IBAPORTO

FMUP FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

2018/2019

Ana Cristina da Mota Magalh&des Mendes

Infe¢Bes oportunistas em doentes com

neoplasias malignas solidas

Opportunistic infections in malignant

solid tumors

marco, 2019



[BAPORTO

FMUP FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Ana Cristina da Mota Magalhdes Mendes

InfecBes oportunistas em doentes

com neoplasias malignas solidas

Opportunistic infections in malignant

solid tumours

Mestrado Integrado em Medicina

Area: Doencas Infeciosas

Tipologia: Monografia

Trabalho efetuado sob a orientagéo de:

Dr André Filipe dos Santos Silva

Trabalho organizado de acordo com as normas da revista:

Revista Portuguesa de Doencas Infeciosas e Microbiologia Clinica

marco, 2019



PORTO Projeto de Opgdo do 6° ano - DECLARAGAO DE INTEGRIDADE

FwviuP FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Bu, _Aven Caishne cn Tiebn  Magniwes Wencles , abaixo assinado,

n°® mecanografico _Jgazac w4 , estudante do 6° ano do Ciclo de Estudos Integrado em

Medicina, na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, declaro ter atuado com absoluta

integridade na elaboragao deste projeto de opgao.

Neste sentido, confirmo que NAO incorri em plagio (ato pelo qual um individuo, mesmo por omissao,
assume a autoria de um determinado trabalho intelectual, ou partes dele). Mais declaro que todas as
frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros autores, foram referenciadas, ou

redigidas com novas palavras, tendo colocado, neste caso, a citagao da fonte bibliografica.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 44 /03 / vc g

Assinatura conforme cartdo de identificagao:

Ao (arshme: chi el Moo line 3 Yo 1100
J . AR




PORFFO Projecto de Opciio do 6° ano — DECLARAGAO DE REPRODUCAO

FmupP FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

NOME

Ana Cristina da Mota Magalhdes Mendes

NUMERO DE ESTUDANTE E-MAIL

201303291 anacmmmendes@gmail.com

DESIGNACAO DA AREA DO PROJECTO

Doengas Infeciosas

TITULO MONOGRAFIA

Infegbes oportunistas em doentes com neoplasias sélidas

ORIENTADOR

Doutor André Filipe dos Santos Silva

COORIENTADOR (se aplicavel)

ASSINALE APENAS UMA DAS OPCOES:

E AUTORIZADA A REPRODUGAO INTEGRAL DESTE TRABALHO APENAS PARA EFEITOS DE INVESTIGAGAO,
MEDIANTE DECLARAGAO ESCRITA DO INTERESSADO, QUE A TAL SE COMPROMETE.

E AUTORIZADA A REPRODUGAO PARCIAL DESTE TRABALHO (INDICAR, CASO TAL SEJA NECESSARIO, N°©
MAXIMO DE PAGINAS, ILUSTRACOES, GRAFICOS, ETC.) APENAS PARA EFEITOS DE INVESTIGACAO, MEDIANTE
DECLARAGAO ESCRITA DO INTERESSADO, QUE A TAL SE COMPROMETE.

DE ACORDO COM A LEGISLAGAO EM VIGOR, (INDICAR, CASO TAL SEJA NECESSARIO, N° MAXIMO DE PAGINAS,
ILUSTRACOES, GRAFICOS, ETC.) NAO E PERMITIDA A REPRODUCAO DE QUALQUER PARTE DESTE TRABALHO.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 4z /a3 / x4

Assinatura conforme cartdo de identificacdo: _AnciCoshure cnede ¥a il dey




A0 meu pal



InfecOes oportunistas em doentes com neoplasias malighas
solidas
Opportunistic infections in malignant solid tumors

Autores:
A.C.Mendes — Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Porto, Portugal

A. S. Silva, M.D.- Especialista em Doengas Infecciosas; Unidade de Doencas
Infeciosas e GCL-PPCIRA, Centro Hospitalar do Tamega e Sousa; Centro de
Referéncia Regional para a Tuberculose Multirresistente, CDP de Vila Nova de Gaia

Programa Nacional para a Tuberculose, Direcdo-Geral da Saude

Correspondéncia:
Ana Cristina Mendes - Rua Henrique de Medina, 115 4°esquerdo; Porto, Portugal

+351 919077144 - anacmmmendes@gmail.com



Resumo

O aumento na incidéncia de neoplasias malignas solidas, e dos procedimentos
invasivos e quimioterapia associados, resulta num maior risco de infeccbes
oportunistas.

A disrupcéo de barreiras anatomicas resultante de cirurgias, de destruicao tecidular
pelo crescimento tumoral e radioterapia, e de mucosite secundaria a quimioterapia,
associa-se a infeccdo bacteriana piogénica, frequentemente por agentes
multirresistentes. A neutropenia, rara nos tumores solidos, se profunda ou prolongada,
aumenta consideravelmente o risco de bacteremia ou fungemia.

A melhoria do tratamento das infeccbes mais comuns abriu terreno para agentes
oportunistas mais raros surgirem. A relacdo entre a tuberculose e alguns tipos de
cancro foi recentemente tragada, mas as micobactérias atipicas sdo cada vez mais
isoladas nestes doentes. Espécies raras e multirresistentes de fungos filamentosos e
de Nocardia sdo cada vez mais frequentes, particularmente em doentes com disfungéo
celular T e neutropenia prolongada. As infec¢des por virus Herpes acarretam elevada
morbilidade. Os virus da hepatite B e C tém um papel fundamental na oncogénese e
em agudizacdes graves em doentes com infecg&o cronica submetidos a quimioterapia.

O reconhecimento dos principais agentes oportunistas, em fungéo das caracteristicas
especificas do doente e da sua condicdo, é de extrema importancia para uma
adequada investigacao microbiologica e terapéutica mais eficaz.

Abstract

The rising incidence in malignant solid tumors, and of the associated invasive
procedures and chemotherapy, results in a higher risk of opportunistic infections.

