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Apresentacio

E com grande satisfagio que damos as boas-vindas aos pesquisadores, estudantes,
profissionais de saude e equipes laboratoriais dos hospitais universitarios da Rede
EBSERH que passam a integrar a Rede EBSERH de Monitoramento de Aspergillus spp.
Resistentes a Antifingicos (REMARA). Estamos muito felizes em iniciar este projeto de
abrangéncia nacional, cuidadosamente planejado para ter aplicagdo direta no Sistema
Unico de Saude (SUS), fortalecendo a integragio entre assisténcia, ensino, pesquisa e
vigilancia em saude. A participagdo ativa dos centros, envolvendo profissionais da satde,
docentes, residentes, pos-graduandos e estudantes de graduacao, ¢ fundamental para o
éxito da Rede e para a formacgao de recursos humanos qualificados, comprometidos com
a qualificacdo do cuidado aos pacientes e com a producao de evidéncias cientificas
relevantes para a saude publica brasileira.

Desde sua concepgao, o projeto foi estruturado de forma organizada, padronizada
e plenamente compativel com a rotina hospitalar, com o objetivo de facilitar a adesdo dos
centros e assegurar a qualidade e a comparabilidade dos dados gerados, destacando-se
como diferencial central desta iniciativa a oferta de diagndstico em tempo real para os
pacientes. Todo o material necessario para esta etapa clinico-laboratorial esta
disponibilizado aos centros participantes, incluindo Protocolos Operacionais Padrao
(POPs), manuais clinicos e laboratoriais, cartazes e folders informativos, modelos
padronizados de ficha de solicitacio de exames, Termos de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e Termos de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), além de um
Caderno de Registros para o controle fisico das amostras, acompanhamento dos
resultados e organizagao dos fluxos locais. O registro, a organizagdo e o gerenciamento
dos dados clinicos, laboratoriais e epidemiologicos da Rede serdo realizados por meio da
plataforma REDCap, adotada como sistema oficial do projeto, garantindo rastreabilidade,
seguranca das informagdes e integracao entre os centros.

Um diferencial estratégico adicional desta iniciativa ¢ a padronizacdo diagnostica
baseada no uso de kits comerciais desenvolvidos especificamente para o projeto. No
ambito do Edital CNPq RAM — 2022, a empresa parceira CECON, de Sao Paulo,
desenvolveu um kit de triagem para aspergilose inédito no Brasil, concebido para atender
as necessidades desta Rede Nacional. Adicionalmente, sera utilizado um kit rapido para
deteccdo de IgG anti-Aspergillus, uma inovag¢do no cendrio nacional, cujos resultados
poderdo contribuir de forma decisiva para a avaliacdo do desempenho diagnéstico e para
futuras estratégias de incorporagao dessa tecnologia no SUS.

Um dos pontos cruciais do projeto serd o envio dos isolados clinicos obtidos nos
centros participantes ao centro coordenador, para identifica¢do de espécies, confirmagao
fenotipica e molecular da resisténcia antifingica, assegurando maior robustez analitica,
padronizagdo dos resultados e fortalecimento da vigilancia nacional.

Embora estruturado como uma rede colaborativa de abrangéncia nacional, o
projeto respeita e estimula a autonomia cientifica dos centros participantes, permitindo o
desenvolvimento de estudos locais de prevaléncia, caracterizagdo clinica e perfil
epidemioldgico da aspergilose, bem como a utilizagdo dos dados para atividades de



inicia¢do cientifica, trabalhos de conclusdo de curso, dissertagdes e teses, sempre em
consonancia com 0s principios éticos e com as diretrizes de governanga da Rede. Essa
abordagem favorece a producdo cientifica descentralizada, ao mesmo tempo em que
preserva a padronizacdo metodologica necessaria para analises multicéntricas integradas.

Do ponto de vista estratégico, a ado¢do de insumos comerciais padronizados,
aliada a organizacao rigorosa dos fluxos clinicos e laboratoriais, permitird ndo apenas o
aprimoramento do diagndstico e do manejo terapéutico da aspergilose, mas também a
geracdo de evidéncias solidas para a realizagdo de um estudo final de custo-efetividade.
Esses dados sdo fundamentais para subsidiar processos de avaliagdo de tecnologias em
saude e apoiar decisdes relacionadas a incorporagao de métodos diagnosticos e estratégias
terapéuticas no ambito do SUS. Assim, ao integrar assisténcia, vigilancia, inovagao
diagnostica e avaliacdo econdmica, a Rede REMARA consolida-se como uma iniciativa
de relevancia cientifica, assistencial e estratégica para o enfrentamento da aspergilose e
da resisténcia antifingica no Brasil.

Campo Grande, dezembro de 2025

James Venturini
Coordenador Geral



Perguntas e respostas

1. O que ¢ a aspergilose e por que ela é importante para o SUS?

A aspergilose ¢ um conjunto de doengas causadas por fungos do género Aspergillus,
principalmente 4. fumigatus, podendo se manifestar em diferentes formas clinicas, como
aspergilose pulmonar cronica e aspergilose invasiva. Trata-se de uma condi¢ao de grande
relevancia no contexto hospitalar, sobretudo em pacientes com doengas pulmonares
prévias, individuos criticos e pessoas imunocomprometidas, com impacto direto na
morbimortalidade e na utiliza¢do de recursos assistenciais no SUS.

2. Por que a resisténcia antifiingica é uma preocupacio crescente?

Os antifungicos azolicos constituem a base do tratamento da aspergilose, € o aumento da
resisténcia de 4. fumigatus a esses medicamentos tem sido associado a falhas terapéuticas
e elevadas taxas de mortalidade. A resisténcia antifungica, portanto, ¢ um desafio clinico
emergente e uma prioridade para vigilancia, diagndstico oportuno e decisdo terapéutica
adequada.

3. Qual é a relagcao entre ambiente, agricultura e resisténcia antifingica?

O uso extensivo de fungicidas azolicos na agricultura pode favorecer o surgimento de
isolados ambientais resistentes, com potencial de exposi¢cdo humana por inalagdo. Esse
cenario reforga a necessidade de compreender a resisténcia antifiingica sob a perspectiva
da Satde Unica (One Health), integrando dimensdes da satide humana, ambiental e
animal.

4. Por que este projeto esta sendo realizado?

No Brasil, poucos laboratorios realizam testes de suscetibilidade antifungica para fungos
filamentosos na rotina hospitalar, o que limita a detec¢ao precoce da resisténcia ¢ a
geragdao de dados comparaveis entre servigos. Este projeto cria uma Rede Nacional de
Vigilancia no ambito da EBSERH, com metodologia padronizada, suporte técnico e
integracdo de dados clinicos, laboratoriais e epidemiologicos, visando fortalecer o
diagndstico e o monitoramento da resisténcia.

