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Resumo

Resumo

A descoberta e o desenvolvimento dos farmacos imunossupressores permitiram um
grande avanc¢o na medicina, desde possibilitarem o sucesso da transplantagdo de 6rgaos,
até ao sucesso terapéutico de algumas doengas cancerigenas, entre outros. Por outro
lado, o aumento do uso destes farmacos veio também aumentar a populagdo de risco de
infecdes oportunistas. Um dos agentes responsaveis por essas infe¢des sdo os fungos,
nomeadamente do género Aspergillus. Trata-se de um fungo ubiquitario, ao qual
estamos constantemente expostos € em contacto com 0s seus esporos sem patologia
associada. Porém, ¢ na populagao imunodeprimida que este agente patogénico encontra
o seu hospedeiro ideal. Ao encontrar défice do sistema imunitario, consegue colonizar
com subsequente infecdo, denominada aspergilose, que se pode manifestar de varias
maneiras como por exemplo alergias e doencas respiratorias, sendo a forma invasiva e

disseminada a mais grave.

Para o tratamento da aspergilose existem varios antifiingicos disponiveis, sendo que os
triazois sdo os farmacos de elei¢do, ndo s6 para o tratamento como para a prevengao.
Infelizmente nem sempre o tratamento ¢ bem-sucedido, em grande parte porque o
diagnostico ¢ quase sempre tardio. Os seus sintomas, muitas vezes inespecificos, e as
técnicas de diagnostico pouco eficientes sdo os principais responsaveis pela demora do
inicio da terapéutica. Apesar de nos ultimos anos terem surgido novas técnicas de
diagnostico e tratamentos cada vez mais eficazes, a sua mortalidade continua a atingir

niveis elevados.

Palavras-chave: Imunossupressores, infe¢ao, Aspergillus, aspergilose.
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Abstract

Abstract

The discovery and the development of immunosuppressive drugs, allowed a
breakthrough in medicine, from making possible the success of organ transplantation, to
the therapeutic success of some cancerous diseases, among others. On the other hand,
the increasing use of these medicines has increased the population at risk of
opportunistic infections. One of the responsible agents for these infections are fungi,
including de genus Aspergillus. It is an ubiquitous fungus, to which we are constantly
exposed and in touch with spores without associates pathology. However it is in the
immunosuppressed population that this pathogen finds his ideal host. By finding the
immune system deficit, it can colonize with subsequent infection, named aspergillosis,
which can manifest in many ways, such as allergies and respiratory diseases, being the

invasive and disseminated form the most serious.

For the treatment of aspergillosis there are several antifungals, being that triazoles are
the drugs of choice, not only to treat but also to prevent it. Unfortunately not always the
treatment is successful, largely because the diagnosis is often delayed. Its symptoms,
often unspecific, and inefficient diagnostic techniques are the main responsible for the
delay initiation of therapy. Although in the last years new techniques of diagnosis and
increasingly effective treatments have emerged, its mortality continues to reach high

levels.

Keywords: Immunosuppressive drugs, infection, Aspergillus, aspergillosis.
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Introducdo

I. Introducao

J& passaram 174 anos desde que Bennett descreveu pela primeira vez, em Edimburgo,
uma infecdo no Homem por Aspergillus, no seu trabalho “On the Parasitic Vegetable
Structures found growing in Living Animals”. As infe¢des por Aspergillus podem
manifestar-se sob forma de reacdes alérgicas, toxicoses e infe¢des. Ao conjunto de todas
as manifestacdes clinicas que este fungo pode causar denominamos de aspergilose

(Prakash & Jha, 2014).

O trato respiratorio € o foco de infe¢do mais recorrente no Homem, mas ndo ¢ o tnico, e
esse ¢ um dos fatores que vai determinar o tipo de aspergilose (Paulussen et al, 2016).
Por exemplo, as doencas alérgicas ocorrem depois da exposi¢do repetida a conidios e/ou
antigénios de Aspergillus e podem ser associadas a asma, sinusite e alveolite (Denning
et al., 2014). Ja as micotoxicoses sdo causadas pelas toxinas produzidas por este fungo e
podem entrar no hospedeiro através da sua inalagdo, ingestdo ou contacto direto, sendo
que a maioria das micotoxicoses resulta da ingestdo de alimentos contaminados
(Murray, Rossenthal & Pfaller, 2010). O desenvolvimento da infecdo normalmente s6
ocorre em doentes imunodeprimidos, o que significa que o agente patogénico beneficia
da diminui¢do das defesas do hospedeiro, sendo por isso considerada infegao
oportunista (Murray et al., 2010). Nestes casos, o estado imunitario debilitado vai, ndo
s0 promover o aparecimento da infecdo oportunista, como vai ditar o seu curso € o seu
prognoéstico (Prakash & Jha, 2014; Kosmidis & Denning, 2015). As infe¢des podem
facilmente progredir para formas invasivas e letais no sistema respiratorio, e
posteriormente disseminar para outros 6rgaos. Nos ultimos anos, a aspergilose invasiva
tem vindo a aumentar, particularmente em individuos com o sistema imunitario

gravemente comprometido (Paulussen et al, 2016).

Para além do estado imunitdrio do hospedeiro, a aspergilose tem varios fatores
predisponentes que contribuem para o seu sucesso como patologia, desde os fatores de
viruléncia do fungo, incluindo as suas caracteristicas morfologicas, a sua capacidade de
tolerancia ao stress e a sua capacidade de penetrar e colonizar o hospedeiro. Em relagdo
ao agente patogénico, sao o local e a extensdo da colonizacdo no hospedeiro, que
permitem diferenciar a forma como a doencga se vai manifestar (Paulussen et al, 2016).

A hipotese da genética também pode ter influéncia no curso e no prognostico da doenga,
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estando descrito a existéncia de uma predisposi¢ao genética para a recorréncia da

infecdo (Kosmidis & Denning, 2015).

Atualmente ainda existem alguns obstaculos na gestdo da aspergilose, como a
dificuldade no seu diagnostico e as op¢des terapéuticas limitadas, que fazem com que a
sua taxa de mortalidade continue a ser muito alta (50-95%) (Binder & Lass-Florl, 2013).
Assim, e apesar da sua prevaléncia ser considerada baixa, a aspergilose continua a
constituir um desafio no que respeita ao sucesso do seu tratamento (Schweer et al.,

2014).

Este trabalho tem como proposito reunir a informagdo disponivel sobre os varios
elementos envolvidos na infegdo por Aspergillus em doentes sujeitos a terapéutica
imunossupressora. A abordagem feita consiste na descricdo das caracteristicas do agente
responsavel, mecanismos implicados no processo de infecdo, manifestacdes clinicas,

diagnostico, tratamento e prevencao.
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Ecologia do género Aspergillus

I1. Desenvolvimento

1. Ecologia do género Aspergillus

Aspergillus ¢ um género composto por fungos filamentosos, ubiquitario, sobretudo
cosmopolita, de distribuigdo mundial e com um grande impacto social € econdémico

(Prakash & Jha, 2014; Samson et al., 2014).

Aspergillus ¢ composto por mais de 200 espécies, sendo que apenas 20 parecem ser
causadoras de infe¢des oportunistas no Homem (Prakash & Jha, 2014). Aspergillus
fumigatus (A. fumigatus) € a espécie que surge em primeiro lugar como mais vezes
identificada, e ¢ seguida por Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus e
menos frequentemente por Aspergillus nidulans (Tabela 1) (Binder & Lass-Florl, 2013;
Paulussen et al., 2016).

Tabela 1 — Principais espécies potencialmente patogénicas de Aspergillus e a sua prevaléncia. Retirado e

adaptado de (Steinbach et al., 2012).

Espécie N° de amostras isoladas %
A. fumigatus 543 72,6
A. flavus 74 9,9
A.niger 65 8,7
A. terreus 32 4.3
A. nidulans 3 0,4

Aspergillus fumigatus € a espécie mais comum nas infecdes pulmonares. Ja Aspergillus
flavus estd mais associado a sinusites alérgicas, aspergiloses pds operatorias e queratites
fingicas. A aspergilose invasiva € causada muitas vezes por Aspergillus terreus e
Aspergillus niger, sendo que este ultimo também ¢ um importante responsavel pela

colonizacdo do trato respiratorio (Kosmidis & Denning, 2015).

Algumas infec¢des atribuidas as principais espécies de Aspergillus, na realidade podem
ser causadas por espécies cripticas. As espécies cripticas sdo aquelas que sdo

morfologicamente indistinguiveis e por isso sdo usados métodos moleculares para as
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identificar. Os termos, complexo e seccdo, referem-se aos grupos de espécies
relacionadas entre si, principalmente pelas suas semelhancas morfoldgicas. Nestes casos
¢ muito comum existirem resisténcias aos antifingicos o que aumenta a necessidade da
correta identificacdo destas espécies (Howard, 2014). Sabino et al. (2014) constatou que
em Portugal 19,3% das espécies, isoladas a partir de amostras de doentes, eram
cripticas. Os complexos encontrados foram Fumigati (50,9%), Flavi (21%), Nigri
(15,8%), Terrei (5,3%), Nidulantes (3,6%) e Versicolores (3,6%). As espécies cripticas
identificadas pertenciam aos complexos: Nigri (4. awamorii, A. brasiliensis e A.
tubingensis); Versicolores (A. fructus e A. sydowii); Fumigati (A. lentulus) e Nidulantes

(Emericella echinulata).

A maioria das espécies de Aspergillus reproduz-se assexuadamente. Ainda assim,
existem algumas espécies que tém a capacidade de se reproduzir sexuadamente. Esse
estado sexual ¢ conhecido como teleomorfo. Para isso, essas espécies possuem uma
estrutura, esférica e fechada, denominada cleistotécio, onde se encontram o0s ascos,
responsaveis pela produc¢do dos seus esporos, os ascosporos. O cleistotécio varia em
tamanho, cor e forma entre diferentes espécies. Quando essa estrutura se rompe, sao

libertados os ascos, que na maioria das vezes contém 8§ esporos (Gugnani, 2003).

Porém ¢ a sua forma de reprodugdo assexuada cuja morfologia ¢ muito caracteristica e

que permite a sua identificacdo (Figura 1 e 2).

