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Capitulo 8 - Infeccoes fungicas em imunocomprometidos®

Chapter 8 - Fungal infections in immunocompromised patients

Rodney Frare e Silva

Resumo

As complicacdes pulmonares se constituem na maior causa de morbidade e mortalidade no hospedeiro imunocom-
prometido, devido a deficiéncia nos mecanismos basicos de defesa. Independente da causa da imunodepresséo,
infeccoes bacterianas, virais e fungicas sdo as mais frequentes. Entre as infec¢des fungicas, a aspergilose ¢ a mais
comum (incidéncia de 1-9% e mortalidade de 55-92%) nos diferentes tipos de transplantados. Embora a forma
pneumonica seja a mais frequente, lesdes do sistema nervoso central e sinusite ndo sdo raras. O sinal do halo em
TC de tdrax representa uma drea de baixa atenuagdo em volta do nodulo, revelando edema ou hemorragia. O
padrdo ouro para o diagndstico ¢ a identificacdo do fungo por cultura de escarro, amostras de LBA ou bidpsia. Na
falta dessa identificacdo, a deteccdo de galactomanana, um dos componentes da parede celular de Aspergillus sp.,
tem mostrado sensibilidade e especificidade de 89% e 98%, respectivamente. Anfotericina B, anfotericina B lipos-
somal, caspofungina e voriconazol tém efeito sobre o fungo, com destaque para esse ultimo. A pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, que pode ser fatal, teve sua incidéncia reduzida pelo uso preventivo de sulfametoxazol/
trimetoprima. Dispneia e hipoxemia em pacientes imunodeprimidos indicam a necessidade da pesquisa de fungos.
0 uso de sulfametoxazol/trimetoprima por 14-21 dias associado com corticosteroides costuma ser eficaz. A candi-
diase disseminada ¢ outra rara enfermidade fungica causada por Candida spp.

Descritores: Pneumonia; Imunossupressao; Pneumopatias fungicas.

Abstract

Pulmonary complications are the most common cause of morbidity and mortality in immunocompromised patients,
who lack of the basic mechanisms of cellular defense. Regardless of the cause of the immunodeficiency, the most
common complications are infections (bacterial, viral or fungal). Among the fungal infections, aspergillosis is the
most common (incidence, 1-9%; mortality, 55-92%) following organ transplant. Although pulmonary involvement
is the most common form of aspergillosis, central nervous system involvement and sinusitis are not uncommon. On
CT scans, the halo sign represents an area of low attenuation around the nodule, revealing edema or hemorrhage.
The gold standard for the diagnosis is the culture identification of the fungus in sputum, BAL fluid or biopsy
samples. Failing this identification, the detection of galactomannan, which is one of the fungal wall components,
has shown sensitivity and specificity of 89% and 980%, respectively. Amphotericin B, liposomal amphotericin
B, caspofungin and, especially, voriconazole are effective against the fungus. Although Preumocystis jirovecii
pneumonia can be fatal, the incidence of this disease has decreased due to the prophylactic use of trimethoprim-
sulfamethoxazole. In immunocompromised patients presenting with dyspnea and hypoxemia, screening for fungi is
indicated. A 14- to 21-day course of trimethoprim-sulfamethoxazole in combination with corticosteroids is usually
efficacious. Another rare fungal infection is disseminated candidiasis, which is caused by Candida spp.

Keywords: Pneumonia; Immunosuppression; Lung diseases, fungal.

Introducdo

As complicacdes pulmonares se constituem
na maior causa de morbidade e mortalidade no
hospedeiro imunocomprometido. As multiplas
opcdes terapéuticas para pacientes portadores
de enfermidades malignas — com destaque
para os varios regimes de quimioterapia e o
crescente uso de O&rgdos para transplantes
ou de transplantes de células hematopoié-

ticas — assim como o incremento da sobrevida
dos pacientes com doengas autoimunes, em
conjunto, tém aumentado grandemente o
grupo de hospedeiros imunodeprimidos.
Tais pacientes tém se caracterizado pela sua
suscetibilidade a infeccdes por organismos
de pequena viruléncia nativa a hospedeiros
normais.
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Esses pacientes estdo sujeitos a um risco maior
para desenvolver infeccdo devido a deficiéncia
dos mecanismos basicos de defesa. A granulo-
citopenia, a disfuncio celular (principalmente
de linfocito T), a deficiéncia humoral congénita
ou adquirida, a esplenectomia e a deficiéncia
mecénica (especialmente pela presenca de cate-
teres) sdo os principais fatores que interferem na
defesa organica desses pacientes.

