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RESUMO

Introducgdo: A aspergilose invasiva (Al) é uma infec¢ao fingica oportunista de consideravel
incidéncia (10-80%) em pacientes de alto risco, como imunossuprimidos, apresentando altas
taxas de mortalidade (25%-90%). O diagndstico ¢ dificultoso e subjetivo na maioria dos
casos, devido a Al possuir sinais clinicos semelhantes a outras infec¢des. Porém, com a
introdu¢cdo de novas tecnologias diagndsticas, a deteccdo precoce de Al tem se tornado
possivel. O teste de detec¢do do antigeno do Aspergillus sp., o galactomanana (GM), ¢ um
importante auxiliar no diagnoéstico, atuando como teste de triagem e no monitoramento de

resposta ao tratamento.

Objetivos: Avaliar a utilizagdo do teste de detecgdo do antigeno GM em pacientes internados
na unidade de ambiente protegido (UAP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em
relacdo a: (a) sensibilidade, especificidade e valores preditivos do teste; (b) conduta
terapéutica do uso de antifungicos diante do resultado positivo e negativo do teste; (c) custos

diretos do tratamento antifiungico conforme resultado positivo e negativo do teste.

Delineamento: Estudo de coorte prospectiva.

Métodos: Pacientes neutropénicos internados na UAP do HCPA entre julho/2008 a
novembro/2009 que realizaram o teste GM foram acompanhados por meio de seus
prontudrios até obito ou alta. A Al foi definida segundo critérios da European Organization
for Research and Treatment of Cancer. Casos provados e provaveis da doenga constituiram-
se padrdo ouro para avaliacdo da sensibilidade, especificidade e valores preditivos do teste, e
a positividade do GM foi considerada por meio de dois testes consecutivos (em sete dias) com
indice > 0,5. A mudancga terapéutica em funcdo de um tUnico resultado do GM (positivo ou
negativo, indice > 0,5) foi avaliada em trés niveis: introdug¢do, manutengdo e exclusdo de
antifingicos para tratamento de Al. Os custos diretos envolvidos nessa decisdo terapéutica

foram determinados por meio de andlise de custos pela perspectiva hospitalar.

Resultados: Foram acompanhadas 175 internagdes (n=115 pacientes) na UAP do HCPA ao
longo desse periodo. A incidéncia de Al provada e provavel foi de 8,7%, com 20% de
mortalidade. Pacientes com leucemia mieldide aguda e submetidos a transplante de células

tronco hematopoiéticas alogénico foram os mais acometidos. A sensibilidade, especificidade,



valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do GM foram respectivamente 60%, 96%,
46% e 98% (GM > 2 em sete dias, indice > 0,5). Houve 16 mudangas na terapia antifingica
em fun¢do de um teste positivo (indice > 0,5) e 8 em func¢do do teste negativo. Em 11 (68,8%)
casos o voriconazol foi introduzido pela positividade do GM e em 4 (50,0%) foi suspenso ou
ndo inserido pela negatividade do teste. O custo de detecgdo do GM ¢é U$23 e do tratamento
de Al com voriconazol 400mg/dia via oral (VO), por 6 semanas, ¢ de U$9.966; ¢ voriconazol
400mg/dia via intravenosa (IV), por 2 semanas, ¢ de U$10.786. Na prevencdo do uso de
voriconazol em 4 casos houve uma economia de U$39.865 (VO) e U$43.144 (IV) ao se gastar
U$184 com o GM. Em contrapartida, houve o investimento de U$79.728 (VO) e U$86.288
(IV) em 8 casos com GM positivo, ja que em 3 (27%) casos o voriconazol foi suspenso ja que

o resultado positivo ndo foi confirmado com um segundo GM.

Conclusdo: O teste diagnostico GM apresentou Otima especificidade ¢ valor preditivo
negativo. Seus resultados tém sido utilizados como ferramenta auxiliar na decisdo terapéutica
de antifingicos e pode gerar um bom impacto terapéutico e econdomico se utilizados
corretamente. H4 necessidade de desenvolvimento de protocolos clinicos para aperfeicoar

esse processo, garantindo o uso adequado dessa ferramenta no diagnoéstico de Al.

Palavras-chave: galactomanana, aspergilose invasiva, diagnostico, tratamento, custo
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1 INTRODUCAO

As infecgdes fungicas invasivas (IFI) s3o responsaveis por altos indices de
morbimortalidade em pacientes de alto risco, como imunossuprimidos e submetidos a
transplantes de células tronco-hematopoiéticas. Dentre as IFI, a aspergilose invasiva (Al),
causada pelo Aspergillus sp., destaca-se pela sua incidéncia, que pode variar de 10 a 80%, e

por sua alta taxa de mortalidade (25%-90%).

O diagnostico da Al ¢ dificultoso e subjetivo, pela doenga apresentar sinais clinicos
semelhantes a outras infec¢des. Com a introdug@o de novas tecnologias, o diagnostico precoce
tem se tornado possivel. O teste de deteccdo sorologico do antigeno do Aspergillus sp., o
galactomanana (GM), ¢ um importante auxiliar no diagndstico, atuando como teste de triagem
e no monitoramento da resposta ao tratamento. Apresenta uma boa sensibilidade e
especificidade, que variam de acordo com o cut-off da analise, com a populacdo de risco na

qual esta sendo aplicado e com o tipo de critério diagnostico utilizado.

O teste GM foi introduzido na Europa na década de 90, anos mais tarde nos Estados
Unidos, e no final de 2007 no Brasil. Em seguida ja foi implementado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), sendo utilizado rotineiramente no diagnodstico de Al, em conjunto
com outras ferramentas (exames clinicos, patoldgicos, de imagem e laboratoriais). Seu
resultado tem sido importante na tomada de decisdo terapéutica relacionada ao uso de
antifingicos, porém nao sabe-se o quanto isso tem impactado na escolha tratamento e nos

custos diretos gerados pelo mesmo.

Assim, essa dissertacdo apresenta primeiramente uma revisdo da literatura sobre a Al
(fisiopatogenia, fatores de risco, diagnostico e tratamento) e sobre o teste GM, desde sua
analise laboratorial a aplicagdo diagndstica na pratica clinica. Finalmente, descreve a
performance do teste e o impacto terapéutico e econdmico dessa tecnologia na unidade de

ambiente protegido do HCPA.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INFECCOES FUNGICAS INVASIVAS

Nas ultimas décadas os fungos tém emergido como principais causas de doengas nos seres
humanos, principalmente em imunodeprimidos e em hospitalizados por condi¢cdes graves de
saude'?. As infecgdes fingicas invasivas (IFI) sdo responsaveis por altos indices de
morbimortalidade em pacientes de risco, como em transplantados de células-tronco
hematopoiéticas (CTH), neutropénicos com leucemias tratadas por ciclos intensos de
quimioterapia (QT), receptores de transplantes solidos, pacientes criticos, pacientes que se
submetem a cirurgias maiores (principalmente gastrointestinais), neonatos pré-termo
internados em unidades de neonatologia, pacientes em uso cronico de corticosterdides e/ou
outra terapia imunossupressora, € pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA)'".

As IFIs ocorrem em tecidos profundos, orgdos, sangue, ¢ em fluidos corporais
normalmente estéreis'. Geralmente sio oportunistas, estabelecidas conforme o estado de
satde do individuo, surgindo frequentemente em condi¢des de baixa capacidade do sistema
imunoldgico. As IFIs nosocomiais ou hospitalares sdo aquelas que ocorrem em
aproximadamente 72h apds a internagdo hospitalar, e as comunitérias, quando representam
infec¢des comuns ao ambiente social do individuo, ndo relacionadas ao ambiente hospitalar'*.

Os fungos mais comuns causadores de IFIs sao Candida albicans, Aspergillus fumigatus e
Criptococcus neoformans, gerando infecgdes localizadas (envolvendo pulmdes, pele, seios
paranasais) ou disseminadas, muitas vezes devido a fungemias relacionadas a catéter ou
peritonite'. Porém, infec¢des mais raras, como a fusariose e a zigomicose, tém aumentado a
incidéncia, assim como infeccdes por outras espécies de Aspergillus e Candida'?. Dados
americanos de 1998 demonstraram incidéncia acumulada de ntimero de casos/1.000.000/ano
de 72,8 para Candida spp., 65,5 para Criptococcus neoformans, 12,4 para Aspergillus spp. e
1,7 para Zigomicetos. A proporcao de letalidade no primeiro episodio foi de 33,9%, 12,7%,
23,3%, 30,0% respectivamente5 .

O uso de antifungicos para profilaxia e tratamento empirico, como no caso do fluconazol,
tem reduzido taxas de infec¢des por Candida. Entretanto, tem gerado aumento nas infecgdes
por fungos filamentosos e por outras leveduras com maior resisténcia ou menor

suscetibilidade??>.
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2.1.1 Aspergilose

Aspergillus spp. compreendem um grupo de fungos filamentosos, também conhecidos
como bolores’. Suas hifas hialinas sdo septadas e sua forma de multiplicacdo ocorre pela
liberagdo de conideos (pequenos esporos) produzidos por hifas especializadas (conidioforos)’.
Possuem distribuigdo geografica universal, desenvolvendo-se em material vegetal, material
organico em decomposi¢do, objetos e superficies, desempenhando um papel importante no
meio ambiente de transformagio e reciclagem de materiais orgnicos necessarios a vida’.
Seus esporos microscopicamente pequenos sdo leves e flutuantes no ar, difundindo-se e
propagando-se facilmente no meio ambiente. Quando inalados pelos seres vivos, sdo
reconhecidos pelo sistema imunoldgico como corpos estranhos, sendo imediatamente
contidos para nio causarem infec¢des®’. Em individuos com sistema imune debilitado ou com
uma condi¢do médica pré-existente, os esporos podem crescer e gerar a aspergilose, infec¢ao
por Aspergillus sp.*®.

Existem aproximadamente 250 espécies em todo mundo, porém somente algumas podem
causar doencas em humanos e em animais’. As espécies mais comuns que infectam os seres

3,10 -~
", Essas espécies podem causar uma

humanos sdo 4. fumigatus, A. niger e A. flavus
variedade de manifestagdes clinicas, desde alérgicas até infeccdes generalizadas com risco de
morte®'’. Dependendo da imunidade do hospedeiro ¢ da viruléncia do microorganismo, a
aspergilose respiratoria ¢ classificada como: alérgica (sinusite alérgica, aspergilose
broncopulmonar alérgica, pneumonias por hipersensibilidade), sapréfita (aspergiloma) e
invasiva (aspergilose invasiva das vias aéreas, aspergilose pulmonar necrotizante cronica,
aspergilose invasiva)’.

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) ¢ uma reagdo de hipersensibilidade ao

12 . T \
, com manifestacao clinica semelhante a

micélio do Aspergillus que coloniza os brénquios’
asma’. Tinha-se que a prevaléncia dessa doenca era de 1-2% nos pacientes com asma e de 1-
15% nos pacientes com fibrose cistica®'’. Porém, nas tltimas duas décadas parece ter havido
aumento dessa prevaléncia, atribuivel a uma maior conscientizacdo médica para o diagnostico
¢ a uma disponibilidade generalizada de ensaios soroldgicos’. Dados recentes de uma
metanalise'' de pacientes com asma bronquica mostraram, por exemplo, taxas de
aproximadamente 13% para ABPA e 40% para hipersensibilidade, ambas devido ao A.
fumigatus.

O Aspergiloma ¢ uma massa fungica, também conhecida como bola flngica, que se

6,8,12

desenvolve em uma cavidade pulmonar pré-existente”™ “. E composto de hifas, células
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inflamatoérias, fibrina, muco e restos de tecido. A espécie causadora mais comum ¢ o A.
fumigatus, agente que pode complicar varias doencas pulmonares cavitarias com a formacao
do aspergiloma, como: tuberculose, sarcoidose, bronquiectasias, cistos bronquicos,
pneumatocele, neoplasias e infeccdes pulmonares. O processo ocorre pela penetracdo e
germinagdo das hifas na cavidade pulmonar, formando a bola fungica, que se estabiliza e
raramente aumenta de tamanho'’. E uma condi¢io assintomatica, principalmente quando
inicial; mas como o fungo secreta produtos toxicos e alérgicos, pode gerar sintomas de
enfermidade pulmonar, sendo a hemoptise o mais prevalente™®'?.

Ja a aspergilose invasiva surge em condi¢cdes mais graves, nas quais O paciente
imunossuprimido expde condi¢des favoraveis para que o fungo, que antes era apenas um

colonizador, torne-se um patégeno oportunista, disseminando-se pelos tecidos sem a intensa

atuacdo do sistema imune que esta inativo ou debilitado.

2.2 ASPERGILOSE INVASIVA

A aspergilose invasiva (Al) ¢ uma das maiores causas de morbidade e mortalidade em
pacientes com malignidades hematoldgicas, principalmente leucemia mieldide aguda (LMA),
submetidos a intensa terapia citotoxica e/ou a transplante de células tronco-hematopoiéticas
(TCTH)"*". Uma revisdo sistematica, que avaliou 55 estudos (a maioria observacionais)
publicados na década de 90, demonstrou uma taxa de mortalidade global de 58% por Al
(provavel ou provada) em 1941 pacientes. A taxa foi maior em transplantados de CTH
(86,7%) e em pacientes com Al disseminada ou localizada no sistema nervoso central (SNC)

(88,1%)'°. Estudos mais recentes'*'""”

tém mostrado taxas menores (75-25%), que se
justificam principalmente pelas melhorias no manejo da neutropenia e no uso inicial da
terapia antifingica, além das novas possibilidades de diagnostico mais precoce. Essa variagdo
de valores nos estudos aparentemente se deve as diferengas no tempo de seguimento € no
controle de certas varidveis, como tempo de neutropenia, doenga de base, tipo de TCTH, uso

de imunossupressores, etc.
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2.2.1 Fisiopatogenia

A Al envolve principalmente o trato sinopulmonar, ja que a inalagdo ¢ a porta de entrada
mais comum para os esporos do Aspergillus, além da ingestao e inoculagdo, que acometem o
trato gastrointestinal e pele, respectivamente®. O fungo, ao encontrar um ambiente propicio
para o seu desenvolvimento, se instala nos tecidos, invadindo células e usufruindo de
nutrientes.

Quando as hifas invadem os seios da face, podem gerar edema facial assimétrico,
epistaxe, proptose do globo ocular e anormalidade de nervos cranianos (que refletem em
doenga orbital ou envolvimento do seio cavernoso), isquemia do palato, erosdo 6ssea®. Ja
quando se instalam nos pulmdes, podem causar lesdes teciduais, invasdo vascular e oclusao
parcial da artéria pulmonar, acarretando em manifestacdes como dor pleuritica de infarto
pulmonar ou hemoptise. As areas de infarto hemorragico sdo perceptiveis na forma de halos
pelo diagnéstico radioldgico. Entretanto, este halo também ¢é descrito em pacientes com
candidiase, criptococcose, pneumonia por CMV, herpes simplex e¢ sarcoma de kaposi.
Outros sintomas mais comuns como febre, tosse e dispnéia sdo frequentes, embora sejam
achados inespecificos®.

O pulmdo ¢ o sitio mais comum, porém, quando a infec¢do ¢ mal controlada, pode se
estender as estruturas do mediastino e da parede toracica, culminando em disseminagao
hematogénica, atingindo qualquer 6rgao. O envolvimento do SNC ¢ a pior consequéncia da
aspergilose disseminada e pode ser manifestado por convulsdes, além de outros sinais

;o 8
neurolégicos .

2.2.2 Fatores de Risco

A imunossupressao ¢ um dos principais fatores de risco para infecgdes oportunistas como
a Al E caracterizada pela deficiéncia do sistema imuno-hematopoiético em produzir células
ou por atuar de forma ineficiente contra elementos estranhos ao organismo. A
imunossupressdo pode surgir devido a doenga de base do individuo bem como em
consequéncia do tratamento.

O TCTH ¢ uma das terapias indicadas para o tratamento de doencas que acometem o
sistema imuno-hematopoiético. Caracteriza-se pela infusdo de CTH de um individuo doador

21-23

para um receptor, apds tratamento mieloimunossupressor Pode ser indicado para
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tratamento de doengas onco-hematologicas (ex. leucemias, sindromes mielodisplésicas,
linfomas, mielomas), doencgas hematoldgicas (ex. anemia aplastica grave, anemia de Fanconi,
hemoglobinopatias), doengas ndo neoplasicas (ex. imunodeficiéncias), entre outras. E
classificado em trés tipos™*.

(a) Alogénico: quando se utiliza CTH de um doador que apresente compatibilidade do
sistema HLA — antigenos leucocitarios humanos — com o receptor. Sendo o doador um
membro da familia (ex. irmdo, mae), caracteriza-se o tipo aparentado; sendo
proveniente de um banco de CTH, caracteriza-se o ndo aparentado. Neste tipo de
TCTH ha risco de desenvolvimento da doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH), na qual linfécitos transplantados geram uma resposta imune contra os
tecidos do receptor, podendo gerar complicacdes graves pds-transplante.

(b) Autdlogo: quando se utiliza as proprias CTH do receptor para fazer a infusao.

(c) Singénico: quando as CTH recebidas sao de um irmao gémeo univitelino ou idéntico,
sendo geneticamente idénticas as do receptor.

O risco de IFI apds o TCTH depende da origem dessas células (sangue periférico, medula

Ossea, cordao umbilical), da presenga aguda (grau I, II, III, IV) ou crénica de DECH, da
administracao de esterdides, da presenca de infecgdo por citomegalovirus (CMV), de eventual

14,17,24

profilaxia antifingica , além de outros fatores. Assim, estudos mostram que o risco ¢

maior em pacientes que se submetem ao TCTH do tipo alogénico, devido a todas as
complica¢des decorrentes da infusdo de células que ndo sdo proprias do individuo'*".

Em uma coorte retrospectiva de 3228 pacientes submetidos ao TCTH a incidéncia de IFI
provada ou provavel foi de 3,7% (1C95% 3,1-4,4%), com um aumento significativo no tltimo
ano (RR= 2,24; 1C95% 1,29-3,87; P= 0,003), conforme Figura 1 . Dos 121 casos de IFI, 86
(71%) foram por Aspergillus sp., com uma incidéncia de Al provada ou provavel de 79 (92%)
casos do TCTH alogénico comparado com 7 (8%) do autdlogo, com taxas de mortalidade de
77.2% (IC95% 67,0-85,5) ¢ 14,3% (1C95% 0,7-53,0) respectivamente'*.

Na coorte prospectiva de Neofytos e colaboradores, também se encontrou uma maior
incidéncia de Al, 148 (59,2%) de 250 casos, seguida de infec¢des por Candida (62- 24,8%) e
demais fungos (40 — 16%), com incidéncia maior de Al no TCTH alogénico versus autélogo

(67% vs. 33%)"".
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Figura 1. Incidéncia anual de Infeccdo Fungica Invasiva — em particular de aspergilose
invasiva em TCTH alogénico'*.

O uso de terapia imunossupressora profildtica pos-TCTH alogénico, com a finalidade de
evitar DECH, ¢é outro fator de risco’. Os pacientes ficam mais suscetiveis as infeccdes
oportunistas pela supressdo das reagdes do novo sistema imuno-hematopoiético. Nesse
momento, o Aspergillus sp. pode passar de agente colonizador a infectante desde que
encontre um meio propicio para se desenvolver. Caso desenvolva DECH, o paciente recebera
um tratamento mais intenso de imunossupressores, além de expor novas portas de entrada ao
fungo (pele, pulmdes, trato gastrointestinal, etc.) pela propria fisiopatogenia da doenga de
rejei¢cdo do enxerto. O uso de anticorpos monoclonais também tem se revelado um agente
complicador, por predispor ao aumento das taxas de IFI ao longo do tratamento'~.

