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Tópicos dessa apresentação

• Bactérias multirresistentes e tratamento; 

particularidades no receptor de TCTH

• Principais doenças fúngicas invasivas 

emergentes: 

Candida não-albicans

Aspergillus (não-fumigatus)

Fusariose

Outros fungos filamentosos



HC-UFPR (Universidade Federal do 

Paraná)
 Instituição pioneira (1º TMO realizado na 

América Latina, em 1979) 

 Maior centro de TMO da América Latina 

4.
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Neutropenia febril = emergência médica 

FEBRE PODE SER O ÚNICO SINAL DE SEPSE FULMINANTE

• Anamnese: profilaxia, colonização, outras causas de febre, 
comorbidades

• Hemoculturas: “Set” x 2

- catéter central 

- Periférica A-III

- Quando colher novamente?

• Outras culturas conforme indicação clínica:   A-III

- fezes, urina, LCR, escarro/LBA, pele, vírus respiratórios

• Raio x/TC de tórax: pacientes com sinais e sintomas respiratórios
A-III

• PCR, Procalcitonina, IL-6 e IL-8 → não indicados



Etiology of Infections in Neutropenic Fever
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Oliveira, AL  et al. Bone Marrow Transplantation (2007) 39, 775-781

Epidemiologia de Bacteremia em 

TCTH: Dados Brasileiros



Oliveira, AL  et al. Bone Marrow Transplantation (2007) 39, 775-781

50% GP 

50% GN

Principais GP

Estafilo coag neg 50%

S. aureus 23%

Principais GN

P. aeruginosa 22%

Klebsiella spp. 19%

E. coli 17 % 



ANTIBACTERIANOS EM 

NEUTROPENIA FEBRIL
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Cobrir Pseudomonas aeruginosa 

• Produção de 

pigmento 

esverdeado:

 Piocianina

 Pioverdina



Antibioticoterapia Empírica em 

Neutropenia Febril = Emergência médica

CID 2011;52(4) 56-e93

• Antibióticos IV em 

Pacientes Internados

• Monoterapia Empírica

• Ceftazidima

• Cefepima

• Piperacilina-

tazobactam

• Carbapenêmico

“Antibacterial agent should be started

immediately when a neutropenic patient

presents fever”



Antibioticoterapia Empírica



Tratamento para Neutropenia Febril : 

Time to Defervescence in High Risk Patients

Overall Median time-to-response

Pip/Taz, day +7

Cefepime, day +10

P = 0.1058, log rank

Median time-to-response

Pip/Taz, day +5

Cefepime, day +5

P = 0.965, log rank

Median time-to-response

Pip/Taz, day +9

Cefepime, day +14

P = 0.02, log rank

Time do Glycopeptide

USA 2.5 d

Australia 3.3 d

Canada    5.5 d

P = 0.0016

Responders

Failures



Antibiótico empírico para neutropenia 

febril na realidade brasileira (HC-UFPR)

Para maioria dos pacientes, monoterapia com:

 Cefepima 2g IV 8/8h OUs

 Piperacilina-tazobactam 4,5g IV 6/6h OU

 Meropenem 1g IV 8/8h

 Quando acrescentar cobertura empírica para estafilococos 

resistentes à oxacilina ? Vanco ou dapto?

 Quando acrescentar polimixina B empírico ?



Antibioticoterapia Empírica: quando acrescentar 

antibiótico contra Gram-positivos multiR ?

 Vancomicina em situações 
específicas A-I

 Suspeita de Resistência:

a) MRSA – Vancomicina, 

Linezolida, Daptomicina B-III

b) VRE – Daptomicina

(preferencial para ICS) B-III

c) ESBL – Carbapenêmico B-III

d) Acinetobacter: poli B

e) KPC – Polimixina-colistina, 

aminoglicosídeo, tigeciclina

B-III

CID 2011;52(4) 56-e93

• Hemocultura + CGP

• Choque séptico

• Foco pele/tecidos moles

• Inf no local de inserção do 

CVC

• Paciente colonizado por MRSA 

ou VRE 



Como tratar bacteriemia por S. aureus    

resistente à oxacilina (MRSA) ?

Vancomicina tem sido a referência há + de 50 anos.

Continua útil;  tem algumas limitações.

Usar 15mg/kg (e não dose fixa de 1g) IV 12/12h

(dose de ataque 20-25mg/kg ?) 

