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RESUMO

As doengas fingicas invasivas tém sido um problema crescente em ambientes hospitalares, sobretudo
nas ultimas duas décadas. A aspergilose invasiva (AI), ocasionada pelo género Aspergillus, esta entre
as principais causas de morte em pacientes gravemente imunocomprometidos, com mortalidade que
varia de 70 a 90%. O padrao de referéncia para o diagndstico de AI é o cultivo do micro-organismo
e a andlise histopatoldgica dos érgaos afetados. Estes procedimentos sdo dificilmente realizados na
maioria dos casos, e apresentam baixa sensibilidade (<50%), além de as amostras serem habitualmente
obtidas em estados avancados da infecgdo. O teste de detecgdo de galactomanana tem sido objeto de
estudo para o diagndstico de Al por representar uma promissora ferramenta e por ser uma técnica
soroldgica rapida e ndo invasiva. A presente revisao tem por objetivo fazer levantamento de estudos
que utilizaram o teste de galactomanana em amostras de pacientes com quadros clinicos distintos,
porém com suspeita e/ou com comprovada Al, bem como as atuais tendéncias de conhecimento,
aplicacdo e utilidade do ensaio laboratorial

Palavras-chave. Aspergillus, aspergilose invasiva, teste galactomanana.

ABSTRACT

Invasive fungal diseases represent an increasing problem in the hospital environments, predominantly
in the last two decades. The invasive aspergillosis (IA), induced by Aspergillus species, has been the
main cause of death in severely immunocompromised patients, with mortality varying from 70 to
90%. Difficulties are found for diagnosing the IA. In vitro culture of biological material shows low
sensitivity (<50%), besides the positivity usually occurs at the advanced stages of the infection. The
test for detecting galactomannan has been the object of the present study, seeing that it represents
a promising diagnostic tool, as a fast and non-invasive serological procedure. The objective of the
present review is to survey the studies which have been performed by using methods for detecting
galactomannan in samples from patients with distinct clinical pictures. Patients presenting suspicion
and/or confirmed IA were also included, as well as the up-to-date trends in knowledge, application
and utility of the test.
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As Doengas Fungicas Invasivas (DFIs)
representam um problema crescente em
ambientes hospitalares, sobretudo nas ultimas
duas décadas. O principal fator para este
aumento é o crescente numero de pacientes
susceptiveis, como receptores de drgaos solidos
e de medula dssea, pacientes submetidos ao uso
de quimioterapicos e corticosterdides e pacientes
portadores do virus HIV"?. Apesar de nao serem
consideradasdoencasdenotificacdocompulsoria,
estima-se que mais de 3,8 milhdes de pessoas
possam padecer de infec¢des flingicas no Brasil®.

Entre os agentes mais importantes nas DFIs
de ambientes nosocomiais, destaca-se o fungo
Aspergillus, um género amplamente distribuido
na natureza, como no ar, agua, solo, alimentos,
material em decomposi¢do, sendo considerado
um agente oportunista. O género compreende
cerca de 200 espécies, sendo Aspegillus fumigatus
o agente infeccioso mais comum, embora
Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus
terreus, Aspergillus (Erimicella) nidulans e
Aspergillus calidoustus (antes Aspergillus ustus)
apresentem também um papel importante na
etiologia de DFIs. Dentre as manifesta¢des
ocasionadas por Aspergillus estdo a aspergilose
pulmonar invasiva (API) ou aspergilose invasiva
(AI), aspergilose cavitaria cronica, bola fingica,
sinusite, ceratite e manifestagdes alérgicas*’.

A despeito da auséncia de dados oficiais
dos casos de aspergilose, um estudo conduzido
no Brasil estimou a frequéncia baseada em
revisdo de artigos que descreveram o numero
de casos de doencas fungicas por tipo de
doenga e incluindo casos de aspergilose, por
grupo especifico de pacientes (asmaticos,
com fibrose cistica e Doen¢a Pulmonar
Obstrutiva Croénica - DPOC). Os autores
calcularam que 1.010.465 casos de doengas
fingicas ocasionadas por Aspergillus ocorrem
no Brasil por ano, incluindo aspergilose
invasiva, aspergilose broncopulmonar cronica
e asma ocasionada por sensibilizagdo fungica’. A
Aspergilose Invasiva (Al) estd entre as principais
causas de morte em pacientes severamente
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imunocomprometidos, com mortalidade que
varia de 85 a 90%. A principal porta de entrada
do agente ¢ a inalagdo de conidios, estruturas
facilmente dispersas no ar, que se depositam no
pulmio e devido a baixa imunidade celular do
hospedeiro, iniciam a colonizagdo e posterior
processo patogénico. Nas ultimas décadas
novos fatores de risco foram incluidos para
Al, como problemas estruturais pulmonares,
DPOC, abuso de antibidticos de amplo espectro,
longo tempo de permanéncia em unidades de
terapia intensiva, e resisténcia a antifungicos®?®.

