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RESUMO

Introducédo: Infeccdo fungica invasiva (IFl) € importante causa de morbidade e
mortalidade em pacientes imunodeprimidos com cancer ou receptores de transplante
alogénico de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Objetivo: O objetivo deste
estudo foi identificar a incidéncia de IFI nos pacientes pediatricos submetidos a TCTH
alogénico e a tratamentos para LMA no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Métodos: Trata-se de estudo observacional retrospectivo, realizado através de
revisdo de prontuarios eletrébnicos. Resultados: Foi identificada incidéncia de
infeccbes fungicas invasivas provaveis e provadas de 16% e 42,1% nos pacientes
submetidos a TCTH ou tratados para Leucemia Miel6ide Aguda, respectivamente,
com importante impacto na sobrevida dos pacientes submetidos a TCTH.
Conclusdes: Conhecer a incidéncia de IFI nestes pacientes permite fazer ajustes nas
estratégias diagndsticas, profilaticas e terapéuticas, objetivando reducdo da
toxicidade, tempo de internacdo, sequelas a longo prazo e mortalidade. As diferencas
nas taxas de incidéncia de IFIl, ambas elevadas, com diferentes impactos relacionados
a toxicidade dos tratamentos e na sobrevida, séo indicativos de que € necessario
pensar alternativas distintas de melhorias no ambiente fisico de internacdo e
disponibilizacdo de agentes terapéuticos menos toxicos para estes dois grupos de
pacientes.

Palavras-chave: InfeccBes flingicas invasivas. Transplante de Medula Ossea.
Criangas.



ABSTRACT

Introduction: Invasive fungal infection (IFl) is an important cause of morbidity and
mortality in immunocompromised patients with cancer or recipients of allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Objective: The aim of this study was
to identify the incidence of IFI in pediatric patients undergoing allogeneic HSCT and
treatments for AML at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Methods: This is a
retrospective observational study, carried out by reviewing electronic medical records.
Results: An incidence of probable and proven invasive fungal infections of 16% and
42.1% was identified in patients undergoing HSCT or treated for Acute Myeloid
Leukemia, respectively, with an important impact on the survival of patients undergoing
HSCT. Conclusions: Knowing the incidence of IFI in these patients allows for
adjustments in diagnostic, prophylactic and therapeutic strategies, aiming at reducing
toxicity, length of stay, long-term sequelae and mortality. Differences in IFI incidence
rates, both high, with different impacts related to treatment toxicity and survival,
indicate that it is necessary to think about different alternatives for improvements in the
physical environment of hospitalization and availability of less toxic therapeutic agents
for these two patient groups.

Keywords: Invasive fungal infections. Bone marrow transplant. Children.
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1. INTRODUCAO

Infeccao fangica invasiva (IFI) é importante causa de morbidade e mortalidade
em pacientes imunodeprimidos com cancer ou receptores de transplante alogénico de
células tronco hematopoiéticas (TCTH). Isto se deve ao fato de estes pacientes serem
extremamente imunocomprometidos devido a doenca de base, ao regime
quimioterapico ou de condicionamento aos quais foram submetidos e aos agentes
imunossupressores utilizados (HOVI et al, 2000; DVORAK et al, 2005;
CASTAGNOLA et al., 2006; GROLL et al., 2014; HOL et al., 2014; SIMMS-WALDRIP
et al., 2015).

A avaliacdo da incidéncia de IFl em pacientes pediatricos com cancer ou
submetidos a TCTH é restrita devido ao uso profilatico e empirico de agentes
antifangicos, pelas diferencas no uso de ferramentas diagnosticas, definicbes de IFI
utilizadas, denominadores populacionais e patdgenos fungicos incluidos nos estudos
(GROLL et al., 2014).

O manejo clinico destes pacientes é problematico por diversos motivos. E dificil
confirmar o diagndstico da infec¢éo fungica precocemente no curso da doencga, ja que
sinais e sintomas de IFI sdo pouco caracteristicos; alguns organismos tém resisténcia
intrinseca ou adquirida a determinados agentes antifungicos; ha grande risco de
toxicidade, em especial renal, relacionada aos medicamentos utilizados,
particularmente nos receptores de TCTH recebendo terapia concomitante para
doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) e; finalmente, todos os esforcos
profilaticos e terapéuticos podem ser frustrados pela absoluta inabilidade do paciente
em produzir resposta imunolégica adequada (CASTAGNOLA et al., 2008; HOL et al.,
2014).

Estudos anteriores encontraram como preditores de IFl: idade ao TCTH maior
de 10 anos, diagnésticos de Anemia Aplasica Severa (AAS), Leucemia Mielbide
Aguda (LMA) ou recidiva da doenca de base. Além desses, estar em periodo pos-
TCTH, ter DECH, estar em vigéncia de reativacdes virais ou em uso de altas doses
de corticosteréides sao relacionados a ocorréncia de IFI. Entretanto, estudos com foco
em pacientes pediatricos sao escassos, utilizam coortes pequenas e sao

possivelmente desatualizados em relacdo a estratégias de profilaxia e diagnaostico.
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Dentre os pacientes pediatricos oncoldgicos ou submetidos a TCTH, os que
apresentam maior incidéncia de infecgéo fangica invasiva sao os tratados para LMA
e 0s submetidos a TCTH alogénico (FISHER et al., 2018).

Conhecer a incidéncia de IFI na nossa instituicdo, em pacientes pediatricos
tratados para Leucemia Mieldide aguda ou submetidos a Transplante de Células
Tronco Hematopoiéticas, permite fazer ajustes nas estratégias diagnosticas,
profilaticas e terapéuticas, objetivando reducdo da toxicidade, tempo de internacéo,

sequelas a longo prazo e mortalidade.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Existem cerca de 611.000 espécies de fungos distribuidos no solo, plantas e
detritos organicos, sendo destas 600 patogénicas para o homem. Ha 3 classes
importantes de fungos para a saude: leveduras, fungos filamentosos e fungos
dimérficos. Candida spp (levedura) e Aspergillus spp (fungo filamentoso) séao
responsaveis por 80% de todas as infecgbes em pacientes submetidos a TCTH ou
tratados para neoplasias hematoldgicas (BADIEE; HASHEMIZADEH, 2014).

As infeccdes fangicas invasivas estao entre as principais causas de morbidade
infecciosa poés transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas em adultos e
criancas, especialmente desde 1990. O aumento da incidéncia de IFI, a emergéncia
de novos fungos, o refinamento das modalidades diagndsticas e a introducédo de
novas drogas antifingicas leva a necessidade permanente de estudar estas infeccdes
(SCHELENZ et al., 2015). Rapido reconhecimento e diagndstico tornou-se o principal
foco para melhora no tratamento e no desfecho da Infeccdo Fungica Invasiva. Seu
tratamento impde altos custos ao sistema de saude. Os custos pessoais sao elevados
para os pacientes acometidos, por se tratarem de doencas graves em hospedeiros
debilitados, cujos tratamentos séo téxicos e prolongados, afetando a qualidade de
vida (GROLL et al., 2014; SCHELENZ et al., 2015; SANTOLAYA et al., 2018).

2.1.FATORES DE RISCO
Os principais fatores de risco para desenvolvimento de infec¢cdo fangica
invasiva em pacientes pediatricos com cancer ou submetidos a TCTH s&o similares
em pacientes adultos, e incluem neutropenia severa prolongada (< 500 neutréfilos/ul
por = 10 dias), uso de corticéide em doses superiores a 0,3mg/kg/dia (prednisona ou
equivalente), danos as mucosas, e, restrito para candidemia, presenca de cateter

venoso central.

2.1.1. Aspergilose invasiva

Aspergillus fumigatus é um fungo onipresente no meio ambiente e produz
esporos abundantes (conidios) que se disseminam pelas correntes de ar. Pessoas
saudaveis inalam centenas de conidios diariamente sem desenvolver doenca, e estes
sdo eliminados mecanicamente por acdo mucociliar das vias aéreas, ou sdo

rapidamente fagocitados e mortos por células epiteliais e macréfagos alveolares. Os
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conidios que escapam a essa primeira linha de defesa e sofrem germinacéo, induzem
células epiteliais, macrofagos alveolares e células dendriticas a iniciar resposta pro-
inflamatoria através da liberacdo de citocinas e quimioquinas. Esta resposta leva ao
recrutamento de neutrofilos, que apresentam atividade potente contra as hifas.
Linfocitos Thl e Th1l7 também mediam protecdo contra esta infeccdo. Alteracdes
nesse sistema de defesa permite o crescimento das hifas, que rapidamente invadem
os tecidos pulmonares e podem se disseminar para outros 6rgaos.

Aspergilose invasiva acomete pacientes severamente imunocomprometidos
incluindo pacientes com imunodeficiéncias primarias, os submetidos a TCTH e
transplantes de 6rgaos solidos, aqueles com neoplasias hematoldgicas e neutropenia
prolongada, e 0s usuarios de corticosterdides ou outras terapias imunossupressoras.

Nos pacientes submetidos a TCTH, aspergilose invasiva pode ocorrer
precocemente durante a fase de neutropenia pré-enxertia, e € mais comum nos que
recebem condicionamentos mieloablativos. Tardiamente, no periodo pos enxertia, sua
ocorréncia € associada a ocorréncia de doenca do enxerto contra hospedeiro (AL-
BADER; SHEPPARD, 2016).

2.1.2. Candidiase invasiva

Candida spp é o segundo agente etiolégico mais frequente de infeccéo fungica
invasiva. A epidemiologia das infec¢des por Candida spp modificou com o advento da
profilaxia com fluconazol. Dano ao sistema imune inato, especialmente quebra de
integridade de barreiras mucosas e cutaneas por mucosite e insercdo de cateteres
Venosos centrais, neutropenia severa e prolongada, uso prolongado de
corticosterdides, infeccdo bacteriana concomitante ou uso prolongado de
antibioticoterapia de amplo espectro, e uso de nutricdo parenteral sao fatores de risco

para ocorréncia destas infeccbes (CESARO et al., 2018).

2.2.DIAGNOSTICO
As manifesta¢gBes clinicas das infec¢Bes fungicas sdo inespecificas, e o0s
achados radiolégicos e microbiolégicos sdo pouco confiaveis e frequentemente
tardios, o que resulta em altas morbidade e mortalidade. E necessario alto indice de

suspeicdo para que se faga diagnéstico precoce, permitindo melhor manejo
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terapéutico (MARCHETTI et al., 2012; BADIEE; HASHEMIZADEH, 2014; SCHELENZ
et al., 2015).

Como as culturas de fungos tém baixa sensibilidade para identificacdo de
patogenos, métodos ndo baseados em culturas estdo sendo cada vez mais utilizados.
Entre os biomarcadores, antigenos fungicos e testes moleculares tém sido estudados
para auxiliar no diagnoéstico precoce (MARCHETTI et al., 2012; SCHELENZ et al.,
2015; SANTOLAYA et al., 2018).

Reprodutibilidade, confiabilidade, padronizacdo dos procedimentos inter-
laboratoriais, facil aplicacéo, rapida disponibilidade dos resultados e custo-efetividade
sdo as principais caracteristicas necessarias para uso de um teste diagnostico de
rotina na pratica clinica (SCHELENZ et al., 2015).

Microscopia direta, para muitos tipos de amostras, traz importante beneficio se
comparado a cultura isoladamente. Os resultados da microscopia sdo rapidamente
disponiveis e ela pode distinguir fungos filamentosos septados (Aspergillus spp) de
nao septados da ordem Mucorales, o que afeta a escolha terapéutica (BADIEE;
HASHEMIZADEH, 2014; SCHELENZ et al., 2015). A microscopia direta é
especialmente importante para diagnéstico dos fungos nédo septados ja que crescem
pouco em meios de cultura, pelo menos parcialmente como resultado de danos
durante refrigeragcdo ou homogeneizacéo de tecidos. A visualizacao direta dos fungos
em fluidos ou tecidos estéreis também auxilia quando ha suspeita de contaminacao
da cultura (SCHELENZ et al., 2015).

Hemoculturas devem ser coletadas em todos os casos de suspeita de infeccéo
fungica sistémica, com coleta de volumes adequados de sangue e utilizacdo de
sistemas e meios recomendados (ULLMANN et al., 2012; SCHELENZ et al., 2015).

A galactomanana é um componente da parede celular do Aspergillus, e pode
ser detectada em soro, plasma, lavado broncoalveolar ou liquor ( MARCHETTI et al.,
2012; GROLL et al., 2014; SCHELENZ et al., 2015). E uma importante ferramenta
diagndstica e é mais sensivel que a cultura para diagndstico de aspergilose invasiva.
No soro, utilizando valor de corte de 0,5, a sensibilidade é de 78% e a especificidade
de 81% em pacientes neutropénicos que ndo recebem profilaxia antifungos
filamentosos. Deve ser considerado 0 monitoramento prospectivo seriado de
galactomanana em pacientes de alto risco para desenvolvimento de IFIl, para

diagndstico precoce de aspergilose invasiva (MARCHETTI et al., 2012; GROLL et al.,
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2014; SCHELENZ et al., 2015; PATTERSON; DONNELLY, 2019). Para amostras de
lavado broncoalveolar, o ponto de corte recomendado é 1,0 (GROLL et al., 2014;
SCHELENZ et al., 2015). Podem ocorrer reacao cruzada e resultados falsos positivos
devido a interagcdes medicamentosas e dietéticas (SCHELENZ et al., 2015).
1,3-R-D-Glucana € um carboidrato que compde a de parede celular de varios
fungos, produzido in vivo durante infeccdo por Aspergillus spp, Candida spp e
Pneumocystis jirovecii, mas nao por Cryptococcus spp ou por espécies de Mucorales.
E utilizado como diagnédstico preemptivo de IFl e tem bom valor preditivo negativo.
Resultados positivos requerem investigacao adicional (MARCHETTI et al., 2012;
ULLMANN et al.,, 2012; BADIEE; GROLL et al.,, 2014; HASHEMIZADEH, 2014;
PAPPAS et al., 2015; SCHELENZ et al., 2015; PATTERSON; DONNELLY, 2019).

Testes moleculares ou amplificacdo de acidos nucléicos tém potencial para
melhorar o diagnostico de IFI, mas ndo estdo implementados na maioria dos
laboratorios (MARCHETTI et al., 2012; GROLL et al., 2014; SCHELENZ et al., 2015;
PATTERSON; DONNELLY, 2019;).

Os exames de imagem tém papel fundamental no diagnostico e manejo dos
pacientes. IFI deve ser considerada em qualquer paciente em uso de antibidticos de
amplo espectro, com febre persistente, sintomas ou infiltrados pulmonares durante
imunossupressao severa. Os achados em radiografia (RX) de térax podem ser
normais ou inespecificos em pacientes neutropénicos com aspergilose pulmonar.
Tomografia computadorizada (TC) tem maior sensibilidade e especificidade que o RX,
sendo o exame de escolha para diagndstico e, com frequéncia, leva a mudancas na
conduta terapéutica (SCHELENZ et al., 2015). Pacientes neutropénicos febris devem
ser submetidos a TC de torax até 48h apds inicio de sintomas respiratérios, ou em
caso de febre persistente por mais de 5 dias em vigéncia de antibioticoterapia de
amplo espectro. Os achados mais frequentes em TC de térax de pacientes pediatricos
com aspergilose pulmonar sdo inespecificos, incluem consolida¢des segmentares ou
multilobares, infiltrados periféricos, multiplos nédulos pequenos ou massas nodulares
periféricas extensas ( THOMAS et al., 2003; ANKRAH et al., 2016). Para avaliacao de
doenca em seios da face e SNC, tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear
magnética (RNM) tém papel crucial, sendo a ultima superior para detectar detalhes de
partes moles e extensdo da infecgéo intracraniana e intraorbitaria. Infecgcédo do SNC é
melhor investigada por RNM (GROLL et al., 2014; SCHELENZ et al., 2015).
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2.2.1. Aspergilose invasiva

Para definir Aspergilose Invasiva provada € necesséario diagndstico
microbioldgico ou histopatologico, entretanto, a obtencdo destas amostras pode ser
dificil para muitos pacientes por falta de condi¢cbes clinicas para realizacdo de
procedimentos invasivos. As amostras de tecido pulmonar podem ser obtidas através
de aspiracdo transtoraxica por agulha, biopsia por videotoracoscopia e lavado
broncoalveolar. Estas devem ser encaminhadas em quantidade suficiente para exame
citolégico e histopatologico e cultura. No laboratorio de patologia devem ser realizadas
colorag@es para identificacdo de fungos, como as de Grocott-Gomori e acida de Schiff.
Entretanto, os achados histopatolégicos ndo sdo capazes de diagnosticar
definitivamente o patdégeno, e a confirmagcdo por cultura e por outras técnicas €&
necessaria para distinguir Aspergillus spp de outros fungos filamentosos como
Fusarium spp e Scedosporium spp. Culturas para crescimento de Aspergillus spp séao
pouco sensiveis e demoram muito tempo para crescimento, e uma cultura negativa
nao exclui o diagnostico (PATTERSON et al., 2016).

Galactomanana sérica e em lavado broncoalveolar € considerado marcador
acurado para diagnéstico de aspergilose invasiva em pacientes adultos e pediatricos
submetidos a TCTH. A estratégia diagndstica baseada em galactomanana pode
reduzir o uso empirico de antifingicos. O uso de profilaxia ou terapia antifungos
filamentosos reduz a circulacdo da galactomanana, ndo sendo adequada para
screening destes pacientes, mas pode ser usada em amostras de broncoscopia ou
lavado broncoalveolar (PATTERSON et al., 2016).

Outro marcador sérico que pode auxiliar no diagnéstico, mas néo é especifico
para aspergilose invasiva é a 1,3-3-D-Glucana. O teste pode ser positivo também em
outras infec¢bes fungicas, incluindo candidiase, fusariose e pneumocistose
(PATTERSON et al., 2016).

Os testes de identificagcdo por PCR sdo promissores, mas nao podem ser
recomendados como rotina devido a falta de validacdo para kits comerciais. Nos locais
onde sao utilizados, os resultados deve ser analisados com cuidado e as decisbes
clinicas estudadas caso a caso (PATTERSON et al., 2016).

Exames de imagem séo necessarios para identificar o sitio da infeccao, tipo e
nameros de lesdes, além da extensdo local. Também auxiliam para guiar

procedimentos diagnésticos. E recomendado realizagio de tomografia de térax nos
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pacientes com suspeita clinica de aspergilose pulmonar invasiva, independente do
resultado de radiografias. Nado é necessario uso rotineiro de contraste, a excegéo de
lesBes tipo nddulo ou massa proximas a grandes vasos sanguineos. Em pacientes
neutropénicos, as lesdes pulmonares usualmente aumentam em tamanho durante a
primeira semana do tratamento e quando ocorre recuperacao da neutropenia. Estas
lesbes podem aumentar até 4 vezes na primeira semana do tratamento e depois
permanecem estaveis na semana seguinte. Tomografia de torax ndo deve ser repetida
antes de 2 semanas do inicio do tratamento, a ndo ser que ocorra deterioracao clinica.
Sao apresentacdes tipicas nddulos, consolidacdes e infartos em forma de cunha.
Pode ocorrer sinal do halo, especialmente em neutropénicos, definido por nédulo
maior que 1cm rodeado por opacidade em vidro fosco, refletindo hemorragia. Efusées
pleurais s&o ocasionalmente observadas (PATTERSON et al., 2016).

Ressonancia nuclear magnética ndo tem valor adicional se comparada a
tomografia para diagnéstico precoce de aspergilose pulmonar invasiva, mas € a
modalidade preferida para identificar e caracterizar lesbes 0sseas, lesdes em seios
paranasais e em sistema nervoso central (PATTERSON et al., 2016).