Garcia e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo com pacientes submetidos ao
TCTH alogénico, por um periodo de quatro anos, a fim de avaliar os fatores de risco
associados ao surgimento de IFI ao longo do tempo. A IFI mais incidente foi Al, com
incidéncia de 87%. Durante os primeiros 40 dias apds o TCTH, a taxa de Al foi em torno de
24%, sendo mais incidente entre 41-100 dias (42%) e ap6s 100 dias (34%) da realizacdo do
transplante. Fatores associados com o surgimento de infec¢ao fingica em 40 dias incluiram o
uso de globulina antitimdcito e infusdo de CTH de doadores nao aparentados ou HLA nao-
compativel. Certos riscos bioldgicos também demonstraram significancia estatistica:
hiperglicemia, sobrecarga de ferro (elevado nivel de ferritina, recebida de transfusdes) e
linfopenia. Ja riscos associados com Al tardia (40-100 dias) incluiram idade avangada e sexo
feminino. DECH (grau>3), infec¢do por CMV, uso de corticosterdides e alta frequencia de

~ r J4 . . . . 25
transfusdes sanguineas também se portaram como riscos significativos no modelo™.
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Outra complicacdo agravante associada ao aumento do risco de morte ¢ o periodo de
neutropenia p6s-TCTH. Sua duragio e intensidade sdo determinantes cruciais no surgimento
Al uma vez que neutréfilos <500 células/mm’ por 10 dias constituem um fator de risco para
infec¢do iminente®.

A neutropenia ¢ definida pela contagem de neutrofilos <0,5x10°/mm’ ou <1,0x10*/mm’,
com previsio de declinio para contagens <0,5x10°/mm’ em até 48 horas*’, o que deixa o
paciente suscetivel a infecgdes bacterianas, virais e fingicas graves. A presenca de febre neste
periodo, sem causa conhecida, pode ser indicativa de processo infeccioso ativo.

Cada unidade de tratamento estabelece seus protocolos e critérios de neutropenia febril
(NF), os quais sdo importantes para evitar a extensdo e o agravamento dessas infeccdes
oportunistas. Conforme o Protocolo Institucional de Manejo de NF do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), a NF ¢ caracterizada por leucdcitos totais <1,0x10°/mm?’ ou neutréfilos
<0,5x10°/mm’ com episddio unico de temperatura axilar >38,5°C ou duas determinagdes
>38,0°C em um periodo de 4 horas, com um intervalo minimo de 1 hora entre as medidas®.

A importancia desses episodios foi demonstrada num estudo que avaliou o surgimento
NF p6s-TCTH, no qual se observou alta incidéncia de NF (incidéncia média=83,4%), com
taxas de 76,8% em pacientes submetidos ao TCTH autdlogo e 87,8%, ao TCTH alogénico.. A
Al foi responsavel por 13,1% das infeccdes microbiologicamente documentadas (n=84 em
341 pacientes)”’.

Outro fator que contribui para o surgimento da NF € a ocorréncia de germes oportunistas
no ambiente hospitalar. A presenca do Aspergillus sp. é considerada fator de risco extrinseco
para o desenvolvimento de Al nosocomial e esse risco ¢ agravado por alteragdes no ambiente
decorrentes de construgdes e reformas, que aumentam a quantidade de esporos no ar e
consequentemente, o risco de infecgdo”" .

A criagdo de “ambientes protetores”, com filtros de alta eficiéncia para retengdo de
particulas (high-efficiency particulate air filter — HEPA) somado a um elevado nimero de
trocas de ar, com ou sem fluxo laminar horizontal, tem sido a estratégia preferida de
prevencio’'™*. O sistema de remocdo fisica de particulas geralmente é composto por trés
filtros que podem estar integrados ao sistema de ar da unidade: (a) pré-filtro, que retém de 25-
30% de particulas >5um; (b) filtros finos, que retém 90-95% de particulas de 1-5um; (c)
filtros HEPA, que retém 99,97% das particulas de tamanho >0,3um. O recomendado ¢ que
haja elevada pressdao de ar no interior das unidades em relagdo as areas adjacentes, visando

. .. . . 4
prevenir a entrada de potenciais contaminantes presentes no ambiente externo™".
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Alguns estudos demonstraram a relevancia da instalacao de filtros HEPA, associados ou
nao a fluxo laminar horizontal, na reducao de AP No HCPA, em 2007, foi criada uma
Unidade de Ambiente Protegido (UAP) na ala 5° sul, com filtros HEPA e medidas de controle
de infec¢do (monitoramento de higienizacdo de maos e restricao ao acesso de visitantes), com
a finalidade de reduzir infec¢des oportunistas nosocomiais em pacientes neutropénicos. Em
estudo realizado meses depois, foram avaliadas 190 admissdes hospitalares no grupo
interven¢do (pacientes internados na UAP) e 181 no grupo controle (pacientes internados na
antiga unidade). Observou-se redu¢do da incidéncia de NF (74,7% vs. 86,7%; P=0,003);
reducdo significativa da mortalidade em 30 dias (6,3% vs. 16,6%; P=0,002); além de reducao
na incidéncia de IFIs (7,4% vs. 18,2%; P=0,OO2)35.

Um estudo portugués de avaliagdio do impacto da reforma de uma unidade de
hematologia, para introdugdo de filtros HEPA, pressdo positiva ¢ medidas preventivas
(higienizacdo de maos, controle de visitantes, uso de roupas esterilizadas etc.) demonstrou
uma diminui¢do na incidéncia de IFI de 6,6% vs. 4,9% (P= 0,001), com reducao nas taxas de
infec¢cdo por fungos filamentosos (provadas e provaveis) e leveduras (provadas) de 1,5% vs.
0% (P<0,001), nos periodos antes e apds a reforma, respectivamente™’.

Entretanto, uma metanalise que avaliou o impacto de implantagdo de filtros HEPA,
associados ou ndo a fluxo laminar horizontal, nas taxas de mortalidade e de IFI em pacientes
com neoplasias hematologicas ou submetidos ao TCTH, ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas nos dados. Foram analisados 16 estudos, nos quais se
encontrou uma variacao de 8% a 86% na taxa mortalidade, devido principalmente a diferenga
de tempo de seguimento até o desfecho entre os estudos. Embora cinco tenham sugerido
reducdo na incidéncia de mortalidade nos pacientes internados em quartos com filtro HEPA,
ndo houve significancia estatistica nos estudos randomizados (RR=0,86; IC95% 0,65-1,14)
nem naqueles ndo-randomizados (RR=0,87; I1C95% 0,60-2,25). 75% dos ensaios
randomizados sugeriram beneficio da intervengdo em termos de prevengdo de infecgdes
fingicas. No entanto, observou-se diminuicdo da incidéncia apenas entre os ensaios nao-

randomizados (RR=0,29; 1C95% 0,15-0,54)33.

2.2.3 Diagnostico

Com uma sintomatologia geralmente inespecifica e exames radioldgicos que, na maioria

das vezes, apenas sugerem a possibilidade do quadro infeccioso, a Al ¢ uma doenca de dificil
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diagnostico na pratica clinica®”. O consenso internacional da European Organization for
Reasearch and Treatment of Cancer (EORTC) e do National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID) propds uma classificagdo para as IFIs a fim de facilitar o
processo diagnodstico para propositos cientificos™, mas também tem sido utilizado como
auxiliar nas tomadas de decisdes™.

Assim, as IFIs foram classificadas em*’: provadas, provaveis ou possiveis, conforme a
presencga de fatores clinicos, do hospedeiro e microbioldgico. Entre os fatores do hospedeiro
encontram-se: (a) neutropenia (<500 neutrofilos/mm’) por mais de 10 dias; (b) febre
persistente por mais de 96h refrataria a antimicrobiano de amplo-espectro em tratamento de
pacientes de alto-risco; (¢) Temperatura corporal >38°C ou <36°C somado a qualquer destas
predisposi¢des: neutropenia prolongada por mais de 10 dias nos 60 dias anteriores, uso
significativo recente ou corrente de agentes imunossupressores em 30 dias precedentes, IFI
provada ou provavel durante os episodios prévios de neutropenia ou coexisténcia de SIDA
sintomatica; (d) sinais e sintomas indicando DECH, particularmente de grau>2 ou cronica; (e)
prolongado uso de corticdides (>3 semanas) em 60 dias precedentes.

Entre os fatores microbiologicos, com referéncia as espécies de Aspergillus, tem-se: (a)
cultura positiva de hifas em escarro ou lavado bronquico alveolar (LBA); (b) cultura positiva
ou presenca de hifas em exame citologico/microscopia direta de amostras aspiradas do trato
sinusal; (c) resultado positivo do antigeno do Aspergillus sp. em amostras de LBA, de liquido
cefalorraquidiano (LCR), ou sangue (>2 amostras)™.

Ja os critérios clinicos sdo subdivididos em “maiores” e “menores”, conforme trés sitios
de invasio™’:

(1) Infeccdo no trato respiratorio inferior:

Maiores - presenca em tomografia computadorizada (TC) de sinal do halo, sinal de ar
crescente, ou cavidade dentro de uma area de consolidagao;

Menores - sintomas do trato respiratorio inferior como tosse, dor toracica, dispnéia,
hemoptise; achados fisicos de atrito pleural; efusdao pleural ou qualquer outro tipo de
infiltracdo que ndo preencha critério maior.

(2) Infeccao sinonasal:

Maiores - evidéncia radioldgica sugestiva de infeccdo invasiva, como erosdo da
parede do sinus ou extensdo da infec¢do as estruturas vizinhas, ou destruicao extensiva

da base do cranio;
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Menores - sintomas do trato superior, ulceragdo nasal ou escara da mucosa nasal ou
epistaxe, edema periorbital, sensibilidade maxilar, lesdo necrdtica negra ou perfuragao
do palato duro.

(3) Infec¢dao no SNC:

Maiores - evidéncia radiologica de infecgdo no SNC (ex. mastoidite ou outros focos
parameningeos, empiema extradural, lesdo cerebral intraparenquimatosa ou massa da
medula espinhal);

Menores - sinais e sintomas neurologicos focais (convulsdes focais, hemiparesia e
paralisia de nervos cranianos), alteragdes mentais, irritacdo das meninges, alteragdes
bioquimicas e celulares no LCR (desde que seja negativo em cultura ou microscopia
para outros patogenos e para células malignas).

Esses critérios clinicos devem ser compativeis com o sitio de infec¢ao correspondente ao
critério microbiologico e correlacionados com a suspeita vigente. Sera positivo se forem
encontrados um critério maior ou dois menores do mesmo sitio. Se for um caso de IFI
disseminada, preenchera critério quando surgir lesdes papulares ou nodulares na pele (sem
outro diagnostico) e/ou achados intra-oculares sugestivos de coriorretinite ou endoftalmite
fungica hematogénica®.

Ha dois anos foi publicada a revisdo deste guideline. Nela houve a exclusdo dos critérios
clinicos menores e a adicao de critérios do hospedeiro como o uso de imunossupressores
(anticorpos monoclonais, ciclosporinas etc.), realizagdo de TCTH do tipo alogé€nico e
imunodeficiéncia hereditaria grave, com a exclusdo de fatores como febre refrataria e DECH,
além de outras modificacdes. O teste galactomanana (em plasma, soro, LBA, LCR) foi
destacado como teste indireto para diagndstico especifico de Aspergilose®'.

Dessa forma, com identificagdo desses fatores, pode-se determinar a probabilidade da Al
como “possivel” se o paciente apresentar dois dos trés critérios (hospedeiro, clinico e
microbiologico); “provavel”, se apresentar os trés; e “provada” se houver comprovagao
histopatologica ou citologica de invasdo tecidual (por meio de biopsia ou aspirado) ou cultura
positiva de amostra proveniente de local normalmente estéril e caracteristicas clinicas ou
radiologicas de infecgdo, exceto de amostras de urina ou de membranas mucosas*"*'.

As culturas de amostras do trato-respiratério (escarro, escovado e lavado bronquico)
possuem um bom valor preditivo positivo (>70%)* para diagnostico de Al em pacientes

842 além de geralmente positivar no ultimo

neutropénicos, entretanto a sensibilidade ¢ baixa
, . 4 .
estagio da doenga 3. As culturas demoram dias para gerar um resultado, € normalmente os

fungos ja sao contaminantes habituais do laboratdrio e constituem parte da flora saprofita do
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ser humano, o que reduz a especificidade®. Culturas hematolégicas apresentam utilidade
pequena’’*’, mas podem, por exemplo, refletir uma infecgio disseminada do 4. terreus™.

Procedimentos invasivos, como bidpsia, sdo os preconizados para a realizacdo de
diagnostico definitivo, porém sdo inviaveis antes do término do processo infeccioso e da
recuperagao da pancitopenia, quadro geralmente encontrado em pacientes com doencas
hematolégicas ou apés o TCTH?*,

Com isso, o diagnostico da Al torna-se dificultoso, ainda mais com a sensibilidade dos
testes padrdo-ouro (cultura e histopatologia) frequentemente inferior a 50%**. Deste modo,
conta-se com uma constelacdo de sinais clinicos e radiologicos, cultura, histopatologia e
novos testes (galactomanana, PCR, (1->3)-p-D-Glucan) para estabelecer o diagnostico™**.

A radiografia de térax tem baixa sensibilidade, ja que a presenga de infiltrado pulmonar

44 A .
3944 Mas o0 uso de TC e ressonancia

pode ser devido a qualquer outro tipo de microorganismo
magnética nuclear tem se tornado boa ferramenta para detecgio precoce de AI* e deveria ser
considerada em pacientes que apresentem 10-14 dias de neutropenia, com febre persistente ou
recorrente sem causa conhecida e que ndo responde ao tratamento empirico de
antimicrobianos®. Idealmente, a TC deve ser realizada nos primeiros cinco dias do surgimento
da infecgdio, uma vez que mais de 75% dos sinais de halo desaparecem em uma semana*

As lesdes tornam-se geralmente maiores depois da recuperagdo de neutrofilos ou durante
os dez primeiros dias de tratamento, formando uma cavidade e produzindo o sinal de “ar

9939,43,44

crescente Entretanto, essa transformagdo pode levar trés semanas para ser

perceptivel™ e essa progressdo dos sinais pode ndo ocorrer, surgindo apenas nddulos isolados
e infiltracio densa lobular na tomografia, os quais sdo inespecificos™**.

Em criancas de 0-18 anos, observadas em estudo multicéntrico retrospectivo, o sinal mais
frequente encontrado em radiografias de téorax (n=188 em 110 pacientes) foi a presenga de
nddulos (34,6%) e outros infiltrados (20,7%). Sinais caracteristicos de Al foram vistos em
poucos casos (cavitacao- 14,4%; sinal de halo- 6,4%; ar crescente- 1,6%), o que também traz
um alerta ao diagnostico nessa faixa etaria™.

Ao exame patologico, se observa uma via aérea preenchida de exsudato, presente também
nos alvéolos circundantes*. Entretanto, esses sinais podem corresponder a fusariose pulmonar
invasiva, zigomicose ou scedosporiose que também se apresentam por nédulos com ou sem
halo, opacidades em vidro e processos angioinvasivos, sem mencionar as infecg¢des
bacterianas®**,

Assim também as imagens obtidas pelas TC de seios de face e cranio, na maioria das

vezes sdo subjetivas, podem apontar qualquer agente infeccioso, a nao ser que o tipo de
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processo seja bem caracteristico de AL No mesmo estudo®® realizado com amostra infantil,
citado anteriormente, os achados radiograficos mais frequentes em pacientes com Al sinusal
foi espessamento mucoso (14 de 21- 67%) e opacificagdo (10 de 21- 47,6%) dos seios da face,
extremamente inespecificos. Portanto, os achados tomograficos ndo s3o especificos se
observados isoladamente.

Estudos que analisaram a prevaléncia de IFIs pds-morte, por meio de autdpsias,
detectaram que a maioria das infeccdes ndo foram determinadas ao longo do

4748 Chamilos e

acompanhamento de pacientes com malignidades hematoldgicas
colaboradores encontraram uma taxa de 75% de infec¢des nao detectadas antes da morte, com
um aumento significativo para infec¢des por hifas ao longo dos 15 anos de observagdo (19%
de 1989-1993, 24% de 1994-1998, 25% de 1999-2003; P=0,05). A prevaléncia de Al foi
constante ao longo dos anos (cerca de 18%), com aumento significativo de infec¢des por
Zigomicetos (P=0,03)*. Isso demonstra a real dificuldade no diagnéstico dessas infeccdes,
que passam despercebidas e ficam sem tratamento.

A busca por alternativas diagndsticas tem sido o foco de muitos estudos nas ultimas
décadas. A deteccdo de anticorpos especificos contra o Aspergillus sp. ndo é comumente
utilizada ja que pacientes imunossuprimidos ndo sdao capazes de gerar resposta imunoldgica
adequada e oportuna contra o fungo. Mas isso ndo impossibilita o uso do teste em outros tipos
de pacientes em risco. Novas tecnologias, como a detec¢do do antigeno Galactomanana e do
(1->3)-B-D-Glucan, tem sido incorporadas em algumas rotinas diagnésticas. H4 uma maior
énfase no desenvolvimento de métodos sorolégicos e de deteccio de DNA pela técnica da
PCR devido a possibilidade de confirmacdo do diagnostico em pacientes suspeitos ou de

- - 49
servirem precocemente como pista ao longo do rastreamento da doenga™.

2.2.4 Tratamento

Uma vez que o diagnostico da Al ¢ dificil quando ndo hd resultados
microbiologicos/histologicos positivos, estratégias no uso de antifingicos foram estabelecidas
para evitar maior risco de complicacdes nesses pacientes que sdo expostos a intensas terapias

contra sua doenca de base (Figura 2)*°.
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Legenda
1 - Tratamento Profilatico
%2

2 - Tratamento Empirico
3 - Tratamento Preemptivo

4 - Tratamento Padrio

Figura 2. Estratégia antifungica para pacientes com alto risco de desenvolver infec¢ao fingica

invasiva’’.

A profilaxia ¢ uma estratégia de prevengao utilizada em pacientes que apresentam fatores
de riscos que justifiquem o uso de antifungicos antes de qualquer sinal de infecgio™®>. Outra
estratégia ¢ o tratamento empirico, sendo definido como a iniciagdo ou modificagdo do regime
antifungico baseada na neutropenia febril persistente (geralmente por 4-7 dias), sem resposta a
antimicrobianos de amplo espectro’ % Nos casos em que a terapia ¢ modificada ou mesmo
iniciada pela presenca de sintomatologia ou por achados radiologicos e/ou sorologicos
sugestivos de IFI, tem-se o tratamento preemptivo’ >,

Ambas condutas, empirica e preemptiva, sdo realizadas com o objetivo de nao tardar o
inicio do tratamento quando ha suspeita de IFI provavel ou possivel, mas o tratamento
antifingico padrao (propriamente dito) s6é ¢ caracterizado quando ha comprovagdo

50,51 . 5 . ~
~". Enquanto isso ndo ocorre, 0s pacientes sdo expostos aos

documentada da infeccao
antifingicos conforme os riscos e a gravidade do caso. A Figura 3 revela o tempo de
exposicdo dos pacientes aos antifungicos, sejam estes utilizados para prevengdo ou

tratamento’ .
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Figura 3. Tempo de iniciagdo da terapia antifiingica’'.

O uso de fluconazol como profilaxia ja foi avaliado por diversos estudos que descreveram
sua eficacia, seguranga e impacto na diminuicdo de mortalidade®’. Mas, por apresentar um
espectro limitado as leveduras, ndo ¢ o indicado para prevenir aspergilose ¢ outras infecgdes
causadas por leveduras resistentes’ .

O itraconazol apresenta maior espectro de acdo que o fluconazol, sendo eficaz contra
espécies de Aspergillus. Metandlise que avaliou 3597 pacientes neutropénicos com doenga
hematologica maligna apresentou redug¢do média de risco relativo de 40% + 13% (P=0,002) e
reducdo na mortalidade por IFI (35% + 17%; P=0,04). Entretanto, a redu¢ao da incidéncia de
Al foi observada somente nos ECR que utilizaram itraconazol em solugdo (48% + 21%;
P=0,02) e em doses mais elevadas (pelo menos 400mg/dia, via oral (VO); ou 200mg/dia, via
intravenosa (IV))SS.

Além disso, sabe-se que o itraconazol esta associado a altas taxas de toxicidade e
intolerancia gastrointestinal, que podem comprometer a continuidade do tratamento
profilatico, ainda mais se houver uso concomitante do regime bussulfano/ciclofosfamida. Por
isso, existe a recomendagdo de que seja feito o acompanhamento dos niveis plasmaticos desse
farmaco para evitar complicages” . Diante disso, esse farmaco geralmente ndo ¢ utilizado
para profilaxia de Al nesses pacientes, os quais ja apresentam gravidade clinica importante®.