Figura 1 — Observagdo microscopica de Aspergillus spp. Ampliacdo total de 400x.
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Figura 2 — Observacdo microscopica da estrutura de Aspergillus spp. Ampliagdo total de 400x.

Microscopicamente € possivel observar que ¢ composto por uma vesicula suportada por
uma estrutura perpendicular a um eixo axial. Essa estrutura perpendicular consiste numa
hifa aérea, denominada de conidioforo, que se desenvolve a partir da “célula pé”, ligada
as restantes hifas. As hifas sdo septadas e hialinas, caracteristica comum a todas as
espécies. O conididforo termina com a formacgdo, no seu apex, de uma vesicula, muito
tipica do género Aspergillus, a partir do qual cresce uma camada de células chamadas
fidlides, que podem ser unisseriadas, estando fixadas directamente a vesicula, ou
bisseriadas, se sdo suportadas por uma outra camada de células, métulas. Consoante
cobrem completamente a vesicula ou apenas a parte superior, vao formar uma cabeca
radial ou colunar, respectivamente. As fidlides sdo produtoras de esporos também
conhecidos como conidios ou conididésporos. O tamanho e a forma de todas estas
estruturas podem ser semelhantes ou variar ligeiramente de espécie para espécie (Tabela

2) (Prakash & Jha, 2014).
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Tabela 2 — Caracteristicas microscopicas dos fungos do género Aspergillus. Retirado e adaptado de

(Prakash & Jha, 2014).

Espécie Conidioforo Vesicula

Curto (<300 pm), incolor ou

A. fumigatus Redonda, colunar

esverdeado
A. flavus Incolor Redonda, radial
A. niger Comprido, incolor ou Redonda, radial
castanho
A. nidulans Curto (<250 pm), incolor Redonda, colunar
A. terreus Curto (<250 pum), incolor Redonda, colunar

Os conidios do Aspergillus fumigatus tém entre 2 a 3 pm, enquanto outras espécies de
Aspergillus como A .flavus produzem conidios maiores. Assim as espécies com conidios
mais pequenos conseguem penetrar € permanecer nos alvéolos pulmonares ao contrario
das que produzem conidios maiores que sdo removidos mais facilmente pelo proprio
organismo (Binder & Lass-Florl, 2013). A cor dos esporos ¢ uma das caracteristicas que
permite identificar as diferentes espécies de Aspergillus (Figura 3), uma vez que
diferentes espécies apresentam coloracdes diferentes nas suas colonias, como
exemplificado na tabela 3. Existem outras caracteristicas do crescimento das culturas,
importantes para distinguir espécies, como a velocidade de crescimento na presenca de

determinados nutrientes e temperaturas (Prakash & Jha, 2014).

B

Figura 3 — Aspecto macroscopico de uma cultura de Aspergillus niger. (A) Esporos pretos na superficie.

(B) Reverso branco. Retirado e adaptado de (Ratnaweera, de Silva, Williams & Andersen, 2015).
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Tabela 3 — Coloragéo das colonias de Aspergillus spp. Retirado e adaptado de (Prakash & Jha, 2014).

Espécie Superficie Reverso
A. fumigatus Azul-verde/cinzento Branco/cor de pele
A. flavus Amarelo-verde Dourado/vermelho vinho
A. niger Preto Branco/amarelo
. 1h.
A. nidulans Verde/amarelo Vermelho arrpxeado/cor de
azeitona
A. terreus Castanho claro/castanho Branco/castanho
€scuro

1.1. Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus € o principal agente responsavel pela aspergilose invasiva,

representando 90% dos casos (Escobar et al., 2016; Lamoth, 2016).

As suas coldnias sdo de textura aveludada e variam entre o azul e o verde-escuro (Cruz,
2014). Os conididforos sdo curtos (<300 um) e as vesiculas tém entre 20-30 pm, com

fidlides unisseriadas e distribuicao colunar (Figura 4). Os conidios sdo verdes (Gugnani,
2003).

Figura 4 — Observagdo microscopica de Aspergillus fumigatus. Ampliacdo total de 400x.

A razdo pela qual este fungo € mais patogénico que outros do mesmo género ainda nao
estd bem explicada, mas segundo Escobar et al. (2016) os conidios de Aspergillus
fumigatus conseguem ser mais eficientes na penetragdo do aparelho respiratdrio, apesar

de terem uma capacidade de adesdo ao epitélio pulmonar muito semelhante a outras
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espécies como por exemplo A. niger. O tamanho dos conidios ¢ apresentado como um
dos fatores determinantes da sua patogenicidade, uma vez que esta € a espécies cujos
esporos t€ém um menor didmetro (2-3 um), podendo facilitar a sua chegada aos alvéolos,

que em individuos imunocomprometidos facilmente originar infecao (Escobar et al.,

2016).

1.2. Aspergillus flavus

Para além de ser um relevante patogénico oportunista também ¢ o maior produtor de
aflotoxinas em culturas por todo o mundo (Horn, Moore & Carbone, 2009). Assim
consegue infetar o Homem nao s6 através da inalagdo do fungo mas também através da
inala¢do ou ingestdo das suas micotoxinas, podendo resultar numa micotoxicose. Uma
das micotoxinas ¢ a aflotoxina B1, que ¢ considerada o carcinogénico natural mais

potente que se conhece (Murray et al., 2010).

As suas colonias sdo de cor de azeitona verde a verde amarelado (Cruz, 2014). Os
conididforos podem ter entre 400 e 850 pm de comprimento e as vesiculas 20-50 pm de
diametro. As fialides podem ser unisseriadas ou bisseriadas dispondo-se de forma radial

por toda a superficie (Figura 5) (Gugnani, 2003).

A. flavus apresenta conidios de 4-6 um, de formato redondo ou eliptico, tornando mais

dificil o seu acesso aos alvéolos pulmonares (Escobar ef al., 2016).
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Figura 5 — Aspergillus flavus. 100x. Retirado e adaptado de (Cruz, 2014).

1.3. Aspergillus niger

As coldnias comegam por ser brancas ou amarelas e tornam-se pretas. Os conididforos
sdo muito longos, podendo chegar aos 3 mm e a vesicula pode ter entre 45 € 75 um. As
fidlides sdo bisseriadas e cobrem toda a superficie da vesicula. Os conidios sdo

castanhos com um didmetro de 2,5 a 10 um (Figura 6) (Gugnani, 2003).

A. niger raramente ¢ responsavel por causar infe¢ao invasiva e o seu prognostico parece
ser melhor quando comparado com o prognéstico de infecdo causada por outras

espécies (Steinbach ef al., 2012; Gregg & Kauffman, 2015).

Figura 6 — Aspergillus niger. 100x. Retirado e adapatado de (Cruz, 2014).
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1.4. Aspergillus terreus

As suas colonias sdo tipicamente cor de café (Cruz, 2014), e os seus conidios medem
2-4 pym de didmetro, muito semelhante ao tamanho do fumigatus, mas menos prevalente
a causar infecdo (Deak et al., 2009; Escobar et al., 2016). Os conididéforos sdo curtos,
apenas medem entre 100 e 250 pm de comprimento, e as vesiculas tém 10-20 pm de
diametro. As fidlides dao bisseriadas e formam uma cabeca colunar (Figura 7)
(Gugnani, 2003). A infe¢do mais provavel de ser causada por esta espécie ¢ a forma

invasiva e disseminada (Deak ef al., 2009).

Figura 7 — Aspergillus terreus. 100x. Retirado e adaptado de (Cruz, 2014).

Aspergillus terreus tem a caracteristica Uinica de produzir conidios acessorios (Figura 8).
Uma estrutura distinta que germina diretamente na hifa. A sua arquitetura, ligeiramente
diferente da dos restantes conidios, pode desempenhar um papel importante na
viruléncia deste organismo. A forma como os conidios acessorios influenciam a
patogénese desta espécie ainda ndo estd completamente estudada, contudo pensa dever-

se a sua rapida germinacao, capacidade de adesdo aumentada e a um metabolismo mais
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ativo. Para além disso a sua membrana celular parece conter menos ergosterol o que

pode explicar a sua resisténcia aos farmacos (Deak et al., 2009).

Figura 8 — Conidios acessorios de Aspergillus terreus. Barra de escala: 20 pm. Retirado e adaptado de

(Deak et al., 2009).

1.5. Aspergillus nidulans

As colonias de A. nidulans sao aveludadas ou poeirentas, de cor verde, verde-escuras ou
amarelas. Os conidioforos sdo acastanhados e as vesiculas sdo de forma hemisférica de
8-10 pm (Figura 9). As fidlides sdo bisseriadas e os conidios sdo verdes com 3-4 pm de

diametro (Gugnani, 2003).

A. nidulans é das espécies potencialmente patogénicas menos vezes identificada mas €
muitas vezes reportada como responsavel por infegdo invasiva em doentes com doenga

granulomatosa cronica (Bukhari & Alrabiaah, 2009).

Figura 9 — Aspergillus nidulans. 100x. Retirado e adaptado de (Cruz, 2014)
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2. Epidemiologia

O género Aspergillus distribui-se mundialmente e em véarios habitats (Samson et al.,
2014). E possivel encontrar a maioria das espécies presentes na agua, solo, po, comida e
em vegetacdo em decomposicdo (Gregg & Kauffman, 2015; Paulussen et al., 2016).
Também podem estar presentes em superficies, no ar, no po € na comida em ambientes
interiores, como a nossa casa (Paulussen et al., 2016), ou ambientes hospitalares, que
também sdo uma grande fonte de Aspergillus, e onde os sistemas de ventilagdo agravam

a sua propagacao (Sabino et al., 2014).

Um estudo realizado em Portugal (Sabino ef al, 2014) analisou um conjunto de
amostras recolhidas de diferentes fontes, de forma a estudar a distribui¢ao das diferentes
espécies de Aspergillus. Essas fontes incluiam, entre outras, um hospital, cujas amostras
foram recolhidas do ar e das superficies de varias unidades, e doentes em institui¢cdes de
satide. Segundo os seus dados, nas amostras recolhidas no meio hospitalar, detetaram
uma maior variedade de espécies em comparacao as restantes fontes. Neste estudo, o
complexo de A. fumigatus foi o mais isolado nas amostras recolhidas de doentes
colonizados (50,9%) mas apenas o quarto mais isolado nas amostras recolhidas no

ambiente hospitalar (8,8%).