A fibrobroncoscopia com lavado broncoalveolar € o pilar da identificacdo
microbiologica em infiltrados pulmonares alveolares ou intersticiais difusos, infiltrados
em pacientes imunossupressos, pneumonias nosocomiais ou pneumonia com falha
de tratamento. Como 0s sintomas e sinais radioldgicos ndo sdo especificos para
aspergilose pulmonar invasiva, o lavado broncoalveolar aumenta a possibilidade
diagnéstica por identificagdo direta ou indireta do fungo. A andlise inclui aspecto do
fluido, celularidade e contagem diferencial e testes microbiolégicos. Nao ha consenso
sobre o melhor momento para realizacdo do exame, e € de pouco auxilio em lesées
nodulares periféricas (PATTERSON et al., 2016).

2.2.2. Candidiase invasiva

Hemoculturas ou outras amostras coletadas sob condicfes estéreis sao
considerados padrao ouro para diagnoéstico de candidiase invasiva. A sensibilidade
global destas hemoculturas é de aproximadamente 50%. O limite de deteccdo para
culturas é < 1 unidade formadora de colonia /ml, igual ou abaixo do detectado por
PCR. Sendo assim, as hemoculturas serdo positivas durante a vasta maioria das

infeccdes de corrente sanguinea por Candida spp. Por outro lado, estas poderdo ser
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negativas em candidemias com baixa quantidade de fungos; candidemia intermitente;
candidiase invasiva que persiste ap0s negativagdo das hemoculturas ou candidiase
invasiva resultante de inoculacao direta da Candida spp na auséncia de candidemia.
As hemoculturas séo limitadas pelo longo tempo de incubacdo necessario (mediana
de positividade de 2 a 3 dias, variando de 1 a = 7 dias) e por positivarem tardiamente
no curso da doenca. Culturas de tecidos e outros fluidos apresentam sensibilidade
inferior a 50% e tempos de crescimento lentos, além de requerer procedimentos
invasivos que podem ser contraindicados devido as condi¢des clinicas do paciente
(PAPPAS et al., 2015).

Candiduria pode ser manifestacéo de contaminagdo do perineo ou trato genito-
urinario, colonizacdo de sonda vesical, ou sinal de candidemia ou infeccéo
disseminada. Para avaliar o significado clinico de candiduria em pacientes sondados,
€ recomendavel repetir a urocultura apds remocdo do dispositivo. Candiduria
persistente pode ser decorrente de infec¢do urinéria alta e exames de imagem renal
séo necessarios (SCHELENZ et al., 2015).

Resultados positivos para 1,3-R-D-Glucana ndo sao especificos para
candidiase, mas podem sugerir infeccdo por Candida spp dias a semanas antes da
primeira hemocultura positiva, reduzindo o tempo para inicio do tratamento. A maior
preocupacdo acerca do uso da 1,3-R-D-Glucana é o potencial para baixa
especificidade e falsa positividade, o que é problematico em populacdes onde testes
nao baseados em cultura séo de grande auxilio diagnostico. A especificidade do teste
aumenta com uso de amostras seriadas em substituicdo a resultados isolados
(PAPPAS et al., 2015).

PCR para Candida spp compartilha dos beneficios potenciais da detec¢do da
1,3-B3-D-Glucana. Comparado as culturas, a identificacdo por PCR tem reduzido o
tempo para diagndstico e inicio do tratamento. Entretanto, uma limitagdo maior deste
teste é a falta de uniformizacdo das metodologias e de validacdo da performance do
teste entre os centros (PAPPAS et al., 2015).

2.3.PREVENCAO E PROFILAXIA
Apesar das melhorias no diagnaostico e tratamento, a mortalidade associada a

IFl permanece alta, por isso, a prevencdo representa uma estratégia importante nos
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pacientes de alto risco (MAERTENS et al., 2018). Usualmente, incidéncia de IFl acima
de 10% é considerada elevada (GROLL et al., 2014).

Pacientes hospitalizados para transplante alogénico devem permanecer em
ambiente protegido para reduzir exposicéo a fungos filamentosos. Ambiente protegido
inclui filtracao de alta eficiéncia de ar e / ou fluxo de ar laminar, pressao positiva nos
quartos e o minimo de 12 trocas de ar por hora (BADIEE; HASHEMIZADEH, 2014;
MAERTENS et al., 2018).

Fluconazol (grau de recomendacdo A-I) (ANEXO 1) €& o antifungico
recomendado para centros com baixa incidéncia de infec¢des por fungos filamentosos
(<5%), quando combinado com abordagem diagndstica para estes fungos com
biomarcador e/ou tomografia de térax, ou abordagem terapéutica empirica contra
fungos filamentosos ( TISSOT et al., 2017; CARLESSE et al., 2019; LEHRNBECHER
et al., 2020). Em estudo com maioria de pacientes de baixo risco, Wingard et al ndo
encontraram diferenca na sobrevida livre de IFI, sobrevida global, incidéncia de IFlI,
uso empirico de antifingicos e toxicidade entre pacientes que receberam fluconazol
ou voriconazol profilatico. Fluconazol ndo tem atividade contra fungos filamentosos,
sendo util para profilaxia contra infeccdo por Candida spp. Marks et al mostraram
superioridade do voriconazol em comparacao ao itraconazol (solugdo oral) no que se
refere a tolerabilidade (MAERTENS et al.,, 2018). As opcdes de antifungicos
profilaticos incluem itraconazol ou voriconazol (B-I) (com monitoramento de nivel
terapéutico), micafungina (C-I) e anfotericina lipossomal (C-11l) (GROLL et al., 2014).
Na auséncia de doenca do enxerto contra hospedeiro, a profilaxia antifingica deve
ser mantida até descontinuacao da imunossupressao e recuperacao imunoldogica.

Na presenca de doenca do enxerto contra hospedeiro tratada com aumento da
imunossupressao, incluindo, mas nao limitada a uso de corticosterdides em dosagem
terapéutica (=0,3mg/kg/dia de prednisona ou equivalente) ou uso de anticorpos anti-
inflamatorios, é recomendada profilaxia contra fungos filamentosos e leveduras (A-11).
As opcodes disponiveis sdo posaconazol para pacientes com idade acima de 13 anos
(B-1) e voriconazol com monitorizacdo de nivel terapéutico para pacientes acima de 2
anos (B-1) (GROLL et al., 2014).

Em pacientes com leucemia de novo ou recorrente deve ser considerada
profilaxia antifangica primaria (B-Il). Opg¢des incluem itraconazol (com monitoramento

de nivel terapéutico) (B-1), posaconazol (com monitoramento de nivel terapéutico)
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para pacientes com idade acima de 13 anos (B-I), anfotericina lipossomal (B-Il) e
fluconazol (C-I) (GROLL et al., 2014).

2.4. TRATAMENTO

Como as manifestagfes clinicas sdo inespecificas nos estagios iniciais da
infec¢do, o diagndstico de IFI € especialmente dificil. Febre pode ser o Unico sinal
clinico, logo, para prevenir inicio tardio do tratamento, 0 uso empirico de antifungicos
em pacientes neutropénicos de alto risco com febre persistente ou recorrente apos 4
a 7 dias de uso de antibioticos de amplo espectro tem sido a abordagem padréo por
muitas décadas (CORDONNIER et al., 2009; FREIFELD et al., 2011; GROLL et al.,
2014; TISSOT et al., 2017). Aproximadamente 22 a 34% dos pacientes neutropénicos
com cancer receberdo terapia antifingica empirica por esse critério, e apenas 4%
terdo IFI demonstrada. A escolha do antifingico empirico depende dos provaveis
patégenos, toxicidade e custo. Se ndo esta sendo utilizada profilaxia antifungica,
Candida spp é o agente mais provavel. Para os que recebem profilaxia com
fluconazol, Candida spp resistente a fluconazol ou fungos filamentosos s&o mais
provaveis (TISSOT et al., 2017). Anfotericina B deoxicolato foi o agente de escolha
por mais de 3 décadas, mas o0 surgimento de novas drogas menos téxicas tem
modificado esta indicacdo. Os dados sao insuficientes para recomendar um
antifingico empirico especifico para pacientes que ja utilizam profilaxia contra fungos
filamentosos, mas é recomendado que seja substituido por de outra classe, e de
administracdo endovenosa (FREIFELD et al.,, 2011; TISSOT et al., 2017). Esta
sugestdo se baseia em evidéncias de infeccdes que escapam da profilaxia,
relacionadas a baixos niveis de voriconazol ou posaconazol quando administrados
por via oral.

Outra possibilidade é fazer triagem diagndstica completa seguida de rapida
abordagem terapéutica baseada nos resultados de tomografias computadorizadas
(TC) de térax e seios da face e testes séricos como 1,3-B-D-Glucana e
galactomanana, adotando estratégia mais seletiva de tratamento preemptivo nos
pacientes com febre persistente e neutropenia (GROLL et al., 2014; TISSOT et al.,
2017; CARLESSE et al., 2019). Os pacientes que permanecem febris apds 4 a 7 dias
de antibioticoterapia de amplo espectro, mas estdo clinicamente estaveis, nao

apresentam alteracdes sugestivas de infeccdo em tomografias de torax e seios da
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face, tém resultados soroldgicos negativos e sem identificacdo de fungos em culturas
poderiam ter o antifingico terapéutico suspenso (FREIFELD et al., 2011; TISSOT et
al., 2017). A abordagem preemptiva requer suporte de outras especialidades médicas,
radiologia e laboratdrios como repetidas hemoculturas, galactomananas seriadas, TC
de torax e seios da face, ecografia abdominal e, de acordo com a apresentacao clinica,
fundoscopia, ecocardiografia, ressonancia nuclear magnética, lavado broncoalveolar,
bidpsias de pele ou outros tecidos (TISSOT et al., 2017; CARLESSE et al., 2019).

Santolaya fez estudo prospectivo randomizado multicéntrico com criancas e
adolescentes com até 18 anos de idade hospitalizados por neutropenia febril em cinco
hospitais em Santiago, Chile, de 2013 até 2016. Pacientes submetidos a TCTH ou em
uso de voriconazol ou posaconazol profilaticos foram excluidos. Os tratamentos de
neutropenia febril foi baseado no protocolo local e, 0s pacientes que persistiram febris
apos 4 dias, foram randomizados por um coordenador cegado para receber terapia
antifingica empirica ou para seguir protocolo de terapia preemptiva. Estes pacientes
iniciavam terapia antifingica a qualquer momento do seguimento apenas se febre
persistente e neutropenia < 500 / yl fossem acompanhadas de alteragbes sugestivas
de IFI: (i) pneumonia ou sinusite em tomografias; (ii) lesdes cutaneas sugestivas de
IFI; (iii) clinica ou imagem sugestivas de enterocolite; (iv) sintomas neuroldgicos; (V)
imagens hepéticas ou esplénicas caracteristicas; (vi) galactomanana sérica positiva;
ou (vii) achado micoldgico positivo. A mortalidade aos 30 dias de seguimento foi de
8% no grupo de tratamento empirico e 5% no grupo de tratamento preemptivo, sem
diferenca entre os grupos (P = 0,47). A mediana de tempo de tratamento foi de 11 dias
Nno grupo empirico versus 6 dias no grupo preemptivo (P < 0,001). N&o houve diferenca
estatistica entre tempo de hospitalizacéo, diagnéstico de IFI e necessidade de suporte
de terapia intensiva nos dois grupos. ApOs a randomizacédo, 42% das crian¢as do
grupo preemptivo receberam terapia antifungica; portanto, 58% destes pacientes
deixaram de receber terapia antifingica sem prejuizo do desfecho (SANTOLAYA et
al., 2018).

2.4.1. Aspergilose
Voriconazol € o agente de escolha para tratamento de aspergilose invasiva
(TABELA 1) (GROLL et al., 2014; TISSOT et al., 2017). Isavuconazol se mostrou tao

efetivo quanto voriconazol, mas tem perfil de toxicidade melhor. Conforme
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recomendado na sexta European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 6),
anfotericina B deoxicolato ndo deve ter papel no tratamento de aspergilose invasiva,
ja que ha agentes mais efetivos e menos téxicos disponiveis (GROLL et al., 2014;
TISSOT et al., 2017).

Tabela 1 - Recomendacgfes para tratamento de primeira linha para aspergilose
invasiva

. GRAU DE =
ANTIFUNGICO RECOMENDACAO OBSERVACOES
. Al Iniciar tratamento por via

Voriconazol x
oral recomendacao C Ill.
Tao efetivo guanto

Isavuconazol Al voriconazol, melhor
tolerado.

Anfotericina B lipossomal Bl Dose diaria 3mg/kg.

ﬁ\n'fqtencma B complexo Bl Dose diaria 5mg/kg.

ipidico

Caspofungina Cl

Itraconazol Cli

Associacdo Voriconazol e

. . Cl

Anidulafungina

Outras combinagdes clu

Recomendacao contraria ao . .

. Menos efetiva e mais
uso de anfotericina B Al Lo
: toxica.
deoxicolato.

Adaptado de ECIL 6 Guidelines: fungal infections in leukemia and HSCT (TISSOT et al., 2017).

2.4.2. Candidiase

Os antifingicos da classe Equinocandinas devem ser considerados primeira
escolha para infeccdes invasivas por Candida antes da identificacdo da espécie. A
forca da recomendacéo € igual para anidulafungina, caspofungina e micafungina
(TABELA 2). Anfotericina lipossomal tem eficacia similar a micafungina, porém com
mais toxicidade. Apos identificacdo da espécie, o tratamento deve ser guiado pelo
teste de sensibilidade (TABELA 3). Em geral, as equinocandinas permanecem como
agente de escolha, exceto para C. parapsilosis, para a qual fluconazol é mais
apropriado; entretanto, o uso de equinocandina pode ser considerado em pacientes

com resposta clinica e microbiolégica. Quando a espécie de Candida é suscetivel a
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fluconazol, pode ser feito descalonamento apés 5 dias de terapia endovenosa em
pacientes estaveis. Em pacientes com infeccdo por C. krusei, modificacdo para
voriconazol é uma opgéo (PAPPAS et al., 2015; TISSOT et al., 2017; CARLESSE et
al., 2019) .

Apesar do papel da remocao dos cateteres ter sido controverso, estudos
recentes tém demonstrado reducao da mortalidade com terapia adequada e retirada
precoce do dispositivo endovenoso. Em casos de impossibilidade de remocao, o
tratamento deve incluir uma equinocandina ou uma anfotericina de formulacéo lipidica
devido a sua melhor atividade nos biofilmes por Candida spp (PAPPAS et al., 2015;
TISSOT et al., 2017).

Tabela 2 - Recomendacfes para tratamento de primeira linha para candidemia
em pacientes hematoldgicos

ANTIFUNGICO RECSEAAEKE?EQAO
Micafungina All
Anidulafungina All
Caspofungina All
Anfotericina B lipossomal All
Anfotericina B complexo lipidico Bl
Anfotericina B deoxicolato cli
Fluconazol cli
Voriconazol Bl
Retirada de cateter central Bl

Adaptado de ECIL 6 Guidelines: fungal infections in leukemia and HSCT (TISSOT et al., 2017).
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Tabela 3 - Recomendacdes para primeira linha de tratamento de candidemia em

pacientes hematologicos apos identificacao da espécie

Eiij%%iDE ANTIFUNGICO RECgEAELIngQAO
Equinocandinas All
Fluconazol cli
C. albicans Anfotericina B lipossomal Bl
Anfotericina B complexo lipidico Bl
Anfotericina B deoxicolato cli
Equinocandinas All
C. glabrata Anfoterfc?na B Iipossomal- | Bl
Anfotericina B complexo lipidico Bl
Anfotericina B deoxicolato cli
Equinocandinas Alll
Anfotericina B lipossomal Bl
C. krusei Anfotericina B complexo lipidico Bl
Anfotericina B deoxicolato cli
Voriconazol cl
C. parapsilosis FIuc.onazoI | Alll
Equinocandinas B Il

Adaptado de ECIL 6 Guidelines: fungal infections in leukemia and HSCT (TISSOT et al., 2017).

2.4.3. Mucormicose

E importante a diferenciacdo diagnostica entre agentes de mucormicose e

outras infeccBes por fungos filamentosos, ja que traz implicacdes terapéuticas

significativas. Anfotericina B, posaconazol e isavuconazol sdo o0s agentes mais
potentes in vitro (TABELA 4)(GROLL et al., 2014; TISSOT et al., 2017).
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Tabela 4 - Recomendacg®fes para tratamento de primeira linha de mucormicose

GRAU DE OBSERVACOES
MANEJO RECOMENDACAO
MANEJO INCLUI TERAPIA
ANTIFUNGICA, CIRURGIA E Al Necessario abordagem
CONTROLE DE CONDICOES multidisciplinar.
SUBJACENTES.
TERAPIA ANTIFUNGICA
Anfotericina B
. Cli
deoxicolato
Dose b5mg/kg. Deve ser
Anfotericina B preferida em infeccbes de
. Bl , S
lipossomal SNC e / ou insuficiéncia
renal.
Anfotericina B
o B Il
complexo lipidico
Sem dados para suportar
uso como primeira linha.
Alternativa guando
Posaconazol cl ~ -
formulagbes de anfotericina
B sao absolutamente
contraindicadas.
Terapia
combinada Cli
Controle de diabetes, fator
CONTROLE DE CONDICOES All d(raanulécci:trg:umrzgtl? ao g:
SUBJACENTES grar ¢
corticosterodides e
imunossupressores.
CIRURGIA
Infecgao Al
rinocerebral
Infeccéo de
All
partes moles
Lesdo pulmonar
: B Il
localizada
Infeccao Cirurgia deve ser
disseminada cll considerada caso a caso,
com abordagem
multidisciplinar.
OXIGENIOTERAPIA cii
HIPERBARICA
RECOMENDACAO CONTRA
USO COMBINADO COM All

DEFERASIROX

Adaptado de ECIL 6 Guidelines: fungal infections in leukemia and HSCT (TISSOT et al., 2017).
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2.4.4. Protocolos assistenciais para tratamento de Neutropenia Febril e

de Infeccdo Fungica Invasiva em pacientes Neutropénicos do HCPA

O protocolo assistencial de neutropenia febril do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (ANEXO 2) recomenda tratamento antifGngico empirico para pacientes
neutropénicos severos (<100 neutrofilos/pl) com febre persistente ou recorrente apos
5 a 7 dias de antibioticoterapia empirica se o paciente apresentar critérios de
instabilidade ou, apds de 7 dias na auséncia destes. O antifungico de escolha € o
fluconazol para pacientes que nao recebem profilaxia priméaria, e anfotericina
deoxicolato para os que estavam em uso de fluconazol profilatico.

O protocolo assistencial de infeccbes fungicas invasivas em pacientes
neutropénicos (ANEXO 3) orienta fazer dosagens seriadas de galactomanana sérica
2X por semana para pacientes com LMA, submetidos a TCTH ou com LLA em terapia
de resgate de altas doses, com neutropenia severa prolongada (> 7 dias). Em caso
de nivel sérico > 0,5, inicia-se investigacdo diagnéstica buscando identificar infeccédo
fungica. Para casos de infec¢des definidas ou provaveis por aspergilose ou fusariose,
o tratamento de escolha é voriconazol; para os demais fungos filamentosos em
pacientes sem alteracdes da funcéo renal (Depuracédo da Creatinina Endégena menor
que 80ml/min em criancgas), o antifingico recomendado €é anfotericina deoxicolato. Os
critérios para modificacdo da droga sdo perda da funcao renal (aumento > 100% da
creatinina sérica em comparacdo ao valor basal do paciente) ou hipocalemia

persistente a despeito da reposi¢do venosa de potassio em doses adequadas.

2.4.5. Toxicidade da Anfotericina Deoxicolato

Desde sua aprovacao inicial para uso em 1958, anfotericina B deoxicolato tem
sido considerada o tratamento padrdo para infeccdo fangica invasiva; entretanto,
formulacdes lipidicas foram desenvolvidas com objetivo de diminuir a nefrotoxicidade,
com eficacia igual ou melhor. Anfotericina € fungicida de amplo espectro e tem baixo
potencial para induzir resisténcia (KUYUCU, 2011).

