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Resumo

Micro-organismos do género Aspergillus sao fungos filamentosos, ubiquos, amplamente distribuidos na natureza com grande importancia
no setor agricola, industrial, na medicina veterinaria e na satide humana, sobretudo como agente de infeccao flingica invasiva em am-
bientes nosocomiais. A espécie que mais ocasiona doencas em humanos é Aspergillus fumigatus, considerado um agente oportunista,
responsavel por cerca de 90% dos casos de aspergilose descritos no mundo. As taxas de mortalidade da forma mais grave de aspergilose,
a Aspergilose Invasiva (Al), variam entre 80 a 100% em pacientes seriamente imunocomprometidos. A infeccdo ocasionada por
A. fumigatus é diagnosticada por métodos histoldgicos, cultura e andlise macro e micromorfolégica, o que limita a identificacdo no nivel
de espécie e consequentemente, o correto diagnéstico e tratamento oportuno. A incidéncia de Al no Brasil é incerta, devido a auséncia
de dados oficiais de notificacao. As investigacdes conduzidas no pais ocorreram em hospitais terciarios, mais especificamente em unidades
de transplantados (células tronco hematopoiéticas de érgaos solidos). Dados de resisténcia a antiftingicos em isolados de A. fumigatus
sao descritos em coortes europeias e estao correlacionados com falhas terapéuticas. A presente revisao tem como objetivo descrever o
impacto da aspergilose ocasionada por A. fumigatus nos dias atuais e a importancia do correto diagnéstico laboratorial na pratica clinica.

Descritores: Aspergilose; Aspergillus fumigatus; Terapéutica; Técnicas de laboratério clinico

Abstract

Microorganisms of the genus Aspergillus are filamentous, ubiquitous fungi, widely distributed in nature with great importance in agri-
culture, industry, veterinary medicine and human health, especially as an agent of invasive fungal infection in nosocomial environments.
Aspergillus fumigatus, considered an opportunistic agent, accounts for about 90% of the cases of aspergillosis described in the world.
Mortality rates of the most severe form of aspergillosis, Invasive Aspergillosis (IA), range from 80 to 100% in severely immunocompro-
mised patients. The infection caused by A. fumigatus is diagnosed by histological methods, culture and macromorphological and mi-
cromorphological analysis, which limits the identification at the species level and, consequently, the correct diagnosis and timely
treatment. The incidence of IA in Brazil is uncertain because of the absence of official reporting data. Investigations conducted in the
country occurred in tertiary hospitals, more specifically in transplant units (hematopoietic stem cells and solid organ). Antifungal re-
sistance data in A. fumigatus isolates are described in european cohorts and are correlated with therapeutic failures. The present review
aims to describe the impact of aspergillosis caused by A. fumigatus nowadays and the importance of correct laboratory diagnosis in
clinical practice.

Descriptors: Aspergillosis; Aspergillus fumigatus; Therapy; Clinical laboratory techniques

Introducao A Aspergilose Invasiva (Al) esta entre as principais
causas de morte em pacientes severamente imunocom-
prometidos, com mortalidade que varia de 85 a 90%.
No Brasil a aspergilose é subestimada devido a auséncia
de dados oficiais. Recentemente um estudo estimou a
frequéncia baseada em revisao de artigos que descre-
veram o nimero de casos de doengas flingicas por tipo

de doenca, incluindo casos de aspergilose, por grupo

Micro-organismos do género Aspergillus sdo fungos
filamentosos, saprébios ubiquos, com inGmeras carac-
teristicas biolégicas que permitem a sua sobrevivéncia
em regides que apresentam condigdes extremas, como
areas desérticas e regioes polares. Seus propagulos as-
sexuados (conidios) sdo facilmente dispersos pelo ar, o
que permite sua distribuicdo por amplas areas, como

ambientes abertos e fechados, incluindo hospitais.'
Além da grande importancia no setor agricola e na
medicina veterinaria, Aspergillus destaca-se também
nas areas da satide humana, industrial e biotecnolégica.
Sdo descritas mais de 250 espécies do género, princi-
palmente na forma anamorfa (reproducao assexuada)
e alguns teleomorfos (reprodugao sexuada), sendo 40
delas consideradas patégenos oportunistas ao homem.
A espécie que mais ocasiona doengas em humanos é
Aspergillus fumigatus, seguida de Aspergillus flavus, As-
pergillus terreus, Aspergillus niger e Aspergillus ustus.?
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especifico de pacientes de risco (asmaticos, com fibrose
cistica e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica). Os au-
tores calcularam que 1.010.465 casos de doencgas fin-
gicas ocasionadas por Aspergillus ocorrem no Brasil,
incluindo aspergilose invasiva, aspergilose broncopul-
monar crbnica e asma ocasionada por sensibilizacao
fangica.?