Ha wvarias dificuldades no diagndstico
da AI. O padrao ouro para o diagnostico é o
crescimento do agente em cultura utilizando
materiais biologicos de sitios estéreis e
andlise histopatolégica dos orgaos afetados.
Contudo, a sensibilidade do método é baixa
(< 50%), o que torna o diagnostico final tardio.
Atualmente, o diagnostico da Al é baseado na
andlise de sinais e sintomas, histopatologia,
exames radioldgicos (ndo sdo especificos)
crescimento em cultura e a deteccio de DNA
fingico ou componentes da parede celular como
galactomanana e/ou B-D- glucana em amostras
clinicas provenientes de sitios estéreis™!’.

O teste de deteccao de galactomanana
(GM) esta descrito como um critério
micoldgico para o diagnostico de AI, de acordo
com o consenso de defini¢do de diagndstico
de doeng¢a fungica invasiva (EORTC/MSC),
e pela Sociedade Americana de Doengas
Infecciosas. O teste representa uma promissora
ferramenta diagnostica, por ser um método
sorolégico rapido e ndo invasivo. Desde 2002
foi liberado pela United States Food and Drug
Association (US FDA) para uso no diagnéstico
de AI. O diagnostico tardio representa um pior
progndstico, uma vez que a terapia antifungica é
tardiaecomprometeasobrevidado paciente’® '

A presente revisio tem por objetivo
fazer um levantamento de estudos que
utilizaram o teste de galactomanana em
amostras de pacientes com quadros clinicos
distintos, porém com possivel e/ou com
comprovada Al, bem como as tendéncias de
conhecimento, aplicagao e utilidade do teste.
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Para a presente revisio foram realizadas
buscas na base de dados MEDLINE/PUBMED,
utilizando os descritores Galactomannan test
e Aspergillus. Foram selecionados artigos que
descreveramaaplica¢dodotesteesuaslimitacdes,
e artigos que descreveram o cut-off utilizado bem
como os valores de sensibilidade e especificidade
do teste, publicados entre 2007 e 2017.

Galactomanana

A galactomanana (GM) um heteropolis-
sacarideo termoestavel constituinte da parede
celular de varias espécies de fungos, principal-
mente nos géneros Aspergillus e Penicillium,
sendo liberada durante o crescimento da hifa
no tecido infectado. A molécula tem uma néo
imunogénica manana com sitios imunoreati-
vos contendo unidades de galactofuranose'' '’

Ha diferencas quimicas entre galactoma-
nanas de espécies distintas. Todavia, a estru-
tura quimica da galactomanana de Aspergillus
e Penicillium ¢é muito similar. Peculiarida-
des entre espécies de Aspergillus também sdo
relatadas: A. fumigatus libera baixos niveis
de galactomanana, enquanto A. terreus, A. niger
e A. nidulans libera altas concentracoes'’.

A cinética da liberag¢do da galactomanana
nao ¢ bem definida. Varios fatores como o
estado imunoldogico do hospedeiro, o sitio
da infecgdo, a fase de crescimento do agente,
podem influenciar na concentragdo liberada.
Em casos de doengas nao invasivas ocasionadas
por  Aspergillus e terapia  antifungica
sistémica podem ocorrer resultados falso-
negativos. A concentra¢do de galactomanana
detectada ¢é proporcional ao crescimento
fangico no tecido infectado mesmo na
auséncia de sinais e sintomas clinicos®'%.

