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RESUMO

Epidemiologia de Infec¢gbes Fungicas Invasivas em Receptores de Transplante
de Células Tronco Hematopoéticas e em Pacientes com Leucemia Mieldide
Aguda ou Mielodisplasia - Resultado de um Estudo Multicéntrico Brasileiro

Maria Pia Diniz Ribeiro

Orientador: Prof. Dr. Marcio Nucci

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pés-
Graduagdo em Medicina (Doengas Infecciosas e Parasitarias), Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos
requisitos necessarios a obtencéo do titulo de Mestre em Medicina (Doengas
Infecciosas e Parasitarias).

Introducéo: As infecgdes fungicas invasivas (IFl) representam um problema
importante nos pacientes submetidos a transplantes de células tronco
hematopoéticas (TCTH) e em pacientes com leucemia mieldide aguda (LMA) e
mielodisplasia (MDS). Ha pouca informagao sobre a epidemiologia de IFI nessa
populagcdo de pacientes no Brasil. O objetivo desse estudo foi avaliar a
incidéncia de IFlI em receptores de TCTH e em pacientes com LMA ou MDS.
Pacientes e Métodos: Esta coorte multicéntrica prospectiva foi conduzida em
8 centros de hematologia e/ou TCTH no Brasil, conduzido entre maio de 2007 e
julho de 2009.

Resultados: Um total de 937 pacientes foi acompanhado (700 TCTHs e 237
pacientes com LMA/MDS). A incidéncia global de IFI foi de 11,4%, sendo 21%
na coorte LMA/MDS e 8% na coorte TCTH (entre TCTH alogénico a incidéncia
foi de 13,8% e entre TCTH autdlogo foi de 1,9%). Aspergilose invasiva foi a IFI
mais frequente, com uma incidéncia global de 6,3%, seguido de fusariose
(2,1%) e candidiase invasiva (1,5%). A incidéncia acumulada de IFl em 1 ano
na coorte de 937 pacientes foi 11,5%, significativamente diferente em TCTH
autologo (2,3%), TCTH alogénico (18,6%) e LMA/MDS (34,9%, p<0,001). A
incidéncia acumulada de aspergilose invasiva foi significativamente maior na
coorte de LMA/MDS (29,5%), seguida de 8,5% no TCTH alogénico e 0,3% nos
receptores de TCTH autdlogo (p<0,001). A sobrevida global em 1 ano foi
significativamente menor nos pacientes que desenvolveram IFl (28% x 74%
para pacientes sem IFl, p<0,001).

Conclusdes: Observamos uma elevada incidéncia de IFI, maior no grupo de
pacientes com LMA/MDS quando comparados a TCTH. Entre o grupo receptor
de TCTH, os pacientes alogénicos tiveram incidéncia global de IFlI maior do
que os autologos. Aspergilose € a infec¢do mais comum, seguida de fusariose.

Palavras-chave: leucemia aguda, transplante de medula, infecgdo fungica
invasiva, incidéncia, mortalidade.
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ABSTRACT

Invasive Fungal Infection Epidemiology in Patient with Acute Myeloid Leukemia
or Myelodysplasia and Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients: Data
from a Brazilian Multicenter Survey

Maria Pia Diniz Ribeiro

Orientador: Prof. Dr. Marcio Nucci

Abstract of the Master Degree Dissertation submitted to the Programa de
Po6s-Graduagao em Medicina (Doencgas Infecciosas e Parasitarias), Faculdade
de Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, as a part of
the necessary requirements to the Master Degree in Medicine (Infectious
Diseases).

Background: Invasive fungal infections (IFI) are a major problem among
hematopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients and in patients with acute
myeloid leukemia (AML) or myelodysplasia (MDS). Data on the epidemiology of
IFIl in Brazil are lacking. The purpose of this study was to evaluate the incidence
of IFl in HSCT recipients and in patients with AML or MDS.

Methods: This prospective cohort was conducted in 8 hematologic centers in
Brazil, from May 2007 to July 2009.

Results: A total of 937 patients were followed (700 HSCT e 237 AML/MDS).
The incidence of IFI was 11.4%, being 21% in AML/MDS and 8% in HSCT
(13.8% in allogeneic and 1.9% in autologous HSCT). Invasive aspergillosis was
the most frequent IFI, with a global incidence of 6.3%, followed by fusariosis
(2.1%) and invasive candidiasis (1.5%). The overall 1-year cumulative incidence
of IFI was 11.5%, significantly different between autologous HSCT (2.3%),
allogeneic HSCT (18.6%) and AML/MDS (34.9%, p<0.001). The cumulative
incidence of invasive aspergillosis was significantly higher in the AML/MDS
cohort (29.5%), followed by allogeneic HSCT (8.5%) and autologous HSCT
(0.3%, p<0,001). The 1-year overall survival was significantly lower in patients
with IFI (28% x 74% for patients without IFI, p<0.001).

Conclusion: We observed a high burden of IFI in HSCT recipients and in
patients with AML/MDS, with different incidence rates among allogeneic and
autologous HSCT, and in AML/MDS. Invasive aspergillosis was the leading IFI,
followed by fusariosis.

Key-words: acute leukemia, stem cell transplant recipients, invasive fungal
infection, incidence, mortality
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1 INTRODUCAO

A imunossupressao € uma condig¢ao clinica cada vez mais presente no
nosso dia a dia profissional, secundaria a doenca de base ou provocada pelo
seu tratamento. O avanco nos tratamentos que envolvem imunossupressao
permite que pacientes tenham uma sobrevida maior, mas também os expde a
maior risco de infecgdes (1;2).

As infecgbes fungicas invasivas (IFl) representam um problema
importante na populacdo de pacientes imunossuprimidos, principalmente
aqueles submetidos a transplantes de células tronco hematopoéticas (TCTH) e
pacientes com neoplasias hematoldgicas (3;4), entre estes os em tratamento
quimioterapico da leucemia mieldide aguda (LMA) e mielodisplasia (MDS) (5).

Nestas ultimas tem-se observado um aumento na frequéncia destas
infeccbes, com uma significativa taxa de mortalidade, apesar do avango nas
técnicas de diagndstico (como a utilizagdo de testes de pesquisa de antigenos
fungicos e a utilizacdo de exames de imagem precocemente), e da
incorporagao de novas drogas no arsenal terapéutico (6-10).

Mudangas constantes na epidemiologia das IFlI em receptores de TCTH
também tém sido documentadas. A candidiase invasiva, previamente a IFI com
maior incidéncia nesta populagdo, teve sua frequéncia diminuida apds a
introdugdo de fluconazol profilatico (11;12). Esta mudanga foi seguida pelo
aumento na frequéncia de infecgdes por fungos filamentosos, particularmente
aspergilose invasiva (13-15) e, em menor proporgéo, outros fungos como o
Fusarium spp. e zigomicetos, fungos que apresentam resisténcia a maioria dos

antifungicos (16).



Trés estudos recentes tiveram extrema relevancia ao avaliar incidéncia e
epidemiologia de IFI em pacientes submetidos a TCTH e em pacientes com
neoplasias hematoldgicas (5;17;18).

Na Italia, um estudo retrospectivo incluiu pacientes submetidos a TCTH
admitidos em 11 centros terciarios/universitarios de 1999 a 2003, com objetivo
de captar informacao de IFI nesta populagao. Em 3228 pacientes submetidos a
TCTH (1249 alogénicos e 1979 autdlogos), IFlI ocorreu em 121 pacientes
(incidéncia acumulada de 3,7%). A IFI mais frequente foi a aspergilose invasiva
(Al), responsavel por uma incidéncia de 2,8%, seguido de candidiase invasiva
0,9%. A incidéncia de IFI por Fusarium foi de 0,1% enquanto a de zigomicose
foi de <0,1% (18).

A rede americana TRANSNET (Transplant-Associated Infection
Surveillance Network) também acompanhou pacientes submetidos a TCTH,
porém de forma prospectiva, durante cinco anos, em 23 centros de transplante
nos Estados Unidos. Nesta coorte, Al também foi a IFI mais comum, com 43%,
seguido de candidiase invasiva (28%) e zigomicose (8%). A incidéncia
acumulada em 6 e 12 meses poés TCTH foi de 1,3% e 1,6% respectivamente
para Al e 1,0% e 1,1% para candidiase invasiva, respectivamente (17),

A populagdo de pacientes com neoplasias hematoldgicas também foi
avaliada em outro estudo multicéntrico. Uma coorte retrospectiva de 11.802
pacientes foi criada em centros de tratamento terciario ou hospitais
universitarios na Italia no periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2003.
Deste grupo de pacientes, 3.012 tinham LMA. A incidéncia acumulada de IFI
nas neoplasias hematoldgicas foi de 4,6% enquanto a incidéncia de IFlI em

LMA foi de 12% (5).



Ha pouca informacao sobre a epidemiologia de IFl nessa populagédo de
pacientes no Brasil. Os grandes estudos epidemiolégicos recentes sao
americanos (9;17) e europeus (5;10;18), podendo haver grandes diferengas
tanto nas caracteristicas dos pacientes quanto na exposigdo aos fungos entre
estas areas e o Brasil. O conhecimento da epidemiologia dos agentes
causadores das IFI no Brasil € de extrema importancia para que estratégias de
prevencao e de tratamento possam ser mais direcionadas, tentando-se
melhorar a taxa de resposta ao tratamento e a sobrevida desta populacéao.

Este trabalho pretendeu descrever a epidemiologia das IFI ocorridas em
pacientes submetidos a TCTH e ao tratamento da LMA/MDS em oito centros
de hematologia do pais. E importante ressaltar que este é o primeiro trabalho
deste tipo — uma coorte prospectiva, multicéntrica nessa populagcdo de

pacientes — a coletar dados de IFI no pais.



2 REVISAO DA LITERATURA

Os pacientes com neoplasias hematolégicas, por serem
imunossuprimidos, apresentam defeitos em diversos pilares da resposta imune.
Esta resposta imune pode estar prejudicada em diferentes formas e
intensidades, de acordo com a doenga hematolégica de base e também de
acordo com os diferentes tratamentos da doenga, o que prejudica ainda mais
os sistemas de defesa ja comprometidos. Didaticamente, as defesas do
organismo podem ser divididas em: pele e membranas mucosas; imunidade
celular especifica (linfécito B e T) e inespecifica (fagocitos); imunidade humoral
(imunoglobulinas e complemento), e a imunidade inata (19). O
comprometimento de um ou mais sistemas de defesa deixa o hospedeiro
vulneravel a diferentes agentes infecciosos e o conhecimento dessa relagéo
permite uma abordagem diagndstica e terapéutica direcionada ao patégeno em

maior risco (19).

2.1 Mecanismos de Defesa e as IFI

A pele e as mucosas sado colonizadas por fungos e bactérias, e
representam a primeira linha de defesa do organismo contra patdgenos.
Situagbes com quebra desta barreira — como trauma (cateteres, agulhas,
queimaduras), mucosite oral ou gastrointestinal pds-quimioterapia, alteragdes
cutdneas secundarias a doenga enxerto contra o hospedeiro (DECH) apds
TCTH — criam um ambiente propicio a infecgcbes, por apresentar uma

importante porta de entrada para patdégenos colonizantes. Pacientes com



comprometimento cutaneo e/ou de mucosa podem desenvolver além de
infeccdes bacterianas, infecgdes por Candida spp., Fusarium spp. e Aspergillus
spp. (2). Candida, por exemplo, faz parte da microbiota habitual da pele, trato
gastrointestinal, trato urinario e trato genital feminino (20).

Ja a defesa humoral é realizada pelas imunoglobulinas, produzidas
pelos linfocitos B, e pelo complemento. Diversas doengas hematoldgicas
acarretam alteragao neste sistema de defesa, sendo as principais a leucemia
linfoide crénica, linfomas de baixo grau, mieloma multiplo, anemia falciforme e
esplenectomia. O risco de infecgcdes nestes pacientes ocorre por perda de
memoéria imune e por incapacidade de montar uma defesa adequada contra
bactérias encapsuladas (2;21-23).

A imunidade celular especifica (linfocitos T) protege o organismo contra
infecgcbes por patdgenos intracelulares. Pacientes com imunidade celular muito
deprimida apresentam maior risco para os seguintes fungos: Histoplasma
capsulatum, Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans e Candida spp.
Em pacientes com neoplasias hematoldgicas, a imunidade celular pode estar
intensamente deprimida nos portadores de tricoleucemia, e também nos
pacientes em tratamento com corticosteréides em altas doses, analogos da
purina ou em uso de alguns anticorpos monoclonais (alentuzumab e rituximab)
(24). Os linfomas também cursam com alteracdo imune celular, mas em geral
de menor intensidade. Pacientes com mieloma e com leucemia linféide crénica,
dependendo do numero de linhas de tratamento recebidas, podem ter
imunossupressao cumulativa e altissimo risco infeccioso (22;23). Neste mesmo
grupo de pacientes com defeito imune celular também estdo os pacientes

submetidos a TCTH alogénico que desenvolvem DECH. A presenca da DECH



faz com que a restituicdo imune nao ocorra como esperado, sendo bem mais
tardia. Além disso, o préprio tratamento da DECH, baseado em corticosterdides
e agentes imunossupressores, acarreta maior imunossupressao. Neste
contexto as IFI também ocorrem com frequéncia (4).

Contribuindo ainda mais para o risco infeccioso nestes pacientes esta a
alteragcdo imune inespecifica (fagocitose). Pacientes com alteragcdo na
fagocitose, principalmente aqueles com neutropenia devido a doenga de base
ou ao seu tratamento, apresentam risco tanto para infecgcbes bacterianas
graves como para IFl, tanto por Candida quanto pelos diversos fungos
filamentosos, mostrando a importancia do papel dos neutréfilos na defesa
contra IFl. A intensidade e a duracdo da neutropenia estdo diretamente
associadas a um maior risco para IFl (25), sendo que em diversas situagdes
onde este risco ja é conhecido, como por exemplo no TCTH, é indicado iniciar
profilaxia antifungica para diminuir a incidéncia e a mortalidade relacionadas a
estas infecgdes (12).

A imunidade inata é representada por uma série de proteinas trans-
membrana, que exercem papel fundamental no reconhecimento de antigenos,
facilitando a fagocitose e os outros elementos das defesas (26). Defeitos em
algumas dessas moléculas, como TLR (toll-like receptors) e MBL (mannose-
binding lectin) estdo associadas a um risco aumentado de IFI (27-30).

Na tabela abaixo estdo representadas as diversas neoplasias

hematoldgicas, e as principais alteragdes de defesa relacionada a estas (31).



Tabela 1: Imunodeficiéncia em diferentes neoplasias hematoldgicas e o seu

tratamento

Doenca de base Pele e Imunoglobulinas Imunidade Fagocitose
mucosas e complemento celular

Leucemias agudas

Leucemia linféide aguda ++ + +++ ++

Leucemia mieldide aguda +++ + + e+

Mielodisplasias

Mielodisplasia com neutropenia - - - +/+++

Mielodisplasia com excesso de +++ + + +++

blastos, necessitando

quimioterapia

Doencas mieloproliferativas

Leucemia mieldide cronica — fase - - - -

crbnica

Leucemia mieloide crénica — fase + - + -
acelerada

Leucemia mieldide crénica — crise ++ + ++ +++
blastica

Mielofibrose* - - - -
Policitemia Vera* - - - _
Trombocitemia essencial* - - - -

Doencas linfoproliferativas

Doenca de Hodgkin + - +++ +
Linfoma ndo-Hodgkin de baixo - +H++ +H++ -1+
grau

Linfoma nao-Hodgkin de alto grau ++ + +++ ++



Leucemia/linfoma T +

Leucemia linféide crénica -

Mieloma multiplo -

Linfoma intestinal ++
Linfoma de linfocito grande -

granular

Tricoleucemia -

Imunodeficiéncia ligada ao tratamento

Uso de corticosteroides -

Quimioterapia 4+
Uso de cateteres +++
Transplante de medula 6ssea +++

++

+++

++

++

+++

+++

++

++

++

+++

+++

+++

++

++

+++

+++

* imunodeficiéncia somente quando tratado, e o defeito depende do tratamento

recebido. Adaptado de (31)



2.2 O paciente submetido a TCTH

O risco e o tipo de infeccdo oportunista no paciente submetido a TCTH é
determinado pela relacdo entre a exposicdo ao patdégeno, defesas do

hospedeiro (paciente) e propriedades de viruléncia do organismo (Tabela 2)

(4).