DESDE QUE MIC ≤ 1 µg/ml

Para bacteriemia, vancocinemia é importante; 

“trough level” de 15-20mg/l (µg/mL) é o “alvo”                           

Clin Inf Dis 2006:42 (Suppl 1);S3-57



Guia de Tratamento de Infecções por MRSA: 

Espanha 2008

Não é aconselhável o uso empírico inicial de vancomicina
nos casos de 

– MIC da vancomicina ≥1,5 µg/ml ( > 1 µg/ml)
– Provável pneumonia por MRSA (linezolida)

– Clearance de creatinina < 50 ml/min ou tratamento 
concomitante com outros fármacos nefrotóxicos

Daptomicina é o antibiótico de escolha para bacteriemia 
primária ou relacionada a cateter com ou sem endocardite 
em casos de cepas de MRSA com MIC da vancomicina 
≥1,5 µg/ml (ou > 1 µg/ml)

Mensa J et al rev Esp Quimioter 2008;21(4):234-258



IDSA 2009- Recomendações para o tratamento de 

ICS-RC: Terapia empírica- Gram-positivos (EUA)

Vancomicina é recomendada como terapia empírica inicial 

em locais onde a prevalência de S.aureus resistente à 

meticilina (MRSA) é alta (A-II).

Em instituições onde a maioria dos isolados de MRSA 

apresentam valores de concentração inibitória mínima 

(MIC) para a vancomicina > 2 µg/ml, agentes 

alternativos, como a daptomicina, devem ser utilizados 

(A-II)

Mermel LA et al. Clin Infect Dis 2009;49:1-45



Quando usar daptomicina no lugar de vancomicina 

(infecções  por CGP) no paciente hematológico ? 

 Falha clínica e/ou microbiológica (persistência de

hemocultura +) com vancomicina

• Toxicidade com a vancomicina (> creatinina,

rash)

• Bacteriemias por MRSA com MIC > 1 µg/ml

• Bacteriemias por VRE

• Inf complicadas por MRSA ou MRSE, incluindo

bacteriemia + CVC com trombo, endocardite
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22nd European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases

A daptomicina demonstrou eficácia e segurança

no tratamento de infecções por Gram-positivos 

(bacteriemia, pele/partes moles e endocardite) 

em pacientes portadores de doenças hematoló-

gicas malignas incluindo neutropênicos e

não-neutropênicos



“E.S.C.A.P.E.” Bugs

•Enterococcus faecium

•Staph. aureus (MRSA)

•Clostridium difficile

•Acinetobacter baumanii (MDR)

•Pseudomonas (MDR)

•Enterobacteriaciae (MDR)

New drugs

No drugs

Bactérias que “ESCAPAM” à ação da maioria dos antibióticos



Enterobactérias produtoras de BLEE ou ESBL

(β-lactamase de espectro estendido):
 E. coli (Brasil: 10-20%)

 Klebsiella (Brasil 50%)
 Enterobacter (variável aprox 20-25%)

Tratamento: 

1) Carbapenêmicos: 

meropenem, imipenem-cilastatina e ertapenem

2) Tigeciclina (peritonite)

3) Piperacilina-tazobactam (resistência variável  25%)

Infecções por Enterobactérias MultiR: 

Bactérias x Infecção x Como tratar?



Infecções por Enterobactérias MultiR 

KPC  x  Como tratar?





Dicas práticas para tratamento de KPC

MICs para meropenem, gentamicina, polimixina e 

tigeciclina são cruciais

Uso de meropenem em altas dose (2g 8/8h em 

infusão prolongada de 3 a 4h) desde que  MIC ≤ 

16mg/l

+ 

polimixina B (25.000 UI/kg dose ataque, seguida 

por 25.000 UI/kg-dia : 12/12h), sem ajuste f renal,

são os principais antibióticos para pneumonia e 

bacteriemia 
Expert Ver Anti Infect Ther. 2013;11(2):159-177.