A presente revisdo tem como objetivo descrever o
impacto da aspergilose ocasionada por A. fumigatus
nos dias atuais e a importancia do correto diagnéstico
na prética clinica.



Revisao da literatura

Para a revisdo integrativa da literatura foi realizada
busca na base de dados PubMed/Medline, utilizando
os descritores “Aspergillus fumigatus”; “laboratory diag-
nosis” e “Aspergillosis” e o operador booleano “AND”.
Foram selecionados 30 artigos publicados em lingua
inglesa contendo os seguintes itens: biologia e taxono-
mia de Aspergillus fumigatus, epidemiologia da asper-
gilose em humanos, diagndstico clinico e laboratorial
e tratamento antifdngico.

Resultados e Discussao

Aspergilose e sua importdncia na medicina
contemporéanea

Aspergilose é o termo empregado para designar um
grupo amplo de doencas de apresentagdo clinica va-
riavel, que tem em comum o agente causal Aspergillus.
As caracteristicas do hospedeiro, incluindo a integri-
dade anatdmica dos pulmdes, sua resposta imune, assim
como, a porta de entrada, a patogenicidade e viruléncia
do fungo, desempenham um papel crucial no espectro
clinico da doenca. A aspergilose inclui trés principais
formas clinicas: invasiva (aspergilose pulmonar invasiva,
traqueobronquite, endocardite, formas disseminadas),
cronica e saprofitica (aspergiloma, aspergilose pulmonar
cavitaria cronica e otomicoses) e alérgica (aspergilose
broncopulmonar alérgica, sinusite alérgica). Outras ma-
nifestagdes clinicas sdo as infec¢des superficiais (cera-
tite, onicomicoses, e infecgdes associadas a injuria te-
cidual ou corpo estranho), e as micotoxicoses. Ademais,
em menor frequéncia, os pacientes podem apresentar
invasdo do sistema nervoso central por contiguidade
da sinusite ou por fungemia secundaria ao foco pul-
monar.*?

A principal porta de entrada do Aspergillus é a via
respiratoria, sendo assim, a arvore broncopulmonar e
0s seios nasais sao os sitios preferenciais para o desen-
volvimento da aspergilose. O processo de inalagdo de
propagulos é facilitado por suas propriedades aerodi-
namicas e pelo tamanho dos conidios (2-5 um) de al-
gumas espécies, particularmente, A. fumigatus. Apds a
inalagdo dos conidios, ocorre deposicao dos propéagulos
nos bronquiolos ou no espago alveolar. Em individuos
saudaveis, os conidios sdao removidos pelo clearance
mucociliar encontrado em células epiteliais e macroé-
fagos alveolares, sendo estes responsaveis primarios
pela fagocitose dos conidios de Aspergillus. Os macro6-
fagos alveolares atuam também como ativadores da
resposta pro-inflamatoria, recrutando neutréfilos.

Outro aspecto marcante desta infec¢ao € a capacidade
desses fungos em invadir vasos sanguineos provocando
trombose com areas extensas de infarto e necrose de
tecidos. Esta capacidade de invasdo é dependente da
producgdo das enzimas proteases e elastases.*

A Aspergilose Invasiva (Al) pulmonar é a forma mais
grave, sendo uma importante causa de morbidade e
com taxas de mortalidade variando entre 80 a 100%
em pacientes seriamente imunocomprometidos. Cerca
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de 90% dos casos de Al descritos no mundo tem como
agente etiologico A. fumigatus.*®

O aumento de casos reportados de Al deve-se, prin-
cipalmente, a um maior nimero de pacientes com pa-
tologias de risco, incluindo neoplasias hematologicas,
neutropenia prolongada ou disfuncao de neutréfilos, o
uso de corticosterdide (dose e duragdo), transplantes
de 6rgaos sélidos e de medula 6ssea.”

Dados de incidéncia de Al no Brasil sdo bastante es-
cassos, pois ndo ha notificagdes oficiais. As investiga-
¢des conduzidas no pais ocorreram em hospitais ter-
ciarios, mais especificamente em unidades de
transplantes de células tronco hematopoiéticas e em
unidades de transplante de 6rgaos sélidos. Os fatores
de risco identificados nos estudos sao: uso de corticos-
teréides, neutropenia, alteragdo da terapéutica antifin-
gica e doenca disseminada. 7%

Diagnéstico e Classificacdo

O padréo ouro para o diagnostico da aspergilose é o
crescimento do agente em cultura utilizando materiais
biolégicos de sitios estéreis e andlise histopatologica
dos 6rgaos afetados. Contudo, a sensibilidade do mé-
todo é baixa (< 50%), o que torna o diagnostico final
tardio. Atualmente, o diagnostico da aspergilose é ba-
seado na analise de sinais e sintomas, histopatologia,
exames radiolégicos (ndo sdo especificos) crescimento
em cultura (agar extrato de malte e/ou agar batata) e a
deteccdo de DNA flingico ou componentes da parede
celular como galactomanana e/ou B-D-glucana em
amostras clinicas provenientes de sitios estéreis."