Aspergillus ¢ um dos responsaveis por mais de 90% das mortes notificadas como
causadas por fungos, juntamente com Cryptococcus, Candida e Pneumocystis. Estima-
se que ocorram mais de 200,000 casos de aspergilose por ano no mundo, com uma
mortalidade que varia entre 30 e 95% (Brown et al., 2012). Estudos demonstram que o
foco de infe¢do mais comum ¢ o pulmao, sendo que em 76% dos doentes € o tinico foco
de infecdo e 10% dos doentes apresentam evidéncia em mais que um local de infegdo

(Steinbach et al., 2012).

As infe¢des causadas por Aspergillus sdo uma ameaga principalmente para os
individuos imunodeprimidos. A imunossupressao caracteriza-se pela diminuicdo da
atividade ou eficacia do sistema imunitario, ¢ acontece muitas vezes como um efeito
adverso a terapéuticas dirigidas a outras patologias. Noutros casos, ¢ vantajoso debilitar
propositadamente o sistema imunitario, sobretudo através de farmacos, denominados de
imunossupressores, cada vez mais usados na pratica clinica (Rathee, Chaudhary,

Rathee, Rathee & Kumar, 2013).
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Esta infe¢ao estd muitas vezes associada a certos grupos de doentes como doentes
neutropénicos, transplantados alogénicos de células tronco hematopoiéticas,
transplantados de Orgdos, cancro hematoldgico e doentes com imunodeficiéncia
congénita ou adquirida (Herbrecht, Bories, Moulin, Ledoux & Letscher-Bru, 2012;
Patterson et al., 2016). Mas o tratamento dado para a condigdo subjacente do doente
pode ser tdo decisivo como a doenga em si. Corticosterdides, inibidores da calcineurina,
anticorpos monoclonais inibidores das células T, globulinas antitimociticas entre outros,
sao um fator de risco para a aspergilose e para infegdes fungicas no geral (Herbrecht et
al., 2012). Ainda podem estar implicados outros fatores de risco como queimaduras,
traumas, insuficiéncia renal e diabetes (Herbrecht ef al., 2012). Nos tltimos tempos tem
surgido infecdo em doentes nas unidades de cuidados intensivos, tradicionalmente nao

considerados uma de populagdo de risco (Gregg & Kauffman, 2015).

A aspergilose invasiva continua a aumentar e segundo os dados mais recentes da PATH
Aliance® a aspergilose invasiva ¢ a infecdo flingica mais comum em transplantados de

células tronco hematopoiéticas (Azie et al., 2012).

Virios estudos vieram demonstrar que os principais grupos de doentes em risco
afetados pela aspergilose sdo os transplantados de células tronco hematopoiéticas e os

doentes de cancro hematoldgico (Cornely et al., 2007; Azie et al., 2012).
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As tabelas 4 e 5 mostram a incidéncia que esta infe¢do demonstrou ter entre os
diferentes tipos de transplantes e doengas cancerigenas, respetivamente.

Tabela 4 — Incidéncia de aspergilose invasiva em doentes sujeitos a transplantes. Retirado e adaptado de

(Herbrecht et al., 2012).

Transplante Incidéncia (%)

Alogénico de células tronco hematopoiéticas 2,7-23
Autodlogo de células tronco hematopoiéticas 0,5-6
Pulmao ou coragdo e pulmao 3-26

Coragao 0,4-15

Figado 0,7-10

Pancreas 1,1-2.9
Rim 0,2-1
Intestino delgado 0-11

Tabela 5 — Incidéncia de aspergilose invasiva em doentes de cancro. Retirado e adaptado de (Herbrecht et

al., 2012).
Cancro Incidéncia (%)

Leucemia mieldide aguda 5-24
Leucemia mielodide linfoblastica 3,8
Mieloma multiplo 2-3
Linfoma ndo-Hodgkin 0,8
Linfoma de Hodgkin 0,4
Cancro do pulmao 2,6
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A taxa de sobrevivéncia € variavel consoante a populagdo de risco. Segundo o estudo de
Steinbach et al. (2012) os transplantados de o6rgdos solidos sdo a populacdo com a
melhor taxa de sobrevivéncia. A taxa de sobrevivéncia dos transplantes de oOrgaos
(77,9%) superou os pacientes com cancros hematoldgicos (59,6%), tumores solidos
(60,5%) e pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas (62,4%)

(Figura 10).

Cancro hematologico Transplante de céhilas tronco hematopoieticas
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Figura 10 — Taxa de sobrevivéncia por populaggo de risco. Retirado ¢ adaptado de (Steinbach et al.,

2012).

No geral, a aspergilose tem uma grande morbilidade e mortalidade associada mas a
crescente capacidade de diagnodstico e maior eficdcia dos agentes antiflingicos tém
contribuido para a diminui¢ao desses indicadores (Patterson & Strek, 2014). Nas tltimas
décadas a mortalidade diminuiu de 80-90% para 40-50%, em alguns grupos de

pacientes (Gregg & Kauffman, 2015).
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3. Fatores fungicos implicados na aspergilose

Muitos estudos se tém efetuado sobre a patogenicidade de Aspergillus, contudo ainda
existem fatores implicados na aspergilose que precisam de ser explicados. No entanto,
sabe-se que a patogénese de Aspergillus ¢ um processo multifatorial (Dagenais &
Keller, 2009; Steinbach, 2013). Esta diretamente dependente de fatores relacionados

com o fungo e fatores relacionados com o hospedeiro.

Aspergillus apresenta caracteristicas intrinsecas que contribuem para a sua
patogenicidade. O tamanho mais pequeno dos conidios de algumas espécies permite um
acesso mais facil aos alvéolos. A termotolerancia de A. fumigatus, uma vez que
consegue crescer a temperaturas entre 37 e 50°C, faz com que seja muito resistente. Para
além disso, Aspergillus produz vérias enzimas, nomeadamente proteases, hidrolases e
elastases (Garcia-Vidal, Viasus & Carratala, 2013). As enzimas proteoliticas, incluindo
as proteases de serina, as metaloproteases e proteases asparticas, degradam os tecidos do

hospedeiro facilitando a sua invasao (Paulussen et al, 2016).

A parede celular fingica ¢ uma barreira com o papel principal de protecdo e
sobrevivéncia da célula, mas também ¢ importante para ligagdo e invasdo do epitélio do
hospedeiro. A sua estrutura € rica em polissacaridos, principalmente, em mananos,
manoproteinas e [-1,3-glucanos, que ligam a quitina e o galactomanano e formam
padrdes moleculares associados a patogénicos (PAMPs). Os PAMPs sdo responsaveis

por ativar a resposta imunitaria (Chotirmall ef al., 2014).

A superficie dos conidios de 4. fumigatus ¢é revestida por uma camada, a “rodlet layer”,
composta por proteinas hidrofobicas, RodA, ligadas convalentemente a parede celular.
Esta camada superficial facilita a propagacao dos conidios, mas mais importante que
isso, ¢ responsavel por mascarar o seu reconhecimento pelo sistema imunitirio e

consequentemente impedir uma resposta imunitdria (Aimanianda et al., 2009).

O ferro ¢ um nutriente essencial para Aspergillus, incluindo para a sintese do ergosterol
e para o mecanismo de resisténcia aos azois, € na sua caréncia, este fungo produz
sideroforos para quelatar o ferro extracelular. Estd descrita uma relagdo entre este

mecanismo e a sua viruléncia (Haas, 2012).
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3.1. Fatores de viruléncia

A redundancia de genes com as mesmas fungdes, os efeitos pleiotropicos de alguns
b (13 2

genes e os aglomerados de genes conhecidos como “clusters”, resultam numa certa

dificuldade em identificar os determinantes de viruléncia de Aspergillus. Segundo a

defini¢do cléssica de fatores de viruléncia, que engloba genes que afetam a viruléncia

mas sdo dispensaveis para o seu crescimento, Aspergillus apenas possui duas moléculas

que cumprem essa condi¢do, a melanina e a gliotoxina (Sugui, Kwon-Chung, Juvvadi,

Latgé & Steinbach, 2013).

Estudos recentes revelam que a dihidroxinaftaleno-melanina (DHA), constituinte da
parede celular fingica, confere uma maior capacidade de sobrevivéncia aos conidios
que sofrem fagocitose pelos neutréfilos e macrofagos alveolares. Os conidios sdo
capazes de alterar a funcionalidade dos fagolisossomas e inibir o processo de
acidificagdo, o que faz com que consigam resistir a digestdo pelas enzimas do lisossoma

(ThywiBen et al., 2011; Amin, Thywissen, Heinekamp, Saluz & Brakhage, 2014).

O outro mecanismo de viruléncia de Aspergillus ¢ a producdo de toxinas, consideradas
de metabolitos secundarios. As principais micotoxinas produzidas por A. fumigatus sao
a gliotoxina, a fumagilina, o 4cido helvolico, fumitremorgina A e hemolisina Asp. A
mais relevante € a gliotoxina (Paulussen ef al., 2016). A gliotoxina modifica a resposta
imunitaria e induz a apoptose de varios tipos de células. A sua toxicidade ¢ atribuida a
integridade de uma ponte de dissulfeto da molécula (Figura 11) e a sua atividade
imunossupressora afeta a circulagdo dos neutréfilos e inibe a fagocitose (Scharf et al.,

2012).

Figura 11 — Estrutura quimica da gliotoxina. Retirado e adaptado de (Chotirmall et al., 2014).
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4. Fatores do hospedeiro favorecedor da aspergilose

Os fatores relacionados com o hospedeiro também desempenham um papel muito
importante como causa da aspergilose. Como dito anteriormente Aspergillus ¢ um fungo
oportunista e raramente patogénico em hospedeiros imunocompetentes, uma vez que o
sistema imunitario elimina o agente agressor € previne uma possivel infecdo (Paulussen
et al, 2016). Naturalmente, quando o sistema imunitdrio se encontra num estado de
supressdo, como no caso de terap€utica imunossupressora, o hospedeiro torna-se

suscetivel de desenvolver infecao (Rathee et al., 2013; Warris, 2014).