Neutropenia Febril: Protocolo HC-UFPR

Cultura de vigilância ou hemoc + multiR 

 Se:

MRSA  vanco ou dapto, dependendo do MIC 

para vanco e função renal basal

VRE  dapto 6-8mg/kg IV 1x ao dia

ESBL ou BLEE  meropenem 1g IV 8/8h

KPC  poli B 25.000 UI dose de ataque, seguida 

de 12.500 UI IV 12/12h + meropenem (se MIC ≤ 

16 µg/ml) 



Tópicos dessa apresentação

Bactérias multirresistentes e tratamento; particularidades do 

receptor de TCTH

Principais doenças fúngicas invasivas emergentes: 

Candida não-albicans

Aspergillus (não-fumigatus)

Fusariose

Outros fungos filamentosos



Fungal Infections in Neutropenic Patients

• “Classics”

 Candida albicans

 Candida não-albicans

• C. krusei

• C. parapsilosis

• C. glabrata

• C. lusitaneae

• C. tropicalis

 Aspergillus fumigatus

• “Emergents”

 Non-fumigatus 

Aspergillus spp.

 Fusarium spp.

 Trichosporon spp.

 Scedosporium spp.

 Acremonium spp.

 Zygomycetes spp.



Total IFI BMT

N=251

SOT

N=316

Invasive Fungal
Infections

46% 67%
30%

(p<0.001)

Invasive Aspergillosis
60% 69% 45%

Invasive Candidosis
36% 61% 29%

Invasive Fungal Diseases in Transplant 

Recipients : Mortality at 3 Months 

BMT, bone marrow transplant; IFI, invasive fungal infection; SOT, solid organ 

transplant

Kontoyannis DP. Clin Infect Dis. 2010; 50:1091.

Pappas P. Clin Infect Dis. 2010, 50:1101.



Variáveis Colomb

o  et al 

1999

Colombo 

et al 2006

Colombo 

et al 2007

Colombo 

et al 2012

Colombo  

(2013)

Período 1995-

1996

2003-2004 2002-2003 2006-2007 2009-2010

Sitios/casos 4 / 145 11 / N=712 4 / N=282 9 / N=300 9 / N= 436

C. albicans 37 41 38% 34% 39%

C 

parapsilosis
25% 20% 23% 33% 22%

C. tropicalis 24% 21% 17% 20% 20%

C. glabrata 4% 5% 3% 13% 11%

C. krusei 1% 1% 1% 3% 4%

Colombo et al, Diagn Microbiol Infect Dis 34:281-86, 1999; Colombo et al J Clin Microbiol 44:2816-23, 2006

Colombo et al, Infect  Control and Hosp pidemiol 28:570-76, 2007

Colombo et al Medical Mycology (in press, 2012) 

Epidemiologia de Candidemia no Brasil

C glabrata 11%

C. krusei 4%



Diretrizes do Tratamento de candidemia 

pela SBI

Nível de recomendação

A) Boa evidência

B) Moderada evidência

C) Pobre evidência

Qualidade da recomendação

I)  Estudo randomizado

II) Estudo bem delineado, não 

randomizado

III) Opinião de especialistas

Escolha de Antifúngico:

Não-neutropênicos 

* Equinocandinas A-I

* Fluconazol          B-I

* Anfo B-L              B-I

* Anfo B-CL            B-II

 Neutropênicos

* Equinocandinas  A-I

* Anfo B-L              B-I

* Anfo B-CL            B-II

Arnaldo L Colombo et al Braz J Infect Dis. 2012;16(Supl.1):1-43 



Doença Fúngica Invasiva no Brasil 

em TCTH e LMA/SMD

p<0.001

51.1%

Clin Microbiol Infect 2013 Aug;19(8): 745:751 Epub 2012 Sep25



Aspergilose Invasiva no Brasil

1. UFRGS – Lucia Silla / Denise 
Lehugeur

2. UFPR –Flavio Telles / Clovis 
Cunha / Viviane Dias

3. EPM – Paola Capellanno / 
Arnaldo Colombo

4. GRAACC – Carlos Sousa / 
Adriana Seber

5. UNICAMP – Carmino de Sousa

6. USP-RP – Belinda Simões 

7. UFMG – Ana Beatriz / Henrique 
Bittencourt

8. UFRJ – Maria Pia Diniz Ribeiro / 
Marcio Nucci



Doença Fúngica Invasiva (DFI) 

no Brasil em TCTH e LMA/SMD

Incidência Cumulativa  de DFI

 LMA/MDS   18,7%

 TMO Alo      11,3%

 TMO Auto      1,9%

p<0.001

Clin Microbiol Infect 2013 Aug;19(8): 745:751 Epub 2012 Sep25



Invasive Fungal Infections
All Proven + 

probable

Aspergillosis 58 18

Fusariosis 18 17

Candidiasis 15 12

Hyalohyphomycosis 9 9

Zygomycosis 3 3

Mixed infection* 3 3

Other**

* Fusarium + Candida (1), Aspergillus (1), Colletotrichium (1)

