(CYP450) fangico, mais especificamente da enzima lanosterol 14 alfa-demetilase, o que
faz com que ndo haja conversdo do lanosterol em ergosterol. O ergosterol é o principal
componente da membrana celular flngica essencial para a integridade da mesma, se a
sua producdo for inibida ocorre uma alteracdo na permeabilidade da célula fungica
(Tragiannidis et al., 2013).

Quanto ao espetro de acao é possivel ver na Figura 7, que em geral os triazois sdo ativos
contra varias espécies de Candida (com excecdo da C. glabrata), Cryptococcus e
Aspergillus. E possivel verificar também que o fluconazol ndo tem atividade para
fungos filamentosos como sejam Aspergillus e Zygomycetes, nem para C. krusei. Para
espécies de Zygomycetes, apenas 0 posaconazol apresenta eficacia clinica. No caso de
espécies menos comuns como sejam Fusarium spp. e Scedosporium spp., 0s triazois de
segunda geracdo (voriconazol e posaconazol) sdo os Unicos farmacos que apresentam
atividade antifangica (Ito et al., 2010). Os trés triazdis mais recentes apresentam todos
atividade in vitro contra fungos do género Candida, Aspergillus e Cryptococcus
(Tragiannidis et al., 2013). O isavuconazol apresenta também alguma atividade contra

agentes responsaveis por mucormicose (Falci & Pasqualotto, 2013).

O principal problema dos compostos azolicos quer ao nivel da seguranca quer ao nivel
das interacbes medicamentosas deve-se a sua falta de especificidade para a célula
fangica. Estes compostos também atuam ao nivel das enzimas do CYP450 responsaveis
pela producdo de colesterol nas células dos mamiferos, embora os derivados azélicos
mais recentes sejam mais especificos para a célula fingica. Outra das desvantagens

destes farmacos € a sua atividade fungistatica em vez de fungicida (Moreira, 2010).

As interacfes medicamentosas mais comuns destes agentes antifingicos sdo com

farmacos metabolizados através do CYP450. Assim farmacos como as estatinas,
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corticosteroides, blogueadores da entrada de célcio, imunossupressores, antirretrovirais
e certos farmacos quimioterapéuticos requerem ajuste da dose. Dos triazdis disponiveis,
0 voriconazol € que o apresenta a maioria das interagbes farmaco- farmaco seguido do
itraconazol e depois o posaconazol enquanto o fluconazol é o que apresenta menos (Ito
et al., 2010; Kontoyiannis, 2012b).

Todos os triazois estdo disponiveis em formulacdo oral. A biodisponibilidade tal como
se pode ver na Tabela 11 é elevada para praticamente todos os farmacos deste grupo,
bem como a ligacdo as proteinas plasmaticas e o volume de distribuicdo (com excegdo
do fluconazol) (Falci & Pasqualotto, 2013). O metabolismo dos triazois € realizado
essencialmente a nivel hepatico, com exce¢do do fluconazol que é eliminado 80% na
forma inalterada na urina (INFARMED, 2011a). E de salientar a importancia da
inexisténcia de interagfes do isavuconazol com os alimentos, pois todos 0S outros

triazdis sdo afetados pela comida (Falci & Pasqualotto, 2013).

Tabela 11: Propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas dos antifungicos azélicos (Adaptado de
Falci & Pasqualotto, 2013)

Caracteristicas ISA VOR ITC POS FLC
Formulacdes Orale IV Orale IV Oral Oral Orale IV
. o . Cépsulas30% Né&o
0, 0,
Biodisponibilidade Muito alta >95% Solucio50% aplicével 95%
Ligacéo PP 98% 58% >99% 99% 10%
Cépsulas-
. . ~ . Efeito Positivo Efeito Efeito
Efeito da alimentagdo | Sem efeito negativo Solugéo- positivo negativo
Negativo
\olume de distribuicdo | Elevado Elevado Muito Elevado Baixo (0.7)
(L/kg) (4.4-7.7) (4.6) elevado(10.7) (6.5) '
Baixa
~ FCE, e Elevada . 0 . Elevada
Penetragdo SNC elevada (>50%) Baixa (<10%) Baixa (>60%)
cérebro
) . Muito
Depuragao (L/h) Baixa (1.9- | Elevada Muito elevada elevada Baixa (102)
2.8) (8.4) (15.9)
(21.7)
T (h) 56-104 6.12 24.30 16-35 24-30
Pro_babllldgde e Moderada Elevada Elevada Moderada Moderada
interacdes
Legenda: ISA- Isavuconazol; VOR- Voriconazol; ITR- Itraconazol; POS- Posaconazol; FLC-

Fluconazol; PP- proteinas plasmaticas; SNC- sistema nervoso central; Ty~ tempo de semivida; FCE-

fluido cérebroespinhal
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Os compostos azoélicos por noma apresentam toxicidade relativamente baixa, sendo
considerados farmacos seguros e bem tolerados. As reacfes adversas mais comumente
observadas sdo 0 aumento das transaminases hepaticas, prolongamento do intervalo QT,
insuficiéncia adrenal e efeitos GI ligeiros (nauseas, vomitos, diarreia e distensao
abdominal) (Ito et al., 2010; Moreira, 2010; Ashley, s.d.). Afecdes oculares como
fotofobia, visdo turva e cromatopsia tém sido associadas muito frequentemente ao
voriconazol (INFARMED, 2012b).

Na Tabela 12 pode visualizar-se as indica¢des aprovadas em Portugal pelo INFARMED
para os diferentes triazois disponiveis, bem como o ano da autorizacdo de introdugédo no
mercado. De salientar que apenas constam as indicagbes relacionadas com fungos
responsaveis por IFI.

Tabela 12: Indicaces terapéuticas e ano de AIM dos triazdis disponiveis em Portugal para tratamento
IFI (Adaptado de INFARMED, 2011a; INFARMED, 2011b; INFARMED, 2012b; INFARMED, 2010)

Farmaco Ano de AIM Indicac@es terapéuticas
Tratamento:
- Meningite criptocdcica
- Candidiase invasiva, das mucosas e vaginal
- Candidiase oral cronica atréfica
Profilaxia:
Fluconazol 1988 - Recidiva da meningite criptocécica
- Recidiva da candidiase orofaringea ou esofagica em doentes
infetados com o VIH
- Profilaxia de candidiases em doentes com neutropenia
prolongada
- Reduzir a incidéncia da candidiase vaginal recorrente
- Candidiase vulvo-vaginal, oral e sistémica
Itraconazol 1989 - Aspergilose sistémica
- Criptococose
- Aspergilose invasiva
Voriconazol 2002 - Candidemia em doentes ndo neutropénicos
-> IF graves por Candida resistentes fluconazol
Tratamento:
- Al em doentes refratarios a anfotericina B ou itraconazol
- Candidiase orofaringea (1* linha em doenga grave ou
imunodeprimidos)
Posaconazol 2005 Profilaxia:
- Doentes em quimioterapia (provavel neutropenia prolongada)
> Recetores de transplantes de células  estaminais
hematopoiéticas