Esses varios tipos de defeitos associam-se
com maior frequéncia a determinados micror-
ganismos no desenvolvimento das infeccdes.
Destacam-se as causadas pelo Streptococcus
pneumoniae, na falta de defesa humoral; as
micobactérias, na queda da defesa celular; e
as bactérias gram-negativas, como também
Staphylococcus aureus, nas granulocitopenias.”

Em criancas, os defeitos imunologicos
representam um grande fator de risco para o
comprometimento pulmonar. As sindromes,
tais como a imunodeficiéncia combinada grave
e a sindrome de Wiskott-Aldrich, causam alta
mortalidade quando essas criancas desenvolvem
infec¢do pulmonar.

Entre os adultos, a imunodepressdo ¢ mais
comumente vista em pacientes com leucemia,
linfoma e AIDS, assim como em pacientes
submetidos a terapia imunodepressora, rela-
cionada ou ndo a transplantes de drgdos ou de
medula o6ssea.

Nas pneumonias dos pacientes submetidos a
transplante de 6rgdos (principalmente de figado
e rins), duas fases se destacam. A primeira ¢ a
fase imediata, dentro do 1° més apds o trans-
plante, na qual predominam as pneumonias
bacterianas hospitalares. A fase pds-imediata,
que vai do 2° ao 6° més, caracteriza-se por infec-
¢des pulmonares causadas por outros agentes,
como virus, fungos, Pneumocystis jirovecr,
micobactérias e outros.!”

As pneumonias fungicas tém no Aspergillus
Spp. seu maior agressor, apresentando-se tanto na
forma localizada como na forma disseminada.

A incidéncia de pneumocistose entre esses
transplantados varia de 2-4%; essa taxa ¢
decrescente depois do uso profilatico da asso-
ciacdo sulfametoxazol/trimetoprima.

Nos pacientes submetidos a transplante de
medula 6ssea (TMO), por exemplo, as infec¢oes
pulmonares causadas pelos diversos agentes
constituem-se na complicacdo isolada mais
comum.? Estdo relacionadas ao estado imuno-

143

logico do receptor, de forma que a maioria das
pneumonias bacterianas e fungicas sdo diag-
nosticadas no periodo neutropénico, antes da
pega.

Além desse defeito maior, podemos nos
deparar com problemas como a destruicdo
de barreiras anatdémicas (mucosa respiratoria
superior) e comprometimento da defesa do
tipo reflexo da tosse. Contribui também como
elemento importante a ocorréncia de doenca
do enxerto contra o hospedeiro (DECH), que
aumenta o risco de infeccdo oportunista através
de mecanismos ndo completamente definidos.!”

Entre as causas de pneumonia relacionadas a
DECH mais chamativas estdo a pneumonia por
citomegalovirus e as infeccdes fungicas, especial-
mente aquelas causadas por fungos do género
Aspergillus. A queda da defesa celular, mediada
por linfocitos T, e os defeitos no numero e na
funcdo dos macréfagos seriam responsaveis por
essa ocorréncia.

Embora os recursos diagndsticos estejam
sempre em ascensdo e a disponibilidade de
novas drogas seja crescente (em especial, os
antifungicos azolicos), a infeccdo pulmonar
se mantém como a forma documentada mais
comum de infeccdo invasiva tecidual em hospe-
deiros imunocomprometidos.

Entre as infeccdes fungicas oportunistas,
que principalmente atingem os pulmdes, estd
a aspergilose, cuja incidéncia ¢ de, respecti-
vamente, 1%, 2%, 7% e 9% em receptores de
transplante renal, de figado, de medula ossea
e de pulméo. Essa populacdo tem uma mortali-
dade média de 55-92%, que representa 10-15%
das mortes em todos os transplantados.”

Em relacdo aos mecanismos imunes de
defesa, evidéncias apontam para a existéncia
de uma imunidade inata e de outra sofisti-
cada através de um processo evolutivo durante
a infeccdo ou a doenca, chamada imunidade
adaptativa. Por muitos anos, considerou-se a
imunidade mediada por células como a mais
efetiva, ficando a imunidade humoral num
segundo plano. Entretanto, ¢ aceito, atual-
mente, que a imunidade mediada por células ¢
a principal forma de defesa, mas alguns tipos de
resposta humoral sio protetores.