Tabela 2: Fatores que influenciam tipo e risco de infecgdes oportunistas em

TCTH.

Categoria Fatores

Exposicéo ao patéogeno Medidas ambientais
Uso de antibidticos
Controle de infecgao
Resisténcia bacteriana

Profilaxias

Defesa do hospedeiro Tipo de transplante
Fonte de célula progenitora
Manipulagéo do enxerto
Regime de imunossupressao

Co-infeccéao por herpesvirus

Viruléncia do patégeno Competicdo com outros patégenos por alimento
Capacidade de invasao tecidual
Habilidade de evadir da fagocitose, imunidade humoral e
citotoxicidade celular

Potencial de dano tecidual

Adaptado de: Wingard JR. Opportunistic infections after blood and marrow

transplantation. Transpl Infect Dis 1999 Mar;1(1):3-20 (4)
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2.2.1 Tipo de transplante

O tipo de transplante pode ser autdlogo (doador é o proprio receptor),
alogénico (doador ¢é selecionado apds realizaggo de exames de
compatibilidade — HLA compativel ou n&o, podendo este doador ser
aparentado ou n&o) e singénico (doador e receptor sdo irmaos univitelinicos —
HLA idénticos). Quanto maior a compatibilidade entre doador e receptor, menor
a chance de ocorrer rejeicdo e consequentemente DECH. Essa preocupacéo
nao esta presente no transplante autologo e singénico, onde a compatibilidade

€ completa, ndo necessitando de imunossupressao (32).

2.2.2 Fonte de células

A fonte de células progenitoras pode ser: medula 6ssea, sangue periférico
ou sangue do cordado umbilical. Quanto mais indiferenciada a célula, menor a
chance de rejeicdo e menor a chance de DECH. Porém, quanto mais
indiferenciada a célula, mais lenta & a recuperagdo hematologica do receptor
(32). No transplante alogénico, a busca inicial € por um doador aparentado,
onde ha maior chance de compatibilidade, e cuja fonte utilizada pode ser
medula 6ssea ou sangue periférico. Quando esse processo falha, recorremos a
bancos de doadores nado aparentados (medula éssea ou sangue de cordao).
No caso de medula 6ssea e sangue de cordao especialmente, a recuperagao
hematoldgica é lenta e o receptor fica vulneravel a infecgdes oportunistas por

um periodo de tempo maior (33;34).
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2.2.3 Terapia de imunossupressao

A escolha do regime de imunossupressao esta ligada ao tipo de
transplante e de fonte de células utilizadas. Pacientes submetidos a
transplantes autdlogos n&o recebem terapia imunossupressora devido a
auséncia de risco de rejeicdo. Ja nos transplantes alogénicos, quanto menor a
compatibilidade entre doador e receptor maior € a terapia imunossupressora e
consequentemente maior o risco de infecgdes oportunistas. Além disso, a
manipulacado do enxerto (deplegao de células T, por exemplo), o tipo de regime
de condicionamento, a influéncia da terapia anterior, a idade do paciente, os
efeitos mielossupressores de alguns antimicrobianos, e a ocorréncia de
algumas infecgdes virais, em especial da familia herpesvirus, também alteram

o sistema de defesa do receptor de TCTH (4).

2.2.4 Fases do transplante

A imunossupressdo no paciente submetido a TCTH é dinamica, pois
esta associada a recuperacdo de cada parte da imunidade, que ocorre em
tempos diferentes (4). Baseando-se nesta reconstituicdo imune, classicamente
existem trés fases no pés TCTH:

e Primeira fase — entre o condicionamento e 30 dias apds a infusao de
células tronco (D+30): o regime de condicionamento leva a dano na
medula 6ssea e na mucosa (neutropenia e mucosite). Cateteres
venosos profundos, usados de rotina em pacientes transplantados,

representam outra porta de entrada nesta fase (4). A duragcdo da
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neutropenia € um grande determinante de risco de infecgdo nesta fase,

assim como a permanéncia em ambiente hospitalar.

e Segunda Fase — Fase pds-pega precoce (a partir do D+30 até o d+100):
periodo de imunodeficiéncia humoral e celular grave. Ha apenas um
residuo de imunidade humoral e celular do receptor, € nédo se
estabeleceu ainda imunidade celular e humoral pelo doador. Nesta fase
a neutropenia e a mucosite ja estao resolvidas (4).

e Terceira fase — Fase pds-pega tardia (a partir do D+100): recuperagao
gradual da imunidade humoral e celular com normalizagdo em
aproximadamente 12 meses apos o transplante. Quando ocorre DECH
cronica (transplante alogénico) essa recuperagédo pode demorar mais do
que um ano, tanto pela presenga da imunossupressdo da DECH quanto
pela imunossupressdo advinda do tratamento da DECH, como o uso
prolongado de corticosterdides, que por sua vez geram ainda mais
deficiéncia celular, retardo na recuperagdo humoral e em alguns casos
defeito na propria fagocitose.

Essa dinamica de recuperacdo imune é muito influenciada pelo tipo de
TCTH. No TCTH autélogo, como ndo ha DECH a recuperagédo imune € mais
rapida em relagdo ao TCTH alogénico. Neste ultimo, a presengca ou nao de
DECH sera um grande determinante da intensidade e da duracdo da

imunossupressao.
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Abaixo estdo duas Figuras (Figura 1 e 2) que demonstram a dindmica da

recuperacgao imune p6s TCTH.

Figura 1: Fases do transplante autélogo e o risco de infecgéo

Imunidade ~
humoral | [

Imunidade \ .

= /_N"'

Cateter +H+t bbb
e /

o I E
[

Granulécitos ‘ | | | | | r
\AA A A A4
-7 0 7 14 21 28 35 4; 100 150 600
‘.‘ ﬂ 365
.. - dias
Quimioterapia Infusdo de CTH

CTH — Células tronco hematopoéticas

Na primeira fase predominam a neutropenia e a mucosite. No periodo que segue a
recuperacgao medular, as principais complicacgdes infecciosas sao devidas a depressao
da imunidade mediada por linfocitos T (imunidade celular) (31)
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Figura 2: Fases do transplante alogénico e o risco de infec¢ao
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CTH — Células progenitoras hematopoéticas; DECH — doencga do enxerto contra o
hospedeiro

Na primeira fase predominam a neutropenia e a mucosite. Entretanto, diferente do
transplante autdlogo, a depressao da imunidade mediada por linfocitos T é grande,
porque o paciente recebe profilaxia da DECH (geralmente ciclosporina). Assim, o risco
de infecgbes no periodo pés-enxertia € grande. O risco aumenta muito se a DECH se
desenvolve (31)

Nas ultimas décadas, alguns fatores levaram a grandes mudangas no
campo do TCTH, inclusive mudancas na incidéncia, no risco e nos tipos de IFI
que acometem estes pacientes. Tais como: a introdugcdo de fatores
estimuladores de crescimento de colbnias para acelerar a recuperacao
hematoldgica, o desenvolvimento de novos esquemas imunossupressores para
controlar a DECH, o desenvolvimento de tecnologia para realizacdo de
remocdo de células T no produto a ser infundido, o desenvolvimento de
técnicas moleculares que auxiliam a busca de compatibilidade entre doadores

e receptores, o desenvolvimento do banco internacional de registro de
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doadores, a introducdo de novos antimicrobianos e desenvolvimento de

medidas de controle de infecgao (4).

2.3 Infeccéo Fungica Invasiva no paciente submetido a TCTH e no paciente

com LMA.

IFI € uma das maiores causas de morbidade e mortalidade em pacientes
submetidos a TCTH, principalmente apdés os avangos no uso de
antimicrobianos, que diminuiram a morbidade de infecgbes virais e bacterianas

(3:35).

2.3.1 Epidemiologia da IFl em pacientes receptores de TCTH

A ocorréncia de IFI em pacientes submetidos a TCTH esta relacionada a
fase pos-transplante e a presenca de fatores de risco especificos. Na fase
precoce, a presencga de neutropenia prolongada (>10 dias), mucosite e cateter
venoso profundo aumentam o risco para candidiase invasiva. Quando o
paciente ndo esta em profilaxia antifungica com fluconazol, Candida albicans e
Candida tropicalis sdo mais frequentes. Quando o paciente esta em uso de
fluconazol, as espécies nao susceptiveis, como a Candida glabrata e Candida
krusei, sdo mais encontradas. Candida parapsilosis € a espécie mais provavel
nos casos de contaminagdo exogena (solugédo venosa, equipos de soro) (36).
Infecgbes por Candida eram comuns em receptores de TCTH até o inicio da
década de 90 (37). A introducédo do fluconazol como profilaxia em pacientes
submetidos a TCTH (11;38) provocou uma diminuicdo no numero de o&bitos

precoces por candidiase invasiva, culminando em um aumento na incidéncia
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de infec¢des por fungos filamentosos, principalmente do género Aspergillus,
por se tratarem de infecgbes de aparecimento mais tardio (16).

Embora IFl por Candida e Aspergillus (19;39) sejam as mais comuns,
outros fungos podem causar IFl, como Fusarium spp., 0os agentes da
mucormicose e as feohifomicoses (40-42).

Um estudo retrospectivo em Seattle relatou 342 casos de Al (218
comprovados e 124 provaveis) entre 1985 a 1999, com uma incidéncia de 12%
de Al entre os pacientes submetidos a TCTH alogénico e de cerca de 5% entre
os pacientes submetidos a TCTH autélogo no ultimo ano de acompanhamento.
A infeccdo acometeu principalmente pulmao e seios da face. Nesse estudo,
comparando com dados de anos anteriores, verificou-se aumento na incidéncia
da infecgdo por Aspergillus no grupo dos pacientes submetidos a TCTH
autélogo em 1998, onde uma das explicagbes pode ter sido a manipulagédo do
enxerto (selegdo CD34), sabidamente um fator de risco para IFl. A. fumigatus
foi a espécie mais frequente, porém houve um aumento nas espécies nao-
fumigatus apdos 1995 (16).

Dois estudos recentes tiveram grande importancia na avaliagdo atual
das IFI em TCTH e exemplificam bem essa mudanga epidemiolégica nas
ultimas décadas.

O estudo SEIFEM B-2004 (Sorveglianza Epidemiologica Infezioni
Fungine Nelle Emopatie Maligne), realizado na Italia, incluiu dados
retrospectivos de pacientes submetidos a TCTH, admitidos em 11 centros de
transplantes, que desenvolveram IF| provavel ou comprovada, de 1999 a 2003.
O objetivo foi avaliar a incidéncia e o desfecho relacionado a IFl nesta

populagdo. Foram incluidos 3228 pacientes (1249 TCTH alogénicos e 1979
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autologos), com 121 IFI (incidéncia global de 3,7%), sendo 91 IFI por fungos
filamentosos (incidéncia de 2,8%) e 30 por leveduras (incidéncia de 0,9%). O
género mais frequente foi Aspergillus (86 casos), seguido de Candida (30
casos). Dos fungos filamentosos, Aspergillus fumigatus foi o agente mais
isolado (19 casos), seguido em menor numero por A. niger, A. terreus e A.
flavus. Nesta coorte, foram identificados 3 casos de infecgdo por Fusarium, 1
caso de infeccdo por zigomiceto e 1 caso de Scedosporium. No grupo das
leveduras, Candida albicans foi a mais isolada (13 casos), seguido de C
glabrata, C. guillermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
zeylanoides. A incidéncia global de IFl foi maior nos receptores de TCTH
alogénico (7,8 x 1,2% TCTH autdlogo), assim como a incidéncia de aspergilose
(6,3% x 0,3% TCTH autdlogo), porém nao houve diferenga significativa na
incidéncia de candidiase invasiva em relagdo ao tipo de transplante (1,1%
alogénico e 0,8% autdlogo). A mortalidade global foi maior em TCTH alogénico
(5,7% x 0,4% em autdlogo), enquanto a mortalidade atribuida a IFI foi de 72,4%
nos TCTH alogénicos e 34,7% nos TCTH autdlogos. A mortalidade atribuida
também foi diferente entre as IFl: maior nos TCTH alogénico quando
relacionada a aspergilose (77% x 14% autdlogo) e sem diferenga significativa
entre os grupos quando relacionada a candidiase (1,2% x 0,8% autdélogo). (18)

O estudo TRANSNET (Transplant Associated Infections Surveillance
Network) coletou dados prospectivos de pacientes submetidos a TCTH com IFI
provavel e comprovada em 22 centros americanos de transplantes, entre
marco de 2001 e margo de 2006. Foram identificados 983 IFl entre 875
receptores de TCTH. Nesta coorte, 184 pacientes (21%) foram submetidos a

TCTH autdlogo, 689 (78%) a TCTH alogénico e 60% dos pacientes eram do
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sexo masculino. A incidéncia global de IFI em 1 ano foi de 3,4%, menor entre
0os receptores autologos (1,2%) e maior entre os receptores alogénicos (5,8%
HLA compativel — doador aparentado; 7,7% HLA parcialmente compativel —
doador aparentado e 8,1% doador ndo aparentado). Entre as IFIl, 56% foram
casos provados e 44% provaveis. Aspergilose invasiva foi a IFI mais comum,
responsavel por 43% (425 casos), seguido por candidiase invasiva 28% (276
casos) e zigomicose 8% (77 casos). Das infeccdes por Aspergillus, A.
fumigatus foi isolado em 44% (187 casos), enquanto 6% (27 casos) foram
causados por mais de uma espécie e 26% (109 casos) por espécies nao
identificadas. Dos 276 pacientes com candidiase invasiva, Candida glabrata foi
a mais comum (92 casos, 33%) seguida de Candida albicans (55 casos, 20%).
Nao ha informagéo sobre mortalidade atribuida a IFI, mas de sobrevida global
de 1 ano. A menor sobrevida global foi identificada em pacientes que

desenvolveram fusariose (6%). Os numeros se encontram na tabela 3. (17)



Tabela 3: Caracteristicas de recentes estudos multicéntricos internacionais reportando incidéncia de IFI

Autor, Ano Objetivo Grupo de pacientes | Desenho da coorte N total

N IFI(%)

19

Mortalidade
global e

atribuida a IF1(%)

EELERGREEEIEN [Incidéncia e Neoplasias Retrospectiva, 11.802
2006 desfecho de IFI  hematoldgicas inclusdo entre 1999

e 2003, 18 centros
hematoldgicos.

EELERGRESEIEN [Incidéncia e TCTH Retrospectiva, 3.228
2007 desfecho de IFI incluséo entre 1999

e 2003, 11 hospitais

terciarios ou

universitarios.

(GIIYERRIE Incidéncia e TCTH Prospectiva, 15.820
et al, 2010 desfecho de IFI inclusao entre 2001

e 2006, 22 centros

de transplante.

IFI- Infecgdes fungicas invasivas; TCTH- Transplante de células tronco hematopoéticas; *SG: sobrevida global
Pagano L. Haematologica 2006 Aug;91(8):1068-75.(5)

Pagano L. Clin Infect Dis 2007 Nov 1;45(9):1161-70.(18)

Kontoyiannis DP. Clin Infect Dis 2010 Apr 15;50(8):1091-100.(17)

538 (5%),

373 (12%) em
LMA

121 (3,7%)

3,4%

2% e 39%

6% alogénico
0,4% autdlogo;

72% alogénico
35% autdlogo.

SG* 1 ano

Al 25%
fusariose 6%
Zigomicose 28%
Candidiase 34%
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2.3.2 Epidemiologia da IFl em pacientes hematoldgicos

No grupo de neoplasias hematologicas, a LMA tem maior incidéncia de IFI
(5). Pacientes com LMA tornam-se vulneraveis a IFl apés serem submetidos a
terapia de indugdo ou consolidagdo, principalmente devido a neutropenia
prolongada e a mucosite induzida pela quimioterapia (43).