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados s&o distlrbios
hidroeletroliticos, em especial hipocalemia e hipomagnesemia, e reacdes infusionais
gue podem ocorrer durante ou até 3 horas apoés término da infuséo e incluem cefaléia,

febre e tremores, nduseas, vomitos e desconforto abdominal (KUYUCU, 2011).
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Em metandlise publicada em 2015, foram avaliadas reacfes adversas a
anfotericina deoxicolato versus lipossomal. Foram incluidos 10 estudos (2172
pacientes), 8 deles com pacientes menores de 18 anos. Anfotericina lipossomal foi
significativamente mais segura que a convencional, deoxicolato, em termos de
aumento de creatinina sérica (aumento maior ou igual a 2x o valor de base do
paciente) (RR 0,49, IC 95% 0,40 — 0,48). Houve significativa redu¢do em todas as
reacoes relacionadas a infusdo no grupo lipossomal comparado ao convencional:
febre (4 estudos, 1092 participantes): RR 0,39, IC 95% 0,28 — 0,55; tremores: (5
estudos, 1081 participantes): RR 0,27, IC 95% 0,15 - 0,48; nauseas (6 estudos, 1187
participantes): RR 0,50, IC 95% 0,35 — 0,72; vomitos (3 estudos, 1019 participantes):
RR 0,51, IC 95% 0,27 — 0,95 (BOTERO AGUIRRE; RESTREPO HAMID, 2015).

2.5.DEFINICAO DE INFECCAO FUNGICA INVASIVA

Dados da literatura sobre infec¢cdes flngicas invasivas até o ano 2000 eram
discordantes, possivelmente por falta de linguagem comum para definir os termos. Em
2002 foi publicado pela European Organization for Research and Treatment of Cancer
/ Invasive Fungal Infections Cooperative Group and National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC / MSG), o primeiro consenso para
definir infec¢bes fungicas invasivas em pacientes imunocomprometidos para serem
utilizadas em ensaios clinicos, estudos epidemiolégicos e estudos de economia em
saude. As definicbes atribuiram trés niveis de probabilidade ao diagndstico de
infeccdo fungica invasiva em pacientes imunocomprometidos oncologicos e
submetidos ao TCTH, possivel, provavel e provada. Estas definicbes foram
atualizadas em 2008 e 2019 (ASCIOGLU et al., 2002; PAUW et al., 2008; DONNELLY
et al., 2019). E necessaria adequada avaliagdo diagnostica para excluir etiologias
alternativas para as infec¢des fungicas. Estas definicbes tém propdésito de unificacdo
de termos para pesquisa, e ndo se adequam a pratica clinica diaria.

Para enquadrar o paciente na classificacdo, sao considerados fatores do
hospedeiro, caracteristicas clinicas e evidéncias micolégicas. Fatores do hospedeiro
nao sao sindbnimos de fatores de risco, sao caracteristicas que predispdem o individuo
a desenvolver IFl. Para infeccdo provada, € necessario demonstrar elementos
fungicos em amostras teciduais, independente da presenca de fatores do hospedeiro
ou caracteristicas clinicas (TABELA 5)(DONNELLY et al., 2019).



Tabela 5 - Critérios para IFl provada

30

Fungo Andlise microscopicade Cultura de material Sangue Sorologia Acidos
material estéril esteril nucléicos
teciduais
Filamentoso Histopatol6gico, Recuperacdo de hifa Crescimento de N&o aplicavel. Amplificacao
citopatolégico ou hialina ou pigmentada fungo filamentosos de DNA por
microscopia  direta de obtida por procedimento no contexto de PCR
amostra obtida por estéril de sitio processo infeccioso combinado
aspiracdo por agulha ou habitualmente estéril com compativel. com
bidépsia com identificacdo alteracéo clinica ou sequenciame
de hifas ou fungos radiolégica  consistente nto de DNA
melanizados, com processo infeccioso, guando hifas
acompanhados de excluindo LBA, sao
evidéncias de dano fragmentos de  seios visualizadas
tecidual. paranasais ou mastoides, em  tecidos
e urina. fixados em
parafina.
Leveduras Histopatologico, Recuperacéo de Crescimento de Antigeno Amplificacao
citopatologico ou leveduras por cultura de leveduras. criptocécico em de DNA por
microscopia  direta de amostra obtida por LCR ou sangue PCR
amostra obtida por procedimento estéril de confirma combinado
aspiragdo por agulha ou sitio habitualmente estéril criptococose. com
bidpsia de sitio com alteragcédo clinica ou sequenciame
habitualmente estéril (outro radiolégica  consistente nto de DNA
que nao membranas com processo infeccioso. gquando
mucosas) com identificagao leveduras sao
de células leveduriformes. visualizadas
em  tecidos
fixados em
parafina.

Pneumocystis

Deteccédo do Pneumocystis
em tecido, LBA ou escarro

N&ao aplicavel.

N&o aplicavel.

N&o aplicavel.

N&o aplicavel.
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por coloragédo convencional
ou imunofluorescente.

Micoses Histopatologia ou Recuperacao do fungo por Crescimento do N&o aplicavel. N&o aplicavel.
endémicas microscopia  direta de cultura de amostras do fungo em

amostras obtidas de sitio sitio acometido. hemocultura.

acometido mostrando

formas distintas do fungo.

Fonte: Adaptada de Revision and update of the consensus definitions of invasive fungal disease from EORTC / MSGERC (DONNELLY et al., 2019).
DNA, acido desoxirribonucleico; PCR, protein chain reaction; LCR, liquido cefalorraquidiano; LBA, lavado broncoalveolar.
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Tabela 6 - Fatores do hospedeiro

Historia recente de neutropenia (<500 neutréfilos/mm3] por >10 dias) com
relagdo temporal com o inicio da doenga fungica.
Neoplasia hematologica.

Receptor de TCTH alogénico.

Receptor de transplante de 6rgao sélido.

Uso prolongado de corticoides (excluindo-se pacientes com aspergilose

broncopulmonar alérgica) em dose terapéutica (= 0,3 mg/kg/dia de prednisona

ou equivalente) 23 semanas nos ultimos 60 dias.

Tratamento com outro imunossupressor de célula T como inibidores de

calcineurina, blogueador de TNF-a, anticorpos monoclonais antilinfécitos ou

analogos de nucleosideo durante os ultimos 90 dias.

Imunodeficiéncia hereditaria grave (como doenca granulomatosa cronica,

deficiéncia de STAT3 ou imunodeficiéncia combinada grave).

Doenca do enxerto contra hospedeiro graus Il ou IV envolvendo intestino,

pulmdes ou figado refrataria a primeira linha de tratamento com corticoide.
Fonte: Adaptada de Revision and update of the consensus definitions of invasive fungal disease from
EORTC / MSGERC (DONNELLY et al., 2019).

TCTH, transplante de células tronco hematopoiéticas; TNF—a, fator de necrose tumoral a; STAT3
signal transducers and activators of transcription tipo 3.

Tabela 7 - Caracteristicas clinicas

ASPERGILOSE PULMONAR - presenca de um dos quatro padrbes na TC:
Lesdes densas bem circunscritas, com ou sem sinal do halo.
Sinal do ar crescente.
Cavitacao.
Consolidacao em forma de cunha e consolidacdo segmentar ou lobar.
OUTRAS DOENGAS PULMONARES POR FUNGOS FILAMENTOSOS
Semelhante as alteracdes por aspergilose pulmonar, mas incluindo sinal do
halo reverso.
TRAQUEOBRONQUITE
Ulceragdo, nédulo, pseudomembrana, placa ou escara traqueobrénquica
visualizadas por andlise broncoscopica.
DOENCA SINO-NASAL
Dor aguda localizada (incluindo dor com irradiagao para olho).
Ulcera nasal com escara enegrecida.
Extensdo do seio paranasal através das barreiras 6sseas, incluindo para a
Orbita.
INFECCAO DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL - 1 dos 2 sinais a seguir:
Leséo focal em exame de imagem.
Realce meningeo em RNM ou TC de cranio.
Fonte: Adaptada de Revision and update of the consensus definitions of invasive fungal disease from

EORTC / MSGERC (DONNELLY et al., 2019).
TC, tomografia computadorizada; RNM, ressonancia nuclear magnética.
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Infeccdo fungica provavel requer a presenga de ao menos um fator do
hospedeiro, uma caracteristica clinica e uma evidéncia micolégica, e € proposta para
pacientes imunodeprimidos (TABELAS 6, 7, 8). Casos com presenca de fator do
hospedeiro e caracteristica clinica, mas com auséncia de evidéncia micologica séo
classificados como IFI possivel (DONNELLY et al., 2019).

Tabela 8 - Evidéncia micolégica

Qualquer fungo filamentoso, por exemplo, Aspergillus, Fusarium,
Scedosporium ou Mucorales recuperados por cultura de escarro, lavado
broncoalveolar, escovado ou aspirado brénquico.

Deteccdo microscoépica de elementos fungicos no escarro, LBA, escovado
ou aspirado bronquico indicando fungo filamentoso.
TRAQUEOBRONQUITE

Aspergillus recuperado por cultura de lavado ou escovado broncoalveolar.

Deteccdo microscopica de elementos fungicos em lavado ou escovado
broncoalveolar indicando fundo filamentoso.
DOENCA SINO-NASAL

Recuperacédo de fungo filamentosos por cultura de amostra de aspirado
sinusal.

Deteccdo microscopica de elementos fungicos em amostra de aspirado
sinusal indicando fungo filamentoso.
ASPERGILOSE
ANTIGENO GALACTOMANANA — detectado em plasma, LBA ou LCE, qualquer
um dos seguintes:

Unico em soro ou plasma = 1,0.

LBA=1,0.

Unico em soro ou plasma = 0,7 e LBA = 0,8.

LCE 2 1,0.
PCR PARA Aspergillus — qualguer um dos seguintes:

Dois ou mais testes PCR consecutivos em plasma, soro ou sangue total.

LBA dois ou mais testes PCR positivo duplicados.

Ao menos um teste PCR positivo plasma, soro ou sangue total e um PCR
positivo em LBA.
Aspergillus spp RECUPERADO POR CULTURA DE ESCARRO, LBA,
ESCOVADO OU ASPIRADO BRONQUICO.

Fonte: Adaptada de Revision and update of the consensus definitions of invasive fungal disease from
EORTC / MSGERC (DONNELLY et al., 2019).
LBA, lavado broncoalveolar; LCE, liquido cerebroespinhal; PCR, protein chain reaction.
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2.6.AVALIACAO DE INCIDENCIA

Considerando estudos de coorte publicados na ultima década, incidéncia de IFI
maior ou igual a 10% é relatada em populacdes de pacientes com LMA, leucemia
recidivada e apdés TCTH alogénico (GROLL et al., 2014).

No TCTH alogénico, a incidéncia de IFI € bimodal, com dois picos: o primeiro
durante a fase pré-enxertia e 0 segundo 3 a 4 meses apos o procedimento. No periodo
pré-enxertia, a taxa de IFI reportada é inferior a 5%. Granulocitopenia, mucosite e
presenca de cateter venoso central séo os principais fatores de risco.

Embora mudancgas nas praticas dos transplantes estejam levando a variacdes
nos padrdes das infeccdes com emergéncia de outros patdgenos flingicos resistentes,
as espécies de Candida e Aspergillus tém sido classicamente as etiologias mais
comuns das infec¢des fungicas nos receptores de TCTH. Candida spp, principalmente
adquirida através do trato gastrointestinal ou pela pele devido a passagem de
cateteres centrais sdo as maiores causas de IFl. Ja a aspergilose vem se tornando a
causa de infeccao fungica mais comum, com pico em 2 a 3 semanas ap6s TCTH.

Aproximadamente um terco dos pacientes com IFl prévia podem reativar a
infeccdo no periodo pdés transplante e, neste caso, a mortalidade é muito alta.
Colonizacao priméaria e infeccdo por Aspergillus spp sdo eventos raros no periodo
precoce pos transplante. De fato, como o fungo € inalado pelo trato respiratério, o uso
de filtracdo de ar HEPA (High Efficiency Particulate Arrestance) nas unidades de
TCTH reduz o risco de aquisicdo deste patdgeno. Entretanto, este tem sido
encontrado em reservatorios de agua de hospitais, explicando casos de aspergilose
invasiva mesmo em quartos com sistemas de filtragéo de ar efetivos. A incidéncia de
aspergilose nos pacientes transplantados continua aumentando, conferindo
significativas morbidade e mortalidade. Infec¢des invasivas por hifas ndo-Aspergillus
tém se tornado mais frequentes (HOVI et al., 2000; SIMMS-WALDRIP et al., 2015).

Ja no periodo tardio pos-enxertia as micoses representam importante causa de
morbidade e mortalidade nos TCTH alogénicos, com incidéncia que varia de 10 a 15%
3 a 4 meses apo6s o procedimento; entretanto, alguns casos ocorrem mesmo muitos
meses ou anos mais tarde, na presenca de imunossupressao persistente (HALE et

al., 2010).
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2.6.1. Descri¢cdes de incidéncia de IFl em pacientes pediatricos tratados

para LMA ou submetidos a TCTH

A incidéncia de IFI é bastante variavel entre os centros, e depende dos critérios
de definicdo de IFI utilizados, de caracteristicas clinicas da populacdo tratada, da
profilaxia empregada e de condi¢des locais. As incidéncias reportadas na literatura
estdo colocadas de forma descritiva abaixo, e colocadas em tabela, de forma mais
suscinta, a seguir (TABELAS 9 e 10).

Em 2000, Hovi publicou analise retrospectiva de pacientes submetidos a TCTH
entre 1986 e 1996 no Hospital para Criancas e Adolescentes da Universidade de
Helsinki, Finlandia. Foram documentadas 8 infeccGes por Aspergillus spp e 10 por
Candida spp em 73 transplantes alogénicos. Todos os pacientes com IFI
diagnosticada apdés o dia +100 tinham DECH cronico extenso (HOVI et al., 2000).

Em 2006 foi publicado o primeiro estudo prospectivo multicéntrico que utilizou
as definicdes da EORTC — IFIG / NIAID — MSG. O objetivo foi coletar informagdes
sobre epidemiologia, caracteristicas clinicas e desfecho de infec¢cdes fungicas em
pacientes pediatricos com cancer acompanhados por periodo de 2 anos em centros
da Italian Association of Pediatric Hematology and Oncology (AIEOP). Foram incluidos
pacientes em tratamento para doenca oncoldgica ou submetidos a TCTH entre janeiro
de 2002 e dezembro de 2003 nos 62 centros AIEOP. Foram identificadas 96 infec¢cbes
fungicas, 42 provadas (44%) (14 Candida n&o albicans; 12 aspergiloses), 17 provaveis
(18%) e 37 possiveis (38%). A mediana de contagem absoluta de neutréfilos ao
diagndstico da IFI foi 100 / pul (IQR 0 — 896) e neutropenia estava presente em 77%
dos episodios. A duracdo da neutropenia precedendo o episddio foi 13 dias (IQR 7,5
— 38,5) em pacientes com infeccéo de tecidos profundos e apenas 4,5 dias (IQR 1,1
— 13,0) nos com fungemia (p = 0,02). Contagem absoluta de linfOocitos estava
disponivel em 81 episédios (84%) com valor mediano de 200 / pl (IQR 40 — 600).
Considerando apenas o0s 22 episédios ocorridos em auséncia de neutropenia,
linfopenia foi demonstrada em 15 dos 20 episédios em que contagem de linfocitos
estava disponivel (75%). Relacionado ao TCTH: intervalo mediano entre TCTH e IFI
34 dias (IQR 8,5 — 124) com 12 (54%) dos episodios ocorreram antes do dia + 30 e 6
(27%) ocorreram apoés dia +100 (CASTAGNOLA, et al., 2006).

O Cancer Children’s Group (CCG) avaliou infec¢bes bacterianas, virais e

fungicas em pacientes de até 21 anos de idade tratados para LMA com o protocolo
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CCG 2961 em instituicdes dos Estados Unidos e Canada (SUNG et al., 2007). Durante
todo o tratamento, 59,8% dos pacientes tiveram infec¢Bes fungicas documentadas
microbiologicamente, e Candida spp e Aspergillus spp foram os agentes mais
comumente relacionados a 06bito por infeccao.

Em 2015, Simms-Waaldrip publicou resultado do estudo de uma coorte
retrospectiva de pacientes pediatricos (0 — 21 anos, mediana 15 anos) submetidos a
TCTH alogénico ou autolégo com diagndstico de IFI de 1991 a 2006 no Mattel
Children’s Hospital da Escola de Medicina da UCLA. Ao total, foram realizados 324
TCTH em 318 pacientes durante o periodo de observacédo. Um total de 69 IFI foram
identificadas em 47 pacientes, com incidéncia global de 14,5%. A maior parte das IFI
ocorreu em pacientes submetidos a TCTH alogénico. Candida spp causou 51% das
infecgdes, seguida pelos Aspergillus spp em 26%. A distribuicdo dos microrganismos
no tempo demonstrou uma forte tendéncia ao aumento das infec¢cdes por Aspergillus
spp e hifas raras, embora ndo tenha sido estatisticamente significativo. A incidéncia
global de infec¢des por Candida spp reduziu linearmente durante o periodo do estudo,
com importante reducao das infecgdes por Candida albicans. Este fenGmeno coincide
com a implementacdo da profilaxia com fluconazol para os pacientes pediatricos
transplantados nesta instituicdo. Esta reducao foi compensada por leve aumento nas
infeccbes causadas pelas cepas resistentes ao fluconazol, C. glabrata e C. krusei.
Dos 318 pacientes transplantados, 142 morreram (43,8%), com IFI sendo responsavel
por 7,7% dos Obitos. Dos 47 pacientes transplantados com diagnostico de IFI, 37
morreram (80%), sendo esta infeccdo a causa direta do 6bito em 25 casos (67,6%)
(SIMMS-WALDRIP et al., 2015).