Em geral, a imunidade mediada por células
tipo Th1 é usada para a depuracio da infeccdo
fingica, enquanto a imunidade Th2 habitual-
mente atua na suscetibilidade 3 infeccio.®
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Uma defesa competente da imunidade celular
requer um contingente efetivo de linfécitos:
T helper, T supressor e linfocitos efetores.

Muitas doencas neoplasicas estdo associadas
a um defeito nesse tipo de defesa, especialmente
nos linfomas de Hodgkin, leucemia de células
pilosas e leucemia linfocitica cronica. O uso
de corticosteroides, td0 comum nessas enfer-
midades, costuma comprometer ainda mais a
imunidade celular.

Em termos diagndsticos, varios aspectos
devem ser considerados, que se referem ao
hospedeiro imunodeprimido de uma forma
geral: primeiro, ¢ necessario um protocolo
agressivo de investigacdo etioldgica, uma vez
que a demora no diagndstico aumenta o risco
de morte; sequndo, uma vez identificado um
infiltrado pulmonar precocemente, deve-se
recorrer a fibrobroncoscopia, que permite a
identificacdo da etiologia infecciosa ou a sua
exclusdo; e terceiro, o uso precoce da TC de
torax habitualmente demonstra lesdes néo vistas
em radiografia simples do torax.”

Pneumonias fiingicas

As pneumonias causadas por fungos, pela
sua incidéncia e morbidade, sdo uma das infec-
cdes mais graves no paciente imunodeprimido,
chegando a ser responsavel por 30% das mortes
em pacientes submetidos a TMO.("

Habitualmente, a localizacdo pulmonar ¢
fruto de uma disseminacéio sistémica do fungo.
O uso em larga escala de antibioticos e os peri-
odos prolongados de granulocitopenia, além da
corticoterapia, sdo fatores extremamente impor-
tantes na ocorréncia da infeccdo fungica. O
agente causal mais frequentemente encontrado ¢
do género Aspergillus. Sio também identificados
outros fungos, como os dos géneros Mucor,
Fusarium, Rhizopus, Petriellidium, Cryptococcus,
Histoplasma, Coccidioides e Candida.

Clinicamente, as pneumonias fungicas mani-
festam-se com quadros febris em pacientes que
ndo respondem a antibioticoterapia. Entretanto,
o achado mais significativo ¢ o de uma lesio
focal no parénquima pulmonar, vista na radio-
grafia simples e na TC de torax.

A hemocultura, a cultura de escarro e prin-
cipalmente a cultura do lavado broncoalveolar
constituem-se nos meios de identificacdo dos
fungos. Quando esses métodos ndo demonstram
a presenca do agente etiologico, existe a indi-
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cacdo para a realizacdo de aspiracdo com agulha
fina, que permite chegar-se a caracterizacdo do
fungo em 50-67% das vezes. O percentual de
complicacdes ¢ de, em média, 15%, especial-
mente em pacientes com plaquetas em torno de
30.000/mm?>.©

Aspergilose

A aspergilose invasiva ¢ a infec¢do fungica
mais frequente entre os imunodeprimidos
neutropénicos. Ao contrario das infecgdes bacte-
rianas, por citomegalovirus ou por P. jirovec,
nos quais as condutas profildticas tém redu-
zido a incidéncia dessas doencas, a aspergilose
invasiva tem apresentado um aumento progres-
sivo do numero de casos. Tal incremento tem
chegado, em publicacdes recentes, a 10-15%
dos pacientes submetidos a TMO. Na maioria
das vezes, a aspergilose ¢ restrita aos pulmades,
embora seja bastante significativa a parcela de
pacientes que desenvolvem sinusite e infeccio
do sistema nervoso central. Os sintomas mais
frequentes sdo tosse e dispneia, podendo também
haver dor pleuritica ou mesmo hemoptise.