5. Qual é o papel do meu hospital na Rede?

Cada centro participante ¢ essencial para o sucesso da Rede REMARA e contribuird, de
acordo com sua capacidade local, na identificagdo e inclusdo de pacientes com suspeita
clinica de aspergilose (aspergilose invasiva e aspergilose pulmonar cronica), na coleta de
dados clinicos a partir dos prontudrios, na obten¢do de amostras bioldgicas conforme
protocolo, na realizagdo de exames de rotina e na triagem inicial de isolados de
Aspergillus spp.. Quando indicado, os isolados poderdo ser encaminhados ao centro
coordenador para identificagdo de espécies e confirmacgdo fenotipica e molecular da
resisténcia. O registro e a organiza¢do dos dados serdo realizados em caderno fisico e,
online, no REDCap, sempre respeitando os fluxos assistenciais e laboratoriais ja
estabelecidos em cada hospital.



6. Quem sdo os pacientes incluidos no estudo?

De modo geral e a depender de cada centro colaborador, serdo incluidos pacientes desde
a idade > 2 anos, atendidos em ambulatérios, enfermarias ou unidades de terapia
intensiva, com suspeita clinica de aspergilose definida segundo critérios padronizados do
projeto, incluindo aspergilose pulmonar cronica e aspergilose invasiva. A participacao
esta condicionada a assinatura do TCLE e, quando aplicavel, do TALE.

7. Quais materiais bioldgicos serao coletados e o que sera analisado?

Conforme indicagdo clinica e protocolo do estudo, poderdo ser coletadas amostras
respiratorias (por exemplo, escarro, lavado broncoalveolar e aspirado traqueal), sangue e
exames de imagem, quando disponiveis. As amostras serdao utilizadas para os objetivos
do projeto, sem formagdo de biorrepositorio, incluindo identificacdo de espécies, testes
de suscetibilidade antifingica, detec¢do de antigenos ou anticorpos no contexto da
aspergilose, deteccdo de fenotipos resistentes/ndo selvagens, analises moleculares de
mecanismos de resisténcia e estudos de epidemiologia molecular com correlagao clinica.
A coleta de material biologico constitui uma etapa crucial para o diagnostico e solicitacdo
de medicamentos antifungicos pelo Ministério da Saude.

8. Quais materiais e ferramentas serdo disponibilizados aos centros participantes?
Serao disponibilizados POPs, manuais clinicos e laboratoriais, cartazes e folders, modelos
de ficha de solicitacdo de exame, TCLE/TALE e caderno de registros para controle de
amostras e resultados. O projeto também disponibiliza kits comerciais padronizados
desenvolvidos pela CECON (Sao Paulo), incluindo um kit de triagem inédito no Brasil e
um kit rapido para deteccdo de IgG anti-Aspergillus, além da plataforma REDCap para
registro e gerenciamento dos dados da Rede.

9. Os centros poderao realizar estudos locais de prevaléncia e analises proprias?
Sim. O projeto incentiva a autonomia cientifica dos centros, permitindo o
desenvolvimento de estudos locais de prevaléncia e caracterizagdo clinica-
epidemiologica, bem como o uso dos dados em atividades académicas (iniciagdo
cientifica, TCC, dissertacdes e teses), em consonancia com os principios éticos e com as
diretrizes de governanca e autoria estabelecidas pela Rede.

10. Quais sao os resultados esperados e por que o estudo de custo-efetividade é
importante?

Espera-se aprimorar o diagnostico da aspergilose, detectar precocemente a resisténcia
antifingica, qualificar o direcionamento terapéutico e fortalecer a vigilancia
epidemioldgica nacional. Além disso, a padronizagdo diagndstica com kits comerciais e
a organizacao rigorosa dos fluxos permitirdo gerar evidéncias robustas para um estudo
final de custo-efetividade, essencial para subsidiar processos de avaliagdo de tecnologias
em saude e apoiar decisdes de incorporagdo de métodos e tecnologias no SUS,
especialmente no que se refere a estratégias de triagem e ao uso do teste rapido de IgG
anti-Aspergillus.



Fluxograma Projeto REMARA
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Figura 1: Fluxograma do Projeto REMARA, descrevendo as etapas de inclus@o de pacientes, isolamento, purificagdo, testes
de triagem e resisténcia de Aspergillus spp., bem como o registro em REDCap e armazenamento dos isolados.
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SIGLAS

Al, aspergilose invasiva

ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica

AIDS, sindrome da imunodeficiéncia adquirida

APC, aspergilose pulmonar crénica

API, aspergilose pulmonar invasiva

AsplCU, Aspergillosis Proven Infection in Critically Ill Patients in the ICU

AT, aspirado traqueal

BM-ASPICU, Biomarker-Based Aspergillosis in Critically Il Patients in the ICU
CAPA, COVID-19-associated pulmonary aspergillosis

DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica

EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESCMID, European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
FUNDICU, Invasive Fungal Diseases in Adult Patients in Intensive Care Unit
GM, galactomanana

HIV, Virus da imunodeficiéncia adquirida

IDSA, Infectious Diseases Society of America

IAPA, Influenza-Associated Pulmonary Aspergillosis

LBA, lavado broncoalveolar

RCP, reacdo em cadeia de polimerase

TC, tomografia

TFL, teste de fluxo lateral

UTI, unidade de terapia intensiva
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1. OBIJETIVOS
Padronizar a rotina de diagnédstico e tratamento para aspergilose invasiva durante a

internacao hospitalar.

2. JUSTIFICATIVA

Justifica-se a realizagao deste protocolo devido ao grande desafio para o diagnéstico de
Al, principalmente em pacientes imunossuprimidos, que apresentam uma alta taxa de
letalidade. Além disso, somando-se aos fatores de risco classicamente conhecidos,
atualmente, alguns fatores emergentes, principalmente em pacientes em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), demonstram que o diagndstico pode ser subestimado e nao ser realizado,

impactando na sua sobrevida.

3. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

O diagndstico precoce e o tratamento da Al é de responsabilidade de todos os
profissionais de saude que estdo na assisténcia direta ou indireta do paciente (médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas, técnicos de enfermagem e demais areas de apoio, como
laboratério de andlises clinicas, farmacia, diretorias, servico de controle de infec¢ao
relacionada a assisténcia a saude, nicleo de vigilancia epidemioldgica, setor de manutencao,

entre outros).

4. CONCEITOS
A aspergilose pulmonar é uma sindrome que abrange vérias condi¢gdes pulmonares
causadas por espécies de Aspergillus, e sua apresentacdo clinica depende do estado

imunoldgico do hospedeiro e de doencgas pulmonares subjacentes:

10
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Aspergilose Pulmonar Crbnica (APC): Afeta pacientes com doencgas pulmonares
estruturais crénicas, como DPOC ou doengas pulmonares micobacterianas prévias,
mas sem imunocomprometimento significativo. Inclui formas como aspergiloma
simples, aspergilose pulmonar cavitdria croénica e aspergilose pulmonar fibrosante
cronica. A APC é diagnosticada pela presenca de cavidades pulmonares com ou
sem bola fungica, evidéncia de infecgcao por Aspergillus e resposta imunolégica ao
fungo, persistindo por pelo menos trés meses.

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA): Resulta de uma reagao de
hipersensibilidade ao Aspergillus, ocorrendo principalmente em pacientes com
asma ou fibrose cistica. E importante reconhecer e tratar a ABPA para evitar danos
permanentes aos pulmoes ou vias aéreas.