Os mecanismos de resisténcia dos azois variam consoante as espécies de fungos, assim
para Candida estdo propostos quatro mecanismos de resisténcia enquanto que no caso
de Aspergillus estdo apenas dois. O primeiro mecanismo de resisténcia para espécies de

Candida consiste na inducdo de bombas de efluxo, o que provoca uma diminui¢do da
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concentracdo de farmaco no alvo terapéutico (a enzima). Outro processo proposto para a
aquisicdo de resisténcia baseia-se em mutacdes pontuais no gene (ERG11) que codifica
para a enzima alvo. O terceiro processo surge a partir deste, se ocorrer sobre- expressao
ou sobre- regulacdo da enzima alvo modificada. O ultimo mecanismo envolve a
formacdo de percursos alternativos que anulam os efeitos dos azdis ao nivel da
membrana. No caso dos Aspergillus o principal mecanismo de resisténcia consiste em
mutacdes no gene Cyp51A, que provocam alteracbes na enzima lanosterol 14 alfa-
demetilase. O outro processo baseia-se na sobre- regulacdo das bombas de efluxo e
mutacdes na regido promotora do Cyp51 resultando na sobre- expressdo do produto
proteico (Pfaller, 2012).

e Equinocandinas
As equinocandinas sao lipopéptidos semi-sintéticos quimicamente modificados de

produtos naturais de fungos, que atuam através da inibicdo ndo competitiva da sintese
de 1, 3 - B- D- glucano na parede celular dos fungos. A caspofungina € um &cido gordo
obtido a partir de um produto da fermentacdo de Glarea lozoyensis, a micafungina um
complexo aromatico proveniente de Coleophoma empedri e a anidulafungina contém
uma cadeia lateral de alcoxitrifenil e é obtida de A. nidulans (Chen, Slavin & Sorrell,
2011). Apesar de apresentarem estruturas quimicas diferentes o espectro de atividade é
semelhante, sendo que apresentam atividade significativa para espécies de Aspergillus e
de Candida incluindo as espécies resistentes aos azdis mas para C. neoformans, e

Zygomycetes ndo apresentam qualquer atividade (Figura 7) (Ito et al., 2010).

Quanto as propriedades farmacocinéticas, as equinocandinas apresentam baixa
biodisponibilidade oral sendo que s6 se encontram disponiveis em formulagdes
intravenosas e todas exibem elevada ligacdo as proteinas plasmaticas (Tabela 13).
Distribuem-se bem nos tecidos incluindo pulméo, figado e bago mas no olho e no SNC
ndo, provavelmente devido ao elevado peso molecular e a elevada ligacéo as proteinas.
A fragdo excretada na urina € muito baixa, ndo necessitando de ajustes em caso de IR
(Chen et al., 2011). A caspofungina sofre degradacdo espontanea convertendo-se num
composto de anel aberto, e para além deste processo sofre hidrdlise peptidica e N-
acetilacio (INFARMED, 2011c). A micafungina € metabolizada em varios
componentes, o M-1 (forma catecol), o M-2 (forma metoxi de M-1) e 0 M-5
(hidroxilacdo na cadeia lateral) no entanto, estes ndo contribuem para a eficacia global

da micafungina e o principal componente encontrado na circulagdo sistémica é a
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micafungina inalterada (INFARMED, 2012c). A anidulafungina ao contrario das
restantes equinocandinas ndo passa por metabolismo hepético, sendo degradada
quimicamente de forma lenta num péptido de anel aberto sem atividade antifingica
(INFARMED, 2007b).

Tabela 13: Comparacéo das propriedades major e dos parametros farmacocinéticos das equinocandinas
nos adultos (Adaptado de Chen, Slavin & Sorrell, 2011)

Variaveis Caspofungina Micafungina Anidulafungina

Crax (Mg/L) (50 mg 7.64 4.95 2.07-35
dose Unica)

Biodisponibilidade <10% <10% 2-7%

T, (h) 9-11 11-17 24-26

vd (L/kg) 0.14 0.22-0.24 0.5
Ligacdo proteinas 96-97% 99.8% >095
Depuracéo 0.15 0.185 0.26
Fracéo excretada 14 0.7 <1

urina inalterada (%)

35% fezes, 41% urina, | 40% fezes, < 15% Principalmente fezes

Q q = O/ 1 0,
Eliminacéo 1.4% inalterada iring (<10% muarlitﬁ;ada), 1%
3 0,
FOETERED (REE (0 Baixa Baixa <0.1%

plasma)

Legenda: Ty,- Tempo de semivida; VVd- Volume de distribui¢do; FCE- Fluido cérebroespinhal

Em relacdo a farmacodindmica importa salientar que as equinocandinas apresentam
atividade fungicida dependente da concentragdo para espécies de Candida, e que a
atividade nestas espécies é definida com base na concentragdo minima inibitéria (CMI).
No caso de Aspergillus, a atividade das equinocandinas € fungistatica concentracdo-
dependente mas neste caso a atividade é definida com base na concentragdo minima
efetiva (CME) (Pound, Townsend & Drew, 2010).

As equinocandinas ndo sdo substratos, nem inibem ou induzem (ou apenas fracamente)
as enzimas do CYP450 e também ndo sdo substratos do sistema de transporte da
glicoproteina P no intestino ou nos tecidos, dai que apresentem poucas interagdes com
outros farmacos. A micafungina é a Unica que tem algum efeito (embora fraco) ao nivel
do CYP3A4, tendo-se verificado um aumento na exposic¢ao do sirolimus e da nifedipina
(INFARMED, 2012c). No caso da caspofungina, os inibidores ou os indutores do
metabolismo hepético provocam um aumento ligeiro da clearance desta equinocandina,
nomeadamente farmacos como a rifampicina, fenitoina, efavirenz, carbamazepina e
dexametasona (Chen et al., 2011). A anidulafungina ndo apresenta qualquer interagdo
com as enzimas do CYP450 e ndo necessita de qualquer ajuste de dose (INFARMED,
2007b).
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Tal como ja mencionado, as equinocandinas atuam ao nivel do 1, 3 - - D- glucano, um
constituinte exclusivo da parede celular dos fungos e ndo das células de mamiferos, o
que faz com que os efeitos adversos sejam minimos (Ito et al., 2010). Quando ocorrem
devem-se principalmente a perfusdo do farmaco e pode observar-se rubor, urticaria,
broncosespasmo, inchaco facial e prurido (Chen et al., 2011). No caso da caspofungina
e da micafungina foram relatados aumento nos valores hepéaticos (INFAMED 2011c,
2012b). Em doentes a receber micafungina, a funcdo renal deve ser devidamente
monitorizada pois este farmaco pode causar problemas renais, incluindo falha renal
(INFARMED, 2012c).

