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RESUMO:

Dados relativos & Doencga Fungica Invasiva (DFI) s&o escassos na literatura. N6s conduzimos
um estudo prospectivo, observacional, em pacientes HIV positivos na Unidade de Terapia
Intensiva do INI/Fiocruz. Neste estudo, observamos 100 pacientes admitidos com diagnostico
de HIV e sepse no periodo de 2010 a 2014. Foram diagnosticadas 37 Doencgas Fungicas
Invasivas em 34 pacientes. A DFI mais diagnosticada foi a histoplasmose (11), seguida pela
pneumocistose (10) e pela criptococose (8). A pneumocistose foi a doenca fungicamais
tratada. A candidemia invasiva mais isolada foi pela espécie Candida tropicalis (4
isolamentos de 5 amostras). Além disso, observamos 2 pacientes admitidos por choque
séptico de foco cutaneo decorrente de lesdes extensas causadas por esporotricose. A doenca
fangica invasiva é letal, sendo fator independentemente associada a mortalidade na UTI,
conjuntamente com idade e presenca de sepse grave. S&o patologias que merecem
investigagcdo agressiva com metodos diagnosticos especificos, que devem ser realizados

precocemente na admissdo na UTI.

Palavras-chave: Aids, sepse, micoses, unidade de terapia intensiva.
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ABSTRACT:

Information on invasive fungal disease (IFD) in critically ill Aids patients is limited. We
conducted a prospective, single-center, observational, case series study of HIV- patients at the
INI/FIOCRUZ intensive care united (ICU). In this protocol we observed 100 HIV/Aids
patients admitted with sepsis between 2010 and 2014. We diagnosed 37 invasive fungal
diseases on 34 patients. IFD most diagnosed was histoplasmosis (11), followed by
pneumocystosis (10) and cryptococcosis (8) cases. Invasive candidemias was due to Candida
tropicalis (4 for 5). Two cases of invasive and disseminates sporotrichosis were diagnosed,
both with sepsis and large skin lesions. Invasive fungal Disease is lethal and it is
independently associated with ICU mortality, together with age and severe sepsis. These are
pathologies that deserve aggressive investigation with specific diagnostic exams at the

moment of ICU admission.

Keywords: AIDS, sepsis, mycoses, critical care.
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1 INTRODUCAO:

1.1 HIV: situacdo global e tendéncias

A infeccdo pelo HIV é um problema de saude publica global. Segundo a Organizacéao
Mundial da Saude (OMS), 75 milhdes de pessoas a contrairam desde o inicio da epidemia e
36 milhdes morreram em decorréncia da doenca. Em 2012, 35,3 milhdes (32,2 — 38,8
milhGes) de pessoas no mundo viviam com HIV e 1,6 milhdo morreu em decorréncia de
doencas associadas ao virus neste ano (OMS, 2013). Uma estimativa desta mesma entidade
demonstra que a prevaléncia global é de 0,8% entre pessoas de 15 - 49 anos, distribuida de

forma heterogénea em 157 paises (OMS, 2013).

No Brasil, os primeiros casos de Aids registrados ocorreram na década de 1980. O
perfil inicial dessa populacéo era de homossexuais masculinos, usuarios de drogas injetaveis e
receptores de hemoderivados (MS, 2012). Ao longo dessas décadas, a epidemia foi
considerada estavel, concentrada em grupos vulnerdveis (homens que fazem sexo com
homens — HSH - e jovens), a razdo entre os géneros masculino e feminino reduziu e a
populacdo acometida no interior do pais aumentou. De acordo com boletim epidemiolédgico
do Ministério da Saude/Brasil do ano de 2014, cerca de 734 mil pessoas vivem com HIV no
pais. Desse total, 80,0% (589 mil) estdo diagnosticadas. A epidemia tem taxa de detec¢do em
torno de 20,4 casos para cada 100 mil habitantes, o que representa cerca de 39 mil casos de
HIV a cada ano (MS, 2014). A taxa de prevaléncia da infeccdo pelo HIV na populacgdo de 15
a 49 anos mantém-se estavel em 0,6% desde 2004, sendo 0,4% entre as mulheres e 0,8% entre
0os homens. Em 2012, dados do Ministério da Salude demonstraram que 11.896 pessoas
morreram em decorréncia da Aids (MS, 2012) e no ano seguinte esse nimero reduziu para

5.788 pessoas. Em consonancia, entre 2000 e 2013, houve redugdo da taxa anual de



mortalidade em 2,3% no Brasil, ao passo que esta mesma taxa, para 0 mundo, foi de 1,5%

(MS, 2014).

1.2 A INFECCAOQ PELO HIV

Em 1981 ocorreram 0s primeiros surtos de pneumocistose e Sarcoma de Kaposi -
doencas consideradas raras - em homossexuais masculinos, no estado da Califérnia e em
Nova lorque, EUA (CDCa, 1982). Esses individuos tinham em comum uma deficiéncia
seletiva na imunidade celular manifestada pela reducédo de linfocitos T CD4+ e apresentavam-
se clinicamente com doencas oportunistas. Dado que esses pacientes eram previamente
higidos, a hip6tese de uma patologia adquirida era mais plausivel do que de uma patologia
congénita. Assim, em 1982, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) chamou de
Acquired Immunodeficiency Syndrome (Aids) esta sindrome, baseando-se na histéria clinica
e epidemioldgica do grupo de pacientes relatados (CDCb, 1982). Logo ap6s os relatos dos
primeiros casos, a Aids foi observada em heterossexuais usuarios de drogas injetaveis,
imigrantes haitianos e africanos, hemofilicos e hemotransfundidos (CDCb, 1982; CDCec,

1982; Pape e cols., 1983).

As primeiras descricbes do agente etiolégico ocorreram em 1983 (Barre-Sinoussi e
cols., 1983; Gallo e cols., 1984) e os relatos foram baseados em achados clinicos até 1985.
Somente neste ano comecaram a serem aprovados 0s primeiros exames laboratoriais pelo
Food and Drugs Administration (FDA). Posteriormente, estudos soroldgicos indicam que 0
HIV ja estava presente na Africa desde 1959 (Zhu e cols., 1998), associado a doencas

oportunistas nos EUA desde 1968 (Garry e cols., 1988).



O HIV é um virus linfotropico das células T humanas e pertence a familia
Retroviridae. A infeccdo se da quando ocorre interacdo entre uma particula viral e uma célula
sucetivel do hospedeiro. A partir disso, o virus subverte o sistema imune pela infeccdo dos
linfocitos T CD4+. Ele estabelece uma disfuncdo de quase todos os elementos do sistema

imune, sendo considerada uma patogénese multifatorial (Sterling e cols., 2010).

A historia natural da doenca pode ser descrita de diversas formas: sinais e sintomas

clinicos, contagem de linfécitos T CD4+, viremia.

Figura 1.1: Evolugéo da infecgéo pelo HIV. (Modificada de Fauci e cols., 1996)
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Nas primeiras 2 semanas de infec¢do, chamada fase de eclipse, o virus se replica
livremente e dissemina-se por tecidos e 6rgdos. Nessa fase, ndo ha ativagdo do sistema imune
e 0 paciente ndo apresenta sintomas. Apods 2 a 3 semanas do contato com o HIV, 40 — 90%
dos individuos apresentam quadro clinico de infeccdo aguda pelo HIV. Esses sinais e
sintomas sdo semelhantes a outras infecgdes virais (Gallant e cols., 2012). Frequentemente o
paciente ndo procura assisténcia médica e, quando o faz, a investigacdo para o HIV nem

sempre € feita. Nesse periodo, pode-se observar alteragdes inespecificas como: linfocitose ou



linfopenia, presenca de linfocitos atipicos, trombocitopenia ou alteragdes de enzimas
hepéticas. A viremia é bastante elevada (107 copias de RNA/mI de sangue) e o sistema imune
comeca a ser ativado. Os linfocitos B comegcam a produzir 0s primeiros anticorpos contra o
virus. A contagem de linfocitos T CD4+ é reduzida de forma transitoria. Apds 2 — 12
semanas, o sistema imunoldgico € capaz de conter parcialmente a replicacdo viral. Assim, a
contagem de linfocitos T CD4+ se eleva e a carga viral plasmatica diminui. Segue-se uma
fase que pode ser chamada erroneamente de laténcia, mas a definicdo mais adequada seria
fase assintomatica ou subclinica, uma vez que o HIV mantém replicacdo e consequente
deplecéo continua dos linfécitos T CD4+. Em geral, os pacientes ndo apresentam sintomas ou
apresentam linfadenopatia generalizada persistente. Essa fase pode durar de 1 a 20 anos. Com
0 passar do tempo, a viremia plasmatica aumenta, reduzindo a contagem dos linfocitos T

CD4+, aumentando o risco de infecgdes oportunistas e neoplasias (Sterling e cols., 2010).

H& uma variacdo populacional consideravel quanto a progressao da doenca. Existem
individuos chamados de progressores lentos que se mantém assintomaticos por muitos anos
e/ou décadas. Eles mantém uma viremia variavel com queda lenta dos linfécitos T CD4+, sem
apresentacdo de doengas oportunistas. Um grupo menor, chamado de controladores de elite,
mantém viremia indetectavel e contagem normal de linfocitos T CD4+ (MS, 2013). Esses
grupos sdo de grande interesse para 0 esclarecimento do mecanismo de defesa peculiar e do

desenvolvimento de vacinas (Gutierrez e cols., 2013).

A fase final da histdria natural da doenga ocorre quando a contagem de linfocitos T
CD4+ ¢ inferior a 200 célulassmm?® ou quando ha o desenvolvimento de alguma doenca
oportunista (Fauci e cols., 1996). Nessa fase, a viremia atinge niveis plasmaticos altos e, sem

tratamento, a doenca ¢€ letal.



O desenvolvimento de doencgas oportunistas esta implicado em diversos fatores
relacionados ao hospedeiro, aos patdgenos e ao ambiente. O primeiro fator, de maior
importancia, € o grau de imunodeficiéncia do portador de HIV. A contagem dos linfécitos T
CD4+ permite ao clinico esperar grupos de patologias conforme o grau de imunodeficiéncia;
podendo sofrer vieses, como nos coinfectados pelo virus HTLV ou portadores de doencas
hematoldgicas. Secundariamente, a exposicdo a potenciais patdgenos, assim como a
viruléncia dos mesmos, aumenta o risco de desenvolver infeccbes. Com o objetivo de
protecdo ao individuo, o emprego da quimioprofilaxia reduz o risco de desenvolvimento de
algumas doencas oportunistas (Sax e cols., 2010). Enfim, o ambiente em que o individuo vive
também influencia no desenvolvimento de enfermidades. No Brasil, além das infeccdes
oportunistas previstas, deve-se atentar para as doencas endémicas como tuberculose, Doenca

de Chagas e histoplasmose (Gutierrez e cols., 2013).

O CDC foi a primeira organizacdo a propor uma definicdo para a Aids, em 1985,
baseada nos manifestacfes clinicas da doenca. E, a partir da definicdo da doenca, péde-se
obter os primeiros dados locais de sua prevaléncia (CDC, 1987). Posteriormente, a OMS
promulgou critérios préprios destinados a paises em desenvolvimento e com recursos
laboratoriais escassos (OMS, 1990). Nas ultimas edicGes, ambas as organizacdes
estabeleceram o estadiamento da doenga baseado na confirmacdo laboratorial da infec¢éo pelo
HIV. A classificacdo proposta pela OMS mantém seu objetivo de contemplar paises com
recursos escassos, baseando-se em sintomas clinicos e infec¢des oportunistas (OMS, 2009). A
critica feita é a falta de recursos para diagnostico das patologias que compdem a propria
classificagdo. Por outro lado, os critérios do CDC estadiam pacientes baseando-se na clinica e
na contagem de linfocitos T CD4+ (Schneider e cols., 2008). A estratificagdo pela contagem
de células CD4+ reconhece os riscos de doencas oportunistas, fato importante no

estabelecimento da terapia antiretroviral e profilaxias. De acordo com a mesma, o individuo €



classificado no estagio mais avancado da doenca e se mantém neste, mesmo com a
recuperacdo da funcdo imunoldgica. Essas definicdes foram atualizadas ao longo do tempo
acompanhando o avanco do conhecimento sobre a patogenia da Aids e baseadas na historia
natural da doenca. Contudo, com o advento da HAART, essas classificacdes perderam a forca

prognostica.

1.2.1Terapia antiretroviral de alta poténcia ou HAART

Inicialmente, o recurso disponivel para retardar a morte de um individuo com Aids era
a profilaxia contra a pneumocistose. Ap6s alguns anos, descobriu-se que a zidovudina,
medicacdo desenvolvida para o tratamento de neoplasia, também atuava contra o virus.
Estudos deixaram claro que o uso de antirretrovirais e a profilaxia contra o P. jirovecii
alterava a historia natural da doenga, prolongando a expectativa de vida em 2 — 3 anos (Lemp
e cols., 1990 e Moore e cols., 1991). Contudo, foi na década de 90 (1996) o grande marco na
historia desta pandemia: o uso dos inibidores de protease (IP) e a instituicdo da terapia
antiretroviral de alta poténcia - Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART (Brodt e cols.,

1997).

Atualmente, os antiretrovirais aprovados pelo FDA e disponiveis comercialmente sdo:
inibidores nuclesideos de transcriptase reversa (zidovudina, didanosina, estavudina,
lamivudina, entricitabina, abacavir), inibidor nucleotideo de transcriptase reversa (tenofovir),
inibidores nédo-nucleosideos de transcriptase reversa (nevirapina, delavirdina, efavirenz,
etravirina e rilpivirina), inibidores de protease (saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir,
lopinavir, atazanavir, fosamprenavir, tipranavir e darunavir), inibidores de fusdo (enfuvirtina),
antagonista de co-receptor CCR5 (maraviroc) e inibidores de integrase (raltegravir e
dolutegravir, elvitegravir) (FDA, 2015). Os objetivos do tratamento antiretroviral sao:

suprimir a replicacdo viral no plasma de forma méxima e sustentada a fim de recuperar e



preservar a funcdo imunoldgica, prevenir a transmissdo do HIV, melhorar a qualidade de vida

e reduzir a morbidade e a mortalidade associada a infec¢do pelo HIV (Gulik e cols., 2014).

As manifestacdes clinicas causadas pela infeccdo pelo HIV sdo: infeccdo aguda, ja
descrita anteriormente como similar aos sintomas de influenza, relacionada a alta viremia e
resposta aguda do organismo; infeccdo cronica em que o individuo pode apresentar
trombocitopenia, anemia, deméncia relacionada ao HIV, linfadenopatia generalizada; e,
finalmente, as infeccBes oportunistas causadas pela imunodeficiéncia grave (Sterling e cols.,
2010). Apods o uso da HAART, observaram-se duas novas manifestaces decorrentes deste
tratamento: a Sindrome Inflamatoria associada a Reconstituicdo Imune (IRIS), descrita pela
reducdo abrupta da carga viral plasmatica, inflamacéo sistémica, exacerba¢do dos sintomas
existentes e aparente piora clinica (Tan e cols., 2009); e a lipodistrofia, que é a redistribuico
da gordura corporal com acumulo central e perda em membros e face. A lipodistrofia esta

mais comumente associada a alguns tipos de antirretrovirais (MS, 2013).

A partir do acesso a HAART, os pacientes vivendo com HIV apresentam maior
expectativa de vida e menor mortalidade por doencas oportunistas (Dore e cols., 2002;
Pacheco e cols., 2008). Em consequéncia disso e do préprio envelhecimento, o individuo
possui mais comorbidades e aumenta a mortalidade por causas ndo infecciosas (Palella e cols.,

1998).

Segundo estudo de coorte comparativo entre populagdo de um centro nos EUA e no
Rio de Janeiro, a mortalidade precoce, até um ano apo6s inicio de HAART, é a mesma nas
duas populagbes. Porém, a causa de oObito da coorte carioca €, em sua maioria, por doenca
oportunista comparada a coorte estadunidense. 1sso pode ser explicado por condicbes pré-

existentes ao inicio da terapia ou a IRIS (Grinsztejn e cols., 2009). Em paises em



desenvolvimento, infeccdes concomitantes sdo importantes causas de oObito (Moh e cols.,

2007).

1.3 PACIENTES HIV POSITIVOS NA TERAPIA INTENSIVA

Em paises industrializados, a instituicdo da terapia HAART e a melhor conducéo
clinica dos pacientes fizeram com que portadores de HIV passassem de uma condicédo letal
para uma doenca crénica manejavel (Huang e cols., 2006). Deste modo, houve importante
reducdo nas internacGes por infeccGes oportunistas, associado ao aumento de internacdes por
infeccOes ndo oportunistas e doencas metabodlicas (Pacheco e cols., 2009; Casalino e cols.,
2004). O envelhecimento da populacdo HIV positiva também acrescenta as causas de
internacdo doencas cronicas como as cardiovasculares, pulmonares e hepéticas (Akgun e
cols., 2011). Em 2007, uma estimativa estadunidense mostrava que 25% da populagdo HIV
estavam acima dos 50 anos e, neste ano (2015), metade da populagédo estaria dentro dessa

faixa etaria (Mack e cols., 2003).