Os fungos filamentosos predominam como causas de IFl nos pacientes
hematolégicos. O estudo SEIFEM 2004 incluiu dados retrospectivos de
pacientes com neoplasias hematologicas admitidos em 18 centros
hematolégicos na ltalia. Informacdes de IFI provavel ou comprovada foram
coletadas de 1999 a 2003. A coorte (11.802 pacientes) foi formada por
pacientes com leucemia aguda (3012 LMA e 1173 leucemia linfoide aguda),
leucemia crénica (596 pacientes com leucemia mieldide crénica e 1104 com
leucemia linfoide crénica), linfoma (844 com linfoma de Hodgkin e 3457 com
linfoma nao-Hodgkin) e mieloma multiplo (1616 pacientes). Foram 538 casos
de IFI comprovada ou provavel, com uma incidéncia global de 4,6%, sendo 373
deles (69%) ocorridos em pacientes com LMA. A incidéncia de IFI por fungos
filamentosos na coorte foi de 2,9%, e de leveduras 1,6%. A maior incidéncia de
IFI ocorreu no grupo de LMA, com 12%, sendo 7,9% por fungos filamentosos e
4,4% por leveduras (5) (Tabela 3 acima).

Mais da metade das IFI da coorte foi causada por fungos filamentosos
(346/538), em sua maioria Aspergillus spp. (310/346). Apesar dos demais
fungos filamentosos serem mais raros, a taxa de mortalidade atribuida a estes
(zigomicose 64% e fusariose 53%) foi superior a mortalidade atribuida a

aspergilose e a candidiase invasiva (42% e 33%, respectivamente) (5).
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2.3.3 Apresentacdao clinica e diagndstico das IFI

A candidiase invasiva € mais comum na fase de neutropenia e esta
relacionada também a mucosite, ocorrendo principalmente nos pacientes sem
profilaxia com fluconazol. O quadro clinico pode se apresentar como
hipotensao, choque, queda do estado geral, mas geralmente ocorre como febre
persistente, apds introducdo de antibidticos de largo espectro, acompanhada
ou nao de lesdes cutaneas eritematosas papulares ou nodulares difusas e
mialgia (miosite). Neste ultimo caso, a espécie mais envolvida é Candida
tropicalis, e o diagndstico deve ser feito através de cultura e histopatologia de
bidépsia de pele. A hemocultura € uma ferramenta diagnéstica de extrema
importancia na candidemia (36).

Candidiase disseminada crbnica (antiga candidiase hepatoesplénica)
pode ser outra manifestagao na fase de neutropenia, apesar de mais rara apés
a introdugao do fluconazol profilatico. O quadro tipico é de febre persistente
apos recuperagao medular, podendo evoluir com anorexia, emagrecimento,
nauseas e hepato-esplenomegalia. Em exames radioldgicos (ultra-sonografia,
tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética (RNM))
podemos identificar lesdes nodulares (lesdo em “olho de boi”) em figado, bago
e rins (36;44).

Nos pacientes submetidos a TCTH alogénico, a candidiase invasiva nao
costuma ser comum no periodo pds-pega, mas quando ocorre pode se
apresentar como febre em paciente com cateter venoso profundo e
hemocultura positiva, geralmente com isolamento de C. parapsilosis ou febre
em paciente com DECH grave. Neste ultimo caso, a infec¢gdo ocorre por

translocacao do trato gastrointestinal e a espécie envolvida sera influenciada
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pelo uso ou ndo de profilaxia com fluconazol (Candida albicans e Candida
tropicalis — sem profilaxia x Candida glabrata e Candida krusei — com
profilaxia).

Infecgbes por fungos filamentosos durante o periodo de neutropenia se
apresentam com febre e sinais e sintomas relacionados ao sitio de infeccao:
pneumonia, sinusite, envolvimento do SNC e pele. A caracteristica principal
destas infegdes € o0 seu tropismo pelos vasos sanglineos, que faz com que as
apresentacgoes clinicas se manifestem através de trombose e infarto tecidual. A
pneumonia pode evoluir de tosse seca e dor toracica tipo pleuritica até
hemoptise e dispnéia. Geralmente ocorre depois de 10-15 dias de neutropenia
febril. A investigacdo deve ser feita com TC de torax, onde podemos identificar
precocemente lesdo nodular com “sinal do halo”, sugestiva de fungo
filamentoso. Apos alguns dias esta lesdo se torna inespecifica, com infiltrado
(fase de recuperagao medular) e mais tarde sofre cavitagao, onde identificamos
a imagem do “crescente de ar” (sem neutropenia), que também é caracteristico
destas infec¢cdes (45). Radiografia de térax tem utilidade limitada nestes
pacientes. A sinusite geralmente evolui com cefaléia frontal, rinorréia e
epistaxe. Em exames de imagem (TC de seios da face e RNM) podemos
identificar velamentos nos seios da face, porém a lesdo mais caracteristica de
infeccdo fungica invasiva € destruicdo ossea. Infecgdo em SNC geralmente se
apresenta com paresia de inicio abrupto. Em TC ou RNM de cranio
identificamos infarto cerebral tipico. As lesées de pele sdo muito frequentes na
fusariose e raras nas demais infecgdes por fungos filamentosos. A infecgao
cutanea da fusariose € geralmente disseminada, com identificagcdo de ndédulos

eritematosos com necrose central (ectima gangrenoso), papulas, algumas



23

vezes vesiculas e bolhas. Pode ocorrer celulite adjacente a ferida ou a
onicomicose, geralmente nos pés. O diagndstico pode ser feito através de
biépsia de pele, mas é importante ressaltar que nos casos de infeccao
disseminada, Fusarium sp. é o fungo filamentoso mais isolado em
hemoculturas (70% das infecgbes disseminadas). Os demais raramente
crescem em hemoculturas, e contaminagao deve ser suspeitada (36).

O diagndstico sorolégico € muito importante nas infecgbes por fungos
filamentosos, e as principais ferramentas sdo a galactomanana e a 1,3-3-D-
glucana. A GMN é um componente polissacaridico da parede celular do
Aspergillus liberado no seu crescimento e identificado por técnica de ELISA
sandwich. O valor minimo de detecgao varia entre 0,5 e 1,0 ng/mL. O ponto de
corte atualmente aceito € de 0,5 ng/mL. Resultados falso-positivos podem
ocorrer em criangas, pacientes com bacteremias, e pacientes recebendo
alguns antibiéticos, como piperacilina-tazobactam. Deve ser usado de forma
seriada em monitorizagdo de pacientes sob risco (pelo menos 3 vezes por
semana), e associado a outras ferramentas diagnosticas (radiologia e/ou
microbiologia). Pode ser detectado em outros materiais além de sangue (ex:
lavado broncoalveolar e liquor), porém pontos de corte ndo estdo claramente
estabelecidos. A GMN é também muito util na monitorizagdo da resposta ao
tratamento, com queda rapida dos niveis séricos em pacientes que respondem
as medicacbes, e valores persistentemente altos nos n&o-responsivos
(15;36;46).

A 1,3-B-D-glucana é um componente de parede celular de algumas
leveduras e fungos filamentosos. Pode ser identificado no sangue ou outros

fluidos corporais através de um teste de coagulagéo, e assim como a GMN,
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pode apresentar resultados falso-positivos. E importante na exclusdo de
diagndstico de uma infecgao fungica (15;36).

Exame de amplificagdo de DNA (Polimerase Chain Reation — PCR)
ainda tem seu uso limitado, com necessidade de mais estudos para que seja
adotado na pratica clinica (15).

Sempre que possivel, material deve ser enviado para analise
microbiolégica e histoldgica a fim de confirmar o diagndstico das IFI por fungos
filamentosos. Para facilitar a identificagdo dos grupos de pacientes para
pesquisa clinica e epidemioldgica, ajudar na elaboragao de estudos clinicos e
facilitar a comunicacdo entre os pesquisadores, as IFl sdo classificadas em
provada, provavel ou possivel, de acordo com os critérios revisados da
EORTC/MSG (Tabelas 3 e 4) (47). Tal classificagdo ndo serve para tomada de

decisao na beira do leito.



Tabela 4: Critérios para IFI provada (exceto micoses endémicas).

Material

Fungos Filamentosos ?

Leveduras ?

Analise microscoépica de material estéril

Exame histopatolégico, citopatolégico ou
microscopia direta de material® adquirido
através de aspirado por agulha ou bidpsia
Onde séo visualizadas hifas ou formas
leveduriformes acompanhado de evidéncia
de dano tecidual associado.

Exame histopatolégico, citopatolégico ou
microscopia direta de material’ adquirido
através de aspirado por agulha ou biopsia
do sitio normalmente estéril (outro além de
membrana mucosa) demonstrando células
leveduriformes — ex: espécies de
Cryptococcus sp apresentadas como
leveduras encapsuladas em brotamento ou
espécies de Candida apresentadas como
pseudohifas ou hifas®.

Cultura de material estéril

Isolamento de fungo filamentoso ou “levedura
negra” através de cultura de material
adquirido em de procedimento estéril, do sitio
normalmente estéril e sitio clinico ou
radiolégica anormal consistente com a
doenca infecciosa em processo. Excluindo-se
lavado bronco alveolar, material de seios da
face e urina.

Isolamento de levedura através de cultura de
material adquirido em de procedimento estéril
(incluindo dreno recém colocado — até 24h)
de sitio normalmente estéril e de sitio clinico
ou radiolégica anormal consistente com a
doenca infecciosa em processo.

Cultura de sangue

Hemocultura com identificagéo de fungo
filamentoso ° (ex: espécies de Fusarium) no
contexto de processo infeccioso compativel.

Hemocultura com levedura (ex: espécies de
Cryptococcus ou Candida) ou fungo
leveduriforme (ex: espécies de Trichosporon)

Andlise sorolégica: LCR

Nao aplicavel

Antigeno criptocécico em LCR indica
criptococose disseminada.

a Se cultura esta disponivel, a definicdo da IFI sera baseada neste resultado.; b Tecidos e Células submetidas a estudos histopatoldgicos e citopatoldgicos
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devem ser corados com coloragdes especificas para fungo, para facilitar a inspec¢ao das estruturas fungicas. ; ¢ Espécies de Candida, Trichosporon, e forma

leveduriforme de Geotrichum and Blastoschizomyces capitatus também podem formar pseudohifas ou hifas verdadeiras; d Isolamento de espécies de

Aspergillus de hemoculturas invariavelmente representam contaminagéo.

Adaptada de De PB, Walsh TJ, Donnelly JP, Stevens DA, Edwards JE, Calandra T, et al. Revised definitions of invasive fungal disease from the European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group

(EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect Dis 2008 Jun 15;46(12):1813-21.(47)



Tabela 5: Critérios para IF| provavel (exceto micoses endémicas):

Fatores do Hospedeiro®

Histéria recente de neutropenia (<500 neutrofilos/mm3] por >10 dias) com relagdo temporal com o inicio da doenga fungica

Receptor de TCTH alogénico

Uso prolongado de corticodes (excluindo-se pacientes com aspergilose broncopulmonar crdénica) em dose minima equivalente de 0.3 mg/kg/dia de

prednisona por 13 semanas.

Tratamento com outro imunossupressor de célula T como ciclosporina, bloquador de TNF-a, anticorpos monoclonais especificos (como

alemtuzumab), ou analogos de nucleosideo nos ultimos 90 dias.

Imunodeficiéncia hereditaria grave (como doenga granulomatosa crénica ou imunodeficiéncia combinada grave)

Critérios clinicos®

- Doenca fungica do trato respiratorio inferior
Presenca de 1 dos 3 seguintes sinais na TC:
Lesao (ou lesdes) densa bem circunscrita com ou sem sinal do halo
Sinal do crescente de ar

Cavitacao

- Traqueobronquite
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Ulceragao traqueobronqueal, nédulo, pseudomembrana, placa ou escara visualizada através de broncoscopia.

- Infeccao Nasossinusal
Imagem que mostre sinusite além de pelo menos 1 dos 3 sinais que se seguem:
Dor aguda localizada (inclui dor que irradia para o olho)
Ulcera nasal com escara negra

Extensao dos seios paranasais pelas barreiras dsseas, incluindo a érbita.

- Infeccdo no SNC
1 dos 2 sinais que se seguem:
Lesbes focais em imagem

Captagdo meningea em RNM ou TC

- Candidiase disseminada
Pelo menos 1 dos 2 seguintes achados apds um episédio de candidemia ocorrido a menos de 2 semanas:
Pequenos abcessos em forma de alvo no figado ou bago

Exudato progressivo na retina em exame oftalmoldgico

Critério micolégico

- Teste direto (citologia, microscopia direta, ou cultura)

Fungo filamentoso em escarro, lavado broncoalveolar, escovado brénquico, ou aspirado de seios da face, indicado por 1 dos seguintes:
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Presenca de elementos fungicos indicando um fungo

Isolamento por cultura de um fungo filamentoso (ex: espécies de Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, ou Scedosporium)

- Testes indiretos (detecgédo de antigeno ou estruturas da parede celular)®
Aspergilose
Antigeno galactomanana detectado no plasma, soro, lavado broncoalveolar ou LCR
Doenca invasive fungica outra além de criptococose e zigomicose

-D-glucan detectado no soro

a Fatores clinicos ndo sao sindnimos de fatores de risco e sdo caracteristicas pelos quais individuos predispostos a IFI podem ser reconhecidos. A intencao
€ que sejam aplicados a pacientes em tratamento de doengas malignas e a receptors de TCTH alogénico e transplantes de érgao solido; b Devem ser
consistentes com os achados micolégicos, se houver algum, e deve estar temporalmente relacionado ao episéddio atual; ¢ Estes testes sdo essencialmente
aplicaveis a aspergilose e candidiase, e ndo séo uteis no diagnoéstico de infecgdes por espécies de Cryptococcus ou Zygomycetes (ex: Rhizopus, Mucor,ou
Absidia). A detecgao de acido nucleico nao foi incluida por ndo haverem ainda métodos validados ou padronizados.

TCTH- Transplante de células tronco hematopoéticas; TC- Tomografia computadorizada; RNM- Ressonancia nuclear magnética; LCR- Liquido cefalo
raquidiano; IFI- Infecg¢do fungica invasiva

Adaptada de De PB, Walsh TJ, Donnelly JP, Stevens DA, Edwards JE, Calandra T, et al. Revised definitions of invasive fungal disease from the European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group
(EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect Dis 2008 Jun 15;46(12):1813-21.(47)
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2.3.4 Fatores progndsticos e mortalidade da IFI

Nos ultimos anos foram publicados alguns estudos avaliando fatores
prognosticos de IFI (16;48;49). Um estudo recente, realizado com o banco de
dado TRANSNET teve como objetivo avaliar fatores associados a mortalidade
em transplante em pacientes com Al. Pacientes submetidos a transplante de
orgao solido e TCTH que desenvolveram Al foram analisados de forma
prospectiva de margco de 2001 a margo de 2006. As variaveis identificadas em
analise univariada foram: transplante alogénico (p=0,002), neutropenia
(p=0,017), doengca por CMV (p=0,02), insuficiéncia renal (p<0,001),
insuficiéncia hepatica (p<0,001), desnutricdo (p=0,006), Al provada (p<0,001),
uso de metilprednisolona (p<0,001), envolvimento do SNC (p=0,006) e Al
disseminada (p=0,001). Anadlise multivariada demonstrou que neutropenia,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, Al precoce (<30 dias), Al comprovada
e uso de metilprednisolona estavam independentemente relacionadas a maior
mortalidade (9).

Nos pacientes com LMA, outro estudo do grupo italiano, o SEIFEM- 2008
conduzido em 21 centros hematoldgicos e hospitais universitarios na ltalia,
avaliou pacientes que desenvolveram IF| provada e provavel, de 2004 a 2007.
Dos 140 casos de Al identificados, observou-se que a maior parte dos casos
ocorreu no periodo de aplasia pods-indugdao, demonstrando a fase de maior
risco para IFI na LMA. A taxa de mortalidade atribuida a Al foi 27% e as
analises uni e multivariadas mostraram que apenas o status da LMA e a
duracdo da neutropenia sao fatores progndsticos independentes para

sobrevida (10).
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral desse estudo foi de avaliar a epidemiologia de IFI em
receptores de TCTH e em pacientes com LMA ou MDS recebendo tratamento

de inducao e intensificagado de remissao. Especificamente, procurou-se:

1. Determinar a incidéncia de IFlI em receptores de TCTH e em pacientes com

LMA ou MDS;

2. ldentificar os agentes etiolégicos das IFI nos diferentes centros nas duas

populacdes de pacientes;
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Descricao do desenho do estudo e dos centros participantes

Este estudo € uma coorte multicéntrica, prospectiva, conduzida em oito
centros de hematologia e TCTH no Brasil tendo como centro coordenador o
Servico de Hematologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF), da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). A incluséo de

pacientes ocorreu entre 01 maio 2007 a 31 de julho de 2009.