The disruption in anatomic barriers resulting from surgeries, from tissue distruction due
to tumor growth and radiotherapy, as well as from mucositis secondary to
chemotherapy, is associated with pyogenic bacterial infection, often caused by
multidrug-resistant organisms. Neutropenia, rarer in solid tumors, if profound or
prolonged, considerably heightens the risk of bacteremia or fungemia.

Improvement in the care of most common infections has left a path to rarer
opportunistic agents. The relationship between tuberculosis and some types of cancer
was recently outlined, but atypical mycobacteria have been isolated more often in
these patients. Rare and multidrug-resistant species of molds and Nocardia have been
more frequent, particularly in patients with T cell dysfunction and prolonged
neutropenia. Infection with Herpes viruses carry a considerable morbidity. Hepatitis B
and C viruses have a fundamental role in oncogenesis, and in severe flares in patients
with chronic infection undergoing chemotherapy.

Recognizing the main opportunistic agentes according a patient’s specific features and
condition is of extreme importance leading to an adequate microbiological investigation
and a more effective antimicrobial therapy.



Introducéo

Com o envelhecimento da populacdo nos paises desenvolvidos, tem-se verificado um
aumento da incidéncia de neoplasias malighas sélidas. Estas tém localizacdo mais
comum na mama, pulmées e brdnquios, célon e reto, e aparelho génito-urinario ® @,
e, embora sendo mais frequentes que as hematoldgicas, sdo menos estudadas quanto
ao risco e perfil de infeccdo associados.

BN

Devido ao estado catabdlico, a necessidade frequente de intervencdes cirargicas
invasivas, de irradiacdo corporal, e de quimioterapia altamente imunossupressora e
debilitante, os doentes com cancro tém um risco consideravelmente aumentado de
infeccéo e de morbimortalidade associada. ©

Esse estado de imunossupressdo multifactorial apresentado pelos doentes em fase
avancada torna dificil distinguir o quadro de infecdo de outro diagnoéstico diferencial.
Nos doentes oncolégicos a febre ndo € um sinal especifico: por exemplo, na patologia
intestinal, a doenga inflamatoria crénica e o cancro colorretal promovem um estado
inflamatério permanente.

O padréo epidemioldgico das principais infec¢cdes bacterianas tem-se alterado nos
dltimos anos. Microrganismos resistentes, como o Staphylococcus aureus meticilino-
resistente (MRSA), a Pseudomonas aeruginosa e as enterobactérias produtoras de
beta-lactamases de espetro alargado estdo a ganhar terreno. Em doentes
neutropénicos, sdo frequentes as infeccbes graves causadas por bacilos gram-
negativos multirresistentes.®> O uso frequente de cateteres centrais e de profilaxia
antibiética com quinolonas expde ainda os doentes a risco aumentado de bacteremia
por microrganismos Gram-positivo menos usuais, como espécies de estafilococos
coagulase-negativo e de Corynebacterium © ©.

No entanto, além destas infeccdes mais comuns, a neutropenia secundaria a
guimioterapia agressiva, a disrup¢do de barreiras anatdmicas provocada por agentes
citotoxicos e procedimentos invasivos como cirurgias, a disfungéo celular e humoral
secundaria a agentes imunoterapicos especificos, e alguns fatores intrinsecos, como o
estado nutricional, contribuem para um maior risco de infecgéo oportunista ® ).

Pode definir-se infecdo oportunista como aquela causada por um microrganismo com
reduzida capacidade patogénica na auséncia de fatores de risco especificos
relacionados, sobretudo, com a resposta imunitaria do hospedeiro. As infecdes
provocadas por alguns agentes oportunistas podem ser devastadoras e de tratamento
complexo e dificil, havendo geralmente menos evidéncia cientifica para a sua gestao.

Esta revisdo da literatura prop8e-se a descrever as principais infeccées nos doentes
com neoplasias malignas sdlidas, focando-se primordialmente nos agentes
oportunistas, e revendo o0s principais mecanismos fisiopatolégicos que contribuem
para maior risco de infeccdo no doente oncoldgico.



Métodos

Em Agosto de 2018, foi realizada a pesquisa inicial de artigos cientificos na base de
dados PubMed, NCBI, sendo empregues as palavras-chave “solid tumor”,
“neutropenia”, “oportunistic infections” e “infections in cancer”, adicionando outros
filtros como a linguagem, sendo esta em Inglés ou Portugués e artigos a partir de
1990, com acesso livre ao texto integral. Em Janeiro de 2019, varios aspectos foram
aprofundados, alargando a pesquisa a artigos de interesse citados nos que haviam
sido consultados inicialmente. Apds leitura integral dos artigos, e sendo excluidos
agueles que nado abordavam primariamente a teméatica da infeccdo em doentes com
cancro, foram seleccionados 87 artigos. Destes, 41 foram excluidos por né&o
apresentarem contetdo considerado relevante. Em Marco de 2019 foram adicionados
artigos com as palavras-chave “Nocardia”, “Mycobacterium non- tuberculosis” e “solid
tumor”. A Figura 1 esquematiza o processo de seleccdo das referéncias, que foram
geridas utilizando o programa informatico EndNote® X8.

Mecanismos fisiopatoldégicos e principais factores de risco para infeccdo
oportunista (Tabela 1)

Disrupcao de barreiras anatdbmicas e obstrucdo das principais vias fisiol6gicas

A disrupcdo de barreiras anatomicas_pode ser quimica, mais frequente em doentes
sob terapéutica citotoxica, ou mecénica, por progressdo do tumor com erosdo e
criacdo de fistula. Exemplo deste Ultimo séo as fistulas bronco-pleurais, traqueo-
esofégicas, vesico-vaginais e reto-vaginais.