A ampliacdo do acesso ao cuidado intensivo e a maior sobrevivéncia dos pacientes
HIV positivos sugerem um aumento das internacGes desse grupo nas unidades de terapia
intensiva. Mas, enquanto alguns estudos realizados em terapia intensiva apontam para um
aumento consideravel da sobrevivéncia dos pacientes HIV positivos (Casalino e cols., 2004;
Coquet e cols., 2010), outros demonstram um numero reduzido de internacdes destes
pacientes nestas unidades (Curtis e cols., 2000; Mrus e cols., 2005). Mrus e colaboradores
demonstraram em um estudo realizado em 6 UTI de diferentes estados americanos que a
prevaléncia de portadores de HIV positivos era de 10% e eles eram preteridos em relagdo aos
pacientes HIV negativos, mesmo quando apresentavam melhor prognostico (Mrus e cols.,

2005).



Croquet e colaboradores (2010), em estudo que abrangeu a primeira década da era
HAART, demonstraram que a insuficiéncia respiratoria ainda era uma importante causa de
admissdo na UTI. Porém, o Pneumocystis jirovecii ndo era o principal agente etiologico e,
sim, as pneumonias bacterianas (Croquet e cols., 2010). Outro estudo, este iniciado em 1981,
também demonstrou reducdo nas admissdes por insuficiéncia respiratéria e pneumonia por
P.jirovecii, além de um aumento na incidéncia de sepse como causa de internacdo em
pacientes HIV positivos (Huang e cols., 2006). Powell e colaboradores também observaram
reducdo do nimero de infeccBes por PCP ao longo do tempo, principalmente em paciente em
uso de HAART. Esses pacientes apresentavam menos infeccdes oportunistas, menos PCP e
menos doencgas malignas comparadas ao grupo que nao fazia uso de HAART (Powell e cols.,
2009). Outros estudos demonstraram um aumento na prevaléncia de infeccdes bacterianas em
pacientes HIV positivos, de maneira independente do uso da HAART (Rosen e cols., 2006;
Davaro e cols., 2007). Grinsztejn e colaboradores, em uma coorte do Rio de Janeiro,
observaram que 50% dos pacientes HIV positivos morriam de sepse (Grinsztejn e cols.,
2009). Desse modo, a sepse é um diagndstico que vem se tornando uma causa cada vez mais
importante de admissdo hospitalar na populacdo HIV positiva (Casalino e cols., 2004; Huang

e cols., 2006).

1.4 SEPSE

A sepse representa um problema clinico de alta relevancia, principalmente devido a
grande incidéncia em pacientes hospitalizados e aos elevados indices de mortalidade. A
epidemiologia pode variar conforme o pais e 0 momento estudado, as condi¢des de acesso ao
leito de UTI, sistema de saude implementado, fatores econdémicos e as defini¢des de sepse
utilizadas (Mayr e cols., 2014). Observa-se que a incidéncia anual da sepse tem aumentado de

maneira preocupante nas ultimas décadas, sendo estimada, nos EUA, em 751.000 casos que
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causaram 215.000 mortes (Angus e cols., 2001). Como o acesso a UTI é escassa ho mundo,
baseando-se na estimativa estadunidense, Adhikari extrapola para o mundo mais de 19
milhGes de casos por ano (Adhikari e cols., 2010). O estudo Sepse Brasil evidenciou um
nimero de pacientes com sepse grave e choque séptico maior que os relatados nas
publicacGes europeias e norte-americanas. Nele, estimou-se cerca de 600.000 casos de sepse
anualmente, e uma mortalidade global de aproximadamente 46% (Sales Junior e cols., 2006).
Apesar dos constantes avancos obtidos na terapéutica de suporte, assim como na
antibioticoterapia, a mortalidade pode ser elevada, variando de 40 a 70 % (Christaki & Opal e
cols., 2008). Contudo, centros que investiram em treinamentos, identificacdo precoce e
monitorizacdo da sepse conseguiram alcancar mortalidade de 20 — 30% (Kumar e cols.,

2011).

Para padronizar terminologias e estabelecer uma definicdo sobre a sepse, em 1991,
realizou-se a Conferéncia de Consenso da ACCP/SCCM (quadro 1). Nessa ocasido, foi criado
o termo Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) com o objetivo de abranger uma
série de manifestacdes clinicas secundéarias a patologias diversas, sendo que a mais frequente
é a infeccdo. Assim, a sepse passou a ser definida como SIRS acompanhada de um processo
infeccioso (Bone e cols., 1992). Contudo, surgiram criticas a excessiva sensibilidade e a
simplificagdo, assim como o fato dos critérios de SIRS néo distinguirem se esta € relacionada
a foco infeccioso ou nédo (Vicent JL e cols., 2013). Além disso, as variaveis utilizadas para
definir sepse e SIRS possuem poder preditivo reduzido para avaliar mortalidade em pacientes

hospitalizados com febre.



Quadro 1.1: DefinicBes de Sepse e Disfuncdo Organica

Infeccdo: Fendmeno microbiolégico caracterizado pela resposta inflamatéria sistémica desencadeada pela

presenca de microorganismo ou a invasdo por este de um tecido do hospedeiro normalmente estéril.

Bacteremia: Presenca de bactérias vidveis no sangue.

Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS): Resposta a uma variedade de lesBes clinicas

graves. Dois ou mais dos seguintes critérios devem estar presentes:

Temperatura > 38°C ou < 36°C;
Frequéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto;
Frequéncia respiratoria > 20 por minuto ou PaCO; < 32 mm Hg;

Leucécitos > 12.000 ou < 4.000 mm3 ou > 10 % de bastdes.

Sepse: Critérios de SIRS com a fonte de infec¢do presumida ou definida.
Sepse grave: Sepse, disfungdo organica, hipotensdo ou hipoperfusdo (incluindo, mas néo se limitando a

acidose lactica, oliguria ou alteragcdo do estado mental).

Choque séptico: Hipotensdo arterial — pressdo arterial sistélica < 90 mm Hg ou redugdo < 40 mm Hg do

usual (apesar de reposicdo volémica) —, alteracBes de perfusdo tecidual e uso de vasopresssores.

11
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Os sinais e sintomas da sepse podem ser varidveis e, muitas vezes, sutis. Por causa dessa
apresentacdo, uma recente diretriz foi lancada com intuito de alertar os clinicos para sinais
incipientes da sepse. Os autores acrescentam as varidveis anteriores diversos sinais e sintomas

associados a sepse (Levy e cols, 2003; Angus e cols., 2013) (Quadro 2).



Quadro 1.2: Sinais incipientes da sepse (Levy e cols., 2003; Angus e cols., 2013).

13

Sepse (infeccdo documentada ou suspeita em > 1 dos fatores a seguir:)

Variaveis gerais

Febre (temperatura central > 38,3°)

Hipotermia (temperatura central < 36°)

Aumento da frequéncia cardiaca (> 90 bpm ou > 2 LS estabelecido para a idade)
Taquipneia

Alteracdo do nivel ou contetido de consciéncia

Anasarca ou aumento do balanc¢o hidrico (> 20 ml/kg de peso corporal em 24 horas)
Hiperglicemia (glicemia capilar > 120 mg/dl na auséncia de diabetes)

Variaveis inflamatorias

Leucocitose (leucdcitos totais > 12000/mm3)

Leucopenia (leucdcitos totais < 4000/mm3)

Contagem de bastdes > 10%

Elevacéo da proteina C reativa (> 2 LS)

Elevacéo da procalcitonina (> 2 LS)

Variaveis hemodindmicas

Hipotensao arterial (PAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg, reducdo da PAS > 40 mm Hg ou > 2
LS da menor pressdo para a idade)

Elevacdo da saturagdo venosa mista (> 70%)

Elevacéo do indice cardiaco (> 3,5 L/min/metro quadrado de superficie corporea)

Variaveis de disfungdo organica:

Hipoxemia (razdo entre a pressédo parcial de oxigénio arterial e fracdo de oxigénio inspirado <
300)

Oligaria (débito urinario < 0,5 ml/Kg/h ou 45 ml/h em 2 horas)

Aumento da creatinina > 0,5 mg/dI

Discrasias sanguineas ( INR > 1,5, tempo de tromboplastina ativada > 60 s)

Presenca de leo paralitico

Trombocitopenia (contagem de plagquetas < 100.000 / mm)

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 4 mg/dl)

Variaveis de perfuséo tecidual
Hiperlactatemia (lactato > 2 mmol/l)
Reducéo do enchimento capilar




14

1.5 Sepse em pacientes HIV positivos

A infeccdo pelo HIV esta associada a hipergamaglobulinemia e hiperativacdo
inespecifica de linfocitos B. Essa desorganizacdo do sistema imune estd implicada no
aumento de infec¢cbes bacterianas, observadas na fase cronica da Aids (Moir e cols., 2003).
Acrescenta-se a isso 0 aumento da sobrevida e comorbidades determinadas pelo uso de
HAART (Pacheco e cols., 2008). Assim, novos desafios ditam o manejo de pacientes HIV

positivos admitidos na UTI.

Estudos epidemiologicos demonstraram que 11 - 23% dos pacientes sépticos sdao HIV
positivos, com varia¢fes em funcdo da prevaléncia de pacientes HIV positivos e dos critérios
de admissdo na terapia intensiva (Angus e cols., 2001; Powell e cols., 2009; Greenberg e

cols., 2012).

Em um estudo de coorte, Casalino e colaboradores, observaram que 60% dos
pacientes HIV positivos admitidos na UTI apresentavam sepse ou sepse grave associados a
infeccdo bacteriana (Casalino e cols., 2004). Essa taxa é compativel com outro estudo, em que
se observou uma incidéncia de 75% de sepse ou sepse grave nesta populacdo, das quais, 59%

foram de foco pulmonar (Afessa e cols., 2000).

A incidéncia de sepse aumentou em pacientes criticos HIV positivos apds a era
HAART e se tornou uma patologia comum nessa populagdo. Japiassu e colaboradores
observaram que a presenca de sepse grave ou choque septico reduziu a sobrevida a curto (28
dias) e longo prazo (6 meses). Neste estudo, observou-se que 0s pacientes sépticos
permaneciam mais tempo internados na UTI, necessitavam de ventilagdo mecénica e eram
mais graves na admissao segundo escore de gravidade, comparados aos nao sépticos (Japiassu
e cols., 2010). Outro estudo, realizado pelo mesmo grupo, também observou que a sepse

grave € um determinante de mortalidade nesta populacdo e que o padrdo de resposta imune
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inata ndo é significativamente diferente em pacientes sépticos HIV positivos ou ndo (Amancio

e cols., 2013).
1.6 AS INFECC@ES FUNGICAS INVASIVAS

Os fungos sdo organismos amplamente distribuidos no ambiente, presentes nos
diferentes ecossistemas terrestres e aquéticos, dispersando-se sob a forma de esporos e/ou
hifas por diversas vias entre as quais 0 ar, a 4&gua e 0S numerosos vetores como insetos,
passaros e mamiferos. Seu diversificado aparado enzimatico os capacita a colonizar diversos
tipos de substratos de origem animal, vegetal e até compostos sintéticos como plastico
(Alexopoulos e cols., 1970). Estima-se que existam em torno de 1,5 milhdo de espécies de
fungos das quais aproximadamente 100.000 estejam descritas. Segundo Perfect, das espécies
descritas, cerca de 270 s@o reconhecidas como causadoras de doengas em vertebrados e
humanos e podem causar infeccdo de natureza sisttémica e potencialmente fatais, bem como

infeccdes superficiais, cutaneas e subcutaneas (Perfect e cols., 2010).

Classicamente, os fungos causadores de micoses humanas sdo divididos em dois
grupos: patdgenos primarios e patdgenos oportunistas. Entre os patdgenos primarios
destacamos 0s agentes de micoses sistémicas que se caracterizam por serem adquiridas por
inalacdo de propagulos flngicos, causando lesdo pulmonar primaria com tendéncia a
regressdo espontanea em hospedeiros imunocompetentes. A partir da localizagdo pulmonar, o
agente pode se disseminar via hematogénica, originando lesdo em diferentes érgdos. As
principais micoses sistémicas sd30 a coccidioidomicose, a histoplasmose e a
paracoccidioidomicose. A criptococose causada pelo Cryptococcus gattii passou a ser incluida
no grupo de micoses sistémicas, pois seu agente comporta-se predominantemente como

patdgeno primario e apresenta distribuicdo regional endémica (Lazéra e cols., 2005).
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Entre os patdgenos oportunistas incluem-se os fungos que causam lesdes em pacientes
imunossuprimidos ou em circunstancias especiais, como implantacdo traumatica acidental do
fungo. Tais fungos séo ubiquos, enddgenos, termotolerantes, em geral monomorficos, cuja via
de infeccdo é variada, produzindo manifestacBes cutaneas, subcutdneas ou sistémicas,
conforme porta de entrada e disseminacdo no hospedeiro. Podem ser citados Candida spp.,

Aspergillus spp., Zygomycetos e Cryptococcus neoformans (Lazeéra e cols., 2005).

O termo "doenca flngica invasiva" (DFI) foi adotado para refletir com mais preciséo o
processo da doenca causada por infeccdo fangica. Essa definicdo é apresentada no consenso
publicado pela EORT/MSG, que também revisa as classificacbes para DFI (confirmada,
provavel e possivel). Nesse documento, amplia-se o diagndstico de DFI confirmada para
qualquer individuo, independente do grau de imunossupressao. Porém, as classificacbes de
provavel e possivel sdo atribuidas apenas aos pacientes imunocomprometidos, excetuando
HIV positivos. O documento também exclui a infeccdo causada por Pneumocystis jiroveci

(De Pauw e cols., 2008).

A incidéncia de doencas flngicas tem aumentado nos ultimos anos pelo crescente
nimero de individuos imunocomprometidos, sejam estes por transplante de 6rgdos
solidos/medula 6ssea, portadores de neoplasias, Aids, individuos nos extremos de idade ou
usuarios de imunossupressores (Warnock e cols., 2007). Outras causas relacionadas ao
ambiente, como a disseminagdo de cepas mais virulentas e a resisténcia a antifungicos

também tém importante implicacdo no desenvolvimento das infec¢Ges fungicas.
1.7 AS DOENCAS FUNGICAS INVASIVAS NA UTI

As doencas fungicas invasivas estdo cada vez mais presentes no contexto da terapia

intensiva. Seja pela complexidade inerente aos pacientes criticos ou por uma apresentacdo
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inespecifica, o resultado dessa patologia € uma alta morbidade e mortalidade a despeito do

namero de antifingicos disponiveis (Perfect e cols., 2013).

A epidemiologia da DFI varia conforme a unidade estudada e o perfil do paciente
atendido, podendo variar temporalmente em uma mesma unidade estudada. Em vérios estudos
realizados, a principal doenca fungica isolada é a candidemia invasiva. Como exemplo, em
um trabalho observacional europeu houve incidéncia de 18,9 casos de DFI por 1.000
admissfes em UTI. Quando estratificadas, 87,6% eram infeccOes causadas por leveduras e
12,4% por fungos filamentosos. Nesse mesmo estudo, foram identificados como fatores
predisponentes para desenvolvimento de DFI: presenca cateter intravascular (94,3%), nutri¢éo
parenteral (84,8%), ventilagdo mecanica (82,9%), permanéncia em UTI (mais que 7 dias,

76,2%) e uso de antibidtico (73,3%) (Montagna e cols., 2013).

As doencgas invasivas por leveduras sdo atribuidas, na maioria dos casos, aos fungos
do género Candida. J& nas doencas invasivas causadas pelos fungos filamentosos o principal
género implicado é Aspergillus. A taxa de mortalidade associada aos fungos filamentosos é
maior que as infeccdes por leveduras (Montagna e cols., 2013). Outras infec¢bes causadas por
fungos filamentosos, incomuns no ambiente de terapia intensiva, sdo a fusariose,

murcomicose e scedosporiose (Colombo e cols., 2007).

1.8 AS DOENCAS FUNGICAS INVASIVAS E HIV

A imunodeficiéncia induzida pelo HIV torna o organismo humano suscetivel a
inimeras infec¢bes. Os macrofagos infectados pelo HIV apresentam capacidade litica e
fagocitica reduzida contra micobactérias, bactérias, protozoarios e fungos (Kedzierska e cols.,

2002).
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Um estudo multicéntrico, realizado na América do Norte e publicado em 2014,
estudou a frequéncia de DFI em pacientes HIV positivos. Nesse estudo, foram isoladas 320
DFI em 303 pacientes. A doenca invasiva por Cryptococcus (50.0%) foi a mais comum
seqguida pela doenca pela Candida (33.1%), Histoplasma (9.1%) e Aspergillus (4.4%)

(Marukutira e cols., 2014).