O Posaconazol ¢ outro triazolico que pode ser utilizado como agente profilatico®, sendo o
primeiro agente recomendado para profilaxia de IFI em neutropénicos (>7dias), conforme
guideline alemdo™ e americano® (Tabela 1). Um estudo mostrou uma maior eficicia do

posoconazol versus fluconazol ou itraconazol na profilaxia de IFI em pacientes neutropénicos
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que apresentaram LMA ou Sindrome Mielodisplésica, inclusive na reducao de Al (P<0,001);
todavia foi o responsavel por maior taxa de efeitos adversos (P=0,01)°'. Ullmann e
colaboradores demonstraram eficacia em pacientes com DECH grave quando comparado com
fluconazol para reducdo de Al provada e provavel (P=0,006), sem diferengas significativas na
reducdo total de IFI e na geracao de efeitos adversos®.

Outros triazois (cetoconazol, miconazol, clotrimazol) ndo apresentam evidéncia que
suporte seu uso como agentes profilaticos em relagdo aos demais ja citados™. O voriconazol é
utilizado como primeira linha de tratamento para Al, logo seu uso na profilaxia nao é viavel
por expor os individuos a um medicamento de escolha sem indicios de infec¢do, o que
contribuiria para aumento da resisténcia fungica e a selecdo de outras infecgdes oportunistas
como as zigomicoses, por exemplo, além de outras eventualidades. Apesar disso, um estudo
restrospectivo americano avaliou o uso de voriconazol (n=97) versus fluconazol (n=36) ou
itraconazol (n=36), num periodo de 10 anos, para profilaxia em pacientes que recebiam
glicocorticdides como terapia contra o DECH. O desfecho primario estabelecido foi a
propor¢ao de IFI provada ou provavel ocorrida em 100 dias ap6s o inicio dos glicocorticoides.
Os pacientes que receberam voriconazol eram mais velhos e apesar de terem recebido doses
mais baixas de corticoides, ndo apresentaram diferenca inicial no grau de DECH quando
comparados aos outros grupos. A incidéncia acumulativa de IFI em 100 dias foi de 10%
(fluco/itraconazol) vs. 2% (voriconazol), P=0.029; ndao houve incidéncia de Al entre os que
receberam voriconazol versus os que receberam fluco/itraconazol (P=0,008). Nenhum
paciente desenvolveu zigomicose dentro do periodo do estudo®.

O uso de polienos, como a Anfotericina B deoxicolato (ANFOB) e seus derivados
lipidicos néo sio recomendados como profilaxia®® e sim para tratamento de Al, uma vez que
existem alternativas menos toxicas para tal. Desse modo, ndo se precisa dispor de um
medicamento tdo toxico, embora eficaz, para o combate de varios tipos de IFIs sem ter
indicios de infec¢ao. Quanto ao uso de equinocandinas (caspofungina e micafungina), ha

A .. o - . . . 59
evidéncias limitadas sobre a utilizagdo em profilaxia para pacientes em neutropenia™ .

2.2.4.2 Tratamento Empirico e Preemptivo

O tratamento empirico € um padrao de cuidado usado para diminuir o nimero de mortes

64,65
1°"

por IF . E realizado pela gravidade e alta suscetibilidade do individuo a infecgdo

oportunista, como Al.
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Em 1982, Pizzo e colaboradores ja descreviam uma diminui¢do no numero de infecgdes
fingicas em pacientes neutropénicos com febre persistente que tiveram ANFOB adicionada a
terapia antimicrobiana de amplo espectro®. Anos mais tarde, esses resultados foram
confirmados no ECR realizado pela EORTC, no qual foram verificados beneficios do uso de
ANFOB em pacientes que ndo tinham recebido qualquer profilaxia antifungica anterior (78%
vs. 45%, P=0,04) e em pacientes febris com infec¢cdo clinicamente documentada (75% vs.
41%, P=0,03)"".

Dessa forma, o uso empirico da ANFOB para esses pacientes tornou-se o preconizado em
muitos paises, por sua atividade contra varios agentes de infeccdes (hifas e leveduras). O
inconveniente ¢ sua administragdo ser intravenosa e o potencial para efeitos adversos, como

889  Uma variedade de

reagoes infusionais, distarbios eletroliticos e nefrotoxicidade
estratégias clinicas s3o realizadas com o objetivo de combater esses problemas, incluindo a
administracado de pré-medicagdes (anti-histaminicos, analgésicos, opidides) contra febre,

9

. e~ L. . o .6 . - , ,
calafrios e tremores, reposi¢do eletrolitica e infusdo salina™. A infusdo continua do fdrmaco

também tem demonstrado reducdo na incidéncia das reagdes adversas, sem aumento da

mortalidade’®"!.

Alternativas, como a inser¢do de formulagdes a base de lipideos,
introduzidas na década de 90, que deu origem a Anfotericina B Lipossomal (ANFOL), a
Anfotericina B de dispersdo coloidal (ANFODC) e a Anfotericina B Complexo Lipidico
(ANFOCL), gerou uma diminuicao significativa da nefrotoxidade, porém com elevagdo de
custos®™®.

Metanalise realizada por Goldberg e colaboradores avaliou o uso de tratamento empirico
versus auséncia de tratamento (seis ensaios) ou tratamento preemptivo (um ensaio), em
pacientes neutropénicos com cancer. Os dados mostraram que o tratamento empirico nao
diminuiu significativamente a mortalidade (RR 0,82 — 1C95% 0,50-1,34), mas reduziu taxas
de IFI (RR 0,25 — 1C95% 0,12-0,54), apresentando um NNT (nimero necessario para tratar)
igual a 17%.

Conforme recomendagdes da Infectious Diseases Society of America (IDSA)®, o
tratamento empirico pode ser feito com a ANFOB ou seus derivados lipidicos, voriconazol,
itraconazol ou caspofungina naqueles pacientes de alto risco que apresentem febre persistente
em periodo de neutropenia superior a 10 dias em uso de antimicrobiano de amplo-espectro, ja

66-67,72-75
que estudos™ "

comprovaram a eficicia desses agentes na terapia empirica. Salientam
também que mesmo que a U. S. Food and Drug Administration (FDA) nao aprove o uso de

voriconazol para tratamento empirico, este ndo deixa de ser recomendado devido as
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evidéncias de sua eficacia contra espécies de Aspergillus ¢ Candida, enquanto o diagnoéstico

esteja sendo investigado (Tabela 1).

Tabela 1. Recomendacdes da IDSA para tratamento preventivo de Aspergilose Invasiva®.

Tratamento
Condicéo Primario Alternativo®
Profilaxia Posaconazol 200mg 8/8h Itraconazol 200mg 12/12h IV

em 2 dias, seguido de 200mg
24/24h 1V ou Itraconazol
200mg 12/12h VO;
Micafungina 50mg/dia.

Empirica ou Preemptiva ANFOL 3mg/kg/dia 1V; -

Caspofungina 70mg/ldia IV
seguida de 5SOmg/dia 1V,
Itraconazol 200mg/dia IV ou
200mg 12/12h; Voriconazol
6mg/kg IV 12/12h por ldia
seguido de 3mgkg IV
12/12h; VO 200mg 12/12h.

Nota: IDSA= Infectious Diseases Society of America; IV= via intravenosa; VO= via oral; ANFOL= anfotericina
B lipossomal.
*Terapia alternativa (salvamento) para pacientes refratarios ou intolerantes a terapia primaria.

Sabe-se que somente 5% dos pacientes que recebem tratamento empirico demonstram
evidéncia de IFI provada ou provavel nas primeiras 48h da terapia e que menos de 5% irad
desenvolver IFI mais tarde’”. Entretanto, como a maioria dos pacientes acometidos por Al
estdo em estado grave da doenca de base ou em processo de recuperacdo de seu sistema
imuno-hematopoiético, essa espera pode nao ser adequada. A terapia preemptiva surgiu
depois que novas tecnologias diagnosticas (TC, galactomanana) foram introduzidas na rotina
clinica, o que permitiu identificar mais precocemente o inicio de Al com indicios
significativos que embasassem o inicio dessa terapia antifingica’'. Dessa forma, nio se faz
necessario despender empiricamente de antifingicos somente pela presen¢a de um desfecho
de baixo valor preditivo positivo, como a febre persistente’®””. Isso reduz tempo de exposicio
do individuo ao medicamento, diminui a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia e do
surgimento de outras infecgdes oportunistas pelo processo de pressdo seletiva, acarretando em
menores custos’”.

Estudos tém demonstrado o impacto da institui¢do da terapia preemptiva versus empirica
em pacientes com malignidades hematologicas, apresentando reducdo do tempo de
tratamento, com taxa de sobrevida aproximada de 63%, em 12 semanas’®"°. Cordonnier e

colaboradores realizaram um ECR e observaram que o uso de antifiungicos foi menor no brago
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preemptivo (1,8%) versus empirico (59,8%) (P<0,01), com reducdo de 35% nos custos. A
primeira linha de tratamento foi a mesma nos dois bragos: ANFOB (1m/kg/dia) ou ANFOL
(3mg/kg/dia) para pacientes com comprometimento renal **,

Conforme a IDSA, os antifungicos indicados para o tratamento preemptivo sdo 0s
mesmos da terapia empirica (Tabela 1)*°, distinguindo apenas o momento em que serdo
iniciadas, conforme existéncia de indicios clinicos. Ja a Sociedade de Hematologia e
Oncologia da Alemanha traz somente duas opg¢des para o tratamento preemptivo: Voriconazol
e ANFOL (preferencialmente em pacientes com possivel zigomicose ou em tratamento prévio
com azolicos), somado a terapia com beta-lactdmico de espectro para Pseudomonas sp.. Isso
até que haja recuperacdo imuno-hematopoiética e regressao dos sinais clinicos e radiologicos

. ~ 80
de infecgdo™.

2.2.4.3 Tratamento Padrao

Apbs confirmagdo de diagndstico de Al, por meio de bidpsia ou cultura, o tratamento
padrao (propriamente dito) € instituido. Os compostos aprovados pelo FDA que possuem
atividade in vitro, in vivo e clinica contra espécies de Aspergillus e que sdo licenciados para o
tratamento de Al sdo: ANFOB e suas derivagdes lipidicas, Itraconazol, Voriconazol,
Posaconazol e Caspofungina (Tabela 2)%.

O Voriconazol e a ANFOB sao os unicos farmacos licenciados como terapia primaria nos
Estados Unidos da América (EUA). As formulagdes lipidicas da ANFOB, o Itraconazol e a
Caspofungina sdo os indicados para terapias de salvamento, em casos de refratariedade ou
intolerancia ao tratamento primario. J4 o Posaconazol ¢ indicado para profilaxia em pacientes
neutropénicos com leucemia e mielodisplasia, € em receptores alogénicos de CTH com
DECH. Também foi aprovado pela Unido Européia para tratamento de Al em casos
refratarios a ANFOB/formula¢des lipidicas e Itraconazol. Em relacdo as demais
equinocandinas, Micafungina e Anidulafungina, apesar de possuirem atividade in vitro, in
vivo e clinica contra Aspergillus sp. ndo sido aprovadas para tratamento de Al nos EUA®.

No Brasil, Voriconazol ¢ ANFO B (e suas formulacdes lipidicas) sdo também os
antifingicos preconizados para tratamento primdrio de Al, com bases nos estudos clinicos
publicados e nas diretrizes internacionais®'™. Cada centro clinico/hospitalar possui seus

protocolos de tratamento, conforme as caracteristicas e gravidade de seus pacientes.
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Tabela 2. Recomendagdes da IDSA para Tratamento Padrao de Aspergilose Invasiva (Al) em

. . .. . 60
seus principais sitios de acometimento” .

Tratamento®
Condicéo Primario Alternativo®
Al pulmonar Voriconazol 6mg/kg IV a ANFOL 3-5 mg/kg/dia IV,

cada 12h por 1 dia, seguido ANFOCL S5mg/kg/dia IV;
de 4mg/kg IV a cada 12h; Caspofungina 70mg/1dia IV,
dosagem oral 200mg 12/12h. 50mg/dia IV dias apos;
Micafungina 100-150mg/dia
IV~ (dose ainda ndo
estabelecida);  Posaconazol
200mg/dia VO inicialmente,
400mg/dia 12/12h VO apos
estabilizagdo da  doenga;
Itraconazol 600mg/3dias VO

seguido de 400mg/dia.
Al Sinusal Idem a Al Pulmonar Idem a Al Pulmonar
Al SNC Idem a Al Pulmonar Idem a Al Pulmonar

Nota: IDSA= Infectious Diseases Society of America; IV= via intravenosa; VO= via oral; ANFOL= anfotericina
B lipossomal, ANFOCL= anfotericina B complexo lipidico; SNC= Sistema Nervoso Central.

* Duragdo do tratamento ainda ndo foi idealmente pré-estabelecida, geralmente é realizada até resolugdo ou
estabilizagdo de todas manifestacdes clinicas e radiologicas.

® Terapia alternativa (salvamento) para pacientes refratarios ou intolerantes a terapia primaria.

A duracdo do tratamento nao possui um limite definido, mas geralmente ¢ mantida até
que haja resolucdo ou estabilizagdo dos sinais clinicos e radiologicos da infeccdo,
principalmente em imunossuprimidos®”’®. E recomendado um tratamento de no minimo 14
dias antes da primeira avaliacio de resposta clinica’®, devendo ser continuado por 6-12
semanas®’.

O Voriconazol, por apresentar atividade fungistatica in vitro contra espécies de
Candida, incluindo as resistentes ao fluconazol, e fungicida contra espécies de Aspergillus,
Fusarium, Scedosporium, Cryptococcus ¢ outros fungos raros®™, foi ocupando espago nas
principais linhas de pesquisas. Ensaios® ™ foram sendo realizados para determinar sua
efetividade em casos de Al, ja que o novo farmaco possibilitava o tratamento por via oral e
apresentava menos toxicidade que a anfotericina.

Em 2002, foi realizado um ECR, multicéntrico, aberto para comparar a eficacia de
voriconazol versus ANFOB para tratamento primario de Al. Seus resultados impactaram o
meio cientifico e clinico, trazendo mudangas para a pratica clinica. Um total de 144 pacientes
recebeu voriconazol IV 6mg/kg no primeiro dia, seguido de 4mg/kg (duas vezes ao dia) por
sete dias, passando a 200mg VO duas vezes ao dia; e 133 pacientes receberam ANFOB 1,0-

1,5 mg/kg/dia IV. Os pacientes apresentaram Al provavel ou provada apdés TCTH ou QT.
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Apos 12 semanas de seguimento, o tratamento com voriconazol apresentou taxa de sucesso de
52,8% (com resposta de tratamento completo em 20,8% e parcial, em 31,9%) e com ANFOB,
de 31,6% (resposta completa em 16,5% e parcial, em 15%); apresentando uma diferenca de
21,2% (IC95% 10,4%-32,9%). A taxa de sobrevida em 12 semanas foi de 70,8% para o grupo
do voriconazol versus 57,9% para ANFOB (hazard ratio 0,59; 1C95% 0,40-0,88). Houve
menores efeitos adversos no grupo do voriconazol, apesar de 44,8% apresentarem distirbios
visuais transitorios®’.

A partir dai, o FDA aprovou o fdrmaco para tratamento de Al, sendo recomendado como
tratamento primario’', apesar de aumentar custos. Conforme o IDSA, o controle da
concentragdo plasmatica do voriconazol, especialmente quando o tratamento for por via oral,
pode ser util para avaliar a posologia e evitar niveis toxicos®.

Em pacientes pediatricos (2 a 11 anos), conforme estudo, a depuracdo de voriconazol ¢é
mais acelerada, por isso sdo recomendadas doses mais altas para garantir a concentragao

187

plasmatica ideal”’. A IDSA e o FDA apontam que ndo hé estudos suficientes que comprovem

eficacia e seguranca em pacientes menores de 12 anos®™™®; porém no ultimo guideline da
IDSA, sio recomendas doses de 5-7mg/kg IV, duas vezes ao dia, para pacientes pediatricos®.
Na Europa, conforme anuncio em margo de 2010, o Comité Pediatrico da Agéncia Européia
de Medicamentos (EMEA) recomendou a exclusdo do uso de voriconazol em pediatria, com
planos de estudos para avaliar a forma farmacéutica adequada e suas respectivas dosagens
para o tratamento de IFIs*. Estudo publicado também em 2010 indica que criangas < 3 anos
necessitaram de doses maiores, por dia, de voriconazol, com maiores variagdes, do que
criangas mais velhas, resultando em complicados ajustes para chegar a uma dose ideal®.
Outro estudo demonstrou que cada nivel sérico de concentragdo <1000ng/mL de voriconazol
estava associado a um aumento de 2,6 vezes no risco de morte (IC95% OR 1,6-4,8; P=0,02)
entre pacientes com média de idade de 0,8-20,5 anos (n=46). Simulag¢des previram que uma
dose intravenosa de 7mg/kg ou uma dose oral de 200mg, duas vezes ao dia, iria gerar uma
concentragdo >1000ng/mL na maioria dos pacientes, sendo, portanto, doses iniciais
recomendaveis’'.

Com apenas um estudo demonstrando a superioridade do voriconazol sobre a ANFOB
em desfechos clinicos, o uso de anfotericina nao se torna descartavel como primeira linha de
tratamento, sendo uma op¢ao muito eficaz. Em casos de refratariedade e intolerancia ao uso
desses medicamentos, ha alternativas expressas pela IDSA (Tabela 2)*. Estudos ja

demonstraram a boa eficacia das formula¢des lipidicas da ANFOB’***®, com melhor

performance da ANFOL em rela¢io a menores efeitos adversos®*. O uso de Caposfungina
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também tem se revelado uma boa opg¢do, sendo bem tolerada pelos pacientes’ . Outras
equinocandinas ainda geram duvidas. A Micafungina foi aprovada como agente antifingico

100-102 . ~ .
, sua dose ainda nao foi

para tratamento de candidiase e, apesar de ter eficacia contra Al
bem definida para esta indica¢do®. Nos EUA seu uso é permitido somente em adultos, porém
na Europa e Japdo ja possui indicacdo pediatrica, inclusive para tratamento de AI'”. J4 a
Anidulafungina ndo possui dados consistentes sobre seu uso em pacientes com AI'”.

Dos triazolicos selecionados para terapia de salvamento, o Posaconazol e o Itraconazol
tém sido possiveis opgdes. O Posaconazol tem mostrado eficdcia e seguranca contra

[FIs® 0219419 " sendo usado como um bom agente profilatico na Europa ¢ EUA. Em 2005, foi

licenciado na Alemanha como segunda linha de tratamento'®®

. Ja o itraconazol, por apresentar
disponibilidade limitada de formulagdo parenteral, questdes relativas a biodisponibilidade das
capsulas e o surgimento de azo6is mais potentes, tem perdido espago neste contexto' .

Outras combinagdes estdo sendo testadas, mas com resultados limitados®™'®. O uso de
caspofungina em conjunto com polienos e triazéis vem se revelando como possivel opgio'®,
mas ainda s3o necessarios mais estudos que respondam questdes sobre dosagens, interagdes

farmacocinéticas, interagdes potencialmente toxicas e taxas de custo-beneficio®.

2.3 GALACTOMANANA

O antigeno do Aspergillus sp. foi detectado e caracterizado no fim da década de 70 por
investigadores do Centro de Controle de Doencas de Atlanta (Georgia), os quais o detectaram
no soro ¢ na urina de pacientes, confirmando achados anteriores de experimentos com
coelhos®. Analises fisico-quimicas indicaram que este componente imuno-reativo era o
galactomanana, um heteropolissacarideo termo-estavel gerado na parede celular durante o
crescimento da hifa no tecido. Estudos in vitro mostraram que a quantidade do galactomanana
varia de acordo com a espécie de Aspergillus envolvida (4. fumigatus, A. terreus, A. niger, A.
nidulans, A. flavus)'"’.

Com a descoberta do antigeno galactomanana (Ag), encontrou-se um marcador precoce
de deteccdo do Aspergillus sp., ja que sua circulacdo pode ser detectada no periodo de 5-8
dias antes da manifestacao clinica da aspergilose. Sua detec¢ao precede em aproximadamente

7,2 dias os resultados anormais captados pela TC de alta resolugao e em 12,5 dias ao inicio do
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uso de antifingicos'”’. Para obten¢do de melhores resultados, a recomendacdo é que seja
determinado por duas vezes em uma semana, devido sua presenga ser transitoria no soro'*®.