Em doentes com neoplasia soélida, a obstrucdo é frequente, criando um ambiente
propicio a infe¢cdes. Os carcinomas brénquicos podem impedir a passagem do ar e a
adequada drenagem de secreg¢fes, 0 que leva a pneumonia poOs-obstrutiva,
habitualmente causada pelo pneumococo e por estreptococos do grupo viridans e
outros cocos anaerébios. Esta sindrome comeca com acumulacdo de muco nos
alvéolos, dor pleuritica, febre e tosse produtiva, sendo que com o agravamento do
quadro pode ocorrer perda de peso, hemoptise e dispneia. *® Em cerca de metade
dos casos, esta patologia pode ser a manifestacao inicial da neoplasia, mas a maioria
dos casos documentados surgem ja em estado avancado da doenca. ® 9

Nos tumores que causam obstrucdo do trato biliar pode ocorrer colangite, e a
obstrucdo uretral leva a hidronefrose e infecdo do trato urinario complicada, ambas
frequentemente provocadas por organismos da flora intestinal, como os bacilos Gram-
negativo e bactérias anaerdbias estritas. @ A obstrucdo intestinal pode causar
perfuracdo da viscera e peritonite, sendo estas infecgbes normalmente
polimicrobianas, com isolamento frequente de Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, espécies de Bacteroides, Clostridium, Prevotella, Peptostreptococcus, e
Enterococcus.®® ™V

O uso de cateteres, a realizacdo de gastrotomia, radioterapia e outros procedimentos
médicos podem também danificar a mucosa. Os organismos mais comuns nestas
infecdes sdo os da flora microbiana da orofaringe e da pele, como o0s estreptococos ou



os estafilococos. Cada vez mais frequente, o Corynebacterium jeikeium, tipicamente
multirresistente, coloniza a pele perianal, inguinal e axilar, podendo causar bacteremia
associada a catéter. © Rothia dentocariosa e R. mucilaginosa, espécies de
Capnocytophaga, Leptotrichia, e Eikenella corrodens consistem em bactérias da flora
comensal da cavidade oral que causam bacteremia em doentes com mucosite ou
ulcerac&o oral. ©

Neutropenia

A neutropenia, definida por uma contagem absoluta inferior a 500 neutréfilos/ mm3,
quando ocorre, é sobretudo induzida pela quimioterapia agressiva ou pela radioterapia
de alta intensidade ® %, Uma vez que esta s6 raramente dura longos periodos (mais
de sete dias), os doentes com tumores solidos que recebem quimioterapia
convencional sdo considerados pacientes de baixo risco."® Nestas situacdes, prioriza-
se o tratamento em ambulatério, reduzindo a exposi¢do a infegcbes nosocomiais, @
mas até 30% dos doentes podem ter pneumonia grave associada.

Os agente mais frequentemente responsaveis por neutropenia febril em doentes com
neoplasia sélidas sdo as Enterobacteriaceae e a P. aeruginosa, sendo que esta
condicdo pode causar atraso no tratamento.® A pressdo antibiética progressiva pode
seleccionar microrganismos mais resistentes, incluindo espécies de Enterobacter,
Citrobacter, Acinetobacter, Achromobacter, Pseudomonas e Stenotrophomonas
maltophilia. ¥

Em doentes com longos periodos de neutropenia associada a perda da barreira
epitelial da porcdo ascendente do célon secundarias a tratamento citotoxico,
particularmente inibidores mitéticos como o taxanos, pode ocorrer enterocolite
neutropénica (tiflite). © ™ sendo que estes doentes estdo em elevado risco de
colonizacao fangica e infeccdo invasiva, particularmente por espécies de Aspergillus,
de zigomicetos e de Fusarium.

A profilaxia com levofloxacina em doentes selecionados pode reduzir o risco de
infecd0."*'® O uso de G-CSF também pode estar recomendado em caso de sépsis,
pneumonia ou episodios recorrentes de neutropenia febril. *©

Imunossupresséao

A quimioterapia com agentes alquilantes, inibidores mit6ticos e inibidores da
topoisomerase, tém potencial de causar imunodepressdo profunda, uma vez que
destroem células autdlogas, como linfécitos T e neutréfilos. A radioterapia agressiva e
a frequente utilizacdo de corticoesteroides em alta dose também se encontram
envolvidos neste processo, podendo causar defeitos na sintese e distribuicdo de
algumas linhagens celulares, aumentando assim o risco de infec¢cdo por Pneumocystis
jiroveci, Nocardia, micobactérias e outros agentes oportunistas.(3’

A doencga gastrointestinal por virus citomegdlico é rara em doentes com cancro mas
tem alta taxa de mortalidade, ocorrendo maioritariamente neste contexto. " Por sua
vez, a colite pseudomembranosa por Clostridium difficile é também prevalente em
doentes a fazer tratamento com agentes alquilantes como a cisplatina, mesmo na
auséncia de terapéutica antibidtica. Os sintomas consistem em febre alta, diarreia



sanguinolenta e dor abdominal.*® Apesar de menos comuns, as infecdes por serétipos
nao-tifdide de salmonela, como a Salmonella Typhimurium, S. Dublin e S. Enteritidis
tém um pior prognéstico em doentes imunodeprimidos. ©

As infecdes piogénicas polimicrobianas podem ser responsaveis por até 15% das
infecbes em doentes imunocomprometidos. Bacteremia, pneumonia, infecdo perianal,
enterocolite neutropénica e infecdo do trato urinario sdo as mais comuns. Os
microrganismos mais frequentemente isolados s&o streptococos, enterococos,
estafilococos coagulase-negativos e Staphylococcus aureus, e bacilos Gram-negativo
como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,espécies de Enterobacter e
Pseudomonas aeruginosa. ™

Intervencdo cirargica

Ao contrario das neoplasias hematoldgicas, estes doentes normalmente sado
submetidos a cirurgia, estando mais predispostos a infeccdes relacionadas. ??A
infeccdo a complicar o pos-operatério de ressecdo tumoral pode ocorrer,
especialmente em doentes neutropénicos. ®? Individuos que se submetem a
ressecdes extensas de tumor, em particular em cancro gastrointestinal e pulmonar,
tém maior risco de infecdo nosocomial pds-operatdria. ¥ Os microrganismos mais
frequentes sd@o o MRSA e bacilos Gram-negativo. ®® O risco aumentado esta
particularmente associado a idade avancada, albumina sérica baixa, infec¢@o prévia
ou tabagismo, ndo estando prevista profilaxia antibiética por rotina. ¥

Nos doentes neoplasicos é muito comum a perda de via oral, levando a realizagéo de
gastrostomia endoscépica percutanea para alimentacdo do doente. No caso de
cirurgia da mama, ®® % esta infecdo também pode resultar de uma complicagéo
aguda de radioterapia intra operatéria, ou do linfedema associado a esta neoplasia e
ao respetivo tratamento.