Hol analisou fatores de risco para IFI em uma grande coorte retrospectiva de
209 pacientes pediatricos que receberam TCTH alogénico entre janeiro de 2004 e
julho de 2012 no Wilhelmina Children’s Hospital em Utrecht. A profilaxia antifiungica
padrdo consistia em fluconazol do inicio do condicionamento até a resolucdo da
neutropenia (>500 neutrdfilos / 3 dias). De 2008 em diante, pacientes de alto risco
foram selecionados e receberam voriconazol do inicio do condicionamento até
recuperacdo de contagem de CD3 > 300/ul. Os fatores de risco ao inicio do TCTH
foram histéria prévia de IFI, neutropenia prolongada pré-transplante, diagndsticos de
Leucemia Miel6ide Aguda, Sindrome Mielodisplasica, Anemia Aplasica Severa,

Imunodeficiéncia Combinada Grave, Imunodeficiénciaa Comum  Variavel,
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Linfohistiocitose Hemofagocitica e Doenga  Granulomatosa  Cronica.
Retrospectivamente, o risco de mortalidade relacionado ao tratamento (TRM) foi
calculado para cada paciente com base no escore de risco do European Group for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Os fatores de risco pos-TCTH eram DECH
agudo graus Il a IV, DECH cronico extenso, receber prednisolona com dose minima
de 1mg/kg/dia por mais de uma semana. Em alguns casos, o tipo de profilaxia foi
modificado devido a toxicidade. Agentes alternativos incluiram anfotericina B
lipossomal, caspofungina e posaconazol. De 2004 a 2006, andlise da galactomanana
sérica era realizada em caso de suspeita clinica de infec¢do fangica. De 2006 em
diante, todos os pacientes foram monitorados duas vezes por semana durante 4
meses pés TCTH. Além disso, a partir de 2008 uma amostra de lavado broncoalveolar
pré-TCTH foi obtida de todos os pacientes. A incidéncia cumulativa de IFI provada (n
= 11, 5,3%) e provavel (n = 14, 6,7%) foi 12% (n=25). Dos 25 pacientes com IFI, 2
tinham diagnostico pré-TCTH e apresentaram progressao da doenca. De todos os
casos provados e provaveis, 15 foram causados por Aspergillus spp (60%), 3 por
Candida spp (12%), 2 por Zigomicetos spp (8%) e 2 por outros fungos (8%; Fusarium
spp = 1, Exophiala spp = 1). Oitenta e oito pacientes (42,1%) foram classificados como
de alto risco para IFI no inicio do TCTH, destes, 22 (10,5%) tinham histéria prévia de
IFl. De todos os pacientes classificados como de alto risco ao inicio do TCTH, 15
(17%) desenvolveram IFIl. Quarenta e seis pacientes (22%) se tornaram de alto risco
no pos-TCTH; neste grupo, outros 6 pacientes (13%) desenvolveram IFI. Nos
pacientes classificados de baixo risco ao inicio do TCTH e que permaneceram como
baixo risco (n=75, 35,9%), apenas 4 (5,3%) tiveram IFl. Na analise uni variada, os
possiveis fatores preditores para ocorréncia de IFI foram identificados: idade = 10
anos, TRM > 20% pré-transplante pelo escore de risco do EBMT e IFI préviaao TCTH.
Na analise multivariada, o Unico preditor para ocorréncia de IFI foi uma TRM pré
transplante pelo escore de risco EBMT superior a 20%. Na analise multivariada, o uso
de altas doses de corticéides pos-transplante tem associacdo significativa com
ocorréncia de IFIl. De todos os pacientes com IFl, 52% (n = 13) morreram de causas
relacionadas ao tratamento, contra 14,7% (n=27) dos que nao desenvolveram IFI. A
sobrevida global dos pacientes com IFI foi menor; 40% (n = 10), contra, 69% dos

outros pacientes (n = 127). De todos os pacientes com IFI que morreram (n=15), 5
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foram a Obito por causa direta da IFI, 7 por causas associadas a IFl e 3 de causas nao
relacionadas (recidiva da doenca de base ou DECH) (HOL et al., 2014).

Cesaro revisou as infe¢des fungicas provaveis e provadas em 1143 pacientes
menores de 18 anos de idade tratados para neoplasias hematolégicas ou submetidos
a TCTH aut6logo ou alogénico em 7 centros italianos de 2006 a 2012. A incidéncia de
IFI provavel ou provada nos pacientes com LMA de novo foi de 10%, para os com
LMA recidivada foi 17,9%, e para os submetidos a TCTH alogénico foi de 13,9%
(CESARO et al., 2017).

Entre 2005 e 2015, foram avaliados pacientes até 21 anos de idade submetidos
a TCTH no Hospital Pediatrico da Universidade de Mlnster. Foram identificados 221
procedimentos em 200 pacientes. Ocorreram 15 IFI provaveis ou provadas de acordo
com critérios EORTC (PAUW et al., 2008) até o dia +365, incidéncia de 6,8%. Foi
administrada profilaxia antifangica em 208 transplantes, 55,8% receberam fluconazol,
os demais receberam profilaxia antifungo filamentoso. O diagnostico de IFI provavel
ou provada foi associado a significativa reducdo da sobrevida em comparacdo aos
pacientes que ndo tiveram infeccdo fangica invasiva (31,3% vs 70,1%; P = 0,001)
(LINKE et al., 2020).

Foi avaliada a incidéncia de IFI em populacdo pediatrica com diagnostico de
LMA e LLA, admitidas no Hospital da Universidade de Ciéncias da Saude de Ankara,
Turquia, de janeiro de 2006 até dezembro de 2014 (GULHAN et al., 2019). Foram
incluidos 154 pacientes, destes, 29 tinham diagndéstico de LMA. Ocorreram 23 IFI
possiveis, provaveis ou provadas conforme critérios EORTC (PAUW et al., 2008).

Ainda na Turquia, foi realizada analise retrospectiva de prontuarios médicos de
408 pacientes até 18 anos de idade submetidos a TCTH em 13 centros no ano de
2014. A profilaxia administrada era fluconazol 10 a 12mg/kg/dia pelo menos até o dia
+70, e pacientes considerados de alto risco para IFI (DECH agudo Il — IV e tratamento
com prednisolona = 1mg/kg/dia por mais de 1 semana) receberam voriconazol,
anfotericina B lipossomal ou caspofungina profilaticos. Utilizaram critérios EORTC
para definir IFI (PAUW et al., 2008). Ao todo 253 (62%) pacientes foram
transplantados por doencas ndao neoplasicas e 250 (61,3%) utilizaram doadores
aparentados compativeis. Foram identificadas 10 IFI provaveis e 16 provadas até o
dia +180 pos transplante; 20 (76,9%) dos episodios ocorreram antes do dia +100.

Aspergilose invasiva foi o diagnostico mais frequente (14 casos, 53,8%), seguida de
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candidiase (9 casos, 34,6%), mucormicose (2 casos, 7,7%) e fusariose (1 caso, 3,9%).
A incidéncia cumulativa de IFI provavel ou provada nesta populacao foi de 6,5% (IC
95% 4,5 — 9,5). A mortalidade por IFI foi de 27% até o dia +180, sendo 40% por
infecgdes por fungos filamentosos e 20% por leveduras (HAZAR et al., 2019).

Entre 1998 e 2016, foram realizados 251 TCTH em pacientes menores de 18
anos no hospital pediatrico Sor Maria Ludovica, na Argentina, destes, 143 foram
alogénicos. Antes de 2006 a profilaxia antifingica administrada era fluconazol, apés,
foi substituida por voriconazol. Foram identificadas 18 IFI provaveis ou provadas
conforme critérios EORTC (PAUW et al., 2008) em pacientes submetidos a TCTH
alogénico, incidéncia de 12,6%, sendo 15 candidemias (provadas) e 3 aspergiloses
pulmonares provaveis. Neste grupo, ndo houve associacdo entre tempo de enxertia
ou presenca de DECH agudo ou crénico e ocorréncia de IFI provavel ou provada. A
sobrevida em 3 anos (TCTH autdlogo e alogénico) foi de 42% nos pacientes com
diagndstico de IFI provavel ou provada, e 60% nos que nao tiveram infeccao fungica
invasiva (P=0,045) (GOMEZ et al., 2018).

Em uma andlise multicéntrica prospectiva de 304 pacientes menores de 18
anos de idade tratados para neoplasias hematoldgicas ou submetidos a TCTH entre
2014 e 2016, de acordo com protocolos Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) em hospitais
universitarios pediatricos em Frankfurt e Mlinster na Alemanha e no hospital pediatrico
St. Anna em Viena, Austria, foram identificados 23 tratamentos para LMA de novo, 26
para LMA recidivada e 138 transplantes alogénicos. Em toda a coorte foram
identificadas 10 IFI provadas e 9 provaveis classificadas conforme critérios EORTC
(PAUW et al.,, 2008). Nos pacientes tratados para LMA foram 2 candidemias
(provadas) e 2 aspergiloses pulmonares (provaveis). Ja nos pacientes submetidos a
TCTH, foram 4 IFI provadas (2 candidemias, 1 aspergilose pulmonar e 1 fusariose) e
4 IFI provaveis (4 aspergiloses pulmonares), IFl nestes dois grupos de pacientes
corresponderam a 63,2% das infec¢Bes flngicas de toda a coorte (LEHRNBECHER
et al., 2019).

De janeiro de 2010 até dezembro de 2017 foram avaliados 292 pacientes
menores de 15 anos submetidos a TCTH alogénico no Hospital de Clinicas de
Curitiba. Quanto a doenca de base, apenas 25,7% dos pacientes tinham doencas
neoplasicas, 52,7% tinham sindromes de faléncia medular e 18,2% imunodeficiéncias

primérias. Foram identificados 36 episédios de infecgBes fungicas invasivas em 35
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pacientes, 27 (75%) delas causadas por fungos filamentosos e 9 por leveduras. Foram
2 aspergiloses pulmonares provadas, 12 provaveis e 8 possiveis, e 2 casos de
aspergilose cerebral, uma provavel e outra provada. Trés pacientes tiveram fusariose
disseminada. As infec¢des causadas por leveduras foram 5 candidemias, um caso de
fungemia por Trichosporon asahii e outro por Rhodotorula minuta. Uso de fonte de
células tronco de sangue de cordao umbilical e ocorréncia de DECH foram associados
a IFI com significancia estatistica (PINTO et al., 2020).
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Tabela 9 - Incidéncia de IFI em pacientes submetidos a TCTH

AUTOR PERIODO POPULAQAO IFI PROVAVEL E  PROFILAXIA E TRATAMENTO CRITERIO
AVALIADO PROVADA TCTH EORTC
Hovi, 2000 1986 - TCTH autologo e 12/73 70% receberam profilaxia (cetoconazol, N&o
1996 alogénico 16,4% fluconazol, itraconazol, anfotericina B).
73 TCTH alogénicos Tratamento com anfotericina
Finlandia deoxicolato em 27 e anfotericina
Até 17 anos. lipossomal em 32.
SimmsWaldrip, 1991 - TCTH autologo e 47/324 Fluconazol profilatico. N&ao
2015 2006 alogénico. 14,5% Sem informacao sobre tratamento.

324 TCTH/ 318 pacientes. (alogénico e
Hospital pediatrico UCLA, autélogo)

Los Angeles.
Até 21 anos.
Gomez, 2018 1998 - Aut6logo 108, alogénico 18/143 Profilaxia: antes de 2006 fluconazol, 2008
2016 143. 13%SG alogénico  apds, voriconazol.
Argentina. Com IFl = 42% Tratamento 12 linha anfotericina B
Menores de 20 anos. Sem IFI = 60% lipossomal.
(P=0,049)
Castagnola, 2002 - Neoplasias hematolégicas 28% Sem informacdo sobre antifingicos 2002
2006 2003 e TCTH autdlogo e profilaticos ou terapéuticos utilizados.
alogénico.
62 centros AIEOP.
Sem descricdo de idade,
pacientes pediatricos.
Hol, 2014 2004 - 209 TCTH alogénicos 12% Fluconazol. 2008
2012 Utrecht, Holanda. Apo6s 2008, pacientes considerados de
Até 22,7 anos. alto risco para IFI recebiam voriconazol
profilatico.
Alto risco = IFl prévia, neutropenia

prolongada pré TCTH, diagndsticos de
base LMA/SMD / AAS /IDCG /IDCV /
HLH / DGC, DECH agudo Il - IV, DECH
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AUTOR PERIODO POPULACAO IFI PROVAVEL E  PROFILAXIA E TRATAMENTO CRITERIO
AVALIADO PROVADA TCTH EORTC
cronico extenso, uso de prednisona =
1mg/kg/dia por > 7 dias.
Linke, 2020 2005 - TCTH alogénico 6,8% Fluconazol em  55,7%, demais 2008
2015 221 tx / 200 pac SG IFI 31,3%. receberam profilaxia antifungo
Munster, Alemanha. SG sem IFI 71,1%. filamentoso.
Até 21 anos. Tratamento 12 linha anfotericina B
lipossomal.
Cesaro, 2017 2006 - Neoplasias hematologicas 13,9% Fluconazol 55,8%. 2008
2012 e TCTH. Tratamento anfotericina B lipossomal,
542 TCTH alogénicos. caspofungina, micafungina,
11 centros AIEOP. voriconazol, itraconazol e fluconazol.
Até 18 anos.
Pinto, 2020 2010 - 292 TCTH alogénicos 26 /292 Fluconazol, voriconazol como profilaxia 2008
2017 Menores de 15 anos. 8,9% secundaria.
Curitiba, Brasil. Sem informacéo sobre tratamento.
Hazar, 2019 2014 408 TCTH alogénicos 26 / 408 Profilaxia padrao fluconazol. 2008
13 centros Turquia 6,4% Voriconazol, anfotericina B lipossomal
Até 18 anos. (20 até d+100) ou caspofungina para pacientes de alto
risco = DECH agudo Il — IV, prednisona
= 1mg/kg/dia por > 7 dias.
Tratamento 12 linha anfotericina B
lipossomal.
Lehrnbecher, 2014 - Leucemias e TCTH 8/138 Profilaxia com voriconazol, anfotericina 2008
2019 2016 alogénico. 5,8% B lipossomal, micafungina  ou
304 pacientes posaconazol.
138 TCTH alogénicos Sem informacéo sobre tratamento.
Frankfurt, = Munster e
Vienna.
Menores de 18 anos.
Este estudo 2005 - TCTH alogénico 16% Profilaxia com fluconazol, profilaxia 2019
(dados néo 2018 133 pac / 144 transplantes secundaria com voriconazol.
publicados) HCPA Tratamento primeira linha anfotericina

Até 18 anos.

B deoxicolato.
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IFI, infeccao flngica invasiva; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; TCTH, transplante de células tronco hematopoiéticas;
SG 32, sobrevida global em 3 anos; LMA, leucemia mieldide aguda, SMD, sindrome mielodisplasica; AAS, anemia aplasica severa; IDCG, imunodeficiéncia
combinada grave; IDCV, imunodeficiéncia comum variavel; HLH, Linfohistiocitose Hemofagocitica; DGC, doenc¢a granulomatosa cronica; DECH, doenca do
enxerto contra hospedeiro; tx, transplante; pac, paciente; AIEOP, Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica.



Tabela 10 - Incidéncia de IFI em pacientes com LMA
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AUTOR PERIODO POPULAC}AO IFI PROVAVEL PROFILAXIA E TRATAMENTO CRITERIO
AVALIADO OU PROVADA EORTC
Sung, 2007 1996 - LMA 59,8% Sem informacéo sobre profilaxia. N&o
1999 492 pacientes incluidos no Tratamento com anfotericina B
protocolo CCG 2961. deoxicolato 12 linha.
Até 21 anos.
Cesaro, 2017 2006 — 1143 pacientes com neoplasias De novo 10% Sem informacdo clara sobre 2008
2012 hematolégicas ou TCTH. Recidivada 17,9% profilaxia.
150 LMA de novo Antifangicos terapéuticos incluiam
39 LMA recidivada anfotericina B lipossomal,
11 centros AIEOP fluconazol, caspofungina e
Até 18 anos. voriconazol.
Gulhan, 2019 2006 — LLA e LMA 79,3% Sem profilaxia. 2008
2014 29 LMA Tratamento com anfotericina B
Ankara — Turquia. lipossomal e caspofungina.
Até 18 anos.
Lehrnbecher, 2014 — Neoplasias  hematologicas e 8,2% Sem informacao sobre profilaxia ou 2008
2019 2016 TCTH tratamento.
Hospital Universitario Pediatrico
de Frankfurt, Munster e Hospital
Pediatrico St Anna Viena.
23 LMA de novo
26 LMA recidivada
Este estudo 2010 - 19 LMA de novo 42,1% Fluconazol nos periodos de 2019

(dados ndo 2018
publicados)

2 LMA recidivada (dos pacientes
que receberam 1° tratamento no
HCPA).

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Brasil

Até 18 anos.

neutropenia.

IFI, infeccdo fungica invasiva; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; TCTH, transplante de células tronco hematopoiéticas; LMA,
leucemia mieldide aguda; AIEOP, Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica; LLA, Leucemia Linfoblastica Aguda.



45

3. JUSTIFICATIVA

Existem poucos estudos na literatura sobre infeccdo fungica invasiva em
pacientes pediatricos submetidos a tratamento para LMA ou a TCTH, e os dados
disponiveis mostram que a incidéncia nestes dois grupos é elevada em comparacao
aos pacientes com outras neoplasias ou submetidos a transplantes aut6logos.
Adicionalmente, os custos do tratamento séo elevados e a mortalidade é alta.

E importante identificar as tendéncias e caracteristicas das infec¢cdes fungicas
na populacdo de pacientes pediatricos tratados para Leucemia Mieldide Aguda ou
submetidos a Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas alogénico no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre para entender a magnitude do problema e avaliar as

estratégias preventivas e terapéuticas atuais.
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4. OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO GERAL
Descrever a incidéncia de infeccdo fangica invasiva e seu impacto clinico em
pacientes com até 18 anos de idade que receberam tratamento para Leucemia
Mieldide Aguda ou que foram submetidos a Transplante de Células Tronco

Hematopoiéticas alogénico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

4.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar as infec¢des fungicas mais frequentes nestes pacientes.
Verificar a aplicacdo dos protocolos assistenciais de Neutropenia Febril e
Infecc@o Fungica Invasiva em pacientes neutropénicos do HCPA.
Verificar os tratamentos utilizados, toxicidade atribuida aos mesmos e
identificar a frequéncia de alteracdo do antifungico utilizado.

Avaliar o impacto na sobrevida global e mortalidade na populacdo estudada.
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5. METODOLOGIA

5.1. DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo observacional de coorte, retrospectivo.

5.2.AMOSTRA
Foram revisados dados de prontuario eletrénico de pacientes que receberam
tratamento para LMA ou que foram submetidos a TCTH até 18 anos de idade no
HCPA, de janeiro de 2005 a dezembro de 2018 (amostra de conveniéncia). A
estimativa de tamanho de amostra inicial era de 200 sujeitos baseado na lista de

pacientes transplantados e que receberam tratamento para LMA neste periodo.

5.3.VARIAVEIS

Para os pacientes submetidos a TCTH as varidveis analisadas foram idade ao
diagnéstico, sexo, diagnoéstico de base que culminou na indicacdo do TCTH,
condicionamento administrado, uso de profilaxia antifiUngica, exames microbiolégicos
e marcadores séricos e radioldégicos comprobatérios ou sugestivos de IFI, tratamento
administrado, necessidade de transferéncia para Unidade de Tratamento Intensivo e
sobrevida.

As variaveis analisadas para 0s pacientes que receberam tratamento para LMA
foram idade ao diagndstico, sexo, protocolo utilizado no tratamento, uso de profilaxia
antifingica, exames microbiolégicos e marcadores séricos e radiolégicos
comprobatérios ou sugestivos de IFI, tratamento administrado, necessidade de

transferéncia para Unidade de Tratamento Intensivo e sobrevida.

As infeccdes fungicas foram categorizadas conforme critérios da EORTC / MSG
(DONNELLY et al., 2019), os casos que ndo se enquadraram nesta classificacédo
foram considerados como tendo recebido tratamento empirico. Foram avaliados
também adequacao do tratamento antifingico ao Protocolo Assistencial de Infec¢des
Fungicas Invasivas em Pacientes Neutropénicos do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.
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5.4.ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados no programa Excel e posteriormente exportados para
o programa IBM SPSS v. 20.0 para analise estatistica.

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais e foram
associadas pelo teste de Qui-quadrado.

A simetria das variaveis quantitativas foi verificada pelo teste de Kolmogorov
Smirnov. As com distribuicdo simétrica foram descritas pela média e desvio-padrao e
as com distribuicdo assimétrica pela mediana e intervalo interquartil.

As incidéncias de infeccdo fungica foram apresentadas com o seu respectivo
intervalo de 95% de confianca.

O célculo do risco relativo e ajuste para potenciais fatores de confusdo foram
realizados através da Regresséo de Poisson com variancia robusta. Foi considerado
um nivel de significancia de 5% para as comparacdes estabelecidas.

Para avaliar a sobrevida dos pacientes foi utilizada a curva de Kaplan Meier.

5.5.CONSIDERAGOES ETICAS
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre CAAE 95000418300005327.
A equipe de pesquisa assinou o termo de compromisso para utilizagdo dos
dados dos prontuarios como garantia da confidencialidade das informacdes obtidas.

Auséncia de conflitos de interesse.
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6. RESULTADOS

6.1.PACIENTES SUBMETIDOS A TCTH

Foram realizados 185 transplantes em 172 pacientes de janeiro de 2005 até
dezembro de 2018. Puderam ser analisados dados de 133 pacientes em 144
transplantes.