O teste tem sido usado para monitoramento da producdo do Ag em pacientes
imunossuprimidos p6s-TCTH ou apds ciclos intensos de QT. Também ¢ utilizado para
diagnostico de casos suspeitos da doenga e como marcador de resposta ao tratamento (pelo
retorno aos indices normais). E um teste que se baseia na técnica de enzimaimunoensaio
(ELISA- Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) sanduiche, usando anticorpos monoclonais
EB-A2 de ratos que reconhecem a (1->5)- p-D-galactofuranose da cadeia lateral do Ag'”"'”.
A técnica de ELISA ¢ um método quantitativo em que a reacdo de antigeno-anticorpo ¢
monitorizada por medida da atividade enzimatica. O ensaio ¢ detectado por leitura visual ou
fotométrica, apresentando como vantagens: baixo custo, rapidez, automacao, especificidade e
elevada sensibilidade' .

O Kit para essa detecgdo ¢ o Platelia® Aspergillus''', utilizado em todo mundo. Foi
disponibilizado comercialmente na Europa na década de 90 e aprovado pelo FDA em 2003''%.
O ensaio foi validado para amostras soroldgicas e ndo foi avaliado com amostras provenientes
de recém-nascidos ou pacientes pediatricos. Possui limite de deteccdo de 1ng/mL, que ¢ 10 a
15 vezes menor que o limite do teste de aglutinagao de latex, anteriormente utilizado para
determinagio do galactomanana (Pastorex Aspergillus, Sanofi Diagnostics Pasteur)'' >,

A andlise de determinacdo do Ag ¢ feita por etapas sequenciais, finalizada em
aproximadamente 3h'""""'. As amostras de soro coletadas dos pacientes sdo sujeitas a um
tratamento térmico em presenga de EDTA (4&cido etilenodiamino tetra-acético), a fim de
dissociar complexos imunes e precipitar proteinas séricas que possam interferir na analise.
Apoés isso, essas amostras tratadas sdo colocadas em pogos revestidos com o anticorpo
monoclonal anti-galactomanana, os quais ja devem conter o reagente constituido de
anticorpos monoclonais anti-galactomanana ligado a enzima peroxidase (EP). Esse processo ¢
feito em placas especificas da técnica de enzimaimunoensaio (EIE). Na existéncia do
galactomanana na amostra, ¢ formado o complexo “anticorpo monoclonal — galactomanana —
anticorpo monoclonal/peroxidase” (Figura 4). Logo em seguida, a placa ¢ lavada para retirar
todo conteudo ndo-ligado e a solugdo substrato ¢ adicionada para reagir com o complexo,
ligando-se a enzima, gerando uma coloracao azul. A reagdo enzimatica ¢ paralisada pelo meio

acido, tornando a cor amarela, que pode ser detectavel pelo espectrofotdometro, indicando

reagdo positiva''.
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Anticorpo Monoclonal
Anti-galactomanana

Poco da Placa EIE

Figura 4. Complexo Antigeno-Anticorpo de Determinacdo do Galactomanana conforme
Platelia® Aspergillus (EP= enzima peroxidase; Ag= Antigeno galactomanana; EIE=

enzimaimunoensaio).

No Brasil, foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no
final de 2007. Em seguida passou a ser utilizado no HCPA para testes, sendo inserido na

rotina diagnodstica de Al em pacientes de risco em 2008.

2.3.1 Sensibilidade e Especifidade

Os resultados do teste sdo expressos pelo valor do indice (I) referente a densidade optica
determinada. O ponto de corte € 0,5. Os soros com I < 0,5 s3o considerados negativos para o
Ag e I > 0,5, positivos. O uso de controles para a avaliagdo da performance da analise ¢é
necessario para garantir a reprodutibilidade do teste''".

Resultados negativos podem indicar que os niveis presentes estdo abaixo do detectavel

. ~ . Logs 111
pelo ensaio e ndo excluem o diagndstico de Al

. Em caso de positividade dos testes, deve-se
considerar o conjunto de resultados das demais ferramentas diagnosticas (cultura, TC, exame
histolégico etc.) para a tomada de decisao. Pode-se reavaliar a amostra, repetindo o teste
numa nova aliquota (teste em duplicata), ou realizar colheita de uma nova amostra para
monitoriza¢do; lembrando sempre que os doentes em risco de contrairem a Al devem ser

40,41

109,111 . . .
09111 " Conforme guidelines®™*', o critério de

submetidos a testes duas vezes por semana
positividade para o teste s6 € preenchido com duas amostras de soro consecutivas com [ > 0,5.

Quando o teste foi introduzido no mercado europeu, o resultado era considerado positivo
diante de I > 1,5, negativo se I < 1,0 ou indeterminado com valores entre 1,0-1,4. Atualmente,
o ponto de corte (cut-off) utilizado em todo o mundo ¢ 0,5, por recomendacdo do proprio

fabricante!'?.



37

O valor do cut-off determina os valores de sensibilidade e especifidade do teste. Quanto
menor o cut-off, maior ¢ a sensibilidade e menor é a especificidade'””''?. Em 1998, Verweij e
colaboradores sugeriram que o cut-off para resultados positivos poderia ser diminuido de 1,5
para 1,0, e de 1,0 para 0,8 em resultados negativos'">. Com o valor diminuido, apds entrada
no mercado americano, Maertens e colaboradores realizaram um estudo prospectivo em
pacientes hemato-oncologicos com alto risco de desenvolver Al, com objetivo de avaliar o
impacto da diminuicdo do cut-off em 124 episoddios de neutropenia. Foi proposto um unico
teste com [ > 0,8 e dois testes consecutivos com I > 0,5. Valores > 0,8 ja indicariam o inicio
da terapia antifungica. A conclusdo foi que, para apenas um teste positivo, a redugdo do cut-
off ndo se demonstrou clinicamente vidvel por diminuir acentuadamente o valor preditivo
positivo (VPP): 1=0,8, VPP=93,3%; 1=0,7, VPP=84,8%; 1=0,5, VPP=71,8%). No entanto, a
dosagem de dois testes consecutivos com I > 0,5 aumentou a especificidade (85,1%) e o VPP
(71,8%) para 98,6%, ¢ a eficiéncia do teste de 88,3% para 98%''®. A Figura 5 mostra a
distribuicdo dos episddios de Al conforme classificacdo da EORTC" ¢ os resultados do
galactomanana (GM) nos diferentes grupos, usando diferentes pontos de corte para
positividade''®. E perceptivel que o uso de dois testes consecutivos com I > 0,5 diminui a

probabilidade de se considerar que um paciente apresente Al, quando nao tem.

100 100 965 965
100 93.7 93.7 ] S
90 1 BGM2x>10
79-3 OGM 1x>05
80 1 75 -
WGM 2 x>0-5
70
60 -
% GM
... 50 -
Positivos
38
40 -
—
28.5
30
20
10 -
il 0
Sem Al Al Provada Al Provavel Al Provada Al Possivel
e Provavel

Probabilidade de Aspergilose Invasiva (Al)

Figura 5. Episodios de Positividade do Galactomanana (GM) em fun¢do da probabilidade da

Aspergilose Invasiva (conforme EORTC) em diferentes cut-offs''°.
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Revisdo e metanalise da Cochrane''” avaliaram a sensibilidade e especificidade do teste
GM em diferentes valores de cut-off (Tabela 3). A variacdo dos valores de sensibilidade foi
devido a inclusdo de estudos pequenos na analise e pela baixa prevaléncia da doenga. Estudos
que utilizaram os critérios da EORTC (2002) tiveram uma queda significativa da
sensibilidade. Em criangas, a sensibilidade do teste apresentou-se maior que em adultos.
Estudos que somente incluiram pacientes com febre refrataria apresentaram mais baixa
sensibilidade que os demais.

Outra metanalise''®, que reuniu 27 estudos publicados entre 1995 a 2005, determinou a
sensibilidade e especificidade do teste galactomanana conforme os critérios diagnosticos
estabelecidos pela EORTC* (Tabela 3). Analises de subgrupos mostraram que a perfomance
do teste varia de acordo com a populacdo em risco e com os padrdes utilizados para a analise.

A performance do teste foi pior em pacientes submetidos a transplantes solidos (Tabela 3).

Tabela 3. Sensibilidade e especificidade do teste GM conforme metanalises.

Categorias Sensibilidade - % (1C95%) | Especificidade - % (1C95%0)
Cut-off*

>0,5 79% (61%-93%) 82% (71%-92%)

> 1,0 71% (61%-81%) 90% (87%-94%)

>1,5 62% (45%-79%) 95% (92%-98%)

Critérios diagnosticos
(EORTC)®

Al provada

71% (68%-74%)

89% (88%-90%)

Al provada e provavel

61% (59%-63%)

93% (92%-94%)

SR
Fatores de risco

Malignidade 70% (62%-77%) 92% (90%-93%)
Hematoldgica
TCTH 82% (70%-90%) 86% (83%-88%)

Transplante Solido

22% (3%-60%)

84% (78%-88%)

Legenda: GM= galactomanana; IC95%= intervalo de confianga em 95%; EORTC= European Organization and
Research of Treatment of Cancer; Al= Aspergilose Invasiva; TCTH= transplante de células-tronco

hematopoiéticas.

* LeeFlang MM, et al. (Referéncia 117).
® Pfeiffer CD, et al. (Referéncia 118).

A prevaléncia da doenga influencia diretamente no VPP. Dessa forma, a monitorizagao
do GM deveria ser restrita a pacientes com alto risco de apresentar Al, como aqueles que
possuem malignidades hematoldgicas, neutropenia e submetidos a TCTH alogénico,
sendo recomendado para pacientes submetidos a transplante de 6rgaos soélidos

baixa sensibilidade encontrada

118-119

107,109

nao

, pela



39

2.3.2 Fatores que Interferem no Resultado do Teste

2.3.2.1 Falso-positivos

Antimicrobianos de origem fungica, como os Beta-lactamicos, podem gerar resultados
falso-positivos, por terem sua origem no género Penicillium, o qual apresenta moléculas de
galactofurano que reagem com os anticorpos utilizados para realizagdo do teste GM'*'2°,

Walsh e colaboradores, em 2004, realizaram um estudo para verificar a interacao in vitro,
in vivo e clinica da piperacilina-tazobactam (PIPETAZO) com o GM. De acordo com testes
in vitro para determinacdo do Ag em solugdes de antimicrobianos de quatro classes distintas -
Beta-lactamicos (penicilina G, ampicilina, ampicilina-sulbactam, PIPETAZO, naficilina,
oxacilina, ceftazidima), Fluorquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino), Aminoglicosideos
(gentamicina) e Glicopeptideos (vancomicina) - somente PIPETAZO demonstrou altos niveis
de galactomanana (I > 0,5; P=0,001). Testes in vivo em coelhos revelaram que apds infusdo
de PIPETAZO, o nivel sérico do Ag mudou acentuadamente (P=0,0007), de uma média=0,27
para 0,83 em 30 minutos, declinando para 0,44 em 24 horas. Infusdes repetidas ao longo de
sete dias provocaram acimulo do Ag na circulagdo dos animais, com pico médio=1,31, e
valor mais baixo de 0,53. Em ensaio clinico com pacientes sem Al ou historia prévia da
doenga, a coorte (n=13) que recebeu PIPETAZO apresentou média de Ag maior (0,74 +0,14)
em comparagdo com pacientes (n=13) que receberam imipenem, ampicilina, naficilina,
ciprofloxacino ou ceftriaxone (0,14+0,08) ou ainda com individuos saudaveis (n=10)
doadores de um banco de sangue (0,1440,06) (P<0,001). Dos 13 pacientes, 5 (38,5%)
apresentaram niveis de GM>0,5 na coorte da PIPETAZO'.

. 121-124
Outros estudos clinicos

confirmaram esses achados, inclusive alguns mostraram
relacdo significativa no aumento dos niveis séricos de GM em pacientes que receberam
ampicilina, amoxicilina e amoxicilina-clavulanato'*'**'* Aubry e colaboradores

123 .
. Porém

verificaram que essa interagdo ocorre até cinco dias apos cessado o tratamento
Panck e colaboradores'*® demonstraram que as taxas de galactomanana em pacientes
neutropénicos que receberam PIPETAZO foram varidveis mas ndo chegaram a gerar
resultados distintos daqueles pacientes que ndo receberam o antimicrobiano (P>0,05). Doses
mais elevadas do fairmaco resultaram em maiores indices, que foram amenizados por coletas
anteriores a infusdo. Os pesquisadores concluiram que as quantidades de GM presentes nos

lotes de PIPETAZO sdo variaveis e que os riscos de resultados falso-positivos podem ser

minimizados ao se coletar as amostras de soro antes da infusdo, usando acessos diferentes
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daqueles utilizados para administracdo de PIPETAZO. Um estudo alemdo também sugeriu
que o cut-off poderia ser aumentado de 0,5 para 0,7 a fim de evitar resultados falso-

.. 12
positivos 7

. No Brasil, cinco lotes de PIPETAZO disponiveis no mercado foram analisados
quanto a concentra¢io de GM e apenas um mostrou I>0,5'*, porém estudos in vivo ndo foram
realizados para confirmar os dados.

Gluconato de Sédio (Plasma-lyte®, Baxter, Lessen, Bélgica) ¢ outro agente causador de
falsa positividade. O Gluconato ¢ produzido pela fermentacdo de glicose em culturas de
fungos, incluindo Aspergillus e Penicillium spp. Pressupde-se que moléculas de galatomanana
devam permanecer nessas solugdes mesmo apds o acondicionamento, o que gera reagdo com
o teste' .

Determinados alimentos também parecem interagir positivamente, seja pela presenca de
Aspergillus sp. como contaminante em alimentos ndo esterilizados"', ou pela propria

B2 Um relato de

composi¢do, como aqueles a base de cereais, que contém galactofuranose
caso publicado no Lancet em 2002 apontou que um paciente pediatrico apresentou resultados
falso-positivos do GM, possivelmente pela ingestdo de leite de vaca que continha altas
concentragdes do Ag'*.

Um estudo na década de 90 tinha avaliado essa possibilidade ao determinar a presenca do
Aspergillus spp. em alimentos pelo teste de aglutinacdo do latex. Reacdes positivas foram
encontradas em 15 (79%) das 19 amostras de refei¢cdes preparadas na cozinha do hospital, em
parte das amostras de vegetais enlatados, de massas ¢ de arroz. Amostras de fezes de
pacientes submetidos a TCTH e de individuos saudaveis também foram avaliadas,
encontrando-se a presenga do GM. A conclusdo foi que o Ag fecal poderia chegar a
circulagdo sanguinea naqueles pacientes que apresentassem disfun¢do da barreira intestinal,
como receptores de CTH, causando positividade sem infecgdo'*’.

Resultados falso-positivos também foram encontrados em pacientes pediatricos.
Siemann e colaboradores observaram taxas de 83%'*, possivelmente devido a reatividade
cruzada do Bifidobacterium bifidum, um colonizador intestinal muito encontrado em

. 109,135
criangas’ "’

, que pode ultrapassar a barreira intestinal imatura.

Outros fungos, além do Penicillium e Bifidobacterium spp., podem reagir com o0s
anticorpos especificos do teste. Entre eles, estdo Penicillium chrysogenum, Penicillium
digitatum ¢ Paecilomyces variotii*®. Recentemente um estudo feito com amostras de
diferentes concentragdes de 53 fungos isolados, verificou reatividade em apenas 5:
Blastomyces dermatitidis, Nigrospora oryzae, Paecilomyces lilacinus, Penicillium

137

chrysogenum e Trichothecium roseum ~'. Ha observagdes de resultados positivos do teste em
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138-140

pacientes que apresentaram histoplasmose e em pacientes com criptococose'!, porém

~ . X e 137,142
essa reacdo do Criptococcus sp. ndo foi confirmada por outros estudos ™"

. Interacdes com
Geotricum'” e Neosartoria spp."** também ja foram descritas.

Amostras coletadas em presengca de bacteremia t€ém apresentado resultados falso-
positivos'”’, talvez pelo uso de antimicrobianos durante este processo, ja que testes com
bactérias ndo mostraram interagoes positivasl36. A insuficiéncia renal cronica, outra situagao
confundidora, parece alterar os niveis de GM, elevando-os pela incapacidade de filtragao
glomerular'®®. Pacientes idosos com pneumonia aspirativa apresentaram um alto indice de
GM falso-positivo (93,1%; P<0,001), com indices mais altos do que aqueles com pneumonia
ou bronquite aguda sem aspira¢do (P<0,001). A explicacdo poderia estar na presenca do Ag
em alimentos e bebidas relacionada a aspiragdo silenciosa'*®.

A existéncia de DECH também pode estar relacionada com valores positivos do
GM""*8 1zutsu e colaboradores, avaliaram a perfomance do teste em 157 pacientes adultos
submetidos a TCTH alogénico. Houve 58 testes positivos em 50 pacientes e, destes, 29 foram
considerados falsos. A DECH cronica gastrointestinal foi considerada como unico fator
independente que aumentou a incidéncia de falso-positivos significativamente (VPP 0% vs.
66,7%; P=0,02)'*. Isso pode estar correlacionado com achados de estudos que salientaram a

existéncia de translocagdo intestinal do GM quando h4 alteragdo da mucosa'**'*’. (Tabela 3)

2.3.2.2 Falso-negativos

As causas de negatividade do Platelia® Aspergillus estio mais ligadas as diferencas do
cut-off € ao uso prévio de antifungicos. O uso de terapia antifingica contra o Aspergillus sp.
provoca queda nas quantidades de GM circulante, diminuindo a sensibilidade do teste'*"'>".
Marr e colaboradores constataram sensibilidade maior em pacientes que ndo receberam
profilaxia ou terapia empirica com Itraconazol ou Anfotericina versus os que receberam (Al
provada: 87,5% vs. 20%; Al provavel: 80% vs. 16,7%)"°. Por isso a importancia de nio
iniciar o tratamento antes da realizacdo da coleta da amostra, a fim de nao mascarar o
diagndstico.

A deteccdo do GM ndo foi padronizada para ser auxiliar no diagnodstico da aspergilose
alérgica’ ou outro tipo de aspergilose que ndo a invasiva, apresentando baixa sensibilidade'"’,
que pode acarretar em resultados falso-negativos. Outro ponto que deve ser respeitado ¢ o

volume de amostra e a quantidade de reagentes que sdo utilizados na andlise. Falhas dessas



42

etapas podem gerar resultados falso-negativos''!, bem como a nio realizacdo de dois testes
em uma semana>>. A armazenagem das amostras também deve ser cuidada. Pereira e
colaboradores observaram que o longo tempo de armazenagem de amostras positivas de GM
pode gerar resultados negativos, ao verem que 20% das amostras de soro apresentaram baixa
reatividade ao kit apds quatro anos de armazenamento' ™.

A Tabela 4 mostra resumidamente os fatores que influenciam a reatividade do teste

Platelia® Aspergillus'”’.

Tabela 4. Fatores associados a testes falso-positivos e negativos do Platelia® Aspergillus'’.

Falso-Positivos Falso-Negativos
Uso de antibidticos Exposicao prévia a antifingicos
Gluconato de Sodio (Plasma-lyte®) Alto Cut-off
Pacientes pediatricos Baixa frequencia do teste
Alimentos contaminados Aspergilose de baixa intensidade
Diélise Pouco volume de amostra e reagentes
Auto-anticorpo (DECH) Longo tempo de armazenamento

Bacteremia

Colonizagao aérea com Aspergillus spp.
Infeccdes por espécies de Penicillium,
Paecilomyces, Blastomyces, Nigrospora,
Trichothecium, Geotricum, Neosartoria,
Histoplasma.

2.3.3 Deteccao do Galactomanana em Outros Materiais Biologicos

Além de ser detectado no soro, 0 GM também pode ser determinado em urina, LBA e
LCR'", por ser um carboidrato solavel em 4gua. Entretanto, hd poucos ensaios clinicos que

A . . . 154
demonstrem a eficiéncia do teste nesses outros materiais > .

2.3.3.1 Urina

Como a urina ¢ um fluido facil de obter por meios ndo-invasivos, a deteccao do GM neste
material poderia constituir-se num bom auxiliar diagndstico de Al, ja que grandes volumes
poderiam ser analisados, numa frequencia maior, o que aumentaria a sensibilidade do teste.