As equinocandinas nao surgiram todas na mesma altura (como se pode ver na Figura 8)
e apresentam diferentes indicacOes entre si. A caspofungina foi a primeira a ser
aprovada na Unido Europeia (UE) em 2001, sendo depois renovada a AIM em 2006.
Este farmaco é utilizado para o tratamento da candidiase invasiva, para o tratamento de
aspergilose invasiva em doentes refratarios ou intolerantes a anfotericina B,
formulagdes lipidicas de anfotericina B e/ou itraconazol e para o tratamento empirico de
presumiveis infecbes fangicas em caso de neutropenia febril (INFARMED, 2011c).
Importa salientar que pode ser utilizada quer em adultos quer em doentes pediatricos. A
FDA também aprovou a sua utilizacdo em casos de candidiase esofagica (Chen et al.,
2011). Ao contrario do que aconteceu nos EUA, anidulafungina foi aprovada na UE
primeiro do que a micafungina (FDA autorizou a micafungina em 2005 e a
anidulafungina em 2006). A anidulafungina obteve AIM em Setembro de 2007, com a
indicacdo para o tratamento da candidiase invasiva em doentes adultos néo
neutropénicos (INFARMED, 2007b). Nos EUA é também utilizada em casos de
candidiase esofagica. Por ultimo, a micafungina em Abril de 2008 obteve a AIM com
indicacdo para tratamento em adultos e criangas (incluindo recém- nascidos) de
candidiase invasiva e profilaxia da infecdo por Candida em doentes submetidos a
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas ou doentes onde é esperada
neutropenia (contagem absoluta de neutrofilos < 500 células / pl) por 10 ou mais dias.
No caso dos adultos e adolescentes com idade superior a 16 anos, tem tambéem
indicacdo para o tratamento de candidiase esofagica em doentes para quem a terapéutica
intravenosa é apropriada (INFARMED, 2012c).

Existem trés mecanismos de resisténcia propostos para as equinocandinas. O primeiro

consiste no desenvolvimento de mutacGes especificas nos genes FKS1 e FKS2 (que
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codificam para a subunidade Fkslp da enzima responsavel pela sintese do glucano),
provocando uma redugdo na suscetibilidade as equinocandinas. Este mecanismo é
observado para espécies de Candida e em fungos filamentosos embora 0os mecanismos
de resisténcia das equinocandinas sejam raros nestes Ultimos. Os outros mecanismos
propostos incluem uma sobre- expressao de uma proteina (a She2p responsavel pelo
transporte de componentes na parede celular), e um mecanismo de efluxo de farmacos
(Holt & Drew, 2011, Pfaller, 2012).

Por altimo, em relacéo a resultados econdmicos é necessario ter em considera¢do ndo
apenas os custos de aquisicdo dos farmacos (que no caso das equinocandinas € bastante
elevado) mas principalmente o custo- efetividade. Neoh e seus colaboradores (2011),
num estudo prospetivo realizado num hospital australiano compararam a relagdo custo-
efetividade do fluconazol com a anidulafungina. Os resultados revelaram que o custo de
aquisicdo da anidulafungina foi superior ao do fluconazol, no entanto a anidulafungina é

uma opcdao custo- efetiva.

6.2 Diretrizes para o tratamento de IFI
Existem inUmeras diretrizes a nivel mundial para o tratamento de candidose (Cornely et

al., 2012; Kullberg et al., 2011; Pappas et al., 2009; Bow et al., 2010; Ruhnke et al.,
2011; Colombo et al., 2013), o mesmo néo se verifica com Cryptococcus ou com fungos
filamentosos como Aspergillus e Zygomycetes. E possivel verificar com base no anexo
4, que as opcOes de 12 linha para o tratamento de candidose invasiva em doentes nédo
neutropenicos passam essencialmente por equinocandinas e fluconazol em todas as
guidelines disponiveis. Em Portugal, as diretrizes em vigor para o tratamento de
candidose invasiva sdo as propostas pela European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID).

Outras recomendagdes importantes que constam nas guidelines sdo por exemplo a
duracdo da terapéutica que deve ser de 14 dias ap0s a Ultima cultura de sangue positiva
e a indicacdo para remocdao de cateteres centrais pois a formacéo de biofilmes é propicia
(Pappas et al., 2009; Bow et al., 2010; Ruhnke et al., 2011).

Para o tratamento da aspergilose existem publicadas apenas as diretrizes IDSA e as
propostas pela Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC). Ambas referem o voriconazol como tratamento de primeira linha para

aspergilose invasiva e que o tratamento combinado ndo tem evidéncia suficiente para
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ser utilizado como primeira linha. A alternativa proposta pela SEIMC ¢ a anfotericina B
lipossomica enquanto a IDSA propbe para além desta, o complexo lipidico de
anfotericina B, a caspofungina, a micafungina, o posaconazol ou o itraconazol (Walsh et
al., 2008; Fortun et al., 2011). A duracéo do tratamento nédo esta bem definido mas deve
ser no minimo de 6 a 12 semanas. No caso de lesdes que afetem os grandes vasos ou
pericardio ou que causem erosdo no espaco pleural ou nas costelas, a ressec¢do do
tecido é descrita como sendo Gtil. A monitorizacdo da terapéutica é feita com base na
avaliacdo de todos os sinais e sintomas clinicos bem como nas imagens radioldgicas
obtidas (Walsh et al., 2008).

As guidelines ESCMID para tratamento da mucormicose consideram que a cirurgia
sempre que possivel é recomendada em combinagdo com terapéutica medicamentosa. O
farmaco de primeira linha é a anfotericina B lipossémica e as alternativas sdo por ordem
decrescente de evidéncia o complexo lipidico de anfotericina B e o0 posaconazol>
formulac@es lipidicas de anfotericina B mais caspofungina> anfotericina B (Cornely,
2014).

Para o tratamento das infecGes provocadas por fungos da espécie Cryptococcus as
guidelines disponiveis sdo as IDSA e as propostas pelo Grupo do Consenso de
criptococose (Brasil). O tratamento de primeira linha, segundo ambas as recomendagdes
para o tratamento da meningite criptococica em doentes ndo infetados com VIH consiste
na associacdo da anfotericina B com a flucitosina (Perfect et al., 2010; Moretti et al.,
2008).