Nas neoplasias hepatobiliares, o incremento de procedimentos como cateterizagdo da
artéria hepéatica por embolizacéo, colocacéo de prétese ou intervencdes endoscopicas,
aumentou as complicagBes infeciosas como a colangite, colecistite, @8 abcessos
biliares, subfrénicos e hepaticos. Estes processos normalmente sao polimicrobianas,
com predominio de bacilos entéricos Gram-negativo, espécies de Enterococcus
(incluindo resistentes a vancomicina), e de Candida. ¢V

Principais infeccdes oportunistas por aparelhos e sistemas (Tabela 2)

Sistema Nervoso Central (SNC)

Os doentes imunocomprometidos por cancro tém mais frequentemente encefalite,
meningite e abcessos cerebrais, geralmente por microrganismos comensais da
orofaringe, ™ e maior risco de bacteremia aquando infecdo do SNC. © Estas infecées
podem ter causa cirGrgica ou nao-cirtrgica.®

Os procedimentos cirdrgicos, como a colocacdo de derivagdo para drenagem de
hidrocefalia, para administracdo de medicamentos, ou para diminuir a pressao
intracraniana frequentemente se complicam por infeccdes por estafilococos coagulase-



negativo, S. aureus, e Cutibacterium acnes sdo 0s microrganismos que infetam
maioritariamente aparelhos intraventriculares.) Se o ponto de partida for na
extremidade proximal da derivacéo, a infecdo cursa com cefaleias, alteracéo do estado
de consciéncia e meningismo. Na extremidade distal, que se encontra na pleura ou na
cavidade peritoneal, pode causar peritonite ou pleurisia.?

As causas nao-cirurgicas estao relacionadas com administracao de elevadas doses de
corticosteroides e de radioterapia, que causam linfopenia e défice celular importante,
tornando os doentes suscetiveis a infecbes oportunistas por Listeria monocytogenes,
criptococcose meningea, reactivacdo de toxoplasmose cerebral, e nocardiose ou
aspergilose. ¢

Das causas viricas, salienta-se a infecao desmielinizante causada pelo poliomavirus
JC, a leucoencefalopatia multifocal progressiva, © e a elevada incidéncia de encefalite
por virus Herpes simplex e adenovirus. ©

Pulma&o e vias respiratorias

Ao longo dos anos foi-se alinhavando uma associagdo entre pneumonia e neoplasia
do pulm&o e brénquica, seja primaria ou metastatica. ®*? Danos nos mecanismos de
defesa local ou sistémica tornam as vias aéreas mais vulneraveis a microrganismos
inalados. Deste modo, este tipo de infecdes é muito frequente, © podendo os doentes
ndo apresentar sintomas comuns de infecdo como tosse e expetoragdo, ou mesmo
consolidacdo pulmonar. ©

A pneumonia de aspiracdo € particularmente comum em doentes com tumores do
SNC, por perda do reflexo glético e, em consequéncia, aspiram secrecdes, alimentos
ou liquidos, causando infegdo. Além disso, a radioterapia tem um efeito nefasto na
mucosa ciliar que pode aumentar a prevaléncia desta infecdo. ¢ %

Os agentes mais comuns de pneumonia nestes doentes ainda sdo o S. pneumoniae,o
H. influenzae, e a Moraxella catarrhalis em individuos relativamente estaveis mas, em
doentes com neutropenia, a P. aeruginosa e as Enterobacteriaceae lideram. ©

Em doentes com imunidade celular diminuida, as infecdes viricas por virus Herpes
simplex, varicela, ou virus citomegalico sdo causa importante de pneumonite
potencialmente grave. De salientar que, neste contexto, também a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii pode ocorrer em doentes com cancro em quimioterapia. Em
doentes com imunidade humoral diminuida, os microrganismos mais patogénicos sao
encapsulados. ¥

A pneumonia disseminada por adenovirus, com necrose hepatica fatal também foi
descrita em alguns destes doentes. © 3 Os doentes neutropénicos podem
desenvolver pneumonia fatal por virus sincicial respiratério. ©

Algumas infecgBes oportunistas, nomeadamente fangicas (histoplasmose,
coccidioidomicose, criptococcose), por micobactérias, ou por parasitas (Dirofilaria
immitis, Paragonimus westermani) que podem mimetizar o processo neoplasico. ¥



Aparelho génito-urinario

As infe¢Bes do trato genito-urindrio normalmente ocorrem em doentes com neoplasia
retroperitoneal, pélvica ou do SNC, visto que esta neoplasia causa alteracbes da
mic¢&o.?

Nas neoplasias pélvicas ou retroperitoneais avancadas, pode ocorrer obstrucao
uretral, geralmente unilateral, seja por compresséo extrinseca ou invasao direta. Deste
modo cria se um ambiente propicio a proliferacdo de microrganismos que
desenvolvem infecdo do trato urinario complicada e, possivelmente, urosépsis. @
Estas infecbes sdo frequentemente polimicrobianas, recorrentes e dificeis de tratar. ™

Infe¢cBes da corrente sanguinea

Os doentes neutropénicos tém maior risco de bacteremia e de sépsis.® ** 32 Em
doentes com neoplasias solidas, com idade avancada, terapia com corticoesteroides e
choque & apresentacdo, a mortalidade é elevada. *® Nos doentes n&o neutropénicos,
geralmente, a porta de entrada de infecdo € por uma Ulcera na pele ou na mucosa, no
entanto fontes endégenas como colonizacdo de cateteres também sao frequentes. *®