Os materiais biologicos mais utilizados no
teste de detec¢do de galactomanana sao o soro
(sangue) e o lavado broncoalveolar (LBA), no
entanto pode ser raramente detectado no liquido
cefalo-espinhal, fluido peritoneal, urina e fluido
do pericardio. Aspergillus dificilmente ¢ isolado

em culturas de sangue, e o teste utilizando
soro tem menor sensibilidade em pacientes
neutropénico, além de baixa reprodutibilidade
observada em alguns estudos'* 'S,

Os testes comerciais mais utilizados para a
deteccao de galactomanana sao a aglutinagdo por
particulas de latex (Pastorex Aspergillus, Sanofi
Diagnostics Pasteur), o radioimunoensaio, e o
teste que utiliza a técnica de ELISA (Platelia™
Aspergillus, Bio Rad France). O teste de Platelia™
utiliza anticorpos monoclonais EB-A2 e apresenta
alta sensibilidade capaz de detectar 0,5 -1 ng/mL
de galactomanana. Este teste ¢ utilizado ha mais
de uma década na Europa e nos Estados Unidos,
como ferramenta no diagndstico de AI'.

O teste de galactomanana tem boa
sensibilidade em amostras de LBA, em pacientes
neutropénicos e nao-neutropénicos, quando
comparado com teste em soro. Além disso, a
deteccao do antigeno em amostras de LBA ¢,
em alguns casos, mais rapidamente evidenciada
do que outros métodos como cultura e a Reagdo
de Polimerase em Cadeia (PCR). O teste de
PCR pode apresentar baixa sensibilidade em
amostras oriundas de pacientes que recebem
terapia antifungica, contudo estudos apontam
que ele pode ser combinado com outros testes
laboratoriais para aumentar a especificidade e
consequentemente,aacuraciado diagnostico'”*°.

Utilizando uma combina¢do de métodos
(PCR espécie especifica para deteccdo de
DNA fangico, teste de GM no soro e LBA,
deteccao de 1,3 B - D- Glucana), em modelo
murino, infectado com A. terreus, Ahmad
et al*® concluiram que a combinagdo de
métodos confere um diagndstico mais rapido
e especifico para a deteccdo de A. terreus®.

Urabe et al?, avaliaram as técnicas de
PCR espécie-especifica, 1,3 B - D- Glucana
e GM em amostras de LBA de 120 pacientes
com aspergilose pulmonar cronica. Os testes
de 1,3 B - D- Glucana e GM obtiveram étimos
resultados de especificidade e sensibilidade,
quando combinados (utilizando o cut-off de
0.5 ng/mL), contudo como tUnico critério mi-
colégico de diagnoéstico, a PCR espécie-espe-
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cifica teve maiores valores de sensibilidade.

A falta de reprodutibilidade, tempo
de estocagem da amostra e padronizagdo
do cut-off representam uma limitagdo do
teste. Todavia, o teste de GM em amostras de
soro e LBA é recomendado, mas como um
marcador de Al em pacientes com doengas

hematoldgicas malignas e transplantados
de  células  tronco  hematopoiéticas"*.
Outros fatores influenciam na

sensibilidade do teste tais como a populagao na
qual o teste é aplicado, a concomitante terapia
antifungica, o tipo de amostra utilizada, a
definicdo do cut-off do teste (definir valores
que indicam colonizagdo e infec¢do) e o uso
prolongado de antibioticos P - lactadmicos
sdo alguns dos fatores que comprometem
a eficicia e o numero de resultados
falsos positivos em amostras de LBA*.

A padronizagao de procedimentos
pré-analiticos é necessaria para diminuicao
de resultados falso-negativos e/ou falso-
positivos. Em amostras de soro o tempo e
temperatura de estocagem da amostra, os
valores de bilirrubinas, e presen¢a de hemolise
e a antibioticoterapia podem comprometer os
resultados. Ademais, recentes investigagdes
apontaram queousodoantifungicomicafungina
limita a sensibilidade e especificidade do
teste de GM em amostras de soro'**%¥,

Outra questdo relevante é que o teste de
GM pode ser aplicado no monitoramento de
Al comprovada, uma vez que ha decaimento
da titulacdo de GM em pacientes em
tratamento antifingico, o que representa um
indicador de efetividade do tratamento?.