6.3 Outras opgdes de tratamento
e Tratamento profilatico

O tratamento profilatico é indicado para doentes de alto risco sem sinais ou sintomas de
infecdo, cujo objetivo é impedir o desenvolvimento da IFIl. Neste grupo de doentes
incluem-se os recetores de transplantes de 6rgdos solidos e de células estaminais, 0s
doentes internados nas UCI, os doentes a receber quimioterapia com risco de
neutropenia grave e o0s doentes com leucemia mieloide aguda ou sindrome
mielodisplasico (Walsh et al., 2008; Pappas et al., 2009). O fluconazol é o farmaco
antifungico de eleigéo para profilaxia de candidose invasiva em doentes de alto risco
nas UCI de acordo com varias guidelines disponiveis (Pappas et al., 2009; Cornely et

al., 2012), no entanto ndo se recomenda como profilaxia de rotina em todas as UCI
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(Bow et al., 2010). No caso de infecbes invasivas provocadas por Aspergillus, o
posaconazol é o agente de primeira linha para profilaxia e o itraconazol a alternativa
com maior grau de evidéncia (Walsh et al., 2008; Fortun et al., 2011). Para a
mucormicose a profilaxia com posaconazol é aconselhada na doenca enxerto contra
hospedeiro quando se verifica imunossupressdo aumentada. Em doentes com
imunossupressao grave e com mucormicose prévia, a ressecc¢ao cirdrgica e a profilaxia
antifungica sdo fortemente aconselhadas para prevenir recorréncias (Cornely et al.,
2014).

e Tratamento empirico
O tratamento empirico é aconselhado a doentes de alto risco com sinais clinicos de

infecdo ndo especificos (por exemplo, febre que ndo responde a antibioticos), para 0s
quais nenhum método de diagnostico confirmou presenca de IFl. Apesar das
recomendag0es das diretrizes serem ligeiramente diferentes entre si, o fluconazol e as
equinocandinas sdo os farmacos de primeira linha para a terapéutica empirica quando se
suspeita de candidose em doentes ndo neutropénicos (Pappas et al., 2009; Bow et al.,
2010). As guidelines IDSA e SEIMC recomendam no caso de aspergilose, uma
formulacdo lipidica de anfotericina B, voriconazol ou com caspofungina para
tratamento empirico sendo que para além destes, as IDSA ainda aconselham o
itraconazol (Walsh et al., 2008; Fortin et al., 2011). No caso de mucormicose, 0
tratamento empirico ndo foi estabelecido sendo preferivel o tratamento com base no

diagnostico (Cornely et al., 2014).

e Tratamento preventivo
Este tratamento é indicado para doentes de alto risco para infecdo fungica, com

evidéncia clinica ou baseado em resultados positivos de um ou mais testes de
diagnostico (por exemplo, teste do galactomanano ou do - glucano). Nas diretrizes
disponiveis atualmente para tratamento de candidose existem algumas controversias
quanto a utilizagdo desta opgdo de tratamento. Enquanto as guidelines canadianas nao
recomendam o tratamento de prevencgéo, as ESCMID recomendam no caso de doentes
nas UCIs com teste - glucano positivo iniciar terapia com qualquer antifungico (Bow
et al., 2010; Cornely et al., 2012). As outras diretrizes ndo fazem qualquer referéncia a
este tipo de tratamento (Pappas et al., 2009; Ruhnke, 2011; Colombo et al., 2013).

Hanson et al. (2012), num estudo piloto randomizado avaliaram a utilidade da vigilancia

do B-D-glucano como guia para a terapéutica de prevencdo. Concluiram que este
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marcador seroldgico é dtil para identificar pacientes nas UCI com maior risco de
desenvolver IFI e para monitorizar a resposta ao tratamento, uma vez que os doentes a
receber terapéutica de prevencdo apresentaram efeitos significativos nas concentragdes

deste marcador.

No entanto varios trabalhos comparando este tipo de tratamento com o tratamento
empirico tém sido publicados sendo que a maioria defende que o tratamento empirico é
mais efetivo a reduzir as IFI. Em 2011 Pagano et al., realizaram um estudo no qual
compararam o tratamento empirico com o tratamento preventivo, e demonstraram que
os doentes que receberam tratamento empirico apresentaram uma incidéncia menor de
IFI provavel/provada quando comparados com 0s que receberam tratamento preventivo
(7.4% vs 23.7%, respetivamente). Cordonnier et al. (2009), num ensaio clinico
randomizado também verificaram que as IFI provaveis ou provadas foram mais comuns
nos doentes que receberam tratamento preventivo do que nos que receberam tratamento
empirico. Estes autores concluiram que uma vantagem do tratamento preventivo é a

reducdo nos custos da terapéutica antiflngica.

6.4 Futuras opcdes terapéuticas

e Novos farmacos
Dos novos agentes antifungicos em estudo atualmente alguns possuem um mecanismo
de acdo idéntico aos farmacos ja existentes, como sejam por exemplo a enfumafungina e
as piperazinil-piridazinonas, enquanto outros apresentam um mecanismo de acgdo
“novo”. Neste grupo incluem-se por exemplo as Parnanfunginas e os inibidores da
sintese da enzima leucil-tRNA. A Tabela 14 resume os novos farmacos antifungicos

atualmente em estudo.
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Tabela 14: Exemplos de novos farmacos/moléculas em desenvolvimento, bem como o respetivo
mecanismo de a¢do e espetro de atividade

Nome do farmaco/molécula Mecanismo de acdo Espetro de atividade
. Inibicéo da sintese do 1,3-B- Candida spp.
ST S XS D-glucano Aspergillus spp.
Candida spp.
. S Inibicdo da sintese do 1,3-B- Aspergillus spp.
Piperazinil-piridazinonas D-glucano C. neoformans

Inibi¢éo da sintese do B-1,6-

D75-4590 glucano Candida spp.
Inibicao da biossintese do Candida spp.
=110 GPI Aspergillus spp.
. o Candida spp.
Parnanfunginas Inibicdo da PAP Aspergillus spp.
I . . Candida spp.
AN2690 Inibigdo da sintese da leucil- Aspergillus spp.
tRNA
C. neoformans
WL, W2, Inibigdo do CYP51 Candida spp.