As DFI sdo ameacadoras a salde e apresentam mortalidade que excede 50%, mesmo
quando tratadas adequadamente (Brown e cols., 2012). Entretanto, a mortalidade de DFI na
populacdo HIV é subestimada, uma vez que se confunde com a mortalidade da prépria Aids.
E possivel que a associacdo de duas patologias graves como Aids e doenca flngica, implique
em mortalidade semelhante a atribuida da maléria e tuberculose no mundo. Essas,
responsaveis por uma grande mortalidade associada a populacdo HIV positiva (Brown e cols.,

2012).

1.8.1 As Doencgas Fungicas Invasivas especificas

1.8.1.1. Candidemia

Entre os fungos de relevancia clinica, o género Candida tem grande importancia pela
frequéncia de colonizagdo e capacidade de desenvolver doenga invasiva em
imunossuprimidos. Em estudos com populagéo adulta saudavel, pode ser isolada em até 80%
no trato gastrointestinal e 30% na mucosa vaginal em mulheres sem queixa ginecologica

(Colombo e cols., 2007).

A Candida albicans é descrita como um organismo da microbiota cutanea e mucosa,
tornando-se patogénica quando ha quebra da barreira anatémica e/ ou funcional destas. Pode
desenvolver doenca quando hd mudanca na composicdo da biota natural, usualmente

relacionada a administracdo de antimicrobianos de amplo espectro. Estudos apontam que a
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infeccdo invasiva também esta relacionada a individuos neutropénicos e a internacdo
prolongada em ambientes de terapia intensiva (Colombo e cols., 2006). Alteracdes da
imunidade do hospedeiro podem favorecer a doenca, como extremos de idade ou doencas
degenerativas, neoplasicas, imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas. Acredita-se que a
maioria das infec¢bes por Candida spp tenham origem enddgena, mas infec¢cdes nosocomiais
relacionadas a fontes exdgenas tém sido progressivamente descritas, a exemplos de surtos de
candidemia secundarios a contaminacdo de medicamentos e solucBes utilizados por via

parenteral (Colombo e cols., 2007).

A candidose é a micose invasiva de maior relevancia mundial, sendo a mais
frequentemente isolada em infeccBes hospitalares (Pfaller e cols., 2007). Duzentas espécies
compdem esse género, entretanto 95% dos isolamentos realizados em infec¢do de corrente
sanguinea sdo pelas espécies C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C.

krusei.

Um dos maiores estudos multicéntricos realizados no Brasil sobre a prevaléncia de
candidemia demonstrou 2,49 hemoculturas positivas para Candida spp por 1000 admissdes
hospitalares, alta taxa comparada a outros centros mundiais (Colombo e cols., 2006). As
razdes para essa alta taxa ndo sao claras, podendo ser acesso limitado ao sistema de salde,
recursos limitados para treinamento de pessoal, dificuldade em implementagc&o de comissdes
de infeccdo hospitalar, nimero limitado de trabalhadores e praticas pouco agressivas em
pacientes de alto risco para desenvolver infec¢do invasiva por Candida (Warnock e cols.,

2007).

Sabidamente, a espécie mais isolada em hemoculturas ¢ a Candida albicans. E esse
fendmeno ¢ explicado pela habilidade em aderir no epitélio e mucosas, pela termo tolerancia e

pela producdo de enzimas proteases e fosfolipases, resultando em grande capacidade de
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invasdo tecidual. Apesar disso, estudos recentes demonstram um aumento do numero de
espécies ndo-albicans (Nucci e cols, 2010). Essa mudanca ndo é completamente explicada,
mas acredita-se que existam fatores de risco que propiciem o aparecimento de determinadas
especies. A C. tropicalis € uma das espécies mais isoladas em pacientes portadores de
neoplasias e neutropénicos em estatisticas internacionais. No Brasil, porém, ndo foram
incomuns as identificacdes em ndo neutropénicos (Colombo e cols., 2012). A C. parapsilosis
¢ isolada em 15-30% das candidemias no Brasil. Em trabalho realizado em um hospital
terciario brasileiro verificou-se que a espécie C. parapsilosis se relaciona ao uso de cateter
central, um dispositivo relativamente comum em ambientes de terapia intensiva (Brito e cols.,
2006). A capacidade de adesdo faz com que essa espécie produza biofilmes em dispositivos
intravasculares. A C. glabrata tem ganhado notoriedade pelo aumento de sua incidéncia no
Brasil. Uma pesquisa recente demonstrou que, atualmente, a incidéncia é de 10% das
candidemias (Nucci e cols., 2013). Nao esta bem estabelecido se esta espécie se relaciona a
populacdo mais idosa ou ao uso prévio de azolicos. Em outro estudo, europeu, 40,3% das
candidas isoladas eram da espécie C. albicans, seguida por 37,0% por C. parapsilosis

(Montagna e cols., 2013).

Nos pacientes HIV positivos, a candidiase invasiva ocorre com menos frequéncia, ao
contrario da doenga em mucosas que se manifesta em estagio avancados de imunodepresséo,
geralmente com a taxa de linfocitos T CD4+ menores que 200 células/mm? (Sterling e cols.,
2010). O diagnostico da candidiase de mucosa é clinico e complementado por exame
micoldgico através do exame direto. Este revela o aspecto parasitario sob forma de hifas e o
cultivo permite a identificacdo de género e espécie. O simples cultivo de Candida sp de
amostras de pele ou mucosa ndo define o diagnéstico de candidiase, uma vez que espécies de

Candida séo colonizadores desses sitios (Pappas e cols., 2009).
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A candidemia invasiva nos pacientes HIV positivos tém os mesmos fatores
desencadeadores que dos pacientes ndo cometidos pelo virus. Assim, deve-se realizar
tratamento e retirar dispositivos invasivos responsaveis ou que propagam a DFI. O
diagnostico laboratorial da candidemia invasiva consiste na identificacdo deste fungo em

hemocultura (Pappas e cols., 2009).

1.8.1.2 Histoplasmose

A histoplasmose € causada por um fungo dimorfico, Histoplasma capsulatum (Darling
e cols, 1909). Na forma invasiva grave apresenta-se principalmente como fungemia, podendo

ou ndo estar associada a lesdes cutaneas (Kauffman e cols., 2007).

A histoplasmose é cosmopolita e antes da era HAART estimava-se sua ocorréncia em
cerca de 5% dos casos de Aids, em &reas endémicas. Do ponto de vista geogréafico, ocorrem
casos em todas as regides brasileiras. Em pacientes com Aids, ocorre predominantemente em
individuos com linfometria T CD4 inferior a 150 células/mm?®. As formas extrapulmonares
apresentam-se com febre, meningite, dor abdominal, diarréia ou choque séptico (Zancopé-
Oliveira e cols., 2013). Na forma disseminada, pode apresentar febre e perda de peso,
hepatoesplenomegalia, alteracdes hematologicas. LesGes focais podem ocorrer em Varios
orgaos tais como do sistema nervoso central, endovascular, glandulas adrenais e

principalmente no trato gastrointestinal (George e cols., 2010) .

Algumas micoses (histoplasmose, paracoccidioidomicose e coccidioidomicose), por
serem micoses sistémicas, endémicas no Brasil, possuem grande relevancia epidemioldgica e
constituem um desafio para o diagnostico. Isso porque elas se manifestam como infeccGes

oportunistas em pacientes imunossuprimidos e apresentam variagdes tanto na apresentagéo
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clinica como na distribuicdo geogréafica. Os diagnésticos dessas infecgbes se baseiam nos
aspectos clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos (Zancopé-Oliveira e cols., 2013). A
confirmacéo laboratorial se da pela visualizacdo do H. capsulatum por meio de microscopia,
além de métodos soroldgicos (Leimann e cols., 2005).

A visualizacdo do H. capsulatum por meio de microscopia, tanto a fresco quanto em
preparacdo com KOH, é de grande dificuldade. O rendimento é maior quando utilizadas
coloracdes (Giemsa, Grocott ou Wright). A cultura pode alcancar uma sensibilidade acima de
85%, tornando-se um exame extremamente Util no diagnostico da histoplasmose. No estudo
histopatolégico, o diagnostico é sugerido quando sdo visualizados macréfagos parasitados
com células leveduriformes. O imunodiagnostico pode ser feito por reacdo de fixacdo de
complemento - pouco utilizado por apresentar técnica complexa - e imunodifusdo dupla.
Nessa técnica, a presenca das linhas H e M no mesmo soro sdo altamente especificas, sendo

considerado diagnostico de histoplasmose (Zancopé-Oliveira e cols., 2013).

1.8.1.3 Pneumocistose

A pneumocistose (PCP), causada pelo fungo Pneumocystis jirovecii, é doenca
oportunista associada a pacientes imunossuprimidos. Apesar de ter sido identificada desde o
comeco do século XX, foi relatada com maior frequéncia em desnutridos e prematuros depois
da Segunda Guerra Mundial. O surto da PCP, em 1981, mostrou sua relevancia na associagdo
com a infeccdo pelo HIV. J& nos anos 90, instituiu-se a quimioprofilaxia e o uso da HAART
para preveni-la. Porém, a despeito dessas medidas, a PCP ainda é responsavel por substancial
morbidade e mortalidade, além de ser considerada a principal doenca definidora de Aids.
Nesse sentido, continua sendo um problema néo s6 pelos pacientes HIV positivos, mas para

0s que fazem uso de imunossupressores (Carmona e cols., 2011).
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A PCP ¢é uma doenca quase exclusivamente pulmonar, pela destruicdo dos alvéolos.
Clinicamente, o paciente apresenta desconforto respiratorio e dispneia que evoluem de forma
subaguda, progressiva, até a insuficiéncia respiratoria. Associa-se a tosse, muitas vezes seca, e
febre baixa. A imagem radioldgica pode variar de normal a infiltrado intersticial bilateral; de
forma classica, apresenta-se como “infiltrado em asa de borboleta” (Sax, 2010). Raramente,
pode-se observar pneumatoceles, cistos e pneumotorax. Quando usada tomografia
computadorizada, pode-se observar mais comumente a opacidade em vidro fosco. Na
gasometria, pode haver hipoxemia grave (Sax, 2010). Os linfocitos sdo essenciais na
depuracdo do P. jirovecii e pacientes com linfocitos T CD4+ < 200 cél/mm? apresentam

grande chance de desenvolver a PCP (Phair e cols., 1990).

A ferramenta mais importante para diagnosticar a PCP ¢ a suspeita clinica (Carmona e
cols., 2011). Em individuos muitos imunossuprimidos pode ser dificil a distincdo de
pneumonias virais, bacterianas ou causadas por outras doencas pulmonares, infecciosas ou
ndo infecciosas, como histoplasmose, tuberculose e pneumonites intersticiais. O diagnéstico
laboratorial para pneumocistose é de grande dificuldade, seja pela obtencdo da amostra,
geralmente escassa, ou pela impossibilidade de cultivo do fungo em laboratério. Assim, desde
comeco da epidemia, sdo utilizados escores na tentativa de manejo clinico e terapéutico mais
eficaz. O escore, proposto por Smith, foi publicado no comego da epidemia para orientacao

clinica no tratamento da PCP (Smith e cols., 1992):
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Quadro 1.3: Escore para diagnostico de PCP, proposto por Smith e colaboradores, em 1992:

Caracteristicas Escore
Inicio do escore (todos os pacientes) +3
Quadro clinico compativel

Sim +6
Nao -9
Auséncia de profilaxia

Sim +7
Néao -9
Infiltrado na radiografia de torax

Sim +12
Nao -6
Dessaturacao

Sim +9
Nao -13
Variacdo possivel -34a+ 37
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Quadro 1.4: Resultado do escore e a probabilidade de PCP proposto por Smith e

colaboradores, em 1992.

Escore

Probabilidade de PCP (%)

<-3

-3a+6

>+6

>+ 19

<23

40 -65

> 83

>89
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Outro escore, elaborado por um grupo francés, utiliza exames laboratoriais mais

modernos como tomografia computadorizada e microscopia para identificacdo do P. jirovecii

(Maillet e cols., 2014).

Quadro 1.5: Escore para diagnostico PCP proposto por Maillet e colaboradores, em 2014:

PCP Confirmado

PCP Provavel

PCP possivel

sinais clinicos de pneumonia progressiva E:

imagem em vidro fosco na tomografia computadorizada de térax
Identificacdo microscopica de P. jirovecii por coloracdo padrao

sinais clinicos de pneumonia progressiva E:

imagem em vidro fosco na tomografia computadorizada de torax
resolucdo completa dos sintomas apos tratamento anti-PCP

auséncia na Identificacdo microscopica de P. jirovecii por coloracdes
padrdo

sinais clinicos de pneumonia progressiva E:

outros sinais radioldgicos compativeis

OU resolucdo completa dos sintomas ap0s tratamento anti-PCP
auséncia na identificacdo microscépica de P. jirovecii por coloracdes

padrdo

Outros diagndsticos nenhum dos critérios acima

O diagndstico presuntivo de PCP é baseado em histdria clinica e sintomas compativeis

com a patologia, além de exames inespecificos como os radioldgicos (radiografia e/ou

tomografia computadorizada), dosagem de LDH e gasometria arterial (Sax, 2010).

Pela impossibilidade de cultivo do P. jirovecii o diagndstico etiolégico ¢é

fundamentado na demonstracdo das formas clinicas do fungo em material respiratério. A
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sensibilidade para diagnostico no exame direto de escarro induzido varia de 50-90%,
conforme a qualidade da amostra e do examinador (Thomas e cols., 2004). Quando o lavado
broncoalveolar é centrifugado, processado e corado pode apresentar sensibilidade de 90-99%,
similar a sensibilidade alcancada pela bidpsia transbrénquica ou a céu aberto (95-100%)
(Kaplan e cols., 2009).

A técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) tem mostrado grande
especificidade e sensibilidade. Contudo, permanece a dificuldade em distinguir entre infeccédo

e colonizagéo.

1.8.1.4 Criptococose

No meio ambiente podem ser encontradas mais de cinquenta espécies de leveduras do
género Crytococcus porém, apenas C. neoformans e C. gattii sdo agentes patogénicos aos
seres humanos. Os propagulos infecciosos fungicos estdo espalhados pelo ambiente e sdo
adquiridos por inalacdo através do trato respiratério humano. A colonizagéo €, inicialmente,
estabelecida nos pulm@es em um processo que envolve complexa interacdo entre os fatores de
viruléncia do organismo patogénico e a resposta imune do hospedeiro (Ellis e cols., 1990).
Em pacientes imunodeprimidos, como Aids e outras doencas imunossupressoras, a
meningoencefalite ocorre de modo agudo, predomina no género masculino, com carga
fangica elevada, espécie C. neoformans mais comum e ampla variacdo de sinais clinicos

(Mitchell e cols., 1995).

A criptococose € uma das mais importantes infecgdes oportunistas relacionadas ao
HIV, principalmente nos paises em desenvolvimento. A infec¢do por Cryptococcus sp ocorre
pela inalagdo de propégulos do ambiente. A infec¢do pode ser contida pelo sistema imune do
hospedeiro e formar um complexo primario, semelhante ao que ocorre com o Mycobacterium

tuberculosis e Hystoplasma capsulatum. Em outros casos, 0 fungo permanece em estado de
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laténcia até ocorrer a reativacao e disseminacdo em pacientes imunocomprometidos (Lazéra e

cols., 2013).

No mundo, estima-se que a cada ano um milhdo de pessoas sejam diagnosticadas com
meningite criptococica associada a Aids e 600.000 morram desta coinfec¢do (Park e cols.,
2009). Nas ultimas décadas, observou-se reducdo na sua incidéncia em areas com acesso a
terapia HAART. Nos pacientes HIV positivos é descrita na fase avangada de
imunossupressdo, geralmente quando a contagem de linfocitos T CD4+ alcanca niveis

inferiores a 100 células/mm? (Perfect e cols., 2010).

A fungemia aparece com relativa frequéncia em até um quarto dos casos. Porém, a
apresentacdo clinica mais diagnosticada em pacientes com Aids € a meningoencefalite, que

pode apresentar escassez de sinais e sintomas especificos inicialmente (Lazéra e cols., 2013).