, . .. o 154
Porém pouco se conhece sobre a farmacocinética do GM e sua eliminagio renal'>,
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Um estudo realizado na década de 90 mostrou baixa sensibilidade, especificidade, VPP e
valor preditivo negativo (VPN) em amostras de urina de pacientes com Al provada (57%,
53%, 31% e 77%, respectivamente). Um dado ruim, ja que os resultados foram obtidos pela
técnica de aglutinagdo com latex, que apresentou sensibilidade aumentada por concentrar a
urina e prolongar o tempo reacional'*.

Estudo em coelhos, pelo teste ELISA, mostrou sensibilidade/especificidade global de
73/85% versus 55/92% em amostras de soro comparadas com urina'*®. Essa superioridade na
sensibilidade foi reproduzida numa coorte retrospectiva de pacientes com leucemia, que
observou melhor grau de especificidade e deteccdo mais precoce do Ag no soro, com

e ., . 157
sensibilidade de 100% versus 71% em amostras urinarias ~'.

2.3.3.2 Liquido Cefalorraquidiano

O SNC ¢ o segundo sitio de infeccdo mais acometido pela invasdo de Aspergillus sp.,

ocorrendo em 10-20% de todos os casos de AI'"*

. O diagnéstico € complicado e o progndstico
em imunossuprimidos nao ¢ favoravel. O GM poderia ser uma ferramenta ttil no diagnostico
de infecgdes por A. flavus, A. terreus e A. fumigatus™*, porém ha caréncia de estudos.

Uma série de casos revelou que o indice de GM no LCR em casos provaveis de Al no
SNC foi estatisticamente maior do que em pacientes com outras doengas neurologicas (indice
médio= 10,52 vs. 0,287)"°*. Outro estudo demonstrou sensibilidade do teste de 80% e
especificidade de 100% em cinco pacientes com Al provada no SNC'’. Relatos de
casos *'®! descreveram que a detecgio do GM no LCR poderia indicar a presenga de Al
precocemente (45 dias antes do resultado da cultura)'®® e permitir acompanhameto da resposta

clinica ap6s tratamento'%*'®!,

2.3.3.3 Lavado Bronco-alveolar

O uso de LBA para determinagdo do GM tem sido cada vez mais frequente, j& que o trato

respiratorio inferior ¢ o sitio mais comum de AI'®*'%

A coleta de amostra por
fibrobroncoscopia ¢ a priorizada, sempre que possivel, para casos de infecgdes nos quais ha
davida sobre o microorganismo responsavel pela infeccdo, frente a refratariedade aos

antimicrobianos.
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Penack e colaboradores avaliaram o uso do teste em 200 pacientes com malignidade
hematologica e neutropenia. A incidéncia de Al provada e provavel foi de 6% e 5,5%
respectivamente. Em pacientes com infiltrados presentes em raio-x ou TC (n=48) o GM
positivo no LBA (I > 0,5) apresentou melhor sensibilidade do que no soro (100% vs. 71%)".
Estudo de caso-controle prospectivo demonstrou que pacientes com Al (n=10) apresentam
maiores indices de GM no LBA (média=4,1; variagdo 1,1-7,7) quando comparados aos
controles (n=52) (média=0,3, variagdo 0,1-1,1). A curva ROC mostrou um 6timo cut-off em
1,1, com alta especificidade (98,1%) e sensibilidade (100%)'°>. Mas ainda faltam mais

estudos clinicos que reproduzam esses achados.

2.3.4 Aplicabilidade do GM na Rotina Clinica

Com a insercdo do teste galactomanana no mercado, aprovado pelos Orgios de Satde
internacionais e nacionais, o uso desta ferramenta passou a ser avaliada em diversas situagdes,
a fim de garantir bons resultados e um retorno custo-efetivo ao manejo da aspergilose.
Comparagdes com outras técnicas diagnosticas, relacdes dos resultados do GM com a conduta
terap€utica, determinagdes da probabilidade da presenca da infec¢cdo em funcdo do teste, entre
outras, foram sendo avaliadas e demonstraram que a determinagdo do Ag permitiu avango no
diagnéstico de Al Tanto que a positividade do teste foi incluida nos critérios microbiologicos
para diagnéstico de Al nos guidelines da EORTC desde 2002*4!.

Maertens e colaboradores avaliaram o impacto da implantagdo do teste como ferramenta
diagnostica em 100 pacientes >16 anos p6s-TCTH alogénico. O teste foi realizado desde o
periodo da internacdo na unidade hematologica com filtros HEPA até a morte ou alta, sendo
coletadas duas amostras de soro semanalmente, utilizando um cut-off >1,0. Encontrou-se uma
sensibilidade de 94,4% e especificidade de 98,8%, com VPP=94,4% e VPN=98,8%, sendo
melhor em relacdo a essas propriedades que outros sinais como febre refrataria a
antimicrobianos, infiltrados pulmonares, isolamento de espécies de Aspergillus e
anormalidades presentes em TC. A antigenemia precedeu diagnostico com base em exame
radioldgico ou isolamento de Aspergillus sp. em 8 e 9 dias em 80% e 88,8% dos pacientes,
respectivamente. Também precedeu o inicio do tratamento em 83,3% dos pacientes, sendo
salientado que o uso do GM foi muito util em pacientes que recebiam esterdides ou em

alguma outra situacdo de mascaramento do diagnostico'®.
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Um estudo espanhol com 154 pacientes com malignidade hematoldgica ou transplantados
de CTH tinham o GM aferido na internacdo e depois monitorizado bi semanalmente no
periodo de neutropenia (cut-off>1,5). A sensibilidade global foi de 73% e especificidade de
96%, com VPP=73% e VPN=98%. Houve 2% de resultados falso-positivos. A antigenemia
foi detectada numa média de 6 dias antes do surgimento de sinais clinicos em 30% dos
pacientes e 9 dias antes dos sinais radiologicos em 60%.'® Os autores concluiram que a
inclusdo do teste na rotina clinica apresentava beneficios.

. ’ . . 167,1
O uso do teste em criancas também tem sido avaliado'®”-'®®

, j& que ndo ha padronizacio do
kit para essa faixa etdria. Hayden e colaboradores observaram a performance do teste em 990
amostras de soro de 56 criangas (idade de 3 meses a 18 anos) com neoplasia hematologica.
Qualquer amostra de GM>0,5 foi considerada positiva. A incidéncia de Al provada ou
provavel foi de 30,4% (17/56). Pelo menos uma amostra de GM foi positiva em 11 dos 17
pacientes com Al (65,7% de sensibilidade, 1C95% 38,3-85,7), assim como pelo menos uma
amostra foi positiva em 5 de 39 controles (12,8%; 1C95% 4,3-27,4). Nao houve associagdo
significativa entre a acurdcia do teste e a idade dos pacientes. Foram observados resultados
positivos de GM antes de sinais clinicos e radiologicos em seis casos, mostrando que o GM ¢
uma ferramenta diagndstica que também pode ser aplicada em pediatria'®’. Porém deve-se
cuidar os falsos resultados. Castagnola e colaboradores encontraram valores de 32% para
sensibilidade e 98% para especificidade, com 1% de falso-positivos e 8% de falso-negativos,
para um [>0,7 em uma amostra ou I >0,5 e <0,7 para duas consecutivas'®.

A efetividade do GM correlacionada a sobrevida dos pacientes também se tornou uma
questdo importante de investigacao. Um estudo avaliou a correlagao do resultado do GM com
a sobrevida de 56 pacientes com neoplasia hematologica (90% mieloma multiplo). O Ag foi
seriado desde a internagdo até a morte ou alta, com positividade >0,5 em duas amostras
consecutivas na semana. Os pacientes que apresentaram redugdo do indice GM (<0,5),

tiveram maior sobrevida'®’.

2.3.6- Novas Tecnologias Diagnosticas versus Galactomanana

Assim como o galactomanana foi desenvolvido para o diagnostico de Al outras
tecnologias também tém surgido como auxiliares nesse processo' . O (1,3)p-D-glucan foi

uma tecnologia desenvolvida na parceria de japoneses e americanos (Fungitell; Associates of

171

Cape Cod), sendo aprovado pelo FDA para diagnéstico de IFI'*". Excluindo Cryptococcus
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neoformans ¢ Mucorales, os demais apresentam essa molécula na constituicdo da parede
celular’. Recentemente o teste foi adicionado aos critérios do Gltimo guideline da EORTC
para fins diagnosticos’’. Um estudo baseado em autopsia revelou sensibilidade de 78-95%,
dependendo do cut-off'?, sugerindo ser um bom complemento a baixa sensibilidade do
galactomanana'®. Resultados falso-positivos j4 foram documentados na vigéncia de
hemodidlise, apds cirurgia de grande porte, durante uso de imunoglobulinas e outros. A
presenca no ambiente também pode alterar valores de especificidade'”.

O uso da Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para detec¢do de acidos nucléicos do
fungo ¢ outra técnica promissora, mas ainda nao tem sido amplamente utilizada pela falta de
padronizagdo e validagdo. Uma revisdo realizada pelo Grupo de trabalho Aspergillus PCR da
International Society for Human and Animal Mycology concluiu que a extragio do Acido
Desoxirribonucléico (DNA) é o principal obsticulo™. As vantagens do método incluem a
rapidez, baixo custo e capacidade para estabelecer diagndstico por espécies e detectar genes
que conferem resisténcia antifingica. As limitagdes incluem a falta de métodos padronizados,
dificuldade em distinguir de forma confiavel a colonizagdo fungica da doenga, e a potencial
contaminagio com DNA de fungos®.

Um estudo prospectivo comparou PCR e (1,3)B-D-glucan com o galactomanana em
pacientes com desordens hematologicas, por meio de monitoramento semanal em pacientes de
alto risco para desenvolver Al. Foram 149 episodios de tratamento de 96 pacientes, dos quais
9 tiveram Al provada, 2 Al provavel e 13 possivel. A acuracia do teste GM foi
estatisticamente melhor quando comparado com PCR e (1,3)B-D-glucan, principalmente
quando realizados testes bi semanais. As taxas de sensibilidade, VPP e VNP foram
respectivamente: GM- 1,00/0,55/1,00; PCR- 0,55/0,40/0,96; (1,3)B-D-glucan- 0,55/0,40/0,96,
quando a especificidade foi fixada em 0,93 para todos os testes. Porém essas taxam variaram
de acordo com o cut-off pré-estabelecido' .

Em investigacao que avaliou a performance do galactomanana versus (1,3)B-D-glucan em
pacientes com IFI acompanhados por 12 semanas, foram realizados dois testes na primeira
semana e depois um semanalmente. O (1,3)B-D-glucan apresentou melhor sensibilidade que o
GM (67% vs. 38%) por paciente com Al (n=22), porém com menor especificidade (90% vs.
100%). O interessante foi que o GM apresentou menor sensibilidade na detec¢dao de A.
fumigatus versus outras espécies (13% vs. 49%; P<0,0001), o que ndo ocorreu com o (1,3)p-
D-glucan (61% vs. 64%)'"*. Outros estudos tém demonstrado que a unido dos resultados de

ambos os testes aumenta a sensibilidade do diagnéstico de AT'>'7°,



47

Avaliando a introdu¢ao de PCR no diagnostico de pacientes com NF, foram estudadas
2244 amostras de soro de 83 pacientes. Destes, 12 (14,4%) apresentaram Al. Tendo duas
amostras consecutivas como critério diagndstico, a PCR detectou 11 casos com 4 falso-
positivos, apresentando sensibilidade de 91,6%, especificidade de 94,4%, VPP=73,3% ¢
VPN=98,5%. Quando utilizada em conjunto com GM houve deteccao de 100% dos casos de
Al, com VPP=75,1%. Em relacdo ao diagnostico precoce, a PCR Aspergillus levou, em
média, 21 dias a menos que os achados tomograficos e 68 dias antes do GM. Cabe ressaltar
que para o critério doenga foram utilizados casos provados, provaveis e possiveis de Al
(EORTC)'’.

Em pacientes pds transplante de figado, avaliou-se o uso da PCR em conjunto com o
primeiro teste de GM positivo. De 484 transplantados em 4 anos de seguimento, 25
apresentaram uma amostra de GM sérica positiva. A partir destas, foram realizadas a téccnica
de PCR para A. fumigatus em duas extragcdoes independentes de DNA. Entre os 13 pacientes
com Al provavel e possivel, 8 tiveram PCR positiva; os outros 12 que ndo tiveram
diagnostico de AI (EORTC) apresentaram PCR negativa. Assim, os pesquisadores sugeriram
que ao fazer a PCR concomitante com o primeiro resultado positivo de GM, aumenta-se a
especificidade para deteccio de AI'”®.

Assim, muitos estudos tém sido realizados para avaliar ndo s6 uso independente dessas
novas tecnologias, mas também a contribui¢do que elas trariam se agregadas ao GM e as
outras ferramentas diagndsticas. Isso mostra avancos na tentativa de encontrar um caminho

mais efetivo para deteccao da aspergilose, uma doenga com alto indice de mortalidade.

2.4 AVALIACAO ECONOMICA

A aspergilose invasiva ¢ uma infec¢do grave que necessita do cuidado de uma equipe
multidisciplinar para a evolugdo favoravel do paciente . H4 necessidade de acompanhamento
clinico com diversos exames (hematologicos, bioquimicos, imunoldgicos, microbiologicos,
histolégicos, radiologicos, tomograficos, etc.), além de tratamento medicamentoso
normalmente de alto custo. Com a administracdo de medicamentos por via intravenosa, o
paciente permanece internado por todo o periodo do tratamento, embora em condig¢des
clinicas de ser liberado para acompanhamento ambulatorial. Mesmo com medicamento por

via oral, como o voriconazol, alguns necessitam da internacdo para garantir a adesao ao
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tratamento, ja que o acesso torna-se restrito para aqueles sem condigdes financeiras de seguir
a terapia.

Com isso, muitos custos sdo gerados sob perspectiva do paciente ou da instituicao
hospitalar ou do governo, conforme a via de acesso (publica ou privada) ao Sistema de Saude.
Os custos diretos sdo aqueles que envolvem os valores gastos com atendimento médico e
hospitalar, com o tratamento, diagndstico, despesas pessoais do paciente e de seus
acompanhantes, entre outros. Os indiretos sdo aqueles associados a perda de produtividade
devido a doenga ou morte; e os custos intangiveis, aqueles relacionados as dores, sofrimentos,
ansiedade ou fadiga em fun¢ao da doenca e do tratamento' "%,

A farmacoeconomia ¢ uma ciéncia que tenta medir se o beneficio adicionado por uma
intervengdo compensa o custo adicionado por ela. Identifica, mede e compara os custos e as
consequéncias de produtos e servigos farmacéuticos, relacionando custo e desfecho. Se ndo ha
medida de desfecho, havendo apenas um retrato dos valores gastos/investidos, tem-se uma
analise econdmica parcial ou andlise de custos; e se apenas for medido o desfecho, tem-se um
estudo clinico ¢ ndo uma avaliacdo econdmica. Estudos de custo-efetividade, custo-
minimizagdo, custo-utilidade, custo-beneficio sdo todos estudos farmacoecondmicos, que
cada vez mais se tornam Uteis para avaliar as novas tecnologias em satide'*".

Os estudos de custo-efetividade comparam mais de uma estratégia de intervencao,
geralmente que competem entre si € que ndo podem ser aplicadas concomitantemente
(exclusivas). Tém por objetivo comparar o valor relativo de cada uma delas, voltadas a
promog¢ao da satde, gerando informacgdes adequadas para a tomada de decisdo mais
apropriada frente aos recursos disponiveis'””'*. Os estudos de custo-minimizagio trabalham
com tecnologias que apresentam o mesmo desfecho, comparando apenas seus custos. Os de
custo-utilidade sdo caracterizados pela presenga de desfecho expresso em niimero de anos de
vida com qualidade ganhos com a intervencdo; ¢ os de custo-beneficio, quando ndo s6 os
custos sdo valorados em termos monetarios, mas também os beneficios da nova tecnologia
sobre desfechos clinicos '**'*.

Slobbe e colaboradores realizaram um estudo observacional no qual avaliaram custos no
acompanhamento de pacientes com Al sob perspectiva de um hospital universitario holandés.
Observaram 269 pacientes com LMA e sindrome mielodisplasica ao longo de cinco anos. Al
foi evidenciada por meio de TC e galactomanana em LBA. Foram avaliados custos
relacionados ao diagndstico e tratamento de pacientes com Al. Houve 80 casos de Al, 48

(18%) com Al provavel ou provada e 32 (12%) com possivel. 73 pacientes receberam

voriconazol VO, sendo que 55 (75%) receberam por apenas um dia (casos possiveis da
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doenca). A taxa de mortalidade em 12 semanas, ap0s inicio da terapia antifungica, foi de 22%.
Na regressdo de COX viu-se que a Al estava associada com o aumento do risco de morte,
com hazard ratio= 2,4 (1C95% 1,3-4,4). Os custos totais relacionados com a infecgao,
corrigindo pela neutropenia, aumentaram em €8360 para €15280 por paciente com Al
possivel e provavel/provada, respectivamente, comparados com aqueles sem a doenga
(P<0,001). As diferengas nos custos foram significativas em todo o seguimento, desde
diagnostico ao tratamento'®*.

Dados americanos de 1996 estimaram em 10.190 o numero de de internagdes relacionadas
com Al (IC95% 9000-11.380), resultando em 1970 mortes (IC95% 1659-2280), 176.272 dias
de internagdo (IC95% 147.163-206.275) e U$633,1 milhdes em custos (IC95% U$492,0-
U$780,2). A média de tempo de internagdo foi de 17,3 dias (IC95% 16,1-18,6) e a média de
custos totais por internagdo, de U$62.426 (1C95% U$52.670-U$72.181). Apesar representar
um pequeno percentual das internagdes nos EUA, sdo prolongadas e apresentam alta taxa de
mortalidade'®, com custos expressivos. Na Australia, a incidéncia foi menor. Num periodo de
quatro anos (1995-1999), foram 4583 hospitalizacdes por Al, com média de tempo de
internacdo de 12 dias, custo de AS$9.334 e 8% de taxa de mortalidade. Os dados foram mais
expressivos por infec¢do por Candida'®.

Novos dados sobre o impacto economico da aspergilose nos EUA expressam os gastos por
subgrupos de pacientes. Foram identificados 10.400 casos de Al resultando numa incidéncia
de 36 infecgdes/milhdo/ano. A média de idade foi de 56 anos, sendo que 53,4% eram homens
e 67,9%, caucasianos. A média =DP para tempo de hospitalizagdo foi de 17,7+£21,9 dias para
pacientes com Al versus 7,9+11,4 dias na auséncia da doenca, com gastos hospitalares de
U$96.731 + US$134.073 versus U$44.318 = U$78.670, respectivamente. Houve aumento
significativo (P<0,01) no tempo de internacdo e nas despesas hospitalares ao comparar Al em
subgrupos de pacientes com alto risco (HIV, TCTH, malignidade hematologica, QT) versus
auséncia de Al. O impacto econdmico da infeccdo foi negativo, inclusive em certos
reembolsos dos planos de saude, trazendo muitos prejuizos aos hospitais'®’.

Diante desses dados, a aposta em melhorias na prevencdo, diagndstico e estratégias de
gestdo dos pacientes pode ajudar a atenuar esses efeitos sobre o desempenho financeiro do
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pagador °'. A melhor escolha sobre o tratamento e sua duragdo também geram diferencas de

custos.
Estudos tém sido realizados para identificar qual tratamento é o mais custo-efetivo'**'%,
ja4 que a ANFOB tem custo de aquisi¢ao inferior aos demais medicamentos indicados para o

tratamento padrdo, porém causa mais efeitos adversos, gerando outros gastos. A relacao de
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custo-efetividade tem sido favoravel ao Voriconazol comparado a ANFOB em modelagens
que utilizam estimativas de eficicia e seguranca de ensaios clinicos disponiveis na
literatura'*"*".