Os seguintes centros participaram deste estudo: Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS;
Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, PR;
Hospital Sdo Paulo (HSP), da Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp),
Sao Paulo, SP; Grupo de Apoio ao Adolescente e a Crianca com Cancer
(GRAACC), Sao Paulo, SP; Hospital das Clinicas da Universidade de
Campinas (UNICAMP), Campinas, SP; Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG; Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio
de Janeiro, RJ; Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, campus
de Ribeirdo Preto (USP- Ribeirdo Preto), Ribeirdo Preto, SP.

Os hospitais sdo universitarios ou associados a uma Universidade, com
enfermarias de hematologia e TCTH, e foram identificados por sua capacidade
de conduzir estudos clinicos, e sua expertise e capacidade de diagnosticar IFI.

Especificamente, os requisitos basicos aos centros participantes foram:
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1. Um programa ativo de TCTH, incluindo transplante
autodlogo e alogénico;
2. Sistema automatizado de hemoculturas (Bactec ou
BacTAlert);
3. Tomografia computadorizada (TC) de alta resolucgéo;
4. Conexao de Internet de banda larga.
Cada centro teve um investigador que foi responsavel pela coleta e

envio dos dados.

4.2 Selecao de pacientes, tempo de acompanhamento e protocolo de coleta

de dados

Foram incluidos na coorte os pacientes que preenchiam um dos
seguintes critérios:

e ser submetido a TCTH autélogo ou alogénico durante o periodo
do estudo, independente da doenca de base e da realizagao
prévia de um TCTH.

e ter diagnostico de LMA ou MDS e ser submetido a uma primeira
quimioterapia de indugao de remisséo.

Pacientes submetidos a TCTH foram acompanhados a partir da data de
internacdo para a realizacdo do procedimento até um ano apdés o TCTH
(D+365). Caso o paciente fosse receber um segundo transplante, ele era
censurado até a data do segundo TCTH. Nesse caso ele poderia entrar na
coorte novamente, como um segundo TCTH. O acompanhamento dos

pacientes com LMA ou MDS foi iniciado a partir da data de internagdo para
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inducdo de remissao até a ultima intensificacdo ou a recaida de doencga. Se
houvesse recaida e o paciente fosse submetido a um novo tratamento (re-
indugdo ou TCTH), ele era re-admitido na coorte como um novo sujeito de
pesquisa. Caso o paciente fosse submetido a um TCTH como parte da terapia
pos-indugao, iniciaria nova ficha de admissdo com outra numeracao.

Para a coleta de dados, foram criadas seis fichas clinicas:

- Ficha 1 - Ficha de admissao

- Ficha 2 - Ficha de dados até D30

- Ficha 3 - Ficha de dados de D30 a D100 (somente para TCTH)

- Ficha 4 - Ficha de Intensificagdo (somente para LMA/MDS)

- Ficha 5 - Ficha de dados D100 a D365 (somente para TCTH)

- Ficha 6 - Ficha de IFI

Os pacientes submetidos a TCTH tiveram as fichas 1, 2, 3 e 5
preenchidas, enquanto os pacientes de LMA/MDS tiveram as fichas 1, 2 e 4.
Caso o paciente de qualquer um dos grupos desenvolvesse IFl, a ficha 6
também era preenchida (Figura 3). Cada uma das fichas se encontra em

anexo no final da dissertacao.
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Figura 3: Desenho de acompanhamento da coorte
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A partir desta coorte de pacientes, os seguintes aspectos foram
avaliados:

1. Incidéncia global e acumulada de IFI — calculadas a partir do numero
total de pacientes em seguimento (calculando-se o numero de pacientes
que desenvolveram IFl dividido pelo numero de pacientes
acompanhados) e também a incidéncia acumulada (calculada como
tempo para evento, considerando o evento e o tempo de seguimento
dos pacientes em risco);

2. Periodo com maior risco de IFI — a partir da comparacao das incidéncias
por periodos pré-determinados: no TCTH nas fases precoce (até o
D+30), pos pega precoce (entre D+30 e o D+100) e pos paga tardia
(apés o D+100) e na LMA ou MDS na comparagéo entre as fases de

indugao e intensificagao.
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3. Incidéncias de IF| estratificadas por patégenos (Aspergillus, Fusarium,
Candida, agentes da mucormicose e outros), assim como as diferencas
entre incidéncias nos diferentes centros.

4. Determinacéo da sobrevida global destes pacientes.

Para uniformizacao das definicbes e da coleta de dados, para cada ficha
foi feito um dicionario de termos, contendo exatamente como a variavel deveria
ser colhida. Todas as informacgdes para preenchimento dos dados foram
obtidas dos prontuarios médicos, e coletadas prospectivamente

Todas as variaveis foram incluidas em um banco de dados. No centro
coordenador, dois pesquisadores avaliavam periodicamente os dados em
relacdo a consisténcia e completeza das fichas (UFRJ). Dados inconsistentes
eram reenviados aos centros de origem para esclarecimento ou corregéo.

Todos os casos de IFI foram revistos por um comité, que confirmou o
diagndstico da IFl, e classificou de acordo com os critérios da EORTC/MSG

(47).

4.3 Definicdes

¢ Neutropenia foi definida como uma contagem absoluta de neutrdfilos
<500 células/mm?;

e neutropenia profunda como contagem absoluta de neutréfilos <100
células/mm?;

e recuperacado medular ou “pega” como contagem de neutréfilos >500

células/mm?®em pelo menos dois hemogramas consecutivos;
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e neutropenia febril (NF) como a presenca de febre (temperatura axilar
superior a 38° C) em paciente neutropénico;
¢ Mucosite foi avaliada segundo os critérios do Instituto Nacional do

Cancer da Organizagado Mundial de Saude (NCI-WHO).

As IFIl foram classificadas em provada, provavel ou possivel, de acordo
com os critérios revisados da EORTC/MSG (Tabelas 4 e 5) (47). Casos que
preenchiam critério para fator do hospedeiro e critério clinico, mas
permaneciam com critério microbioldgico ausente eram classificados como IFI

possivel (47).

4.4 Protecao dos pacientes no estudo

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de todos os
centros participantes. A aprovacdo do CEP para o HUCFF — UFRJ, centro

coordenador, se encontra em anexo.

4.5 Auxilio Financeiro

Meu trabalho nesta pesquisa foi parcialmente financiado por bolsa de
mestrado do CNPq.
Parte da pesquisa contou com auxilio financeiro dos Laboratérios Pfizer

Ltda.
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4.6 Analise dos dados

As incidéncias globais foram apresentadas como porcentagens, assim
como as variaveis categoricas. As variaveis continuas foram apresentadas em
medianas, com seus limites minimo e maximo. Para as comparacbes de
incidéncias globais e comparag¢des entre variaveis categoricas foram usados
teste de Fisher ou Chi-quadrado, e a magnitude da diferenca expressa em risco
relativo (RR) com seu intervalo de confianga a 95% (1C95%). Para comparagao
entre variaveis continuas foi utilizado o teste de Mann Whitney. Os calculos de
incidéncia acumulada foram feitos com base no numero de casos de IFlI,
usando como denominadores o numero total de pacientes e o periodo em risco
(andlise de tempo para evento) usando curvas de Kaplan-Meier, e a
comparagao entre as curvas foi feita pelo teste de log-rank. Considerou-se
significancia estatistica um valor de p<0,05.

Os dados coletados foram tabulados e analisados utilizando o programa

SPSS 15 (SPSS 15.0 for Windows, SPSS Inc. Chicago, USA).
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 1014 pacientes foram incluidos. Destes, 77
(8%) nado tiveram as fichas subsequentes enviadas e foram excluidos. Os
demais 937 pacientes foram acompanhados, entre os quais 700 pacientes
submetidos a TCTH e 237 pacientes com LMA/MDS. A maioria dos pacientes
(89,9%) tinha mais de 18 anos de idade, e 535 (57%) eram do sexo masculino.
O tempo mediano de acompanhamento dos pacientes com LMA/MDS foi de
103 dias (variando de 2 a 614 dias) e dos pacientes submetidos a TCTH de 97
dias (1 — 588 dias). As caracteristicas destes pacientes estdo descritas na

Tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas dos 937 pacientes da coorte

Variavel TCTH LMA/MDS Total

N=700 N=237 N=937

Pacientes <18 anos, n (%) 73 (10,4) 22 (9,3) 95 (10,1)

Doencga de base, n (%)

MDS 25 (3,6) 7(3) 32 (3,4)

Linfoma de Hodgkin 74 (10,6) 74 (7,9)

Linfoma nao-Hodgkin 68 (9,7) 68 (7,2)

Outro* 151 (21,6) 151 (16,1)
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Alogénico 378 (54,0)

HLA compativel, ndo aparentado 14 /378 (3,7)

HLA parcialmente compativel, ndo aparentado 30/378 (10,1)

Fonte de células tronco, n (%)

Medula 6ssea 222 (31,7)

Regime de condicionamento, n (%)

N&o mieloablativo 95 (13,6)



Primeira indugao 188 (79,3)

Hospitalizagédo em quarto com filtro HEPA, n (%) 512 (73,1) 86 (36,3) 598 (63,8)

Fluconazol 543 (77,6) 125 (52,7)

Voriconazol 14 (2,0) 3(1,3)

* Outras doencgas: Anemia de Fanconi (4%), leucemia mieldide crénica (3%), tumor solido (2%), diabetes (1%) e outras
TCTH = transplante de células tronco hematopoéticas; LMA = leucemia mieldide aguda; MDS = mielodisplasia; HLA = “human
leukocyte antigen”; HEPA = “high efficiency particulate air”
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Foram diagnosticadas 107 IFI (incidéncia global de 11,4%), sendo 49 na
coorte LMA/MDS (20,7%) e 58 na coorte TCTH (8,3%), distribuidos em 52
casos em 378 receptores de TCTH alogénico (13,8%) e 6 em 322 receptores
de TCTH autdlogo (1,9%). A distribuicdo de casos como provado, provavel e

possivel esta descrita na Tabela 7.

Tabela 7: Classificagao dos episddios de IFI segundo a definicao do

EORTC/MSG

Variavel TCTH TCTH LMA/MDS Total
autélogo alogénico N=237 (%) N=937 (%)
N=322 (%) N=378 (%)

IFI 6 (1,9) 52 (13,8) 49 (20,7) 107 (11,4)

Provada 5/6(83,3) 28/52(53.8) 18/49(36,7) 51/107 (47,7)
Provavel - 6/52(11,5)  6/49(12,2) 12/107 (11,2)

Possivel 1/6(16,7)  18/52(34,6) 25/49(51,0) 44/107 (41,1)

TCTH = transplante de células tronco hematopoéticas; LMA = leucemia
mieldide aguda; MDS = mielodisplasia; IFI = infecgao fungica invasiva
Aspergilose invasiva foi a IFI mais frequente, com uma incidéncia global
de 6,3%, seguido de fusariose (2,1%) e candidiase invasiva (1,5%). Como
mostra a Tabela 8, a incidéncia global de aspergilose foi maior na coorte de
LMA/MDS (14,8%), seguido de TCTH alogénico (6,1%) e TCTH autélogo
(0,3%). Ja na fusariose, a incidéncia global ndo foi muito diferente nas coortes:

0,6% em TCTH autdlogo, 3,2% no TCTH alogénico, e 2,5% em LMA/MDS.
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Tabela 8: Distribuicdo de 107 infecgdes fungicas invasivas em 937 pacientes

IFI TCTH TCTH LMA/MDS Total
autologo alogénico N=237(%) N=937 (%)
N=322 (%) N=378 (%)

Aspergilose* 1(0,3) 23 (6,1) 35 (14,8) 59 (6,3)

Fusariose* 2(0,6) 12 (3,2) 6 (2,5) 20 (2,1)

Candidiase* 2 (0,6) 9(2,4) 3(1,3) 14 (1,5)

Hialohifomicose 0 4(1,1) 5(2,1) 9 (1,0)

Mucormicose 0 3(0,8) 0 3(0,3)

IFI = infecgao fungica invasiva; TCTH = transplante de células tronco
hematopoéticas; LMA = leucemia mieldide aguda; MDS = midlodisplasia

* 3 casos de infecgdo mista: Fusarium + Aspergillus (1), Fusarium + Candida
(1) e Fusarium + Colletotrichum)

Outros agentes: Cryptococcus neoformans (1), Rhinocladiella acquaspersa (1)
e Geotrichum spp. (1)

Comparacéo entre as 3 coortes — aspergilose: p<0,001; fusariose: p=0,058;

candidiase: p=0,15; hialohifomicose: p=0,04; mucormicose: p=0,10
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A figura 4 mostra que a incidéncia acumulada de IFI em 1 ano na coorte
de 937 pacientes foi 11,5%, significativamente diferente em TCTH autdlogo
(2,3%), TCTH alogénico (18,6%) e LMA/MDS (34,9%, p<0,001) (figura 5). A
incidéncia acumulada de IFl provada + provavel foi um pouco menor, mas
manteve a mesma relagao (2% em TCTH autdlogo, 13,7% em TCTH alogénico,

e 24,6% em LMA/MDS, p<0,001).
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Figura 4: Incidéncia acumulada de infecg¢ao fungica invasiva na coorte de 937

pacientes
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Figura 5: Incidéncia acumulada de infecgdo fungica invasiva na coorte de

receptores de transplante de células tronco hematopoéticas e de pacientes

com leucemia mieléide aguda ou mielodisplasia
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Como mostra a Tabela 9, as diferencas na incidéncia acumulada entre
TCTH autdlogo e alogénico foram mais acentuadas apds a pega do enxerto

(periodos entre D+30 e D+100, e ap6s o D+100).

Tabela 9: Incidéncia acumulada de infec¢des fungicas invasivas em receptores
de transplante de células tronco hematopoéticas autélogo e alogénico nas

diferentes fases pos-transplante

D+30 Até D+100 >D+100 No. Eventos /
No. Casos
Autologo 0,62% 0,62% 0,97% 5/322
Alogenico 0,81% 1,46% 2,38% 35/378

D = dia (ap6s o transplante)

Estratificando o TCTH alogénico pela fonte de célula tronco utilizada,
TCTH utilizando sangue periférico teve a maior incidéncia global de IFIl (22% x
9,6% em TCTH com MO ou cordao, p=0,002). A incidéncia acumulada de IFI
também apresentou-se maior no TCTH com sangue periférico (p=0,075) (figura

6).
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Figura 6: Incidéncia acumulada de IFI de acordo com a fonte de célula tronco

no TCTH alogénico
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A figura 7 mostra a incidéncia acumulada de IFI em receptores de TCTH
alogénico de acordo com o grau de parentesco do doador e a compatibilidade
HLA. A incidéncia de IFI foi maior no TCTH com doador HLA parcialmente
compativel ndo aparentado (33,7%), seguido de doador aparentado com HLA
parcialmente compativel (23,8%), doador aparentado HLA compativel (17,6%)

e menor com doador HLA compativel ndo aparentado (12,4%, p=0,04).



Figura 7: Incidéncia acumulada de infec¢ao fungica invasiva em receptores de transplante de células tronco hematopoéticas de

acordo com o tipo de doador e a compatibilidade HLA
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A figura 8 mostra a incidéncia acumulada de IFI por centro. As

incidéncias foram de 7,2%, 7,6%, 7,7%, 10,8%, 12,8%, 17,3%, 32% e 32%.