Aspergilose Invasiva (Al): Esta forma ocorre principalmente em pacientes
imunocomprometidos, como aqueles com neutropenia, receptores de transplante
de pulmao, pacientes criticamente doentes e aqueles em uso de corticosteroides.
A aspergilose pulmonar invasiva (API) caracteriza-se pela invasdao dos vasos
pulmonares pelas hifas de Aspergillus, podendo ser angioinvasiva ou

broncoinvasiva.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

- Critérios de inclusdo para o protocolo: todos os pacientes adultos e pediatricos com

fatores de riscos classicos e emergentes para Al;

- Critérios de exclusao: sao excluidos deste protocolo todos os pacientes com suspeita

ou co

nfirmagédo de APC e ABPA.

11
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6. FATORES DE RISCO PARA Al
6.1 Critérios de suspeita para inclusao de pacientes
Critério | - Pelo menos um dos seguintes fatores de risco:

- Neutropenia (< 500 neutréfilos/mm? por mais de 10 dias)

- Transplante de células-tronco alogénicas

- Uso prolongado de corticosteroides (> 20mg/dia prednisona, ou equivalente, por pelo
menos 14 dias)

- Imunossupressao por agentes de agao em células T (por > 90 dias)

- Uso de imunobiolégicos

- Erros Inato da Imunidade

- Neoplasias hematoldgicas

- Tumores sélidos

- Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC moderado ou grave), bronquiectasias, ou
infeccao respiratdria viral (influenza, SARS-CoV-2 etc)

- Cirrose hepética descompensada, insuficiéncia hepatica, diabetes mellitus ou alcoolismo
crénico

- Infeccédo pelo HIV (CD4 < 200 células/mm3)

- Outras doengas crdnicas, cirurgia cardiaca ou ventilagdo mecénica invasiva

Critério Il - Pelo menos um dos sintomas ou achados clinicos:

- Febre por mais de 3 dias, apesar de antibioticoterapia adequada

- Retorno da febre apds o periodo de 48 horas afebril enquanto em uso de antibidticos e
sem evidéncia de outras causas aparentes

- Dor torécica pleuritica

- Presenca de atrito pleural

- Dispneia

- Hemoptise

- Piora da insuficiéncia respiratéria, independentemente de uso de antibidtico adequado e
suporte ventilatério

12
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7. AGENTES ETIOLOGICOS

Aspergillus € um género de fungos filamentosos saproéfitas amplamente distribuido
no ambiente, de forma universal, apresentando producdo de esporos (conidios) que sao
facilmente inalados. Na microscopia direta, apresenta-se como hifas septadas com
ramificacoes em angulo agudo, caracteristicas que ajudam a diferencia-lo de outros fungos
filamentosos.

O género Aspergillus contém mais de 400 espécies reconhecidas ¢,
aproximadamente, 40 espécies patogénicas aos humanos, sendo os principais agentes

etiolégicos: Aspergillus fumigatus, seguido pelo A. flavus, A. niger e A. terreus.

8. MANIFESTACOES CLINICAS

Os principais sitios de apresentacdo da Al sdo os pulmdes ou seios da face apds a
inalacdo de conidios, embora, menos comumente, a doenga possa se espalhar a partir do
trato gastrointestinal ou resultar de inoculacdo direta na pele.

Os principais sinais e sintomas da API sao:

- Febre, dor toréacica, dispneia, tosse e/ou hemoptise;

- Triade classica descrita em pacientes neutropénicos: febre, dor toracica pleuritica e
hemoptise.

A auséncia dessa triade nao descarta o diagndstico no paciente com fatores de risco
para a doenca. Pacientes neutropénicos frequentemente apresentam febre na auséncia de
sintomas pulmonares localizados. Nesses pacientes, a imagem pulmonar frequentemente
revela ndédulos e/ou infiltrados pulmonares. Acrescentar uma linha sobre as outras

apresentacoes.

13
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9. EXAMES COMPLEMENTARES LABORATORIAIS

A seguir, apresentamos o quadro com os exames laboratoriais indicados para o diagndstico

de Al:
Ite Exames Observacgodes
m
9.1 Exame direto de Podem ser obtidas amostras de escarro, aspirado traqueal ou

espécimes respiratérias | lavado broncoalveolar (preferéncia):

micoldgico direto . ,
( g ) - Os organismos podem ser observados como hifas

hialinas septadas estreitas com ramificacdo em &ngulo
agudo dicotdbmico (45°). Varios fungos filamentosos,
incluindo Scedosporium spp e Fusarium spp, tém aparéncias

semelhantes a Aspergillus spp. na microscopia direta.

9.2 Cultura em amostras | Podem ser obtidas de amostras de escarro, aspirado traqueal
respiratérias ou lavado broncoalveolar (preferéncia):

- Tanto o exame de microscopia direta quanto a cultura
sdo pouco sensiveis e a terapia ndo deve ser adiada na

auséncia de tal confirmacao;

9.3. Histopatoldgico Exame de dificil realizacdo devido plaquetopenia nos
pacientes com doenc¢as hematoldgicas (leucemia, aplasia de
medula, pds-quimioterapia), porém se possivel, deve ser

realizado.
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- Bidpsia de tecidos: demonstra hifas hialinas septadas
e estreitas com ramificacdo em angulo agudo dicotdmico;
- Pode ser utilizada a coloragao de prata metenamina
de Gomori ou 4cido peridédico de Schiff;
94 Deteccao de antigeno GM é um polissacarideo que é um constituinte

de galactomanana (GM)

principal das paredes celulares do Aspergillus;

- A sua deteccdo € realizada por um imunoensaio
enzimatico de sanduiche duplo (EIA) ou o teste
imunocromatografico;

- Aprovado para testar soro e fluido em LBA, mas tem
sido também utilizado em amostras de aspirado traqueal;

a. Soro:

- Resultados falso-positivos podem ocorrer com
amoxicilina-clavulanato intravenosa e de forma rara com as
apresentacOes atuais de piperacilina-tazobactam, por
reatividade cruzada; presenca de Ascomicetes, Fusarium,
espécies de Penicillium, Histoplasma capsulatum; podem
ocorrer durante os primeiros 100 dias apds o transplante de
células hematopoiéticas e em pacientes com mucosite do
trato gastrointestinal por quimioterapia ou doenc¢a do enxerto
contra o hospedeiro;

- Resultados falso-negativos: amostra hemolisada,
hiperbilirrubinemia, TOS e presenga de anticorpos anti-

Aspergillus e uso de antifungico.
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b. Lavado broncoalveolar (LBA):
- Resultados falso-positivos podem ocorrer devido
possibilidade de colonizagdo somente de vias aéreas ou

fluido do lavado contaminado com galactomanana.

c. Outros tipos de espécimes: embora tenha sido
aprovada pelo Food and Drug Administration para uso
apenas em soro e LBA, a galactomanana também pode ser
detectada em outras amostras, incluindo liquido
cefalorraquidiano e liquido pleural, dependendo do contexto
clinico, além de aspirado traqueal recomendado amplamente

a partir da pandemia de COVID-19.