Teste de Galacomanana aplicado em paciente
com doengas hematologicas

Em unidades hematoldgicas a incidéncia
de AI é descrita como mais alta devido a severa
imunossupressdo dos pacientes com doengas
malignas (principalmente a neutropenia), além
do fato de que frequentemente os sintomas de
Al mimetizam com outros sintomas oriundos
da patologia de base. A maioria dos estudos que
aplicaram o teste de GM nesta populacao foi
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conduzida em hospitais europeus e americanos.

Woods et al* conduziram um estudo em
Arkansas, USA, numa unidade hematoldgica,
onde amostras de soro de 56 pacientes
foram testadas com Platelia™ Aspergillus. A
sobrevida dos pacientes com Al diagnosticada
esteve fortemente correlacionada com a
rapida detec¢do de GM nos testes realizados.

Outros estudos utilizaram LBA para
avaliar a sensibilidade do teste de GM neste
tipo de amostra. Em uma investiga¢ao, realizada
em um hospital universitario na Franca, 64
amostras de LBA provenientes de 57 pacientes
de uma unidade hematoldgica foram testadas
por Platelia™ Aspergillus e por PCR em tempo
real. A sensibilidade do teste de GM foi de
88% em culturas positivas e 38% em culturas
negativas. A andlise por PCR em tempo real
mostrou sensibilidade inferior ao teste de GM™.

Ainda na Europa, dois estudos avaliaram
amostras de LBA no teste de GM como ferramen-
ta no diagndstico de AI. O primeiro, um estudo
prospectivo em 110 pacientes com doeng¢as ma-
lignas e suspeita clinica de AI. Utilizando cut-off
>0.5 ng/mL, a detecgdo de GM em LBA obteve
sensibilidade de 88%, enquanto que em amostra
de soro foi de apenas 42%. O nivel de GM em
LBA de 11 pacientes com Al comprovada foi
positivo, enquanto que no soro e na cultura fo-
ram negativas. Nesta populagdo de risco, o tes-
te de detec¢do de GM em LBA obteve melhores
resultados®. Na Alemanha, um estudo compa-
rou a utilidade do teste de GM em amostras de
LBA e soro de 26 pacientes imunocomprometi-
dos e com alto risco para Aspergilose Pulmonar
Invasiva (API). A sensibilidade e especificidade
do teste foram de 85%, 88% em amostras de LBA
e de 23% e 88% em amostras de soro respecti-
vamente. Os autores concluiram que o teste de
GM tem resultados superiores para o diagnos-
tico de API, utilizando as amostras de LBA*.

O teste de GM representa uma alternativa
para pacientes hematoldgicos que tem alto
risco de desenvolver API. Reinwald et al®,
avaliaram 79 pacientes de risco, dos quais
29 foram diagnosticados com API provavel
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ou provada. O teste de GM em amostras de
LBA, utilizando o cut-off de 0.5 ng/mL teve
79% e 96% de sensibilidade e especificidade
respectivamente. Neste estudo a positividade
do teste de GM e da PCR foi altamente similar.

Na Holanda, de Mol et al*, utilizou
o teste de GM em 72 amostras de LBA em
pacientes pediatricos diagnosticados  com
API. A especificidade do teste foi de 82,4% e
a especificidade de 87,5% utilizando o cut-off
de 0.5 ng/mL. Apesar de bons resultados, os
autores avaliaram que as evidéncias obtidas
em exames de imagem (TC) sao mais seguras
para iniciar ou continuar a terapia antifingica,
combinadas com resultados do teste de GM.

Outro estudo prospectivo avaliou a
utilidade do teste de GM em 145 criangas com
episodios de neutropenia febril, no periodo
de 2007 a 2011, combinado com exames de
imagem para classificar os pacientes com
Al provada, provavel e possivel. O cut-
off de 0.7 ng/mL para o teste de GM em
amostras de soro apresentou 82.2% e 82.5% de
sensibilidade e especificidade respectivamente,
0 que representou uma Otima op¢do para o
diagnostico de Al em pacientes pediadtricos®.

Em paises da Asia o teste de GM também
tem sido aplicado em unidades de populacao de
risco (com doen¢as hematoldgicas malignas).
Um estudo prospectivo de caso-controle
conduzido na India avaliou o teste de GM
em amostras de LBA e soro em 51 pacientes
hematoldégicos; o grupo controle incluiu
20 pacientes sem doencas hematoldgicas e
evidéncias de Al. A sensibilidade do teste em
amostras de LBA foi de 87,5% e a especificidade
foi de 100%, utilizando o cut-off de 1.0 ng/mL*°.