No Brasil, um modelo econdémico foi realizado por meio de uma arvore de decisdo que
determinou duas opgdes de tratamento de aspergilose: Voriconazol ¢ ANFOB. Na
continuidade do processo, os pacientes poderiam manter-se no tratamento ou substituir por
outro antifiingico. Os desfechos foram cura, 6bito, hepatoxicidade, nefrotoxicidade e outras
consequéncias. Os dados clinicos utilizados foram retirados do estudo de Herbrecht e
colaboradores®. Os custos foram expressos pelo valor de mercado conforme Revista ABC
Pharma, Pfizer e outras tabelas administrativas do sistema de satide. Conforme os resultados
obtidos, o Voriconazol mostrou-se dominante a ANFOB, seguida de ANFOL, por ser menos
custoso e mais efetivo, mesmo ap6s analise de sensibilidade. Para cada paciente tratado com
Voriconazol houve uma chance de 21,2% maior de sucesso de tratamento ¢ uma reducao do
custo médio total de R$10.107. Percebeu-se que, apesar do baixo custo de aquisi¢do, o
tratamento com ANFOB ¢ aumentado por custos de prevengdo e tratamento de efeitos
adversos e necessidade de troca por outro antifingico. Por outro lado, a duracao da internagao
¢ menor pela maior taxa de mortalidade associada a ANFOB, diminuindo gastos. As
limitagdes do modelo foram pressupor a troca de ANFOB para ANFOL, um medicamento de
alto custo, nem sempre utilizado por todas as institui¢des; além de outras diferencas nas
probabilidades que poderiam subestimar o custo total do Voriconazol versus ANFOB'**.

Além da avaliagdo de custo-efetividade entre diferentes antifungicos, também ha
necessidade de avaliacdo de diferentes estratégias considerando testes diagnosticos e
momento mais favordvel para inicio do tratamento, escalonamento de farmacos e o quanto
isso impacta no custo total e sobrevida dos pacientes acometidos por, a fim de auxiliar os

clinicos e o pagador na melhor tomada de decisdo, sem prejuizos a saude dos pacientes e aos

cofres publicos e privados.
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3. JUSTIFICATIVA

A aspergilose invasiva ¢ uma doenga que acomete principalmente doentes com
malignidades hematologicas, alcangando altas taxas de mortalidade. No Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, entre as estratégias utilizadas para assegurar a adogdo das melhores praticas
clinicas e o uso racional dos recursos publicos, foi estabelecida em 2007 uma Unidade de
Ambiente Protegido para pacientes neutropénicos e submetidos a TCTH, dotada de filtros
HEPA. Essa iniciativa trouxe reducdo no nimero de infec¢des e impacto na melhoria da
sobrevida dos pacientes internados.

Com a aprovacao do uso do teste galactomanana no Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, neste mesmo ano, mais uma ferramenta foi incorporada na institui¢ao
para controle e diagndstico precoce de Al. Apesar de estudos expressarem que o teste auxilia
na escolha do tratamento e permite melhor direcionamento quanto a necessidade da terapia
antifingica, possibilitando uma melhor otimizagdo dos recursos, a variabilidade de sua
sensibilidade e especificidade coloca em duvida sua real eficiéncia.

Os custos envolvidos na prevencao, diagndstico e tratamento dessa infec¢ao sdo elevados,
pois requerem alguns medicamentos caros, novas tecnologias diagnosticas, maior tempo de
permanéncia hospitalar, atraso do tratamento da doenca de base acarretando em maior
sofrimento ao individuo acometido e a seus familiares, além de outros prejuizos e perdas.

Dessa forma, justifica-se a realizacdo deste estudo, porque permitira avaliar o impacto da
introdugdo do teste galactomanana na rotina hospitalar de diagndstico da Al, tanto sob o
aspecto da conduta terapéutica apos o resultado do teste, quanto sob o aspecto econdmico,
auxiliando na determinagdo de uma melhor tomada de decisdo quanto a estratégia terapéutica

a instituir.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a utilizagdo do teste de deteccdo do antigeno galactomanana em pacientes
internados na unidade de ambiente protegido do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de julho

de 2008 a novembro de 2009.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

(a) Descrever as caracteristicas dos pacientes para os quais ¢ solicitado o teste.

(b) Avaliar sensibilidade, especificidade e valores preditivos do teste, considerando
padrao ouro o diagnodstico de aspergilose invasiva provavel e provada, conforme
critérios da EORTC.

(c) Descrever a conduta terapéutica (suspensdao, manutencdo ou introdu¢do de
antifungicos) diante do resultado do teste (positivo e negativo).

(d) Comparar o custo direto do tratamento antifingico entre os pacientes com teste

positivo ou negativo.
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Abstract

Background: The invasive aspergillosis (IA) is an important infection in immunosuppressed
patients, showing high mortality rates (25%-90%). The diagnosis is difficult because the
clinical signs are similar to other infections. The antigen galactomannan (GM) is a new
technology that allows early diagnosis, acting as a screening test and monitoring response to

treatment.

Objectives: Evaluate the use of GM test in patients admitted at the protective environment
unit to determine its performance, changes in antifungal therapy and target treatment costs in

accordance to the GM results.

Methods: Prospective cohort of patients admitted at the protective environment unit of a
university affiliated hospital in South of Brazil that were screened with GM test since
July/2008 to November/2009. IA proved and probable (European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group, EORTC/IFIG-MSG) were
the standard gold to evaluate the test performance. GM positivity was considered by two
consecutives tests with index > 0.5. The changes in antifungal therapy were evaluated by the
result of one test (index > 0.5) and the direct costs of this decision were determined by cost

analysis by hospital perspective.

Results: There were 175 admissions (n=115 patients). Invasive aspergillosis proved and
probable was diagnosed in 5.7% (IC95% 2.2% - 9.2%) of admissions, with 20% of mortality.
The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were respectively 60%,
96%, 46% and 98%. There were 16 changes in the antifungal treatment when GM was
positive versus 8 when it was negative. As the negative GM result prevented the treatment of
4 cases with voriconazol 400mg/day, there were savings of U$39,865 (6 weeks, oral route-
VO) and US$43,144 (2 weeks, intravenously route-IV) with specific therapy, and US$184
was spent with GM assay. However there were spent of US$79,728 (6 weeks, VO) and
US§$86,288 (2 weeks, IV) for eight cases that received voriconazol with positive GM test.

Conclusion: The GM test showed great specificity and negative predictive value. Its results

have been used as a tool to make therapeutics decisions in clinical practice and it can bring a
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favorable therapeutic and economic impact if used correctly. It is important that clinical
protocols are developed for the best management of IA considering the results of each

diagnostic tool.

Keywords: invasive aspergillosis, galactomannan, diagnosis, treatment, cost

Introduction

The invasive aspergillosis (IA) is a severe infection that represents an important complication
in immunocompromised patients, mainly patients with hematological malignancy. Its
diagnosis is very difficult because the low sensitivity and specificity of the major techniques'”
3. The serum aspergillus galatomannan antigen surged as a great possibility to increase the
chance to detect the invasive fungal infections prior to the abnormal results of high-resolution

computed tomography (CT) scan, and can enable earlier initiation of antifungal therapy*®.

Since the 90s, the galactomannan (GM) detection (Platelia® Aspergillus sandwich enzyme
immunoassay, Bio-Rad) is available in Europe, but it was only introduced in United States
(USA) years later*. In 2007, it was approved by the Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria
(ANVISA) in Brazil’, being inserted in clinical routine in many Brazilian centers. But the test
performance is very variable, according to the population that it is perfomed™®. A meta-
analysis demonstrated a sensitivity of 71% and specificity of 89% for proven cases of 1A, and
sensitivity of 61% and specificity of 93% for proven and probable cases, with significant

heterogeneity among the studies®.

Some studies have demonstrated that the preemptive antifungal therapy can reduce exposure
time to treatment, toxicity and costs, with better survival rate. The use of GM in the clinical
practice brought the possibility of initiating the antifungal therapy when there is more

evidence of IA, especially when used in conjunction with CT*'°.

Invasive aspergillosis is associated with high direct and indirect costs. Expensive diagnostic

tests, long lengths of stay, patient management and treatment costs contribute the

11,12

expenditure " °. Tong et al. demonstrated that in USA the mean hospital charges in 2003 was

US$96,731 versus US$44,318 in patients with and without IA, respectively''. Mean length of
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stay was 17.7 days for aspergillosis patients compared with 7.9 days for patients without

. .11 . . . . g
infection ', which increases direct and indirect costs.

The economic impact generated by GM detection introduction in routine diagnostic and the
consequences over antifungal therapy was not described in Brazil. A study described that the
use of antifungal agents decreased when preemptive therapy was introduced based on GM and

CT positivity, decreasing 35% of costs'.

Therefore, the aim of this study is to evaluate the sensitivity, specificity and the impact on
therapeutic choices and direct costs, of the aspergillus galactomannan antigen in a tertiary
hospital in south of Brazil to know how it is changing the clinic decision and the use of the

resources.

Methods

This prospective cohort study was conducted in a general, University affiliated hospital —
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — in Brazil, between July 2008 and November
2009. It was approved by the Ethics Committee of the Institution and was financial supported
by the Research Incentive Fund (FIPE) of the hospital.

All patients (adults and children) with hematological disorders or neutropenia who were
screened with serum aspergillus galactomannan antigen and admitted at the protective
environment unit with high-efficiency particulate air filters were included in the follow-up.
Patients on suspicion of IA in the neutropenic period or had had IA previously or were
underwent high-dose chemotherapy or hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), were
routinely screened with the assay. They were followed up until death or discharge and data

were collected from the medical records.

The galactomannan enzyme immunoassay test (Platelia®Aspergillus) was performed
according to manufacturer’s instructions and determined with two consecutives analyses
weekly, with optical density (OD) index cutoff of 0.5 ng/mL. The tests were performed in the

hospital’s microbiology laboratory. Each assay was checked with controls samples to validate
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performance of the technique. Some patients did only one test, due to their favorable clinical

evolution or absence of confirmatory signals at the CT (false-positives results).

The European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses
Study Group (EORTC/IFIG-MSG)'' criteria was used to define proved, probable and possible
cases of IA. Proved IA was defined by the presence of histophatologic evidence and positive
culture for Aspergillus sp. or the isolation of Aspergillus species from a sample obtained by a
sterile procedure from a normally sterile site. Probable IA was defined if the patients
presented the three criteria of the consensus (host factors, clinical criteria, mycological

criteria); and Possible 1A if they presented only two criteria.

Data regarding the demographic characteristics, underlying disease, HSCT, duration and
severity of neutropenia, antifungal therapy, length of hospital stay and mortality were
recorded for all included patients. Neutropenia was characterized when leukocyte counts up to
1000/mm’ or absolute neutrophil counts (ANC) up to 500/mm’. Severe neutropenia was
defined by ANC up to 100/mm’. The target treatment was considered as 2 weeks with
voriconazol 200 mg/day (intravenously route-1V), followed by 6 weeks with voriconazol 200

mg/day (oral route-VO).

The primary outcome of the study was the impact of GM antigen test on therapeutic decision.
The therapeutic impact was defined as the clinical decision about the antifungal therapy after
the GM results (positive or negative test) and it was categorized in three levels: antifungal
introduction, antifungal therapy changes or stopping antifungal therapy. A secondary
outcome, economic impact, was assessed by the cost analysis. It was performed by the
hospital perspective and the costs were obtained from the financial department of the HCPA.
The GM analysis considered only direct costs (professionals, materials, physical structure)
and the target treatment only the voriconazol cost. No discount was applied given the short
time-frame of the analysis. The analysis was performed with Microsoft Office Excel 2007

(US$1.00 = R$1.79 in July 2010).

Statistical analysis was performed with PASW Statistics 18. It was considered a level of
significance of 0.05. Chi-square was used in comparison of categorical variables. Sensitivity,

specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) of the GM assay
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were calculated using proven plus probable cases of IA (EORTC/IFIG-MSG) as the gold

standard and by the results of two consecutives GM analyses (index > 0.5) in seven days.

Results

Among 445 admissions at the protective environment unit, 175 (n=115 patients) had
performed the GM assay for diagnostic or monitoring IA and were included in the study. The
characteristics of overall admissions and cases of proved plus probable IA are given in Table
1. The most incident underlying disease was acute myeloid leukemia (48%) and the main
reasons for admission were TCTH (32.6%) and chemotherapy (31.4%). The hospital mortality
was 16%. During this period, 55 allogenic HSCT (61.8%) and 34 autologous HSCT (38.2%)

were done.

Ten (8.7%) patients had proven or probable IA with 20% mortality, 6 (60%) underwent
allogenic HSCT and 4 (66.7%) had graft-versus-host disease (GVHD). Nine (90%) patients
had febril neutropenia (median length of neutropenia = 8 days) and 6 (66.7%), severe
neutropenia. The incidence of IA increased with age and it was more frequent in women

(Table 1). The sites of infection were lung (60%) and sinuses (40%).

Most patients with proved or probable IA were treated with voriconazol (9; 90%), but 7
(70%) used amphotericin B deoxycholate (ANFOB) and 1(10%) amphotericin B lipid
complex (ANFOLC) as empiric therapy previous to the IA diagnosis. One probable case only
received prophylactic treatment with fluconazol. In some admissions (n=34) occurred cases of
possible TA and 9 (26.5%) of them received treatment with voriconazol, 17 (50%) ANFOB, 4
(11.8%) liposomal amphotericin B (ANFOL), 1 (2.9%) ANFOLC. The overall mean +
standard deviation (SD) of length of treatment with voriconazol in patients with proved 1A
was 30.5 £ 23.8 days and with probable IA was 20.0 + 11.9 days. In cases with possible 1A,
the overall mean = DP was 15.3 = 10.5 days (Figure 1).

In 175 admissions, GM was carried out in 698 serum samples with median of 3.0 (Percentil25
= 1.0; Percentil75 = 6.0) per admission. There were 45 (6.4%) tests with cut-off > 0.5.
Galactomannan antigen assay sensitivity was 0.60 and specificity 0.96, for two consecutive
test, seven days apart (index > 0.5). Positive and negative predictive values were 0.46 and

0.98 respectively (Table 4). In practice, there have been therapeutic changes as a function of
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only one result. There were 16 changes in the antifungal treatment when GM was positive
versus 8 when it was negative (Table 2 and 3). There were 4 cases without IA, 3 with
probable IA and 1 proved IA that received voriconazol by one positive GM. These patients
without the diagnosis of IA received the drug for 18 + 12.5 days (mean + SD). Others 3 cases
(1 without IA and 2 with possible IA) received the drug, but stopped because the diagnosis

was not confirmed by a subsequent test.

The Kit Platelia® Aspergillus acquisition cost is about US$1,400 for the hospital. It is
possible to perform 48 assays, because half of the tests are reserved for control samples
(US$15 each assay). Then, the hospital spent US$23 to perform each GM test, according the
direct costs involved (professionals, materials, physical structure). The target treatment with
voriconazol 400mg/day (VO) for 6 weeks costs US$9,966 and with voriconazol 400mg/day
(IV) for 2 weeks costs US$10,786 (only the price of the drug). As the negative GM result
prevented the treatment of 4 cases, there was a saving of US$39,865 (VO) and US$43,144
(IV), spending US$184 with the GM. Eleven cases received voriconazol due the first positive
GM test (US$109,628 VO and US$118,647 1V), but in 3 (27%) cases the use of voriconazol
were stopped in few days because the result was not confirmed with the second GM test.
Looking for the 4 cases with absent IA that received voriconazol 400mg/day for 18 days
(mean), there was medium expense of US$17,086. The prices of the drugs are showed in

Table 5.

Discussion

This study followed patients with hematological disorders or neutropenia who were admitted
at the protective environment unit in a school hospital in South of Brazil. The incidence of
proved and probable cases of IA was 5.7% and the mortality was 20%, showing that this
infection still represents an important problem. The GM test was been used in the hospital
since late 2007 and this cohort demonstrated that it has been very specific to the diagnosis of
IA. In practice, the therapeutic decision making was based in only one test that, despite good
sensitivity (80%), has very low PPV (18%). So this practice increased the use of antifungal
drugs, when the result is positive, causing impact on costs. However, as the GM assay showed
great NPV, its utility is better to exclude disease and doesn’t expose the patient to a prolonged

and potentially toxic treatment.
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Considering the low sensitivity and high specificity recorded in our study, the test is better to
confirm the absence of IA when the result is negative, than to diagnose the infection.
Maertens and collaborators'’ reported that, for one GM, the use of cut-off > 0.5 decreased the
PPV, but two consecutives GM test increased the specificity and the PPV to 98.6% with the
same cut-off, but the incidence of IA proved and probable was 23%. The PPV found in our
study was not good, in both situations (one or two consecutive tests), but our IA incidence
(proved and probable cases) was lower (8.7%) and this interfered directly in PPV value. With
similar incidence and diagnostic criteria, Becker and collaborators™ found a sensitivity of
47%, specificity 93%, PPV 73% and NPV 82% with two consecutives samples with index >
1.0. Analyses with lower index were worst*’. It must be reminded that Beta-lactam antibiotics
are widely used in this population and it is a cause of false-positive test’ that could decreased

the PPV value.

Few studies have reported the influence of GM in the treatment'**"*2. The changes in the
antifungal therapy should not be based only in the GM result. Despite knowing that the test
result must be confirmed before the therapeutic decision-making, we observed that some
times the choice was done in front of one GM test. Then, patients without or possible [A were
over treated with voriconazol. The GM test plus other tools as CT and culture have been

13,21,22 . 13
“>%2 Cordonier and collaborators

evaluated in order to start the preemptive therapy
described that the use of antifungal agents decreased when preemptive therapy is introduced
based on GM and CT positivity, instead of the use of the empiric treatment for febrile
neutropenia (1.8% vs. 59.8%; P<0,01). Furthermore, the study recorded a decreased of 35%

in cost'.

Studies have demonstrated that IA can show even higher rates of mortality (25-90%)
according the risk factors involved in each population researched'*'*'*. The incidence of IA
also varies (10-80%)">', but some studies conducted at the unit with HEPA filters have
showed reduction in these rates'”'®. This may explain our finds because even though the unit
has HEPA filters, with the inclusion of CT and GM, possibly more cases of IA were detected

and earlier treated, reducing death.

Short follow-up and sample size were insufficient to evaluate the consequence over mortality,
being a limitation of the study. But the cohort design permits to evaluate the impact of a new
technology in the real world in opposition of clinical trials results where the use of the test

would be controlled, reaching optimistic results.
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We do not evaluate the preemptive therapy in the cohort, but we observed that negative GM
results can save costs avoiding the unnecessary antifungal use when there is not certainty
about the infection. However the false-positives GM results may generate resources waste, as

it was showed in four cases without [A.

In conclusion, this cohort confirmed that GM assay has been used as a tool to make
therapeutics decisions in clinical practice and it can bring a good therapeutic and economic
impact if used correctly. We suggest should be made clinical protocols for the management of

IA considering the results of each diagnostic tool.
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Table 1. Demographic characteristics of the sample and of patients with confirmed invasive

aspergillosis.
Characteristics Overall (n=175) Aspergillosis (n=10)
Male — n (%) 110 (62.9) 4 (40.0)
Age —n (%)
< 18 anos 35 (20.0) 1 (10.0)
19-45 anos 89 (50.9) 4 (40.0)
> 46 anos 51(29.1) 5(50.0)
Underlying Disease —n (%)
Acute Myeloid Leukemia 84 (48.0) 4 (40.0)
Chronic Myeloid Leukemia 5(2.9) -
Acute Lymphoid Leukemia 25 (14.3) 2 (20.0)
Multiple Myeloma 18 (10.3) 1 (10.0)
Non-Hodgkin’s Lymphoma 16 (9.0) 1 (10.0)
Hodgkin Disease 5(2.9) -
Other hematologic malignancies 9(5.1) 2 (20.0)
Anemias® 7 (4.0) -
Others 6 (3.5) -
Reason for hospitalization — n (%)
HSCT 57 (32.6) 1 (10.0)
Chemotherapy 55(31.4) 3(30.0)
Neutropenia 15 (8.6) 2 (20.0)
Others 48 (27.4) 4 (40.0)
Risk Categories —n (%)
Allogenic HSCT 55 (61.8) 6 (60.0)
Autologous HSCT 34 (38.2) 1 (10.0)
GVHD 33 (18.9) 4 (40.0)
Persistent fever for >96h° 76 (43.4) 4 (40.0)
Neutropenia — n (%) 153 (87.4) 9 (90.0)
Severe neutropenia 141 (92.2) 6 (66.7)
Febrile neutropenia 140 (91.5) 9 (100.0)
Length of neutropenia — median days
L2 . 16 (2-67) 8 (2-24)
(minimum-maximum)
Antifungal prophylaxis —n (%) 148 (84.6) 10 (100.0)
Lepgth of hospiFal stay — median days 33 (2-118) 43,5 (27-73)
(minimum-maximum)
Mortality — n (%) 28 (16.0) 2 (20.0)

Abbreviation: HSCT= Hematopoietic Stem Cell Transplantation; GVHD= Graft-Versus-Host Disease
? Proven or Probable Invasive Aspergillosis by EORTC/IFIG-MSG (2008) criteria.

