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RESUMO

A aspergilose invasiva é uma infecgdo com alta mortalidade, especialmente em
pacientes submetidos a transplante pulmonar. Surtos de aspergilose invasiva ja foram
descritos na literatura diversas vezes, frequentemente em associagdo a obras e
reformas hospitalares, e sua prevencgao, identificacdo precoce e manejo sdo um
desafio para comissdes de controle de infec¢do hospitalar. Aqui descreveremos dois
casos de aspergilose pulmonar invasiva que ocorreram de forma precoce no mesmo
més de 2023 em um hospital terciario universitario.
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1. INTRODUCAO

A aspergilose pulmonar invasiva é uma doenga de alta morbidade e
mortalidade, e tem entre os paciente submetidos a transplante pulmonar um
importante grupo de risco (1). Numerosos casos de surtos de aspergilose pulmonar
invasiva ja foram reportados na literatura meédica em ambiente hospitalar,
principalmente relacionadas a construgdes e reformas (2), tornando importantes as
medidas de controle de infeccdo como a vigilancia ativa de casos de aspergilose
pulmonar, medidas de deteccado de esporos no ambiente, medidas de prevencéao e
manejo dos surtos.

A probabilidade de uma colonizacao por Aspergillus sp. se tornar uma infecgao
invasiva depende do status imunologico do paciente e do inéculo, tornando muito
dificil a determinacao do periodo de incubacao esperado para esta doenca e, com
isso, a definicdo de infecgdo hospitalar ou adquirida na comunidade (3). A colonizacao
por Aspergillus sp., especialmente em pacientes com outros fatores de risco para
aspergilose invasiva, pode ser preditivo de um maior risco de progressao para
aspergilose invasiva apés transplante de érgaos soélidos (4).

Construcao ou demolicao foi considerada a fonte de 49% dos casos de surtos
hospitalares de aspergilose invasiva em uma revisao sistematica (2).

Neste estudo serdo apresentados 2 casos de aspergilose pulmonar invasiva
precoce em pacientes submetidos a transplante pulmonar bilateral ocorridos no

mesmo hospital em 2023.
2. DESCRICAO DOS CASOS

21 CASO 1

Paciente feminina de 59 anos, portadora de doenca pulmonar obstrutiva
crdnica e bronquiectasias, é submetida a transplante pulmonar bilateral em um
hospital universitario terciario para tratamento de suas patologias de base.

O procedimento cirurgico foi bem sucedido e a paciente teve boa evolucao
clinica no pés-operatério.

Terapia imunossupressora foi iniciada imediatamente ap6s a cirurgia com

tacrolimus e ciclosporina.
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Nove dias depois do transplante foi realizada fibrobroncoscopia para
avaliacao rotineira das anastomoses, sendo realizado lavado broncoalveolar. As
anastomoses estavam integras e bem perfundidas e havia moderada quantidade de
secrecao purulenta na arvore brénquica esquerda. Exames do lavado broncoalveolar
demonstraram galactomanana positiva (indice 4,95) e crescimento de Aspergillus
flavus em cultura de fungos. Se observava em tomografia de térax alteracoes pos-
cirrgicas, sem achados relacionados a doenca fungica invasiva. Foi iniciado
voriconazol endovenoso, posteriormente trocado para voriconazol via oral para alta
hospitalar 24 dias depois, e anfotericina inalatéria.

5 semanas ap6s o inicio do antifungico, ja apds a alta hospitalar, nova
fibrobroncoscopia foi realizada para reavaliagdo da infeccdo. As anastomoses
estavam integras e ndo se detectava secrecao na via aérea. No lavado
broncoalveolar houve crescimento de nova espécie de fungo filamentoso:
Aspergillus fumigatus. Nova tomografia de térax demonstrava aumento de derrame
pleural, sem alteracbes em parénquima pulmonar. A nova cultura positiva foi
considerada como nova infec¢do, sendo optado por manter a terapia vigente com
voriconazol.

Clinicamente a paciente apresentava periodos de recrudescimento de tosse
produtiva e dispneia, quadros que respondiam a antibioticoterapia.

10 semanas apos o inicio do tratamento, nova fibrobroncoscopia foi realizada como
rotina, sem alteragcées no exame endoscdpico. No lavado broncoalveolar, foram
detectadas hifas hialinas septadas em exame micologico direto, ja sem crescimento
em cultura de fungos e com galactomanana negativa. Optado nesse momento por
manter o voriconazol via oral e anfotericina inalatéria.