As lesdes vistas na radiografia simples de
torax incluem nddulos Unicos ou multiplos,
cavidades ou consolidagdbes segmentares ou
subsegmentares. Na fase inicial, a imagem mais
caracteristica vista em TC ¢ o sinal do halo, uma
area de baixa atenuacdo em volta do nodulo e
que representa edema ou hemorragia (Figura 1).
0 sinal do halo foi descrito em mais de 90%
dos pacientes neutropénicos com aspergilose
invasiva, quando a TCAR foi realizada na fase
inicial da doenca. Em estadios mais tardios, a
TCAR pode mostrar areas de sequestro necrotico
do tecido pulmonar, que se separa do parén-
quima que o rodeia, resultando no sinal do
crescente aéreo. Infelizmente, a identificacio do
fungo ndo costuma passar de 30% dos casos.
Existe uma busca constante de exames que
possam indicar a presenca de Aspergillus sp.
no paciente imunodeprimido. Um exemplo ¢ a
deteccdo através de ELISA ou galactomanana,
um componente da parede celular do fungo que
¢ liberado durante a doenca invasiva. Estudos
prospectivos tém mostrado sensibilidade e espe-
cificidade de 89,7% e 98,0%, respectivamente.
Embora novos estudos sejam necessarios para
definir sua utilidade clinica, existem relatos de
que a positividade do teste soroldgico antecede
o diagndstico definitivo de aspergilose em até
17 dias.”
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Figura 1 - Pneumonias fungicas. Sinal do halo.

0 uso de anfotericina B tem sido o padrdo
para o tratamento. No entanto, o sucesso tera-
péutico continua baixo. A mortalidade chega
a 70-90%. Na vigéncia de nefrotoxicidade, o
uso de formulacdo lipossomal de anfotericina
tem sido proposta. Mais recentemente, surgiu
o triazolico voriconazol, que mostrou eficacia
superior e menor toxicidade que a anfotericina
B.® Qutra opcdo ainda é o uso de caspofungina,
uma equinocandina, da mesma forma reservada
para situacdes especiais. A profilaxia da asper-
gilose invasiva continua com sucesso reduzido.
0 uso de anfotericina B i.v. em doses baixas
ou em aerossol, bem como o de azolicos, tem
sido realizado, mas sem reduzir a incidéncia e a
mortalidade.

0 mais importante determinante da sobre-
vida, no entanto, ¢ a resolucdo da neutropenia,
ou seja, a recuperacdo medular constitui-se
em um fator primordial no combate ao fungo,
evitando-se o desenvolvimento de complicagdes
fatais.

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii

As pneumonias causadas pelo P jirovecii
chegaram a representar 10% das pneumonias
em pacientes imunodeprimidos HIV negativos.

Essa incidéncia caiu vertiginosamente apos
o0 uso profilatico da associacio sulfametoxazol/
trimetoprima. O aparecimento dessa forma de
pneumonia so6 tem ocorrido no caso de alergia
a sulfa, da ndo aderéncia ao tratamento preven-
tivo e, eventualmente, se a infeccdo antecede a
profilaxia.®
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As séries mais antigas (era pré-profilaxia)
apontaram, respectivamente, uma incidéncia
de pneumonia por 2. jirovecii de 4%, 4%, 11%
e 33% em receptores de transplante de rim, de
coracdo, de figado e de coracdo-pulmio. Na
era pos-profilaxia, em um relato da Cleveland
Clinic, de 1.299 transplantes de orgaos sélidos,
apenas 25 casos foram registrados.'”? Em
pacientes submetidos a TMO, a incidéncia de
16% foi registrada antes da profilaxia com
sulfametoxazol/trimetoprima. Atualmente, essa
pneumonia s6 ocorre em pacientes que descon-
tinuam a profilaxia por ma tolerancia ou por
fendmenos alérgicos.

0 quadro clinico e a investigacdo diagnos-
tica, bem como a terapéutica, em nada diferem
da descrita para pacientes portadores de HIV. A
média de tempo para o inicio do quadro é em
torno da 6° semana ap6s o TMO. As grandes
séries apontam a tosse, em geral seca, a dispneia
e a febre como os sintomas cardeais, secundados
pela astenia e o emagrecimento. Nos exames de
imagem, costumam predominar as lesdes inters-
ticiais e/ou alveolares e infiltrados assimétricos,
sendo relatados também cistos, pneumotdrax
e derrame pleural. A hipoxemia costuma estar
presente, com marcante aumento da diferenca
alvéolo-arterial de oxigénio. O aumento da desi-
drogenase latica ¢ comum, mas inespecifico. O
achado do 7. jirovecii no escarro induzido, em
amostras de LBA e de LBA associado a bidpsia
tem sensibilidade de, respectivamente, 35-95%,
79-98% e 94-1000%."