A meningoencefalite manifesta-se com febre, cefaléia, rigidez de nuca e fotofobia,
além de estrabismo pela compressdo do VI par craniano. A hipertensao intracraniana (pressao
liqudrica inicial medida por raquimanometria > 200 mmH20, com paciente em decubito
lateral) ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com neurocriptococose, contribuindo
para aumento da morbidade e mortalidade da doenca (Lazéra e cols., 2013). O LCR apresenta
elevacdo de proteinas, aumento da celularidade com predominio de mononucleares,
acompanhada de reducéo de glicose. O liquor também pode apresentar-se pouco inflamatorio,
com parametros normais e esse sinal é preditor de mal progndéstico, assim como alteragédo
mental (confusdo, letargia, obnubilacdo), crescimento do fungo em hemocultura e
hiponatremia. O controle da pressao intracraniana por puncdo lombar ou até derivacéo, é um
método que reduz a mortalidade (Perfect e cols., 2010). O diagnostico diferencial deve ser

feito com outras afeccdes neuroldgicas comuns no paciente com Aids como tuberculose,
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toxoplasmose, linfoma, leucoencefalopatia multifocal progressiva, histoplasmose e nocardiose

(Lazéra e cols., 2013).

Na microscopia direta pode visualizar-se levedura capsulada sem hifa ou pseudo-hifa
visualizada no material preparado com tinta nanquim (tinta da China). Esse processo também
pode ser feito da amostra submetida a cultivo. Quando obtida de materiais estéreis, a
visualizagdo do criptococo € diagnostica. Todo o material biopsiado deve ser enviado para
cultura e exame histopatoldgico. A pesquisa de antigenos capsulares pela aglutinacdo de
particulas em latex possui alto rendimento no LCR (> 95% em meningoencefalite associadas
a Aids) e moderado no soro (até 50%) em formas pulmonares. A prova do latex ndo distingue

da infeccdo pelos C. gatii ou C. neoformans (Lazeéra e cols., 2013).
1.8.1.5 Esporotricose

A esporotricose é doenca causada por um fungo dimorfico descrito previamente como
Sporothrix schenkii. Atualmente o género inclui novas espécies gracas a estudos moleculares
tais como S. globosa, S. mexicana, S. brasiliensis e S. schenckii. A infeccdo é adquirida por
inoculacdo traumatica através da pele e, raramente, por inalacdo de propagulos, causando uma
pneumonite granulomatosa. No Rio de Janeiro e na area metropolitana, é considerada uma

zoonose e tornou-se um grande problema de satde publica (Freitas e cols., 2014).

A manifestagdo mais comum é a linfocutanea, produzindo uma lesdo nodular
eritematosa, verrucosa ou ulcerada associado a um corddo linfatico acompanhando a lesdo
inicial. Porém, quando associada a individuos imunossuprimidos pelo HIV, pode disseminar
por via hematologica e atingir sistema osteoarticular, ocular e SNC (Silva-Vergara e cols.,

2005).
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O diagndstico da esporotricose é feito pela cultura do material colhido segundo a
sintomatologia do paciente (pele, LCR, sangue periférico, amostra respiratoria, liquido
sinovial, tecido biopsiado). Raramente é feito atraves da visualizacdo do fungo em exame
direto e o exame histopatolégico revela processo inflamatério com formacéo de granuloma,

com raros elementos fangicos (Rex e cols., 2010).

1.8.1.6 Aspergilose invasiva

Na ultima década, as infeccBes por Aspergillus ganharam notoriedade pela crescente
incidéncia associada ao aumento da populacao de risco (receptores de 6rgdos sélidos e medula
Ossea, portadores de neoplasias, Diabetes Mellitus, idosos, prematuros, pneumopatas cronicos
e portadores de HIV) e ao melhor manejo dos pacientes criticos. O prot6tipo da aspergilose
pulmonar invasiva é o paciente receptor de transplante de células-tronco hematopoiéticas que
possui imunossupressao grave, seja pela neutropenia profunda durante o transplante, seja pelo
uso de corticosteroides ou outros imunossupressores para tratamento de doenca do enxerto

versus hospedeiro (Nucci e cols., 2010).

A incidéncia da aspergilose invasiva apresenta aumento ao longo dos anos e tem
variado de 2,6% - 6,9% (Nucci e cols., 2010). Na America Latina, os dados epidemiologicos
sdo escassos. Contudo, em um estudo cubano, pos mortem, identificou-se 7 casos de

aspergilose invasiva (2.2%) em 307 pacientes com Aids (Arteaga e cols., 1999).

Para aperfeicoar o diagnostico, a Organizacdo Europeia de Pesquisa e Tratamento do
Céancer e o Instituto Nacional de Alergia e Grupo de Estudo em Micoses (EORTC/MSG)
lancaram diretrizes que classificam a aspergilose pulmonar invasiva de acordo com critérios

clinicos, radioldgicos e microbiologicos (quadro 6 (De Pauw e cols., 2008)).
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Quadro 1.6: Escore para diagnéstico de Aspergilose proposto pela EORTC/MSG, em 2008

(De Pauw e cols., 2008).

Aspergilose pulmonar invasiva comprovada

Biopsia pulmonar ou aspirado pulmonar por agulha demonstrando hifas e leséo tecidual,

e/ou crescimento de Aspergillus spp em cultura de fragmento pulmonar estéril
Aspergilose pulmonar invasiva provavel (> 3 critérios)

e Fatores do hospedeiro (> 1 critérios)
Episddio recente de neutropenia (< 500 neutréfilos/mms)
Receptor de transplante de células-tronco hematopoiéticas

Uso prolongado de corticosteroide na dose minima de 0,3 mg/Kg/dia por 3 semanas de
prednisona ou outro agente equivalente nos ultimos 110 dias.

Tratamento com outro imunossupressor de linfocitos T CD4+
Imunodeficiéncia grave

e Aspectos tomograficos (> 1 critérios)

Um ou mais nddulos pulmonares bem circunscritos, com ou sem sinal do halo
Sinal do crescente de ar

Cavitacgdo

e Critérios microbioldgicos (> 1 critérios)

Microscopia direta, citologia ou cultura de escarro, LBA ou escovado brénquico
demonstrando elementos flngicos ou crescimento de Aspergillus spp em cultura.

Resultado positivo de galactomanana no soro, plasma ou LBA.
Aspergilose pulmonar invasiva possivel

Presenca de fatores do hospedeiro e achados tomograficos, mas sem exames micologicos ou
resultados negativos.
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Diante do reconhecimento de Aspergillus spp existe um grande desafio em distinguir
infeccdo de colonizacdo. O diagndstico confirmado requer um material de bidpsia mostrando
uma invasdo do tecido pela hifa, em estudo histopatoldgico e cultura positiva para o
Aspergillus spp. Muitas vezes, esse exame é de dificil realizacdo pelos riscos inerentes ao
procedimento e pelas condigdes clinicas dos pacientes imunossuprimidos. A galactomanana é
0 exame que permite o diagnostico durante fases muito precoces da infeccdo, antes do
aparecimento das alteraces tomograficas especificas, e sua dosagem seriada em sangue ou
LBA pode ser utilizada para controle de tratamento e orientacdo de suspensdo do antiflngico.
Porém, esse exame é validado apenas em pacientes transplantados de medula Ossea e
portadores de cancer. Como método de imagem, a tomografia computadorizada de torax
auxilia no diagnostico (De Pauw e cols., 2008).

Como exposto nesta introducdo, aspectos relativos a epidemiologia das infecgdes
fangicas em pacientes HIV positivos criticamente enfermos ainda ndo foram claramente
elucidadas. Assim, a hipotese deste estudo é que as doencas fungicas invasivas sdo pouco
investigadas e sub-diagnosticadas na pratica clinica em pacientes criticamente enfermos HIV

positivos.



2 OBJETIVO GERAL:

Analisar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das doengas fungicas invasivas
em pacientes HIV positivos sépticos, internados na unidade de terapia intensiva do

INI/FIOCRUZ.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Descrever 0s aspectos clinicos e epidemiologicos associados a doenca fungica
invasiva nos pacientes HIV positivos.
o Avaliar determinantes de mortalidade hospitalar em pacientes com e sem doenca

fangica invasiva.
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3 MATERIAIS E METODOS:

Este estudo tem um delineamento observacional, longitudinal e prospectivo, em que
0s pacientes HIV positivos internados com sepse na unidade de terapia intensiva do
INI/FIOCRUZ foram monitorados ao longo do tempo de internagdo para o diagndstico de

doenca fungica invasiva.

O seguimento do paciente foi realizado desde o dia da internacdo na UTI até sua alta
ou 6bito nesta unidade, para definir assim o desfecho de mortalidade na UTI e a mortalidade
hospitalar. Durante esse intervalo foram colhidas informacGes sobre condi¢des clinicas e
epidemioldgicas, comorbidades, terapias e profilaxias fangicas, além de identificacdo de
quaisquer infeccBes ocorridas no periodo de internacdo. Caracteristicas dos pacientes relativas
ao HIV como contagem de linfocitos T CD4+, carga viral quantitativa e uso de HAART
foram obtidas. Foi feito detalhamento sobre as DFI tais como métodos utilizados para
diagndstico, sitio de infeccdo, agente etioldgico, terapia antiflngica usada e desfecho. A fonte
de informagcdo utilizada foi o prontuario informatizado em que estavam disponiveis dados da

historia clinica, epidemioldgica e laboratorial do paciente.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: individuos HIV positivos que
permaneceram internados na unidade de terapia intensiva do INI/FIOCRUZ por periodo

superior a 48 horas e que apresentavam critérios diagnosticos para sepse.

A permanéncia por 48 horas foi usada como critério de inclusdo para selecionar
pacientes que poderiam fornecer dados clinicos consistentes e tempo para investigagéo.
Assim, ndo foram incluidos pacientes com 6bito precoce atribuido a gravidade da patologia

prévia ou os que tiveram alta por periodo inferior as 48 horas.

Foi considerada apenas a primeira internacdo de cada paciente pela dificuldade de se
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atribuir como causa de reinternacdo uma nova infeccdo ou recaida da doenca. Assim, 0
critério de exclusdao foi a participacdo prévia no estudo (fluxograma descrito na secédo

resultados).
A sepse foi definida conforme os critérios descritos na introducao.
3.1 ESCORE PROGNOSTICO:

A gravidade do paciente na admissao foi calculada pelo escore prognostico Simplified
Acute Physiology Score (SAPS I1I) (Le Gall e cols., 1993) (anexo 3). Esse escore usa um
sistema de pontos baseado nos valores iniciais de 12 medidas fisioldgicas rotineiras (pressao
arterial sistdlica, frequéncia cardiaca, temperatura corporal, oxigenacdo, débito urinario, ureia
sérica, leucometria, sédio, potassio, bicarbonato e bilirrubinas séricas), idade, admissao
clinica ou cirurgica e doencas preexistentes (neoplasias metastaticas ou hematoldgicas e
Aids). Cada parametro recebe uma pontuacdo especifica, baseada em estudos de validacdo
com milhares de pacientes internados em UTI. Os valores anotados sdo os piores ao longo de
24 horas de internacdo na UTI e a pontuacdo final varia entre 0 e 161 pontos. Uma equacéo
logaritmica é usada com a pontuacao final para estimar a probabilidade de 6bito. O escore tem
sido usado universalmente para estratificar e comparar varios grupos de pacientes gravemente
doentes, incluindo pacientes sépticos e portadores de HIV. Porém, esse indicador ndo tem
validade para prever desfechos de morbidade (ex. uso de ventilacdo mecanica) ou mortalidade

que ndo seja a hospitalar (Le Gall e cols., 2005).

3.2 EXAMES LABORATORIAIS UTILIZADOS PARA DIAGNOSTICO DE INFECCOES

FUNGICAS INVASIVAS:

Para diagnostico das DFI foram utilizados métodos tradicionais como analises

histopatoldgicas, imunoenzimaticas e culturas automatizadas. As amostras laboratoriais foram
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colhidas quando o paciente apresentava critérios para sepse. A partir desse momento, eram
solicitadas hemoculturas, sorologias e urinoculturas. Conforme a suspeita clinica, também era
enviada amostras de secrecdo respiratoria, LCR, tecido e/ou medula dssea. Algumas dessas

amostras foram coletadas na internacao hospitalar, antes da admissao na UTI.

Amostras enviadas ao Laboratorio de Micologia seguiram tais procedimentos:

1) Urina: coleta obtida apds higiene externa obtida por jato médio. Se paciente em uso de

cateter vesical de demora, a coleta foi feita atraves deste dispositivo.

2) Escarro induzido/ Lavado broncoalveolar: realizado exame micoldgico e separacao de
aliquota para o laboratério de micologia para pesquisa de Pneumocystis jirovecii por
imunofluorescéncia direta. No diagnostico de pneumocistose foi utilizado como diagnostico
padrdo a reagdo de imunofluorescéncia direta realizada com o kit comercial
Merifluor Pneumocystis Kit de Imunofluorescéncia direta para a detec¢do do antigeno do
Pneumocystis jirovecii (Meridian). Outra forma de diagnostico foi a visualizagdo do fungo
por coloracdo de material enviado ao laboratério de patologia (coloragdo citopatoldgica pelo

método de impregnacdo pela prata de Grocot).

3) Bidpsia: coletado em dois fragmentos sendo um encaminhando para a histopatologia,
conforme rotina, e outro fragmento entregue no laboratério de micologia para exame

micoldgico. Esse procedimento foi realizado no caso de suspeicéo clinica de alguma lesao.

4) Sangue total e soro: imunodifusdo dupla para Paracoccidioides brasiliensis,
Histoplasma capsulatum, Aspergillus fumigatus e aglutinacdo em particula de latex para
Cryptococcus sp. Quando paciente nativo do nordeste do Brasil ou com passagem por essa

regido foi incluido o exame de imunodifusdo para Coccidioides sp.
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5) Liquido Cefalorraquidiano (LCR): quando indicacao clinica especifica, esse material
foi submetido ao exame micologico e ao teste de aglutinacdo em particula de latex para
Cryptococcus sp, em uma aliquota de no minimo 2 ml. Nesse material foi realizado exame

direto com tinta nanquim e cultura automatizada.

6) Hemoculturas: coletadas amostras de sangue em frasco adequado e repetido caso
suspeicao de sepse, seguindo critérios clinicos. O exame micoldgico seguiu a seguinte rotina:
microscopia direta com hidroxido de sodio 10% e semeadura em meio Sabouraud-dextrose-
agar, agar-Mycobiotic (Difco) a 25°C. Os isolados foram estudados quanto a sua morfologia
macroscopica e microscopica a 25°C e a conversdo a forma leveduriforme para fungos
dimorficos sera a 35-37°C. Leveduras foram identificadas através de provas morfoldgicas e

bioquimicas.

Todas as amostras consideradas contaminacdo ou colonizacdo pela equipe médica

foram excluidas dos resultados.

3.3 ANALISES ESTATISTICAS

A andlise estatistica foi realizada utilizando Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). As varidveis continuas foram expressas em
medianas e intervalos interquartis (IR: 25 — 75%). Essas foram testadas para distribuicéo
normal usando o teste Kolmogorov-Smirnov. Quando comparados 0s grupos quanto a
presenca de DFI e mortalidade, utilizamos Mann—Whitney para as varidveis continuas e, para
as variaveis categoricas, teste Fisher. O nivel de significancia foi atribuido ao p valor menor
ou igual a 0,05. Foram empregados modelos de regressdo logistica a fim de verificar os
fatores associados a mortalidade. Primeiramente, foram realizados modelos simples para cada
uma das variaveis explicativas. O p valor menor ou igual a 0,2 nos modelos simples ou a

relevancia teodrica (contagem de CD4, género, idade) foram incluidas no modelo de regresséo
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logistica. O modelo final foi determinado pelas variaveis significativas (p<0,05) e controladas
pelas demais variaveis inseridas no modelo. Por fim, foram interpretadas as razdes de chance
dos modelos simples (OR bruta) com seus respectivos intervalos de confianca de 95. A

amostragem foi realizada por conveniéncia.

3.4 ASPECTOS ETICOS:

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi utilizado ap6s aprovacdo do Comité de
Etica e Pesquisa/IPEC (CAAE: 00891012.9.0000.5262). Apobs leitura e esclarecimento do
termo, uma copia foi entregue ao paciente (ou responsavel) e o original foi arquivado em local
adequado, preservando o devido sigilo. Como o estudo foi realizado em ambiente de terapia
intensiva, 0s sujeitos da pesquisa inconscientes, tiveram seus TCLE assinados por

representante legal.
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4 RESULTADOS:

Durante 44 meses de estudo, 473 internacdes foram realizadas no UTI do INI/Fiocruz.
Dessas, 286 pacientes eram HIV positivos. Apenas 100 preenchiam os critérios para inclusdo
no estudo (figura 4.1). Dos pacientes internados com HIV, 80 ndo foram incluidos porque
apresentaram tempo de internacdo inferior a 48 horas e 44 ndo apresentaram critérios de
sepse. Sessenta e dois pacientes foram excluidos por apresentarem participacdo prévia no

estudo.