9.5 Reacdo em cadeia de | - Pode ser realizada em soro, plasma, sangue total ou LBA,
polimerase (RCP) aspirado traqueal.
(atualmente somente | - Alguns ensaios baseados em RCP podem detectar
utilizado em pesquisa) | mutagdes associadas a resisténcia antifungica.
9.6 | Ensaio ou teste de fluxo | - Detecta uma manoproteina produzida pelo crescimento

lateral (TFL)

ativo de espécies de Aspergillus;
- Tem boa concordéncia com o teste de deteccado de GM

tradicional.
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10. EXAME COMPLEMENTAR POR IMAGEM

Segundo os principais guias de recomendagdes para o diagnéstico de Al, o quadro abaixo

compara os principais critérios por imagem:

10.1 Quadro apresentando os aspectos tomograficos em Al conforme os guias de

recomendacao
Critério em imagem EORTC AspICU BM-AspICU | IAPA 2020 CAPA 2020
tomogréfica 2020 2012 2021
Sinal do crescente X X X X X
aéreo
Cavitacdo X X X X X
Nédulo com ou sinal X X X X X
do halo
Consolidacédo em X X X X X
forma de
cunha/infarto
Infiltrados toracicos - X X X X
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Cavitacao em X X X X X
consolidagdo ou

nédulo

Arvore em brotamento - X X X X
Broncopneumonia - X X X X

FUNDICU, Invasive Fungal Diseases in Adult Patients in Intensive Care Unit; CAPA, COVID-19-
associated pulmonary aspergillosis; AsplCU, Aspergillosis Proven Infection in Critically lll Patients
in the ICU; BM-ASPICU, Biomarker-Based Aspergillosis in Critically Il Patients in the ICU; IAPA,

Influenza-Associated Pulmonary Aspergillosis.

Observag¢ées importantes:

- Sinal do halo: documentado apenas em um nidmero limitado de pacientes e representa
hemorragia e edema ao redor de um infarto (trombose); surge de forma transitéria e os
sinais iniciais do halo desaparecem dentro de uma semana;

- Sinal do “crescente aéreo” (sinal cldssico de infeccdo tardia por fungo invasivo

filamentoso) - caracteristica de recuperacao dos neutréfilos (cavitagdo tardia).

10.2 Guia de imagens para auxiliar o diagndstico em Al:

a. Sinal do halo
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b. Crescente aéreo

d. Nodulo solido
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11. DIAGNOSTICO DE Al BASEADO EM CRITERIOS

Considerando a complexidade e a viabilidade das apresentagdes clinicas da Al,

especialmente em imunocomprometidos, a definicao de critérios é essencial para diferenciar

entre infeccdo verdadeira e colonizagdo ou contaminagdo, melhorando a precisao

diagnéstica e o tratamento adequado.

Levando-se em consideragdo critérios radioldgicos, critérios microbiolégicos

(incluindo testes moleculares) e biomarcadores, os critérios diagnésticos sao divididos em:

- Al comprovada: presenca de histopatolégico demonstrando a invasao fungica em

tecido e cultura do material estéril com a presencga de Aspergillus spp.

- Al provavel: presenca de fatores do hospedeiro, sinais e sintomas clinicos, imagem

tomografica, microbiolégico (com cultura positiva para Aspergillus spp. de amostras

respiratorias como escarro, aspirado traqueal (AT) e LBA) e presenca de

biomarcadores (critério mais utilizado na pratica)

- Al suspeita ou possivel: quando ha presenca de fatores do hospedeiro, sinais e

sintomas clinicas e imagem tomografica, sem a presenca de critérios microbioldgicos

ou biomarcadores.

Atualmente, consideramos os critérios para Al provavel recomendados pelo grupo

ESGCIP, EFISG, ESICM, ECMM, MSGERC, ISAC, e ISHAM, conforme as defini¢des de

consenso de 2024 publicadas na revista Intensive Care Medicine:

Fatores do hospedeiro:
incluindo COVID-19,
Influenza, tumores sélidos,
HIV com CD4<200, cirrose
descompensada, DPOC
moderada

+

1 sinal/sintoma: febre - 3
dias de atb, nova febre, dor
pleuritica, atrito pleural,
dispneia, hemoptise, piora da
insuficiéncia respiratoria

+

Cultura de LBA positiva e / ou
GM ou TFL* sérica positiva e/
ou GM ou TFL* em LBA ou
AT positiva.
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+

Pelo menos 1 critério:
presenca de infiltrado
pulmonar em TC ou
cavitacdo nao atribuivel a
outra causa

*Embora o TFL (teste de fluxo lateral) ndo faca parte dos critérios estabelecidos, na auséncia
de GM, o TFL serd um biomarcador para Al na dispensagao de medicamentos antifiingicos
pelo Ministério da Saude.

Obs.: Apesar do critério de Al possivel ndo ser utilizado para dispensagédo de medicamento
antifungico pelo Ministério da Saude, este critério ndo exclui a necessidade de tratamento

pela instituicdo, conforme discusséao clinica especializada.

12. PREVENGAO DA Al

A discussao sobre a prevencao farmacoldgica de Al ndo é o foco de discussao deste
protocolo, porém como o Aspergillus spp. € um fungo universal, medidas de controle durante
a internacdo hospitalar devem ser instituidas, principalmente no controle de fontes de
esporos, como unidades de ar-condicionado, compostagem (decomposicdo de matéria
orgéanica), ambientes umidos ou danificados e principalmente reformas em institui¢oes.

A monitorizacdo da ocorréncia de casos de Al hospitalar deve ser realizada pelos
servicos de controle de infeccado relacionada a assisténcia a sadde e a rotina para controle
das fontes de esporos principalmente baseadas na contencédo nas areas de reforma, com
fluxos bem definidos, além da manutencao preventiva adequada da climatizagao hospitalar,

devem ser priorizados.
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13. ALGORITMO PARA O DIAGNOSTICO DE Al
ALGORITMO PARA DIAGNOSTICO DE ASPERGILOSE INVASIVA
QUANDO SUSFEITAR-
1. Presenga de fatores de nseo (classicos * elou emergentes #¥)
2. Febre ou dor tordcica ou dispnetz on tosse e'on bemoptise
3. TC de torax suspeita *+*
4. Em pacientss com COVID-19 e/ou IyfTuenza: febre refiatina ka pelo menos trés dizs de anfibioticoterapia
adequada ou nova febre apos um periodo de melhora de pelo menos 48 horas em antibioticoterapia
adequada sem outra causa aparente; presenca de dor plewthea, atito pleurzl &/on hemoptize; prora da
insuficiéncia respiratoria, apesar de antibioticoterapia apropriads e suporte ventilatorio.
Recomendagdo de coleta de exames
I L ¥ 1
Pesqusa e culhwa paa PCR para dspergillus (se Detecgdo de GM - Detecpio dE GM—
Aspergillus: esearo ou disponivel): esearro ou AT ELISA ouTFL em AT ELISA (e dispenivel)
AT ou LBA ou material ou LBA ou material de ou LBA ze mdicado. ou TFL em soro:
de bidpsia Tdpsia pmupﬂmenbe para
pacientes neutropénicos
¥ ¥
#¥Critenos em TC de torax:

EORTCMSGERC, 2019 & ASPICU 2021: sinzl de crescente aéreo; cavidade; lesioldes)
densa(s) bemmcunsmh.{s} com ou sem sizal de halo; opacidades reticulares & alveolares
difuzas; infiltrados inespecificos e consolidagdes; infiltrado em forma de curnha;

A.SP]CL 2021 hqudo plewral & padrio de arvore em brotamento.