Um estudo multicéntico conduzido na
Turquia avaliou o teste de GM em pacientes
pediatricos com episddios de neutropenia. Foram
incluidos 47 pacientes, sendo 25 com diagnoéstico
de AI (provada, provavel ou possivel) e 22
pacientes sem evidéncias clinicas. Um total de 158
amostras de sangue foram testadas utilizando cut-
off de 0.5 ng/mL. A sensibilidade e especificidade
do teste foram de 68% e 77% respectivamente.

Os autores ressaltaram que para o diagndstico
de AT os resultados de GM devem ser avaliados
em conjunto com as evidéncias clinicas®.

No Ird, um estudo avaliou técnicas ndo
invasivas para o diagndstico de Al em pacientes
onco-hematoldgicos. Dos 62 pacientes incluidos
no estudo, 26 foram diagnosticados com AL
Utilizando amostras de soro e o cut-off de
0.5 ng/mL, a sensibilidade e especificidade do
teste foi de 94,4% e 100% respectivamente. A
despeito dos resultados, os autores descreveram
a importincia da combinagdo de achados
clinicos, radioldgicos e microbioldgicos no
diagnéstico de Al em pacientes de risco®.

A maioria dos estudos tem por objetivo
avaliar o valor do teste de GM aplicado numa
determinada populagdo de risco. A combinagdo
de técnicas comumente é realizada com
intuito de definir um método de diagnoéstico
mais rapido e preciso. Como exemplo, as
técnicas baseadas em métodos moleculares e
tomografia computadorizada. Contudo, a falta
de padronizagdo interlaboratorial diminui sua
eficacia no diagnostico de AI. Como alternativa,
acombina¢dode métodos comoadetecciode GM
e tomografia computadorizada (TC) aumentam
a rapidez do diagndstico e, consequentemente,
melhor  progndstico para o  paciente.

Segundo Hachem et al®, avaliando o
teste de detec¢do de GM e de 1,3 B-D Glucana
conjuntamente, a sensibilidade do teste de GM
em amostras de soro é baixa quando a infec¢do
envolve espécies de Aspergillus ndo fumigatus.

Otestede GM emamostrasde LBA também
pode ter grande utilidade no monitoramento e
controle de surtos de aspergilose. A associagdo
de mais de um teste com exames radioldgicos
proporciona diagnéstico rdapido quando
comparados ao uso de apenas um método.

Teste de Galactomanana aplicado em pacientes
sem doenca hematoldgica

O diagndstico de Al ainda é um desafio
em pacientes ndo neutropénicos. Apesar da
menor especificidade do teste de GM em
relacdo a técnicas moleculares, a sensibilidade
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do teste pode chegar a 90%, principalmente
quando amostras de LBA sdo utilizadas®.

Para pacientes com doengas hematoldgicas,
principalmente neutropénicos, a quantificacdao
da galactomanana em amostras de LBA e soro
tem sido extensivamente testada. Atualmente
Aspergillus spp. tem sido agente de doengas
invasivas em outro grupo de risco: pacientes
com DPOC, submetidos a altas doses de
corticosteroides, portadores de hepatite C,
cirrose, com doengas autoimunes, doengas
respiratérias como as ocasionadas por virus
HINI1, e aqueles com longa permanéncia
em  unidades de terapia  intensiva®.

O padrio para o diagndstico de Al
(critério micoldgico, clinico e radioldgico) foi
desenvolvido e padronizado em pacientes com
neutropenia e outras doengas hematologicas,
contudo nas ultimas duas décadas diversos
estudos utilizaram testes de GM e PCR para
o diagndstico de outros pacientes de risco.

Na Espanha, um estudo que compreendeu
trés hospitais universitarios no periodo de
2010 a 2014, avaliou a aplicabilidade do
teste de GM em amostras de LBA de 188
pacientes divididos em dois grupos: o primeiro
compreendeu pacientes com DPOC e o segundo
pacientes imunossuprimidos sem doengas
hematoldgicas. Dos pacientes analisados, 31
foram diagnosticados com aspergilose provada
ou provavel. A sensibilidade do teste foi mais alta
nas amostras de pacientes imunossuprimidos
do que com DPOC (81,8% e 66,7%
respectivamente). Os cut-off utilizados para os
grupos foram de >1.0 ng/mL para pacientes com
outros tipos de imunosupressdo e > 0.5 ng/mL
para os pacientes com DPOC. O estudo concluiu
que para a coorte estudada, o teste de GM
teve bom desempenho no diagnoéstico de AI*.