® Fanconi Anemia, Aplastic Anemia, Autoimmune Hemolytic Anemia, Sickle Cell Anemia.

¢ Persistent fever for >96 h refractory to appropriate broad-spectrum antibacterial treatment.
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Figure 1. Length of treatment with Voriconazol in patients with Invasive Aspergillosis

(EORTC/IFIG-MSG).

Table 2. Performance of the serum Galactomannan assay .

Cut-off 20.5

Two samples in 7 days

One sample

Sensitivity (%, IC95%)

60% (53%-67%)

80% (74%-86%)

Specificity (%, IC95%)

96% (93%-99%)

78% (72%-84%)

PPV (%, 1C95%)

46% (39%-53%)

18% (12%-24%)

NPV (%, 1C95%)

98% (96%-100%)

98% (96%-100%)

Abbreviation: PPV= positive predictive value; NPV= negative predictive value
*GM performance was calculated using proven and probable cases of IA according the EORTC/IFIG-MSG

criteria as the gold standard.

Table 3. Change the antifungal therapeutic by the positive GM result (n=16).

Introduction of Voriconazol —n (%) 5(31.3)
Introduction of ANFOB —n (%) 3(18.7)
Initiation of prophylaxis® — n (%) 1(6.3)

Suspension of ANFOB and introduction of Voriconazol — n (%) 5(@3L.1)
Suspension of prophylaxis® and initiation of treatment” — n (%) 2 (12.6)

Abbreviation: GM= serum galactomannan assay; ANFOB= amphotericin B deoxycholate.
* Fluconazol; ® ANFOB (empiric treatment) or Voriconazol (target treatment)
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Table 4. Change the antifungal therapeutic by the negative GM result (n=8).

Suspension of Voriconazol and introduction another therapy” —n (%) | 2 (25.0)
Keep the prophylatic treatment” — n (%) 1(12.5)
Keep the target treatment® — n (%) 1(12.5)
Suspension of treatment” — n (%) 3(37.5)
Reduction of treatment for one antifungal® — n (%) 1(12.5)

Abbreviation: GM= serum galactomannan assay; ANFOB= amphotericin B deoxycholate;
ANFOLC= amphotericin B lipid complex.

* ANFOB or Fluconazol; ® Fluconazol; ¢ Voriconazol; ¢ ANFOB or ANFOLC (empiric treatment)

or Voriconazol (target treatment); ° ANFOB plus Voriconazol, but only Voriconazol was maintained.

Table 5. Prices of the drugs used in the treatment of Invasive Aspergillosis.

Drugs Daily cost (US$)* | Unit Value (US$)*
Voriconazol 200mg, VO 237.30° 118.65
Voriconazol 200mg, IV 770.44° 385.22

ANFOB 50mg, IV 8.96° 4.48

ANFOLC 100mg, IV 1156.23° 330.35

ANFOL 50mg, IV 813.92° 180.87

Abbreviation: ANFOB= amphotericin B deoxycholate; ANFOLC= amphotericin B lipid complex;
ANFOL~ liposomal amphotericin B; VO= via oral; [V= intravenously

* July, 2010.

* Dose diaria= 400mg/dia; ® Dose diaria= 400mg/dia; ¢ Dose didria= 1mg/kg/dia (70kg); ¢ Dose diaria=
5mg/kg/dia (70kg); © Dose diaria= 3mg/kg/dia (70kg).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo permitiu avaliar como o teste galactomanana tem sido utilizado na unidade de
ambiente protegido do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A implementagdo do teste na
rotina diagnoéstica da aspergilose invasiva (Al) ocorreu no fim de 2007 e, desde entdo, a
deteccdo do antigeno no soro vem sendo utilizada para monitoramento de pacientes
neutropénicos.

Foi visto que os resultados do teste sdo utilizados na tomada de decisdo terapéutica dos
antifungicos para o tratamento de AIl. O impacto maior foi no uso de voriconazol como
primeira linha do tratamento, sendo indicado em caso positivos do teste mesmo que ainda nao
tenha sido confirmada sua positividade. Isso provavelmente ocorre porque o resultado do teste
¢ correlacionado com o estado clinico do paciente que, na maioria das vezes, encontra-se
neutropénico febril refratario a antimicrobiano de amplo espectro. Entretanto, como o valor
preditivo positivo do teste mostrou-se baixo na presenca de um ou de dois testes consecutivos,
a probabilidade do individuo ter Al quando o resultado ¢ positivo ¢ pequena. Mas, em
contrapartida, a deteccdo do antigeno demonstrou uma alta especificidade e alto valor
preditivo negativo, sendo, portanto, um 6timo excludente da infec¢do quando o resultado for
negativo.

O melhor conhecimento e interpretacdo dessas informagdes auxiliardo numa escolha
racional do tratamento, sem gerar exposi¢do do paciente a agentes potencialmente toxicos por
mais tempo, uma vez que ja estdo sob terapia antifungica profilatica. Assim, os recursos
financeiros dedicados para este fim também serdo melhor aplicados e otimizados.

Como perspectivas futuras, observa-se a importancia do estabelecimento de um protocolo
clinico que padronize a conduta terapéutica antifiingica frente ao resultado do galactomanana
em conjunto a outras respostas diagnosticas. Estudos com maior tempo de seguimento
ajudariam a compreender qual o impacto do teste em outros desfechos mais duros, como
sobrevida, o que nao foi possivel realizar neste trabalho. Andlises de custo-efetividade e de
custo-utilidade também seriam de grande valia para avaliar mais adequadamente a introdugao

desta nova tecnologia de saude.



8 ANEXO
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ANEXO 1- FICHA DE COLETA DE DADOS

I.Numero || | |

2Prontuario| | | | | | | | |

3.Leito| | | | | |

4 Nome

5.Sexo: 1. Masculino 0. Feminino
6.1dade | | |

7.Data internagdo HCPA | | V| V| | | |

8.Data internacdo 5°Sul || /|| V| | | |

9.Dataalta5°Sul | | /|| V]

10.Data internagao CTI| | V|| V| | | |

11.DataaltaCTL| | || | 1V | | | |

12.Data altaHCPA| | /|| V| | | |

13. Tempo internag@o || | | 13a. Tempo 5° Sul || |

14.Doenga de base:

14 a. Motivo internacdo 5° Sul:

15.Causa da neutropenia:

1.QT 3.Imunossupressor
2.Agudizacdo da doenga Outra:
16.Leucocitos/mm’ || | | |

17 Neutrofilos segmentados/mm® | | | | |

18.Data hemograma | | [/ | V|| | |

19.Data recuperagio neutrofilos segmentados (>500/mm?)

e leucdcitos (>1000/mm3) L]

20. Neutréfilos segmentados < 100/mm’?  1.Sim 0.Nio
21.Duragdo neutropenia (dias): | | | |

22. Interna com neutropenia febril? 1. Sim 0. Nao
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Unidade |_|

Numero | | |

Pront | | | |

Sexo ||

Idade | | |

Dataint | | |/

T

Dataint5 | | |/

I

Datalta5| | |/

N T

CTI |_|

DatintCTI | |

4 I

DataltCTI | |

4 T 1

Datalta | | |/

Tempo | | |

TempoS5| | |

Doebase | | |
Motivo |||

Causa ||

Leuc | | |
Neutr | | |

DatHMG | |

4 T

Datrecup |

||

Neutl00 | |

DuraNeutr || | |

Interna NF |_|
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23. Fez febre durante a neutropenia? 1. Sim 0. Nao Febre |_|
24. Febre persistente >96h refrataria a ATB de amplo espectro?
i . Feb pers| |
1.Sim 0.Nao —_
25.0bito: 1. Sim 0. Ndo 27a.Causa direta: .
Obito ||
27b.Causa antecedente: -
26.Categoria de Risco: Causal | | |Causa2| | |
Caracteristicas Escore
Extensdo da doenca infecciosa: sSintoma |_|
Sintomas leves 5 o
Sintomas moderados 3 sHipot  |_|
Auséncia de hipotensdo (90/60 mmHg) 5 DPOC
Auséncia de doenga pulmonar obstrutiva 4 s -
cronica sinfung | |
Tumor sélido ou auséncia de infecgao 4
fungica sDesidr |__|
Auséncia de desidratacdo 3 Infeb
Inicio da febre fora do hospital 3 sinfebre |_|
Idade < 60 anos 2 sldade  |_|
TOTAL
Escore | | |
27.Doenca hematoldgica nao maligna? 1.Sim 0.Nao -
. . . . ~ Naomalig | |
28.Doenga viral determinando neutropenia? 1.Sim 0.N&o —
Viral ||
29.Paciente submetido a TCTH alogénico até 5 anos apos suspensao
de imunossupresséo e escore < 21 pontos? 1.Sim 0.Nao TCTHS | |
30.Paciente submetido a transplante de qualquer natureza na vigéncia
de imunossupressao e escore < 21 pontos? 1.Sim  0.Nao Transpl L
31.Complicagdes infecciosas graves em episodios ar.lterlores de NF Complic | _|
e escore < 21 pontos? [.Sim  0.Nao
32.Paciente portador de leucemias recidivadas ou refratarias na vigéncia Leureci ||
ou apos QT de resgate e escore <21 pontos? 1.Sim  0.Nao
Risco ||
33.Categoria de risco 1.Baixo 2. Alto 3. Altissimo
34. Utilizou QT: 1. Sim 0. Nao
Utiliz QT |_|
35. Realizou TCTH? 1. Sim 0. Nao
TCTH ||
36. 1.TCTH autoélogo
TipoTCTH |__|
2. TCTH alogénico aparentado
DatTCTH |_|__/ 74
3.TCTH alogénico ndo-aparentado

Data TCTH |_|_J/|__|_V_|_|_|_|
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37. Uso de cateter? 1.Sim 0. Nio Cateter |_|
37a. Tipo de cateter: Catetipo |__|_|
38. Presenca de DECH? 1. Sim 0. Néo DECH|_|
38a. 1. Aguda 2.Severa (grau >2) 3.Crdnica Tipo| |
39. Paciente em uso de corticdides antes da internacao? 1. Sim 0. Nao
40a. Qual? Cortic_antes_int | _|
40b. Por quanto tempo? || | |dias Tempo_cortic|_|_|_|dias
Qualcortico
41. Prescrigéo de terapia imunossupressora? 1.Sim 0. Nao
42. Medicamentos prescritos para imunossupressao
Medicamento Inicio Término Dose/ Via Tempo Imunos |_|
Metilpredniso-
lona (acet/succ) Imunol |__|_ | Tempimul [__|_| |
Prednisona Datimunl || /| [ V||| ||
Doseiminl|__ | | | | Viaimunl |_|
Dexametasona Imuno2 | | | Tempimu2| | | |
Datimun2 || V/|__ [ V||| ||
Hidrocortisona Doseimin2|__| | | |Viaimun2|_|
Imuno3 | | | Tempimu3 | | | |
Micofenolato Datimun3 || |/ | V| | | |
Doseimin3|_ | | | | Viaimun3 | |
Tacrolimus
Imuno4 | | | Tempimud | | | |
Sirolimus Datimund || /| [ V|| | ||
Doseimind|__ | | | | Viaimun4 | |
Ciclosporina
43. Peso Incial | | | | |kg Pesoinicial|_|_|_|_|
44. Peso média |_|_|_|_| kg Peso média |_|_|_|_|




45. Anti-flngicos prescritos durante internacao
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Medicamento

Inicio

Término

Dose/Via

Tempo

1.Anfotericina B

2. Anfo B
lipossomal/
compl. Lipidico

3. Caspofugina

4.Fluconazol

5.Itraconazol

6.Voriconazol

46. Antimicrobianos prescritos durante internacao

Medicamento

Inicio

Término

Dose/Via

Tempo

1.Aciclovir

2.Amicacina

3.Amoxicilina/

Clavulanato

4.Ampicilina

5. Azitromicina

6.Aztreonam

7.Cefepime

8.Ceftazidima

ATF1

DatinATF1 |__|_J/|__|__/|_|_|_|_|
DoseATF1 | | | | | Vial|_|
Diasl | | |

ATF2

DatinATF2 |_|_J/|__|_|_|_|_|_|
DoseATF2 | | | | | Via2| |
Dias2 | | |

ATF3

DatinATF3 |_|__J/|__|__}/|_|_|_|_|
DoseATF3 | | | | | Via3|_|
Dias3 | | |

ATF4

DatinATF4 |_|_J/|__|_}/|_|_|_|_|
DoseATF4| | | | | Viad|_|
Dias4 | | |

ATB1

DatinATBL || [/ | V|| | |
DoseATB1| | | | | Vial| |
Diasl || |

ATB2

DatinATB2 |_|__|/|__|_V|__|_|_|_|
DoseATB2| | | | | Via2| |
Dias2| | |

ATB3

DatinATB3 |__|__J/|__[_J|_|_|_|_|
DoseATB3| | | | | Via3| |
Dias3 | | |

ATB4

DatinATB4 |_|__|/|__|_V|__|_|_|_|
DoseATB4| | | | | Viad| |
Dias4 | | |

ATB5

DatinATBS |__|__J/|__|_J|_|_|_|_|
DoseATB5| | | | | Via5| |
Dias5|_|_|

ATB6

DatinATB6 |__|__J/|__[__J|_|_|_|_|
DoseATB6|_| | | | Via6| |

Dias6 | | |




Antimicrobianos prescritos durante internagdo (continuagéo)
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Medicamento

Inicio

Término

Dose/Via

Tempo

9.Ciprofloxacino

10.Claritromicina

11. Clindamicina

12. Ertapenem

13.Ganciclovir

14.Gentamicina

15.Imipenem

16.Levofloxacino

17.Meropenem

18.Metronidazol

19. Nistatina

20.Norfloxacino

21.Piperacilina/

Tazobactam

22.Sulfa/

Trimetropim

23.Vancomicina

ATB7

DatinATB7 [__|[__[/|_|_ V||| | |
DoseATB7|_| | | | Via7|_|
Dias7|__|_|

ATBS8

DatinATB8 |__[__J/|__[__V|__|_|_|_|
DoseATBS8|_ | | | | Via8| |
Dias8| | |

ATB9

DatinATB9 |__|__J/] /.
DoseATBY| | | | | Via9| |
Dias9|_ | |

ATB10

DatinATB10 | | V|| | |

DoseATB10|__| VialO|_|
Dias10]__|_|

ATB11

DatinATB11| | |/ /.

DoseATB11| | | | | Viall| |
Diasll| | |

ATB12

DatinATBI12 || V| V| | |

DoseATB12|_| Vial2| |
Dias12| | |
ATB13
DatinATB13| | |/

(0

DoseATBI13| | | | |
Dias13] | |
ATB14__
DatinATB4 | | VL | | | | |
DoseATB14| | | | | Vial4|__|
Dias14| | |
ATBl
DatinATBIS | | /L | V| | |

Vial3|_|

DoseATB15|__| | | | Vial5| |
Dias15| | |

ATB16

DatinATB16| | |/ Mo

DoseATB16| | | | | Vial6|_ |
Diasl6| | |

ATB17

DatinATB17| | |/ ]

DoseATB17| | | | | Vial7|_|
Diasl7|_| |

24.




47. Exames culturais realizados
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Amostra Data Resultado

LCR| | LCRpos| | NumLCR|_|
LCgermel
LCdatal|__|_|/|__|_/ ||
LBA| | LBApos| | NumLBA | |
LBgermel
LBdatal|__ | )|l
LBgerme2
LBdata2| | V| | V] |

Escarro|__| ESCpos | | NumESC|_|
ESCgermel
ESCdatal| | V/|__|_J/|_|_|_|_|
ESCgerme2
ESCdata2 |_|_|/|__|_I/| ||
Sangue | | SANpos| | NumSAN| |
SANgermel
SANdatal || _J/|_|_J
SANgerme?2
SANdata2|_|_ /|| V| | | |

Catéter | | CATpos| |NumCAT| |

48. Exames realizados para auxiliar no diagnostico de IFI:

Exame Amostra Data

Resultado

CATgermel

CATdatal|__|__|/|_|_V/|_|_|_|_|

CATgerme2

CATdata2 || J/|__|_J/|__|_|_|_|
RaioxTorax | |

Num_RaioxTorax | |
Num_RXtor anormais | |
RaioxSeiosFace ||
Num_RaioxSeio ||
Num_RXseio anormais | |
TC_torax| |

Num_TC torax | |
Num_TCtor anormais | |
TC_Seiosface | |
Num_TC seios| |
Num_TCseio _anormais |_|
CulturaFungo | |
Num_cult_fung| |
Num_pos_culfungo | |
Microscépico_Fungo |_|
Num_micros_fung | |
Num_pos_micfung | |
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49. Data de solicitagdo galactomanana 1: | | /| | V| | | | Data solicl | | [/ | V| || |
50. Critérios Diagndsticos presentes
A. Fatores do Hospedeirol | | 0. Ausente 1. Presente Fat_hospl | | Num_hospl | |
Num_fatores_hospl | | Neutropl | | Febre refl | |
Quais? Neutropl || 0. Ausente 1. Presente Temp+Predl | | DECH gravel | |
Febre refratl | | 0. Ausente 1. Presente Corticol || Cortico dosel | |
Temp+Predl | | 0. Ausente 1. Presente Imunosl || TMO_Alol | |

DECH_gravel |_ | 0. Ausente 1. Presente

Corticol |_| 0. Ausente 1. Presente
Cortico_Dosel | | 0. Ausente 1. Presente
Imunossupl |_| 0. Ausente 1. Presente
TMO_Alol | | 0. Ausente 1. Presente

Iunodef Herdl | | 0. Ausente 1. Presente
B. Critérios Clinicosl |_|
Num_crit _clinicl ||
Quais? Sinal Halol | | 0. Ausente 1. Presente
Ar Crescl |_|
Cavidadel || 0. Ausente 1. Presente
Sintomas_respl | | 0. Ausente 1. Presente
Atrito_pleurall | | 0. Ausente 1. Presente
Derrame pleural || 0. Ausente 1. Presente
Qualq_Infiltradol | | 0. Ausente 1. Presente
Sinusite_aspergl |__| 0. Ausente 1. Presente
Sint Sinusl | |

0. Ausente 1. Presente

0. Ausente 1. Presente

0. Ausente 1. Presente
Ulcer_Escar Epistl | | 0. Ausente 1. Presente

Edema perl | | 0. Ausente 1. Presente
Sensib_maxilarl | | 0. Ausente 1. Presente
Les_necr_sinusl | | 0. Ausente 1. Presente
Infec SNC1|_| 0. Ausente 1. Presente
Sint_neurol |_| 0. Ausente 1. Presente
Mud_mentais1 |_| 0. Ausente 1. Presente
Irrit meningesl | | 0. Ausente 1. Presente
LCR _Anormall | | 0. Ausente 1. Presente

C. Critérios Micologicosl | | 0. Ausente 1. Presente

Num_crit_micl | |

Quais? Teste dir aspergl | | 0. Ausente 1. Presente

Tipo _testel | | Materiall | _|
Teste_ind galactl | | 0. Ausente 1. Presente
51. Aspergilose Invasival |__|

Imunodef herdl ||

Crit Clinl || Num Clinl | |

Sinal Halol | | Ar_Crescl | | Cavidadel
| | Sint respl| | Atrito pleurall | |
Der Pleural || Qualq Infiltradol |__|
Sinus_aspl| | Sint_Sinus1 | |
Ulcer_Escar Epistl ||

Edema perl | | Sensib_maxilarl |__|

Les necr sinusl | |
Sint_neurol | |

Inf SNC1|_|
Mud mentaisl ||
Irrit meningesl | | LCR_Anormall |_|
Crit Micl| | Num Micl | _|
Test dirl |__ | Tipo_testl | |
Materiall || Test ind1 | |