Figura 8: Incidéncia acumulada de infecgbes fungicas invasivas por

centro
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As figuras 9, 10 e 11 mostram a incidéncia acumulada de aspergilose,
fusariose e candidiase invasiva. A incidéncia acumulada de aspergilose
invasiva foi significativamente maior na coorte de LMA/MDS (29,5%),
intermediaria nos pacientes submetidos a TCTH alogénico (8,5%) e menor nos
receptores de TCTH autdélogo (0,3%, p<0,001). J& na fusariose invasiva, a
incidéncia maior foi em TCTH alogénico (5,1%),m seguido de LMA/MDS (3,3%)
e TCTH autdélogo (0,6%, p=0,03). Nao houve diferenca estatisticamente
significante na incidéncia acumulada de candidiase invasiva nos 3 grupos

(p=0,14).
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Figura 9: Incidéncia acumulada de aspergilose invasiva em 937 pacientes
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Figura 10: Incidéncia acumulada de fusariose invasiva em 937 pacientes
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LMA = leucemia mieldide aguda; MDS = mielodisplasia; TCTH = transplante de

células tronco hematopoéticas
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Figura 11: Incidéncia acumulada de candidiase invasiva em 937 pacientes
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A tabela 10 mostra que das oito instituicbes acompanhadas apenas uma
nao possui sistema de filtragem de ar com filtro HEPA (Centro 6). Para os
pacientes submetidos a TCTH, a internacdo em ambiente com filtro HEPA
ocorreu na maioria dos pacientes submetidos a TCTH alogénico e também
autélogo. Em apenas trés centros a internacéo dos pacientes com LMA/MDS
para indugao também ocorreu em ambiente com ar protegido (Centros 1, 7 e

8).

Tabela 10: Uso de Filtro HEPA pelas institui¢cdes

Em LMA * TCTH **
N em filtro/total (%) N em filtro (%)

Autologo Alogénico
Centro 1, N=131 41/55 (75) 39/43 (91)  32/33 (97)
Centro 2, N=131 0/21 (0) 0/0 66/79 (84)
Centro 3, N=102 0/26 (0) 21/47 (45)  19/28 (68)
Centro 4, N=73 0/7 (0) 20/22 (91)  37/43 (86)
Centro 5, N=90 1/17 (6) 32/33 (97)  31/32 (97)
Centro 6, N=172 0/59 (0) 0/26 (0) 0/87 (0)
Centro 7, N=140 24/31 (77) 75/87 (86)  22/22 (100)
Centro 8, N=98 19/20 (95) 57/60 (95)  18/18 (100)

*1 pacientes sem informacgao; **40 pacientes sem informacgao

As figuras 12 e 13 apresentam a incidéncia acumulada em IFl e em Al

de pacientes internados em unidade com e sem filtro HEPA.
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Figura 12: Incidéncia acumulada de IFI em pacientes internados em unidades

com ou sem filtro HEPA
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Figura 13: Incidéncia acumulada de Aspergilose Invasiva em pacientes em

unidade com ou sem filtro HEPA
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A incidéncia global de IFI entre os centros variou de 6% a 27%, porém
cinco centros (Centros 1 a 5) tiveram incidéncias abaixo de 10%. O centro 6
teve uma incidéncia muito superior ao restante do grupo (27% x 8%, p<0,001,
RR 3,5; 1IC95% 2,5 — 4,9). Esta diferenga ocorreu principalmente entre os casos
de aspergilose invasiva, onde cinco centros obtiveram incidéncias entre 1% e
6%, porém o centro 6 contribuiu com a maior incidéncia (17% x 4%, p<0,001,
RR 4,6; 1IC95% 2,8 — 7,5). Nao houve casos de fusariose em dois centros, e
nos demais a incidéncia variou entre 1% e 5%. Também nao houve diferenca
na incidéncia de candidiase invasiva entre os centros (p=0,25). Mucormicose
ocorreu em trés centros; a maior incidéncia foi de 1%. Estes dados estdo

detalhados na tabela 11.



Tabela 11: Incidéncias globais de IFI por instituicao

IFI total* Aspergilose*™  Fusariose*™* Candidiase# Mucormicose#

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Centro, n de paciente na coorte
Centro 1, N=131 8 (6) 8 (6) 0 0 0
Centro 2, N=131 8 (6) 5 (4) 1(0,8) 2(1,5) 0
Centro 3, N=102 7(7) 3 (3) 2 (2) 1(1) 0
Centro 4, N=73 5(7) 1(1) 0 3 (4) 1(1)
Centro 5, N=90 4 (4) 0 4 (4) 0 0
Centro 6, N=172 47 (27) 30 (17) 4 (2) 5(3) 1(0,6)
Centro 7, N=140 14 (10) 2(1,4) 7 (5) 3(2) 0
Centro 8, N=98 14 (14) 10 (10) 2 (2) 1(1) 1(1)

A comparacéao da diferenga entre centros: *p<0,001; **p=0,01; ***p=0,013; #sem significancia estatistica
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Como mostra a figura 14, a sobrevida em 1 ano foi significativamente
menor nos pacientes que desenvolveram IFIl (28% x 74% para pacientes sem
IFIl, p<0,001). Na figura 15 observamos a probabilidade de sobrevida em 1 ano

das IFI provadas (21%), provaveis (50%) e possiveis (23%, p=0,47).

Figura 14: Impacto das IFI na probabilidade de sobrevida em 1 ano
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Figura 15: Probabilidade de sobrevida em 1 ano de pacientes com infecgao

fungica invasiva provada, provavel ou possivel
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6 DISCUSSAO

Neste estudo encontramos uma incidéncia global de IFl de 11,4%.
Pacientes com LMA/MDS apresentaram a maior incidéncia (21%), quando
comparados aos pacientes receptores de TCTH (8%). Dentre os
transplantados, os receptores de TCTH autélogo obtiveram uma incidéncia
muito inferior aos receptores de TCTH alogénico (2% x 14%). A IFI mais
frequente foi a aspergilose invasiva, seguida pela fusariose. Candidiase
invasiva foi a terceira IFI em frequéncia. Houve uma forte associacdo entre
utilizacao de filtro HEPA e incidéncia de aspergilose invasiva. A sobrevida em
um ano dos pacientes com IFI ndo foi influenciada pela classificagdo em
provada, provavel ou possivel (21%, 50% e 23% respectivamente).

Estudos recentes relataram incidéncias de IFl que variaram de 3,4% a
12% em receptores de TCTH e em LMA (5;17;18). Um estudo italiano
publicado em 2007 com pacientes submetidos a TCTH encontrou uma
incidéncia global de IFI de 3,7%, sendo que a incidéncia foi de 8,8% em
receptores de TCTH alogénico e 1,2% em receptores de TCTH autologo (18).
Em uma outra coorte de pacientes transplantados, a incidéncia de IFI foi de
3,4%, e variou segundo o tipo de TCTH. TCTH alogénico com doador
aparentado HLA compativel teve uma incidéncia de IFI menor em relacdo aos
TCTH parcialmente compativel ou ndo aparentado (5,8%, 7,7% e 8,1%,
respectivamente). A incidéncia em TCTH autdlogo foi de 1,2% (17). No
presente estudo, a incidéncia global de IFl (11,4%) e a incidéncia em TCTH
(8,3%) foram um pouco superiores as previamente relatadas. Similar ao estudo

de Kontoyiannis et al. (17), observamos uma maior incidéncia de IFl em TCTH
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parcialmente compativel, tanto aparentado como nao aparentado. No entanto,
encontramos também uma associagao entre o tipo de fonte de célula tronco e a
incidéncia acumulada de IFI. TCTH alogénicos realizados com medula 6ssea
ou com cordao obtiveram incidéncias bem inferiores (12 e 14%) as encontradas
em TCTH alogénico com sangue periférico (33%). Na analise da curva de
incidéncia é possivel notar que estas IFls ocorreram tardiamente (ap6s o
D+100), sugerindo a influéncia da imunossupressao e do GVHD nesta fase
como fatores de risco. A fase precoce do TCTH, ou fase neutropénica,
contribuiu com poucos casos de IFl entre os TCTHs alogénicos, demostrando
que o0 momento de maior risco para o desenvolvimento de IFI nesta populacdo
€ na fase pos-pega tardia, como ja é visto em estudos referentes a aspergilose
invasiva e fusariose (14;16;50;51). Uma limitacdo dessas observagdes é o fato
de que nao fizemos analise multivariada ou estratificada para avaliar a possivel
interacao entre fonte de células e o tipo de doador e similaridade HLA.

Uma diferenca entre o presente estudo e os anteriores, que pode
explicar o maior numero de casos de IFI, foi a inclusdo de casos possiveis.
Observamos que as IFls classificadas pelos critérios da EORTC/MSG como
possiveis apresentaram mortalidade semelhante a IFl provada, o que sugere
que estes pacientes realmente cursaram com IFl e apenas ndo obtiveram
outros critérios diagnosticos para serem classificadas como provadas ou
provaveis. A nossa incidéncia global de IFl em TCTH computando apenas as
provaveis e provadas foi de 5,9% (1,6% em TCTH autélogo e 9% em
alogénico) também maior que as dos estudos prévios.

A incidéncia global de IFI em pacientes com LMA/MDS no nosso estudo

foi de 21% e 10%, se excluidos os casos possiveis. A incidéncia global de IFI
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em LMA em uma coorte de pacientes italianos foi de 12%, porém essa taxa se
restringiu apenas aos casos provados e provaveis, € ndo ha informagao sobre
0s casos possiveis (5). A metade dos casos de IFI entre LMA/MDS do presente
estudo nédo preencheram critérios diagnésticos para IFl provada ou provavel, e
exclui-los modificaria consideravelmente a incidéncia global. A incidéncia
acumulada de IFI em 1 ano em LMA/MDS foi de cerca de 25% no nosso
estudo, sendo muito superior a incidéncia acumulada nos pacientes
submetidos a TCTH alogénico (14%), demonstrando que esta populagédo de
leucémicos apresenta o maior risco para IFl entre os pacientes hematoldgicos.
Vérios sdo os riscos desta populagédo, entre eles o tempo prolongado de
neutropenia, a mucosite relacionada ao esquema de inducao, e a pratica ainda
nao difundida da utilizagcdo de profilaxia antifungica e de colocar os pacientes
em quartos com filtros HEPA. Na nossa casuistica, a utilizagdo de profilaxia
antifungica com agentes ativos contra fungos filamentosos foi muito rara, e
internagcdo em ambiente protegido com filtro HEPA ocorreu em apenas um
terco dos casos de LMA/MDS submetidos a indugao de remissao. Dados de
estudos recentes sugerem que a profilaxia antifungica nesta populacéo de
leucémicos deve ser instituida, inclusive com antifungicos de amplo espectro,
como o posaconazol ou as equinocandinas, porém ainda nao existe consenso
sobre esta indicagéo (52;53).

Nossos dados confirmam que as IFI mais frequentes atualmente sdo por
fungos filamentosos, em especial por Aspergillus spp., como também relatado
nos outros estudos (10;16;35). Al foi significativamente mais comum no
receptor de TCTH alogénico, com incidéncia global de 6,3%, comparado com

0,3% no TCTH autdlogo no estudo italiano (18) e incidéncia acumulada em 1
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ano de 1,6% no estudo americano (TCTH total) (17). A aspergilose foi a IFI
mais incidente entre LMA/MDS (15%) e também entre TCTH alogénico (6%).
Esta incidéncia, quando analisada de forma acumulada no primeiro ano de
seguimento, mostrou-se ainda maior, chegando a cerca de 30% em pacientes
leucémicos.

Houve uma grande variagdo na incidéncia de aspergilose, dependendo
do presenca de quartos com filtro HEPA durante a internacéo (14% no grupo
que permaneceu em instalacdo sem filtro HEPA x 6% no grupo que
permaneceu com filtro HEPA). Verificamos que das oito instituigdes, apenas
uma nao possuia sistema de filtragem de ar com filtro HEPA (Centro 6). Nos
demais centros, mesmo havendo instalacdo com HEPA, observamos que néo é
rotina a utilizacdo de filtro HEPA para pacientes leucémicos. No entanto, a
maioria dos pacientes submetidos a TCTH foi internado em quarto com filtro
HEPA, tanto alogénicos como autdlogos. Apenas 3 instituicbes analisadas
(Centros 1, 7 e 8) internam pacientes leucémicos para a indugao de remissao
em ambiente protegido. Como o ar é a principal fonte de infecgdo por fungos
filamentosos, internacdo em ambiente com filtragem de ar é de extrema
importancia para tentar reduzir a taxa de IFI nesse grupo de pacientes (12).

A fusariose foi a segunda IFlI mais comum, com incidéncia global de
0,6% em TCTH autdlogo, 3,2% no TCTH alogénico, e 2,5% em LMA/MDS,
diferente do relatado em outros estudos, onde a zigomicose € identificada
como segundo agente etiologico mais frequente depois da aspergilose
(5;17;18). No estudo prévio que descreveu a fusariose em pacientes
submetidos a TCTH (51), a frequéncia encontrada foi de cerca de 6 casos por

1000 TCTHs. No nosso estudo a incidéncia foi muito superior (25 casos/1000
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pacientes com LMA/MDS e 32 casos/1000 TCTHs alogénico). Como ja havia
sido sugerido por Nucci et al., no estudo publicado em 2004, observamos um
aumento consideravel nos casos de fusariose em pacientes hematoldgicos.
Apesar da infecgdo geralmente ocorrer por via inalatdria, observamos que
mesmo em centros com utilizacdo de filtro HEPA a incidéncia de fusariose foi
significativa. Uma das explicagbes pode ser a infecgdo ocorrer por invasdo do
fungo por via cutédnea partir de lesdes pré-existentes (51). Também
observamos que apenas em 2 centros ndo houve documentacado de fusariose
no decorrer do estudo, demostrando que casos de fusariose invasiva nao foram
restritos a alguns centros, e sim tiveram uma grande distribuicdo entre os
centros brasileiros estudados. Casos de mucormicose foram esporadicos na
nossa populacédo, sendo restritos a apenas 3 pacientes submetidos a TCTH
alogénico em trés instituicdes distintas.

Candidiase invasiva foi a terceira IFI em frequéncia, e apresentou-se
com incidéncias muito semelhantes entre paciente submetidos a TCTH e a
indugdo de remisssdo. A distribuicdo entre centros também ndo mostrou
diferenca, provavel reflexo das medidas de utilizacado de profilaxia primaria com
antifangico para todos os TCTHs e para parte dos leucémicos. Utilizagdo de
profilaxia antifangica com fluconazol ja estd bem estabelecida como primeira
linha no manejo da fase neutropénica do TCTH (12), reduzindo a incidéncia e
mortalidade. No presente estudo observamos que, embora profilaxia com
fluconazol tenha sido empregada em metade da coorte de LMA, a incidéncia de
candidiase nesta populacado também foi baixa.

A distribuicado de casos de IFlI pela definicho do EORTC/MSG

demonstrou um percentual de casos possiveis de 41,1%, sendo que entre
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leucémicos mais da metade dos casos (51%) ndo apresentariam critérios para
IFI provada/provavel. Varias consideracbes merecem ser feitas. Observando a
curva de sobrevida das IFls estratificadas por esta classificacdo, observamos
que IFls possiveis apresentaram a mesma sobrevida em 1 ano que as
infeccbes provadas (23% x 21%), sobrevida muito inferior a de pacientes que
ndao desenvolveram IFl (74%), fornecendo indicios de que os casos de IFI
classificados como possiveis eram provavelmente IFls. A melhor sobrevida
encontrada entre as IFls foi a relacionada aos casos provaveis. Uma possivel
explicacdo é a utilizagdo de marcadores biolégicos neste grupo, como a
galactomanana, possibilitando um diagndstico mais precoce e, portanto, um
inicio de terapia também mais precoce.

Nosso estudo apresentou algumas limitagbes. Houve uma perda de
acompanhamento em uma parte dos pacientes inicialmente incluidos na coorte,
porém esta perda foi inferior a 10%. Também nao foi possivel obter
confirmagéo do diagndstico micolégico em um laboratério central. Para diminuir
esta limitagéo, todos os dados clinicos e micolégicos dos casos com IF| foram
revistos para uma melhor padronizagéo dos critérios diagndsticos. Além disso,
a utilizacdo de GM como ferramenta diagndstica ndo ocorreu desde o seu
inicio, mas somente no decorrer do estudo.