Figura 4.1: Fluxograma

473 internacdes (outubro/2010 — junho/2014)

187 internagdes pacientes nao-HIV

286 Internacdes pacientes HIV positivos

80 pacientes internados < 48 h
62 pacientes reinternacdes

44 pacientes sem critérios de sepse

100 pacientes incluidos no estudo
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Os 100 pacientes incluidos no estudo apresentavam as seguintes caracteristicas (tabela
4.1): predominantemente jovens com mediana de idade de 38 anos (IQ 32,2 — 45) e a maioria
homens (69%). Na admissdo na UTI, a mediana de linfocitos T CD4+ foi 51 células/mm? (1Q
20 — 173), muito similar 8 mediana do nadir de linfocitos T CD4+ 46 células/mm?® (IQ 15,5 —
123,7) e 36% ndo haviam feito uso de HAART previamente. O tempo do diagndstico de HIV
até a internacdo foi de 32 meses (IQ 1 — 127). Na admissdo da UTI, foi calculada a
mortalidade estimada pelo SAPS Il em 39,1% (IQ 21,2 — 57,3), com pontuacdo em mediana
de 47 pontos (40 — 55). A mortalidade observada na UTI foi de 37% e a mortalidade
hospitalar observada foi de 48%. A taxa de utilizacdo de ventilacdo mecanica (VM) foi de
74% e a mediana do tempo de VM foi 10 dias (1Q 4 — 24). A mediana do tempo de internacéo
na UTI foi de 11,5 dias (IQ 5,0 — 22,0). Sessenta e trés pacientes (63%) apresentaram choque

séptico durante a internacao na UTI.



Tabela 4.1: Caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes incluidos no estudo

Todos pacientes

(n = 100)

Idade (anos)

Género masculino

Tempo de diagnostico de HIV (meses)
Virgem de terapia antirretroviral
Contagem de CD4+ (células/mm?)
Nadir CD4+ (células/mm3)

Carga viral (log)

Choque séptico (%)

Ventilacdo mecéanica

Tempo de Ventilacdo Mecanica (dias)
Tempo de UTI (dias)

Mortalidade UTI

Mortalidade hospitalar

SAPS Il (pontos)

SAPS Il (% mortalidade)

38,0 (32,2 45,0)

69 %
32 (1-127)
36 %

51 (20 - 173)

46,0 (15,5 - 123,7)
4,473 (2,218 - 5,460)
63 %

74 %

10 (4 - 24)

11,5 (5,0 — 22,0)

37 %

48 %

47 (40 — 55)

39,1 (21,2 - 57,3)

41
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Durante o tempo do estudo, foram diagnosticadas 37 doencas fingicas invasivas em
34 pacientes dos 100 pacientes analisados. A comparacdo entre a casuistica de pacientes
qguanto a presenca de DFI foi descrita na tabela 4.2, abaixo. Ndo observamos diferenca
estatistica entre idade e género nos dois grupos. A condicdo de nunca ter usado terapia
antiretroviral se mostrou similar nos dois grupos. As variaveis sobre a imunidade celular
foram similares também nos dois grupos, cabendo enfatizar a baixa contagem de linfocitos T
CD4, semelhante ao nadir. Em relacdo a carga viral, esta se encontrava elevada nas duas
populacdes. Quanto as varidveis de gravidade, ndo houve diferenca entre a necessidade de uso
da ventilagdo mecanica, bem como seu tempo de uso. Quando usado o escore prognéstico
SAPS II, a predicdo de mortalidade desse método foi menor que a mortalidade hospitalar
observada.

Nessa analise, as variaveis consideradas estatisticamente significativas foram a
presenca de choque séptico e a mortalidade na UTI. Sobre a presenca de choque séptico, este
foi observado em 79,4% dos pacientes com DFI e em 54,5% dos pacientes que néo
apresentavam diagnostico de DFI (p = 0,016). Quando avaliada mortalidade na UTI, a
diferenca foi de 28,6 pontos percentuais entre a casuistica diagnosticada com DFI (55,8%)

comparada a amostra sem DFI (27,2 %) (p=0,008).
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Tabela 4.2: Comparacdo das caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos 100 pacientes

incluidos no estudo, segundo a presenca de Doenca Fungica Invasiva diagnosticada.

Presenca Auséncia
Doenca Fungicalnvasiva ~ Doenga flngica invasiva  p valor

(n=34) (n=66)
Idade (anos) 37 (33,0 -45,0) 38 (31,0 -45,0) 0,679
Género masculino (%) 24 (70,5) 48 (72,7) 1,000
Tempo de diagnostico de HIV (meses) 11,5(1,0 - 130,7) 37,0 (2,0-127,0) 0,455
Virgem de terapia antirretroviral (%) 15 (44,1) 21 (31,8) 0,273
Contagem de CD4+ (células/mm?3) 45,5 (18,5 - 107,5) 56,5 (21,5 - 213,2) 0,356
Nadir CD4+ (células/mm3) 45,5 (18,0 - 93,2) 47 (14,5 - 152,0) 0,354
Carga viral (log) 4,1(2,1-5,5) 4,54 (2,5-5,4) 0,056
Choque séptico (%) 27 (79,4) 36 (54,5) 0,016
Ventilagdo mecénica (%) 28 (82,3) 46 (69,6) 0,230
Tempo de Ventilacdo Mecénica (dias) 8,5(3,7-20,7) 11,0 (4,0-21,7) 0,929
Tempo de UTI (dias) 13,5 (3,7 -23,2) 10,0 (5,0-22,0) 0,609
Mortalidade UTI (%) 19 (55,8) 18 (27,2) 0,008
Mortalidade hospitalar (%) 21 (61,7) 27 (40,9) 0,058
SAPS 11 (pontos) 47 (39 - 59) 48 (41 - 55) 0,460
SAPS 11 (% mortalidade) 39,1 (22,9 - 66,0) 41,4 (26,6 - 57,3) 0,745

Resultados expressos em mediana e intervalo interquartil
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Durante o periodo do estudo, 37 pacientes evoluiram para Obito na UTI. A
comparagdo entre a amostra de pacientes que sobreviveram ou ndo foi descrita na tabela 4.3.
Nesta, as variaveis consideradas estatisticamente significativas foram: uso de ventilacdo
mecanica, presenca de choque séptico e diagnostico de DFI. A necessidade da ventilagdo
mecanica é, per si, um fator de gravidade. Sobre esta variavel foi observado que 100% dos
pacientes que foram a Obito utilizaram ventilacdo mecanica e, dos que sobreviveram, 58,7%
precisaram de tal recurso. A presenca de choque séptico foi maior na amostra que foi a 6bito
(81,0%) comparado a amostra da alta da UTI (52,3%). Quando avaliada a variavel
diagnostico de DFI observou-se que 51,3% que ndo sobreviveram apresentavam DFI

comparado a 23,8% de diagndstico de DFI nos sobreviventes.
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Tabela 4.3: Comparacdo das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas entre sobreviventes e

nao sobreviventes.

Nao sobreviventes

Sobreviventes

p valor
(n=37) (n=63)

Idade 41 (34,5 - 47) 37 (30 — 43) 0,057
Género masculino 28 (75,6%) 41 (65,0%) 0,370
Contagem de CD4 (cél/mm?3) 50 (23 - 119) 56 (18 — 205) 0,071
Tempo de HIV (meses) 22 (1,00 —113,5) 37 (2,00 —134) 0,331
Ventilagdo mecénica 37 (100%) 37 (58,7%) 0,0001
Choque séptico 30 (81,0%) 33 (52,3%) 0,005
Virgem de terapia antiretroviral 16 (43,2%) 20 (31,7%) 0,285
Diagndstico de DFI 19 (51,3%) 15 (23,8%) 0,008

Resultados expressos em mediana e intervalo interquartil
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A tabela 4.4 demonstra a regressdo logistica - conforme método descrito na secéo
especifica - para desfecho mortalidade na UTI. As variaveis consideradas estatisticamente
significativas foram idade, presenca de choque séptico e diagnostico de DFI na internagédo na
UTI. O diagnostico de choque séptico determina uma razdo de chances de 3,46 de risco de
morte (IC de 95%: 1,19 — 10,01). O diagnostico de DFI determinou uma chance de morte 2,90

maior que a amostra sem esse diagndstico (IC: 1,09 — 7,73).

Tabela 4.4: Regressdo logistica para desfecho mortalidade na UTI

Variaveis p valor R.C I.C. de 95%
Idade 0,01 0,94 0,89-0,99
CD4 0,12 1,00 0,99-1,01
Choque séptico 0,02 3,46 1,19 -10,01
Diagndstico de DFI 0,03 2,90 1,09-7,73

R.C. Razdo de chances; I.C. Intervalo de confianca.
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A tabela 4.5 demonstra a regressdo logistica conforme método descrito na secéo
especifica para desfecho mortalidade hospitalar. As variaveis consideradas estatisticamente
significativas foram idade, presenca de choque séptico e contagem de linfocitos CD4+ no
momento da internacdo. O diagndstico de choque séptico determina uma razao de chances de
4,35 de risco de morte (IC de 95%: 1,59 — 11,88). A presenca de doenca fungica invasiva ndo

demonstrou ser estatisticamente significativa no desfecho mortalidade hospitalar.

Tabela 4.5: Regressao logistica para desfecho mortalidade hospitalar

Variaveis p valor R.C I.C. de 95%
Idade 0,01 0,94 0,90 - 0,99
Contagem de CD4 0,03 1,00 1,00-1,01
Choque séptico 0,00 4,35 1,59-11,88

0,26 1,74 0,66 — 4,61

Diagnostico de DFI

R.C. Razdo de chances; I.C. Intervalo de confianca.
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Na amostra estudada, foram diagnosticadas 37 DFI em 34 pacientes (grafico 4.1).
Houve 3 casos de coinfeccdo fungica: 2 pacientes com pneumocistose e criptococose e 1 com
pneumocistose e candidemia invasiva.

As doencas fangicas foram diagnosticadas previamente a admissdo na UTI em 5
pacientes (13% dos pacientes com DFI). Foram as seguintes: 2 pacientes com esporotricose, 1
com histoplasmose, 1 com criptococose e 1 com aspergilose. O restante dos pacientes (87%)

com DFI foram diagnosticados durante a permanéncia na UTI.

Grafico 4.1: Frequéncia do Diagnostico de Infecgbes Fangicas Invasivas dos pacientes

incluidos no estudo

Aspergilose [N 1

Esporotricose _ 2

candidemia [ ;

Criptococose | 5
Pneumocistose | 10
Histoplasmose | —— 11
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4.1 HISTOPLASMOSE

A patologia mais identificada foi a histoplasmose (n = 11), sendo 8 identificadas em
amostras da medula 6ssea por crescimento de H. capsulatum em cultura ou identificacdo de
leveduras na coloragdo da histopatologia. Outras identificacGes foram realizadas por sorologia
em sangue periférico, cultura em amostra de sangue periférico e por crescimento em amostra
de secrecdo respiratoria. A sorologia foi positiva em apenas 3 amostras das 9 amostras

colhidas.

Na amostra, houve predominio de pacientes masculinos (n = 9); a mediana de CD4 foi
79 células/mm? (IQ 18 — 187), a idade média foi de aproximadamente 38 anos (mediana 37
anos). Quatro pacientes ja haviam sido experimentados a terapia HAART e o tempo de
diagndstico de HIV calculado em 15 meses (IQ 1 — 100). Apenas 1 paciente ndo apresentou
choque séptico com necessidade de amina vasoativa. A mortalidade demonstrou-se alta,
apenas 4 pacientes obtiveram alta da UTI, com tempo de internacdo nesta unidade de 4 dias
(IQ 2 — 12) e 3 pacientes obtiveram alta hospitalar. A associacdo entre histoplasmose e

tuberculose foi comprovada em 2 pacientes.
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Figura 4.2: Descricdo de sitio de infeccdo e método utilizado na identificacdo de

histoplasmose.

Material
Pacientes

MO Sangue Sorologia ST

10

11

A cor verde identifica exame positivo. A vermelha, negativo e cinza ndo realizado
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4.2 PNEUMOCISTOSE

Nos individuos diagnosticados laboratorialmente com pneumocistose (N = 10),
apresentavam histdria clinica compativel, hipoxemia ou dessaturacdo na admissdo hospitalar,
contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 100 célulass/mm3. A causa de admissdo na UTI foi
insuficiéncia respiratoria e todos foram submetidos a ventilagio mecénica invasiva por
aproximadamente 14 dias (mediana 9,5 dias, 1Q 6,5 — 21). A identificagdo de Pneumocystis

jirovecii foi feita por citopatologia e/ou imunofluorescéncia indireta do material respiratorio.

Na tabela abaixo, foram mostrados dados dos pacientes tratados para PCP aplicados
ao escore proposto por Smith. Demonstramos, na coluna tratamento, os pacientes tratados pra
PCP (N = 47) e, na coluna diagndstico, aqueles em que o resultado etiolégico foi possivel (N
= 10). Na coluna “tratados” estdo incluidos os pacientes tratados empiricamente e com

diagndstico laboratorial.
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Tabela 4.6: Resultado final do escore e a probabilidade de PCP na populacdo de estudo,

proposto por Smith e col., 1992.

Escore Probabilidade de PCP Tratamento Diagndstico
(pontos) (%) (n=47) (n=10)
<-3 <23 1 0
-3a+6 40 -65 0 0
>+6 > 83 16 2
>+ 19 >89 30 8

Os resultados demonstram que apenas um paciente foi tratado empiricamente com
probabilidade pequena de PCP, ao passo que a maioria dos que receberam tratamento (46
pacientes) apresentava pelo menos 83% de probabilidade de estar com pneumocistose. Da
amostra diagnosticada laboratorialmente todos apresentavam probabilidade maior que 83% de

apresentar a doenga.
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Os resultados abaixo demonstram 0s mesmos pacientes tratados para PCP, avaliados
segundo o escore proposto por Maillet e colaboradores. Os 10 pacientes com exame
laboratorial especifico para PCP estdo no grupo de confirmados. Aproximadamente um terco
(31,9%) sao classificados como doenca provavel e 36,2% como possivel. Apenas 10,6% séo
classificados como outros. A justificativa de tratamento nesse grupo se fez pela gravidade do

quadro clinico, mesmo gquando apresentavam outros diagnosticos.

Tabela 4.7: Resultado final do escore e a probabilidade de PCP na populacdo de estudo,

proposto por Maillet e col.

Pacientes tratados

(n=47) (%)
PCP Confirmada 10 21,3
PCP Provavel 15 31,9
PCP Possivel 17 36,2

Outros diagndsticos 5 10,6
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4.3 CRIPTOCOCOSE (n = 8)

Oito individuos receberam diagnostico de criptococose por Criptococcus neoformans.
Seis amostras foram positivas na aglutinacdo pelo latex em sangue periférico (2 ndo foram
colhidas). O exame no LCR foi realizado em todos os 8 pacientes, 7 deles apresentaram
resultado positivo. Atribui-se o resultado negativo de 1 dos exames liquoéricos ao uso prévio
de anfotericina B pela paciente. Esta abandonou a profilaxia secundéria da criptococose feita

na unidade de Hospital Dia.

Figura 4.3: Descricdo de sitio de infeccdo e método utilizado na identificacdo de

criptococose.

Material/Espécime

Pacientes | |, . . .
Latex sangue Hemocultura Urinocultura Nanquim Latex LCR Cultura LCR

0O~NO UL~ WN

A cor verde identifica exame positivo. A vermelha, negativo e cinza néo realizado.

A causa de internacdo na UTI foi por insuficiéncia respiratdria (3) ou rebaixamento do
nivel de consciéncia (5), o tempo mediano de permanéncia foi 15 dias (IQ 4,75 — 20,5) e
apenas 2 pacientes evoluiram para 0bito na unidade. A mediana de CD4 29 células/mm? (IQ

11,5 - 68,5) e tempo mediano de diagnostico de 35 meses (1Q 3 —217).
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4.4 CANDIDEMIA INVASIVA

Todas as candidemias foram consideradas infeccGes nosocomiais, 0s pacientes
apresentaram choque séptico e evoluiram para obito. Em 4 amostras, foram identificadas
Candida tropicalis e apenas uma Candida albicans. Esses pacientes apresentaram longo
periodo de internagdo na UTI, com mediana de 40 dias (30,5 — 80,0). Além do longo periodo
de internagéo, esses pacientes apresentavam como fator de risco a faléncia renal e o uso de
hemodialise, além de uso de antimicrobianos de amplo espectro. Nenhum apresentou
abordagem cirargica abdominal, conhecido fator de risco. Esses pacientes, graves,
permanecem maior tempo hospitalizados e recebem maior nimero de intervengdes invasivas,

predispondo ao desenvolvimento de novas infecgdes tais como candidemia invasiva.