Setenta e nove pacientes eram do sexo masculino (59,4%) e a mediana de
idade no primeiro TCTH foi de 9 anos (lIQ 5-14) (5m - 18 anos) (TABELA 11).

Leucemia Linfoblastica Aguda foi a doenca de base em 43 (32,3%) pacientes,
seguida por Leucemia Miel6ide Aguda em 22 (16,5%), Imunodeficiéncia Priméaria em
22 (16,5%) e Anemia Aplasica em 19 (14,3%), entre outros.

Os doadores de células tronco hematopoiéticas foram ndo aparentados em 82
(56,9%) procedimentos e a fonte de células foi medula 6ssea em 118 (81,9%). O
regime de condicionamento foi mieloablativo em 106 transplantes (73,6%).

Em 12 (8,3%) TCTH houve falha primaria de enxertia, outros 9 pacientes foram
a Obito antes do dia +28. A mediana de enxertia foi de 19 (11Q 16 — 23) dias nos 122
procedimentos avaliaveis.

Em todos os transplantes foi utilizado antifangico profilatico, 129 (89,6%)
receberam fluconazol, em 13 este foi substituido por micafungina por alteragdes nas
provas hepéaticas, conforme deciséo assistencial.

Foram identificados 82 diagndsticos clinicos de IFI em 67 pacientes. Até o
centésimo dia pés transplante foram 67 tratamentos, sendo 38 (56,7%) por progressao
de antibioticoterapia em pacientes com neutropenia febril (TABELA 12).

Dados do leucograma estavam disponiveis ao inicio da terapia antifangica em
54 tratamentos, em 37(68,5%) havia menos de 500 neutrdfilos / pl e em 49 (90,7%)
havia menos de 1000 linfocitos / .

Em 39 dos 67 diagnésticos até o dia +100 foram seguidas as orientacdes dos
Protocolos Assistenciais para Tratamento de Neutropenia Febril e de Infeccdes
Fungicas Invasivas em Pacientes Neutropénicos do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, em 12 nado havia informagdes suficientes em prontuario para avaliar a

conformidade.
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Tabela 11 - Caracteristicas de 133 pacientes submetidos a 144 transplantes

n=133 pacientes %
SEXO
Masculino 79 59,4%
Feminino 54 40,6%
IDADE NO 1° TCTH Mediana 9 anos
<1 ano 2 1,5%
1-9anos 66 49,6%
10 - 18 anos 65 48,9%
DOENCA DE BASE
LLA 43 32,3%
LMA 22 16,5%
Imunodeficiéncia priméria 22 16,5%
AAS 19 14,3%
SMD 9 6,8%
Genética / metabdlica 8 6,0%
Hemoglobinopatia 4 3,0%
LMC 3 2,3%
L. Hodgkin 2 1,5%
LMMJ 1 0,8%
OBITOS 59 44.4%

n=144 transplantes

NUMERO DE TRANSPLANTES
1 133 92,4%
2 11 7,6%
TIPO DE DOADOR
NAP 82 56,9%
AP compativel 40 27,8%
Haploidéntico 22 15,3%
INTENSIDADE CONDICIONAMENTO
MAC Bussulfano 64 44,4%
MAC TBI 42 29.2%
RIC 37 25, 7%
Sem condicionamento 1 0,7%
FONTE DE CELULAS
Medula 6ssea 118 81,9%
CTSCU 15 10,4%
CTSP 11 7,6%
PEGA NEUTROFILICA* Mediana 19 dias
Enxertia 122 84,7%
Falha primaria 12 8,3%
Obitos antes D+28 9 6,3%
Sem informacéo 1 0,7%
ANTIFUNGICO PROFILATICO
Fluconazol 129 89,6%
Micafungina 1 0,7%
Voriconazol 11 7,6%
Posaconazol 2 1,4%
Itraconazol 1 0,7%
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LLA, leucemia linfoblastica aguda; LMA, leucemia mieloide aguda; AAS, anemia aplasica severa; SMD,
sindrome mielodisplasica; LMC, leucemia mieloide crénica; L. Hodgkin, Linfoma de Hodgkin; LMMJ,
leucemia mielomonocitica juvenil; NAP, ndo aparentado; AP, aparentado compativel; MAC bussulfano,
regime mieloablativo baseado em bussulfano; MAC TBI, regime mieloablativo baseado em irradiacéo
corporal total; RIC, regime de condicionamento de intensidade reduzida; CTSCU, células tronco de
sangue de corddo umbilical; CTSP, células tronco de sangue periférico.

Anfotericina deoxicolato foi usada em primeira linha em 38 (56,7%)
tratamentos; em 26 foi substituida por outro antifingico. Apenas 12 tratamentos
utilizaram exclusivamente anfotericina deoxicolato como agente antifungico. A
mediana de tempo dos tratamentos administrados antes do dia + 100 foi de 21 dias.

Quanto aos critérios da EORTC / MSG (DONNELLY et al., 2019), 3 (4,5%)
foram classificadas como infec¢Bes fungicas possiveis, 4 (6,0%) provaveis e 13
(19,7%) provadas, uma destas foi recidiva de rinossinusite. As infecgfes fangicas
provaveis foram aspergilose pulmonar em 4 pacientes. As infeccdes fungicas
provadas foram 5 candidemias, 1 fungemia por Saccharomyces cerevisiae, 5
rinossinusites por fungo filamentoso, 1 osteomielite por fungo filamentoso e 1
fusariose (TABELA 13).

A incidéncia de doenca fungica invasiva provavel ou provada antes do dia +100
foi de 11,8% (IC 95%: 7,0 — 18,2).
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Tabela 12 - Caracteristicas dos pacientes com diagndéstico clinico de IFI antes

do D+100

n = 67 tratamentos

%

MOTIVO CLINICO

Neutropenia febril 38 56,7%
Aspergilose pulmonar 15 22,3%
Candidemia 5 7,5%
Rinossinusite fungica 5 7,5%
Aspergilose partes moles 1 1,5%
Fusariose 1 1,5%
Fungemia ndo Candida 1 1,5%
Candidiase hepatoesplénica 1 1,5%
CLASSIFICACAO EORTC/MSG
(DONNELLY et al., 2019)
Possivel 3 4,5%
Provavel 4 6,0%
Provada 13 19,4%
Tratamento empirico* 47 70,1%
NEUTROFILOS (/ul)
< 200 32 59,3%
200 - 500 5 9,2%
>500 — 1000 6 11,1%
>1000 — 1500 4 7,4%
> 1500 7 13,0%
Sem informacéo 13 -
LINFOCITOS (/ul) Mediana 100/pl
<1000 49 90,7%
> 1000 5 9,3%
Sem informacéo 13 -
RECEBEU ANFOTERICINA
an?XICOLATO 38 56.7%
~ 29 43,3%
Nao
SEGUIU PROTOCOLO ASSISTENCIAL**
Sim 39 58,2%
Nao 16 23,9%
Sem informacéo 12 17,9%
SUBSTITUICAO DE ANFOTERICINA =38
DEOXICOLATO
Completou tratamento 12 31,6
Mudanca antifingico 26 68,4
MOTIVO SUBSTITUICAO ANFOTERICINA =26
DEOXICOLATO
;Egltgg;ce;to direcionado ao  agente 2 gg?gjﬁ
;3 3 *k% 1
ﬁl\lit;}cgigﬁe?n oiI: funcao renal 5 19.2%
g . 4 15,4%
Reacdao infusional grave N 7 70
. , . (0
Associacao de drogas nefrotdxicas 1 3'8%

Sem informacéo
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*Pacientes sem critérios para IFlI conforme DONNELLY et al. (2019) foram considerados como tendo
recebido tratamento empirico.

** Avaliacdo da adequacgdo do tratamento conforme protocolo assistencial para tratamento de
neutropenia febril e infecgdo fungica invasiva em pacientes neutropénicos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

*** Alterac8o dos valores de creatinina basais do paciente, modificacdo de terapia conforme julgamento
clinico.



Tabela 13 - Caracteristicas das IFl provaveis e provadas até D+100 do TCTH
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SEXO  Dx Profilax Doador  Cond IFI EORTC TRATAMENTO NEUT LINF
IDADE R (/u)
()
Masc, 7a LMA FLUCO NAP BU CY Candidemia. Provada Anfotericina B deoxicolato. (19 SEM
ATG Candida parapsilosis dias). INFORMACAO
HMC
Fem, LMA FLUCO NAP BU CY Candidemia. Provada Anfotericina B deoxicolato (7 SEM
16a ATG Candida krusei dias), caspofungina (16 dias). INFORMACAO
HMC
Masc, la DGC FLUCO NAP BU CY Aspergilose pulmonar Provavel Voriconazol (41dias), Leucodcitos
ATG Galactomanana sangue caspofungina associada a totais 10/pl.
3,6. voriconazol (10 dias),
TC tx nédulos anfotericina B complexo
justapleurais. lipidico (14 dias).
Masc, LMA  VORICO NAP FLU Rinossinusite fungica Provada Anfotericina B complexo 550 60
16a MEL Leséao palato duro. lipidico 29 dias.
ALEM Esporos e hifas Fluconazol profilatico apos.
alargadas em septos, Recidiva 2 meses ap0ds término
sugestivo de do tratamento, tratado com
zigomicose. anfotericina B complexo
lipidico (94 dias) associado a
micafungina (70 dias).
Masc, SMD FLUCO NAP BU CY Candidemia. Provada Anfotericina B complexo Leucdcitos
1lla ATG Candida krusei lipidico (2 dias), micafungina totais 10/pl.
HMC (12 dias).
Masc, 6a JMML FLUCO NAP BU CY Aspergilose pulmonar.  Provavel Anfotericina B deoxicolato (4 280 400
/ LMA ATG Galactomanana sangue dias), voriconazol (42 dias).
0,96 e opacidades
nodulares LSD.
Fem, 1la SMD FLUCO NAP BU CY Rinossinusite fungica. Provada Anfotericina B complexo Leucdcitos
ATG lipidico (14 dias), voriconazol totais 50/pl.
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SEXO Dx Profilax Doador Cond IFI EORTC TRATAMENTO NEUT LINF
IDADE R (/ul)
(/ul)

TC obstrucdo seios em associacdo a micafungina

maxilares por material (42 dias).

com densidade de

partes moles.

RNM  sugestiva de

processo infeccioso

periorbitario.

AP hifas hiposseptadas

angioinvasivas.

Cultura Aspergillus

flavus.
Fem, LLA FLUCO NAP CY Endocardite fangica. Provada Anfotericina B complexo Leucdcitos
1l4a TBI12 Candida krusei HMC. lipidico em associagdo a  totais 120/pl.

ATG micafungina (24 dias).
Masc, LLA FLUCO / NAP CY Rinossinusite flngica. Provada Anfotericina B deoxicolato (3 Leucdcitos
18a MICA TBI12 Galactomanana sangue dias), voriconazol (12 +9 dias), totais 490/ul.
ATG 6,17. micafungina (4+4 dias),

TC SF espessamento anfotericina B complexo

mucoso seio esfenoidal. lipidico (15 + 4 dias).

RNM SF areas de

mucosa sem realce pelo

meio de contraste.

AP  corneto  meédio

incontaveis hifas retas

com septacdes e

esporos.
Masc, LLA POSA NAP FLU CY Aspergilose pulmonar.  Provavel Voriconazol (56 dias). Leucadcitos
1lla ATG totais 10/pl.
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SEXO Dx Profilax Doador Cond IFI EORTC TRATAMENTO NEUT LINF
IDADE R (/ul)
(/ul)
Galactomanana sangue
1,86.
TC térax consolidacéo
lobo médio.
Fem, AAS FLUCO AP COMP FLU CY Rinossinusite fungica. Provada Micafungina (6 dias), Leucdcitos
1l4a ATG Galactomanana sangue voriconazol (42 dias). totais 10/pl.
1,09.
AP  corneto  médio:
inflamacdo crbnica e
necrose apresentando
incontaveis elementos
leveduriformes em
forma de hifas septadas
espessas com
ramificacbes em 45° e
esporos.
Fem, LLA VORICO NAP CY Fungemia. Provada Micafungina (8 dias), Leucdcitos
1lla TBI12 Saccharomyces anfotericina B complexo totais 10/pl
ATG cerevisiae HMC. lipidico (7 dias).
Masc, LLA VORICO HAPLO THIO BU Fusariose. Provada Anfotericina B complexo Leucdcitos
1lla CY Cultura de material de lipidico (49 dias). totais 90/ul
biépsia de lesdo pé
esquerdo.
Fusarium sp
Fem,2a IDCG FLUCO NAP BU FLU Candidemia. Provada Micafungina (21 dias). 3030/ 640/uL
ATG Candida albicans HMC. pL
Masc, AAS FLUCO NAP CYy Osteomielite por fungica Provada  Voriconazol (42 dias). Leucadcitos
14a FLU 1° pododactilo totais 370/ul
TBI2 esquerdo.
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SEXO  Dx Profilax ~ Doador  Cond IF| EORTC TRATAMENTO NEUT LINF
IDADE R (/ul)
(/ul)

AP presenca de
estruturas fungicas
constituidas por hifas
septadas e ramificadas,
com angioinvasao.

Masc, SWA  FLUCO NAP BU CY Aspergilose pulmonar.  Provavel Voriconazol (18 dias). Leucécitos
1l4a ATG Galactomanana sangue totais 10/pl
3,29.

TC tx opacidades
nodulares esparsas.

Dx, diagnéstico de base; profilax, antifiingico profilatico; cond, condicionamento para TCTH; EORTC, classificacdo da EORTC para Infeccdo Fungica Invasiva
(DONNELLY et al., 2019); neutr, neutrdfilos; linf, linfocitos; masc, masculino; fem, feminino; DGC, doenga granulomatosa cronica, LMA, Leucemia Miel6ide Aguda;
SMD, Sindrome Mielodisplasica; IMML / LMA, Leucemia Mielomonocitica Juvenil com transformacé&o para LMA; LLA, Leucemia Linfoblastica Aguda; AAS, Anemia
Aplasica Severa; IDCG, Imunodeficiéncia Combinada Grave; SWA, Sindrome de Wiskott Aldrich; Fluco, fluconazol; vorico, voriconazol; mica, micafungina; posa,
posaconazol; NAP, doador ndo aparentado; AP comp, doador aparentado compativel; haplo, doador aparentado Haploidéntico; Bu, bussulfano; Cy, ciclofosfamida;
ATG, imunoglobulina antitimocitica de coelho; Flu, fludarabina; Mel, melfalano; Alem, alemtuzumabe; TBI12, irradiacdo corporal total 12Gy; Thio, tiotepa; TBI2,
irradiacdo corporal total 2Gy; IFI, Infecgdo Fungica Invasiva; HMC, hemocultura; TC, tomografia computadorizada; RNM, ressonéncia nuclear magnética; AP,
anatomopatolégico; SF, seios da face; tx, térax.
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Apos o dia + 100 do TCTH foram identificados 15 diagnoésticos clinicos de IFI,
destes, 8 aspergiloses pulmonares, 1 para rinossinusite flngica, 2 candidiases
hepatoesplénicas, 3 pacientes com quadros clinicos graves em que nao foi possivel
excluir IFl e 1 aspergiloma em SNC (TABELA 14).

Em 10 dos 15 tratamentos administrados apés o dia +100 foram seguidas as
orientacdes dos Protocolos Assistenciais para Tratamento de Neutropenia Febril e de
Infec¢Bes Fungicas Invasivas em Pacientes Neutropénicos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Anfotericina deoxicolato foi usada em primeira linha em 5 (33,3%)
tratamentos; em 4 foi substituida por outro antifangico. Apenas 1 tratamentos utilizou
exclusivamente anfotericina deoxicolato como agente antifUngico. A mediana de
tempo dos tratamentos administrados apoés o dia + 100 foi de 49 dias.

Cinco (35,7%) pacientes tinham menos de 500/ul neutréfilos e 12 (85,7%)
tinham menos de 1000/ul linfécitos ao inicio do tratamento.

Conforme os critérios EORTC / MSG (DONNELLY et al., 2019), 4 eram IFI
provaveis, sendo 3 aspergiloses pulmonares e 1 rinossinusite fangica, e 1 aspergilose
pulmonar provada (TABELA 15).

A incidéncia de IFI provavel ou provada ap6s do dia + 100 foi 4,2% (IC95%: 1,4
- 9,6).

Durante 82 tratamentos houve 28 internagcdes em Unidade de Terapia
Intensiva, incidéncia de 34,2% (IC 95%: 24,0 — 45,5). Para os 69 pacientes sem
diagnéstico de IFI, ocorreram 16 admissGes em UTI, incidéncia de 23,2% (IC 95%:

13,9 — 34,9). Nao houve diferenca estatistica.
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Tabela 14 - Caracteristicas dos pacientes com diagndstico clinico de IFl ap6s o

D+100
n = 15 tratamentos %

MOTIVO CLINICO

Neutropenia febril / sepse 3 20%
Aspergilose pulmonar 8 53,3%
Rinossinusite fungica 1 6,7%
Candidiase hepatoesplénica 2 13,3%
Aspergiloma SNC 1 6,7%
CLASSIFICACAO EORTC/MSG

Possivel 2 13,3%
Provavel 4 26,7%
Provada 1 6,7%
Tratamento empirico* 8 53,3%
NEUTROFILOS (/ul)

<200 3 21,4%
200 — 500 2 14,3%
>500 — 1000 2 14,3%
>1000 — 1500 2 14,3%
> 1500 5 35,7%
Sem informacéo 1 -
LINFOCITOS (/ul) Mediana 325/l

< 1000 12 85,7%
> 1000 2 14,3%
Sem informacéo 1 -
SEGUIU PROTOCOLO

ASSISTENCIAL** 10 66,7%
Sim 5 33,3%
N&o

RECEBEU ANFOTERICINA

DEOXICOLATO 5 33,3%
Sim 10 66,7%
N&o

SUBSTITUICAO DE n=>5

ANFOTERICINA DEOXICOLATO

Completou tratamento 1 20%
Mudanca antifingico 4 80%
MOTIVO SUBSTITUICAO n=4

ANFOTERICINA DEOXICOLATO

Falha de resposta clinica 1 25%
Alteracéo da funcéo renal*** 3 75%

*Pacientes sem critérios para IFI conforme DONNELLY et al. (2019) foram considerados como tendo

recebido tratamento empirico.

** Avaliacdo da adequacdo do tratamento conforme protocolo assistencial para tratamento de
neutropenia febril e infec¢éo fungica invasiva em pacientes neutropénicos do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.

*** Alteracdo dos valores de creatinina basais do paciente, modificacdo de terapia conforme julgamento

clinico.



Tabela 15 - Caracteristicas das IFl provaveis e provadas ap6s o D +100
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SEXO Dx Profilax DECH DECH IFI EORTC TRATAMENTO NEUTR  LINF
IDADE AGUDO CRO- (/ul) (/u)
NICO

Fem, DEF FLUCO E Il SIM D+ 139 Provada Voriconazol (40 10470 440
17a LAD1 Aspergilose pulmonar. dias), voriconazol

Cultura de fragmento de associado a

bidépsia bréonquica e de micafungina (4

lavado broncoalveolar dias), anfotericina

Aspergillus fumigatus. B complexo

AP de fragmento lipidico (5 dias).

brénquico hifas hialinas

septadas e hifas

dicotomizadas em 45°.

TC tx opacidade nodular

1,0 x 0,6cm LSD e varias

lesbes nodulares em vidro

fosco.

Quimerismo 18%.
Masc, LMA POSA Ell SIM D+ 224 Provavel Voriconazol (34 1580 450
182 Rinossinusite fungica dias), modificado

Crescimento de por anfotericina B

Aspergillus  flavus em complexo lipidico

cultura de secrecao nasal. (38 dias) por

Galactomanana em identificacdo  de

sangue 1,1. Cunninghamella

Infeccao pulmonar sp em lavado

provavel por broncoalveolar,

Cunninghamella sp em
cultura de LBA.

seguido por uso
prolongado de
posaconazol.
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TC tx opacidade nodular
1,5 x 1,4cm e opacidades
consolidativas.