** C. neoformans (1), Rhinocladiella acquaspersa (1), Geotrichum sp. (1)

Doença Fúngica Invasiva no Brasil em 

TCTH e LMA/SMD

Limitation of this study: in many centers 

galactomannan was not available 

high incidence of POSSIBLE invasive



Terapia Primária de Aspergilose 

Invasiva 

Semana 12 Voriconazol Anfo B

Sucesso
Completo

Parcial

52,8%

20,8%  

31,9% 

31,6%

16,6%

15%  

Sobrevida 70,8% 57,9%

Voriconazole versus Amphotericin B for Primary Therapy of Invasive Aspergillosis.NEJM. Volume 347:408-
415 August 8, 2002

Por que voriconazol se tornou o antifúngico 

de escolha desde 2002 ?



Caillot et al. J Clin Oncol 2001; 19:253-9.

Kieren A. Marr, MD.

Dia 0: halo Dia 4: ↑ tamanho, 

↓ halo

Dia 7: crescente

PNEUMONIA POR ASPERGILLUS SP.

Pacientes neutropênicos submetidos a TC tórax



52,4%

29,1%

62,3%

41,5%40,9%

15,8%

0,0%

20,0%

40,0%

60,0%

80,0%

100,0%

Nodular lesion with halo,

n = 143

Nodular lesion without

halo, n = 79

Overall response

Voriconazole

dAMB

TRATAMENTO DE ASPERGILOSE PULMONAR INVASIVA

Impacto do diagnóstico precoce vs tardio na resposta clínica

Greene R et al. ECMID 2003



Galactomanana (GMN) no diagnóstico de 

aspergilose invasiva: melhor biomarcador  

 Positivo = 2 GMNs consecutivas > 0,5 

 Permite fazer um “upgrade” do diagnóstico de AI “possível para 

provável”  

 Causas de falso  +: alimentos infantis, pipe-tazo (passado ?), 

Fusarium

 Causas de falso - : não-neutropênicos (DECH), uso de agente 

anti-Aspergillus na profilaxia    

Leeflang, MM, et al. Galactomannan detection for invasive 

aspergillosis in immunocompromised patients. Cochrane 

Database of Systematic Reviews. 2008;4() CD007394



Galactomannan (GMN) in the diagnosis of 

invasive aspergillosis: best biomarker

 Sensitivity and specificity for different cut-off    

values of galactomannan in the diagnosis of 

invasive aspergillosis

Cut-off (OD)          Sensitivity            Specificity

0,5 78% 81%

1,0                          75%                    91%

1,5                          64%                    95%

 BAL galactomannan cut-off : 1.0  ??

Guo, YL, et al. Accuracy of BAL galactomannan in diagnosing invasive aspergillosis: a bivariate 

metaanalysis and systematic review. Chest 2010 Oct; 138(4):817-24



A randomised, double-blind study of combination antifungal 

therapy with voriconazole and anidulafungin versus voriconazole 

monotherapy for primary treatment of invasive aspergillosis

Kieren A. Marr, Haran Schlamm, Scott T Rottinghaus, et  al.  ECMID 2012

– This  study is the first prospective, randomised, double-blind 

clinical trial of combination therapy for IA.

– The addition of anidulafungin to voriconazole results in a trend 

towards improved overall survival in patients with proven or 

probable IA diagnosed after allo-HSCT or treatment of 

haematological malignancies.

– Results of subgroup analyses demonstrated that the 

combination increased the rate of overall 6-week survival in the 

subset of patients with antigen-diagnosed disease. 

This survival difference was statistically significant.



Aspergilose Invasiva em TCTH e 

LMA: Qual a Melhor Estratégia ?