I

F| Critérins para aspergilose invasiva provivel ﬁ

Pelo menos 1 fator do hospedeire + uma caracteristica
clinica + evidéncia micologica em pacientes
immecomprometidos ou,

Pelo menos um fator de risco emergente + um critério
clinico + um crntério radielogice + dois criténos
micelogicos (inclundo antigeno GM ou TEL e PCE. de
Aspergillus no soro, AT e LBA).

Paciente com COVID-19 necessitando UTl e
apresentando relagdo temporal com sinais e sintomas de
AT + infiltrado pulmenar por TC torax ou cavitacdo nio
ambuida a outro diagnostico + AT ou LBA com GM ou
TFL positivo; ou AT com GM =1.2 2x ou mais; ou AT
com GM = 1.2 e outre exame com pelo menes um dos
seguintes: GM sérica positiva, LBA com GM positiva ou
cultura de LBA positiva e, pelo menos 1 dos seguintes:
MD positiva ou cultura positiva em LBA.

Pacientes com doenca por Iiflusnza confirmada por PCR. ou anfigeno e apresentando rela{;ao temporal com

sinals e sintomas de AT + infiltrado pulmonar née atribuivel a outra causa ou cavitaciio nio atribuivel a outra
causa e, pelo menos 1 dos seguintes: GM ou TFL positiva em soro, GM ou TFL positiva em LBA, ou LBA

com cultura positiva e, 1 dos seguintes: cultura de escamro ou aspirado fraqueal positiva.

AT, sspirado traquesl; LBA lavado broncoalveolar; AL aspergilose mvasive; PCE, reagio em cadeia de polymerase;
&, galactomansna; MD, micelogico direto; UTL, unidade de terapia intensive; TIC, tomografia; TFL, teste da fluxo
lateral. * Fatores de msco classicos: - Neutopenia grave 2 prolongads; eebimento de altas doses de glicocorticoides;
regimes innmossuprassores adminisrades para tratar doengas sutoimunes & para Prevenir a rejeicio de orzios,
ATDS) uso da ceros apentss bisldgicos; uso de Venstoclsx: infacclo por citomegalovims em transplantados *+
Fatores de risco emesgentes: Divenga pulmenar obstrativa codnica, com recebimento de terapia com glicocorticoides;
admiszio em UTL; Infecgfes por Influenzae & COVID-19, vims sincicial respiradrio.
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14. TRATAMENTO

As principais recomendacoes para tratamento de Al conforme qualidade da evidéncia

e a forca das recomendacdes sao:

Grade Antifingicos recomendados
Al Voriconazol - Dose inicial de 6 mg/kg IV a cada 12
horas por um dia, seguida por 4 mg/kg IV a cada 12
horas, com a possibilidade de transi¢éo para
terapia oral.
Al - All (IDSA) Isavuconazol - Dose de ataque de 372 mg

(equivalente a 200 mg de isavuconazol)
administrada trés vezes ao dia nos dois primeiros
dias. Apods isso, a dosagem é ajustada para 372 mg
uma vez ao dia, podendo ser administrada por via
intravenosa ou oral.

BI (BIl - ESCMID)

Anfotericina lipossomal - IV (All - IDSA)
A dose recomendada é de 3 a 5 mg/kg por dia

Bl

Anfotericina B complexo lipidico - IV
A dose recomendada é de 5mg/kg/dia

Nao recomendado

Anfotericina B desoxicolato

» Para o tratamento de CAPA: voriconazol ou isavuconazol estdo recomendados (para
azolicos sensiveis).

 Para Al em sistema nervoso central: recomenda-se o uso de voriconazol
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15. AVALIA(;:\O DE RESPOSTA TERAPEUTICA
1. Resposta radioldgica:
- Progressao radiolégica - ndo é necessariamente indicativa de falha se paciente
apresentar melhora clinica e controle de imagem dentro de 14 dias;
- Com a recuperagao de neutrdfilos, se as lesdes apresentaram somente aumento de
tamanho; observar se ha a ocorréncia de novas lesoes;
2. Avaliacao de GM elevada e imagem radiolégica em progressao: grande chance de falha
ao tratamento e desfecho desfavoravel;
3. Al refrataria: levantar a possibilidade de progressao da doenca;
4, Falha terapéutica: devemos levantar as seguintes possibilidades:
- Imunossupressao nao revertida;
- Necessidade de abordagem de foco (para reducao de carga fungica);
- Diagnosticos diferenciais;
- Avaliar se houve reducao de GM;
- Avaliar se ha risco de resisténcia;
- Se o tratamento instituido e a dose estéo corretos;
- Se ha controle de nivel sérico;
- Ha interacdo medicamentosa;

Obs.: Se necessario: trocar a classe da droga

16. DURACAO DE TRATAMENTO DE Al

- Depende da resposta clinica e recuperacao imunolégica;

- Resposta parcial ou completa: pode ocorrer com persisténcia de imagem radioldgica
(cicatriz, nédulo sem atividade);

- Duragdo de tratamento: 3 a 6 semanas - varidvel (dependente da evolugéo clinica
individualizada).
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1. SIGLAS E CONCEITOS

ABPA - Aspergilose broncopulmonar alérgica
APC - Aspergilose pulmonar crénica

APCC - Aspergilose pulmonar crbnica cavitaria
APCF - Aspergilose pulmonar cronica fibrosante
API - Aspergilose pulmonar invasiva

APISA - aspergilose pulmonar invasiva subaguda
DPOC - Doenga pulmonar obstrutiva cronica
GM - galactomanana

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

IgG - imunoglobulina G

IMC - Indice de massa corpérea

HUMAP-UFMS - Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian - Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul

MNT’s - Micobactérias nao tuberculosas
OMS - Organizagado Mundial de Saude

TB - Tuberculose pulmonar
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2. OBJETIVO

Sistematizar o diagnédstico, tratamento e acompanhamento de pacientes com diagnéstico de
aspergilose pulmonar crénica (APC) no Hospital Universitdrio Maria Aparecida Pedrossian -
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (HUMAP-UFMS).

3. JUSTIFICATIVA

O Aspergillus fumigatus é o principal agente da APC que é uma doencga flngica emergente
com importancia na saldde publica global. Em 2022 a Organizagdo Mundial de Satde (OMS) publicou
uma lista de fungos patogénicos prioritdrios com o objetivo de concentrar e impulsionar mais
pesquisas e intervengdes politicas, nesta lista o Aspergillus fumigatus aparece no grupo de prioridade
critica.

A APC tem uma prevaléncia global estimada de 3 milhdes com incidéncia estimada no Brasil
em 6,1 casos por 100.000 habitantes e a demora no diagndstico e inicio de tratamento estado

associados a reducao da sobrevida, que é em torno de 40-80% em 5 anos. (1-3)

Deste modo a realizagdo deste protocolo faz-se necessario a fim de padronizar o diagndstico,
tratamento e acompanhamento da APC no HUMAP-UFMS.

4. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

Este protocolo é destinado a todos os profissionais de saldde envolvidos no cuidado aos
pacientes com APC.