Galactomanana LBA 5,03.

Masc, LLA FLUCO El SIM D+ 474 Provavel Anfotericina B 1700 330
16 Aspergilose pulmonar complexo lipidico
Galactomanana LBA 1,0. (28 dias).

TC tx opacidades
nodulares com sinal halo e
consolidacao extensa.

Masc, SWA FLUCO NAO NAO D+ 120 Provével Anfotericina B Leucdcitos totais
7a Aspergilose pulmonar deoxicolato 5 110
Galactomanana LBA 2,50. dias), anfotericina
TC tx lesdes nodulares em B complexo
ambos os pulmdes. lipidico (8 dias),
voriconazol (47
dias).
Masc, LMA VORICO EIl NAO D+ 483 Provavel Anfotericina B Leucdcitos totais
2a Aspergilose pulmonar complexo lipidico 30
Galactomanana 3,13 (42 dias).
TC tx opacidades
subpleurais.

Dx, diagnostico de base; profilax, antifangico profilatico; IFI, Infeccdo Fungica Invasiva; EORTC, classificacdo da EORTC para Infeccdo Fungica Invasiva
(DONNELLY et al., 2019); neutr, neutrdfilos; linf, linfocitos; masc, masculino; fem, feminino; DEF LAD1, Deficiéncia de Adesao Leucocitéria tipo 1; LMA,
Leucemia Miel6ide Aguda; LLA, Leucemia Linfoblastica Aguda; SWA, Sindrome de Wiskott Aldrich; Fluco, fluconazol; vorico, voriconazol; posa, posaconazol;
SF, seios da face; AP, anatomopatolégico; TC, tomografia computadorizada; tx, térax; LSD, lobo superior direito; LBA, lavado broncoalveolar.
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As varidveis que na analise bivariada se associaram com ocorréncia de IFI
provavel ou provada com valor de significancia abaixo de 0,10 foram incluidas num
modelo de Regressao de Poisson com variancia Robusta. Ter idade superior a 10
anos e ter recebido células tronco hematopoiéticas de doador ndo aparentado foram
fatores associados a maior ocorréncia de IFI provavel e provada com RR 3,2 (1,4 -
7,1) e 40 (1,5 — 10,9), respectivamente. As demais varidveis ndo alcancaram
significado estatistico (TABELA 16).

Tabela 16 - Anélise multivariada dos fatores de risco para IFl nos pacientes
submetidos a TCTH

IFI
PROVAVEL
n ou p* RR ajustado pr*
PROVADA
n (%)

Diagndstico 0,172
LLA 46 6 (13,0)
LMA 24 6 (25,0)
AAS / SMD 30 4 (13,3)
IDP 24 5 (20,8)
Outras*** 20 -
Idade TMO 0,048
>10 64 3(21,9) 3,2 (1,4-7,1) 0,005
<10 80 2(8,8) Ref.
Doador 0,030
N&o aparentado 82 17 (20,7) 4,0(1,5-10,9) 0,006
Aparentado**** 62 4 (6,5) Ref.
Intensidade
condicionamen 0,387
to
MAC 101 17 (16,8)
RIC 42 4 (9,5)
Pega
Neutrofilica 0,999
Antes dia + 28 110 18 (16,4)
Apés dia + 28 12 2 (16,7)
([:IﬁCH agudo | 0.999
Presenca 38 6 (15,8)
Auséncia 106 15 (14,2)
DECH agudo Il 0.999
elv
Presenca 30 4 (13,3)

Auséncia 114 17 (14,9)
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Legenda: DECH, Doenca do Enxerto contra Hospedeiro, MAC, condicionamento mieloablativo; RIC,
condicionamento de intensidade reduzida; LLA, leucemia linfoblastica aguda; LMA, leucemia mieloide
aguda; AAS, anemia aplasica severa; SMD, sindrome mielodisplasica; IDP, imunodeficiéncia primaria.
*Variaveis associadas pelo teste de Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher.

** Valor do Risco relativo ajustado calculado pela Regresséo de Poisson com varidncia Robusta.

*** Genética / metabdlica; Hemoglobinopatia, LH, LMC, LMMJ.

*+* Doadores aparentados compativeis e haploidénticos.

Para avaliacdo da associacdo de DECH cronico foram excluidos da analise os
pacientes que foram a 6bito antes do dia +100. Nos 34 pacientes com DECH cronico,
houve 3 (8,8%) diagndsticos de IFI provavel ou provada, enquanto nos 82 pacientes
sem DECH crénico houve 2 (2,4%). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos (P=0,149; RR: 3,6 [IC95% 0,6-20,7]).

A sobrevida em 5 anos dos pacientes que ndo tiveram infec¢éo fangica invasiva
foi de 65,5%, contra 34,4% nos que tiveram, tenha sido diagnostico clinico ndo
categorizavel pelos critérios EORTC / MSG, ou por IFI possivel, provavel ou provada.
A média de sobrevida no grupo que nao teve IFI foi de 7,0 anos (IC95% 5,9 a 8,1), ja
no grupo com IFl, foi de 3,9 anos (1C95%2,9 a 5,0); esta diferenca foi estatisticamente
significativa (P=0,001).
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Figura 1 — Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a TCTH com e sem

IFI (diagnostico clinico).

A sobrevida em 5 anos do grupo sem IFI, daqueles que receberam tratamento
clinico para IFI ndo categorizavel, e dos que preencheram critérios para IF| provavel
ou provada foi, respectivamente, 65,5%, 44,4%, e zero. A média de sobrevida no
grupo sem IFI foi 7,0 anos (IC95% 5,9 a 8,1), entre os que receberam tratamento por
diagndstico clinico ndo categorizavel foi 4,6 anos (IC95% 3,3 a 5,8), e naqueles com
IFI provavel ou provada foi 2,0 anos (IC95% 1,0 a 3,0). Houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos sem IFl e com IFI ndo categorizavel
(P<0,001), e entre os grupos sem IFI e com IFI provavel ou provada (P=0,018). Nao
houve diferenca entre o0s pacientes que receberam tratamento para IFI néo
categorizavel ou provavel e provada (P=0,119), possivelmente houve falta de poder

para detectar esta diferenca.
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Figura 2 — Curva de sobrevida dos pacientes submetidos a TCTH

6.2.PACIENTES TRATADOS PARA LMA

No periodo de mar¢o de 2010 até outubro de 2018, 19 pacientes até 18 anos
de idade foram diagnosticados e receberam tratamento para LMA de novo no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Treze (68%) pacientes eram do sexo masculino e a
mediana de idade ao diagndstico foi de 11 anos (2,4 até 17,1 anos). Quanto a
classificagdo do grupo cooperativo franco-americano-britanico (FAB), 4 (21,1%)
pacientes tinham diagnostico de LMA M3. Os pacientes receberam tratamento
conforme os protocolos internacionais AML-BFM 98, AML- BFM 2004, St Jude AML
02, GIMEMA - AIEOP AIDA e COG A2971 (TABELA 17).

Dentre os 4 (21%) pacientes que tiveram recidiva de LMA, 2 foram a obito
durante o tratamento quimioterapico, 0s outros 2 pacientes entraram em remissao e
foram submetidos a TCTH. Nenhum destes teve diagndstico de IFI durante tratamento
da recaida da doenca de base.

Quinze pacientes receberam profilaxia antifUngica priméaria com fluconazol

durante os periodos de neutropenia. Dois receberam profilaxia secundaria com
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voriconazol e posaconazol por infecgbes por fungos filamentosos e um terceiro
recebeu terbinafina por infeccéo por Scedosporium prolificans.

Foram identificados 17 episédios de IFI em 11, 9 destes foram ndao
categorizaveis, os demais ocorreram por candidemia por Candida famata;
rinossinusite fangica por fungo filamentoso, aspergilose pulmonar provavel, infec¢des
pulmonares por Penicillium sp e Trichoderma sp; infeccdo de partes moles por fungo
filamentoso, histoplasmose e infeccdo de corrente sanguinea por Scedosporium
prolificans (TABELA 18). Foram 5 infec¢cdes provaveis ou provadas por fungos
filamentosos, uma por Candida e duas por fungos dimérficos (TABELA 19). A
incidéncia de infec¢des provaveis ou provadas neste grupo foi de 42,1%.

Dos dados disponiveis em 15 infec¢des, a mediana de neutréfilos foi de 220/l
(0 — 3380) ao inicio do tratamento antifiungico, sendo que em 12 (80%) a contagem
era inferior a 500/ul. Quanto a contagem de linfocitos, a mediana foi de 220/ul (0 —
1320) e em 14 (93,3%) o valor estava inferior a 1000/pl.

Anfotericina deoxicolato foi utilizada por pelo menos 48 horas em 15 dos 17
tratamentos administrados; em 5 esta foi substituida, 2 por alteracdo da funcéo renal,
1 por hipocalemia severa, 2 por ajuste da terapia conforme perfil de sensibilidade do
germe (Scedosporium prolificans e Penicillium sp).

Dois pacientes néo receberam terapia conforme os Protocolos Assistenciais de
Neutropenia Febril (ANEXO 2) e de Infeccdo Fungica Invasiva em Pacientes
Neutropénicos (ANEXO 3). Um paciente recebeu anidulafungina como primeira linha
de tratamento empirico e outro modificou terapia com anfotericina deoxicolato por
micafungina devido a uso simultineo de drogas nefrotdxicas, sem evidéncia de
alteracdo renal nos exames laboratoriais.

Nenhum paciente necessitou suporte de terapia intensiva durante o tratamento

da infeccao fangica.



Tabela 17 - Caracteristicas dos pacientes tratados para LMA
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VARIAVEIS

CARACTERISTICAS

z

1
=
O

SEXO

Masculino
Feminino

CLASSIFICACAO FAB

Nao classificado
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7

CITOGENETICA

del (10)

t (8;21)

inv (16)

t (15;17)

t (9;11)

Normal

Sem informacéo

PROFILAXIA PRIMARIA

Sim
N&o

PROFILAXIA SECUNDARIA

Sim

PROTOCOLOS DE
TRATAMENTO

AIDA - GIMEMA
AML - BFM 98
AML - BFM 04
ST JUDE AMLO2
COG A 2971

RECAIDA

FAB M1
FAB M4
N&o classificada

TCTH

12 remissao
22 remissao

OBITOS

P6s recaida

NNVRRPNVMRRRMoRADMOMGENMRPRRRORR AR R RO

FAB, classificagdo morfolégica de Leucemia Mieldide Aguda pelo grupo cooperativo Franco-
Americano-Britanico; MO, LMA com minima diferencia¢do; M1, LMA sem maturagdo; M2, LMA com
maturacdo; M3, LMA promielocitica; M4, LMA mielomonocitica aguda; M5 LMA monocitica, M6, LMA

eritréide; M7, LMA megacariocitica.



68

Tabela 18 - Caracteristicas dos pacientes com LMA com diagnéstico clinico de

IFI

n =17 tratamentos

%

MOTIVO CLINICO

Neutropenia febril / sepse 9 52,9%
Candidemia 1 5,9%
Fungemia ndo Candida 1 5,9%
Aspergilose pulmonar 1 5,9%
Pneumonia fangica (ndo Aspergillus) 2 11,7%
Rinossinusite fungica 1 5,9%
Infeccéo partes moles fungo filamentoso 1 5,9%
Histoplasmose 1 5,9%
CLASSIFICACAO EORTC/MSG

Possivel 2 11,8%
Provavel 2 11,8%
Provada 5 29,4%
Sem enquadramento* 8 47%
NEUTROFILOS (/ul)

< 200 7 46,7%
200 - 500 5 33,3%
>500 — 1000 2 13,3%
>1000 — 1500 0 0

> 1500 1 6,7%
Sem informacao 2 -
LINFOCITOS (/ul) Mediana 220/pl

< 1000 14 93,3%
> 1000 1 6,7%
Sem informacao 2 -
SEGUIU PROTOCOLO ASSISTENCIAL**

Sim 15 88,2%
Nao 2 11,8%
RECEBEU ANFOTERICINA DEOXICOLATO

Sim 15 88,2%
Nao 2 11,8%
SUBSTITUICAO DE ANFOTERICINA n=15

DEOXICOLATO

Completou tratamento 10 66,7%
Mudanca antifingico 5 33,3%
MOTIVO DE SUBSTITUICAO DA n=>5

ANFOTERICINA DEOXICOLATO

Tratamento direcionado ao agente etioldgico 2 40%
Alteracéo da funcéo renal*** 2 40%
Hipocalemia 1 20%

*Pacientes sem critérios para IFI conforme DONNELLY et al. (2019) foram considerados como tendo

recebido tratamento empirico.

** Avaliacdo da adequacdo do tratamento conforme protocolo assistencial para tratamento de
neutropenia febril e infeccéo fdngica invasiva em pacientes neutropénicos do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.

*** Alteracdo dos valores de creatinina basais do paciente, modificacdo de terapia conforme julgamento

clinico.
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Quanto a sobrevida, houve um 6bito no grupo que néo teve IFI e um 6bito no
grupo que teve, ambos por recaida da doenca de base, ndo sendo possivel fazer

comparacdes entre os grupos. A sobrevida global foi de 87,7% em 2 anos.

0,5

0,4

Sobrevida acumulada

Tempo de seguimento (anos)

Figura 3 - Sobrevida global dos pacientes tratados para LMA



Tabela 19 - Caracteristicas das IFl provaveis e provadas dos pacientes com LMA
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SEXO IDADE FAB PROT. POS PROFILAXIA INFECCAO  CLASS. ANTIFUNGICO(S) 2 2
(anos) QTX  CICLO  PRIMARIA FUNGICA EORTC TERAPEUTICO(S) NEUT(F/Q?)F ILOS "'NF(?CI)'TOS
INVASIVA H H
Masc. 3,6 M4 StJude HDAC Fluconazol Aspergilose Provavel Anfotericina 30 leucécitos totais
AMLO2 VP16 pulmonar Deoxicolato (9
(CONS Galactomanana dias).
1) 2,22
TC consolidacéo
LSD e
segmentos
posteriores
piramides
basilares.
Fem. 6 M2  StJude HDAC Fluconazol Infeccao Provavel Voriconazol (32 3380 1320
AMLO2 L-ASP pulmonar dias).
(CONS Penicillium sp
2) em cultura de
LBA.
Masc. 16,4 M4  StJude HDACL- Fluconazol Infecgéo Provavel Voriconazol (30 190 leucdcitos totais
AMLO2 ASP pulmonar dias), micafungina
(CONS Trichoderma sp (23 dias),
2) em cultura de anfotericina
lavado deoxicolato (2 dias),
broncoalveolar. anfotericina
complexo lipidico (3
dias).
HDAC Fluconazol Candidemia por Provada Micafungina (16 220 leucdcitos totais
VP16 Candida famata. dias).
(CONS Hemocultura.

1)
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Histoplasmose.
Biopsia de pele.

IDADE FAB PROT. POS PROFILAXIA INFECCAO ANTIFUNGICO(S) - -
QTX CICLO  PRIMARIA FUNGICA TERAPEUTICO(S) NEUTE?)F ILOS L'NF(C/)(IZ)'TOS
INVASIVA H H
AML- HAM Infeccéo partes Anfotericina 560 leucacitos totais
BFM (IND 2) moles por fungo deoxicolato (42
2004 filamentoso dias).
Hifas septadas
45° bidpsia de
mao esquerda,
espécie nao
identificada.
AML- AIE Fluconazol Rinossinusite Anfotericina 170 leucdcitos totais
BFM (IND 1) fungica deoxicolato (25
2004 Hifas septadas dias), voriconazol
45° biopsia de (32 dias).
corneto médio,
espécie nao
identificada.
AML AIE Fluconazol Infecgéo de Anfotericina 240 leucdécitos totais
BFM (IND 1) corrente deoxicolato (3 dias),
2004 sanguinea por voriconazol (16
Scedosporium dias), micafungina
prolificans. (32 dias).
Hemocultura.
GIMEMA  MITOX Vasculite Anfotericina 300 leucdcitos totais
— AIDA VP16 neutrofilica com deoxicolato (10
2000 ATRA presenca de dias), itraconazol
(CONS formas fangicas (170 dias).
2) sugestivas de
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Legenda: FAB, classificacdo FAB; pos ciclo, apds ciclo de quimioterapia; class EORTC, classificagdo EORTC para IFI conforme DONNELLY et al. (2019);
HDAC VP16 (CONS 1), citarabina 3g/m2/dose 12/12h d1-3 e etoposide 125mg/m2/dose d2-5; HDAC L-ASP (CONS 2), citarabina 3g/m2/dose 12/12h d1, 2, 8
e 9, e L-asparaginase 6.000Ul/m2/dose ap6s quarta e oitava dose de citarabina); HAM (IND 2), citarabina 3g/m2/dose 12/12h d1-3 e mitoxantrona
10mg/m2/dose d3 e 4; AIE (IND 1), citarabina 100mg/m2/dia d1-2 infusdo continua 48h, citarabina 100mg/m2/dose 12/12h d3-8, idarrubicina 12mg/m2/dose
d3, 5, 7 e etoposide 150mg/m2/dose d6-8; MITOX VP16 ATRA (CONS 2), mitoxantrona 10mg/m2/dia d1-5 , etoposide 100mg/m2/dose d1-5 e acido
transretindico 25mg/m2/dia (por 90 dias desde o inicio da indugao).
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7. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi descrever a incidéncia de infecgdo fangica invasiva
em pacientes com até 18 anos de idade que receberam tratamento para Leucemia
Mieldide Aguda ou que foram submetidos a Transplante Alogénico de Células Tronco
Hematopoiéticas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, identificar os patégenos
mais frequentes, verificar a aplicacdo dos protocolos assistenciais de Neutropenia
Febril e Infeccdo Fungica Invasiva em pacientes neutropénicos do HCPA, identificar
os tratamentos utilizados, e avaliar o impacto na sobrevida global na populacdo
estudada.

Conforme dados da literatura, dentre os pacientes pediatricos com doencas
oncoldgicas ou aqueles submetidos a TCTH, os que recebem tratamento para LMA e
0s submetidos a TCTH alogénico tém maior risco para desenvolvimento de IFI (HOVI
et al., 2000; CASTAGNOLA et al., 2006; HOL et al., 2014; SIMMS-WALDRIP et al.,
2015; FISHER et al., 2018; GULHAN et al., 2019).

N&o ha uniformidade nos critérios utilizados para denominacéao de IFI entre os
diversos centros. No grupo submetido a TCTH, a incidéncia cumulativa de IFI provavel
ou provada foi de 16%, considerada elevada por ser superior a 10% (GROLL et al.,
2014), e € semelhante a encontrada por Hol et al (2014) de 12% em instituicdo na
Holanda, e por Dvorak et al (2005) em instituicdo americana, de 12,5%.

A incidéncia de IFI entre os pacientes com LMA de 42,1%, bastante superior
ao grupo submetido a TCTH, foi semelhante a encontrada em outros centros, como
publicado pelo Cancer Children’s Group em que a incidéncia de IFI comprovada
microbiologicamente foi de 59,8% (SUNG et al., 2007) e 79,3% de IFI possivel,
provavel e provada conforme critérios EORTC de 2008 em pacientes pediatricos com
LMA na Turquia (GULHAN et al., 2019).

Os resultados encontrados neste estudo, de predominio de infecgBes por
fungos filamentosos, se assemelham aos da coorte multicéntrica do Turkish Pediatric
Bone Marrow Transplantation Study Group (HAZAR et al., 2019) e aos encontrados
por Hol (2014) em que 65,4% e 76% das infeccOes foram causadas por fungos
filamentosos, respectivamente. Os pacientes avaliados nestas coortes receberam
fluconazol como profilaxia primaria.