 Tratamento precoce baseado em TC tórax e 

galactomanana? Conduta atual na maioria dos centros 

brasileiros 

 Tratamento pré-emptivo (GM 2-3x/semanal, iniciando 

vorico se +)

 Tratamento profilático ? Centros/pacientes de 

incidência > 10% ?  Profilaxia Secundária: consenso 

que deve ser feita

 Estudos epidemiológicos locais e farmacoeconômicos 

responderão qual é a melhor estratégia



Fusariose em Paciente Imunossuprimido

 Segundo fungo filamentoso mais comum em pacientes 

hemato-oncológicos no Brasil (aspergilose é o 1º)

 Febre e mialgia intensa são comuns 

 Onicomicose e/ou micose interdigital pode ser porta de 

entrada 

 Alta mortalidade (50-80%)

 50% hemocultura +

 60-80% dos casos tem envolvimento 

de pele



Interdigital and skin biopsy yielded the 

diagnosis

• Fusarium spp.



Tratamento de Fusariose : Opções Terapêuticas

 Anfotericina B deoxicolato

 Anfotericina B (formulações lipídicas)

 Voriconazol

 Posaconazol (não disponível no Brasil)

 A definir qual o melhor tratamento: 

Anfo B ou Vorico ?  Combinação de ambos ?



Tratamento de Fusariose

• Malignidade em remissão (100% vs. 10%) 

• Recuperação da neutropenia (100% vs. 0%)

• DECH ativa (0% vs. 66%)

O sucesso depende de (43 pacientes):

Respondedores x Não-respondedores

Boutati EI, Anaissie EJ. Blood. 1997;90:999-1008.



Que fungo é esse ?



Hifas largas, não-septadas(or pauci-septadas) ;

dicotomizando em ângulo reto (90º) 



Tratamento da Mucormicose ou 

Zigomicose

 Anfotericina B convencional/liposomal

 Posaconazol

 Ressecção cirúrgica quando possível

Mycoses 44, 253±260 (2001)

AS RECOMENDAÇÕES TERAPÊUTICAS INCLUEM:



AMB CAN FLC ITC VRC POS ISA

Aspergillus fumigatus + + - + + + +

A. terreus - + - + + + +

Zygomycetes (Mucor) + - - +/- - + +

Fusarium solani +/- - - - +/- +/- +/-

Scedosporium 
apiospermum*

- - - - +/- +/- +/-

Phaeohyphomycosis ** + +/- -
+

+ + +

*S. prolificans mais resistente aos azóis.

**Cladophialophora,Ramichloridium,Ochroconis, 

Wangiella,Bipolaris, Chaetomium.

Espectro dos Antifúngicos



Conclusões das infecções bacterianas 

multiRs em TCTH 

 As bactérias multirresistentes representam grande desafio 
para diagnóstico, tratamento e prevenção.

 No receptor de TCTH, a evolução para sepse fulminante é 
mais frequente, particularmente com BGNs multiR. 

 ICS por :

 MRSA  vanco; se nefrotoxicidade ou MIC para vanco > 1 
 dapto

 VRE  dapto



Conclusões das infecçoes bacterianas 

multir em TCTH 

 ICS por :

 BLEE ou ESBL  meropenem

 KPC  poli + mero (se MIC ≤ 16)

 Pseudomonas: se S a β-lactâmico  monoterapia

se R a β-lactâmico  poli + 2º ATB                                                                    
(aminoglicosídeo ?)

 Acinetobacter: poli + 2º ATB (tige em dose dobrada ?)



Conclusões sobre DFI em TCTH 

 Candidemia = equinocandina (custo decide a escolha entre 

as 3 disponíveis). Sepse controlada e espécie isolada S a 

fluco, trocar para fluco (IV / VO ?) = step down. 

 Duração de tratamento da candidemia = 14 dias a partir da 

negativação da hemocultura

 Neutropenia febril não responsiva a 3-5 dias de antibióticos 

de amplo espectro, investigar doença fúngica invasiva 

(principalmente se neutropenia > 7 dias). TC tórax e 

galactomanana são as principais ferramentas diagnósticas.



Conclusões 

 Qual a melhor estratégia terapêutica para aspergilose:

profilaxia x pré-emptiva x tratamento da doença invasiva?

TC tórax e galactomanana são as principais ferramentas

 Se aspergilose invasiva  voriconazol

 Fusariose: 50% tem hemocultura positiva e 75% tem

comprometimento de pele.

Tratamento: voriconazol e/ou anfo B

 Mucormicose (= zigomicose) : anfo B (lipídica, se po$$ível)

+ cirurgia sempre que possível



OBRIGADO!