5. ASPERGILOSE

Aspergillus spp. sdo fungos filamentosos sapréfitas encontrados na dgua, nos alimentos, no
ar e no solo, particularmente, nas vegetacoes caidas. O género Aspergillus contém 250 espécies
reconhecidas e, aproximadamente, 40 espécies patogénicas ao homem sendo o A. fumigatus a
principal espécie de interesse médico. Sdo responsaveis por causar sindromes clinicas que incluem
doencas alérgicas, cronicas e invasivas de acordo com a interagdo do fungo com a imunidade do

hospedeiro.
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A aspergilose pulmonar é uma sindrome que pode se apresentar de diversas formas de
acordo com o estado imunoldgico do hospedeiro. Nos pacientes muito imunossuprimidos como
aqueles com doencas hematoldgicas malignas e nas imunossupressoes pds-transplante, predomina
a aspergilose pulmonar invasiva (API). Nos individuos atépicos e com fibrose cistica de resposta
imune celular Th2 ocorre aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) e a aspergilose pulmonar
cronica (APC), no individuo imunocompetente com comorbidades pulmonares preexistentes. Figura

1

Liassiial 1o Fibrocystic sarcoidosis
Non tuberculous Pneumothorax
mycobacteria Asthma

corb Lung cancer

ABPA None

a Bronchiectasis

GVHD
Asthma AML
Cystic Neutrope
fibrosis

Degree of hypersensitivity

-
¥ Degree of immunosuppression
N
o
=
o

Immune
hypersensitivity

Immunocompetent  Immunosuppression

Fig.1 Espectro da aspergilose pulmonar com base na relagdo patégeno-hospedeiro. ABPA,
aspergilose broncopulmonar alérgica; CPA, aspergilose pulmonar crdnica; IPA, aspergilose
pulmonar invasiva; SAIA, aspergilose pulmonar invasiva subaguda; GVHD, doenca do enxerto contra
o hospedeiro; AML, leucemia mieloide aguda; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; HIV, virus

da imunodeficiéncia humana; TB, tuberculose. ABPA e IPA podem progredir para CPA (setas).
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6. ASPERGILOSE PULMONAR CRONICA

6.1. DEFINICAO

A APC ¢é uma das formas clinicas da infecgdo por Aspergillus caracterizada por ser uma
doenga pulmonar cronica indolente, de evolucdo de meses a anos, destrutiva que ocorre em
situagdes de alteragdes anatdémicas e/ou funcionais do pulmado como: sequelas de tuberculose,

micobactérias nado tuberculosas (MNTs), sarcoidose e doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

predispondo a coloniza¢do pulmonar.

6.2 FATORES DE RISCO

APC é mais comum em homens adultos ou idosos com baixo IMC e com alteragdes

estruturais do parénquima pulmonar.

As condigdes pulmonares pré-existentes mais comuns e suas respectivas frequéncias estéo

listadas na figura 2.

Condicéao prévia Frequéncia
B 17-80%
DPOC 30-50%
Infeccdo MNTSs <20%
Pneumotérax e doencas pulmonares | 9-20%
bolhosas

ABPA 12-18%
Sarcoidose 9-17%
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Artrite reumatoide 4%

Espondilite anquilosante <5%

Nenhuma 2-10%

Figura 2. Frequéncia das condi¢gdes pulmonares pré-existentes a APC.

6.3 MANIFESTA(;GES CLIiNICAS

Nao existe nenhum achado clinico patognoménico para APC, estdgios iniciais tendem a ser
assintomaticos ou oligossintomaticos evoluindo com a presenga de sintomas em fases mais tardias
de doencga. Os sintomas mais caracteristicos sao tosse, usualmente, produtiva com hemoptise e
perda ponderal com tempo de evolugdo superior a 3 meses. Podem ser referidos sintomas menos

especificos como fadiga, dor toracica, dispneia, febre e sudorese noturna.

6.4 MANIFESTACOES RADIOLOGICAS
A tomografia computadorizada (TC) de térax tem papel importante no diagndstico, auxiliando
a caracterizagdo do espectro clinico da APC, extensdo e acometimento pleural bem como no

acompanhamento.

Os achados radioldgicos encontrados sédo resultados da doenga pulmonar prévia associada

a infecgao pelo Aspergillus spp.

As alteragdes mais sugestivas de APC sdo surgimento de cavidades novas, aumento da
espessura de cavidades prévias com ou sem formacgao de bola fungica intra-cavitaria, espessamento

pleural e destrui¢do parenquimatosa podendo levar a fibrose
6.5 CRITERIOS DE SUSPEITA PARA INCLUSAO DE PACIENTES

Para inclusdo, o paciente deve atender simultaneamente ao Critério | e ao Critério Il, ou

atender isoladamente ao Critério lll.
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Critério | - Pelo menos um dos fatores de risco:

- Histéria atual ou prévia de tuberculose pulmonar

- Alteragdes estruturais no parénquima pulmonar (ex: bronquiectasias, cavitagcoes ou cistos)
Critério Il - Pelo menos um dos sintomas ou achados clinicos:

- Tosse cronica, dispneia, hemoptise, dor toracica, perda de peso ou fadiga

- Alteragdes radiolégicas novas ou progressivas compativeis com aspergilose (ex:

espessamento de cavidade, nédulos pulmonares, presenca de aspergiloma)

Critério Ill - Prevé inclusdo direta caso o paciente apresente imagem sugestiva de

aspergiloma ou nédulo, independentemente da presenca de sintomas.
6.6 EXAMES LABORATORIAIS E HISTOPATOLOGICOS:

Os exames soroldgicos utilizados para evidenciar a presenca do Aspergillus spp. sdo sorologia
anti-Aspergillus 1gG e imunodifusao radial dupla. Apesar da sorologia anti-Aspergillus 1IgG ter alto
valor preditivo positivo para APC, falsos positivos podem ocorrer na ABPA e na API e casos de falso
negativos podem ocorrer com sorologia anti-Aspergillus IgG devido infec¢ao por outras espécies que

nao Aspergillus. fumigatus.

Nos materiais de vias respiratérias como escarro, secre¢ao traqueal e lavado broncoalveolar
podem ser solicitados pesquisa direta, cultura de fungos e galactomanana (GM). Especialmente a
pesquisa direta e culturas de fungos no escarro devem ser interpretados com cautela e avaliadas

junto com achados clinicos e radioldgicos pois podem significar colonizagdo ou contaminagao.
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Tanto a pesquisa quanto a cultura de fungos nos materiais de vias aéreas tém importéancia no
acompanhamento dos pacientes especialmente nos casos de falha terapéutica ou quando ha

suspeita de resisténcia antifingica devendo ser solicitado sempre que possivel.

O exame histopatolégico é utilizado principalmente para as formas nodulares de APC. Pode
ser realizado no tecido pulmonar que evidencia hifas uniformes septadas com septagdes regulares e
com ramos dicotdmicos que surgem em angulos de 452C que podem ser vistas nas coloragoes de
Grocott-Gomori (GMS), acido periédico de Schiff (PAS) e hematoxilina-eosina. Se for evidenciado
invasdo das hifas no parénquima pulmonar deve-se considerar se sinais de APC aspergilose

pulmonar invasiva sub-aguda (APISA).