V/T-1598 e anélogos

Legenda: GPI- Glicosilfosfatidilinositol; PAP- Poly-Adenosine Polymerase

A enfumafungina (equinocandina disponivel em formulacdo oral) tal como o seu
derivado semissintético MK-3118 (Figura 9) sdo exemplos de novos farmacos
antifangicos, que atuam através da inibicdo da sintese do 1,3-B-D-glucano na parede
celular (Roemer & Krysan, 2014). No entanto estudos sugerem que o mecanismo de
inibicdo do glucano nao é exatamente 0 mesmo, pois 0 MK-3118 apresenta atividade in
vitro contra espécies de Candida resistentes as equinocandinas especialmente C.
albicans e C. glabrata (Pfaller, Messer, Motyl, Jones & Castanheira, 2013a; Jiménez-
Ortigosa, Paderu, Motyl & Perlin, 2014). O MK-3118 quando testado in vitro contra
espécies de Aspergillus, apresentou atividade potente contra espécies resistentes aos
az0is (Pfaller, Messer, Motyl, Jones & Castanheira, 2013b).
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Enfumalungin MK-3118

Figura 9: Estruturas da Enfumafungina e seu derivado semissintético MK-3118 (Adaptado de
Jiménez-Ortigosa et al., 2014)

Outros agentes antifingicos em estudo que atuam também na parede celular através da
inibicdo da sintese do glucano sdo as piperazinil-piridazinonas (SCH A-D, Figura 10).

Estes compostos apresentam atividade in vitro idéntica a das equinocandinas sendo em
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alguns casos até superior e nao apresentam resisténcia cruzada com as equinocandinas.
Entre si variam ligeiramente o espetro de atividade mas em geral séo ativas contra

Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans e Fusarium (Walker et al., 2011).
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Figura 10: Estrutura quimica das diferentes piperazinil-piridazinonas (Adaptado de Walker et al., 2011)

Kitamura, Someya, Hata, Nakajima & Takemura (2009), demonstraram que a molécula
D75-4590, um derivado do piridobenzimidazole apresenta atividade antifngica. Este
composto atua através da inibig¢do da sintese do B-1,6- glucano na parede celular e o seu
espetro de atividade é limitado a espécies de Candida. Segundo os autores o problema
do D75-4590 é o seu perfil fisico-quimico ndo ser ideal para farmaco e ndo ser

promissor em modelos animais.

A molécula E1210 é o primeiro antifangico oral da classe dos inibidores da biossintese
glicosilfosfatidilinositol (GPI). O GPI é um composto que desempenha um papel
importante na sintese da parede celular dos fungos e consequentemente no seu
crescimento. O E1210 apresenta atividade dose-dependente contra as principais espécies
responsaveis por IFIl, Candida e Aspergillus. Foi também testado em modelos murinos
para candidiase disseminada e orofaringea bem como para aspergilose, mostrando-se
efetiva em ambos os casos (Hata et al., 2011).

Outros agentes estudados sdo as Parnafunginas que atuam através da inibicdo da
polimerase poliadenosina (PAP do inglés poly-adenosine polymerase), um componente
da clivagem do RNAm e do complexo de poliadenilacdo (Bills et al., 2009).
Apresentam atividade contra especies de Candida e de Aspergillus (Roemer & Krysan,
2014).

O AN2690 ¢ outra molécula em estudo que apresenta atividade antifingica. O seu
mecanismo de acdo consiste na inibicdo da sintese da enzima leucil-tRNA, o que
blogqueia a sintese de proteinas e consequentemente a célula acaba por morrer (Zhao,

Meng, Bai & Zhou, 2014). Apresenta atividade contra espécies de Candida, Aspergillus
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e C. neoformans mas € estudada principalmente para tratamento da onicomicose
(Roemer & Krysan, 2014).

Outra familia de compostos antifingicos em estudo sdo os inibidores das
metaloenzimas, o VT-1161, VT-1129 e o VT-1598 e seus analogos. Estes farmacos
atuam através da inibicdo do CYP51 o que faz com que nao haja producéo de ergosterol.
O VT-1161 encontra-se em estudos clinicos de fase 2 em doentes com candidiase
vulvovaginal aguda moderada a grave (Viamet, s.d.a). O VT-1598 e os seus analogos
demonstram um amplo espectro in vitro contra espécies de Candida, Aspergillus e
outras espécies menos comuns e encontram-se em desenvolvimento pré-clinico para

encontrar o composto ideal para o tratamento de IFI (Viamet, s.d.b).

A utilizacdo de anticorpos para tratamento de infegdes fungicas tem ganho um papel
importante nos Gltimos anos. O Efungumab (Mycograb®) é um anticorpo monoclonal
que apresenta atividade antifingica. Este composto liga-se a uma proteina importante
para a formacéo da parede celular (HSP90- Heat Shock Protein 90), o que bloqueia as
suas funcbes normais impedindo o crescimento da célula. Deveria ser usado em
combinagdo com a anfotericina B para o tratamento da candidiase invasiva, no entanto o
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) recusou a AIM. Esta recusa
deve-se quer a qualidade do medicamento (formacdo de agregados na solucdo injetavel)
quer a reservas quanto a seguranga, pois este medicamento estd associado a “sindrome

de liberta¢do de citocinas™ que se caracteriza por nduseas, vomitos dores e hipertensao

(EMA, 2007).

Para tentar contornar estes problemas surgiu 0 Mycograb C28Y Variant pois pensa-se
que a auto- agregacdo se devia a presenca de uma cisteina na posicdo 28, entdo
procedeu-se a alteragdo para uma tirosina. No entanto quanto a questdo do “sindrome de
libertagdo de citocinas”, o CHMP considera que mais dados de ensaios clinicoS

controlados sdo necessarios (Bugli et al., 2013).

e Imunoterapia e vacinas
Nos ultimos anos houve um esfor¢o no sentido de contornar as taxas de mortalidade das

IFI com desenvolvimento de novos farmacos e outras medidas, no entanto ndo se tem
mostrado suficiente e novas abordagens como a imunoterapia e vacinacdo tém sido

investigadas (Kriengkauykiat et al., 2011).
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A imunoterapia consiste na utilizacdo de agentes bioldgicos que estimulam o sistema
imunitéario, sendo que os principais agentes sdo as citoquinas pré-inflamatoérias e os
fatores de estimulacdo de colonias (van de Veerdonk, Kullberg & Netea, 2012). As
células T helper (Thl e Th17) desempenham um papel muito importante na protecdo do
hospedeiro contra a infecdo, no entanto os neutrofilos sdo os elementos chave
principalmente nas fases iniciais da infegcdo (Carvalho, Cunha, Bistoni & Romani, 2012;
Safdar, 2013). Para além dos neutrofilos os mondcitos, macrofagos, células dendriticas,
células killer naturais e as citoguinas também participam ativamente na defesa contra
fungos patogénicos. Os fatores de crescimento de colonias utilizados sdo o fator
estimulante de coldnias de granulécitos pois estimula a proliferacdo e diferenciacdo dos
neutréfilos e o fator estimulante de coldnias de granuldcitos-macréfagos pois estimula a
hematopoiese de mondcitos e neutréfilos e recupera os macréfagos alveolares cuja
funcdo foi limitada pela utilizacdo de corticosteroides sistémicos (van de Veerdonk et
al., 2012; Safdar, 2013). As citoquinas pré-inflamatdrias como as interleucinas (IL-1,
IL-6, IL-17), o TNF e o interferdo-y (IFN-y) estimulam a granulopoiese e recrutam
neutrofilos para o local da infecdo, no entanto TNF e IL-1 apresentam efeitos adversos
graves pelo que ndo sdo viaveis. Pelo contrario o IFN-y tem sido utilizado para
imunoterapia nas Ultimas duas décadas e continua a ser estudado (van de Veerdonk et
al., 2012).