A bacteremia associada a cateteres venosos centrais e outros acessos vasculares é
uma das infecbes mais comuns em doentes com tumores solidos. ® Estes cateteres
tém o proposito de fornecer medicacgéo, ciclos de tratamento, antibioticos e nutricdo
parentética. ®® A sua utilizacdo tem vindo a aumentar, especialmente em criancas,
sendo que a bacteremia comeca a liderar como infecdo nosocomial. *® Em termos de
cuidados destes equipamentos, ndo esta recomendado a sua troca frequente nem
antibiéticos tépicos, no entanto pode se envolver com uma combinacédo de antibiético
e heparina em doentes selecionados. ¢ 39

Nos anos 90, as bactérias Gram-positivo eram as mais prevalentes. Durante este
periodo, devido o uso de antibi6ticos particularmente dirigido a estes agentes,
emergiram os bacilos Gram-negativo. Atualmente, devido ao uso excessivo de
profilaxia com quinolonas, as bactérias Gram-positivo reemergiram, particularmente os
estreptococos do grupo viridans e os estafilococos coagulase-negativo. “°3® tal como
explodiram as infecgbes por bacilos Gram-negativo multirresistentes, como a
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, e Pseudomonas aeruginosa. Uma minoria
das bacteremias é fungica, embora com elevada letalidae, sendo mais frequentemente
por espécies de Candida nao-albicans. @

De salientar que a necessidade crescente da utilizacdo de carbapenemos para tratar
infecgBes por enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espetro alargado,
aumenta a taxa de microrganismos multi-resistentes a esta classe de farmacos,
incluindo Clostridium difficile. * %% 39



Microrganismos oportunistas de interesse particular (Tabela 3)

Tuberculose e micobactérias atipicas

A maior incidéncia de tuberculose, comorbilidade frequente em neoplasisas sdélidas,
observa-se no cancro do pulmdo, existindo risco aumentado também nos doentes com
cancro de cabeca e pescoco, pancreatico, gastrico, carcinoma hepatocelular e mama.
€37 Cirurgia, quimioterapia e tratamentos imunossupressores aumentam o risco de
infecdo e de reativacdo.® Por este motivo, discute-se se sera indicado fazer rastreio
universal antes de iniciar terapéutica anti-tumoral.

A incidéncia de infec¢cdo por micobactérias atipicas estd a aumentar. Estas causam
doenca pulmonar e extra-pulmonar, tendo frequentemente apresentagao atipica e com
diagnostico realizado tardiamente. Estes microrganismos sdo adquiridos no meio
ambiente, especialmente em fontes de agua potavel. Os microrganismos do complexo
Mycobacterium avium sdo os mais frequentes, seguidos pelo M.kansasii, que pode
causar infegcdo disseminada indistinguivel de M. tuberculosis. As infec¢des por
micobactérias de crescimento rapido, como o M. abscessus, o M. fortuitum, e 0 M.
chelonae sdo mais raras. **

Ao contrario da tuberculose, esta infecdo nao fica latente, surgindo no contexto de
exposi¢cdo durante terapéutica com imunossupressores que interfiram com a funcéo
linfocitaria ou o eixo do TNF-alfa, do interferdo-gama e da IL-12, que estao

relacionadas com a proria imunidade a micobactéria. Farmacos anti-inflamatérios
como o metotrexato também aumentam risco infecioso. ¥

De ressalvar que estas micobactérias também sdo usadas, ap6s manipulacao, para
tratamento de tumores sdlidos como M.bovis atenuado (BCG) no cancro da bexiga,
estando bem descrito o risco de invasdo neste contexto, disseminagdo, e doenga
sistémica potencialmente grave.

Algumas espécies como Mycobacterium smegmatis, M.indicus pranii, M.obuense, e M.
vaccae estdo a ser estudadas para o tratamento de melanoma, leucemia, cancro do
colon e do pulmao. ©?

Nocardia

As espécies de Nocardia consistem numa classe de bactérias Gram-positivo
oportunistas, filamentosas e aerébias, que causam infecdo primaria, maioritariamente,
a partir da sua inalagédo para os pulmdes. Mais de 60% dos casos ocorre em doentes
imunocomprometidos, embora em doentes imunocompetentes também existe esse
risco, particularmente de doenca de pele e tecidos moles. “%

N. asteroides e N. farcinica sdo as mais comuns. Além desses também sao
conhecidos N. abscessus, N. nova complex, N. brevicatena/N. paucivorans, N.
transvalensis complex, e N. cyriacigeorgica. “? Devido ao uso em excesso da
profilaxia com cotrimoxazole comegaram a surgir novas espécies resistentes de
Nocardia, sendo mais bem diferenciadas por avancos na metodologia molecular. Esta
profilaxia, também dirigida a prevencdo de pneumocistose, € recomendada a
pacientes com alta dose de corticoesteréides.“?



A nocardardiose pulmonar é pouco frequente, mas pode surgir em doentes com
regimes de quimioterapia mais intensos, ou sob corticoterapia, com a qual a funcéo
das células T se encontra suprimida. No entanto, mesmo em doentes com algum grau
de imunossupressédo, a Nocardia pode apenas ser colonizante. “Y Nos doentes com
bronquiectasias também pode surgir infecdo, especialmente em mulheres ou
associada a fatores de risco como doenca pulmonar crénica, doenca hepética cronica
e diabetes. “?

A infecdo extra-pulmonar € rara e consiste maioritariamente em pele e tecidos moles,
e abcessos cerebrais. Na pele ocorrem lesdes ulcerativas e abcessos subcutaneos. %
Doentes que se apresentem com esta infecdo devem fazer ressonancia magnética
cerebral, visto que o atingimento cerebral € comum, e pode nao originar sintomas em
fase inicial.