Material Exames

Sangue Sorologia IgG anti-Aspergillus

Imunodifusao radial dupla

Materiais de vias aéreas: escarro, escarro | Pesquisa de fungos: hifas uniformes
induzido, secre¢do traqueal e lavado | septadas com septagdes regulares e com
bronco-alveolar ramos dicotdbmicos que surgem em

angulos de 452C
Cultura de fungos

GM

Histopatoldgico Coloragdées de Grocott-Gomori (GMS),
acido periédico de Schiff (PAS) e

hematoxilina-eosina

Tabela 3.
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7. DIAGNOSTICO

O diagndstico da APC é desafiador e requer uma combinagdo de critérios clinicos,

radioldgicos, imunoldgicos e micoldgicos.

i. Critérios clinicos: presenca de pelo menos 1 (um) dos seguintes sintomas por no minimo 3 meses,
ou 1 (um) més para a forma pulmonar invasiva subaguda (APISA): perda ponderal, tosse e/ou
hemoptise.

ii. Critérios radiolégicos (preferéncia tomografia): evidéncia de cavidades novas e/ou aumento da
espessura da parede de cavidades prévias e/ou presencga de aspergiloma e/ou espessamento pleural
e/ou fibrose pericavitaria.

iii. Critérios micoldgicos/soroldgicos: positividade de sorologia anti-Aspergillus 1gG e/ou
identificagcéo de Aspergillus spp em cultura de material respiratério e/ou outra evidéncia de infeccao
por Aspergillus spp. (tabela 3)

Pacientes que preenchem critério (I) e (II) mas nao (lll), ou, preenchem critério (1) e (lll) mas
nao o (Il) sdo considerados como APC provavel.(5)

Para o diagnéstico da forma nodular da aspergilose é necessério a presenca de bidpsia
pulmonar evidenciando presenga do fungo, nesta forma clinica os pacientes podem ser
assintomaticos nao requerendo o critério clinico obrigatério. (6)

Para os pacientes em que nao seja possivel caracterizar como caso de APC ou APC suspeita
clinica deve ser mantida e diagndsticos diferenciais bem como exames complementares devem ser
realizado.

8. FENOTIPO CLINICO DA ASPERGILOSE PULMONAR CRONICA:

Fenoétipo clinico da APC

Aspergilom | Cavidade pulmonar Unica contendo uma bola flingica, com evidéncias soroldgicas ou
a simples microbioldgicas de infecgédo pelo Aspergillus spp. em um paciente ndo imunocomprometido
assintomético ou com sintomas leves e sem progressao radioldgica ao longo de pelo menos

3 meses de observagao.

10
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APCC Uma ou mais cavidades pulmonares (com parede fina ou espessa) possivelmente contendo
um ou mais aspergilomas ou material intraluminal irregular, com evidéncias soroldgicas ou
microbioldgicas de infecgao pelo Aspergillus spp. com sintomas pulmonares e/ou sistémicos
significativos e progressao radioldgica evidente (novas cavidades, aumento de infiltrados
pericavitdrios ou aumento de fibrose) ao longo de pelo menos 3 meses de observagéo.

APCF Destruicgao fibrética grave de pelo menos dois lobos do pulmao complicando a APCC levando
a uma grande perda da fungdo pulmonar. Destruicéo fibrética grave de um lobo com uma
cavidade é simplesmente referida como APCC afetando aquele lobo. Normalmente a fibrose
se manifesta como consolidagdo, mas grandes cavidades com fibrose ao redor podem ser
vistas.

Ndédulos de | Um ou mais nédulos que podem ou nao cavitar sdo uma formaincomum de APC. Eles podem

aspergilos imitar tuberculoma, carcinoma do pulméao, coccidioidomicose e outros diagndsticos e sé
podem ser definitivamente diagnosticados na histologia. A invasdo do tecido ndo é
demonstrada, embora a necrose seja frequente.

APISA Aspergilose invasiva, geralmente ocorre em pacientes levemente imunocomprometidos,

ocorrendo ao longo de 1-3 meses, com caracteristicas radioldgicas varidveis, incluindo
cavitagdo, nédulos, consolidagédo progressiva com “formagéo de abscesso”. A bidépsia mostra
hifas no tecido pulmonar invasor e as investigagdes microbiolégicas refletem aquelas na

aspergilose invasiva, como galactomanana sérica ou de materiais de vias aéreas positiva.

APCC: aspergilose pulmonar cronica cavitaria; APCF: aspergilose pulmonar crénica fibrosante; SAIA:

aspergilose invasiva subaguda/necrética cronica/semi-invasiva.

9 TRATAMENTO DA ASPERGILOSE PULMONAR CRONICA
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9.1 Objetivos do tratamento

A decisao de tratamento depende do tipo de doenga do paciente ou fenétipo clinico e critério de
eligibilidade cirargico.

Dentre os objetivos do tratamento destacam-se:

- melhora dos sintomas e status funcional do paciente com melhora da qualidade de vida
- prevencao de destrui¢do progressivas do pulmao e desenvolvimento de fibrose pulmonar
- melhorar e prevenir hemoptises

- prevenir emergéncia de resisténcia antifiingica

- evitar toxicidade antiflingica

- reduzir morbidade e mortalidade (6)

9.2. Tratamento medicamentoso da APC

O manejo dos pacientes com APC sera caracterizado de acordo com a forma clinica da
doenca e se ha ou ndo hemoptise. Neste protocolo ndo serdo abordados tratamento ou
acompanhamento das formas nodulares (auséncia de evidéncia, sendo recomendado discussao e
acompanhamento individualizados) e APISA (consultar o POP de invasiva).

A medicagdo de primeira escolha para o tratamento é o itraconazol devido maior numero de
estudos na literatura e por melhor perfil de interagdbes medicamentosas e tolerabilidade quando
comparado ao voriconazol.

Em situagdes de alta carga de doenca (doenca bilateral e com grandes aspergilomas) pode-
se preferir o voriconazol. Para pacientes que requerem hospitalizacdo formulagdes intravenosas
podem ser iniciadas como terapia inicial podendo ser realizado troca para formulagdo orais assim
que houver melhora clinica. (10)

Fenétipo clinico Indicacéo de tratamento

Aspergiloma simples sem hemoptise e | Acompanhamento e realizacdo de
sem progressao radiolégica tomografias com baixa dosagem de
contraste semestral ou anual para
monitorizagao

12
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Aspergiloma simples com hemoptise e/ou

progressao radioldgica
12 escolha: Itraconazol 200mg a cada 12

horas

APCC 29 escolha: Voriconazol 200mg a cada 12
horas

ACF

Efeitos adversos com uso de itraconazol sdo referidos em até 50% dos pacientes como
distirbios gastrointestinais, queda de cabelo, neuropatia periférica, hipertensdo e edema de
tornozelo, que podem ou ndo ser um sinal precoce de insuficiéncia cardiaca devido ao seu efeito
inotrépico negativo.

Por ser metabolizado no citocromo CYP3A4 interagdes medicamentosas ndo sdo incomuns
necessitando avaliar as interacoes com ferramentas como a Lexicomp®. Dentre as interagdes que
devem ser reforgadas destaca-se associagao com inibidores de bomba de préton que reduz absorgao
do itraconazol por aumentar o pH gastrico.