A infeccao ocasionada por A. fumigatus é diagnosti-
cada por métodos histolégicos, cultura e identificagdo
baseada em caracteristicas macro e micromorfolégicas,
o que limita a identificagdo no nivel de espécie e con-
sequentemente, o correto diagnéstico.'* "3

Atualmente na taxonomia de A. fumigatus e espécies
relacionadas aplica-se o conceito polifasico de identi-
ficagdo aplicado para a correta discriminagdo de espé-
cie, baseado em parametros moleculares, morfologicos
e fisiol6gicos, uma vez que a diversidade intraespecifica
é alta.’?

A. fumigatus pertence a secao (Subgénero) Fumigati
que compreende cerca de 30 espécies, saprofitas do
solo de distribuicao mundial, sendo 10 anamorfas e 20
teleomorfas (género Neosartorya). Todas as espécies
anaformas sdo consideradas cripticas de A. fumigatus,
de acordo com as caracteristicas macro e micromorfo-
l6gicas. As espécies incluidas na secdo Fumigati sdo
caracterizadas micromorfolégicamente apresentarem
conidioforos lisos, vesiculas em forma de baldo (sub-
clavadas), unisseriadas, cabega colunar, conidios glo-
bosos em tons de verde, com textura que varia de lisa
a rugosa, dependendo da espécie. Antes identificadas
como A. fumigatus (atualmente A. fumigatus sensu lato),
estdo incluidas as espécies cripticas (macro e micro-
morfologia muito semelhante): A. fumigatus sensu
stricto, A. lentulus, A. fumigatiaffinis e A. novofumigatus
(Figura 1). Recentemente foi descrita a forma teleomorfa
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Figura 1. Micromorfologia de Aspergillus fumigatus sensu lato.

(sexuada) de A. fumigatus, denominada Neosartorya
fumigata.'>"?

Tratamento antifangico das infecgbes por
Aspergillus fumigatus

O desenvolvimento de novos antiflingicos nas dltimas
duas décadas modificou substancialmente a terapéutica
das infecgdes flingicas. Atualmente trés classes de anti-
fangicos sdo utilizadas frente as diversas manifestacoes
clinicas da aspergilose: os poliénicos, que agem na
membrana celular da célula fldngica, representados pela
Anfotericina B e suas formulagdes lipidicas, os triazéli-
cos que atuam inibindo a sintese de ergosterol, blo-
queando a agdo da enzima 14-a-demetilase, (itraco-
nazol, voriconazol e posaconazol), e recentemente as
equinocandinas (caspofungina, micafungina e anidu-
lafungina). Itraconazol durante décadas foi amplamente
utilizado na terapéutica, principalmente nas formas
cronicas de aspergilose. Voriconazol é a droga de pri-
meira escolha em casos de Al, e as equinocandinas
sdo utilizadas em casos refratarios e na profilaxia.'*'

Apesar da disponibilidade dessas drogas, ha um
grande nimero de casos de Al que apresentam falhas
terapéuticas. Além do incremento do arsenal terapéutico
para infecgcdes por Aspergillus, a caracterizagdo de que
espécies diferentes deste género, pertencentes a mesma
secdo ndo apresentam susceptibilidade semelhante aos
antifingicos. Neste contexto, por exemplo, espécies da
secdo Fumigati que também sdo agentes de aspergilose
em humanos, como A. lentulus tem baixa susceptibili-
dade in vitro a uma variedade de antiftingicos, incluindo
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anfotericina B, azédlicos e equinocandinas. Diante da
heterogeneidade biolégica do grupo, € relevante investir
na identificagdo genotipica para o correto diagnostico
dos isolados clinicos. ">

Resisténcias a antifungicos de isolados de
Aspergillus fumigatus

As infecgdes flingicas invasivas em geral sdo dificeis
de tratar e, em alguns casos, se faz necessario o uso
prolongado de medicamentos antifiingicos, sendo este
um dos fatores que possibilita o surgimento de isolados
resistentes. Casos de resisténcia a antifiingicos e fra-
casso terapéutico tem sido relatados nas Gltimas duas
décadas.?”