Observamos que pacientes submetidos a TCTH alogénico e LMA/MDS
podem ser beneficiados por medidas como internacdo em ambiente com filtro
HEPA, com o objetivo de evitar IFI por fungos filamentosos. O banho no leito
nao foi avaliado neste estudo, mas ja foi discutido como forma de promover

protecdo a aerossolizagdo de agua contaminada no banho durante periodos de
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risco, podendo também ser uma questao a ser pensada, tanto na prevencao de

aspergilose quanto de fusariose (54).
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7 CONCLUSAO

1. Observamos que IFlI é frequente em pacientes submetidos a TCTH
alogénico e em indugédo de remissédo de LMA/MDS, porém é infrequente em

pacientes submetidos a TCTH aut6logo;

2. Aspergilose invasiva € a infeccdo mais incidente, seguida pela fusariose
invasiva. A incidéncia de fusariose encontrada foi muito acima da relatada por
estudos preévios, e n&o se restringiu a centros especificos. Mucormicose nao foi

uma infeccao frequente na populagao estudada;

3. Pacientes em inducdo de LMA/MDS foram os pacientes mais acometidos por
IFl nesta coorte. Nos receptores de TCTH alogénicos, a incidéncia de IFI foi
relacionada a fonte de célula tronco e ao tipo de doador. Pacientes internados
em quartos com filtro HEPA tiveram incidéncia de aspergilose invasiva mais

baixa.
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Termo de Consentimenio Livre e Esclarecido, conforme abaixo
discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 021/07 - CEP

Titulo: “Estudo multicéntrico de infecgdes fungicas em
reccptores de transplante de medula Ossca, ¢ em pacientes com
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9.2 Ficha de admissdo no estudo

INFECCAO FUNGICA EM TMO E HEMOPATIAS MALIGNAS !
FICHA DE ADMISSAO NO ESTUDO

ORIENTACOES PARA PREENCHIMENTO DA FICHA NA WEB
Guarde com voce a ticha em papel para auditorias ou resolugao de duvidas.
Esta tela se move para cima e para baixo como uma tela qualquer da web. Para mover entre um
campo e outro vocé pode usar a tecla"TAB".
Preste atencdo nos comentarios ao lado ou embaixo dos campos.
Nos campos com decimais, use ponto e nao virgula (ex.: 3.4 e nao 3,4).
Os campos de datas devem ter o formato dd.mm.aaaa (ex. 13 de abril de 2006 deve ser escrito
13.04.2007).
Ao final da ficha, vocé deve marcar "Send Answers". Apds esta marcacdo DEVE aparecer na
tela a mensagem "Thank you, your response has been sent". Se esta mensagem nao aparecer,
significa que a ficha ndo foi enviada.
Apés o envio vocé ndo podera mais alterar os dados, a nao ser por E-mail (Dr. Marcio Nucci -
mnucci@hucff.ufri.br) , mandando a informacédo errada e a correta.
O programa nao tem um maodulo para salvar o trabalho antes de enviar. Portanto, vocé deve
dispor de tempo suficiente para preencher a ficha pelaweb, e envia-la no mesmo momento.
Apés enviar fichas, mande um E-mail para o Dr. Marcio Nucci informando o nimero da ficha que
enviou, e solicitando confirmacao.
Qualquer davida no preenchimento desta ficha entre em contato com o Dr. Marcio Nucci no tel.
(21) 25622463 ou 81587506, ou pelo E-mail.

| - IDENTIFICACAO

Nome (ou iniciais)

No. registro no hospital

10 algarismo = no. centro 20,

No. paciente no estudo 30 e 40 = no. paciente no centro

Centro

O UFRGS O UFPR O HSP

O H. Santa Marcelina O GRAAC O UNICAMP

O Amaral Carvalho O UFMG O UFRJ

Data de nascimento dd.mm.aaaa Género
O Masculino
O Feminino

Il - DOENCA DE BASE E O SEU TRATAMENTO

Este é um paciente de Data da admissao

O LMA/MDS Coloque a data da primeira admissao no paciente com LMA / MDS,
O TMO ou a data da admissao para TMO, se for paciente de TMO

dd.mm.aaaa
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Responda as perguntas abaixo se for TMO 2
Doenca de base
O LMA O LLA
O Linfoma ndo-Hodgkin (O Doenca de Hodgkin
O Mieloma multiplo O Anemia aplastica
O Mielodisplasia O Leucemia mielside crénica
O Leucemia linféide cronica QO Tricoleucemia
O Anemia de Fanconi O Tumor sélido
O Outra doenca de base
Tipo do transplante Compatibilidade e doador Fonte de células tronco
O Alogénico O Aparentado, HLA compativel O Medula éssea
O Autdlogo O Aparentado, disparidade HLA (O Sangue periférico
O Singénico (O Nao aparentado, HLA compativel O Sangue de cordéo
O Nao aparentado, disparidade HLA
Manipulagao in vitro Regime de condicionamento
O Nenhuma O Mieloablativo
O Deplecao T O Nao mieloablativo / intensidade reduzida
O Selegéo positiva
(O Purging in vitro Data do transplante dd.mm.aaaa

Condicionamento

Escrever por extenso

O paciente recebeu rituximab

antes do TMO? Este & o

O Primeiro transplante

O Nao (O Segundo transplante
© Sim O Terceiro transplante
O Nao sei

O Outro




Se este nao é o PRIMEIRO transplante, responda:

Que tipo de transplante o
paciente recebeu antes

(O Alogénico mieloablativo
O Alo, nao mieloablativo
O Alo, sangue de corddo

O Autélogo

Qual foi o motivo para a
realizagéo do transplante atual

O Protocolo
O Recaida / progresséo
O Falha de enxerto

Responda as perguntas abaixo se for LMA/ MDS

82

Doenca de base LMA
O LMA
O MDS

Status da doenca de base
O Primeira indugao de remisséo

(O Tratamento de recaida

QT de inducéao
QO 7 + 3 com Dauno Q 7 + 3 comida
Q 7 + 3 com mitox

O FLAG + outro

O 7 + 3 com doxo
O FLAG +ida
(O Qutro regime

Classificacao da MDS (OMS)

O Anemia refrataria

(O Anemia refrataria com sideroblastos em anel

(O Citopenia refrataria com displasia de mdaltipla linhagem

O Citopenia refrataria com displasia de multipla linhagem e sideroblastos em anel

O Anemia refrataria com excesso de blastos

O Sindrome 5q -

O Nao classificada

Data do D1 da QT

dd.mm.aaaa

lll - HISTORIA PREGRESSA

Status de CMV
O Doador - receptor -

O Doador - receptor +

Infeccao fungica sistémica prévia
QO Nao Q Sim

(Apenas para receptores de TMO alogénico:)
O Doador + receptor -

O Doador + receptor +

Se teve infeccado fungica sistémica antes, informe
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4
. , |
Sitios da infeccdo fungica prévia (Marque todas que se apliqguem)
Pele Pulmdes
Seios da face SNC
Sangue Trato gastrintestinal
Figado / baco
Outro sitio
Qual era a infeccao flingica prévia?
(O Candidemia / candidiase aguda (O Candidiase disseminada cronica
O Aspergilose invasiva (O Fusariose
O Zigomicose
O COutra infeccéo fungica prévia
Data do diagnéstico da infeccao flingica prévia dd.mm.aaaa

Como foi feito o

Diagndstico da infeccéo fungica prévia

O Bidpsia e / ou cultura da pele (O Bidpsia e / ou cultura dos seios da face

O Hemocultura (O Cultura de lavado broncoalveolar

O Histopatologia de pulmao O Cultura / exame direto de secrec¢ao respiratéria
O Cultura do liquor O Imagem + dados clinicos

O QOutro método

O paciente teve uma segunda infec¢do fungica prévia?
O Nao O Sim

Se teve uma segunda infecgéo flingica sistémica antes, informe

Sitios da 2a infeccao fungica prévia (Marque todas que se apliquem)
Pele Pulmdes
Sejos da face SNC
Sangue Trato gastrintestinal

Figado / baco

Qutro sitio
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Qual era a 2a infeccéo fingica prévia? °
(O Candidemia / candidiase aguda (O Candidiase disseminada crénica

O Aspergilose invasiva O Fusariose

O Zigomicose

O Outra infeccao flngica prévia

Data do diagnostico da 2a infeccdo fungica prévia dd.mm.aaaa

Diagnostico da infeccéo flngica prévia

O Bidpsia e / ou cultura da pele O Biopsia e / ou cultura dos seios da face

O Hemocultura O Cultura de lavado broncoalveolar

O Histopatologia de pulméao O Cultura / exame direto de secrecao respiratéria
(O Cultura do liquor O Imagem + dados clinicos

O Outro método

Investigador

Data do envio desta ficha

dd.mm.yyyy
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9.3 Ficha até D30 TCTH ou apoés inducdo LMA/MDS

INFECCAO FUNGICA EM TMO E HEMOPATIAS MALIGNAS 1
FICHA ATE D30 TMO OU APOS INDUCAO LMA/MDS

ORIENTAGCOES PARA PREENCHIMENTO DA FICHA NA WEB
Guarde com voceé a ficha em papel para auditorias ou resolugao de duvidas.
Esta tela se move para cima e para baixo como uma tela qualquer da web. Para mover entre um
campo e outro vocé pode usar a tecla"TAB".
Preste atencao nos comentarios ao lado ou embaixo dos campos.
Nos campos com decimais, use ponto e nao virgula (ex.: 3.4 e ndo 3,4).
Os campos de datas devem ter o formato dd.mm.aaaa (ex. 13 de abril de 2006 deve ser escrito
13.04.2007).
Ao final da ficha, vocé deve marcar "Send Answers". Apos esta marcacao DEVE aparecer na
tela a mensagem "Thank you, your response has been sent”. Se esta mensagem nao aparecer,
significa que a ficha nao foi enviada.
Ap0s o envio vocé ndo podera mais alterar os dados, a ndo ser por E-mail (Dr. Marcio Nucci -
mnucci@hucff.ufrj.br) , mandando a informac¢ao errada e a correta.
O programa nao tem um moédulo para salvar o trabalho antes de enviar. Portanto, vocé deve
dispor de tempo suficiente para preencher a ficha pelaweb, e envia-la no mesmo momento.
Apds enviar fichas, mande um E-mail para o Dr. Marcio Nucci informando o nimero da ficha que
enviou, e solicitando confirmacgao.
Qualquer divida no preenchimento desta ficha entre em contato com o Dr. Marcio Nucci no tel.
(21) 25622463 ou 81587506, ou pelo E-mail.

| - IDENTIFICACAO

Nome (ou iniciais)

No. registro no hospital

10 algarismo = no. centro 20,

No. paciente no estudo 30 e 40 = no. paciente no centro

Centro
O UFRGS O UFPR O HSP
O H. Santa Marcelina O GRAAC O UNICAMP
& Amaral Carvalho QO URMG O UFRJ
Data de nascimento dd.mm.aaaa Género
O Masculino
O Feminino
Fumante
O Nao

QO Sim




1 Tipo de quarto

Quarto com 1 letio, sem filiro HEPA
Quarto com 1 leito, filiro HEPA

>1 leito, sem filiro HEPA

>1 leito, filtro HEPA

Ambulatorial

uTI

Outro quarto

Profilaxia antifungica

O Nao © Fluconazol, até 200 mg/d
O Fluconazol 400 mg O Fluconazol 201-399 mg/d
O ltraconazol O Anfo B IV

O Voriconazol O Posaconazol

(O Caspofungina
(O Outra profilaxia

Acesso venoso

O Ignorado

O Veia periférica

(O Cateter tipo Hickman

O Cateter de Port

O Cateter semi-implantado nao tunelizado

(O Outro cateter

Entre DO E d30 do TMO ou D1 da QT até o fim da indug&o, o paciente desenvolveu

Neutropenia (<500/mm3) Se teve neutropenia, favor informar
O Nao Data neutréfilos <500/mm3
O Sim dd.mm.aaaa
Data neutrofilos <100/mm3
dd.mm.aaaa
Data neutrdfilos >100/mm3
dd.mm.aaaa

Data neutrdfilos >500/mm3

dd.mm.aaaa
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. oo 3
Mucosite Se tinha mucosite, informe o
O Nao Escore cumulativo até o final
O Sim deste periodo de observacédo

Nutricdo parenteral total Escala de mucosite

O Nao
O Sim Se o paciente recebeu corticosteroides, informe
Data do inicio do corticosteréide
Corticosterdides dd.mm.aaaa
O Nao
. Data do fim do corticosterdide
O Sim

dd.mm.aaaa

Dose acumulada

Em mg, dose equivalente a presdnisona (se crianca,
dose por quilo)
diaria, Em mg, dose equivalente a

presdnisona (se crianga, dose por
quilo)

Dose de corticosterdide

Outra droga imunossupressora
Ciclosporina
Tacrolimus
MMF
Infliximab
ATG

Qutro imunossupressor

Marque abaixo todas que se apliquem:

Entre DO e D30 do TMO ou D1 da QT até o fim da indugéo

Febre Sintmas respiratorios
CT de térax CT de seios da face

CT de cranio CT de abdomem
Lavado broncoalveolar Biopsia

Suporte ventilatério Hemodialise

Ictericia Necessidade de insulina

Bacteremia



Antifingico (que nao profilatico)

O Nao O Anfo B desoxicolato
O Anfo B em lipideo O Voriconazol
O Caspofungina O Fluconazol

O Qutra droga

Razao para uso do antifungico Se aresposta foi "Tratamento de

O Terapia empirica uma infecgao fangica, vocé: deve
preencher a ficha INFECCAO

O Tratamento de uma infecgdo fungica FUNGICA

Responda as perguntas abaixo se for LMA / MDS

O paciente entrou em remissdao completa apés o PRIMEIRO ciclo de inducao
de remissao?