4.1. Terapéutica imunossupressora

Os avancos das terapéuticas imunossupressoras tém aumentado a populacao de risco e
consequentemente a prevaléncia da aspergilose pulmonar (Patterson & Strek, 2014;

Ravikumar, Win & Chai, 2015).

Os imunossupressores sao substincias exdgenas que inibem o sistema imunitario. A
maioria dos imunossupressores visa a inibi¢do da estimulagdo, activacdo e proliferagcdo
das células T (Malat & Culkin, 2016). Sdo usados para controlar reacdes de
hipersensibilidade graves, como a asma, doengas auto-imunes, como por exemplo a
artrite reumatdide e doenga de Crohn e apos transplantes para prevenir a rejei¢do dos
orgdos. O primeiro imunossupressor a ser identificado foi a cortisona, seguido pela
descoberta da azatioprina, em 1959, e da ciclosporina em 1970 (Rathee et al., 2013).
Muitos outros t€m surgido ao longo dos anos (Tabela 6) (Malat & Culkin, 2016).
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Tabela 6 — A evolug@o dos imunossupressores ao longo dos anos. Retirado e adaptado de (Malat &

Culkin, 2016).

Ciclosporina (modificada)

1990 — 1994

Tacrolimus

Micofenolato de mofetil

Sirolimus

Globulina Antitimocitica

1995 — 1999

Daclizumab

Basiliximab

2005 -2010

Micofenolato sddico

Everolimus

Belatacept

2010 -2015

Tacrolimus (capsulas de libertagao
prolongada)

Tacrolimus (comprimidos de libertagao
prolongada)

Os principais imunossupressores utilizados sao:

Glucocorticoides
Inibidores da calcineurina
Agentes antiproliferativos
Anticorpos

Outros
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Glucocorticoides

Os glucocorticoides, corticosteroides ou esteroides, sdo usados desde os primeiros
tempos do transplante de 6rgdos, como ¢ o caso da prednisolona ou dexametasona
(Chen et al., 2014). Em doses altas sdo muito toxicos para a linhagem linféide, mas em
doses baixas os glucocorticéides sdo imunossupressores € anti inflamatorios provocando
uma diminuicao da produgao de citoquinas. A dose e a duracao do tratamento dependem
da doenga (Rathee et al., 2013). Sdo agentes imunossupressores de primeira linha e por
isso estdo presentes na maioria dos regimes de teraputicas imunossupressoras

(Zdanowicz, 2009; Rathee et al., 2013).

O seu mecanismo de agdo consiste na inibi¢ao da transcricao de genes nomeadamente a
inibi¢do da translocagcdo do fator nuclear kappa B (NF- kB) para o nucleo (Malat &
Culkin, 2016). Os glucocorticéides suprimem a imunidade celular, inibindo os genes
codificadores das citoquinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e TNF-y). A
diminui¢ao da produgdo de citoquinas vai levar a uma diminui¢do da proliferacdo das
células T. Os corticoides também suprimem a imunidade humoral, diminuindo a
expansdo de células B e a sintese de anticorpos (Rathee et al., 2013). Os
glucocorticoides também tém a capacidade de inibir a transcri¢do da ciclo-oxigenase 2
ativar proteinas, como a lipocortina-1 e a fosfatase MAPK, inibindo assim a fosfolipase

A, citosolica (Zdanowicz, 2009).

Os seus efeitos adversos mais comuns sdo aumento de apetite, voz rouca e transpiragao.
Mais raramente podem causar distirbios psiquidtricos agudos, como agitagdo,
agressividade e psicose. A longo prazo estes farmacos podem provocar efeitos adversos
irreversiveis, como Sindrome de Cushing, hipertensdo, diabetes, cataratas, ulcera
péptica e osteopenia (Rathee ef al., 2013). Estes efeitos secundarios fazem com que, por
vezes, a terapéutica com corticosteroides seja utilizada pelo periodo de tempo mais

curto possivel (Malat & Culkin, 2016).

Inibidores da calcineurina

O seu mecanismo de agdo consiste na inativagdo da calcineurina e consequente inibi¢cdo
da transcri¢ao de IL-2, reduzindo a funcdo das células T (Zdanowicz, 2009; Malat &
Culkin, 2016).
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O primeiro inibidor da calcineurina disponivel foi a ciclosporina. O tacrolimus sé foi
aprovado 10 depois. A monitorizacdo desta medicacdo ¢ uma parte importante do
tratamento devido a sua toxicidade e margem terap€utica estreita. A complicacdo mais
comum ¢ também mais grave ¢ a nefrotoxicidade. Pensa-se que a ciclosporina tenha
mais efeitos metabolicos, como hipertensao, hipercolesterolemia e hiperuricemia,
enquanto o tacrolimus seja mais diabetogénico e neurotdxico, mas no geral, ambos sao
parecidos em termos de efeitos adversos e interacgdes medicamentosas (Malat &

Culkin, 2016).

A ciclosporina, isolada a partir do fungo Tolypocladium inflatum, foi aprovada em 1983
e ¢ amplamente utilizada desde entdo. A ciclosporina forma um complexo com a
ciclofilina (uma imunofilina dos linfocitos) que inibe a calcineurina, responsavel pela
transcricdo normal da IL-2 e pelo funcionamento normal dos linfocitos T. A sua
marcada nefrotoxicidade faz com que a sua utilizagdo tenha vindo a ser substituida por

imunossupressores mais recentes (Rathee et al., 2013).

O tacrolimus ¢ um macrélido obtido a partir da bactéria Streptomyces tsukubaensis. E
muito utilizado no transplante de figado e rim, sendo que por vezes também ¢ usado em
transplantes de coracdo e pulmao (Rathee et al., 2013). O tacrolimus ¢ mais potente que

a ciclosporina (Zdanowicz, 2009; Rathee et al., 2013; Malat & Culkin, 2016).

Agentes antiproliferativos

Estes farmacos inibem a divisdo celular, nomeadamente dos linfocitos B e dos linfocitos
T. Sdo mais usados como antineoplasicos mas também sdo indicados como
imunossupressores, em doses menores. Incluem os agentes alquilantes, os

antimetabolitos e os antibioticos citotoxicos (Rathee et al., 2013).

- Antimetabolitos

Os antimetabolitos interferem com a sintese dos acidos nucleicos, analogos da purina,

andlogos da pirimidina e analogos do &cido folico.
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A azatioprina ¢ um pré-farmaco da mercaptopurina e foi o primeiro imunossupressor
usado em transplantes. Interfere com o metabolismo dos analogos das purinas e inibe a

sintese do DNA (Zdanowicz, 2009; Rathee ef al., 2013).

O uso da azatioprina tem vindo a ser substituido pelo micofenolato, cujo mecanismo de
acdo ¢ semelhante, inibindo a sintese das bases purinas do DNA. O uso do micofenolato
exige uma ponderagdo redobrada junto dos pacientes do sexo feminino, devido ao seu

risco teratogénico (Malat & Culkin, 2016).

O metotrexato ¢ um analogo do acido folico. Liga-se a enzima dihidrofolato redutase e
impede a sintese do tetrahidrofolato. E usado no tratamento de doengas autoimnues e

transplantes (Rathee et al., 2013).

Os efeitos secundarios dos antimetabolitos sdo principalmente hematoldgicos,
nomeadamente citopénias profundas. Para além disso, a azatioprina causa anemia
macrocitica, que deve ser monitorizada ¢ o micofenolato provoca varios efeitos
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia, que podem ser minimizados como

ajuste da dose (Malat & Culkin, 2016).

- Inibidores do mTOR

mTor € uma proteina citosdlica, ativada pela IL-2, interveniente na regulacao de varias

proteinas envolvidas na proliferacdo das células T (Zdanowicz, 2009).

O sirolimus foi o primeiro imunossupressor aprovado desta classe (Malat & Culkin,
2016). O sirolimus ¢ produzido a partir de Streptomyces hygroscopicus e apesar de ter
uma estrutura semelhante ao tacrolimus, atua de maneira diferente e por conseguinte
tem efeitos secundarios diferentes. Liga-se a0 mesmo ao mesmo recetor mas, ao
contrario do tacrolimus, esse complexo ndo inibe a calcineurina, inibe a mTOR. Inibe a
proliferacdao dos linfécitos T e impede a diferenciagdo das células B, diminuindo a
producdo de anticorpos. E utilizado como profilaxia da rejeicdo de 6rgdos em doentes
adultos transplantados renais com um risco imunoldgico ligeiro a moderado (Rathee et

al., 2013).
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O seu poder antiproliferativo resulta na diminui¢do da capacidade de cicatrizacdo de
feridas, o que € necessario ter em conta antes de qualquer procedimento médico ou

cirargico (Malat & Culkin, 2016).

Anticorpos

A utilizagdo de anticorpos ¢ uma maneira rapida e potente método de imunossupressao
(Rathee et al., 2013). Os anticorpos ligam-se a recetores, epitopos, nos linfocitos e a sua
classificagdo ¢ feita com base no numero de ligagdes que tém como alvo. Os anticorpos
policlonais tém varios epitopos alvo enquanto os anticorpos monoclonais apenas se
ligam a um recetor (Malat & Culkin, 2016). O seu forte efeito imunossupressor faz com
os anticorpos apenas sejam usados na inducao da terapéutica e no tratamento da rejei¢ao

(Zdanowicz, 2009; Malat & Culkin, 2016).

Um dos anticorpos policlonais mais utilizados ¢ a globulina antitimocitica (Malat &
Culkin, 2016). Os anticorpos policlonais atuam nos linfocitos T, inibindo-os e causando
a sua lise. Assim inibem as re¢des da imunidade mediada por células, como € o exemplo
rejeicdo de enxertos, reagdes de hipersensibilidade e doenca do enxerto contra o

hospedeiro.

A maioria dos pacientes tem uma reac¢ao aguda ao tratamento, incluindo febre, arrepios
e anafilaxia. Alguns ainda desenvolvem mais tarde “serum sickness” e glomerulonefrite
imunitaria complexa. Os doentes desenvolvem uma resposta imunitéria e o efeito desta

terapéutica vai diminuindo gradualmente com o seu uso (Rathee et al., 2013).