1. Provada 2. Provavel 3.Possivel

52.Datadoresultadol: | | |/ | VI | | | |
53. Antigeno galactomanana 1. 1. Positivo 0. Negativo
53a. Valor 1:| || | |

54. Mudanc¢a Conduta Terapéutical. 1.Sim 0.Nao
S54a.Datal :|__|_ V|V ||| _|
54b. Qual? 1. Suspenso 3. Mantido

2. Inicio

55. Usou medicamento prescritol? 1.Sim 0.Nao
56. Foi liberado mais tarde1? 1.Sim 0.Nao

Asperg_Invasl | |

Data Resultl | | [/ | V| | | |
Galactol | _| Valorl | || ||

Mudl | |Data mudl | | [/ | V| | | |
AnfoB1| | AnfoLipl | |

Itraconazoll |__| Flucol | |

Caspofuginal | | Voriconazol 1 |_|

Usoumedpresl | | Libl| | Substl | | Quall | |




57. Substituido por outrol? 1.Sim 0.Nao

58a. Quall? |_|

59. Critério Falso Positivol? 0. Ausente 1. Presente

59a. Num_positl? | |

59b. Quais? Uso_atbl | | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
Ped Neonatl | |1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado

Histo_Peniciliuml | | 1.Sim 0.Nao 2.Ignorado
1.Sim 0.N2o 2.Ignorado

Dialisel |__|
Auto-acl ||
Bacteremial | |

1.Sim
1.Sim
Col via aerasl | |
DPOC1 |__| 1.Sim
60. Critério Falso Negativol? 0. Ausente 1. Presente
60a. Num_negl?| |

0.Nao 2.Ignorado
0.Nao 2.Ignorado
1.Sim 0.Nao 2.Ignorado
0.Nao 2.Ignorado
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Falso_positl || Num_posl| |
Uso_atbl | | Ped Neonatl | |
Hysto Peniciliuml | | Dialisel | |
Auto-acl || Bacteremial | |
Col_via_aereasl | | DPOCI |_|

Falso negl | | Qto negl| |
Exp ATF1|_ |Baixa freq testel | |
Baixa Sev Doengal | |

1.Sim 0.Nao 2.Ignorado

60b. Quais? Exp ATF1| | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
Baixa freq testl| | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
Baixa Sev_Doencal ||

61. Data de solicitacao2: | | ||| VI || | |

62. Novo fator2? 1. Presente 0. Ausente
63. Qual_fat2?

Data solic2 | | V| V| || |

Novo fat2| | Qual fat2| |

64. Aspergilose Invasiva2 | | 1. Provada 2. Provavel 3.Possivel

45. Datado resultado2: | | [/ | /I | | | |
66. Antigeno galactomanana2. 1. Positivo 0. Negativo
66a. Valor2: | |,| | |

67. Mudanga Conduta Terapéutica2. 1.Sim 0.Nao
67a. Data mud2: ||V |_ V||| |
67b. Qual? 1. Suspenso 3. Mantido

2. Inicio
68. Usou medicamento prescrito2? 1.Sim 0.Nao
69. Foi liberado mais tarde2? 1.Sim 0.Néo
70. Substituido por outro2? 1.Sim 0.Nao

70a. Qual2? ||
71. Outro critério Falso Positivo2? 0. Ausente 1. Presente
71a. Qual posit2?
72. Outro critério Falso Negativo2? 0. Ausente 1. Presente
72a. Qual neg2?

Asperg Invas2 | |

Data Result2 | | V| V| | ||
Galacto2 |_| Valor2 | || | |
Mud2| |Data mud2| | V| | V| | | |

AnfoB2 | | AnfolLip2| |

Itraconazol2 | | Fluco2 | |

Caspofugina2 | | Voriconazol 2| |
Usoumedpres2 || Lib2 | | Subst2| |Qual2| |

73. Data de solicita¢do teste3: || |/ | VI || | |
74. Critérios Diagndsticos presentes
A. Fatores do Hospedeiro3 | | 0. Ausente 1. Presente

Num_fatores_hosp3 | |

uais? Neutrop . Ausente 1. Presente
Quais? N 3 0.A 1.P
Febre refrat3| | 0. Ausente 1. Presente
Temp+Pred3 | | 0. Ausente 1. Presente

DECH_grave3 | | 0. Ausente 1. Presente

Cortico3 | | 0. Ausente 1. Presente

Outro_falso pos2 | | Qual posit2 | |
Outro_falso neg2 | |Qual neg2| |

Data solic3 | | V| V| || |

Fat hosp3| | Num hosp3| |
Neutrop3 || Febre ref3| |
Temp+Pred3 | | DECH grave3 | |
Cortico3 | | Cortico_dose3 | |
Imunos3 | | TMO_Alo3 |_|
Imunodef herd3 | |
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Cortico_Dose3 | | 0. Ausente 1. Presente
Imunossup3 |_| 0. Ausente 1. Presente
TMO_Alo3|_| 0. Ausente 1. Presente
Iunodef Herd3 | | 0. Ausente 1. Presente
B. Critérios Clinicos3 | | 0. Ausente 1. Presente

Num_crit_clinic3 ||

Quais? Sinal Halo3 | | 0. Ausente 1. Presente
Ar Cresc3| | 0. Ausente 1. Presente
Cavidade3 || 0. Ausente 1. Presente
Sintomas_resp3 | | 0. Ausente 1. Presente

Atrito_pleural3 | | 0. Ausente 1. Presente
Derrame pleural | | 0. Ausente 1. Presente
Qualq_Infiltrado3 | | 0. Ausente 1. Presente

Crit Clin3| | Num Clin3| |

Sinal Halo3 | |Ar Cresc3| | Cavidade3 | |
Sint_respl | | Atrito_pleurall ||
Der Pleural |__| Qualgq_Infiltradol | _|
Sinus_aspl | | Sint_Sinusl | |
Ulcer_Escar Epistl ||

Edema_per3 | | Sensib_maxilar3 ||
Les necr sinus3| | Inf SNC3| |
Sint_neuro3 | | Mud mentais3 | |
Irrit meninges3 || LCR_Anormal3 |_ |
Crit Mic3| | Num Mic3| |

Test dir3 | | Tipo_test3 | | Material3 | |
Test ind3 | |

Sinusite asperg3 | | 0. Ausente 1. Presente
Sint_Sinus3 | | 0. Ausente 1. Presente
Ulcer Escar Epist3| | 0. Ausente 1. Presente
Edema per3| | 0. Ausente 1. Presente
Sensib_maxilar3 | | 0. Ausente 1. Presente
Les necr sinus3 | | 0. Ausente 1. Presente
Infec SNC3|_| 0. Ausente 1. Presente
Sint_neuro3 | | 0. Ausente 1. Presente
Mud mentais3 | | 0. Ausente 1. Presente
Irrit meninges3 | | 0. Ausente 1. Presente
LCR _Anormal3 | | 0. Ausente 1.Presente

C. Critérios Micoldgicos3 | | 0. Ausente 1. Presente
Num_crit mic3|_ |

Quais? Teste dir_asperg3 | | 0. Ausente 1. Presente

Tipo teste3 | | Materiall ||

Teste ind galact3 | | 0. Ausente 1. Presente
75. Aspergilose Invasiva3 | | 1. Provada 2. Provavel 3.Possive
76. Data do resultado3: | | |/ | VI | | | |

77. Antigeno galactomanana 3. 1. Positivo 0. Negativo
77a. Valor 3:| || | |
78. Mudanga Conduta Terapéutica3. 1.Sim 0.Nao

Asperg Invas3 | |

Data Result3 | | [/ | V|| | |
Galacto3 | | Valor3 | || | |
Mud3 | |Data mud3| | V| V|| |

AnfoB3 | | AnfoLip3| |
Itraconazol3 | | Fluco3 | |
Caspofugina3 || Voriconazol 3| |
Usoumedpres3 | | Lib3 | | Subst3| |
Qual3 | |

79a.Data3: | | V| V| | ||
79b. Qual3? 1. Suspenso 3. Mantido
2. Inicio

80. Usou medicamento prescrito3? 1.Sim 0.N&do

81. Foi liberado mais tarde3? 1.Sim 0.Nao

82. Substituido por outro3? 1.Sim 0.Nao

82a. Qual3? | |

83. Critério Falso Positivo3? 0. Ausente 1. Presente

84a. Num_posit3? |_ |

84b. Quais? Uso_atb3| | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
Ped Neonat3| |1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
Histo Penicilium3 | | 1.Sim 0.Nao 2.Ignorado
Dialise3 || 1.Sim 0.Nao 2.Ignorado
Auto-ac3 || 1.Sim  0.Nao 2.Ignorado

Falso posit3 | | Num pos3| |
Uso_atb3 | | Ped Neonat3 | |
Hysto Penicilium3 | | Didlise3 | |
Auto-ac3 | | Bacteremia3 | |

Col via aereas3 | | DPOC3| |




Bacteremia3 | | 1.Sim  0.Ndo 2.Ignorado
Col via aeras3|_ | 1.Sim 0.N@o 2.Ignorado
DPOC3 |_| 1.Sim  0.Ndo 2.Ignorado

85. Critério Falso Negativo3? 0. Ausente 1. Presente

86a. Num_neg3?| |

86b. Quais? Exp ATF3| |
Baixa freq test3 | |
Baixa Sev_Doenca3 | |

87. Data de solicitacao4: | | /|| V| | | |
88. Novo fator4? 1. Presente 0. Ausente
89. Qual_fat4?
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Falso neg3| | Qto neg3| |
Exp ATF3 | |Baixa freq teste3

Baixa Sev Doenga3 | |

1.Sim 0.Nao 2.Ignorado
1.Sim 0.NZo 2.Ignorado
1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado

Data solic4 | | [/ | V| | | |
Novo fat4| | Qual fatd| |

90. Aspergilose Invasiva4 | | 1. Provada 2. Provavel 3.Possivel

91. Datado resultadod: | | /| | V| | | |

Asperg_Invas4 | |

Data Resultd | | V|| V|| | |
Galacto4 || Valord ||| | |
Mud4| |Data mud4| | /| | /| | | |

AnfoB4 | | AnfoLip4| |

Itraconazol4 | | Fluco4 | |

Caspofugina4 || Voriconazol4 | |
Usoumedpres4 | | Lib4 | | Subst4| |Quald| |

92. Antigeno galactomanana4: 1. Positivo 0. Negativo
92a. Valord: | || | |
93. Mudanc¢a Conduta Terapéutica4. 1.Sim 0.Nao
93a.Data mud4: ||}/ |_ V||| |
93b. Qual? 1. Suspenso 3. Mantido
2. Inicio
94. Usou medicamento prescrito4? 1.Sim 0.Nao
95. Foi liberado mais tarde4? 1.Sim 0.Nao
96. Substituido por outro4? 1.Sim 0.Nao

96a. Quald? |_|

97. Outro critério Falso Positivo4? 0. Ausente 1. Presente
98a. Qual posit4?
99. Outro critério Falso Negativo4? 0. Ausente 1. Presente
99a. Qual neg4?

Outro_falso pos4 | | Qual positd | |
Outro_falso neg4 | |Qual neg4| |

100. Data de solicitagdo galactomanana 5: | | /|| VI | | | |
101. Critérios Diagnosticos presentes
A. Fatores do Hospedeiro5 | | 0. Ausente 1. Presente
Num_fatores_hosp5 | | Data solic5| | V| V|| | |
Quais? Neutrop5 || 0. Ausente 1. Presente
Febre refrat5| | 0. Ausente 1. Presente Fat hosp5| | Num hosp5| |
Temp+PredS| | 0. Ausente 1. Presente Neutrop5 | | Febre ref5| |

DECH_grave5|_ | 0. Ausente 1. Presente
Cortico5 | | 0. Ausente 1. Presente
Cortico_Dose5 | | 0. Ausente 1. Presente
Imunossup5| | 0. Ausente 1. Presente
TMO_Alo5| | 0. Ausente 1. Presente
Iunodef Herd5| | 0. Ausente 1. Presente

Temp+Pred5 | | DECH grave5| |
Cortico5 | | Cortico_dose5| |
Imunos5 | | TMO Alo5|_|
Imunodef herdS| |
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B. Critérios Clinicos5 |__| 0. Ausente 1. Presente

Num_crit_clinic5 ||

Quais? Sinal Halo5| | 0. Ausente 1. Presente
Ar Cresc5| | 0. Ausente 1. Presente
Cavidade5 || 0. Ausente 1. Presente
Sintomas_resp5 | | 0. Ausente 1. Presente

Atrito_pleural5 | | 0. Ausente 1. Presente
Derrame pleural || 0. Ausente 1. Presente
Qualq_Infiltrado5 | | 0. Ausente 1. Presente
Sinusite asperg5 | | 0. Ausente 1. Presente
Sint_Sinus5 | | 0. Ausente 1. Presente
Ulcer_Escar Epist5| | 0. Ausente 1. Presente

Crit Clin5|_| Num Clin5|_|

Sinal Halo5| | Ar Cresc5| | Cavidade5| |
Sint_respl | | Atrito_pleurall | |

Der Pleural || Qualq_Infiltradol ||
Sinus_aspl | | Sint_Sinusl | |

Ulcer Escar Epistl ||
Edema _per5| |
Les necr_sinus5 | |

Sensib_maxilar5 | |
Inf SNC5|__|

Mud mentais5 | |
LCR_Anormal5 | |

Sint_neuro5 | |
Irrit_meninges5 | |

Crit Mic5| | Num Mic5|_|
Test dirS|_ | Tipo testS| | Material5| |
Test ind5|_ |

Edema per5| | 0. Ausente 1. Presente
Sensib_maxilar5 | | 0. Ausente 1. Presente
Les _necr_sinus5|_| 0. Ausente 1. Presente
Infec SNC5|_| 0. Ausente 1. Presente

0. Ausente 1. Presente
0. Ausente 1. Presente
0. Ausente 1. Presente
0. Ausente 1. Presente

Sint_neuro5 | |
Mud mentais5 | |
Irrit_ meninges5 ||
LCR_Anormal5 | |

C. Critérios Micologicos5 |__| 0. Ausente 1. Presente
Num_crit mic5 | |
Quais? Teste dir_asperg5| | 0. Ausente 1. Presente
Tipo_teste5 | | Materiall | _|
Teste_ind_galact5 | | 0. Ausente 1. Presente

102. Aspergilose Invasiva5 || 1. Provada 2. Provavel 3.Possivel

103. Data do resultado5: | | |/ | VI | | | |
104. Antigeno galactomanana 5. 1. Positivo 0. Negativo
104a. Valor 5: |__|,|__|_|
105. Mudanga Conduta Terapéutica5. 1.Sim 0.Nao
106a. DataS: | | V|| VI | | | |
106b. Qual5? 1. Suspenso

2. Inicio
107. Usou medicamento prescrito5? 1.Sim 0.Nao
108. Foi liberado mais tarde5? 1.Sim 0.Nao
109. Substituido por outro5? 1.Sim 0.Nao

3. Mantido

Asperg Invas5| |

Data ResultS | | [/ | V| | | |
Galacto5 || Valor5 | || ||

Mud5| |Data mud5| | V| V| | | |
AnfoB5| | AnfoLip5| |

Itraconazol5 || Fluco5 | |

Caspofugina5 | | Voriconazol 5| |

Usoumedpres5 | | Lib5| | Subst5| |
Qual5 | |

109a. Qual5? | |

110. Critério Falso Positivo5? 0. Ausente 1. Presente

111a. Num_posit5? ||

111b. Quais? Uso_atb5| | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
Ped Neonat5| |1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
Histo_Penicilium5| | 1.Sim 0.Nao 2.Ignorado

Dialise5 || 1.Sim 0.N@o 2.Ignorado
Auto-ac5 || 1.Sim 0.Nao 2.Ignorado
Bacteremia5| | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado

Col via_aeras5|_|
DPOCS ||

1.Sim 0.Nao 2.Ignorado
1.Sim  0.Ndo 2.Ignorado

Falso posit5| | Num_ pos5| |
Uso_atb5| | Ped Neonat5| |
Hysto Penicilium5 || Dialise5 ||
Auto-ac5 || Bacteremia5| |

Col via aereas5| | DPOCS5| |




112. Critério Falso Negativo5? 0. Ausente 1. Presente
112a. Num_neg5? | |

112b. Quais? Exp ATF5| | 1.Sim 0.N@o 2.Ignorado -
Baixa freq test5| | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado
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Falso neg5| | Qto neg5| |
Exp ATF5|_ | Baixa freq_teste5

Baixa Sev Doenga5| |

Baixa Sev Doenga5| | 1.Sim 0.Ndo 2.Ignorado

113. Data de solicitagao6: | | |/ | VI | | | |
114. Novo fator6? 1. Presente 0. Ausente
115. Qual_fat6?

Data solic6 | | /|| V__ || | |
Novo fat6| | Qual fat6| |

116. Aspergilose Invasiva6 | | 1. Provada 2. Provavel 3.Possivel
117. Data do resultado6: || [/ | V| | | | Asperg_Invas6 | |
118. Antigeno galactomanana6. 1. Positivo 0. Negativo Data Result6 | | [/ | /| | | |
118a. Valor6: | || | | Galacto6 || Valor6 | ||| _|
Mud6 | |Data mud6| | /|| V|| | | |

119. Mudanga Conduta Terapéutica6. 1.Sim 0.Nao

AnfoB6 | | AnfoLip6| |

Itraconazol6 |__| Fluco6 | |

Caspofugina6 | | Voriconazol6 | |
Usoumedpres6 | | Lib6 | | Subst6| | Qual6| |

119a. Data mud6: | | V| V| | ||
119b. Qual? 1. Suspenso 3. Mantido

2. Inicio
120. Usou medicamento prescrito6? 1.Sim 0.Nao
121. Foi liberado mais tarde6? 1.Sim 0.Néo
122. Substituido por outro6? 1.Sim 0.Nao

122a. Qual6? ||

123. Outro critério Falso Positivo6? 0. Ausente 1. Presente
123a. Qual_posit6?
124. Outro critério Falso Negativo6? 0. Ausente 1. Presente
124a. Qual neg6?

Outro falso pos6 | | Qual posit6 | |
Outro_falso neg6| | Qual negb| |




125. Modificagdo da conduta terap€utica independente
da realizagdo do teste galactomananal. 1.Sim 0.Nao
125a. Data modl: | | V| | V| | | |
125b. Qual? 1. Suspenso 3. Mantido
2. Inicio

126. Usou medicamento prescritol? 1.Sim 0.Nao
127. Foi liberado mais tardel? 1.Sim 0.Nao

128. Substituido por outrol? 1.Sim 0.Nao

128a. Quall? | _|

129. Modificagdo da conduta terap€utica independente
da realizagdo do teste galactomananall. 1.Sim 0.Nao
129a. Data modIL: || 1/ |V ||| |
129b. Qual? 1. Suspenso 3. Mantido
2. Inicio

130. Usou medicamento prescritoll? 1.Sim 0.Nao
131. Foi liberado mais tardell? 1.Sim 0.Nao

132. Substituido por outroll? 1.Sim 0.Néo

132a. Qualll? |_|

133. Topografia da infeccdo

1. SNC 6. Cateter

2. Pulmonar 7.Seios da face

3.TU Outro

4. Ginecologico 99. Ignorado

5.Pele 88. Nio se aplica (ndo fez infeccdo) Assocl | | | Assocd| | |

Assoc2 | | | AssocS|_ ||

134. Doencas associadas: Assoc3 | | | Assoc6| | |
1. - -
2.
3.

135. Caracteristica da infecc¢do:

1. Microbiologicamente documentada
2. Clinicamente documentada
3. FUO (fever unknown origin)
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Modif tardial |__|

Data modl |__|_|/|_|_V_|_|_|_|
AnfoBI|_| AnfoLipl| |
Itraconazoll || Flucol | |

Caspofuginal || Voriconazoll | |
Usoumedpresl || Libl | | Substl| | Quall| |

Modif tardiall | |

Data_modIT |__|__J/|__|_V|__|_|_|_|
AnfoBII| | AnfoLipIl| |
Itraconazolll | | Flucoll ||

Caspofuginall | | Voriconazolll | |
Usoumedpresll | | LibIl || Substll| | Qualll |_|

Topografia inf| |

Carac_infec ||
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