Embora ndo exista um consenso sobre os pontos de
corte para classificacdo dos isolados de Aspergillus em
sensivel e/ou resistente aos diferentes antiftingicos, gru-
pos Europeus e Norte Americanos tém trabalhado com
dados de Concentracoes Inibitérias Minimas (CIMs) ob-
tidos com colecdes de cepas selvagens e mutantes,
buscando estabelecer valores de corte para interpreta-
¢do dos resultados de CIM para azélicos testados com
isolados de Aspergillus. Os pontos de corte até entdo
analisados sugerem como valores limites para sensibi-
lidade aos triazélicos as CIMs < 1,0 ug/mL para itraco-
nazol e voriconazol e CIMs = 0,50 ug/mL para posaco-
nazol.?"-%3

A resisténcia a antifingico pode ser classificada como
resisténcia microbiolégica e/ou clinica. A resisténcia
microbiolégica é definida pela presenca de um meca-
nismo resultante de uma mutagdo, que confere ao mi-
crorganismo resisténcia ao antiflingico testado, podendo
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ser considerada primaria, quando o microrganismo
apresenta resisténcia ao antiflingico mesmo sem ter
sido exposto previamente, ou secundaria quando a re-
sisténcia é adquirida, decorrente de exposi¢do prévia
ao antiflngico. A resisténcia clinica por sua vez é defi-
nida como a falha na terapia antiflingica, apesar do
uso adequado de antiftingico frente ao agente etiolégico
da infecgao fangica."

O primeiro caso documentado na literatura de resis-
téncia a itraconazol em isolado clinico de A. fumigatus
foi proveniente de um paciente de um centro médico
em Manchester, Inglaterra no ano de 1997.2* Um estudo
multicentrico posterior, conduzido com isolados pro-
venientes de 17 paises europeus, Estados Unidos e Bra-
sil, demonstrou a que a prevaléncia de resisténcia a
azélicos na Europa era de 3.2 %.%5%

As duas principais coortes que evidenciaram o au-
mento dos casos de resisténcia em isolados clinicos
foram da Holanda e da Inglaterra. Nesses paises houve
o relato do crescente aumento na taxa de resisténcia
em isolados clinicos a azélicos, sobretudo a itracona-
zol, uma vez que foram observados altos valores de
CIMs para esse antifangico em testes de susceptibili-
dade (=4 ul/ml).?”

Dados epidemioldgicos na Holanda evidenciam o
crescente aumento na taxa de resisténcia entre isolados
clinicos de A. fumigatus todo o pafs, atribuida ao uso
prolongado de fungicidas aplicados na agricultura, ja
que estudos que testaram isolados clinicos e ambientais
demonstraram que o mesmo gendtipo e a mesma mu-
tacdo predominante no gene cyp51A eram responsaveis
por uma grande parcela dos isolados resistentes a pelo
menos um azdlico testado.?5

Na Inglaterra, na cidade de Manchester, o aumento
nas taxas de resisténcia a itraconazol e outros azélicos
tem sido associado a paciente com formas cronicas de
aspergilose (aspergiloma e aspergilose cavitaria cronica),
que realizavam tratamento com itraconazol por longos
periodos. Neste caso, a possivel origem do mecanismo
de resisténcia de A. fumigatus era a pressdo seletiva
exercida pelo uso de antiftingico.'®

Os principais mecanismos de resisténcia relatados
em diversos estudos sdo as mutagdes no gene codifica-
dor da enzima 14-a-demetilase, o sitio alvo dos anti-
fangicos azodlicos, combinado ou ndo com a superex-
pressdo de bombas de efluxo. A enzima 14 o demetilase
(Cyp51) é codificada por dois genes homdlogos, o
cyp51Aeocyp51 B.*

No Brasil ndo ha estudos que detectaram resisténcia
a azolicos em isolados de A. fumigatus clinicos e am-
bientais, todavia, a auséncia de dados oficiais de noti-
ficacdo e a dificuldade no correto diagndstico e, por
conseguinte, a correta identificacdo do isolado, culmi-
nam na subestimativa dos casos no pais.

Conclusao

Aspergillus fumigatus sensu lato é um fungo ubiquo
que figura entre principais agentes de micoses oportu-
nisticas, contudo a ocorréncia da aspergilose no Brasil
ainda é subestimada. O crescente aumento de indivi-
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duos com condigdes de risco (principalmente os imu-
nocomprometidos) e as altas taxas de mortalidade de
pacientes com Al descritas em todo o mundo, eviden-
ciam a necessidade do conhecimento do perfil epide-
miol6gico da doenca no Brasil, bem como o investi-
mentos no correto diagnostico clinico e laboratorial.
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