O tratamento de escolha preconizado ¢ de
doses altas de sulfametoxazol/trimetoprima por
14-21 dias. A alternativa para pacientes alér-
gicos ou intolerantes ¢ o uso de pentamidina
i.v. O uso de corticosteroides na fase inicial da
doenca em pacientes hipoxémicos, recomendada
para portadores do virus HIV, tem sua indicacdo
incerta entre os pacientes submetidos a TMO.

Infeccées por Candida spp.

As manifestagdes clinicas das infec¢des
fungicas causadas pelo género Candida vao
desde a infeccdo da mucosa localizada até a
disseminagdo com o envolvimento de multiplos
orgdos. A resposta imune ¢ determinante para
o tipo de infeccdo que esse fungo acarretara.
A queda da imunidade celular costuma estar
associada a infecgOes mais graves, enquanto
a disseminacdo hematogénica pode ocorrer a
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partir de anormalidades anatémicas como, por
exemplo, nas prdteses valvares.

Pacientes neutropénicos podem  sofrer
invasdo sanguinea do fungo via gastrointestinal,
como na DECH.

Destacam-se os seguintes fatores de risco
para a forma invasiva: a) hemopatias malignas;
b) receptores de transplante de 6rgéos sélidos ou
de células tronco hematopoiéticas; e ¢) pacientes
submetidos a quimioterapia.

Entre os pacientes previamente higidos, mais
jovens, porém gravemente enfermos, tais como
traumatizados ou grandes queimados, outros
fatores de risco associam-se a infeccdo por
candida, a saber: uso de cateter venoso central,
uso de nutricdo parenteral total, uso de antibi-
oticos de largo espectro, alto escore em Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11,
hemodialise e procedimento cirurgico abdominal
com perfuracdo gastrointestinal."'?

A apresentacdo clinica da infeccdo pela
Candlida sp. pode ocorrer nas seguintes formas:

® Infeccdo invasiva focal, na qual se

destacam endoftalmite, infec¢do osteoar-
ticular, meningite, endocardite, peritonite,
infeccdo urindria, pneumonia, empiema,
mediastinite e pericardite.

e Candidemia e candidiase disseminada, a

qual tem sido dividida em quatro grupos,
a saber: candidiase relacionada a cateter,
candidiase disseminada aguda, candi-
diase disseminada crénica e candidiase
de orgdos profundos. As duas primeiras
estdo mais associadas a uma candidemia
documentada.

A incidéncia de candidiase invasiva tem uma
distribuicdo bimodal, com picos nos extremos
das idades: 75:100.000 em criangas menores
de 1 ano e 26:100.000 em adultos maiores de
65 anos.!"?

As principais manifestacdes clinicas incluem:
febre ndo responsiva a antibidtico de largo
espectro, especialmente em situagdo de uso
prolongado de cateter e/ou outro fator de risco
maior; possibilidade de associacdo a infecces
de multiplos drgaos; presenca de lesdes macro-
nodulares na pele ou endoftalmite por candida;
e ocasionalmente choque séptico e disfuncio de
multiplos érgdos.

O tratamento vigente para candidemia disse-
minada com cultura positiva para Candida spp.
visa primeiramente a remoc¢do de cateteres,
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a exclusio de flebite séptica, endocardite
ou abscesso. A espécie prevalente ¢ Candida
albicans. O paciente estdvel dever ser tratado
com fluconazol por mais 14 dias apds o desa-
parecimento de todos os sinais e sintomas da
infeccdo. Para pacientes instaveis ou em deterio-
racdo, com candidemia persistente por mais de
5 sdias, considerar o acréscimo de caspofungina
ao fluconazol ou a anfotericina B.

Para C glabrata, da mesma forma pode-se
usar fluconazol (800 mg/dia) ou caspofungina
(50mg/dia) ouanfotericina B (0,7-1,0mg/kg/dia).
Para C. krusei, deve-se aumentar a caspofungina
inicial para 70 mg/dia, seguida de 50 mg/dia,
ou voriconazol (6 mg/kg cada 12 h, sequida de
3mg/kg cada 12 h).02-19
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