O ultimo exame de lavado broncoalveolar, coletado por fibrobroncoscopia 6
meses apos o diagnostico inicial para reavaliagdo da infeccao, demonstrava cultura
de fungos, exame micoldgico direto e galactomanana negativas e exame
endoscépico normal, sendo optado por suspender a terapia antifungica.
Atualmente, 8 meses ap0s o diagndstico inicial, paciente esta estavel clinicamente
sem sinais de recidiva da doenca infecciosa e em investigagcao por possivel

neoplasia ginecolégica.

2.2 CASO 2
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Paciente masculino de 27 anos, portador de bronquiectasias secundarias a
pneumonias de repeticao, submetido segmentectomia direita aos 2 anos de idade e
em uso de oxigénio domiciliar desde a infancia & submetido a transplante pulmonar
bilateral para tratamento de sua patologia de base.

A cirurgia apresentou diversas intercorréncias, com importante sangramento
transoperatério relacionados a lise de aderéncias pleuropulmonares. Contudo, o
paciente apresentou boa evolugao clinica nos primeiros dias de pds-operatorios e
imunossupressao com basiliximab e prednisona 30 mg/dia foi iniciada no pés-
operatério imediato.

No 12 dia pés-operatério foi realizada fibrobroncoscopia para avaliagao das
anastomoses - que se encontravam integras e sem secrec¢ao - com lavado
broncoalveolar. O lavado demonstrou galactomanana positiva (indice 2.1) com
exame micoldgico direto e cultura de fungos negativos, além de crescimento de
Staphylococcus aureus. Pela estabilidade clinica e auséncia de sinais tomogréficos
de doenca fungica invasiva foi optado por nao iniciar tratamento antifingico e
aguardar resultado final da cultura de fungos, ainda em andamento naquele
momento.

No 4° dia de p6s-operatério o paciente evoluiu com pneumotdrax, piora
ventilatéria e febriculas. Tomografia de térax demonstrava hidropneumotdrax
bilateral, sem alteracées em parénquima compativeis com infeccao fungica invasiva.
Ao final deste dia foi realizada nova fibrobroncoscopia para reavaliacao devido a
piora clinica, que evidenciava pequena quantidade de secrecao purulenta e
anastomoses com bom aspecto. O novo lavado broncoalveolar constava
galactomanana positiva em maior indice (5,1), micoldgico direto com células
leveduriformes - auséncia de hifas. Cultura de fungos posteriormente foi liberada
como negativa. Voriconazol endovenoso foi iniciado imediatamente apds o
procedimento, assim como antibioticoterapia de amplo espectro. A decisao de inicio
de aspergilose provavel foi tomada pelo quadro clinico compativel e pela
galactomanana em ascencao. Durante o curso do tratamento para aspergilose
pulmonar provavel, o paciente evoluiu com boa resposta clinica.

Voriconazol foi substituido por anfotericina complexo lipidico por um periodo
de 10 dias por hepatotoxicidade, porém o tratamento foi finalizado com voriconazol.
Atualmente o paciente mantém estabilidade clinica 5 meses ap6s o término do

tratamento antifingico.

Fevereiro 2024



DocuSign Envelope ID: 2DF9044B-1261-4A89-BBAE-ACE7630EC915

3. DISCUSSAO

Ambos os casos clinicos descritos ocorreram no mesmo hospital € no mesmo
més de 2023 e de forma bastante precoce - poucos dias apés o transplante - criando
um alerta sobre a possibilidade de um surto de aspergilose pulmonar invasiva em
pacientes submetidos a transplante pulmonar.

Este hospital vinha em construcao ha anos, porém os pacientes nao tiveram
contato direto com as areas em obras no momento da internacao. Contudo, os leitos
onde estes pacientes estiveram internados, tanto em CTI quanto em enfermaria, nao
possuiam pressao de ar positiva ou filtros HEPA.

A inalacao de esporos é considerada a causa mais comum de transmissao de
aspergilose (2). Grandes quantidades de esporos de Aspergillus sp. podem ser
gerados a partir de projetos de construcao hospitalar, sendo a principal causa de
surtos hospitalares de aspergilose invasiva (5) Nao encontramos descricao de surtos
de aspergilose associados a contaminacao de broncoscépio, apesar de infeccoes
cutaneas e de sitio cirurgico estarem descritas e associadas a inéculo direto (2).