Fungos

Os fungos leveduriformes, como Candida spp, Malassezia furfur, e Trichosporon spp
sdo alguns dos mais envolvidos nas infecdes oportunistas. Na Ultima década,
leveduras rarar, como Geotrichum candidum, Hansenula anomala e Rhodotorula spp,
bem como fungos filamentosos multirresistentes emergiram como causa de fungemia
em doentes neutropénicos. ©

A infecdo oportunista mais comum € a candidiase hematogénea causada por Candida
albicans, C. tropicalis ou C. krusei. Esta pode ser disseminada e tornar se uma
condigdo croénica, sendo indolente em doentes ndo-neutropénicos, podendo causar
abcessos renais, pulmonares, hepaticos e esplénicos. © Malassezia furfur pode
sausar fungemia, tendo normalmente como porta de entrada um cateter. © A

tricosporonose tem uma apresentacdo similar a candidiase, mas tem mais
frequentemente envolvimento renal. ©

Em doentes imunocomprometidos, o envolvimento do SNC por Candida, Aspergillus
ou Mucorales pode desenvolver-se por disseminacdo hematogénea ou por extensao
direta a partir dos seios perinasais. A sinusite fungica invasiva pode causar vertigens,
hemiparesia, paralisia de nervos cranianos e enfartes hemorragicos por invasao
vascular, e cerebrite, por vezes complicando com meningite bacteriana secundaria a
destruicao tecidular e a disrupgéo da barreira.

Também é frequente a apresentagdo de micoses invasivas sob a forma de pneumonia.
©®Pparticularmente nas espécies de Aspergillus, a inalagdo de esporos e a sua
sedimentacédo e desenvolvimento nos bronquiolos e alvéolos pode originar quadros de
aspergilose pulmonar, com febre, dor pleuritica e tosse seca. Durante um longo
periodo de neutropenia este tipo de infecées pode ser fatal. & ** *? Qutros fungos
filamentosos como as espécies de Fusarium e de Scedosporium (Lomentospora)
podem simular e causar manifestacdes pulmonares indistinguiveis da aspergilose. ¢

Em algumas regides do globo, s&o ainda importantes infe¢ées oportunistas do pulméo,
a coccidioidomicose, a histoplasmose e a blastomicose, mais prevalentes na América
e Africa, e a talaromicose (peniciliose) no sudeste asiatico. Pneumonia por Candida é
pouco frequente. 43



As infeccdes fangicas em doentes profundamente imunocomprometidos podem ter
atingimento multissistémico, predominando os focos ocular, pulmonar, osteoarticular,
endocardite, meningoencefalite ou abcessos cerebrais. Dos fungos filamentosos mais
problematicos tém-se destacado a Lomentospora prolificans, descrita pela primeira
vez em 1984, que é potencialmente resistente a todo o arsenal antifingico disponivel,
sendo mais frequente em casos de leucemia ou linfoma, mas também no cancro de
mama.

Virus da hepatite Be C

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, existem mais de dois mil milhdes de
pessoas infetadas com virus da hepatite B (VHB). “* “® Tratamentos como
quimioterapia aumentam o risco de reativacdo deste virus, sendo que 30 a 80% dos
doentes podem reativar a infecéo, dependendo do regime e do estado serolégico. @
“OA reativacdo de hepatite B consiste no aumento da carga viral com aumento da
alanino-transferase, DNA de VHB detetado em alta concentracdo, e sinais de
inflamacé&o hepatocelular.“? O virus permanece nos hepatdcitos e tratamentos como
anti-CD20 podem reativa-lo. “”

A infecdo pelo virus da hepatite C (VHC) ocorre em 1.5% a 32.0% dos doentes com
cancro, sendo associadas maioritariamente a linfoma e hepatocarcinoma. “® %9 Esta
infecdo por si leva a hepatite cronica, que pode aumentar o risco de hepatocarcinoma,
estando também descrito risco aumentado de cancro do eséfago, prostata e tiroide. “®
A terapéutica citotdxica pode acelerar a progressao da fibrose para cirrose. @ 4% 5%

Ap6s tratamentos quimioterapicos € comum ocorrer exacerbacdo da doenca cronica
ou reativacao destas infecdes, ocorrendo normalmente com farmacos anti-metabdlicos
como gemcitabina, citarabina e metotrexato; inibidores mitéticos como a vinorelbina;
agentes alquilantes como cisplatina, melfalano, carmustina, e rituximab; inibidores da
topoisomerase como etoposido; e corticosteroides. “* * O rastreio de VHB é
recomendado para todos os doentes antes de iniciarem quimioterapia, devido ao risco
de hepatite fulminante em caso de reativacdo. “® O rastreio de VHC deve ser
realizado em todos os doentes com cancro. “®

Conclusao:

A prevaléncia das infe¢bes oportunistas estd a aumentar em doentes com tumores
sélidos. A neutropenia consiste no maior fator de risco, seguida pela terapéutica com
corticoides. As infecbes mais incidentes sdo as do pulmdo e a bacteremia,
salientando-se também a enterocolite neutropénica e as infec¢des cirurgicas.

As etiologias s&o variadas e dependem muito da especificidade e do tipo de factor de
risco mais relevante. As infeccdes piogénicas predominam em doentes neutropénicos
e submetidos a cirurgia agressiva; as infec¢des fungicas e micobacterianas complicam
frequentemente os doentes com neutropenia profunda prolongada e com disfuncao da
imunidade celular.