O Nao
O Sim

(O Nao avaliado, o paciente morreu durante a indugao

O paciente recebeu um

Outro ciclo de inducéo de remissao

O Nao

O Sim
Se suaresposta a pergunta anterior foi SIM, informe

Data do inicio do 2o0. ciclo
dd.mm.aaaa

Esquema de QT (por extenso)

O paciente recuperou da neutropenia apos o periodo da (>500/mm3 em 3 exames
inducao de remissao? consecutivos)
O Nao

O Sim
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Deixe em branco os dados referentes a GVHD se nao for TMO

Até o D+30 poés TMO, o paciente teve

Pega do enxerto? (>500/mm3 neutrdéfilos em 3 GVHD agudo
exames consecufivos)
O Néao QO Nao
O Sim QO Graul
O Grau ll
GVHD refratario a O Grau lll
corticosterdide
O Grau IV
O Nao
O Sim
O paciente sobreviveu? Até 0 D+30 do TMO ou até
O Nao o final da indugao em LMA /
O Sim MDS
© Perda de follow up
Se morreu, informe a
Data do ébito
dd.mm.yyyy

Investigador

Data do envio desta ficha

dd.mm.yyyy
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9.4 Ficha D+30 a D+100 ap6s TCTH

INFECCAO FUNGICA EM TMO E HEMOPATIAS MALIGNAS 1
FICHA D+30 a D+100 APOS TMO

ORIENTAGOES PARA PREENCHIMENTO DA FICHA NA WEB
Guarde com voce a ficha em papel para auditorias ou resolugao de duvidas.
Esta tela se move para cima e para baixo como uma tela qualquer da web. Para mover entre um
campo e outro vocé pode usar a tecla"TAB".
Preste atencdo nos comentarios ao lado ou embaixo dos campos.
Nos campos com decimais, use ponto e nao virgula (ex.: 3.4 e ndo 3,4).
Os campos de datas devem ter o formato dd.mm.aaaa (ex. 13 de abril de 2006 deve ser escrito
13.04.2007).
Ao final da ficha, vocé deve marcar "Send Answers". Apds esta marcacdo DEVE aparecer na
tela a mensagem "Thank you, your response has been sent”. Se esta mensagem néo aparecer,
significa que a ficha nao foi enviada.
ApoOs 0 envio vocé nao podera mais alterar os dados, a nao ser por E-mail (Dr. Marcio Nucci -
mnucci@hucff.ufrj.br) , mandando a informacao errada e a correta.
O programa ndo tem um modulo para salvar o trabalho antes de enviar. Portanto, vocé deve
dispor de tempo suficiente para preencher a ficha pelaweb, e envia-la no mesmo momento.
Apos enviar fichas, mande um E-mail para o Dr. Marcio Nucci informando o nimero da ficha que
enviou, e solicitando confirmacao.
Qualquer duvida no preenchimento desta ficha entre em contato com o Dr. Marcio Nucci no tel.
(21) 25622463 ou 81587506, ou pelo E-mail.

| - IDENTIFICACAO

Nome (ou iniciais)

No. registro no hospital

10 algarismo = no. centro 20,

No. paciente no estudo 30 e 40 = no. paciente no centro

Centro

O UFRGS O UFPR O HSP

O H. Santa Marcelina O GRAAC O UNICAMP

O Amaral Carvalho O UFMG O UFRJ

Data de nascimento Género

dd.mm.aaaa

O Masculino

Data do transplante dd.mm.aaaa O Feminino
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Entre o D+30 e 0 D+100 2
GVHD agudo GVHD crénico GVHD refratario a
O Nao O Nao corticosteroide
O Grau | O Localizado O Nao
O Grau ll QO Extenso QO Sim
O Grau lll o IF antes do periodo de
risco
QO Grau IV

O IF antes da pega

Corticosteroides Data do inicio do corticosterdide
O Nao dd.mm.aaaa
O Sim Data do fim do corticosteroide

dd.mm.aaaa

Dose de corticosteroide

media, nas ultimas 4 semanas (mg,

equivalente a prednisona (mg/kg se

Outra droga imunossupressora
Ciclosporina
Tacrolimus
MMF
Infliximab
ATG

Qutro imunossupressor

Marque todas que se
apliquem

Cateter
O Nao

O Sim, mas foi retirado antes do D+100

O Sim, presente no D+100

Marque todos itens que tenham ocorrido entre D+30 e D+100

Neutropenia
Reativacdo de CMV
Sintomas respiratorios
CT de seios da face
CT de abdomem
Biépsia

Hemodialise

Necessidade de insulina

Febre

Hospitalizacao por infecgao
CT de torax

CT de cranio

Lavado broncoalveolar
Suporte ventilatério
Ictericia

Bacteremia



Se fez bidpsia, marque (todos que se apliquem)

Local de bidpsia
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Cérebro Pulmao
Seios da face Pele
Esofago Estomago
Jejuno/ileo Colon
Figado

Outro érgao

Se teve neutropenia entre D+30 e D+100 marque (para cada periodo de neutropenia)

Data neutrofilos <500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos >500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos <500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos >500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos <500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos >500/mm3

dd.mm.aaaa

Antifingico

O Anfo B em lipideo
(O Caspofungina
O Qutra droga

(O Voriconazol

O Fluconazol

O Nao (O Anfo B desoxicolato

Razao para uso do antiflingico

O Terapia empirica

O Tratamento de uma infec¢ao fungica
O Profilaxia

Se aresposta foi "Tratamento de
uma infecgéo flngica, vocé deve
preencher a ficha INFECCAO
FUNGICA



O paciente sobreviveu? Até o0 D+100 do TMO
O Nao

QO Sim

O Perda de follow up

Se morreu, colocar a

Data do ébito

Investigador

dd.mm.yyyy

Data do envio desta ficha

dd.mm.yyyy
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9.5 Ficha D+100 a D+365 ap6s TCTH

INFECCAO FUNGICA EM TMO E HEMOPATIAS MALIGNAS !
FICHA INTENSIFICACAO

ORIENTACOES PARA PREENCHIMENTO DA FICHA NA WEB
Guarde com voce a ficha em papel para auditorias ou resolucao de duvidas.
Esta tela se move para cima e para baixo como uma tela qualquer da web. Para mover entre um
campo e outro vocé pode usar a tecla"TAB".
Preste atencao nos comentarios ao lado ou embaixo dos campos.
Nos campos com decimais, use ponto e nao virgula (ex.: 3.4 e nao 3,4).
Os campos de datas devem ter o formato dd.mm.aaaa (ex. 13 de abril de 2006 deve ser escrito
13.04.2007).
Ao final da ficha, vocé deve marcar "Send Answers". Apds esta marcacdo DEVE aparecer na
tela a mensagem "Thank you, your response has been sent”. Se esta mensagem néo aparecer,
significa que a ficha n4o foi enviada.
Apos o envio vocé ndo podera mais alterar os dados, a ndo ser por E-mail (Dr. Marcio Nucci -
mnucci@hucff.ufrj.br) , mandando a informacao errada e a correta.
O programa nao tem um maédulo para salvar o trabalho antes de enviar. Portanto, vocé deve
dispor de tempo suficiente para preencher a ficha pelaweb, e envia-la no mesmo momento.
Apos enviar fichas, mande um E-mail para o Dr. Marcio Nucci informando o nimero da ficha que
enviou, e solicitando confirmacao.
Qualquer divida no preenchimento desta ficha entre em contato com o Dr. Marcio Nucci no tel.
(21) 25622463 ou 81587506, ou pelo E-mail.

| - IDENTIFICACAO

Nome (ou iniciais)

No. registro no hospital

10 algarismo = no. centro 20,

No. paciente no estudo 30 e 40 = no. paciente no centro

Centro
O UFRGS O UFPR O HSP
O H. Santa Marcelina O GRAAC O UNICAMP
O Amaral Carvalho O UFMG O UFRJ
Género
Data de nascimento dd.mm.aaaa O Masculino
QO Feminino

Data do 10. ciclo de inducéao

dd.mm.aaaa



Quantos ciclos de intensificagao de remissao o paciente recebeu?

O Nenhum
O Um

O Dois

O Trés

O Outro

Durante este periodo, marque qual foi o

No. de episodios de neutropenia

Coloque abaixo os periodos de neutropenia

Data neutréfilos <500/mm3

Data neutréfilos >500/mm3

Data neutréfilos <500/mm3

Data neutréfilos >500/mm3

Data neutréfilos <500/mm3

Data neutréfilos >500/mm3

Data neutréfilos <500/mm3

Data neutréfilos >500/mm3

Data neutréfilos <500/mm3

Data neutréfilos >500/mm3

No. de episodios de febre durante a neutropenia

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa

dd.mm.aaaa
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Marque todos itens que tenham ocorrido durante os ciclos de intensificacao

Sintomas respiratorios
CT de seios da face
CT de abdomem
Biopsia

Hemodialise

Necessidade de insulina

Hospitalizagao por infeccao
CT de torax

CT de crénio

Lavado broncoalveolar
Suporte ventilatério
Ictericia

Bacteremia

Se fez bidpsia, marque (todos que se apliquem)

Local de bidpsia
Cérebro Pulmao
Seios da face Pele
Esofago Estomago
Jejunofileo Colon
Figado
Qutro 6rgao

Antifungico
O Nao O Anfo B desoxicolato

O Anfo B em lipideo
(O Caspofungina
(O Quitra droga

(O Voriconazol

O Fluconazol

Razao para uso do antifingico

O Terapia empirica

Se aresposta foi "Tratamento de
uma infeccao fungica, vocé deve
preencher a ficha INFECCAO

O Tratamento de uma infeccgao fungica
O Profilaxia

O paciente recaiu durante este periodo?

O Nao
O Sim

FUNGICA

Se o paciente recaiu e foi submetido a
nova indugao, vocé deve fazer NOVA
FICHA DE ADMISSAO NO ESTUDO
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O paciente sobreviveu?
O Nao

O Sim

O Perda de follow up

Até o final da intensificagdo

Investigador

Data do envio desta ficha

dd.mm.yyyy
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9.6 Ficha de intensificacao

INFECCAO FUNGICA EM TMO E HEMOPATIAS MALIGNAS -
FICHA D+100 a D+365 APOS TMO

ORIENTAGOES PARA PREENCHIMENTO DA FICHA NA WEB
Guarde com vocé a ficha em papel para auditorias ou resolucéo de duvidas.
Esta tela se move para cima e para baixo como uma tela qualquer da web. Para mover entre um
campo e outro vocé pode usar a tecla"TAB".
Preste aten¢do nos comentarios ao lado ou embaixo dos campos.
Nos campos com decimais, use ponto e nao virgula (ex.: 3.4 e nao 3,4).
Os campos de datas devem ter o formato dd.mm.aaaa (ex. 13 de abril de 2006 deve ser escrito
13.04.2007).
Ao final da ficha, vocé deve marcar "Send Answers". Apos esta marcagao DEVE aparecer na
tela a mensagem "Thank you, your response has been sent”. Se esta mensagem nao aparecer,
significa que a ficha nao foi enviada.
Apds o envio vocé nao poderd mais alterar os dados, a nao ser por E-mail (Dr. Marcio Nucci -
mnucci@hucff.ufrj.br) , mandando a informagao errada e a correta.
O programa nao tem um médulo para salvar o trabalho antes de enviar. Portanto, vocé deve
dispor de tempo suficiente para preencher a ficha pelaweb, e envia-la no mesmo momento.
Apbs enviar fichas, mande um E-mail para o Dr. Marcio Nucci informando o numero da ficha que
enviou, e solicitando confirmacao.
Qualquer duvida no preenchimento desta ficha entre em contato com o Dr. Marcio Nucci no tel.
(21) 25622463 ou 81587506, ou pelo E-mail.

| - IDENTIFICAGAO

Nome (ou iniciais)

No. registro no hospital

10 algarismo = no. centro 20,

No. paciente no estudo 30 e 40 = no. paciente no centro

Centro

O UFRGS O UFPR O HSP

O H. Santa Marcelina O GRAAC O UNICAMP
O Amaral Carvalho O UFMG © UFRJ

Data de nascimento Género

dd.mm.aaaa

O Masculino

Data do transplante dd.mm.aaaa O Feminino




Entre o D+100 e 0 D+365

GVHD crénico
O Néo

O Localizado
O Extenso

Corticosteroides
O Nao
Q Sim

Dose de corticosterdide

GVHD refratario a
corticosterdide

O Nao
O Sim

Data do inicio do corticosteroide

dd.mm.aaaa

Data do fim do corticosterdide

dd.mm.aaaa

média, nas ultimas 4 semanas,
mg equivalente a prednisona

Ciclosporina
Tacrolimus
MMF
Infliximab

ATG

Outra droga imunossupressora  Marque todas que se

Qutro imunossupressor

apliquem

Cateter
O Nao

(O Sim, mas foi retirado antes do D+365

O Sim, presente no D+365

Marque todos itens que tenham ocorrido entre D+100 e D+365

Neutropenia

Reativacao de CMV

Sintomas respiratorios

CT de seios da face
CT de abdomem
Bidpsia

Hemodialise

Necessidade de insulina

Febre

Hospitalizacao por infeccao
CT de torax

CT de cranio

Lavado broncoalveolar
Suporte ventilatério
Ictericia

Bacteremia
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Se fez biopsia, marque (todos que se apliquem)

Local de biopsia

100

Cérebro Pulmao
Seios da face Pele
Esofago Estomago
Jejunofileo Colon
Figado

Qutro érgao

Se teve neutropenia entre D+30 e D+100 marque (para cada periodo de neutropenia)

Data neutréfilos <500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos >500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutréfilos <500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos >500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutréfilos <500/mm3

dd.mm.aaaa

Data neutrofilos >500/mm3

dd.mm.aaaa

O Qutra droga

Antifungico

O Nao O Anfo B desoxicolato
O Anfo B em lipideo O Voriconazol

(O Caspofungina O Fluconazol

Razao para uso do antifingico

O Terapia empirica

O Tratamento de uma infecgéo flngica
O Profilaxia

Se aresposta foi "Tratamento de
uma infeccao fungica, vocé deve
preencher a ficha INFECCAO
FUNGICA
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O paciente sobreviveu? Até o D+365 do TMO
O Néo

O Sim

(O Perda de follow up

Se morreu, informe a

Data do obito
dd.mm.yyyy

Investigador

Data do envio desta ficha

dd.mm.yyyy
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9.7 Ficha infeccdo fangica

INFECCAO FUNGICA EM TMO E HEMOPATIAS MALIGNAS !
FICHA INFECCAO FUNGICA

ORIENTACOES PARA PREENCHIMENTO DA FICHA NA WEB

Guarde com vocé a ficha em papel para auditorias ou resolu¢ao de duvidas.

Esta tela se move para cima e para baixo como uma tela qualquer da web. Para mover entre um
campo e outro vocé pode usar a tecla "TAB".

Preste atencao nos comentarios ao lado ou embaixo dos campos.

Nos campos com decimais, use ponto e ndo virgula (ex.: 3.4 e nao 3,4).

Os campos de datas devem ter o formato dd.mm.aaaa (ex. 13 de abril de 2006 deve ser escrito
13.04.2007).

Ao final da ficha, vocé deve marcar "Send Answers". Apds esta marcacéo DEVE aparecer na
tela a mensagem "Thank you, your response has been sent". Se esta mensagem nao aparecer,
significa que a ficha ndo foi enviada.

Apds o envio vocé ndo podera mais alterar os dados, a ndo ser por E-mail (Dr. Marcio Nucci -
mnucci@hucff.ufrj.br) , mandando a informacgao errada e a correta.

O programa nao tem um modulo para salvar o trabalho antes de enviar. Portanto, vocé deve
dispor de tempo suficiente para preencher a ficha pelaweb, e envid-la no mesmo momento.
Apos enviar fichas, mande um E-mail para o Dr. Marcio Nucci informando o nimero da ficha que
enviou, e solicitando confirmacao.

Qualquer duvida no preenchimento desta ficha entre em contato com o Dr. Marcio Nucci no tel.
(21) 25622463 ou 81587506, ou pelo E-mail.

I - IDENTIFICACAO

Nome (ou iniciais)

No. registro no hospital

10 algarismo = no. centro; 20, 30 e 40 =
No. paciente no estudo no. paciente no centro; 50 = no. episédio
deste paciente

Centro
O UFRGS O UFPR O HSP
O H. Santa Marcelina O GRAAC O UNICAMP
O Amaral Carvalho O UFMG O UFRJ
Data de nascimento dd.mm.aaaa Género
O Masculino
Data de admissao O Feminino
dd.mm.aaaa

Deixe em branco se o0 paciente era ambulatorial quando
apareceu a primeira manifestacao da infeccéo fungica
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Il - DOENCA DE BASE E O SEU TRATAMENTO 2

Doenca de base

O LMA

O Linfoma nao-Hodgkin

O Mieloma multiplo

O Mielodisplasia

O Leucemia linféide crénica
O Anemia de Fanconi

O Outra doenca de base

O LLA

O Doenca de Hodgkin

(O Anemia aplastica

O Leucemia mieldide crénica
O Tricoleucemia

(O Tumor sdlido

O paciente recebeu TMO antes do diagndstico da infeccéo fungica?

O Nao
O Sim

Se vocé respondeu SIM a pergunta anterior, responda as perguntas abaixo

referentes ao transplante.

Tipo do transplante Compatibilidade e doador Fonte de células tronco
O Alogénico (O Aparentado, HLA compativel O Medula 6ssea

O Autdlogo O Aparentado, disparidade HLA (O Sangue periférico

© Singénico O Nao aparentado, HLA compativel O Sangue de cordao

O Nao aparentado, disparidade HLA

Manipulacéo in vitro
O Nenhuma

O Deplegdo T

O Selecao positiva

O Purging in vitro

Condicionamento

Regime de condicionamento
O Mieloablativo

(O Nao mieloablativo / intensidade reduzida

Data do transplante dd.mm.aaaa

O paciente recebeu rituximab
antes do TMO?