Os anticorpos monoclonais sao direcionados para um antigénio estritamente definido.
Os mais importantes sdo os anticorpos anti-CD3 e anti-IL-2. Sdo usados para prevenir a
rejeicdo de oOrgdos transplantados e para localizar alteracdes nas populagdes de
linfocitos. Basiliximab e Daclizumab s3o exemplos de anticorpos monoclonais
direcionados o recetor IL-2. Sao usados como indugdo da terap€utica em transplantes
(Rathee ef al., 2013). Outro exemplo ¢ o Rituximab, que tem como alvo a proteina
CD20, provocando a lise das células B. As células B sdo importantes reconhecedoras de

antigénios, para além de produzirem anticorpos (Malat & Culkin, 2016).
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Os anticorpos monoclonais causam menos efeitos secundarios (Rathee ef al., 2013). A
imunossupressdo, causada pela lise dos linfocitos, ¢ o principal efeito, podendo dar a
origem a infe¢des como consequéncia. Por vezes também pode causar neutropenia e

trombocitopenia (Malat & Culkin, 2016).
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4.2. Resposta imunitaria

O Homem est4 exposto diariamente a uma grande quantidade de esporos de Aspergillus
contudo também esta protegido pelo sistema imunitario € os seus componentes, cujo
papel ¢ fundamental na prevengao da colonizagdo pulmonar e do desenvolvimento de
infecdo pelo fungo (Chotirmall er al., 2013; Margalit & Kavanagh, 2015). Num
individuo imunocompetente, um contacto com os esporos faz desencadear, em primeiro
lugar, o sistema imunitario inato (Chotirmal et al., 2014). Os componentes envolvidos
sdo0: as barreiras anatomicas do trato respiratorio, as células fagocitarias ou fagocitos,
péptidos antimicrobianos e recetores de reconhecimento de padrdes (Chotirmall et al.,
2013; Chotirmall, Mirkovic, Lavelle & McElvaney, 2014). Estas defesas tém a
capacidade de limitar a germinacdo dos esporos em hifas invasoras e reduzir os danos

nos tecidos infetados (Cramer, Rivera & Hohl, 2011).

O primeiro contacto com o qual, Aspergillus interage com o hospedeiro sdo as
barreiras anatémicas, incluindo o epitélio e as secregdes do sistema respiratorio
(Heinekamp et al., 2015; Margalit & Kavanagh, 2015). Os conidios, assim que sdo
inalados, depositam-se nas paredes das vias aéreas, ficam presos no muco € s3o
facilmente removidos do trato respiratorio a partir da limpeza mucociliar, tosse ou
espirros. Os conidios de algumas espécies de Aspergillus sdo tdo pequenos que
conseguem sobreviver as barreiras anatomicas e chegar aos alvéolos. Nestes casos
torna-se necessario que sejam ativados outros mecanismos de defesa, como a fagocitose
(Chotirmall et al., 2013). A fagocitose ¢ o processo através do qual os esporos sdo
eliminados pelas células fagocitarias, designadamente neutrofilos e macrofagos. Os
macrofagos sdo muito importantes na defesa contra Aspergillus uma vez que sdo as
primeiras células a atuar contra o fungo (Morton et al., 2012; Chotirmall et al., 2013).
Os macrofagos alveolares asseguram que os conidios ndo chegam a germinar (Margalit
& Kavanagh, 2015). Também s3o responsdveis por desencadear uma cascata
inflamatoria e consequente libertagdo de citoquinas como TNF a e IL-8 (Chotirmal et
al., 2014). Quando os conidios conseguem germinar, tornam-se alvo dos neutréfilos,
que os conseguem facilmente identificar (Margalit & Kavanagh, 2015). Os neutrofilos
iniciam o processo de fagocitose e libertam o conteudo enzimatico dos seus granulos

levando a morte dos esporos (Chotirmall ef al., 2013).
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As células do sistema respiratério produzem moléculas antimicrobianas, que atuam
diretamente como antibiticos ou indiretamente facilitando a fagocitose, na tentativa de
manter os pulmodes estéreis (Balloy & Chignard, 2009). Os péptidos antimicrobianos
(AMPs) sao moléculas enddgenas, que desempenham um papel muito importante no
controlo de infecdes fungicas, nomeadamente de A. fumigatus. Entre eles encontram-se
as defensinas, catelicidinas, inibidores da leucoprotease secretoria e lactoferrina
(Chotirmall et al., 2013). As defensinas sdo um dos grupos de AMPs responsaveis pela
destruicao de Aspergillus. Sao moléculas catidnicas € o seu mecanismo de agdo consiste
na lise da célula fungica através da rutura da sua membrana. As a-defensinas sdo
sintetizadas nos granulos dos neutréfilos enquanto as B-defensinas sdo sintetizadas pelas
células epiteliais. Outro grupo de AMPs sdo as catelicidinas, mas que apenas contém
uma catelicidina humana, LL-37 (de Smet & Contreras, 2005). A lactoferrina, cuja
produgdo ¢ feita pelos neutrofilos e pelas células epiteliais, liga-se ao ferro diminuindo a
sua disponibilidade para o crescimento de Aspergillus. O sistema imunitario inato
também possui recetores reconhecedores dos conidios de Aspergillus, denominados de
recetores reconhecedores de padrées (PRRs), incluindo recetores “toll-like” (TLRs) e
“dectin-1". Este reconhecimento ¢ feito através de componentes na superficie da parede
celular fungica, como B-glucano, quitina, manano e galactomanano (Chotirmall et al.,
2013). Estes recetores atuam como opsoninas, facilitando a ligacdo entre as células
fagocitarias e os agentes patogénicos, permitindo assim a sua eliminacdo (Balloy &
Chignard, 2009). Os PRRs podem ser soltuveis ou associados a células. O PRRs soluveis
mais importantes contra Aspergillus sdo os recetores de lectina tipo C (CLRs) e
pentraxin-3 (PTX-3) e os PRRs associados a células mais importantes sdo CLRs, TLRs

e recetores “NOD-like” (NLRs) (Garcia-Vidal ef al., 2013).

Contudo, para que a resposta imunitaria do hospedeiro seja eficiente ¢ necessario uma
interacao coordenada e sinérgica entre o sistema imunitario inato € o sistema imunitario
adquirido (Chotirmal et al., 2014). As células dendriticas sdo um exemplo de um
importante elo de ligacdo entre ambos, uma vez que sao responsaveis por iniciar a
resposta imunitaria mediada por células T. Este processo acontece a partir da
libertacdo de citoquinas e consequente exacerbacdo do sistema imunitdrio inato. A
resposta inicia-se com a diferenciagdo das cé€lulas T “helper” (Th) em Thl, Th2, Th17
ou cé¢lulas T reguladoras (Treg). Quando a resposta imunitdria ¢ do tipo Thl, estas

provocam a produg¢do das citoquinas inflamatdrias IFN-y , IL-6 e IL-2.
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Por outro lado, a resposta tipo Th2 induz a producao das citoquinas IL-4, IL-5 e IL-10
(Garcia-Vidal et al., 2013). As células Thl e Th17 facilitam a activacdo dos macréfagos

e o recrutamento de neutréfilos, respetivamente (Camargo & Husain, 2014).

[ Aspergillus ]
RESPOSTA IMUNITARIA v
INATA [ Mucosa epitelial ]
A 4
[ Reconhecimento dos conidios pelos PRRs ]
PRRs associados a células > PRRs soluveis (CLRs,
(CLRs, TLRs, NLRs) «— pentraxin-3)
Produgdo de Macrofagos, Ativagdo dos
citoquinas neutrofilos e processos de
Maturagao das monocitos degradacao, oxidacao
células dendriticas e acidificacao

} /

L/ |
l

Resposta mediada por Thl,

Th2, Th17 e células Treg [ Morte fungica

RESPOSTA IMUNITARIA

ADAPTATIVA

Figura 12 — Esquema representativo da resposta imunitaria do hospedeiro a infe¢ao por Aspergillus.

Retirado e adaptado de (Garcia-Vidal et al., 2013).
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5. Manifestacoes Clinicas

A aspergilose tem diversas apresentacdes clinicas, sendo que costuma afetar mais os
pulmdes e normalmente os sintomas sdao inespecificos. A exposicdo ao agente pode
desencadear desde reagdes de hipersensibilidade, doenga superficial, doenga invasiva
pulmonar ou doenga disseminada em individuos imunocomprometidos. As condig¢des
inerentes ao estado do sistema imunitdrio do hospedeiro sdo um ponto-chave para
determinar o desenvolvimento da infecdo, sendo que face a sua grande capacidade de

disseminagao pode afetar praticamente qualquer 6rgao (Cadena, Thompson & Patterson,

2016).

As principais manifestagdes nos hospedeiros imunossuprimidos sdo a aspergilose
pulmonar cronica, aspergilose invasiva pulmonar e disseminada (Figura 13) (Zmeili &

Soubani, 2007; Patterson & Strek, 2014; Schweer et al., 2014).

AUMENTO DA IMUNOSSUPRESSAO

Aspergilose Pulmonar
Invasiva

Aspergilose Necrotizante
Cronica
(Imunodepressio)

‘ Aspergiloma

(Doenga pulmonar crénica)
(Imunodepressdo moderada)

(Doenga pulmonar cavitaria)

[ J
Sem sequelas

(Hospedeiro normal)

Figura 13 — As diferentes manifestagdes resultantes do estado imunitario do hospedeiro. Retirado e

adaptado de (Zmeili & Soubani, 2007; Thompson & Patterson, 2011).
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5.1. Aspergilose pulmonar crénica

A aspergilose pulmonar crénica afeta de uma forma progressiva a cavidade pulmonar,
causando sintomas como tosse prolongada e recorrente, dispneia, perda de peso e menos
frequentemente, hemoptises e hemorragias pulmonares. Resultado da sua progressao
gradual podem desenvolver-se aglomerados de micélios em forma de bolas no pulmao,

condi¢do denominada de Aspergiloma (Figura 14) (Schweer et al., 2014).

Figura 14 — Radiografia ao torax mostrando a preseng¢a de um Aspergiloma na zona apical do pulmédo

esquerdo. Retirado e adaptado de (Ofori et al, 2016).