Delsing et al. (2014) analisaram prospectivamente oito doentes com infe¢do provocada
por Candida e/ou Aspergillus a receber tratamento com IFN-y recombinante durante
duas semanas. Concluiram que o IFN-y possui a capacidade de recuperar a fungdo

imunitaria em doentes com sepsis devida a fungos.

No caso de IFI devido a Cryptococcus, 0 IFN-y também ¢ efetivo. Jarvis et al. (2012),
realizaram um ensaio clinico randomizado em doentes com meningite criptocécica
associada a VIH para avaliar o efeito da terapéutica adjuvante com IFN-y . Os autores
concluiram que “a adicdo de curta duracdo ao tratamento padrdo aumentou
significativamente a taxa de eliminagdo da infecdo criptocécica no fluido

cerebroespinhal e nao foi associado a qualquer aumento de efeitos adversos™.

Apesar de todos estes avancos nos Ultimos anos a imunoterapia apresenta muitas

limitagoes. Safdar (2013) considera que “a experiencia clinica com imunoterapia para

69



Infe¢Oes Fungicas Invasivas nas Unidades de Cuidados Intensivos

IFI ¢ limitada” e que os estudos existentes “envolveram um numero pequeno de

pacientes numa Unica institui¢ao e foram recolhidos retrospetivamente”.

O desenvolvimento de vacinas é um processo que enfrenta vérias dificuldades como
sejam a complexidade dos fungos, uma vez que estes possuem a capacidade de alterar
as suas caracteristicas morfologicas, o seu perfil antigénico e expressar diversos fatores
de viruléncia o que pode levar ao desenvolvimento de estirpes resistentes e mutantes.
Outro problema prende-se com a relagdo fungo- hospedeiro pois os fungos apresentam
caracteristicas moleculares semelhantes as do hospedeiro o que limita os alvos para as
vacinas em estudo. Por Gltimo mas ndo menos importante temos o estado de saude do
doente pois os doentes imunodeprimidos (normalmente os mais afetados por IFI) podem

agravar o seu estado de saude com a vacinagdo (Hamad, 2012).

Apesar das dificuldades referidas anteriormente varios estudos experimentais tém sido
publicados sobre moléculas com capacidade de induzir protecdo contra fungos
(Bromuro et al., 2010; Stuehler et al., 2011; Xin & Cutler, 2011; Luo, Ibrahim, French,
Edwards Jr & Fu, 2011; Liu et al., 2011; Liu et al., 2012; Schmidt et al., 2012; Ibrahim
et al., 2013; Chow & Casadevall, 2011). A Tabela 15 resume as varias vacinas flngicas

experimentais em estudo.

Tabela 15: Lista provisoria das vacinas fangicas experimentais (Adaptado de Hamad, 2012).

Vacina Fonte Fungos alvo Resposta protetora

Laminarin B-glucano da alga castanha | Candida e Aspergillus | Anticorpos inibem
(Laminaria) spp crescimento do fungo

rAls3p-N Adesina Als3p N-terminal de | C. albicans e | IFN-y/IL-17A  mediam
C.albicans multiplos isolados de | atividade dos neutrofilos

S. aureus

Crfl Glucanase da parede celular do | Candida e Aspergillus | Protecdo dependente Thl
A. fumigatus spp

Fba Aldolase frutose-bifosfato, | Mdltiplas estirpes de | Anticorpos  especificos
proteina da parede de C. | C.albicans Anti-Fba
albicans

rHyr1p-N Proteina Hyrl da superficie | C. albicans e ndo | Anticorpos neutralizantes
celular de C.albicans albicans spp Anti-Hyrlp

HKY Células de S.cerevisiae mortas | Aspergillus e | Protecdo dependente de
pelo calor (principalmente | Coccidioides spp Th1, anti-glucanos e anti-
glucano) mananos

Conjugado PA de P. brasiliensis e proteina | C. neoformans Anticorpos anti-C.

PA-GalXM GalXM de C. neoformans neoformans
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7. Medidas Preventivas
Como um grande namero de IFI surge como consequéncia de cuidados prestados nas

unidades de saude (Costa-de-Oliveira et al.,, 2008; Faria-Ramos et al., 2014), a

implementacao de medidas de prevencdo desempenha um papel de grande relevancia.

Tal como vimos no capitulo da etiologia, as leveduras, principalmente as espécies de
Candida apresentam uma patogénese bastante distinta dos fungos filamentosos. Assim,
as estratégias de controlo de infecdo também devem ser diferentes consoante o tipo de
fungo envolvido na IFI. No entanto em ambos 0s casos, 0 primeiro passo para a
prevencdo consiste na identificacdo dos grupos de maior risco de vir a desenvolver IFlI,
na identificacdo dos periodos de maior ameaca e na investigacdo da epidemiologia dos
géneros e espécies de fungos envolvidos, bem como dos seus padrdes de resisténcia
(Peman et al., 2013; Peméan & Salavert, 2013).

Face a patogénese das espécies de Candida, as medidas de prevencdo prendem-se
essencialmente com a higiene das maos e com prevencdo de candidemia relacionada
com cateteres intravasculares (Peman et al., 2013). Em Portugal existe publicada pela
Direcdo Geral de Saude (DGS), a circular normativa sobre Orientacdo de Boa Pratica
para a Higiene das Maos nas Unidades de Saude (Direcdo Geral de Saude, 2010) e
Recomendacdes para Prevencdo da Infecdo associada aos Dispositivos Intravasculares.
No que diz respeito aos cateteres intravasculares, segundo Peman & Salavert (2013) sdo
cinco as recomendacdes a ter em conta. 1) Educar e formar os profissionais que
implementam os cateteres e explicar 0s cuidados de manutencdo; 2) Usar o maximo de
precaucOes estéreis durante a insercdo de um cateter; 3) Utilizar clorohexidina a 2%
como antissético da pele; 4) Utilizar de preferéncia a via subclavia, remover os cateteres
vasculares ndo necessarios e evitar colocacao de pecas de reposigédo principalmente nos
cateteres venosos centrais; e 5) Utilizar cateteres impregnados de antisséticos ou
antibioticos no caso de elevadas taxas de infecdo nos cateteres. Em relagdo as infegdes
por Candida de origem endogena, estes autores defendem que “para além das medidas
de prevencdo expostas em relagdo aos dispositivos intravasculares, neste caso €

determinante a implementagdo de profilaxia antifingica”.