4.5 ESPOROTRICOSE

Esporotricose é considerada uma zoonose endémica na cidade do Rio de Janeiro e area
metropolitana. Assim, associados a imunodepressdo, esses 2 pacientes apresentavam
esporotricose disseminada. Como historia epidemioldgica, eles haviam tido contato prévio

com gatos doentes.

Um desses pacientes apresentou crescimento de Sporotrix schenkii na cultura do LCR,
demonstrando invasdo do SNC pelo fungo. Ambos foram tratados com anfotericina B e

apresentaram sepses bacterianas de foco cutaneo, uma vez que eram lesdes cutaneas extensas.



Figura 4.4: Descricdo de sitio de infeccdo e metodo utilizado na identificacdo de

esporotricose

Material/Espécime
Pacientes

Cultura Escarro Cultura LCR  Hemocultura  Cultura tecido Histopatoldgico tecido

| e

2

A cor verde identifica exame positivo. A vermelha, negativo.

Ambos pacientes estavam internados na enfermaria do INI/Fiocruz e foram

transferidos para a UTI por insuficiéncia respiratdria e choque séptico.
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4.6 ASPERGILOSE

Apenas um paciente apresentou diagnostico de aspergilose. Ele possuia historia prévia
de tratamento para tuberculose e, como sequela, alteragdo da estrutura pulmonar. O
diagnédstico de aspergilose invasiva foi suspeitado pelo quadro clinico compativel com
pneumonia, sem melhora com antibioticoterapia e confirmado pela dosagem de
galactomanana sérica e sorologia positiva para Aspergillus fumigatus. Na tomografia
computadorizada de térax, havia imagem de condensacdo extensa, compativel com
aspergilose pulmonar. O paciente evoluiu para Obito por choque séptico associado a
fungemia. Na classificacdo proposta pela EORTC/MSG, esse paciente apresentou aspergilose

invasiva provavel.
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4.7 OUTRAS INFECCOES:

Foram diagnosticadas infeccbes por microorganismos em 77 pacientes. A
microbiologia recuperada durante a internacdo na UTI esta representada na Tabela 4.8. Foram
23 pacientes diagnosticados com tuberculose (seja pulmonar ou disseminada) e 14 evoluiram
para 6bito na UTI (61%). A coinfeccdo TB/DFI foi observada em 4 pacientes: PCP (n=1),
candidemia invasiva (n=1) e histoplasmose (n=2). Houve crescimento bacteriano em amostras
de 45 pacientes (45%), sendo 27 consideradas infeccdes de corrente sanguinea. A mortalidade
na UTI dos pacientes com bacteremia foi 55% (15 pacientes). N&do houve diferenca
significativa de mortalidade quando se compara pacientes a DFI ou tuberculose (60% vs 61%,
p=0,8). Também ndo houve diferenca estatistica quando se compara a mortalidade de

pacientes com diagndstico de DFI ou bacteremia (60% vs 55%, p=1,0).



Tabela 4.8: Outras infecc¢des isoladas durante internacéo na UTI

Espécies isoladas durante internacdo na UTI

Micobacterioses
Mycobacterium tuberculosis 23

Virus

HHV8 (Sarcoma de Kaposi)

Citomegalovirus

Herpes virus simples

Leucoencefalopatia multifocal progressiva - LMP

P = NN W

Protozoarios
Toxoplasma gondii 3

Bactérias
Pseudomonas aeruginosa 25
Escherichia coli 19
Acinetobacter spp 16
Klebsiella pneumonie 11
Enterobacter cloacae

Serratia marcescens
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Streptococcus pneumoniae
Burkholderia cepacia
Staphylococcus haemolyticus
Corynebacterium sp
Enterobacter sp

Salmonella sp

Elizabethkingia meningoseptica
Moraxella catarrhalis
Citrobacter sp

Proteus mirabilis

Rhodococcus equi

P P PR RPRPRRERRPNDNDND®WO OO0
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5 DISCUSSAO:

O estudo das Doengas Fungicas Invasivas no paciente critico HIV positivo é
importante para melhor compreensdo destas doencas. Nosso estudo tem como escopo
caracterizar essa populacdo e foi desenhado para avaliar a frequéncia de DFI na populagéo
descrita. Em nosso trabalho, observou-se que a DFI é uma patologia relativamente comum no
paciente HIV positivo em estado critico (37 DFI em 100 pacientes, com trés coinfec¢des

fangicas) e é uma patologia que agrega mortalidade na UTI.

A DFI mais identificada laboratorialmente foi a histoplasmose (11 pacientes) e a PCP,
a mais tratada (47 pacientes). Esse resultado diverge dos dados apresentados por Prado e
colaboradores em um trabalho sobre causas de morte em HIV/Aids no Brasil. Neste,
observaram que a mortalidade era maior em pacientes com diagnéstico de criptococose
(50,9%), seguido por candidiase (30,2%) e histoplasmose (10,1%). Ressalta-se, no estudo, a
pouca qualidade da informacdo devido a subnotificacdes e dificuldades no diagndstico em
algumas éareas do pais (Prado e cols.,, 2009). Marukutira e colaboradores, em estudo
multicéntrico realizado nos EUA, também observaram prevaléncia maior de Cryptococcus
(50,0%) seguido por Candida (33,1%), Histoplasma (9,1%) e Aspergillus (4,4%). Esse estudo
buscou e analisou dados a partir de exames positivos para fungos (Marukutira e cols., 2014).
Ambos os estudos apresentaram similaridade quanto a mortalidade das DFI. Entretanto, esses
estudos ndo podem ser comparaveis entre si, uma vez que as populagbes divergem quanto a

gravidade e ao método de diagnostico das DFI.

Estudos realizados em paises desenvolvidos apontam para uma diminuigdo na
incidéncia de doencas definidoras de Aids na populagdo admitida na UTI (Narasimhan e cols.,
2004). Conseguinte, nesses paises 0 acesso ao sistema de satde e a HAART levou a reducdo

das infec¢des oportunistas. Todavia, nos paises em desenvolvimento, as doencas definidoras
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de Aids sdo prevalentes e com tendéncia de ascensdo (Warnock e cols., 2007). No Brasil, uma
quantidade significativa da populagéo é admitida na UTI com infec¢Bes oportunistas: Japiassu
observou que 70% da populacdo HIV estudada apresentava infeccdo oportunista (Japiassu e
cols., 2010). Alguns fatores determinantes para esse cenario sdo: o diagndstico tardio, a
adesdo ruim a HAART, a falha de tratamento e/ou 0 pouco acesso ao sistema de salude. Em
concordancia com esses resultados, observou-se que a grande maioria dos pacientes do nosso

estudo (79%) apresentava infecgdo oportunista (n = 79).

Dados estatisticos sobre doenca fungica invasiva em pacientes HIV positivos sépticos
sdo limitados. Sabe-se que as infecgBes fungicas sdo tardias e agregam elevada taxa de
morbidade e mortalidade no paciente grave (Pappas e cols., 2009). Além disso, o perfil de
doenca flngica esta relacionado a endemicidade da area estudada, ao uso de dispositivos

invasivos na UTI e ao grau de imunodeficiéncia da populacéo estudada.

No que concerne a coorte analisada, a histoplasmose foi a DFI mais diagnosticada.
Essa frequéncia ndo foi observada em outros estudos. Uma possivel justificativa para a
frequéncia aumentada seria a gravidade da populacdo de estudo, compativel com a forma
disseminada da doenca. Por outro lado, a reduzida incidéncia descrita na literatura pode ser
atribuida a variavel endemicidade deste fungo e a dificuldade de abordagem diagnostica. Na
coorte estudada, a forma mais frequente de diagnosticar a histoplasmose disseminada foi pelo
estudo da medula 6ssea. Essa técnica foi dispensada em apenas um paciente porque houve
crescimento prévio em cultura de sangue periférico. Em consonéncia com a literatura,
observou-se que os testes sorologicos sdo limitados para deteccdo da histoplasmose em
imunossuprimidos (Leimann e cols., 2005). Em nossa coorte, apenas 3 das 9 amostras foram
positivas nesses testes soroldgicos, resultado compativel com estudos que relatam a
patogénese do H. capsulatum e o mecanismo imune relacionado a este fungo (Leimann e

cols., 2005; Wheat e cols., 2003).
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A PCP mantém-se como a principal doenca definidora de Aids a despeito do acesso a
HAART e do uso de quimioprofilaxia (Carmona e cols., 2011). Em conformidade com esses
dados, a pneumocistose foi a patologia mais tratada e a segunda mais diagnosticada na
populacéo do estudo. Devido a dificuldade do diagnostico etioldgico da PCP, alguns escores
foram desenvolvidos na tentativa de diagnosticar essa doeca. Assim, em 1992, Smith e
colaboradores publicaram um escore, fundamentalmente clinico, para avaliar a probabilidade
de um individuo ter PCP (Smith e cols., 1992). Trata-se de um instrumento relativamente
simples, com recursos simples de imagem (radiografia de torax) e observacdes feitas a beira
do leito. Esse instrumento demonstrou-se sensivel, porém pouco especifico no contexto de
um paciente grave. Ao utilizar esse método, os 10 pacientes diagnosticados laboratorialmente
com PCP apresentaram probabilidade acima de 83% de possuir a doenca. Do grupo de
pacientes que foram tratados, apenas um possuia uma probabilidade pequena de ter PCP,
segundo o escore. Outro escore, elaborado por um grupo francés (Maillet e cols., 2014),
utiliza exames laboratoriais mais modernos. Porém, esse instrumento ndo se aplica
adequadamente ao paciente critico porque requer que o paciente seja submetido a tomografia
computadorizada de toérax. Muitas das vezes esse exame é de dificil realizacdo pela
instabilidade hemodindmica e/ou capacidade respiratdria reduzida do paciente. Além disso, €
um escore elaborado para validagcdo do método de PCR de P. jirovecii e faltam estudos para
validacdo desse método em pacientes imunodeprimidos e criticos. Quando utilizamos esse
instrumento para classificagdo dos nossos pacientes, a falta do exame de tomografia aumenta
0 numero de pacientes do grupo considerado “possivel”. Outro item requerido no grupo
“provavel” € a resolucdo completa dos sintomas ap6s tratamento anti-PCP, desfecho dificil de
precisar em um paciente sujeito a pneumonias nosocomais associadas a ventilagdo mecanica.
Reconhecidamente, a necessidade de VM é um fator preditor na mortalidade dos pacientes

com pneumocistose (Powell e cols., 2009). Contudo, a suspeicdo clinica ainda é o melhor
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método para diagnostico da pneumonia por P. jirovecii, uma vez que o diagnéstico
laboratorial é de grande dificuldade pela escassez e qualidade do material respiratorio (BAL,
escarro), baixa sensibilidade do método de imunofluorescéncia e necessidade de experiéncia
do patologista para visualizagdo do P. jirovecii em exame de microscopia. Entende-se que
onde ha disponibilidade de investigacdo laboratorial para PCP ela deve ser feita. Porém, em
lugares com recursos escassos, justifica-se uma tendéncia de tratamento mais permissivo pela
elevada letalidade da doenca, dificuldade do diagnostico laboratorial e pelo baixo custo do

tratamento.

Dados ja reportados mostram a criptococose como a DFI mais relacionada ao 6bito
(Prado e cols., 2009) e mais diagnosticada nos pacientes HIV positivos (Marukutira e cols.,
2014). Porém, essa DFI ndo foi a de maior frequéncia na nossa coorte. Uma explicacdo seria
gue o paciente diagnosticado com criptococose pode ndo apresentar critérios de gravidade
para a admissdo na UTI ou critérios de sepse para entrada no protocolo. Pacientes com
criptococose frequentemente sdo manejados na enfermaria, uma vez que a forma mais comum
de apresentacdo é a meningoencefalite. Esse manejo pode ser feito adequadamente em uma
unidade de menor complexidade, especialmente em pacientes sem complicacbes como
hipertensdo intracraniana sustentada, rebaixamento de nivel de consciéncia ou choque séptico.
Para o diagnostico laboratorial, o exame de aglutinagdo em latex no soro e LCR demonstrou-
se de alto rendimento, mesmo em paciente com imunidade muito baixa (mediana de CD4 29
células/mm?q). O bom resultado desse método era esperado, uma vez que utiliza a pesquisa de

antigenos em vez de anticorpos, estes reduzidos nos pacientes com imunodeficiéncia grave.

A candidemia € a DFI mais diagnosticada em estudos realizados em unidades
intensivas ou hospitais terciarios (Colombo e cols., 2012; Montagna e cols., 2013), mas isso
ndo foi observado na nossa coorte. As candidemias diagnosticadas no presente estudo foram

consideradas infeccbes nosocomiais e evento final que levou ao 6bito. Nos EUA, a
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candidemia é considerada a quarta causa mais comum de infeccdo de corrente sanguinea, sdo
1,5 infeccBes por 10.000 pacientes dia. Na Europa, essa incidéncia é menor, variando de 0,5 a
0,7 infecgbes por 10.000 pacientes dia. No Brasil, assim como nos EUA, a candidemia foi
reportada como a quarta causa de infeccdo de corrente sanguinea associada a cuidados de
salde, porem, em uma alta incidéncia de 3,7 infec¢des por 10.000 pacientes dia (Colombo e
cols., 2006). Essas diferencas entre centros podem ser, em parte, atribuidas a diferentes
fatores de risco da populacdo estudada, idade e métodos de diagndstico empregados. A baixa
incidéncia na nossa populacdo pode ser atribuida a uma populacdo mais jovem, sem neoplasia
hematoldgica e de perfil clinico, sem abordagem cirurgica abdominal. Porém, como fatores de
risco, devemos considerar o longo periodo de internacdo, varios cursos de antimicrobianos de
largo espectro para sepse e uso intensivo de dispositivos invasivos. Existe uma tendéncia
mundial de queda da C. albicans, a mais isolada em candidemia, e aumento da frequéncia das
ndo-albicans. Por razdes desconhecidas, a C. grablata, segunda mais isolada no mundo, nédo é
muito frequente na América Latina, em que sdo mais isoladas as C. parapsilosis e C.
tropicalis (Nucci e cols., 2013). No Brasil, Colombo e colaboradores encontraram a seguinte
frequéncia de Candida: 40,9% C. albicans, 20.9% C. tropicalis, 20,5% C. parapsilosis e 4,9%
C. glabrata (Colombo e cols., 2006). Neste mesmo ano, esses dois autores publicaram um
estudo reafirmando que a C. tropicalis era a segunda candidemia mais diagnosticada em
adultos e idosos, além de estar relacionada a pacientes com cancer e neutropénicos (Nucci e
cols., 2007). Entretanto, em 2013, Nucci observou: C. albicans 40,5%, C. parapsilosis 25,8%,
C. tropicalis 13,2%, C. glabrata 10,0% e C. krusei 4,7% (Nucci e cols., 2013). Na Europa e
nos EUA, a prevaléncia de C. tropicalis € reduzida, o que pode ser explicado pelo amplo uso
de fluconazol (Abi-Said e cols., 1997). No presente estudo, a C. tropicalis foi isolada em

quatro das cinco amostras positivas em infeccdo de corrente sanguinea. Destes, todos eram
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adultos, sem neoplasias ou neutropenia, imunossuprimidos graves e apenas um paciente fez

uso prévio de fluconazol para candidiase esofagiana.

A esporotricose, como ja mencionada, tornou-se um problema de salde publica no Rio
de Janeiro. Em estudo realizado também no INI/Fiocruz, Freitas e colaboradores compararam
dois grupos com esporotricose HIV positivos e negativos. Nesse estudo, observou-se que a
populagdo coinfectada era predominantemente homens jovens, apresentavam doenga mais
grave, necessidade maior de hospitalizagdes e nimero maior de mortes que a populacéo
apenas com esporotricose. Além disso, eram pacientes imunossuprimidos e com alta
replicacdo viral (Freitas e cols., 2014). Assim, a apresentacdo clinica dos nossos pacientes
estava compativel com a gravidade mencionada no estudo. Ambos foram admitidos na UTI, j&
com diagnostico de esporotricose disseminada, porém, o motivo da entrada foi choque séptico
associado a infeccdo bacteriana devido as extensas lesbes cutaneas apresentadas. A
esporotricose foi relatada no grupo de DFI, porém ndo parece ter sido relacionada a causa de
internacdo na UTI ou a causa mortis desses pacientes. Em ambos os casos relatados, os
pacientes estavam internados ha mais tempo no hospital e apresentaram intercorréncias de

infeccdo relacionadas aos cuidados de saude.