A nivel hospitalar, devem-se rever e selecionar os doentes a quem se recomenda
profilaxia antibiotica, devendo estes ser alvos de monitorizagdo apertada devido ao



risco de infeccdo. O reconhecimento dos principais agentes oportunistas de acordo
com as caracteristicas especificas do doente e da sua condicdo € de extrema
importancia para mais adequada investigacdo microbiolégica e instituicdo de
terapéutica mais eficaz.
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Figura 1- Fluxograma Métodos
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Tabela 1 — Mecanismos fisiopatoldgicos e principais fatores de risco para infecéo

oportunista

Mecanismo Infecéo Microrganismo Neoplasia/Condi¢ao
_
Neutropenia Neutropenia Enterobacteriaceae, Leucemia e linfoma;
febril; Pseudomonas aeruginosa; agentes citotoxicos;

Imunossupresséo

Disrupcéo de
barreiras
anatomicas;
Obstrucéo
visceral

Cirurgia

Enterocolite
neutropénica;
Pneumonia
fangica
Bacteremia,
pneumonia,
infecdo perianal,
enterocolite
neutropénica e
infeccdo urinaria;
colite pseudo-
membranosa
Bacteremia;
Pneumonia;
Colangite;
Infecgédo urinaria;
Peritonite
secundéaria

Infecdo de local
cirtrgico;
Bacteremia;
Colangite;
pielonefrite
obstrutiva

Clostridium septicum;
Aspergillus spp, Mucorales,
Fusarium spp, Scedosporium
Spp

Staphylococcus aureus;
Escherichia coli, Klebsiella
spp, Enterobacter spp,
Pseudomonas aeruginosa;
Clostridium difficile; Nocardia
spp, micobactérias atipicas,
Pneumocystis jiroveci,

Corynebacterium jeikeium;
Rothia dentocariosa, R.
mucilaginosa,
Capnocytophaga spp,
Leptotrichia buccalis, Eikenella
corrodens; Streptococcus
viridans, Streptococcus
pneumoniae, enterobactérias e
Gram-negativo anaerdbios
Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp,
Streptococcus do grupo B;
Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella
spp, Enterobacter spp,
Morganella morganii

Perda de barreira e
mucosite (mucosa
intestinal)

Corticosteroide em
alta dose; agentes
citotéxicos

Carcinoma brénquico;
Tumores que causam
obstrucéo do trato
biliar;

Obstrucgéo uretral ou
intestinal

Gastrostomia
endoscopica
percutéanea;
Radioterapia intra-
operat6ria, linfedema
cronico; cateterizacéo
da artéria hepatica por
embolizacao;
neoplasia da cabeca
do pancreas ou
carcinoma
hepatocelular




Tabela 2 — Principais infe¢c8es oportunistas por aparelhos e sistemas

Sistema Infecéo Microrg_]anismo Neoplasia/Condicao
Sistema Meningite, Estafilococos coagulase- Neurocirurgia; neoplasia
nervoso meningoencefalite,  negativo,S. aureus, cerebral; tumor da
central abcessos cerebrais; Cutibacterium acnes; cabeca e pescoco;
Criptococcose, Enterobacteriaceae, P derivacao ventricular;
toxoplasmose, aeruginosa; Corticosterdide em alta
nocardiose, Listeria monocytogenes, dose; radioterapia
aspergilose Toxoplasma gondii,
Cryptococcus neoformans,
Nocardia asteroides
Pulmao Pneumonia de S. aureus, estafilococos Tumores do sistema

Genito-urinario

Bacteremia

aspiracéo;
pneumonia pos-
obstrutiva; abcesso
pulmonar

Infecdo do trato
urinario complicada
€ Urossépsis

Bacteremia,
infeccé@o associada
a cateter

coagulase-negativo,
estreptococos; P.
aeruginosa,bactérias
anerobias estritas;
Pneumocystis jirovecii,
Nocardia spp,
Rhodococcus equi;

virus citomegalico, virus
herpes simplex,
adenovirus

E. coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, Proteus
spp, P. aeruginosa,
Stenotrophomonas
maltophilia, Enterococcus
spp, Candida spp
Estreptococos do grupo
viridans, estafilococos
coagulase-negativo;
Escherichia coli, Klebsiella
spp, Pseudomonas
aeruginosa, Listeria
monocytogenes, e
Salmonella ndo-Typhi;

nervoso central, do
pescoco e pavimento da
boca; neoplasia do
pulméao

Neoplasia
retroperitoneal, pélvica
ou do sistema nervoso
central

Neoplasia da mama,
genital, colorretal,
pulméo e hepatobiliar;
Cateter venoso central




Tabela 3 — Microrganismos oportunistas de interesse particular

Infec&o

Microrganismo
_

Mecanismo

Neoplasia/Condigéo

Tuberculose

Micobacterioses
atipicas

Nocardiose

Fungos

Hepatite Be C

Mycobacterium
tuberculosis
Mycobacterium bovis

Mycobacterium avium,
M. intracellulare, M.
kansasii, M. abscessus,
M. chelonae, M.
fortuitum, M. xenopi, M.
simiae

Nocardia asteroides;

N. abscessus,
complexo N. nova, N.
brevicatena/N.
paucivorans, complexo
N. transvalensis, N.
cyriacigeorgica
Candida spp,
Aspergillus spp,
Mucorales,
Scedosporium spp,
Fusarium spp

Virus da hepatite B e
virus da hepatite C

Desnutricéo,
caquexia,
quimioterapia e
tratamentos
imunossupressores;
instilacéo vesical
com BCG (bacilo de
Calmette-Guérin)
Doenca respiratoria
cronica, disfungéo
celular T,
quimioterapia e
tratamentos
imunossupressores
Infecdo pulmonar
por inalacao;
infecdo cutanea por
inoculacao;

terapia com
corticosteroides

Neutropenia
prolongada,;
disrupcéo de
barreiras; mucosite;
disfuncéo celular T

Reativacéo por
imunossupressao;
agudizacéo sob
antraciclinas,
antimetabolitos,
rituximab, etoposido
e corticosteroides

Cancro de cabega e
pescoco, pancreatico,
gastrico, carcinoma
hepatocelular e
mama; cancro da
bexiga

Melanoma, cancro do
pulmé&o e do colon

Cancro do sistema
nervoso central,
cabeca e pescoco,
pulmé&o, mama

Infecdo invasiva em
gualguer neoplasia

Hepatocarcinoma;
agudizacgéo e
reativacao em
gualguer neoplasia
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Normas de Publicacao

A Revista Portuguesa de Doengas Infecciosas (RPDI) aceita para
publicagao Artigos Originais, Artigos de Revisao, Casos Clinicos,
Normas de Actuacgao Clinica e Cartas ao Director, que se relacionem
com o vasto campo da patologia infecciosa, dentro dos seus
multiplos aspectos epidemioldgicos, etiologicos, fisiopatoldgicos,
clinicos, laboratoriais, terapéuticos, profilacticos e de saude publica,
e abrangendo os dominios da bacteriologia, virologia, micologia,
parasitologia, imunopatologia, farmacologia, etc.