No caso de espécies de Aspergillus e de outros fungos filamentosos, as IFI sdo
adquiridas principalmente pela inalacdo de esporos fungicos. Assim uma das principais

medidas a ter em conta para a diminui¢do da incidéncia destas infegdes passa por um
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controlo ambiental adequado que possibilite a diminuicdo da concentracdo de esporos
no ar (Garcia-Vidal & Carratala, 2012). A filtracdo do ar com recurso a filtros high
efficacy particles aerosolized (HEPA) com 99.97% de eficacia para particulas >0.3um e
com elevado numero de renovacGes de ar por hora (>12vezes), a sala com pressdo
positiva (entre +2.5 e +8 Pa) em relacdo as areas envolventes, o isolamento fisico de
portas e janelas da sala, restricdes de acesso, a entrada de ar realizada a uma velocidade
minima de 0.25 m/s e a utilizacdo de fluxo laminar unidirecional constituem as
principais caracteristicas que as areas protegidas devem apresentar (Figura 11). Por
areas protegidas entenda-se locais onde doentes com elevado risco de desenvolver IFI se
encontram, por exemplo UCI, salas de operacdes, unidades de oncologia, unidades de
dialise, unidades onde se encontram doentes com VIH entre outros. Estas areas devem
ser limpas com desinfetantes convencionais pelo menos duas vezes por dia e sempre
que ocorram derrames acidentais de liquidos, e devem ainda ser sujeitas a uma
desinfecdo preventiva periddica. O pessoal hospitalar que se encarrega destes doentes
deve receber formacdo especifica sobre a epidemiologia, mecanismos de transmisséo, e
medidas de prevencéo e controlo da infe¢do. Para além disso deve existir um sistema de
vigilancia e controlo que permita o registo de casos de IFI de forma a detetar aumentos

na incidéncia (Ruiz-Camps et al., 2010).

Velocidade minima de 0.25m/s

Renovacbes de ar 212vezes
por hora

Pressao Positiva recomendada
entre +2.5 e +6 Pa

—
=
ﬁ -

% Grelha de entrada N Grelha de extragdo

Filtro HEPA com 99.97% de
eficacia para particulas =0.3pm

Ponto de controlo

Corredor

= Diregdo do fluxo de ar

Figura 11: Esquema de uma sala com ambiente protegido (Adaptado de Peman & Salavert, 2013)
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Por fim a SEIMC também recomenda medidas de prevencdo fora do hospital para
doentes com elevado risco de desenvolver IFI. Assim estes doentes devem evitar zonas
de obras, piscinas publicas e areas onde se realizam trabalhos de jardinagem, os seus
objetos de higiene devem ser de uso pessoal e intransmissivel, devem evitar o fumo do
tabaco, de marijuana e de cannabis, e no caso de terem animais de estimacdo devem
lavar as méos frequentemente e ndo devem sentar-se em lugares contaminados com
pelos dos animais pois estes podem ser fonte de conidios de fungos filamentosos. No
que diz respeito a alimentacdo estes doentes também apresentam algumas restrigdes.
N&do devem comer alimentos crus, frutas com casca, especiarias, produtos lacteos nao
pasteurizados, tofu, frutos secos e sementes, cervejas ndo pasteurizadas, e ndo devem
utilizar gelo para refrigerar as bebidas (Ruiz-Camps et al., 2010; Peman & Salavert,
2013).

Em resumo, as medidas de prevencdo a adotar devem ser ponderadas com base nos
agentes etioldgicos envolvidos uma vez que as vias de transmissdo da infecdo também
diferem. No caso de infecdo por Aspergillus e outros fungos filamentosos, encontram-se

descritas medidas para ambiente hospitalar e para ambientes exteriores.
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8. Concluséo
Em suma, os avancos nos cuidados de saude sobretudo ao nivel das UCI contribuiram

ndo s6 para o aumento do nimero de doentes imunodeprimidos como também para o
aumento da incidéncia de IFI, que atualmente continuam um problema de satde global.
Entre os varios fatores predisponentes para o desenvolvimento de IFI, nas UCI
verificou-se que os mais usualmente envolvidos estdo intimamente relacionados com 0s
procedimentos invasivos a que os doentes sao sujeitos. Exemplos desses procedimentos
sdo a ventilacdo mecanica, a utilizacdo de cateter venoso central, a nutricdo parental

total e a cirurgia.

Em Portugal a incidéncia das IFI é comparavel com os valores apresentados noutros
paises europeus, enquanto as taxas de mortalidade sdo ligeiramente inferiores. Quanto a
etiologia das IFI nas UCI, as leveduras do género Candida spp. e Cryptococcus spp. e
os fungos filamentosos do género Aspergillus spp. e Mucorales spp sdo 0s principais
agentes etiolégicos implicados nestas infecdes. A epidemiologia sofreu alteracdes ao
longo dos anos, tendo-se constatado um aumento do nimero de IFI por fungos
filamentosos e por espécies ndo- albicans, todavia a espécie Candida albicans persiste a

causa mais comum de IFI.

O diagndstico padrdo continua a ser realizado com recurso a técnicas tradicionais, como
sejam a cultura e a histopatologia. Estas metodologias para além de invasivas, 0 que
limita a sua aplicacdo em doentes bastante debilitados, séo lentas e apresentam baixa
sensibilidade e especificidade. Atualmente estdo disponiveis uma série de ferramentas
ndo invasivas, mais faceis de utilizar e mais precisas para diagnéstico, no entanto cada

uma apresenta as suas proprias desvantagens.

Em relacdo ao tratamento, existem disponiveis no mercado trés classes de agentes
antifngicos os polienos, os triazois e as equinocandinas. Estes farmacos diferem entre
si no espetro de atividade, nas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, nas
indicagdes, no perfil de seguranga, nos custos e na facilidade de uso ou conveniéncia.
Existem varias diretrizes publicadas para cada agente etiologico responsavel por IFI,
sendo que em Portugal as que estdo em vigor sdo as da ESCMID. Outras estratégias de
tratamento estudadas incluem tratamento profilatico, preventivo, empirico ou a
combinacdo de tratamentos, porem ndo existe um consenso entre as diferentes

guidelines disponiveis. A enfumafungina/MK-3118, as piperazinil-piridazinonas, as
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parnanfunginas sdo exemplos de novos farmacos/moléculas investigados para aumentar
o arsenal antifingico existente. De todos o0s agentes biologicos utilizados em
imunoterapia, 0o IFN-y tem-se demonstrado o mais efetivo, apesar de esta préatica
apresentar experiencia clinica limitada. O desenvolvimento de vacinas com capacidade
de induzir protecdo contra fungos € um processo bastante complicado devido a
complexidade dos fungos, a relacdo fungo-hospedeiro e ao estado de satde do doente.
Apesar de todas estas limitacOes é considerada uma abordagem bastante promissora.