A possibilidade de colonizacao prévia do trato superior do receptor e do pulmao do
doador é importante e deve ser considerada, ja que Aspergillus sp. frequentemente
¢ isolado de secrecao respiratoria de pacientes com parénquima pulmonar anormal,
sendo possivel especular que o transplante pulmonar foi o gatilho para o
desenvolvimento da aspergilose como infeccao invasiva (6). Nos 2 casos clinicos
aqui descritos, o parénquima pulmonar anormal dos receptores representava um
risco aumentado de colonizagao por Aspergillus sp., apesar de nao terem sido
isoladas amostras positivas para fungos antes do transplante. Os doadores nao
apresentavam caracteristicas de maior risco para colonizacao do trato respiratério
por fungos filamentosos e também nao tinham amostras teciduais com crescimento
fungico.

A probabilidade de uma colonizacao por Aspergillus sp. se tornar uma
infeccao invasiva depende do status imunolégico do paciente e do inéculo, tornando
muito dificil a determinacao do periodo de incubacao esperado para esta doencga e,
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com isso, a definicdo de infecgdo hospitalar, colonizacao ou infecgdo adquirida na
comunidade (3).

Na maioria dos individuos saudaveis, 0s esporos sdao removidos por mecanismos de
resposta imune inata derivada de macréfagos e mondcitos. Contudo, em pacientes
imunossuprimidos estes mecanismos podem estar comprometidos. Alguns grupos
de maior risco incluem pacientes submetidos a transplante de 6rgaos solidos e
transplante de medula 6ssea (1)

Existem alguns fatores de risco principais para o desenvolvimento de
aspergilose invasiva em pacientes submetidos a transplante pulmonar: uma maior
area pulmonar exposta ao ar, areas de anastomoses brénquicas - relativamente
isquémicas e predispostas a colonizagao por Aspergillus sp. -, imunossupressao,
reducéo da depuracao mucociliar e um reflexo de tosse prejudicado (1).

Dados sugerem que os casos de aspergilose pulmonar invasiva sdo mais frequentes
nos primeiros meses apés o transplante. Em uma série de 8 casos de aspergilose
pulmonar invasiva em pacientes submetidos a transplante pulmonar, todos os
pacientes desenvolveram a doenca até 4 meses apds o transplante. A infeccao
nestes pacientes frequentemente ocorre em anastomoses brénquicas, areas
relativamente mal vascularizadas, e pode gerar sequelas graves (7).

Algumas medidas podem ser efetivas na reducéo da incidéncia de
aspergilose pulmonar invasiva mesmo em contexto de obras e construgédo. Entre
elas estao evitar admissoes eletivas em periodos de construcao, selar areas de
assisténcia ao paciente com barreiras impermedaveis e manter portas e janelas
fechadas, checar o bom funcionamento de filtros HEPA, uso de leitos com pressao
de ar positiva, priorizar a assisténcia ao paciente dentro dos quartos, evitar o
transporte de sempre que possivel, uso de panos Umidos para limpeza, controle de
umidade ambiental, higienizar componentes do sistema de climatizacao, eliminar
vasos de plantas, implementar filtros G1 na renovacéao do ar externo, além de
vigilancia ativa dos casos de aspergilose invasiva nos grupos de risco (2, 8).

Em um estudo realizado durante um periodo de construcao em um hospital
japonés, a testagem seriada de galactomanana sérica ajudou a predizer um surto de
aspergilose invasiva e guiar a necessidade de quimioprofilaxia em pacientes de

maior risco (9).
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O uso de tomografia computadorizada de térax como screening para
aspergilose pulmonar também ja foi descrito em pacientes submetidos a transplante
cardiaco assintomaticos, com um bom fator preditivo negativo (10).

Medidas para deteccao de Aspergillus sp. no ambiente hospitalar incluem
contagem de esporos em amostras de ar, culturas a partir de amostras volumétricas
de ar, genotipagem de amostras clinicas e ambientais e amostragem e analise de
bioaerosol (2, 8, 11, 12, 13)

Profilaxia farmacolégica como medida preventiva para casos de aspergilose
invasiva vem sendo empregada em diversos centros de transplante pulmonar, ora de
forma universal, ora guiado para situagcdées em que se identifica maior risco.

Sa0 necessarios estudos multicéntricos para melhor avaliagdo de medidas a
serem adotadas para a prevencao de aspergilose pulmonar invasiva em pacientes
submetidos a transplante pulmonar, com aten¢ao especial a indicacao de

quimioprofilaxia como medida preventiva de rotina.
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