Apenas um paciente foi diagnosticado com aspergilose invasiva. Segundo critérios do
EORTC/MSG, esse paciente foi classificado como aspergilose provavel. Uma critica que
pode ser feita a esse escore diagndstico é que, em geral, pacientes criticamente enfermos nao
possuem condi¢des clinicas para serem submetidos a procedimentos cirirgicos no intuito de
comprovacdo da doenca. H4 evidéncias na literatura de que a aspergilose pulmonar cronica é
prevalente em individuos com sequela da tuberculose. Um estudo inglés sugeriu que 10%
pacientes dos pacientes que tiveram tuberculose pulmonar e 22% dos pacientes com cavitacao
desenvolverao aspergilose pulmonar crénica (Ohba e cols., 2012). Porém, esse paciente ndo

apresentava quaisquer manifestacfes respiratdrias antes da aspergilose disseminada. A
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explicacdo para esse curso invasivo da doenca torna-se dificil pela singularidade do caso, o

uso regular de TARV e a imunidade elevada (CD4 = 517 células/mm?3).

Os microorganismos isolados durante a internacdo na UTI sdo esperados para uma
populacdo critica, suscetivel a sepse. Destaca-se a alta frequéncia de pacientes com
tuberculose, evidenciando o carater endémico dessa doenca na nossa populacdo. Além da
presenca de alguns pacientes com coinfec¢do fungo-micobactéria (n=4), a mortalidade dos
pacientes com tuberculose foi elevada, praticamente igual a mortalidade dos pacientes com
DFI (em torno de 60%). Sobre a identificacdo de bactérias, 0s nossos resultados seguem a
casuistica da microbiologia de sepse em outras populacdes; Staphylococcus aureus e
Streptococcus pneumoniae sdo 0s Gram-positivos mais isolados, enquanto Escherichia coli,
Klebsiella spp e Pseudomonas aeruginosa predominavam entre 0os Gram-negativos (Angus e
cols., 2013). Em nosso estudo, observamos que a maior parte das identificagdes foram de
bactérias Gram-negativas (P. aeruginosa, E. coli, Acinetobacter sp e Klebsiella sp) e poucas
bactérias Gram-positivas (S. pneumoniae). Apesar de ndo ser o escopo do estudo, as infecgdes
bacterianas e micobacterianas fazem parte de quase metade do quadro de sepse da populacéo

HIV positiva desta coorte.

A mortalidade entre os pacientes portadores de DFI na UTI demonstrou-se elevada em
nosso estudo. A mortalidade apresentada por Marukutira e col. em pacientes HIV com DFI foi
inferior a observada na nossa coorte. Entretanto, ndo se tratava de pacientes graves mas
apenas internados em hospitais. Recentemente, um estudo realizado em hospital brasileiro
mostrou uma taxa de letalidade de 37,7% associada a DFI em pacientes HIV positivos.
Contudo, novamente, a populacdo estudada néo era criticamente enferma (de Oliveira e cols.,

2014).
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Assim como demonstrado por Japiassu e colaboradores, os parametros frequentemente
associados a progndstico em pacientes HIV positivos (contagem de linfécitos T CD4+, carga
viral, tempo de infec¢do pelo virus) ndo influenciaram diretamente a mortalidade na UTI
(Japiassu e cols., 2010). A presenca de DFI e choque séptico foram determinantes na
mortalidade na UTI. No entanto, apenas idade e sepse grave/choque séptico foram fatores
associados a mortalidade hospitalar, enquanto a contagem de células T CD4 apresentou
resultado significativo de forma limitrofe (odds 1,00, IC 95% 1,00-1,01). Nossa conclusdo é
que a DFI parece ser mais impactante na mortalidade precoce, durante a permanéncia na UTI,
ao passo que infeccOes associadas a sepse por outros microorganismos influenciam a
mortalidade hospitalar. Uma possivel explicacéo € o atraso no diagnéstico ou a dificuldade de
reconhecimento das infec¢Bes fungicas em geral; a DFI parece ser letal em menos tempo que

outros microorganismos.

Ha limitacdes neste estudo que devem ser consideradas. O tamanho da casuistica foi
de 100 pacientes e tivemos dificuldade para avaliar o tamanho amostral, pela paucidade de
estudos especificos de DFI em pacientes graves e HIV positivos. O fato de ter sido conduzido
em apenas um centro limita a generalizagdo dos dados para a populacdo geral de pacientes
HIV positivos. O uso de métodos tradicionais que comumente apresentam limitacdo de
sensibilidade e especificidade prejudicam ou atrasam o diagnostico das DFI. A frequéncia
relativamente baixa de infecgdes por Candida sp na coorte apresentada pode ser explicada
pelo perfil clinico dos pacientes, sem intervengdo cirdrgica. Porém, esse argumento é
contraposto pelo fato do paciente HIV positivo grave receber antibioticoterapia de largo

espectro, seja por sucessivas sepses ou por profilaxias que necessitam.
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6 Conclusoes:

A doenca fungica invasiva é comum no grupo de pacientes HIV positivos que
necessitam internacdo por motivos clinicos na UTI. A doenca fangica invasiva € letal, sendo
fator independentemente associada a mortalidade na UTI, conjuntamente com idade e
presenca de sepse grave. S&o patologias que merecem investigagdo agressiva pela gravidade,
com métodos diagndsticos especificos, que devem ser realizados precocemente na admissao
desse tipo de paciente na UTI - se ndo pesquisado anteriormente. A acuracia dos métodos
diagndsticos é boa para algumas infeccBes fungicas como histoplasmose e criptococose,
porém ainda deficiente para outras infecces diagnosticadas predominantemente pela clinica e

0s exames de imagem, como pneumocistose.
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ANEXO 1: ESCORE PROGNOSTICO SAPS 11
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APENDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: DIAGNOSTICO DE INFECCOES FUNGICAS EM PACIENTES SIDA/HIV
INTERNADOS NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DO IPEC/FIOCRUZ - FUNGUTI

Justificativa e objetivos

Este estudo visa aperfeicoar o diagnostico de infecgdes fungicas em pacientes portadores do HIV e
contribuir para o tratamento precoce dessas doencas.

Proposta do Estudo

O Sr(a) esta sendo convidado a participar deste estudo, para
ampliar o diagndstico de infecgdes fungicas na unidade de terapia intensiva no IPEC/FIOCRUZ.

Explicacédo dos Procedimentos

Seré realizada a coleta de uma amostra de sangue de 10 (dez) ml, através de uma puncdo de veia
periférica ou linha arterial ja existente, utilizando-se material estéril e descartavel. Além disso, sera
coletada amostra de urina apds higiene local, por micgdo esponténea ou pelo cateter vesical, caso o
paciente esteja em uso deste material. Conforme indicagdo médica, amostras de outros materiais como
secrecao traqueal, liquido cefalorrraquidiano ou fragmentos de tecido, também serdo enviadas para
estudo.

Beneficios

No seu caso o beneficio serd o tratamento de doencas fingicas de forma mais especifica e precoce,
antes até do aparecimento dos sintomas. Assim como evitar sequelas de um tratamento tardio.

Desconfortos e Riscos

Os desconfortos que podem ocorrer sdo aqueles relacionados a uma retirada normal de sangue para
exame, como dor no local da puncdo venosa e formagdo de um hematoma local. Este estudo néo
implica em riscos, nem em qualquer modificacdo do tratamento empregado ou administracdo de
medicamentos experimentais.

Participacao voluntaria no estudo

A participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode se recusar a participar, bem como cancelar sua
participacdo a qualquer momento do estudo. Esta decisdo ndo afetara de nenhuma maneira os cuidados
médicos que lhe serdo oferecidos.

Confidencialidade

O seu nome ndo sera mencionado em publicacGes ou relatérios produzidos para este estudo. Entretanto
seu prontuéario medico podera ser consultado pelos profissionais envolvidos no estudo.

Armazenamento de amostras biologicas

A equipe (D. Medeiros, A. Japiassu, E. Motta e M. Lazera) vai armazenar as amostras de plasma e
soro em freezer —20° C (até 2 semanas), no Laboratério de Micologia e Imunodiagndstico, do
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Instituto Oswaldo Cruz. As amostras serdo processadas para detectar presenca de infec¢des fungicas.
Se no futuro houver necessidade da dosagem de outras substancias nestas amostras de soro/plasma, o
paciente ou responsaveis serdo contactados para nova avaliacdo e autorizacdo para uso deste

material.

Se vocé tem duvidas

Se vocé tiver qualquer duvida sobre o estudo, por favor, telefone para Dra. Denise Medeiros ou
Dr. Fernando Bozza nos telefones 3865-9620 ou 2562-1288.

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador

Rio de janeiro, de de 2010.
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APENCICE 3: CAPITULO PUBLICADO

UTl

Infecgdes Fungicas na

Fdwiges Motta
Andreg Varon

André MIEII.'En' Japlassd

Introducao

A infecpio Ringica invasiva (TF1) estd cada
¥EI mas presente no conlexto da ierapia in-
tensiva. Seja pela complexidade nerente acs
pacientes criticos 0w apressntacio por snaisi
sintomas inespecificos, o resaltado desia pa-
tologia & uma grande mortalidade associads

A epideminlogia da 1F] vania conforme a
unidade estudada e o perfil do paciente aten-
didn, ¢ pode variar temporalments =m uma
mesma unidade efudads Um trabalho ob-
servacional suropen’, demonstron incid fncia
de 189 casos de [F] por 1000 admisshie em
unidades de terapia intensva. Quando estra-
tificadas, E76% eram imfecofes cansadas par
lveduras & 124% por fangos filamentoscs
Meste mesmo eshedn, foram identificados como
fatares predisponentes para desenvobimento de
IFl: presenca cateter imtrmvascular (94.3%), nu-
trigho parenteral (B48%), ventilagio mecinica
(82,89}, permandénda mm CTT {mais que 7 dias,
76.2%) & uso de anshidtioo (73.3%).

As infecoiies por leveduras sio atribu-
ida=, na maioria dos casos, a0s fungos do
génern Candida spp. [4 nas infecgies pelos
fanges filamentosos o principal género
imphicado & Aspergilus spp. A taxa de mar-
talidade assocada aos fungos filamentosos
& maior que as infecgies por levedaras.

Chutras infecpies cansadas por fungos
filamentosos, incomuns mo ambiente de te-
rapia intensiva, £ a fusarioss, murcomicoss
& scedosporidicse.

Ma populacio com SIDA, hd uma pre-
valéncia aumentada de histoplasmoss e
criptocoonse. Conluda, gquanda o pacienbe
portadaor dos wims HIV posui imunidads
preservada, compartilha os fatores de risco
de um pacients critico comum.

Candida

A cindida & um funge leveduriforme,
pertence a0 género Candida spp que pods
colonizar ou infectar o ser bumano. Mo
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paciente critico a diferenca entre colonizacio e
patogenia pode ser dificl. Espécies de cindida
colonizam todo o trato gastrointestinal, respi-
ratério & vagina. E a patogéness ocorre quando
algam fator altera o equilihrio deste comensal
com o hospedeira,

A TFI mais comum no ambisnte de terapia
intensiva € a candidiase. Fm um estudo suro-
pea, em isolamentos por hemocultura, houve
prevaléncia de 6.7 - 54 amostras positivas por
1.000 admissfes am UT], com taxa de maorta-
lidade variando de 33.9 2 61.8%°. Em oatro es-
tudo, mais recente, 40.3% das cendider isaladas
eram da espécie O wlhicans, seguida par 37%
par C. paragsilosis’,

Mo Brasl, um trabalho realizado em popu-
2.5 casos de candidemia por 1.000 admissfes’.
Indice bastante alto comparade com dados
eurapens e americanos, consderando gue a
populacio brasileira estodada ndo era composta
apenas por pacientss criticos. Dadios epidemio-
légicos brasileires demonstram que Candida
purapsilons & Candida tropicalis sin as espécies

Ohetro estudo publicado recentements, mul-
ticEntrico, realizado em 7 paises da América
Latina, mostra incidémcda de 139 casos de
candidemda por 1000 admissdes em hospitais
brasileiros’. Mestes foram isoladas 40% de C.
albicans, 26% €. parapsilosis ¢ 13% €. tropicalis.
A espécie de O kruset foi identificada em menos
d= 3% das amostras positivas.

Sabidamente, a espécie mais isolada em
hemoculioras & a Cardida elbicans. E ese fe-
ndimeno & explicado pela habilidade em aderir
o epitélin & mucosas, no termo tolerincia e na
producic de enzimas proteases e fosfolipases,
resultandn em grande capacidade de invasiio te-
cidual Apesar disso, estudos recentes demons-
tram um aumentn do nimero de sspécies nin-
-albicans. Esta mudanca nio & completamente
explicada, mas acredita-se existam fatores de
risco que propiciem o aparecimento de deter-
minadas espécies,

A © parapsilosis é isohda em 15-30% das
candidemias no Brasil®. Esta espécie esta re-
lacionads com uso de outricio parenteral e
comuns na unidade de t=rapia intensiva. A capa-

MANUAL DE UTI DA AMIE [£] SECAD

cidade de adesio far com essa espécie produza

A € inapicals & wes dan copdcirs s i
ladas em pacientes portadores de neoplasias =
newtropénicosem estatisticas imemacionais. Mo
Brasil, porém, nio foi incomum as identifica-
;u-smn.’-u-u:utmp-&m-:m’

A C glehrats possui importincia médica
porque estudos sugerem o aumento de sua
incidénciy o Brasil. Um pesquisa feits em hos-
pitais piblicos brasilsiros mostrou incidéncia
de 5-8%* Oufro sstudo, mads recents demons-
trou um aumentn de ncidéncia para 10% dos
isolamentos’. Mio esta bem estabelecido se esta
espécie == relaciona a populacio mais idosa ou
a0 wso prévio de azoles

Oatra espéicie pouco isolada, o O krues, ==
far importante pela resisténcia naturalmente ao
flucanazal.

Semelhante hioguimica ¢ maorfologicamen-
te a O albicons, a espécie O dublimenses exige
diferenciagio por testes moleculares. Mo Brasl,
foi isolada em 7% das amostras de candida
previamente classificada como O albicans®.
uma espécie aparentements menos patoginica
porém com maior capacidade de desenvolbver
resisténcia a azdlicos.

{Chatras infecpbes menos frequentes sio caus.-
das pela espécies . busitanine & O purliermondis.

Em vistas da gravidade do paciente ¢ pela
possibilidade de resisténca aos antifingicos, a
identificacio da espécie isolada se torna impar-
tante & Tabela 93.1 mostra a sensihilidade das
espécies de candida acs antifingicos relatadns”.

Candidemia

A candidemia & o crescimento de espécies de
cindida em cultura de sangme. Acredita-se que,
na maioria das vezes, esta infecgio ooorm peda
translocacio das leveduras que colonizam o tra-
to gastrointestinal | Desse modo, s3o fatores que
frvarecem a disseminacio do fungo pelos capi-
lares mesentéricos o dano a mocosa intestinal
provocado por ruptura de alga, uso de antimi-
crobianos de amplo espectro, atrofia de mocos
por jejum prolongado ou haixa pmaﬂn-:a;:ﬂm’
Olutras stuagdes que frvorecem a
ocorre gaandn bi invasio do corpo por dispo-
sitivos que propiciam o crescimento deste fango
ssja por formagio de biofilme no uso de catets-
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TABELA 93.1: Sensbillade d2s aspaces de c2ngi 305 antingkns

Epahas Fluconaol

fungin renal ou presenca de substraios como
nuirigio parenteral & sohstindas ghicosadas

mento da candidiase invasiva, deve-s= levar em
conta as condigies clinicas do paciente, saasco-
markidades, os efeitos colaterais g a sensbilida-
de 3 droga a ser utilizada, as espécies de cindida
mais comuns na unidade, o sido primdric com
possiveis focos melmstiticos & os dispositivos
que podem manter a continuidade da infecgio®,

A suspeita de candidises é levantada quando
o pacientz possai febre nio responsiva a anti-
microbianos e possui fatores de risco discatidos
anteriormente. A apresentagdo clinica pods ser
calafrios, hipotermia efou sinais de sepse.

(3 disgnastico laboratorial da candidiase
invasiva é feito pelo crescimento desta levedura
em material estéril A hemocultura deve ser
colhida em 2 tempos, cada tempo com 2 amos-
tras de 10 mL em cada frasco de hemocualtura
Faz-se necessaria a antissepsia local adeguada =,
s possivel, 2 coleta das amostras deve ser f=ita
endocardite ou metistases para outros Grgios”.

|

A lerapia precoce & essencial no iratamento
da candidemia. Estudos apontam para awmento

Erommazod Vorimnarsd  Posomvanred | Safobericnag B

|

da mortalidade quando a terapia nio & institui-
da precocemente.