O protocolo assistencial para tratamento de Neutropenia Febril do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre estd em acordo com diretrizes atuais que recomendam uso

empirico de antifangico terapéutico em caso de neutropenia febril sem agente
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etioldgico identificado, com febre persistente ou recorrente ha 96 horas, em vigéncia
de antibioticoterapia de amplo espectro (GROLL et al., 2014; LEHRNBECHER et al.,
2017; CARLESSE et al., 2019).

Adicionalmente, o protocolo institucional para tratamento de Infeccbes
Fungicas em pacientes neutropénicos prevé uso de anfotericina B deoxicolato como
primeira linha em neutropenia febril, e recomenda sua substituicdo em caso de
alteracdes renais ou hipocalemia refrataria, assim como recomenda utilizacdo de
voriconazol para tratamento de aspergilose e fusariose. Este trabalho demonstrou a
alta frequéncia de substituicdo de anfotericina B deoxicolato por toxicidade nos
pacientes submetidos a TCTH de 41,9% (1C95% 27,0 — 57,9), ja 0s pacientes tratados
para LMA parecem ter tolerado melhor o tratamento com anfotericina deoxicolato, com
taxa de substituicdo da medicacéo por toxicidade de 20% (IC95% 4,3 — 48,1), mas o
namero pequeno de pacientes no grupo tratado para LMA prejudica esta avaliacéo.
Desde sua aprovacéo inicial para uso em 1958, anfotericina B deoxicolato tem sido
considerada tratamento padrdo para infeccdo fangica invasiva; entretanto,
formulacdes lipidicas foram desenvolvidas com objetivo de diminuir a nefrotoxicidade,
com eficacia igual ou melhor (KUYUCU, 2011). Em metandlise que incluiu pacientes
adultos e pediatricos, ficou evidenciado que anfotericina B lipossomal foi
significativamente mais segura que a formulacdo deoxicolato em relacéo a alteragao
da funcdo renal e rea¢des infusionais (BOTERO AGUIRRE; RESTREPO HAMID,
2015). Diretrizes atuais ndo recomendam o uso de anfotericina deoxicolato como
tratamento de IFI em pacientes pediatricos oncoldgicos ou submetidos a TCTH por
haver disponibilidade de formulacdes menos téxicas e com mesma eficacia (TISSOT
et al., 2017). Reduzir o risco de toxicidade renal e disturbios hidroeletroliticos, com
uso de medicacbes igualmente eficazes, pode possivelmente, reduzir tempo de
internacdo e morbidade para estes pacientes. As inconformidades em relacdo ao
protocolo institucional, apesar de ndo estarem descritas em prontuéario, parecem ter
ocorrido com intencéo de reducado de toxicidade da terapia, com uso de micafungina
ou anfotericina B complexo lipidico como terapia de primeira linha.

Em estudo que incluiu pacientes submetidos a TCTH autdlogo e alogénico
entre 1986 e 1996, foi relatado uso de antifungico terapéutico em 44,6% dos
pacientes. Foi utilizado anfotericina B deoxicolato em 27 e anfotericina B lipossomal
em 32, esta ultima foi escolhida para evitar ou prevenir deterioracdo na fungéo renal.

Nenhum dos demais estudos revisados publicados apds o0 ano 2000 mencionou uso
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de anfotericina deoxicolato em pacientes pediatricos tratados para LMA ou
submetidos a TCTH alogénico (CASTAGNOLA et al., 2006; HOL et al., 2014; SIMMS-
WALDRIP et al., 2015).

Nos pacientes submetidos a TCTH, a sobrevida foi menor naqueles que tiveram
IFI ndo categorizivel e naqueles com IFI provaveis ou provadas, em comparagao aos
que ndo tiveram diagndéstico de IFI, com significancia estatistica. O impacto das IFl
provaveis e provadas na reducdo da sobrevida também foi demonstrado em outras
populacdes (HOL et al., 2014; GOMEZ et al., 2018; LINKE et al., 2020; PINTO et al.,
2020).

J& nos pacientes tratados para LMA, a sobrevida ndo foi afetada pelas
infeccbes fungicas. A sobrevida em 2 anos foi de 87,7%, superior ao relatado por
grandes grupos internacionais desenvolvedores de protocolos estabelecidos e
utilizados no tratamento destes pacientes (RUBNITZ et al., 2012; CREUTZIG et al.,
2013; RASCHE et al., 2018). Analise recente de 149 pacientes pediatricos tratados
para LMA em instituicdes do Rio Grande do Sul, incluindo o HCPA, mostrou sobrevida
global em 3 anos de 45,3% (MORAIS et al., 2020). O pequeno numero de pacientes
impossibilita analise adequada desta populacéo.

Neutropenia e linfopenia ao diagnostico da infec¢do fungica ja haviam sido
relatados em pacientes pediatricos com IFI com doencas neoplasicas ou submetidos
a TCTH (CASTAGNOLA et al., 2006).
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9. CONCLUSAO

Neste estudo, demonstramos que incidéncia de IFI provavel e provada foi
elevada nos pacientes pediatricos submetidos a TCTH e, especialmente, nos com
diagnostico de LMA de novo, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Como possiveis fatores de risco para IFI provavel ou provada identificamos
idade = 10 anos no transplante e uso de células tronco hematopoiéticas de doador
nao aparentado.

Os agentes etiologicos mais frequentemente relacionados a IFI nesta
populacao foram os fungos filamentosos.

Houve necessidade de substituicdo de anfotericina B deoxicolato por toxicidade
com maior frequéncia nos pacientes transplantados em comparacao aos pacientes
tratados para Leucemia Mieldide Aguda.

A ocorréncia de IFI teve impacto na sobrevida dos pacientes submetidos a
TCTH. O grupo tratado para LMA é pequeno; nesta populacdo, a sobrevida néo foi

influenciada pela ocorréncia de infeccdo fungica.
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10.CONSIDERAC}@ES FINAIS

Na populacéo estudada, pacientes submetidos a TCTH corresponderam a
87,5% da amostra (133 pacientes transplantados e 19 pacientes tratados para LMA).
O objetivo inicial era avaliar a incidéncia de IFl nos dois grupos em conjunto, mas
diante dos tamanhos diferentes das amostras e com diferentes incidéncias de IFl e
impacto na sobrevida, consideramos importante descrevé-las em separado.

A coleta retrospectiva de dados é uma limitacdo importante deste estudo, com
consequente perda de informacdes. A avaliagcdo em centro Unico dificulta extrapolagéo
dos dados, mas demonstram a realidade do nosso servico e permitem tragar novas
estratégias profilaticas e terapéuticas.

A incidéncia de infec¢des por fungos filamentosos encontrada foi elevada.

Ha diferencas quanto as caracteristicas fisicas dos ambientes de internacao
dos pacientes dos dois grupos estudados. Pacientes submetidos a TCTH alogénico
permanecem na Unidade de Cuidados Protegidos durante os periodos pré-transplante
até a enxertia, onde ha filtros HEPA e presséo positiva nos quartos. Ja os pacientes
pediatricos tratados para LMA, em sua maior parte, permanecem na Unidade de
Internacdo durante os periodos de neutropenia, onde ndo hé filtracio HEPA ou
pressao positiva. E necessario avaliar a influéncia das caracteristicas do ambiente de
internac&o no tempo de permanéncia hospitalar e custos do tratamento dos pacientes
pediatricos com LMA, assim como estudar novas possibilidades de profilaxia
antifangica primaria para ambos os grupos (LMA E TCTH) e sua influéncia em tempo
de internacao, toxicidade, custos e sobrevida.

O protocolo assistencial para tratamento de Neutropenia Febril do HCPA esta
em alinhado as diretrizes atuais que recomendam uso empirico de antifingico
terapéutico em caso de neutropenia febril sem agente etioldgico identificado, com
febre persistente ou recorrente ha 96 horas, em vigéncia de antibioticoterapia de
amplo espectro (GROLL et al., 2014; LEHRNBECHER et al., 2017; CARLESSE et al.,
2019). Ja o protocolo para tratamento de Infeccbes Fungicas em pacientes
neutropénicos que prevé uso de anfotericina B deoxicolato como primeira linha em
neutropenia febril, esth em desacordo com as diretrizes atuais, que desencorajam o
uso de anfotericina deoxicolato como tratamento de IFI em pacientes pediatricos
oncolégicos ou submetidos a TCTH por haver disponibilidade de formulacbes menos

toxicas e com a mesma eficacia (TISSOT et al., 2017).
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Este trabalho demonstrou a alta frequéncia de substituicdo de anfotericina B
deoxicolato por toxicidade nos pacientes submetidos a TCTH. Reduzir o risco de
toxicidade renal e distarbios hidroeletroliticos, com uso de medicacfes igualmente
eficazes, pode possivelmente, reduzir tempo de internacdo e morbidade para estes
pacientes.

A frequéncia dos diagndsticos clinicos de IFI foi muito superior a incidéncia de
infeccbes fangicas invasivas provaveis e provadas classificadas conforme EORTC /
MSG (DONNELLY et al., 2019). Nao € objetivo desta classificagdo auxiliar no manejo
clinico, ja que o tratamento precoce faz parte da abordagem das infec¢des fungicas,
e ndo é possivel aguardar resultados de exames laboratoriais em casos de alta
suspeicdo diagnostica. Retardo no inicio do tratamento pode afetar negativamente o
desfecho, aumentando a morbidade e mortalidade. Por outro lado, os tratamentos
antifingicos sdo téxicos e podem ocasionar efeitos colaterais graves. Por
caracteristicas proprias da faixa etaria pediatrica e limita¢cdes quanto a disponibilidade
de anestesistas, salas cirargicas, horarios para exames em aparelhos de tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, necessidade de leito em UTI para
recuperagdo anestésica e, muitas vezes, devido a condi¢fes clinicas precérias dos
pacientes, exames diagndsticos ndo sao realizados precocemente nos quadros de
neutropenia severa prolongada com febre persistente ou recorrente. Tais fatores sédo
o racional para a recomendacdo de terapia antifiungica empirica em criancas
neutropénicas (CASELLI et al., 2012). Por outro lado, o inicio precoce do tratamento
antifangico pode afetar negativamente o diagnéstico de IFI, mascarando resultado de
exames complementares, submetendo pacientes a tratamentos que poderiam ser
evitados, levando a aumento dos custos associados (SANTOLAYA et al., 2018).

A linfopenia identificada na ampla maioria dos pacientes ao diagnostico da IFI devera
ser melhor estudada para detalhamento da condicdo e comparacao com 0s pacientes
que nao tiveram infeccao flngica invasiva. Talvez os fatores desencadeantes da
linfopenia ndo possam ser modificados nesta populacdo, mas é possivel que se possa

adequar e intensificar medidas profilaticas.
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ANEXO 1
Sistema de graduacao usado para tratamento de infec¢fes invasivas ECIL6

FORCA DA RECOMENDACAO

Boa evidéncia para suportar a recomendacao para uso.

Moderada evidéncia para suportar a recomendagéo para uso.

0@ >

Pobre evidéncia para suportar a recomendacao para uso.

QUALIDADE DA EVIDENCIA

Evidéncia de = 1 estudo randomizado controlado.

Evidéncia de = 1 estudo clinico bem desenhado, n&o randomizado,
de estudos de coortes ou caso-controle (preferencialmente de mais
de um centro); de mdultiplas séries temporais; ou de resultados
dramaticos de experimentos ndo controlados.

Evidéncias de opinides de autoridades respeitadas, baseadas em
experiéncia clinica, estudos descritivos ou relatos de comités de
especialistas.




ANEXO 2
Protocolo assisténcial de neutropenia febril do HCPA.

J o Protocolo Assistencial de Neutropenia Ll
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PROT-0001

Fluxograma
e Anamnese e exame fisico -\\
Balicitar creatining, uréia e Neutropenia pés-uso de medicagdo |
transaminases citotdxica e febre I
i # ™
Fabre \
5”“""”‘“ hemoculiuras! 2 amosiras [ Temperafura axilar =38°C !
periféncas ou se uso de cateter, 1 I i
perfbrica o 1 da catefer (e catefer de| [ Neutropenia i
langa permanéncia, coletar 1 amostra Neutrsfiias <500 calulasmmoy |
de cada via do catsfer & 1 amosira Y previséo de queds para <500 células’ |
nenférica) \ M nas préximas48h
) L ” Avaliagio clinico-laboratorial & rer————————————
Se sinto teirios, solicitar Fx ———————| k ;
S e ey estratificacio de risco
Se sintomas unindnos, presanca oe B
sonda vesical ou procedimento TCTH
uroldgico nos Uitimas 30 dias. Trangplanta da cdlulzs froneo
infecgdo uindna de repeticic ou hematopoéticas !
suséncia de confrole esfinclerang . i
colefar urocuitura Neufropenia grave prolongada |
_________ Neutrdflos 100 célwasimm’ com |
Se sinais de infecgdo localizada, Leucemias, TCTH*, o previsdo de duragSo »7 di=s _'_r'l
sofigifar cultursis espacificos (ex neutropenia grave prolongada®™, T

\_ 850am culura de abscess) ) sl
im

crianga de alto risco

Na
l ou Escore MASCC <217 l”
Alto risco Raixn risen
' r
Iniciar antibisticoterapia Sim Considerar antibioticoterapia

intravenosa com cefepime &

; - oral com amexicilinafelavulanate
internar paciente

e ciprofloxacina

,-'Ea.nsdarar adigdo de vancomicing se r'nfec;'é-;:;'-
i de pelefpartes moles, suspeifa de infecgio
_} relacionada a catéfer ou chogue.
. Cansiderar adigdo de metranidazal se diamdia
i grave ou suspeita de fiflite ¥

Piora clinica apds

24h de observagio?

",

{Pacientss com neutropenia febri de alto risco’
| devern tar prandsde de infemacdo,

Alta com plano de
reavaliagio ambulatorial
em até 72h

Intermapio preferencial no 5 Sw para
paciortes com leucomias ou TETH,

('r Doses de antibidticos o

Amoxicilinatlavulanato {via oral) — adulfos: S30mg de &8h; criangas: menores de Jmeses, 30 mopkoia de 1243
mainres de 3 masas, SOmgHgtia de 88h au de 124 2h (doses baseadas apenas no componente amaxiciling)

Ciprofloxacina fvia orall — adultos: B00y de B8 crianyas: 20 mgHptia de 1243 fapenas o per il de 2anosh
Cefepime fintravenosao) —adultos: 2g de 88h; criangas: 50 mgHgiia de 88h

Vancomicina dintravenosa) = adultos: dose de atague de 25-30mak o, seguida de 15-20 mavkg de 1241 2h, visando manfer
nivel sérca pré-dose de 15-20 megiml, criangas: 10 mpdp'doss (infecpdo do SNC. 15 mgHpidoss). de 68h

Metronidazof {via oral ou infravenosa) = adultos 500mg de 66h; criangas’ 10mM@HKgtiose de 8@h (uso via oral apenas para
.\oicasos de suspeita de calite pseudomembranasal. J
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Titulo de texto de apoio

Abrangéncia e definigdes

O protocolo visa abranger o tratamento de neutropenia febril ocorrida apos tratamento com quimioterapia
ef/ou fransplante células tronco hematopoéticas (TCTH) em adultos e criancas. O mesmo ndo esfa
direcionado ao tratamento de febre decorrente de neutropenia por outras causas.

Febre sera definida como episodio de temperatura axilar = 38,0°C. Neutropenia sera definida como
contagem de neufrofilos < 500 células/mm’ ou estimativa de queda dos neutrofilos para < 500 céls/mm?
nas 48h seguintes.

Serdo considerados adultos para fim de inclusdo no protocolo aqueles pacientes com idade = 14 anos.

Avaliagao inicial dos pacientes
+ Anamnese e exame fisico detalhados, incluindo a pesquisa de manifestacdes de infeccio de
pele & mucosas, cavidade oral, regido perianal, cateteres
« Exames laboratoriais: hemograma e plaquetas, urgia & creatinina, fransaminases
+ Exames radioclogicos: a radiografia de torax deve ser limitada a pacientes com sintomas
respiratorios
+ Hemoculturas:
o Pacientes sem cateter: duas amostras periféricas
o Pacientes com cateter de curta permanéncia: uma amostra do cateter e uma amostra
periférica, coletadas no mesmo momento
o Pacientes com cateter de longa permanéncia: uma amostra de cada via do cateter e
uma amostra periférica, coletadas no mesmo momento
+ Urocultura: reservada a pacientes com sintomas urinarios, presenca de sonda vesical de demara
(SVD), submetidos a procedimento urinario invasivo nos 30 dias prévios ou auséncia de controle
esfincteriano; considerar a troca ou retirada da SVD se a mesma tiver tempo de uso superior a
48h, coletando a urocultura através de sonda estéril
* Culturais especificos: a critério médico, se sinais de infeccdo localizada

Estratificagio de risco

Todo o paciente que se apresenta com episodio de neutropenia febril devera ser submetido a uma
avaliacao buscando realizar a estratificacdo do risco de complicacdes. Pacientes em fratamento de
leucemias ou pos-fransplante de células tronco hematopoéticas serdo considerados de alto risco.
Pacientes com tumores sdlidos, linfoma ou mieloma serdo considerados de alto risco se apresentarem
neutropenia grave (<100 neutréfilos.fm|n3) com duracdo superior a sete dias, presenca de comorbidades
significativas, sinais de instabilidade hemodinamica ou presenca de disfuncdo organica. Como
ferramenta de estratificac3o de risco de tais pacientes, deve-se utilizar o escore MASCC.

Escore MASCC (pacientes adultos)

Caracteristica Pontuagao
Sintomas leves ou ausentes 5
Auséncia de hipotensdo (pressao arierial sistolica < 90 mmHg)
Auséncia de doenca pulmonar obstrutiva crénica

Tumor sdlido ou neoplasia hematologica sem evidéncia de
infeccao fungica prévia

Auséncia de desidratacao

Sintomas moderados ou graves

Inicio da febre fora do hospital (paciente ambulatorial)

Idade < 60 anos

Baixo risco: escore = 21 pontos

Alto risco: escore < 21 pontos

ro|eofea|es| &= ||

86



2

Pagina
oo Protocolo Assistencial de Neutropenia 37
CLINICAS Febril
PROT-0001

Os pacientes pediatricos sado estratificados de acordo com os critérios constantes na tabela abaixo:

Critérios de alto risco para pacientes pediatricos

+ _neoplasia hematoldgica, TCTH ou uso de quimioterapico em alta dose

+ idade inferior a 2 anos

+ _pneumonia ou infeccdo de cateter central confirmada/presumida

+ neutropenia grave (neutrofilos < 100 cels/pL ou neutropenia sem
expectativa de resolugdo em ate 7 dias)

+ nauseas/vomitos, prostracao, desidratacdo, diarreia, dor abdominal ou
mucosite sem condicdes de ingestdo via oral

+ disfuncdo organica: lesdo hepatica (TGO/TGP com niveis 5% acima do
valor de referéncia), perda de funcdo renal aguda (taxa de filtracao
glomerular estimada < 30 L/min), hipoxemia, instabilidade hemodinamica,
coagulacdo intravascular disseminada ou alteracdo do sensdrio

. co-morbidades: doenga pulmonar crﬁnica, imunodeficiéncia priméria ou
adquirida (HIV)

Antibioticoterapia empirica inicial
A escolha do esguema antimicrobiano empirico devera respeitar os critérios de estratificagdo de risco, as
politicas institucionais de uso e os aspectos relacionados ao paciente (por exemplo, historia de alergias).

Pacientes de baixo risco: poderdo fazer uso de antibioticoterapia oral com ciprofioxacino 500 mg
de 8/8h e amoxicilina/clavulanato 500 mg de 8/8h (ou doses pediatricas equivalentes), desde
que apresentem adequada aceitacdo via oral. Estes pacientes devem ser mantidos em
observagdo hospitalar por 24hs. Na auséncia de piora clinica, pode-se planejar alta hospitalar
com plano de reavaliagdo ambulatorial em até 72hs. Pacientes com piora clinica ou sem
possibilidade de tratamento por via oral, deverae iniciar esquema semelhante ao paciente de alto
risco.