Existem varias manifestacdes da Aspergilose pulmonar cronica, sendo que as mais
comuns sdo a forma cavitaria e a necrotizante. A aspergilose pulmonar cavitaria cronica,
para além de sintomas pulmonares e sistémicos associados, ¢ caracterizada pela
formagao de cavidades no pulmao, com ou sem aspergiloma. A aspergilose bronquica
pseudomembranosa necrotizante destréi aos poucos o tecido pulmonar (Ohba et al.,
2012). A aspergilose necrotizante € uma forma rara de aspergilose e o seu diagnostico
costuma ser tardio uma vez que facilmente se parece com outras infe¢des pulmonares,

como por exemplo, a tuberculose (Chabi et al., 2015).

Sdo doentes com condi¢des pulmonares subjacentes, os mais atingidos por esta doenga,
como ¢ o caso de DPOC, sarcoidose, infe¢des por micobactérias. Mas condicdes de
imunossupressao também sao um fator desencadeante (Schweer et al., 2014; Kosmidis

& Denning, 2015).
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5.2. Aspergilose invasiva

A aspergilose invasiva ¢ considerada a infecdo fungica oportunista com o maior risco de
vida em doentes imunocomprometidos, sendo que a sua forma mais comum ¢ a
aspergilose invasiva pulmonar, implicando a invasdo fungica do tecido pulmonar
(Kosmidis and Denning, 2015). Resulta, em grande parte, da falha da desobstrucao das

vias aéreas, por parte de um sistema imunitario debilitado (Patterson & Strek, 2014).

Esta forma de infecdo tem uma grande relevancia sobretudo junto de doentes
submetidos a quimioterapia, individuos neutropénicos, transplante de pulmao, doentes
em estado critico ou sob terapéutica corticosteroide, sendo que o seu aparecimento em
doentes ndo neutropénicos estd a ganhar cada vez mais importancia (Kosmidis &
Denning, 2015). Também pode afetar doentes imunocompetentes quando expostos a
uma grande quantidade de esporos Aspergillus, ¢ nestes casos ainda ¢ mais dificil o

diagnostico (Kosmidis & Denning, 2015).

As suas manifestagdes variam com o hospedeiro, quanto maior a imunossupressao,
maior a progressao e menos evidentes sdo os sintomas. Uma percentagem consideravel
dos doentes ¢ assintomatica (Enoch et al., 2006). As manifestacdes sao muito
semelhantes as de outros patogénicos causadores de pneumonia, iniciando-se quase
sempre com febre persistente. Contudo este sintoma nem sempre estd presente em
doentes gravemente imunodeprimidos, tendo sido relatado a sua auséncia em casos de
terapéutica corticosterdide. Outros sintomas podem incluir tosse, que pode ou ndo ser
produtiva, dispneia e ocasionalmente hipoxia. Podem manifestar-se hemoptises e dor
pleuritica numa fase mais tardia da infe¢do, sendo expectavel que exista um diagnostico
antes do aparecimento destas complicagdes para um melhor prognoéstico (Gregg &

Kauffman, 2015).

A existéncia de sintomas extrapulmonares pode ser um indicativo de disseminagdo da
infecdo. Por exemplo, a sinusite fungica pode provocar dor facial e corrimento
purulento; a endoftalmite causada por Aspergillus diminui a acuidade visual e provoca
dor ocular; a disseminagdo da aspergilose pode provocar lesdes cutdneas, que comegam
como pépulas indolores e podem facilmente evoluir, provocando necrose e dor (Gregg

& Kauffman, 2015).
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A disseminagdo para o SNC ocorre normalmente em doentes que tém ou ja tiveram
aspergilose pulmonar invasiva, ou sinusite invasiva. Os sintomas incluem febre (57%),
défice neuroldgico (35%), convulsdes (28%), alteracao do estado mental (21%) e dores

de cabeca (14%) (Cadena et al., 2016).
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6. Diagnostico

A aspergilose, sobretudo em imunodeprimidos, nunca foi uma infecdo facil de
diagnosticar ¢ mesmo com o desenvolvimento de métodos mais modernos continua a
ser um dilema (Steinbach, 2013). Os principais fatores responséaveis incluem: a falta de
manifestagdes especificas, o facto de raramente, o fungo poder ser isolado de individuos
colonizados e a falta de testes com sensibilidade e precisdo necessaria para o seu
diagnostico precoce (Lackner & Lass-Florl, 2013). A falta de conhecimento de que
novas populacdes de risco estdo a surgir, também pode atrasar o diagndstico (Patterson

& Strek, 2014).

O diagnostico clinico da aspergilose ¢ muito dificil uma vez que as manifestacdes
clinicas da infecdo ndo sdo especificas e que facilmente passam por broncopneumonia
com o sintoma principal de febre resistente aos antibioticos (Zmeili & Soubani, 2007).
Juntamente com a dificuldade de identificacao dos sintomas, estd a ocasional auséncia
dos mesmos. Deve ser tido em conta o historico do paciente e os seus fatores de risco

(Thompson & Patterson, 2011).

Os principais critérios disponiveis para o diagndstico da aspergilose segundo as

directrizes de Pauw et al. (2008) estao indicados na figura 15.

Evidéncia
histopatologica

Figura 15 — Critérios de diagnostico da aspergilose. Retirado e adaptado de (Pauw et al., 2008).
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A “European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Croup” e o “National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)” definiram trés niveis de probabilidade
para ajudar no diagnostico de infe¢des flingicas invasivas: provadas, provaveis e
possiveis. Para classificar uma infegdo como provada, estas diretrizes exigem um
diagnostico histopatoldgico. Esta categoria ndo exige a presenga de fatores do
hospedeiro ou clinicos. Uma infecdo fungica invasiva ¢ classificada como provavel
aquando da presenca simultanea de um fator do hospedeiro, uma caracteristica clinica e
evidéncia micologica. A ultima categoria definida como possivel apenas inclui fatores
do hospedeiro e evidéncia clinica associada, sem suporte micologico (de Pauw et al.,

2008).

A versdao mais recente das Orientagdes Praticas para o Diagndstico e Tratamento da
Aspergilose da Sociedade Americana de Doengas Infeciosas recomenda que o
diagnodstico da aspergilose invasiva seja feita por meio de, simultaneamente, exame
cultural e histopatoldgico a partir de tecidos ou fluidos. Apenas em casos que isso nao
seja possivel deve ser utilizado um método de identificagdo molecular (Patterson et al.,

2016).

6.1. Diagnostico laboratorial

A observac¢ao microscopica de uma amostra ¢ o0 método mais simples, por outro lado ¢
muito pouco especifico e por isso muito facilmente confundido com qualquer outro
fungo filamentoso. Para além disso ndo consegue distinguir entre colonizagdo e infegao

(Barton, 2013).

O exame histologico ¢ um bom método de confirmacao do diagndstico da aspergilose,
mas muitas vezes a recolha da amostra nao ¢ viavel devido a natureza invasiva do
procedimento e o estado grave do doente, podendo por em risco a sua saude (Barton,
2013; Cadena et al., 2016). As hifas do Aspergillus rapidamente sdo detectadas nos
tecidos (Swoboda-Kope¢ et al., 2016), apresentando-se normalmente septadas e
estreitas, com um diametro que costuma variar entre 1 a 3 um. Contudo costuma ser

dificil distinguir este género de outros fungos causadores de infecao (Barton, 2013)
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O diagnostico através de cultura ¢ um método simples e barato mas torna-se demasiado
moroso ¢ menos eficaz uma vez que estd dependente da qualidade da amostra e ainda
estd sujeito a contaminagdes (Swoboda-Kope¢ et al., 2016). A possibilidade de falsos-
negativo também ¢ significativa, principalmente em amostras de doentes que ja estdo a
receber terapéutica antifingica ou se amostra ndo tiver contactado com o local infetado.
Assim, uma cultura negativa, ndo pode excluir a hipdtese de aspergilose quando este
tenha sido o unico teste realizado. Contudo ¢ importante fazé-lo sempre que possivel,
para identificar e diferenciar Aspergillus de outros fungos filamentosos (Patterson et al.,
2016). Uma cultura positiva tem a mais-valia de posteriormente permitir a realizacao de

testes de susceptibilidade aos antifiingicos (Barton, 2013; Swoboda-Kope¢ ef al., 2016).

Os testes imunoldgicos vieram tentar responder a necessidade de existir métodos de
diagndstico que ndo exigissem a recolha de amostras do paciente (Cadena et al., 2016).
Assim, desde 2003 que existe um teste de ELISA, Platelia Aspergillus EIA ®, um
ensaio imunoenzimatico de tipo sanduiche, para a deteccdo do antigénio galactomanano
de Aspergillus, que veio permitir um diagnodstico ndo invasivo da infe¢do. Funciona a
partir de um anticorpo monoclonal de rato, direcionado contra o epitopo predominante
do antigénio da parede celular do fungo (Steinbach, 2013). Apesar de este método ter a
vantagem de ser um método ndo invasivo pode nao ser a melhor op¢do em diagnosticos
tardios principalmente se j& houver uma terapéutica antifungica a decorrer, uma vez que

vai influenciar a sensibilidade do teste (Swoboda-Kope¢ et al., 2016).

A detecao de (1—3) - p-D-glucano ¢ outro método ndo invasivo e muito util mesmo
em doentes sob terapéutica antifiingica (Swoboda-Kope¢ et al., 2016). Este glucano ¢
um dos componentes pertencentes da parede celular fingica e pode ser detetado para
confirmar a presenca de um fungo na amostra, contudo nao diferencia o género, ndo

sendo especifico para Aspergillus (Murray et al., 2010).