0 iltimo consenso brasilsirc® para tra-
tamento de candidemia indica como terapia
imicial para candidemia, as eguinocandinas
gina). Fssa decisio foi baseads na mudanga
epidemiologica com identificagio cada vez
maior de espécies resistentes a fleconazol.
Além disso, estudos apootam para maior per-
sisténcia de candidemia & maior mortalidade
do tralamente por fleconazol comparado
equinocandinas. Schre as anfotericinas, elas
sin preteridas pelos efeitos adversos relaciona-
dos & nefrotoxicidade.

O wso de Fuconazal ficaria restrito a iden-
tificacio de espécies sensiveis a esta droga ou
para completar o tratamento de 14 dias. Serviria
estiveis, sem uso prévio de azoles & em insti-
tuiges com baixa identificacio de espécies de
. glabrata e Clrusei. As diretrizes estaduni-
denses, [DSA, também recomendam esta res-
trigio a0 wso do fuconazol para pacientes sem
resistente oo 3 disthncia

Em geral, a sensibilidade an antifingico &
prevista pela espécie identificada, porém, uwm
quande o pacients recebew curses anderiores de
antifiingicos ou suspeita-se d= falha terapéutica.



CEPUDMIOAQE Qe FOURD Para MUCONAZTON qUAND
isolada Candida glablata. Também o recomen-
dam para outras espécies d= cindida quando
hi suspeita de falha terapéutica ou quando a
populagio local possai aumento da inddéncia
de espécies resistentes’.

para fluconazel é recomendado, desde que o
paciente estefa estivel Para C. glablata, uma
equinocandinas é recomendada e 2 transigio
para fluconazal on voriconazol s6 deve ser
feita baseado em teste de susceptibilidade. Para
infecgio por C. parapsilosis, a recomendacio &
o fluconazal.

Para todos os pacientes com candidemia &
recomendado exame de fundo de olho & coleta
de hemocultura. Esta deve ser feita de 325 dias

Hemocat de QISposItys vastularas

Como levamos em conta a capacidade das
diversas espécies de cindida de produzir bio-
todos os dispositivos vasculares quando hi can-
provar 2 reducio da mortalidade quando ba re-
tirada de cateteres na primeiras horas (14-48 h)
de infecgio’. Outros trabalhos demonstram que
a remoio dos dispositivos vasculares esti asso-
mﬂ;m;rﬂﬂ:.lﬁ:dlmﬂ'lﬂ:ﬂﬂudnmpu

robustos para sustentar esta medida.

Assim, com menor graw de evidéncia, reco-
menda-se a retirada d cateteres vasculares nas
primeiras horas de infeccio quando o pacients

TABELA 93..2: ipas de tthinghons, dose & pessivets efelos afverses

Din
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CAPITULD 93 @

apresenta-se instivel Em pacientes estiveis, a
retirada & recomendada guando ainda apresen-
tam candidemia mesmo em tratamento adegqua-
do por mais d= 72 haras

Envolvimento de outros sistemas

E preciso descartar a possibilidade de metds-
tases no tralamento da candidemia Suspeita-s=
de envalvimento de outros sistemas quando a
bﬂnn-cn]ru:u.ﬂlbmqn:ntﬂumhmmbmpﬂ-
manecsm positivas

A candidiase esofagiana ou monilizse & uma
forma semi-invasiva de candidiase. Esta relacio-
nada pacientes com S[OA, nanp]a.n'.'u. s
rios criimicos de corticaides, desnatricio & eti-
quanda o individuo & submetido a inGmeros
cursos de antibidticos. O diagnéstico pode ser
feita a beir do leite quando hi a visaalizagio de
placas esbranquicadas em crofaringe e, quando
o paciente tem condighes, queixa-se de odino-
fagia. O diagndstion de certera & lahoratarial
quando demonstrada presenca de hifas em exa-
me direto & crescimento da levedura em coltura
de material calkide por endoscopia digestiva. O
tralamento deve ser sistémico, uma ver que o
tralamento tipico & ineficaz. A droga de escalha
é o fluconamo] ou, e cases refratirios, equino-
candinas ouw anfotericina B,

A endocardite é uma complicagio relaciona-
da a cirurgia prévia de troca valvar. Raramente,
principalments a heroina, droga pouco co-
mum no Brasil () tratamento com anfotericna
B & recomendads, poTém deve zer avaliado
o potencial efeito adverso.  Alternativamente,
recomenda-se a5 esquincoandinas. (3 tempo
de tratamento recomendado & de 6 semanas
aphs a troca vabar Comoe existe wm tempo de
tralaments estendido, o fluconaze] pode ser
utilizade para completar o tempo de tratamenio.,

(Chatra complicagio possivel, a osteomielite,
comumente di sinbomas tardios e caracteriza-
-se por dor bocal, febee & sinais radiclégicos de
osteamielite.

A meeningite por condida estd relacionada a
procedimento mearocirirgioo prévie. O diag-
ndstico labaratarial se faz pelo crescimenin des-
uhﬂuaml[qm.ﬁﬂsmnum
pode variar de 4 samnanas 3 § meze

INFECCOES FONGICAS MA UTI

Em caso de endoftalmite, o esguema com
equinncandinas dewe ser trocado para vorico-
nazol ou Auconazel porgue estas drogas tém
melhar penetragio ocular que a equinccandinas
an anfedericinas, O tempo de tratamento deve
ser de 4 a 6 semanas com mondboramento oftal-
moldgico. Em casos graves, a vitrectomia deve
sar

Terapia empirica

Sabese da reducio da mortabidade rela-
cionada a candidiase invasiva quande iniciada
terapia empirica precoce. Estudos demaonstram
que 40 2 50% das candidisces pstd presente em
paciente de terapia intensiva Assim, a terapia
empirica deve ser fsita em pacient=s graves
sem resolugdc da febre a despeito do wso de
antimicrobiano de amplo espectro, pacientes
que possuem 3 oo mais fatores de risco para
candidiase invasiva ou com histdria cimirgica
pregressa de 1 semanas. A Tabela 933 resume o
principais fatores de risco pam desemvohimento
de candidemia®.

Ma pritica clinica nsa-ss escores para aaxi-
liar oo inicio da terapia empirica, porém, estes
métodos ainda ndo foram validados. Um escore
{Tabela 93.4) publicado por Léon®, leva em con-
t2 a colonizagio de dreas do corpo pela candida,
cirargia, nutrigio parenteral e sepse. Esta iltima
possui maior ponfuacio atribuida a importinca
na desenvolvimento da candidemia. A pongua-
530 maior gue 3, disposta na Tahela 93.4, esta
relacionada a0 risco aumentade de morte por
candidemia.

COtros métndos hboratoriais estio sendo
deservolridos para utilizacio na pritica clini-
ca come PCR & dosgem de 1,3 f D gleana
Porém, ainda Glam estudos para determinar
o estabedecimento destes exames na pritica
clinica

0 tratamento smpisico para pacients nio-
-meatropénicos deve ser feito seguinde o trata-
mento para candidemia confirmada.

Profilaxia

A profilaxia & indicada para pacientes sub-
metidos a transplante de meduala dssea & new-
tropémicos’. A droga de escolha & o fleconazol
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Fator di risco

|
:

posder na terapéutica devide ao seu uso em larga
escala como profilaxia da candidiase imvasiva.

Ouardoisaladas . glabrataon C pargpsiloss,

a recomendacdo & a mesma dos pacientes nio-
-neutropénicos. No isolamento da Ckruse,
pode ser utilizade voriconazol, squinocandinas
ou anfotericina B,

A despeito da falta de estodos randomizados
no tratamento de neutropénicos com a anidula-
Fungina, esta é usada sem evidéncias de resistin.
cia em relacio i outras drogas da mesma classe.
A anfotericing decwicolato deve ser evitada pea
grande possihilidade de insuficiéncia renal a el
relacionada.

0 tempo de tratamento deve obedecer a0s
miesmaos critérios dos pacientes ndo-neutropéng.
cos & resolucio da neotropenia. A imvestigacio
de envolimento de outros sistemas também &
recomendada

0 tratemento empirice & instituido quando
o pacients newtropénicos apresenta febre sem
remissio apis 4 a 6 dias 2 despeito de wso de
antimicrobianos de largo espectro & fatores
de risco associados. Estes fatores sio o wso de
fluconazal, mucoste, uso de cateterss intravas-
culares ou neutropenia grave par mais de 10
dias. As opgies de tratamento sio variconazal,
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caspofungina v anfotericina B porgue devermos
inchair a coberiura para funges Glamentosos.

£

diddria

A candichiria & uma entidade controversa na
Literatura ji que muitas das wezes std relaciona-
da i colonizagio. Algans aatores” recomendam
o tratamenin em casos de candidiria sintomad-
tica, 0 gue nem sempre & possivel avaliar mos
criticos.

A decisio pelo tratamento deve ser bhaseada
nos fatores de risco para deservolvimento de
:mﬂ.ﬂm-:p.trhrﬂ:nnm,qumﬂ:

paciente encontra-se séptice & nenhuma ouwira
mémhﬂllﬂmhm
cio da cultura da urina em UBC nio & d= boa
predicio pargue ndo existe ponto de corte pa-
dronizado para o diagndstico.
mhﬂmmyﬂpﬂlﬂl@m
de candidemia, © tratamento ssgue esta arien-
tagio e hi necessidade de coletar amostras de

E.

TABELA 93.5: Prindpaks condigfes de riso par aspenglise puimenar imasv

INFECCOES FONGICAS NA UTI

sangue para seguimento. & decisio por frriga-
o vesical deve ser restrita a casos refratirios.
A candidiria assinbomitica i deve ser tra-
dos com baixo peso e guando o paciente serd
Cuando suspeita-se de pielonefrite por can-
dida, a droga de escolha & o Awoonaze] (por 14
ﬂ.—lﬁnnmﬂer_ﬂhnl.lﬂ-mﬂinpm
on identificacin de espécies resistentes, o tra-
tamento deve s=r feito com anfotericina B de 1
a 7 dias. As squinocandinas nie posswem hoa
penelragio no Sstema urindrio.

Aspergilose pulmonar Invasiva

cente incidéncia, acompanhando o soments da
popalacio de risco'™ O advento de guimiote-
rdpicos mais poienies, o avango no campo de
transplante de drgios salidos & de céalas tron-
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tiram mator sobrevida de pacientes suscetiveis
i infecgin, como receptores de drgios salidos
e céhulas-tronco hematopoéticas, portadores de
neoplasias, [Mabeter Mellifus, HIV, idosos, pre-
makbaros e poneumopatas crénicos (Tabela 53.5).
Além da expansio da populacio de risco, me-
Ihorias de suporte a pacientes criticos fez com
que a permanéncia em UTls aumentasse, assim
caomo o tempo de permanénca em ventilagio
mecinica. & consequéncia foi o aumento da
incidéncia de aspergiloss pulmonar invasiva
em pacientes criticos que em alguns centros de
terapia infensiva chega a até 7.

Um dos maiores ingoéritos epidemiclgi-
cos sobre aspergiloss inwasiva em UTI reenin
412 pacientss diagnosticados durante a inter-
nagio em um periode de 4 anos, totalizando
uma prevaléncia de 0,017%'. Setenta e dois
por cenio destes pacienfes sncontravam-se
em suporte ventilabdrio invasivo, e as condi-
pies clinicas de base mais freguentes foram
insuficidncia respiratéria aguda, insuficiéncia
renal agada, DPOC e sepse com ou sem cho-
que séptico (Grifico 93.1). Por serem também
patalogias clinicas que predominam como
causa primdriz de internagio em UTI, sdo
muito inespecificas para s= levantar a suspeita
de aspergilose imvasiva. Além disso, o isola-
mento de Aspergillus em amostra respirataria
de pacientss pneumopatas nem sempre se

traduz em doenga Porém, pacientes DFROC
que complicam com aspergilose pulmonar
invasiva mecessitam de ventilagio mecinica
mais freqguentemente, permanecem por maiar
tempo internados, & possoem maior mortali-
dade. Por isso, a confirmagio diagndstica de
infecgio & o inicio precoce de terapia antifan-
gica apropriada sio fundamentais. Cada dia
de atraso no tratamento antifiingico aumenta
a permanéncia de internagio em cerca de 1,28
diizs.

Diagndstico

0 desafio diante do isolamento de
Aspergillus spp. em secregio de via aérea de
paciente critico em discernir colonizagio de
infecgio tem impacto tanto no prognostioo
do pacients quanto no casto do tratamenta. A
fim de olimizar o dizagndstico, 2 Organizagio
Faropeia de Pesquisa e Tratamento do Cincer
e o Insttuto Macional de Alergia e Grupo d=
Estudo em Micoses™ (BEORTC/MSG) langa-
ram diretrizes que classificam a aspergilo-
se pulmonar invasiva de acordo com crité-
rios clinicos, radioldgicos & microbiclégioos
(Tabela 93.4).

{0 diagnéstico de aspergilose pulmonar
invasiva no paciente critico se baseia em pro-

cedimentos iovasivos de obtengdo de amostra

-~

-
m Insuficiéncia resplratdria aguda
® Insuficiéncia renal aguda
mDPOC
m Sepse/Chogue séplico
v

Grafico 93.1: Condigies clinicas de base mais freguentss am
pacientes criticos com aspergilose pulmonar invasna.
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pulmonar para histopatologia e cultura. A
maicr parts dos pacientes recebe o diagnds-
tico de infeccio provivel, com positividade
da dosagem sérica de galactomanana. Outra
limitagio diz respeito ds condigbes clini-
cas do padente. O protitipo da aspergiloss
pulmonar invasiva é o pacente receptor de
transplante de células-tronco hematopoéticas
gue possui imunossupressio grave, ssa pela
neutropenia profunda durante o transplante,
seja pelo uso de corticostercides ou outros
mﬂmtmmhdm
¢a do enxerto versus b

Uma andlise retrospectiva de 245 pacien-
tes imunocompebsntes que apreseolaram ao
menos duas culturas positivas para Aspergillis
Spp. mosirou gue i em UTI, insa-
corticosteroides, presenca de cavitagio em RX
ou TC, piora dos exames radioligicos e exa-
cerbacio de POC foram independentements

associados a aspergiloss invasiva em 56% clas-
sificadoss como infeccio provivel. O paciente
criinico internado na UTI & passivel de adgui-
rir infeccio invasiva, principalments quando o

Como a demonstragio do fungo em cultu-
ra de sscrecio respirataria leva dias para ser
concluida, & blﬁful.mnq:.llhplhnn:

30 do sinal do halo, especifico da doenca
{Figura 93.1). E o exame que permite o diag-
néstice durante fases muito precoces da infec-
30, antes do aparecimento das alteracdes to-
mogrificas especificas, e sua dosagem seriada
pode ser utilizada para controle de tratamento
& orientagio de suspensio do antifingico.
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Figura 93.1: Evolugio tomogrifica da aspergiose pulmonar invasiva. 1. Infiltrado inespecifico
em aspecto de vidro-fosco; 2. Nodulo pulmonar com sinal do hala, muito sugestivo; 3.
Consclidagao alveolar inespecifica; 4. Sinal do crescente de ar, muito :ugesﬁvo”.

Tratamento

Diante do diagnéstico de aspergilose palmo-
nar invasva, o tratamento deve ser instituido o
mais precocemente possivel, uma vez gue sea
atraso implica em maior tempo de internagio.
A sensibilidade in vitro 20s antiféngicos varia de
acordo com as espécies, 2 matoria sendo sensivel
a0s paves molicos (variconazal e posaconazol),
caspofungina, itraconazol e anfotericina b, ¢ in-
trinsicamente resstentes 20 fluconazol (Tabela
893.7). A. fumipatus é a espécie mais sensivel,
porém sua aquisicio costuma ser de origem
comunitriria. A maior incidéndia de aspergilose
em pacientes criticos sem imunodeficiéncia gra-
ve levou a0 aumento de infecgfes por espécies
ndo-fumigatus, incluindo A. terrews, de menor
sensibilidade 20s polienos. Inicialmente, o tra-

tamento se limitava a anfotericina b deoxicolato,
com alta mortalidade e considerdveis efeitos
colaterais. A droga de escolha é o voriconazal.
A alternativa ao voriconarol € a anfotericina B
Lipossomal, e, em casos de terapia de segunda
linha ou de salvagio, pode-se utilizar outras for-
mulagées lipidicas da anfotericina B, posacona-
zol, caspofungina, micafungina ou itraconazol™.
Os antifingicos indicadoes para o tratamento &
suas respectivas doses s3o descritos na Tabela
93.7.

O tempo minimo de 6 semanas de trata-
mento para o primeiro episodio de aspergilose
pulmonar invasiva foi definido pda EORTCY
MSGP, que considerou a alta mortalidade atri-
buida 2 infeccio nas primeiras 6 semanas em
comparagio com as semanas subsequentes™.
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TABELA 93.7: Doce dos anSangkss par o tretamento &3 spamlive pamonzr nasha
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