Pacientes de alto risco: deverdo ser internados e iniciar com antibioticoterapia parenteral
imediatamente apds a coleta de culturais. O antimicrobiano recomendado € o cefepime na dose
de 2g IV de 8/8h para adultos (ou dose equivalente pediatrica; se necessario, ajuste para funcao
renal).

Reavaliagdo de pacientes de baixo risco
Apos a alta hospitalar em uso de antibioticoterapia oral domiciliar, tais pacientes deverdo ser reavaliados
ambulatorialmente, com novo hemograma, em ate 72h.

Pacientes com melhora clinica deverdo seguir seu tratamento a nivel domiciliar.

Pacientes com persisténcia de febre, sem critérios de instabilidade clinica & com neutrofilos em
recuperacao (> 500 neutréﬁlos.fmmj). poderdo manter antibioticoterapia domiciliar, com nova
revisao clinica em 48-72h.

Pacientes com febre e neutropenia persistente, deverdo ser imediatamente encaminhados para
internacao hospitalar, seguindo o fluxo de tratamento de pacientes de alto risco

Fatores modificadores da antibioticoterapia inicial

Uso de metronidazol: deve ser considerado naqueles pacientes com diarréia grave, suspeita de
tiflite ou de colite pseudomembranosa. A dose recomendada & de 500mg IV de 6/6h, salvo os
casos de colite pseudomembranosa nos quais se preconiza a mesma dose por via oral.

Uso de vancomicina: deve ser considerada naqueles pacientes com infecgé‘ao de pele ou partes
moles, com suspeita de infeccdo relacionada a cateter ou em caso de choque septico.
Recomenda-se dose inicial de ataque de 25-30 mg/kg, IV, seguida de 15-20mg/Kg de 12/12h,

visando manter nivel sérico pré-dose de 15-20 mcg/mL. Se ndo houver crescimento de cocos
gram positives nas primeiras 72hs de terapia, deve-se considerar suspensdo da vancomicina.

Ajuste de antibioticoterapia de acordo com resultado de culturas
A identificacdo clinica ou microbiologica de infeccdo devera guiar as modificacdes subseqlentes do
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tratamento. A partir da identificacdo de microorganismo, deve-se considerar ajuste da terapia
(“desescalonamento”) de acordo com o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.

Modificagdes empiricas da antibioticoterapia

Para fins de modificacdes empiricas da antibicticoterapia inicial, serdo levados em conta a persisténcia
ou recrudescimento da febre, o tempo do inicio do tratamento e a presenca de critérios de instabilidade
clinica. Serdo considerados critérios de instabilidade a presenca de mucosite grau IV, hipotensao arterial
(pressdo sistdlica < 90 mmHg) ou hipoxemia (SpO2 < 90% em ar ambiente)

Graduagao da Mucosite

Local 1 1l 1] v
Alteracdes
Assintomatica ou Dor moderada, Dor intensa, graves com
Cavidade oral sintomas leves sem interferir na interferindo na conseqiéncias
alimentacao oral | alimentacdo oral que colocam
risco a vida
Dor intensa: Alterac des
Sintomatica, com | necessidade de graves com
Intestino delgado Assintomatica ou | necessidade de alimentacao conseqiiéncias
sintomas leves intervencdo enteral, que colocam
medica parenteral ou risco a vida
hospitalizagao
Sintomatica, com Sintomas Alteracdes
Assintomatica ou | necessidade de graves, graves com
Reto sintomas leves intervencdo limitando auto- consequéncias
medica cuidado que colocam
risco a vida

12 Modificagdo Empirica:

» Pacientes sem critérios de instabilidade, com febre persistente ou recorrente apds 96h de
tratamento com cefepime: troca de cefepime por piperacilina/tazobactam [adultos: 4.5 IV a
cada 6 a 8h em infusdo de 4h; criangas (dose calculada pelo componente da piperacilina); <%
meses: 80mg/kg/dose 1V de 8/8h; =9 meses e =40kg: 100mg/kg/dose IV de 8/8h; =40kg: 39 IV
de 6/6h ou 4g IV a cada 6 a 8h (dose maxima 16g/dia)]

+ Pacientes com mucosite grau IV, sem outros criterios de instabilidade, com febre persistente ou
recorrente apos 96h de tratamento com cefepime: froca de cefepime por meropenem [adultos:
1-2g IV a cada 8h em infusdo de 3h; criangas: 23 meses: 20 mg/kg/dose, IV de 8/8h (dose
méxima de 1g/dose); infeccdes do sistema nervoso central 40 mg/kg IV de 8/8h (dose marima 2
g/dose)]

+ Pacientes com hipotensdo arterial ou hipoxemia, apresentando febre persistente ou recorrente
apos 48h de tratamento com cefepime: froca de cefepime por meropenem [adultos: 1-2g IV a
cada 8h em infus3o de 3h; criangas: =3 meses: 20 mg/kg/dose, IV de 8/8h (dose maxima de
1g/dose); infeccdes do sistema nervoso central 40 mg/kg IV de 8/8h (dose marima 2 g/dose)]

22 Modificagdo Empirica:
= Pacientes com febre persistente ou recorrente apds 48h de tratamento com
piperacilinaftazobactam, independentemente da presenca de critérios de instabilidade: troca de
piperacilina/tazobactam por por meropenem [adultos: 1-2g IV a cada 8h em infusdo de 3h;
criangas: =3 meses: 20 mg/kg/dose, IV de 8/8h (dose maxima de 1g/dose); infecgdes do
sistema nervoso central 40 mg/kg 1V de 8/8h (dose marima 2 g/dose)]
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Tratamento antifiingico empirico: Inicio de tratamento antifingico.

+ Pacientes que n&o vinham utilizando profilaxia anti-fungica, dever&o iniciar com fluconazole 10-
12mg/Kg/dia IV (dose maxima 800mg/dia). Naqueles pacientes que vinham utilizando profilaxia,
deve-se utilizar anfotericina B convencional na dose de 1mg/Kg/dia IV em infusdo estendida de
24h.

¢ Pacientes com febre persistente ou recorrente, que mantém neutropenia grave (2100
neutréfilos/mm?®), sem critérios de instabilidade, apos sete dias de antibioticoterapia:

¢ Pacientes com febre persistente ou recorrente, que mantém neutropenia grave (2100
neutréfilos/mm?®), com critérios de instabilidade, apos 5-7 dias de antibioticoterapia

Uso de fatores estimuladores de colénias de granuldcitos
A utllizacdo de fatores estimuladores de col6nias de granulécitos para tratamento de episoddios de
neutropenia febril ndo é recomendada.

Condigdes para alta hospitalar

Em pacientes com boa resposta ao tratamento antimicrobiano e com contagens de neutréfilos em
recuperacéo devera ser avaliada a possibilidade de alta hospitalar, com uso de antimicrobianos via oral,
se 0os mesmos ainda forem necessarios.

Indicadores de ades@o e de impacto assistencial
e Taxa de adequagao de antibioticoterapia inical para episddios de neutropenia
febril (nimero de prescri¢cdes iniciais adequadas/ niumero de episddios de neutropenia
febril)
e Mortalidade relacionada a episodios de neutropenia febrii (numero de
mortes/numerc de episédios de neutropenia febril)

Glossario

TCTH - transplante de células tronco hematopoéticas
MASCC — escore de estratificagao de risco de neutropenia febril

Referéncias bibliograficas

1. Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer:
2010 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clinical Infectious Diseases 2011; 52: e56-
e93.

Elaborado por: CCIH, COMEDI, Servigos de Hematologia, Oncologia, Oncologia Pediatrica, Infectologia,
Patoloaia Clinica. Medicina Interna e Emeraéncia

Responsavel: Comisséo de Controle de Infecgédo Hospitalar (CCIH)
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ANEXO 3
Protocolo assistencial de infec¢des fungicas invasivas em pacientes neutropénicos.
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Fluxograma

Paciente com neutropenia
grave e prolongada em risco
ara infecgdo flngica invasiva

e

Neutropenia grave e
prolongada
Neutrdfilos <100 célulasimm?®
com duracéo supenor & 7 dias

| Pacientes em risco

Solicitar galactomanano sérico LMA em tratamento

d ) TCTH
W=D A2 [ T =) i LLA em fratamento de resgate

com aitas doses

- Hemoculturas e repetir
galactomanano séiico

= TC de Térax e Seios da face |

Consultorias:
- Pneumologia {se suspeita de
infecgéo pulmonar)
- Otorrinolaringologia (s&
suspe\la de sinusite fung\ca) Sim

Suspeita de infecgdo
fingica ou galactomanano
sérico > 0,57

Exames de imagem:

Diagnéstico de Infecgio Invasiva por Fungo \‘_

l Filamentoso i
Definido
Evidéncia histopatolégica de invasio ou cultura de sitio |
Avaliagéo diagnéstica esténl positiva
————————————————————————— Provavel

Achados de imagem sugestivos e presenga de um dos
seguintes criténos:

=Exame direfo posifivo ov culfura com crescimento de
fungo filamentoso

- Galactomanano sérico > 0,5 em 2 dosagens em dias
‘diferentes ou galactomanano no LBA >1,5 J

Diagndstico dé
infecgdo invasiva por fungo
filamentoso definida ou
provavel?

Sim

l

Contraindicagbes para
anfotericina deoxicolato:

. A P 4 =Creatinina basal > 1,5 mg/dL :

Tra1amento_ dlreplonado (adultos) e DCE < 80 mimin
ao fungo identificado feriancas) ;
deoxicolato? 4

[ Sim - T g

L 2 /J;

p Iniciar micafungin o g a1
Aspergilose ou Outro fungo guaanfo(;:nycirg\a & Iniciar anfotericina

Fusariose filamentoso I linidi deoxicolato em infusdo
complexo lipidico estendida
L
e voriconazol In:jcnar .antl'oterlcma Sim erda de funcao
[ERrENEE ay ) feoiuco atto Z’E renal ou hipocalemia Na
infusdo estendida . refrataria?
|
y A (Pe';%ao;e fum;fu (J;ena!: i \‘\‘ manter anfotericina
umento > e N0 valor da creatinina i .
erda de fungéo e isérica em relacdo ao basal ou creatinina > | k deoxicolato

12,0 mgAdL (adultos)
| |- DCE =70 mi/min (criancas)

L

renal ou hipocalemia
refrataria?

Hipocalemia refratdria:

1= Hipocalemia persistente a despeito da
ireposicdo venosa de potdssio em doses
‘adequadas

Trocar para\
anfotericina
complexo lipidico,

ﬂanter anfotericina

\ deoxicolato

.Doses de antifiingicos
w-Anfatencﬂna deoxicolato’ 0,8-1,5 mg/Kgiia, IV
—Muaﬁzﬂwaﬁ 100 mg/dia IV
- Voriconazol: 6 mgikg IV de 12/12h por 2 doses, seguido
‘D‘e 4 maskg IV ou VO de 12/12h {dose maxima Goomg/dfa)
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Abrangéncia

O protocolo visa abranger o atendimento de pacientes com suspeita ou confirmacao de infeccao flngica
invasiva em pacientes com neutropenia grave prolongada (neutrofilos < 100 células/mm3 e duragao
superior a 7 dias) em tratamento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Definigdes
Neutropenia febril refrataria a antibioticos: 4 a 7 dias de febre persistente ou recorrente, sem causa
identifcada, em paciente com neutropenia grave com duragao superior a sete dias.

1. Infeccéo fungica filamentosa definida':
Presenca de cultura de sitio estéril positiva. Presenca de hifas acompanhadas de lesao tecidual em
exame anatomopatoldgico ou citologico de material aspirado de sitio estéril.

2. Infeccao flngica filamentosa provévell':

Fator hospedeiro (neutropenia por mais de 10 dias, transplante alogénico, uso prolongado de antibidticos
em doses elevadas, tratamento prolongado com imunossupressores ou imunodeficiéncia grave
herdada).

+

Critério Clinico:

Sinais de infeccao pulmonar (TC de térax lesdes densas, bem circunscritas ou cavidade ou sinal do
crescente)

ou

Sinais de rinossinusite (Ulcera nasal com escara preta, escara profunda com comprometimento extra-
nasal, dor aguda localizada com irradiag&o para o olho)

ou

Infeccéo do SNC (espessamento de meninges ou lesdes focais)

+

Critério micoldgico
- Direto (hifas no escarro, lavado bronco-alveolar, ou aspirado sinusal)
- Indireto (galactomanana > 0,5 no plasma, ou 1,5 no lavado bronco-alveolar)

3. Infeccao fungica filamentosa possivel':
Fator hospedeiro + Critério Clinico SEM critério micologico

Avaliacao inicial do paciente
Os pacientes que se enquadrarem no critério de neutropenia grave prolongada devem iniciar
rastreamento para infeccdo fungica invasiva com Galactomanano sérico duas vezes por semana.
Pacientes com galactomana sérica acima de 0,5 em curva ascendente ou com suspeita de infeccéo
fungica invasiva devem realizar:
¢ TC Torax e Seios da face (deverdo ser informados na solicitacdo a doenga de base, data e tipo
de transplante realizados, hipétese diagnoéstica da equipe e tratamentos antimicrobianos em uso)
¢ Fibrobroncoscopia se TC de térax alterada
* Avaliacao Eq. Otorrinolaringologia se sintomas sugestivos de sinusite ou TC seios da face
alterada
* Avaliacao neurolégica e TC de cranio se sinais neuroldgicos focais ou suspeita de infec¢ao do
SNC

Terapia antifungica inicial e troca de terapia antifingica
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Neutropenia febril refrataria a antibiéticos

Devem iniciar com anfotericina deoxicolato se creatinina sérica < 1,5 mg/dl (DCE maior que 80 ml/min
para pacientes pediatricos), caso contrario devem iniciar com micafungina até esclarecimento
diagnc’)sticoz.

Infeccdo fungica filamentosa possivel

Devem iniciar com anfotericina deoxicolato se creatinina sérica < 1,5 mg/dl (DCE maior que 80 ml/min
para pacientes pediatricos), caso contrario devem iniciar com anfotericina complexo lipidico até
esclarecimento diagnéstico.

Infeccéo por Aspergillus ou Fusarium (provavel, com micoldgico sugestivo de infeccio por Aspergillus ou
Fusarium, ou infeccao definida por Aspergillus ou Fusarium)
Iniciar com voriconazol. Nos casos de infeccdo provavel, manter o uso até definicdo diagnostica.

Infeccdo por zigomicose (provavel, com micolégico sugestivo de zigomicose. ou zigomicose definida)
Devem iniciar com anfotericina deoxicolato se creatinina sérica < 1,5 mg/dl (DCE maior que 80 ml/min
para pacientes pediatricos), caso contrario devem iniciar com anfotericina complexo lipidico até definigao
diagndstica.

Toxicidade a anfotericina deoxicolato

Pacientes que fizerem uso de anfotericina deoxicolato e apresentarem elevacéo da creatinina sérica para
valores acima de 2 mg/dl (ou DCE menor que 70 ml/min para pacientes pediatricos), mesmo com
hidratacéo adequada, ou que tenham hipocalemia persistente, apesar de reposicdo vigorosa de potassio,
ou que tenham reag¢des infusionais moderadas a graves, devem ser considerados para troca terapéutica,
conforme definido acima.

Antifingicos e formas de administragao

Anfotericina deoxicolato: Administrar solugdo salina imediatamente antes da infusdo da anfotericina
(adultos 1 litro de NaCl 0,9%, criangas 20 ml/kg de NaCl 0,9%); a dose de anfotericina devera ser de 0,8
mg/kg/dia para neutropenia febril e 1 a 1,5 mg/kg/dia se infeccdo por fungo filamentoso, via intravenosa,
em infusao de 16-24h. A anfotericina devera ser diluida em SG 5% na proporgao de 0,1mg/mL para uso
periférico e 0,25-0,5 mg/mL para uso em veia central.

Voriconazol: ataque: |V 6 mg/kg/dose, 12/12 h por 2 doses, apds manutengdo 4 mg/kg/dose, VO se
possivel. Quando IV, correr em 1 a 2 hs (concentragao final 0,5 a 5 mg/ml). Em criangas menores de 12
anos: 6 a 8 mg/kg/dose (maximo 400 mg/dose) 12/12 h dia 1, manutencdo 7 mg /kg/dose (maximo 200
mg/dose).

Micafungina: Candidiase: Adultos: 100 mg ao dia; neonatos mais 1 kg: 7 a 10 mg/kg/dia, 1V, 1x dia;
em criancas — 2 a 4 mg/kg/dia, IV,1x dia (até 200 mg/dose3), correr 1 h. Aspergilose: 150 mg ao dia;
neonatos mais 1 kg: 8 a 12 mg/kg/dia, IV, 1x dia; em criancas — 4 a 8,6 mg/kg/dia, IV,1x dia (até 350
mg/dose3), correr 1 h.

Anfotericina complexo lipidico: Administrar solugao salina imediatamente antes da infusdo (adultos 1 litro
de NaCl 0,9%, criancas 20 ml/kg de NaCl 0,9%); a dose de anfotericina complexo lipidico devera ser

de 2,5 a 5 mg/kg/dia, IV, 1x dia, correr 4 h, com concentracdo maxima de 1 mg/ml.

Tempos de tratamento

O tempo de tratamento para infec¢des fungicas invasivas por fungos filamentosos deve ser definido de
acordo com a resposta terapéutica, com o nivel de imunossupressdo e com a doenca de base. Para
pacientes instaveis, sugere-se reavaliacdo precoce para descartar outra infeccdo, co-morbidades ou
descontrole da doenca de base. Em pacientes estaveis, nova tomografia de térax deve ser realizada em
4 semanas apos o inicio do tratamento para comparacdo com exame anterior, e subsequiientemente a
cada 2 semanas.

O tratamento deve ser mantido se:
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¢ A curva de galactomanana estiver ascendente
¢ O paciente mantiver febre, mesmo sendo excluidas outras causas
e Na3ao tiver havido estabilizacdo das lesdes ou houver sinais de infeccao ativa

Considerar a suspensao do tratamento se:
¢ Estabilizacao das lesées
¢ Desaparecimento dos sinais de infeccao ativa
¢ Recuperacdo dos neutrofilos
¢ Reducao da imunossupressao

Profilaxia secundaria

Pacientes que tenham realizado tratamento completo para infecgcéo fungica flamentosa invasiva e que
necessitem novo periodo de imunossupressao podem ser considerados para regime de profilaxia
secundaria, nas seguintes situagdes:

* Quimioterapia com periodo de neutropenia esperada acima de 15 dias

¢ Transplante de células tronco hematopoiéticas durante a fase de neutropenia

¢ Pacientes com doenca do enxerto versus hospedeiro com necessidade de corticoide parenteral

A profilaxia secundaria deve ser realizada com anfotericina deoxicolato IV trés vezes por semana’.
Pacientes que tiverem perda de fungdo renal, avaliada da mesma forma descrita acima, podem ser
considerados para profilaxia com micafungina ou voriconazol.

Indicadores de adesao e de impacto assistencial

e Taxa de prescricio adequada de anfotericina complexo lipidico (nimero de
prescricdes de anfotericina complexo lipidico que respeitam as contraindicagdes a
anfotericina deoxicolato/ nimero de prescri¢des de anfotericina complexo lipidico)

¢ Mortalidade por infecgées flngicas invasivas definidas/provaveis (numero de
mortes por infecgdes fungicas invasivas definidas/provaveis / numero de casos de
infec¢Bes flngicas invasivas definidas/provaveis)

Glossario

DCE — Depuragao da creatinina endogena

LLA — Leucemia Linfocitica Aguda

LMA — Leucemia Mieldide Aguda

TC — Tomografia Computadorizada

TCTH - Transplante de células tronco hematopoéticas
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