O Néao

O Sim

O Napo sei

Escrever por extenso

Esteéo
QO Primeiro transplante
O Segundo transplante
QO Terceiro transplante
QO Outro




Se este nao é o PRIMEIRO transplante, responda:

Que tipo de transplante o
paciente recebeu antes

O Alogénico mieloablativo
O Alo, nao mieloablativo
O Alo, sangue de cordao

O Autdlogo
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Qual foi o motivo para a
realizagao do transplante atual

QO Protocolo
O Recaida / progresséo

O Falha de enxerto

Responda as 3 perguntas abaixo se o paciente NAO foi submetido a TMO

O paciente recebeu quimioterapia
O Nao

O Indugéo / reinducéo

O Intensificagdo

O QT de uso crénico

O Outro tipo de QT

Data do ultimo ciclo de QT

dd.mm.aaaa

Esquema de quimioterapia

Escrever por extenso

Status da doenca de base

(O Doenca ativa, tratamento de inducéao
O Doenca ativa em remissao parcial
O Doenca ativa em recaida

O Remissao completa

O Nao aplicavel

O Outra situagao

Il - HISTORIA PREGRESSA

Status de CMV (Apenas para receptores de TMO alogénico:)

O Doador - receptor - O Doador + receptor -

O Doador - receptor + O Doador + receptor +

Infeccao fungica sistémica prévia

O Nao QO Sim
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Se teve infecgdo fungica sistémica antes, informe 4

Sitios da infeccao fungica prévia
Pele
Seios da face
Sangue
Figado / baco

QOutro sitio

(Marque todas que se apliquem)
Pulmoes

SNC

Trato gastrintestinal

Qual era a infeccéo fungica prévia?

(O Candidemia / candidiase aguda
O Aspergilose invasiva

(O Zigomicose

O Outra infecgéo flngica prévia

O Candidiase disseminada crénica

QO Fusariose

Data do diagndstico da infeccdo flingica prévia

Como foi feito o

dd.mm.aaaa

Diagnostico da infeccao fungica prévia

O Bidpsia e / ou cultura da pele
(O Hemocultura

(O Histopatologia de pulmao

O Cultura do liguor

(O Outro método

(O Bidpsia e / ou cultura dos seios da face
(O Cultura de lavado broncoalveolar
O Cultura / exame direto de secrec¢ao respiratéria

O Imagem + dados clinicos

O paciente teve uma segunda infeccao fungica prévia?

O Nao O Sim

Se teve uma segunda infeccédo fungica sistémica antes, informe

Pele

Seios da face
Sangue
Figado / bago

Quiro sitio

Sitios da 2a infeccédo fungica prévia

(Marque todas que se apliquem)
Pulmbes

SNC

Trato gastrintestinal
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Qual era a 2a infecgdo fungica prévia? 5
(O Candidemia / candidiase aguda O Candidiase disseminada cronica

O Aspergilose invasiva O Fusariose

QO Zigomicose

O Qutra infeccgéo fangica prévia

Data do diagnostico da 2a infeccao fungica prévia dd.mm.aaaa

Diagndstico da infeccéo fungica prévia

O Biopsia e / ou cultura da pele O Biopsia e / ou cultura dos seios da face

O Hemocultura O Cultura de lavado broncoalveolar

O Histopatologia de pulmao O Cultura / exame direto de secregao respiratéria
(O Cultura do liquor O Imagem + dados clinicos

O Outro método

IV - FATORES DE RISCO POTENCIAIS E CO-MORBIDADES

Esta secao se refere a eventos que tenham ocorrido ANTES da data do diagnostico
CLINICO da infecgao fungica

Neutropenia Se teve neutropenia, favor informar
O Nao Data neutroéfilos <500/mms3
O Sim dd.mm.aaaa

(«500/mm3 nos 30

dias precedentes) Data neutrofilos <100/mm3

dd.mm.aaaa
Se o pacients aﬂm.da Data neutrofilos >100/mm3
estava neutropénico no
momento da infecgao dd.mm.aaaa
fungica, deixe estas 2
datas em branco e Data neutrofilos >500/mm3
assinale abaixo

dd.mm.aaaa

O paciente estava neutropénico NO MOMENTO do diagnéstico clinico da infecgao
fungica

QO Nao

O Sim
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Nos 15 dias precedentes  Se tinha mucosite, informe o 6

Mucosite Escore cumulativo até data
_ do diagndstico da infeccéao

O Nao fungica

O Sim

Escala de mucosite escreva

No momento do diagndstico clinico da infeccao flingica qual era o

Acesso venoso

O Ignorado

O Veia periférica

O Cateter tipo Hickman

(O Cateter de Port

O Cateter semi-implantado nao tunelizado

O Outro cateter

Tipo de quarto Nos 15 dias precedentes

© Quarto com 1 leito, sem filtro HEPA Nutricio parenteral total
O Quarto com 1 leito, filtro HEPA O Nio

O >1 leito, sem filtro HEPA O Sim

O >1 leito, filiro HEPA
O Ambulatorial

O UTI

(O CQutro quarto

Nos 30 dias precedentes Se o paciente vinha recebendo corticosterdides, informe

Corticosteroides Data do inicio do corticosteroide

O Nao dd.mm.aaaa

O Sim Se for uso crénico,
colocar a data de 30 dias
antes da data do
diagnéstico clinico e
marcar ao lado

Dose acumulada Uso cronico

nos 30 dias precedentes. Em mg, dose

equivalente a presdnisona (mg/kg para crianca) infecgao fangica. Em mg, dose

equivalente a presdnisona (mg/kg para

Dose de corticosterdide !
crianca)

A dose de corticosterdide foi mudada apoés o diagnéstico clinico da infeccédo fungica

O Nao (O Sim, reduzida (O Sim, suspenso
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Deixe em branco os dados referentes a GVHD se nao for TMO alo

Nos 30 dias precedentes

GVHD agudo

O Nao

O Grau |

O Grau ll

O Grau lll

O Grau IV

O IF antes da pega

GVHD cronico
O Nao
O Localizado

(O Extenso

o IF antes do periodo de
risco

GVHD refratario a
corticosteroide

O Nao
O Sim

Outra droga imunossupressora  Marque fodas que se A dose do imunossupressor
g P a quuem q foi reduzida depois do
Ciclosporina P19 diagndstico da infeccao
Tacrolimus fungica
MMF QO Nao
Infliximab (O Sim, reduzida
ATG O Sim, suspensa
Outro imunossupressor
Nos 30 dias precedentes
CMV ativo Herpes zoster HHV 6
O Nao O Nao O Nao
O Sim, antigenemia e / ou PCR O Sim O Sim
O Sim, doenga ativa
descrever

Outra infeccéo

Antibiotico
O Nao
O3a4

Insuficiéncia renal
O Nao
O Sim

Doencga cardiaca
O Nao
O Sim

O1az2
O >4

Doenca hepatica
O Nao
O Sim

Desnutricdo
O Nao
O Sim

Doenca pulmonar crénica
O Nao
O Sim

Diabetes
O Nao
QO Sim
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V - INFORMAGOES SOBRE A INFECCAO FUNGICA 8

O paciente estava vivo no momento do diagnéstico DEFINITIVO da IF?
O Néo Q Sim

Se estava vivo,
Foi feito um diagnostico CLINICO antes da confirmacio do diagnéstico DEFINITIVO?
O Nao O Sim

Data do diagnédstico clinico Performance Status

dd.mm.aaaa

Data do primeiro sintoma atribuido a infeccao flingica

dd.mm.aaaa

Data do diagnostico DEFINITIVO da infeccéo fungica dd.mm.aaaa

Nos 7 dias antes do diagnéstico CLINICO da infecgao fungica o paciente tinha (marque
todas que se apliquem)

Manifestacoes

Febre Neurolégicas
Respiratorias LesOes cutaneas
Sino-nasais

Outra manifestacao

Manifestacdes respiratorias (margue todos que se aplicam)
Escarro Tosse
Hemoptise Dispnéia
Dor toracica Atrito pleural

ManifestagGes sino-nasais  (marque todos que se aplicam)
Lesao necrética no palato Congestao ou dor sino-nasal

Epistaxe ou ulcera nasal Edema ou celulite peri-orbital

Manifestacdes neurolégicas (marque todos que se aplicam)

Déficit motor Alteracoes no nivel de consciéncia
Cefaléia Convulsoes
Fotofobia

Irritagdo meningea
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Manifestacoes cutaneas (margue todos que se aplicam)
No6dulos
Papulas
Ectima gangrenoso
Ulcera
Celulite

QOutra lesao de pele

Manifestac6es oculares

Coriorretinite

Endoftalmite

Escreva abaixo os 6rgéaos acometidos pela infeccédo, baseado em mainfestacdes clinicas,
radiolégicas e / ou de cultura / histopatologia

Orgaos acometidos (marque todos que se aplicam)

Pulmoes Seios da face
Esofago Endoftalmite
Osso Pele

Coracéo Sangue
Cronica disseminada SNC

Renal Disseminada

Rinocerebral

Outro 6rgao

Assinale abaixo qual é a infeccao fungica diagnosticada

Infeccao fungica

O Candidemia (O Candidiase invasiva

O Candidiase disseminada crénica O Aspergilose invasiva

O Zigomicose O Fusariose

O Trichosporonose O Criptococose

O Histoplasmose O Paracoccidioidomicose

O Levedura em tecido O Fungo filamentoso em tecido

O Outra infecgéo
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Coloque abaixo o agente etiolégico da infeccao fungica. Este campo somente 8
sera preenchido se houve identificagao do género (ex. Aspergillus), ou género
e espécie (ex. Aspergillus fumigatus)

Agente etiologico ‘ ‘vl

Escreva abaixo o home do fungo se foi outro nao constante na lista acima, ousea
infeccao foi causada por mais de um fungo

Outro agente

Indique abaixo o material biolégico de onde o fungo cresceu em cultura (marque todos
que se apliquem)

Material biolégico

Sangue Medula 6ssea

Liquor Lavado broncoalveolar
Escarro Secrecao traqueal

Urina Aspirado dos seios da face
Liquido peritoneal Liquido pleural

Liquido pericardico Tecido biopsiado

Outro material

Indique abaixo o tecido de onde o fungo foi detectado em exame histopatolégico (marque
todos que se apliquem)

Tecido
Pele Pulmao
Esofago Figado
Rim Cérebro
Olho Tecido mole
Baco Intestino
Osso Medula éssea
Outro tecido
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Se o agente etiologico néo foi identificado por cultura e / ou histopatologia, 9
informe abaixo qual foi a base para o diagnostico da infeccao fungica

Sinais clinicos +

Base para o diagnéstico

O Radiologia O Exame direto
O Sorologia QO Sorologia + exame direto
O Radiologia + sorologia O Radiologia + exame direto

O Sorologia + radiologia + exame direto

Informe abaixo os achados de exames radiologicos que ajudaram a firmar o diagnostico
da infeccao flingica. Vocé deve preencher os campos mesmo se o diagndstico final foi
feito com o isolamento de um agente.

Radiologia
Infarto cerebral Velamento seios da face
Destruicdo ossea seios Nodulos pulmonares
Sinal do halo Consolidacéo pulmonar
Lesdo pulmonar triangular Cavitagao pulmonar
Derrame pleural Crescente de ar
Infiltrado em vidro fosco Lesbes hepaticas
Lesdes esplénicas Lesdes renais
Outra manif. radiol6gica

Indique abaixo o material biolégico de onde o fungo foi visto em exame direto, ou que
resultou em sorologia positiva (marque todos que se apliquem)

Exame direto

Sangue Medula 6ssea
Liquor Lavado broncoalveolar
Escarro Secrecao traqueal

Seios da face

QOutro material

Sorologia
Sangue
Lavado broncoalveolar
Liquor

Outro material




NAO PREENCHA O CAMPO ABAIXO

Classificacéo
O Provada
O Provavel
O Possivel

O Excluir, diagnostico incompleto

V - INFORMACOES SOBRE ANTIFUNGICOS

No dia do diagnétsico CLINICO da infecgéo fungica, ou nos 14 dias precedentes o paciente

estava usando algum

Antifingico prévio

]

Data do inicio do antifungico prévio

dd.mm.yyyy

Razao para o uso do antifungico prévio

QO Profilaxia _Tratamento dg outra
O Terapia empirica infecgao fungica

Outro antifungico?

Marque aqui, se for o caso

Que outra infeccdo estava sendo
tratada

Tratamento inicial da infeccao fungica
O Né&o recebeu tratamento

QO Anfotericina B desoxicolato
O AmBisome

O Anfocil

O Abelcet

(O Voriconazol

O Caspofungina

O Micafungina

O Anidulafungina

O Posaconazol

O Terapia combinada

(O Outra droga

Data do inicio do
tratamento

dd.mm.yyyy

Data da ultima dose
deste tratamento

dd.mm.yyyy

Se o paciente recebeu terapia combinada de inicio, marque

Que combinacao
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Se o paciente recebeu anfotericina B (qualquer preparacao), marque a dose

média diaria (por kg) dada durante o seu uso

Dose de anfo B

mg/kg/d

O paciente modificou 0 esquema inicial para o tratamento desta infeccao fangica?
(ATENCAO: Marque NAO se houve mudanca para profilaxia secundaria, mas marque SIM

se foi mudado paraterapia de manutencio

Modificacao
O Nao
O Sim, esquema trocado

O Sim, acrescentado outro antifiingico

Razao para a troca

O Nao resposta

O Descalonamento

O Tratamento de manutencéo
O Toxicidade hepatica

O OQutra razao

O Toxicidade renal

Marque abaixo que droga (ou esquema) o paciente recebeu nha troca de antifiingico

Antifungico 2

(O Nao recebeu tratamento
(O Anfotericina B desoxicolato
O AmBisome

O Anfocil

O Abelcet

O Voriconazol

(O Caspofungina

O Micafungina

O Anidulafungina

O Posaconazol

O Terapia combinadz

O Outra droga

Data do inicio do
antifungico 2

dd.mm.yyyy

Data da ultima dose do
antifuntico 2

dd.mm.yyyy
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Escreva abaixo a droga (ou esquema), se o paciente recebeu um terceiro 12
esquema de tratamento para a infeccao fungica
Anrtifungico 3
O paciente recebeu terapia adjuvante Transfusao de granulécitos
O Nao O Nao
O G-CSF O Sim
O GM-CSF
O Interferon
Se o paciente tinha um cateter venoso central no momento do diagndstico da infeccéao
fungica marque se
Cateter removido por causa da infeccéo fingica Data da remocao do cateter
O Nao
O Sim
dd.mm.aaaa
Cultura da ponta do cateter
Resposta ao tratamento inicial = ;
O Nao realizada (O Mesmo fungo do diagnéstico
O Completa O Negativa
. O Outro fungo
O Parcial
O Sem resposta
Apds o inicio do tratamento (pelo menos 1 dia de tratamento), o paciente apresentou
Aumento na creatinina sérica marque todos que
se apliquem Insuficié ncia respiratoria
> 2x valor basal
O Nao
>2,5 mg/dL .
O Sim
Ictericia . .
~ Hipopotassemia <2,5 mEq/L Aumento de transaminases
O Nao O Nao
) O Nao
O Sim O Sim
O Sim
Se o paciente estava neutropénico na data do diangostico clinico da infecc¢ao fungica,
Recuperou a medula durante o tratamento
O Nao
O Sim
dd.mm.aaaa

Data do primeiro registro de neutroéfilos >500/mm3
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13

(em relacdo a data do diagnéstico

Status do paciente no D30 clinico da infeccao fungica)

O Vivo, sem evidéncia de infeccao

O Vivo, infecgéo ativa

O Obito devido a infecgéo fungica

O Obito, doenca de base foi a causa primaria

O Obito por outra causa

Status do paciente no D60 (em relagdo a data do diagnéstico
O Vivo, sem evidéncia de infeccéo clinico da infecgao fungica)
O Vivo, infecgéo ativa

O Obito devido a infeccao fungica
O Obito, doenga de base foi a causa primaria

O Obito por outra causa

Status do paciente no D90 (em relagao a data do diagnéstico
O Vivo, sem evidéncia de infeccdo  clinico da infec¢ao fungica)

O Vivo, infec¢io ativa

O Obito devido a infecgao fungica

O Obito, doenga de base foi a causa primaria

O Obito por outra causa

Data do ultimo follow up

dd.mm.yyyy
Se o paciente morreu

- o aia?
Foifeita necropsia? Havia evidéncia de infeccao fungica?
O Ndo O Nao

O Sim O Sim

Investigador

Data do envio desta ficha

dd.mm.yyyy

Comentarios finais