Testes moleculares, a partir de PCR, demonstram uma grande sensibilidade, mas ainda
ndo sao muito utilizados por causa da exigéncia de equipamento especializado e
uniformizagdo de protocolos. Um dos beneficios desta técnica ¢ a possibilidade de
poder fazer uma identifica¢do ao nivel da espécie (Steinbach, 2013). Estudos continuam
a ser realizados a cerca destes métodos e nomeadamente, ja existem alguns dados que
tém demonstrado o seu beneficio quando combinado com a detecdo de GM (Cadena et

al., 2016).
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6.2. Imagiologia

A imagiologia pode ser uma ferramenta importante no diagnostico e gestdo da
aspergilose pulmonar, uma vez que ¢ o pulmio a principal porta de entrada do fungo.
Este método de diagnostico permite obter imagens a partir de tomografia
computadorizada e raios-x. A tomografia computadorizada ¢ considerada a técnica de
imagiologia de elei¢do, uma vez que ¢ mais especifica e sensivel na avaliagao das lesdes
que os raios-x. Os raios-x também s3ao menos convenientes devido a sua menor
complexidade, custo e devido a exposi¢ao de radiacdo a que submete os doentes.
Contudo, em casos criticos, pode ser necessario a utilizagdo de ambas as técnicas
(Greene, 2005). As orientagdes da Sociedade Americana de Doencas Infeciosas
recomendam que se faca um exame de tomografia computadorizada quando existe
suspeita clinica de aspergilose pulmonar invasiva independentemente de resultados de

raios-x (Patterson et al., 2016).

O diagnostico através de imagens vem tentar ultrapassar as dificuldades de obtencdo de
um diagndstico mais célere através dos outros métodos. A presenca do sinal de halo
fornece um diagnostico provavel aspergilose pulmonar invasiva precoce em pacientes
em alto risco e ocorre apenas precocemente no decurso da doenca (Greene, 2005). As
principais caracteristicas radiologicas da aspergilose pulmonar sdo pequenos nodulos

com halo e “focal ground glass” (Figura 16) (Brook et al., 2009).

Figura 16 — Uma imagem de tomografia computadorizada exibindo um sinal de halo num caso de

aspergilose pulmonar invasiva. Retirado e adaptado de (Greene, 2005).
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O melhor diagnostico da aspergilose quando esta dissemina para os SNC ¢ através da

caracteristica lesdo em massa que se forma (Figura 17).

Figura 17 — Imagem de uma lesdo provocada pela aspergilose invasiva disseminada. Retirado e adaptado

de (Kousha, Tadi & Soubani, 2011).

A tomografia computadorizada pode ser util quando usado precocemente, mas nao
serve, por si s6, como método de diagndstico. Os halos observados ndo sdo especificos
de aspergilose invasiva, também pode ocorrer noutro tipo de lesdes (Swoboda-Kope¢ et

al., 2016).
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7. Tratamento

No tratamento de doentes sujeitos a terapéutica imunossupressora, ¢ de extrema
importancia que se comece por reduzir significativamente a dose dessa medicagdo, ou
mesmo excluir, quando possivel, antes do inicio da terapéutica antifingica. Assim
como, em certos casos, também pode ser recomendado a utilizagdo de fatores de
estimulacdo de coldnias e transfusdes de granulocitos. No que diz respeito ao tratamento
da aspergilose em simultineo com quimioterapia, esta deve ser uma decisdo ponderada
pelos varios especialistas tendo em conta as condi¢cdes e riscos de cada doente

(Patterson et al., 2016).

O tratamento da aspergilose ¢ muito varidvel e depende do tipo de manifestacdo. As
manifestagdes alérgicas da aspergilose, como a aspergilose broncopulmonar alérgica,
requerem uma combinagdo de antifingicos e anti-inflamatorios, como por exemplo,
itraconazol e corticosteroides. A aspergilose pulmonar cavitdria cronica e necrotizante
cronica exigem terapéutica prolongada. Ja um aspergiloma pode ter de ser removidos
cirurgicamente (Patterson et al., 2016). Na aspergilose pulmonar invasiva, ¢ muito
importante que se inicie o tratamento o mais rapidamente possivel para um melhor
prognostico (Cadena et al., 2016). A terapéutica direcionada e de primeira linha, para a
aspergilose pulmonar invasiva, a aspergilose cronica e aspergilose do SNC ¢
semelhante, sendo que para a maioria dos doentes, a indicagdo € voriconazol
intravenoso ou oral (Patterson et al., 2016). Contudo quando a aspergilose afeta o SNC,
por vezes, a cirurgia também demonstra ter um bom resultado como tratamento (Cadena
etal.,2016). A aspergilose pulmonar invasiva quando ndo ¢ tratada de forma apropriada
¢ facilmente agravada com disseminagdo para o SNC, coragdo, veias ou outras
estruturas contiguas ao pulmado (Alderson, Van Dinter, Opatowsky & Burton, 2005;

Cadena et al., 2016).

O tratamento empirico também pode ser necessario em doentes com neutropenia
prolongada e febre persistente. Por outro lado, ¢ desaconselhada em doentes com uma
duragdo de neutropenia inferior a 10 dias. Esta modalidade de terapéutica inclui como
opgoes: anfotericina B lipossdmica, caspofungina, micafungina ou voriconazol

(Patterson et al., 2016).
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7.1. Polienos

A anfotericina B ¢ um antifngico da classe dos polienos. O seu espectro de ac¢do €
grande e abrange a maioria dos fungos filamentosos e leveduriformes (Enoch, Ludlam
& Brown, 2006; Khan, El-Charabat & El-Sayegh, 2015). Uma das excecdes ¢ o 4.
terreus, que tem demonstrado ser resistente a este farmaco (Enoch er al, 2006;

Arendrup, Cuenca-Estrella, Lass-Fl16rl & Hope, 2012).

A sua estrutura molecular basica ¢ composta por um anel lactimico, uma regido
hidrofébica, com 3 a 7 ligagdes duplas, e uma regido hidrofilica (figura 18) (Murray et
al., 2010; Hamill, 2013).

.. O OH OH
CH,

Figura 18 — Estrutura quimica da Anfotericina B. Retirada e adaptada de (Tevyashova et al., 2013).

A sua administragdo ¢ por perfusdo IV, uma vez que nao ¢ absorvida oralmente. O seu
mecanismo de ac¢do baseia-se, fundamentalmente, na sua grande afinidade de ligagao
ao ergosterol, o esterol principal constituinte da membrana celular fingica, e também ao
colesterol, mas mais fraca e menos eficazmente. Estas ligacdes levam a formagdo de

canais de i10es, resultando na morte celular (Patterson et al., 2016).

Este farmaco acarreta um grande risco de nefrotoxicidade, para além de outros efeitos
secundarios como febre, arrepios, nauseas € vomitos e hipotensdo. A nefrotoxicidade ¢

mais provavel com o uso concomitante de outros agentes nefrotoxicos (Enoch et al.,

2006; Khan et al., 2015; Patterson et al., 2016).
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A sua utilizagdo s6 deve ser considerada uma opc¢ao quando todas as outras alternativas

ndo estejam disponiveis (Patterson ef al., 2016).

Existem 3 formulacées lipidicas da Anfotericina B, aprovadas tanto nos EUA como
na UE: ABCD (Amphocil® ou Amphotec®), ABLC (Abelcet®) e L-AMB
(AmBisome®) (Enoch et al, 2006; Patterson et al., 2016). A necessidade do
desenvolvimento destas formulagdes derivou da toxicidade da Anfotericina B,
principalmente a sua marcada nefrotoxicidade e as reacdes relacionadas com a sua

perfusdo (Hamill, 2013; Patterson et al., 2016).

A diferente constituigdo destes compostos traduz-se também, em diferentes

propriedades farmacocinéticas entre eles (Patterson et al., 2016; Hamill, 2013).

Para o tratamento da maioria das infe¢des fungicas estas formulagdes lipidicas sdo uma
alternativa melhor que a anfotericina B convencional. Nao sé sdo mais seguras como

possuem uma eficacia equivalente ou superior (Hamill, 2013).

7.2. Triazois

Os triazois, que fazem parte da classe dos azdis, sdo os principais antifingicos usados
atualmente no tratamento das infe¢des causadas por Aspergillus, nomeadamente o
voriconazol, itraconazol e posaconazol. O fluconazol, apesar de também pertencer aos

triazdis, ndo ¢ ativo contra a Aspergillus (Murray et al., 2010; Patterson et al., 2016).

Os antifingicos triazois atuam ao nivel da biossintese do ergosterol, inibindo a enzima
14- o demetilase da CYP 450 e levando a alteracdo do crescimento e replicacdo da
membrana celular fungica (Khan ef al., 2015; Cadena et al., 2016). A sua capacidade de
inibicao de varias CYP, incluindo humanas, ¢ a causa para alguns dos efeitos adversos e

interac¢des medicamentosas que este farmaco pode causar (Cadena et al., 2016).

Tém surgido resisténcias a esta classe de farmacos, principalmente por parte da espécie
fumigatus, dificultando a gestdo do tratamento da aspergilose (van der Linden et al.,

2013; Vermeulen, Lagrou & Verweij, 2013).

O voriconazol tem um largo espetro de acdo, contra a maioria das espécies de

Aspergillus, e muitos outros fungos filamentosos, sendo usado para infegdes
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oportunistas em doentes imunocomprometidos (Gregg & Kauffman, 2015; Khan et al.,
2015). O voriconazol estd aprovado como tratamento de primeira linha na aspergilose
invasiva. Inicia-se a terapéutica com uma dose de 6 mg/kg de 12 em 12 horas, apenas
duas vezes, seguido de uma diminui¢do da dose para 4 mg/kg de 12 em 12 horas (Khan
et al., 2015; Patterson et al., 2016). A sua administragdao pode ser oral ou IV. O uso de
voriconazol IV tem ser cauteloso em insuficientes renais, uma vez que o veiculo do
farmaco utilizado nesta formulagdo é excretado a partir do rim e as consequéncias da
sua acumulacao sdo incertas. Deve ser avaliado o risco-beneficio individualmente para
cada doente. A formulacdo oral tem boa biodisponibilidade tanto em jejum como as
refeicdes (Patterson et al., 2016), contudo ¢ aconselhado evitar refeigdes ricas em

lipidos para prevenir a sua diminui¢do (Khan et al., 2015).

O itraconazol ¢ um composto altamente lipofilico, que estd disponivel para
administracdo em cépsulas, solugdo oral e parentérica. Tem um largo espetro de agdo,
incluindo acdo fungicida contra Aspergillus. E usado como alternativa ao voriconazol,
em casos de resisténcia ou intolerancia ao tratamento convencional (Murray et al.,
2010). Os seus efeitos adversos incluem dor de cabeca, tonturas, aumento das
transaminases hepaticas, sintomas gastrointestinais, neuropatia periférica e reacdes

alérgicas (Khan et al., 2015).