O voriconazol por inibir a enzima CYP2C também tem diversas interagées medicamentosas
devendo ser avaliadas antes do inicio da terapia. Reagdes adversas importantes com uso da
medicacdo sdo especialmente disturbios visuais transitorios e reversiveis, papiledema, neurite
Optica,, hepatotoxicidade, geralmente, reversivel e foto sensibilidade.

Nado raramente os pacientes podem necessitar 32 linha terapéutica por intolerancia
medicamentosas, toxicidade ou falha como o posaconazol e isavuconazol.

Outras medicagbes como equinocandinas ou anfotericina séo reservadas como ultima
alternativa nos casos de intolerdncia medicamentosa, falha ao tratamento ou resisténcia aos azdlicos.

Ap6s introdugao do tratamento este pode ser mantido por 6 meses, 12 meses ou por tempo
indefinido de acordo com evolugéo clinica e tomografica. Tempo minimo de 12 meses esta associado
com melhores desfechos.

13
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9.3 Indicacoes de cirurgia

As indicagdes de cirurgia na APC podem ser curativas no caso de doencga localizada, manejo
de casos refratarios como prevencao, tratamento de hemoptises ameacadoras a vida, resisténcia
antifingica e quando houver suspeita de malignidades,

Embolizagdo de artéria bronquica é uma estratégia utilizada como ponte antes da cirurgia
eletiva definitiva em casos de hemoptises graves com instabilidade hemodindmica e ventilatéria. Para
os pacientes com hemoptises leves pode-se considerar o uso de acido tranexamico.

Para pacientes com necessidade cirdrgica o uso de terapia antifingica no pré-operatério esta
associado a melhores desfechos. Dentre as indicagdes ressalta-se o uso de voriconazol endovenoso
por 2 semanas. Se a cirurgia for iminente pode ser considerado uso de equinocandina no dia da
cirurgia. Caso paciente esteja em uso de azdlico previamente a cirurgia ou ha suspeita de resisténcia
antifingica indica-se micafungina 150mg no dia da cirurgia no pré-operatério e 150mg no peri-
operatério. (7,8)

O uso de terapia antifingica no pds-operatério é recomendado caso ocorra qualquer uma das
seguintes condigdes:

- derramamento intraoperatério de conteudo fungico no espacgo pleural

14
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- ressecgao incompleta

- dificuldade intraoperatéria que pode causar extensdo da infeccdo para tecidos pleurais e
pulmonares adjacentes

- histopatoldgico evidenciando hifas invadindo tecido ressecado.

Se indicado tratamento antifingico, independentemente da escolha este deve ser mantido
por no minimo 3 meses podendo ser postergado se sinais de progressdo de doencga, avaliados
clinicamente e por exames de imagem, que deverao ser manejados como APCC.(6,9)

9.4. Monitorizag¢ao do tratamento

Apds introdugéo do tratamento a primeira reavaliagcdo deve ser, em no minimo, 4 semanas com
objetivo de avaliar tolerabilidade e eventos adversos dos antifingicos. Se estabilizagéo clinica as
consultas devem ser no minimo trimestrais.

Para avaliar resposta clinica serdo avaliados 6 itens: tosse, produgdo de escarro, dispneia,
hemoptise, dor toracica e peso. Reavaliacdo tomogréfica deve ser realizada no minimo ap6s 6 meses
da introducéo do tratamento.

Sera considerado melhora radioldgica:

No caso de pelo menos uma cavidade*:

- Diminuigao de 220% (com um minimo de 2 mm) da espessura pleural maxima, OU

- Diminuigao de = 20% (com um minimo de 2 mm) da espessura da parede cavitaria, OU

- Desaparecimento de uma bola flingica e/ou fitas E auséncia de novas caracteristicas radiolégicas
de APC.

Na auséncia de cavidades:

- diminui¢do de 21 ponto de uma pontuacgdo visual semiquantitativa de opacidades em vidro
fosco/consolidagdo/micronddulos avaliando o volume pulmonar ocupado por caracteristicas de 0 a
100% , OU

- diminuicdo de 250% do volume de um macronddulo (>1 cm de didmetro) e auséncia de novas
caracteristicas radiolégicas de CPA.

15
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Piora radioldgica sera considerada:

No caso de pelo menos uma cavidade™*:
- aumento de 2 20% (com um minimo de 2 mm) da espessura pleural maxima, OU
- aumento de = 20% (com um minimo de 2 mm) da espessura da parede cavitaria, OU
- aumento do volume de > 30% de uma bola fingica com ou sem novas caracteristicas radioldgicas de APC.
Na auséncia de cavidades:

- aumento de =1 ponto de uma pontuagdo visual semiquantitativa de opacidades em vidro
fosco/consolidagdo/micronddulos avaliando o volume pulmonar ocupado por caracteristicas de 0 a
100%,0U

- aumento de 250% do volume de um macronddulo (>1 cm de diametro).

9.5. Monitorizacao laboratorial

Apesar de muito utilizadas no acompanhamento de pacientes com APC, evidéncias recentes
mostram que provas inflamatérias como VHS e PCR tem pouca acuracia para predizer resposta
clinica sendo uteis especialmente para avaliar complica¢des durante o curso clinico da doenga como
infeccoes bacterianas e micobacterianas.

Hemograma, eletrdlitos e exames de lesédo e fungdo hepatica devem ser rotineiramente
avaliados especialmente para avaliar reacoes adversas com uso crénico das medicagdes.

A depender de interagdes medicamentosas especificas outros exames complementares como
eletrocardiograma podem ser solicitados a exemplo do risco de aumento do intervalo gt com uso de
voriconazol e metadona.

Para os pacientes que persistem com tosse produtiva a pesquisa e cultura de fungos com
realizagéo de teste de sensibilidade deve ser realizada para avaliar negativacdo microbioldgica e
avaliar resisténcia antiflingica.

10. Falha no tratamento

Falha no tratamento deve ser considerada quando houver piora clinica e/ou radioldgica
durante o acompanhamento dos pacientes. Deve-se avaliar adesdo medicamentosa, possibilidade
de diagndsticos diferenciais, interagdes medicamentosas que possam interferir no nivel sérico das
medicacdes e possibilidade de resisténcia antifungica.

16
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Confirmada a falha medicagdes de segunda, terceira ou quarta linha devem ser considerados
bem como possibilidade de tratamento cirdrgicos nos casos de hemoptises importantes e resisténcia
antifingica

11. Recidiva

E considerado recidiva a presenca de qualquer critérios clinico ou piora radiolégica apés 3
meses da suspensdo do antifingico em um paciente que era considerado como responsivo ao
tratamento e estava estavel. Recidiva deve ser confirmada e avaliada por meio da investigagao de
matérias das vias aéreas que possam justificar a piora clinica e/ou radiolégica como superinfecgdes
micobacterianas e resisténcia antifiingica. A sorologia ndo deve ser considerada como critério para
definir recidiva.

Até 50 % dos pacientes com APC podem apresentar apdés a suspensdo do tratamento
recaidas, estas sdo mais comuns em individuos com doenga bilateral e nessas condi¢des curso
clinico mais longo de antiflingico pode ser benéfico.
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