Por ultimo, a implementacdo de medidas preventivas é de extrema importancia dado
que um grande ndmero de IFI é adquirido em unidades de satde. O farmacéutico
hospitalar desempenha um papel preponderante nesta temética, uma vez que € membro

da Comissdo de Controlo da Infegé&o.
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AnNexos

Anexo 1: Critérios para doenca fungica invasiva provavel/possivel (Adaptado de De
Pauw et al., 2008)

o Neutropenia (< 0.5*10°neutrofilos/L) por >10 dias
Rececdo de um transplante alogénico

e Uso prolongado de corticosteroides (expecto doentes com
ABPA) com dose média minima 3 mg/kg/dia de prednisona>
3 semanas

e Tratamento com outros agentes imunossupressores das células
T nos ultimos 90 dias

¢ Imunodeficiéncia herdada grave

Doenca fungica do trato respiratorio inferior (presenca de um dos
seguintes sinais na TC):
e Lesdes densas, bem circunscritas com ou sem halo
e Sinal de halo em crescente
e Cavidade
Traqueobronquite:
e Ulceragdo traqueobrdnquica, pseudomembrana nddulos,
placa ou crosta visivel na broncoscopia
Infecdo sinonasal (sinusite e um dos seguintes):
e Dor localizada aguda (incluindo dor irradiada para o olho)
o Ulcera nasal com crosta preta
e Extensdo dos seios perinasais através das barreiras 0sseas,
incluindo a oOrbita
Infecdo do SNC (um dos seguintes):
e Lesdes focais em exame de imagem
e Realce meningeo em ressonancia magnética ou tomografia
computorizada
Candidiase disseminada (pelo menos uma das seguintes, apos
episodio de candidemia nas Gltimas 2 semanas):
e Pequenos abcessos no figado ou bago
e Exsudado progressivo da retina no exame oftalmoldgico

Teste Direto (citologia, microscopia direta, ou cultura)
Teste Indireto (detecdo de antigénios ou constituintes da parede
celular)

Legenda: ABPA- Aspergilose Bronco-Pulmonar Alérgica; TC-Tomografia Computorizada; SNC-

Sistema Nervoso Central; FLBA- Fluido de Lavagem Broncoalveolar



Anexo 2: Patogénese da aspergilose invasiva em diferentes contextos imunologicos
(Adaptado de Ben-Ami, Lewis & Kontoyiannis, 2010)

(A) (B) (©)

Células mononucleares

"
Inalagdo dos Conidios atingem o ; p<:lr|g10rfonuc!§§res Angioinvasgo
conidios especo alveolar distal ¢ G€Stro€ 0s conidios Nos tecidos com hemorragia,
comecgam a germinar trombose, hipoxia, necrose e

disseminacao

Destruicdo da
resposta

inflamatdria Imunopatologia

hemorragia, necrose
Legenda: (A) — Os conidios sdo inalados pelos seres humanos e atingem os alvéolos
pulmonares devido ao seu pequeno diametro (2-3 um). (B) - Nos alvéolos, os conidios
sdo destruidos pelos macrofagos alveolares e pelos leucdcitos polimorfonucleares
(PMN). (C) - Em individuos com deficiéncias quantitativas ou qualitativas em PMN,
por exemplo expostos a farmacos citotdxicos, a germinacdo do fungo e a invasao
tecidular prossegue interruptamente. (D) - Os hospedeiros ndo neutropénicos com
resposta imunitaria deficiente, por exemplo os que recebem corticosteroides em doses
elevadas, desenvolvem danos nos tecidos devido ao recrutamento de PMN, infiltracdo

do tecido e necrose inflamatoria.



Anexo 3: Caracteristicas do agente antifngico “ideal” (Kontoyiannis, 2012b)

e Amplo espectro de atividade contra leveduras e fungos

e Sem resisténcia cruzada com outros antifangicos

e Répida atividade fungicida, independentemente da presenca de neutréfilos

e Baixa probabilidade de adquirir resisténcia

e Resultados clinicos tanto em formulacéo intravenosa como em oral

e Tempo de vida longo (1 toma Unica diaria)

e Largo indice terapéutico que permite o rapido escalonamento da dose

e Boa distribuicdo nos tecidos tipicos da infe¢do (cérebro, olho, 0ssos)

e Sem interacGes farmaco- farmaco (por ex. inibidores da calcineurina)

e Sem toxicidade renal ou hepética

e Sem acdo inotrépica negativa, ndo prolonga intervalo QT

e Nenhum metabolismo através das isoenzimas P- 450

e Farmacocinética linear, sem variabilidade intra ou inter- pacientes, ndo necessita
de monitorizacgdo terapéutica

e Absorcdo da formulacdo oral independente da comida ou do pH géstrico

e Baixo custo



Equinocandinas

Voriconazol
Anfotericina B
lipossémica

Anexo 4: Tratamento para candidose invasiva em doentes ndo neutropénicos de acordo
com diferentes diretrizes

Fluconazol
Complexo
lipidico de
anfotericina B

Fluconazol

- Com cultura positiva
- Sepsis fi complicada
Equinocandinas

-> Sepsis grave

Anfotericina B

Fluconazol Anfotericina B ou | Voriconazol
-> Sepsis fi complicada FormulacGes
- Azol naive lipidicas de
Equinocandinas Anfotericina B
- Sepsis severa (intolerancia aos
- Exposicgéo prévia a azois | outros ou eficacia
limitada)
Fluconazol Anfotericina B ou
- Doentes estaveis formulagdes
- Azol naive lipidicas de
- Doentes estaveis ou | Anfotericina B
instaveis com C.
parapsilosis
Equinocandinas
- Doentes estaveis ou ndo
- Exposicgdo previa a azois
> N utilizar em C.
parapsilosis
Fluconazol Anfotericina B
- Azol naive lipossbmica
- Evitar em C. glabrata e | Voriconazol
C. krusei
Equinocandinas
- Doentes graves
- Sepsis grave
Equinocandinas Fluconazol Complexo
Anfotericina B | lipidico  de
lipossomica Anfotericina

B