Orgéos Directivos
Comissao de Honra

Regulamento Os artigos submetidos para publicagao deverao ser preparados de
acordo com os Requisitos Uniformes para Apresentagao de
Manuscritos a Revistas Biomédicas elaborados pela Comissao
Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med 1997;
336: 309-316), que se resume mais adiante.

Normas de Publicagéo

Os artigos aceites para publicagéo passarao a ser propriedade da
Sociedade Portuguesa de Doencgas Infecciosas e Microbiologia
Clinica (SPDIMC), ndo podendo ser reproduzidos, no todo ou em
parte, sem autorizacao por escrito desta Sociedade.

Os artigos, escritos em portugués (seguindo as regras do novo
acordo ortografico) ou em inglés, devem ser dirigidos ao Editor e
enviados, obrigatoriamente, em suporte informatico, para o enderego
de correio electronico da RPDI (spdimc@gmail.com), sempre
acompanhados da checklist devidamente preenchida e dos
documentos anexos exigidos que, depois de assinados, podem ser
enviados em formato digital, por correio ou Fax.

O ficheiro devera ser escrito em Microsoft Word, sem tabulagbes
nem indentagdes. No caso de o conteudo conter imagens, devera o
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autor proceder a sua digitalizagdo em resolugéo suficiente para
permitir a publicacao.

MODIFICAGCOES E REVISOES

No caso do artigo ser aceite apds modificagdes, estas devem ser
realizadas pelos autores no prazo de trinta dias.

As provas tipograficas serdo enviadas ao autor responsavel pelo
envio da correspondéncia, contendo a indicacdo do prazo de
revisdo, em fungdo das necessidades de publicagdo da Revista.

No entanto, a Direcgéo da Revista Portuguesa de Doengas
Infecciosas solicita aos autores, que o prazo para a correcgao das
provas tipograficas, ndo deve ultrapassar os cinco dias uteis.

O nao respeito pelo prazo desobriga da aceitagdo da revisao dos
autores, sendo a mesma efectuada exclusivamente pelos servigos
da Revista.

ARTIGOS ORIGINAIS

Os Artigos Originais devem ser preparados, segundo a seguinte

ordem, iniciando-se cada item numa pagina separada: 1. Pagina do

titulo; 2. Resumo; 3. Introducao; 4. Material e Métodos; 5.
Resultados; 6. Discussao; 7. Bibliografia; 8. Legendas; 9. Figuras;
10. Quadros. Todas as paginas devem ser numeradas no canto
superior direito. A numeracao das referéncias, figuras, tabelas e
quadros deve ser feita pela ordem de aparecimento no texto.

PAGINA DO TiTULO

1. Titulo: Deve ser conciso, ndo conter abreviaturas e ndo
ultrapassar os 120 caracteres. Podera englobar um subtitulo
com um maximo de 45 caracteres. Deve ser escrito em
portugués e inglés.

2. Autores: A identificagcao dos autores deve ser feita com a(s)
inicial(is) do(s) primeiro(s) nome(s) e com o apelido. Devera
ser feita a identificagdo completa do servigo, departamento ou
instituicdo onde o trabalho foi realizado. Apenas devem figurar
como autores todos aqueles que tiveram um envolvimento
directo na preparagéo e execugéao do trabalho.

3. Patrocinios: Deveréo ser referidas todas as entidades que
patrocinaram o trabalho.

4. Correspondéncia: Referir o nome, endereco, telefone, fax e e-
mail do autor a quem deve ser enviada a correspondéncia.

RESUMO

Os resumos sao redigidos em portugués e inglés, ndo devendo
ultrapassar as 200 palavras. Devem ser organizados segundo os
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seguintes itens: Introdugéo, Objectivos, Métodos, Resultados e
Conclusdes. Nao devem conter abreviaturas, referéncias ou notas
de rodapé. O resumo deve ser completado com a enumeragao de
trés palavra-chave que seréao utilizadas para a indexagéo do artigo.

TEXTO

N&o deve ultrapassar as 12 paginas. Deve incluir referéncia a
aprovagdo da Comissao de Etica da Instituicio e aos métodos
estatisticos utilizados. Todos os farmacos devem ser referidos pelo
seu nome genérico, sendo eventuais referéncias a nomes
comerciais, acompanhadas do nome e cidade do fabricante, feitas
em rodapé. As abreviaturas, que sao desaconselhadas, devem ser
especificadas na sua primeira utilizagdo. Os parametros utilizados
devem ser expressos em Unidades Internacionais, com indicag&o
dos valores normais. A identificagcao das figuras devera ser feita em
numeracao arabe, e a dos quadros em numeragao romana.

BIBLIOGRAFIA

Deve ser referenciada em numeragao arabe, por ordem de
aparecimento no texto. As referéncias devem seguir as
recomendacgoes da Comissao Internacional de Editores de Revistas
Médicas (N Engl J Med 1997; 336: 309-316) também disponiveis no
seguinte endereco electronico:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

LEGENDAS

Devem ser escritas a dois espagos e numeradas em sequéncia. As
legendas devem ser numeradas em algarismos arabes pela
sequéncia da citagao no texto, e fornecerem a informacao suficiente
para permitir a interpretagéo da figura sem necessidade de consulta
do texto.

FIGURAS E FOTOGRAFIAS

As figuras devem ser numeradas sequencialmente, com numeragao
arabe correspondente a da respectiva legenda, por ordem de
introducao no texto. Todas as fotografias deverao ser digitalizadas
em alta resolugdo e numeradas como as figuras.

QUADROS E GRAFICOS

Devem ser escritos a dois espagos em folhas separadas e
numerados com numeragao romana segundo a sequéncia da
citacao no texto. O titulo surge na parte superior e na parte inferior
serao colocadas todas as notas informativas (abreviaturas,
significado estatistico, etc.).
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