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Resumo

Aspegillus fumigatus sd@o fungos ubiquos com potencial de causar infec¢cdes oportunistas em pacientes
imunossuprimidos. Atingem principalmente pacientes com SIDA, DPOC, doengas hematoldgicas malignas, e outros. Este
trabalho selecionou pacientes conhecidamente infectados e/ou colonizados por Aspergillus fumigatus para avaliar
fatores de risco para o desenvolvimento da resisténcia aos antifingicos azolicos, a evolucao clinica do paciente e sua
doenca de base, assim como a correlagédo entre o tratamento ministrado e as modificages fenotipicas e genotipicas

do(s) agente(s) infeccioso(s).
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Introducéo

Aspergillus fumigatus causam, mais frequentemente,
aspergiloma e aspergilose pulmonar invasiva, sendo o
tratamento realizado com os antifingicos azélicos,
itraconazol (ITZ), voriconazol (VRZ) e posaconazol (PSZ)
ou com o poliénico anfotericina B (AMB). Nas Ultimas
décadas, sao crescentes os relatos de cepas resistentes,
associados a mutacfes no gene cyp51A (que codifica a
enzima alvo de agéo dos azdlicos), aumentando o tempo
de tratamento, custos e a mortalidade dos pacientes
acometidos. Nossos objetivos foram analisar fatores que
possam ter levado a infec¢ao/colonizacao por A.fumigatus
resistente a azélicos, através da coleta retrospectiva de
dados no prontuério dos pacientes: doencas de base, uso
de antifiingicos, fatores de risco e exposi¢cao, métodos
diagnésticos e evolugéo clinica do paciente.

Resultados e Discusséo
Para 372 isolados sequenciais de A. fumigatus obtidos de
79 pacientes (atendidos entre 1998 e 2015) foram
realizados: suscetibilidade aos antifungicos 1TZ, VRZ,
PSZ e AMB. Foram encontrados 13 isolados resistentes
de 11 pacientes (13,92% dos pacientes portadores de
fungos resistentes). Adiciona-se ao projeto, mais 1
paciente cujo isolado pertence a um complexo clonal
envolvendo outros 2 pacientes.
Nestes 12 pacientes, as doencas de base mais frequentes
foram: Leucemia mieloide crénica (2), SIDA (6), DPOC (3),
Hiper IgE (1) e tuberculose (5). Principais fatores de risco
foram: fibrose cistica, tuberculose com formacédo de
cavernas pulmonares, uso de antifingico n&o alvo-
especifico, ndo adesdo do paciente ao tratamento da
doenca, dificuldades de diagnéstico laboratorial e atraso
no inicio do tratamento e subestimacdo de achados
clinicos (sintomas, diagndsticos repetitivos). Coinfeccfes
como tuberculose (5 pacientes, dos quais 2 tinham
aspergilose pulmonar invasiva e 1 aspergiloma) e
pneumonias de repeticdo podem ter mascarado uma
possivel infeccao fungica.
Através do sequenciamento do gene da cyp51A dos
microrganismos resistentes e isolados sequenciais, mais
a andlise de microssatélites (2AB, 3AB, 4AB, BDA, BDB e
BDD) foi possivel determinar que trés pacientes (2,4 e 11)
foram infectados com isolados, pertencentes a um mesmo
Complexo Clonal (Fig.1). Pacientes 11 e 4, estiveram no

hospital a0 mesmo tempo, mas nhunca na mesma
enfermaria. Paciente 4, fumante, com DPOC e enfisema.
Internou com exacerbacdo infeciosa desconhecida,
colhido escarro com isolado de fungo resistente, tem alta
e apOs 1 més retorna com exacerbacdo infecciosa sem
resposta a antibiéticos e vai a Obito. Paciente 2 tem
leucemia mieloide crdnica, recebeu anfotericina B, mas foi
a 6bito devido a infeccéo flngica pulmonar. O paciente 11
€ portador da sindrome hiper- IgE. Recebeu itraconazol e
foi submetido a lobectomia por aspergiloma e continua até
os dias de hoje no servigo.

Figura 1: Complexo clonal envolvendo 6 isolados,
coletados de 3 pacientes hospitalizados de 2001 a 2006.
Andlises realizadas no software e-Burst v.3 Imperial
College London 2017.
Conclusdes

InfecgBes/colonizagdo por A. fumigatus resistentes a
azolicos podem ocorrer no ambiente hospitalar.
Coinfeccbes  bacterianas, associadas a métodos
diagnésticos imprecisos, tratamentos empiricos com
antifingicos, as vezes inadequados (como fluconazol),
provavelmente favorecem a selecdo de isolados resistentes
e sua difuséo entre os pacientes.
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