O posaconazol tem uma estrutura semelhante ao itraconazol (Figura 19) e inicialmente
apenas estava disponivel em forma de suspensdo oral. Atualmente ja existem
formulacdes em comprimidos de libertacdo prolongada e IV (Cadena et al., 2016;
Patterson et al., 2016). Os comprimidos contém um polimero sensivel ao pH, e ¢
administrado 300 mg duas vezes durante um dia e depois 300 mg por dia. Tém uma
biodisponibilidade superior a suspensdo oral e alcanga os niveis pretendidos facilmente.
O posaconazol ¢ metabolizado no figado podendo provocar interacgdes com outros

farmacos que envolvam enzimas da CYP450 (Cadena et al., 2016).
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Figura 19 — Estrutura quimica do posaconazol em comparag¢do com o itraconazol. Retirado ¢ adaptado de

(Groll & Lehrnbecher, 2008).

O isavuconazol ¢ o mais recente triazol com largo espectro antifungico (Maertens ef al.,
2016). E administrado por via oral, iniciando-se com 200 mg, 3 vezes por dia, durante 6
doses e depois passa a 200 mg por dia. Tem uma 6tima biodisponibilidade oral, cerca de

98% (Cadena et al., 2016).

Um ensaio de fase Il realizado recentemente, demonstrou que a sua eficacia no
tratamento da aspergilose invasiva ndo ¢ inferior ao voriconazol e ¢ melhor tolerado

(Maertens et al., 2016).

7.3. Equinocandinas

As equinocandinas sdo agentes antifungicos semi-sintéticos, que actuam por inibi¢ao
nao competitiva da sintese de (1—3)-B-D-glucano, um polissacarido da parede celular
dos fungos responsavel pela forma e pela forca da parede celular, para além de serem
importantes para o crescimento e divisdo celular (Patterson et al., 2016). O seu espetro
de acdo inclui Aspergillus spp mas o seu efeito € apenas fungistatico. A caspofungina
foi a primeira equinocandina disponivel, sendo seguida pela micafungina (Denning,

2003). A sua administragao ¢ exclusivamente IV (Enoch et al., 2006; Patterson et al.,
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2016). Uma vez que a sua actividade antifingica tem como alvo uma estrutura que nao

¢ partilhada pelas células humanas faz com que no geral, as equinocandinas sejam bem

toleradas (Gregg & Kauffman, 2015).

As equinocandinas s3o eficazes em ultima instidncia no tratamento da aspergilose

invasiva mas nao ¢ recomendado o seu uso habitual em monoterapia como tratamento

de primeira linha (Cadena et al., 2016; Patterson ef al., 2016). Atualmente existem trés

equinocandinas disponiveis, caspofungina, micafungina e anidulafungina, e as trés t€ém

espetro de acdo e poténcia semelhantes contra Aspergillus (Murray et al., 2010).

Na tabela 7 encontra-se o resumo dos regimes habitualmente utilizados no tratamento da

aspergilose.

Tabela 7 — Resumo das terapéuticas recomendadas para a aspergilose. Retirado e adaptado de (Patterson

etal.,2016).

Manifestacao

Terapéutica de 1? linha

Terapéutica de 2? linha

Tratamento empirico

Anfotericina B (lipossdmica)
IV: 3 mg/kg/dia.

Caspofungina IV: 70 mg no 1°
dia, seguido de 50 mg/dia.

Micafungina IV: 100 mg/dia.

Voriconazol IV: 6 mg/kg de
12/12h no 1° dia, seguido de 4
mg/kg de 12/12h.

Voriconazol oral: 200-300 mg
de 12/12h, ou 3—4 mg/kg de
12/12h.
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Aspergilose invasiva pulmonar

Voriconazol IV: 6 mg/kg de
12/12h no 1° dia, seguido de 4
mg/kg de 12/12h.

Voriconazol oral: 200-300 mg
de 12/12h.

Anfotericina B (lipossdémica)
IV: 3-5 mg/kg/dia.

Isavuconazol: 200 mg de 8/8h
até 6 doses, passando para 200
mg/dia.

Anfotericina B (complexo
lipidico) IV: 5 mg/kg/dia.

Caspofungina IV: 70 mg no 1°
dia, seguido de 50 mg/dia.

Micafungina I'V: 100-150
mg/dia.

Posaconazol oral (suspensao):
200 mg, 3x/dia.

Posaconazol oral
(comprimidos): 300 mg,
2x/dia, no 1° dia, passando
para 300 mg/dia.

Posaconazol IV: 300 mg 2x no
1° dia, seguido de 300 mg/dia.

Itraconazol oral (suspensao):
200 mg de 12/12h.

Aspergilose do CNS

Semelhante a aspergilose
pulmonar invasiva.

Semelhante a aspergilose
pulmonar invasiva.

Intervencao cirtirgica em
alguns casos.

Aspergilose pulmonar cavitaria
cronica

Semelhante a aspergilose
pulmonar invasiva.

Semelhante a aspergilose
pulmonar invasiva.
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8. Prevencao

As medidas profilaticas podem ser uteis em doentes cujas condigdes possam potenciar o

risco de aspergilose invasiva (Patterson ef al., 2016).

Os doentes sob terapéutica imunossupressora estdo abrangidos nesse grupo de risco.
Tanto doentes sujeitos a transplantes de células-tronco hematopoiéticas com doenca do
enxerto contra o hospedeiro, doentes de alguns tipos de leucemia, como casos de
terapéuticas prolongadas com corticosterdides aumentam o risco de adquirirem
aspergilose invasiva, tornando muito provavel a necessidade de terapéutica profilatica
antifingica. O antifingico de elei¢do, que demonstra ser mais eficaz, ¢ o posaconazol.
O voriconazol, a micafungina e a caspofungina também sdo alternativas recomendadas
como profilaxia. O itraconazol também pode ser eficaz mas os riscos que acarreta em
termos de tolerabilidade, limita o seu uso (Patterson et al., 2016). A tabela seguinte

resume os esquemas terapéuticos mais utilizados.

Tabela 8 — Terapéutica da profilaxia da aspergilose invasiva. Retirado ¢ adaptado de (Patterson et al.,

2016).

Manifestacao Tratamento de 1° linha Tratamento de 2° linha

Posaconazol oral

Profilaxia da aspergilose
invasiva

(suspensao): 200 mg
3x/dia.

Posaconazol oral
(comprimidos): 300 mg 2x
no primeiro dia, depois 300

mg/dia.

Posaconazol IV: 300 mg
2x no primeiro dia, depois
300 mg/dia

Voriconazol oral: 200 mg
2x/dia.

Itraconazol oral
(suspensao): 200 mg de
12/12h.

Micafungina: 50-100
mg/dia.

Caspofungina 50 mg/dia.
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Outras medidas de prevengao poderdo ser tidas em conta, para a além da terapéutica
profilatica. Os doentes em risco de desenvolver aspergilose devem fazer os possiveis

para diminuir a sua exposi¢ao aos esporos facilmente dispersos no ambiente.

Os doentes devem estar num ambiente “protegido”, que pode incluir sistemas de
filtragdo de ar a partir de filtros HEPA (high-efficiency particulate air) e sistemas de
pressao positiva. No caso dos hospitais ou unidades de cuidados médicos nao
disponibilizarem este tipo de sistemas, existem outras medidas que podem ser tomadas,
como por exemplo, a admissdo do doente num quarto privado, longe de locais de
construg¢do e ndo permitir a existéncia de plantas ou flores. Os doentes de ambulatério
que ndo conseguem preencher estes niveis de exigéncia, recomenda-se que evitem estar
proéximos ou praticar qualquer tipo de atividade relacionada com jardinagem,

restauragao e construcao (Patterson et al., 2016).
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III. Conclusao

As infegdes fingicas invasivas t€ém ganho terreno nos ultimos anos, consequéncia do
aumento da populagdo cada vez mais susceptivel a estas infecdes. Uma vez que se trata
de um fungo ubiquitdrio, Aspergillus facilmente ¢ inalado pelo Homem, porém
raramente causa infecdo em doentes imunocompetentes. A aspergilose continua a ser
uma infecdo dificil de tratar e por isso, muitas vezes fatal. Ainda assim s mortalidade
para alguns pacientes de alto risco diminuiu nos Uultimos anos, resultado do
desenvolvimento de técnicas de diagnostico que permitem a identificagdo do fungo cada
vez mais cedo e do desenvolvimento de antifingicos cada vez mais eficazes. Um bom
exemplo disso é o isavuconazol, o mais recente antifungico do grupo dos triazois, que
este ano foi incluido nas recomendag¢des do tratamento da aspergilose, como terapéutica
alternativa. Este fArmaco ja demonstrou ser eficaz contra esta infecdo e com a mais-
valia de apresentar menos efeitos adversos, o que também ¢ muito importante para
resguardar os doentes infetados que ja se encontram muito debilitados. Apesar de ainda
nao ser recomendado pela Sociedade Americana de Doengas Infeciosas como
terapéutica de primeira linha, existem estudos que defendem a sua utilizagdo como
tratamento primario, € no futuro pode vir a ser possivel que o isavuconazol substitua o

voriconazol.

Por outro lado o diagnostico continua a ser tardio, porque apesar de ja existirem novos
métodos, mais sensiveis e especificos, muitos ainda ndo estdo suficientemente
desenvolvidos para serem aplicados na pratica. Assim as recomendacdes sdo para que se
proceda a examinacdo histologica e de cultura, sendo que ambos 0s processos sao

mOrosos € pouco sensivelis.

Atualmente, ainda continuam a existir muitas questdes por responder acerca desta
infecdo, como por exemplo o possivel beneficio da utilizacdo de terap€utica combinada,
qual a melhor terapéutica para infecdes resistentes € que mais populacdes de risco
poderiam beneficiar de profilaxia. Posto isto, ¢ necessario continuar a investigar e a
desenvolver novos métodos, nomeadamente de diagndstico e tratamento, para
ultrapassar as dificuldades que esta infe¢do ainda acarreta. Seria igualmente importante
aprofundar as estratégias do patogénico sobre o sistema imunitario do hospedeiro, para

compreender melhor a sua patogénese e descobrir possiveis alvos terapéuticos.
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