Um estudo com pacientes com doencga
DPOC utilizando amostras de LBA e soro
avaliou que utilizando o cut-off de 1.19 ng/mL
nas amostras de LBA ha um aumento da
sensibilidade e especificidade do teste,
utilizando o Plateia Galactomana. Em amostras
de soro o cut-off ideal foi de 0.5 ng/mL*.
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Num estudo caso-controle conduzido
em unidade pediatrica do Iran, selecionou
amostras de LBA de pacientes com API provavel
ou provada. Foram utilizadas 16 amostras de
pacientes com aspegilose provavel ou provada e
54 controles (pacientes classificados com possivel
aspergilose e API). Utilizando o cut-off de 0.5 ng/mL
a sensibilidade do teste de GM em amostras
de LBA foi de 87,5%. Dentre os controles,
sete amostras foram positivas para GM*.

Zhou et al®, avaliaram o teste de GM em
amostras de LBA e soro de 120 pacientes ndo
neutropénicos, no periodo de 2014 e 2016. A
analise dos dados, utilizando trés cut-off de
(0.5 ng/mL, 0.7 ng/mL e 1.0 ng/mL), mostrou
que em amostras de LBA a sensibilidade do teste
de GM ¢é superior do que em amostras de soro,
contudo a especificidade nao. No estudo o cut-off
de 0.7 ng/mL foio que apresentou maiores valores
de sensibilidade e especificidade, em amostras
de LBA (72,97% e 89,16% respectivamente).

Na India, um estudo avaliou o teste de
GM em 50 pacientes nao hematoldgicos, com
outras co-morbidades, como Diabetes mellitus.
O cut-off de 0.5 ng/mL em amostras de soro teve
79% de sensibilidade e 71% de especificidade®.

Agca et al¥, avaliaram o teste de GM em
1427 amostras de LBA e lavado bronquial (700 e
727 respectivamente), provenientes de pacientes
neutropénicos e ndo neutropénicos. Neste estudo
o cut-offde 1.0 ng/mL foiideal para o diagnoéstico
de AI e recuperagao do agente em cultura, e a
acuraciadotestefoisuperioremamostrasde LBA.

No Japao, um estudo com 114 pacientes
com aspergilose pulmonar cronica, a
sensibilidade e especificidade do teste de GM
utilizado em amostras de LBA foi de 77,2% e
77%, respectivamente, utilizando um cut-off de
0.4 ng/mL, valores superiores aos observados
em amostras de soro, onde utilizando um cut-
off de 0.7 ng/mL a sensibilidade e especificidade
foram de 66,7% e 63,5% respectivamente®.

Na Turquia, um estudo avaliou a
utilidade do teste de GM em amostras de LBA
de 44 pacientes ndo neutropénicos, com uso
de corticosteroides, da unidade de terapia
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intensiva, com diagndstico de “provavel API” e
“possivel API”. Utilizando o cut-off de 0.7 ng/mL
a sensibilidade foi de 100% e a especificidade de
87,9% em amostras de LBA. Os autores avaliaram
que o uso do teste de GM pode ser efetivamente
utilizado para o diagnéstico de API em
compara¢do com outros métodos utilizados®.

He et al®, avaliaram o teste de GM
em amostras de soro e LBA de 34 pacientes
com DPOC. O teste de GM em amostras de
LBA, utilizando o cut-off de 0.8 ng/mL, teve
sensibilidade e especificidade de 88,9% e 100%
respectivamente. Os autores concluiram que
em pacientes com DPOC a detec¢do de GM
pode ser utilizada para o diagndstico de API.

Com o objetivo de investigar fatores
preditores de mortalidade em pacientes ndo-
neutropénicos, Russo et al’’, num estudo
retrospectivo analisam fatores de risco, e
testaram GM em amostras do trato respiratorio
de 27 pacientes com API (provada e provavel).
Utilizando o cut-off de 2.0 ng/mL o teste
de GM foi habil para classificar pacientes
com pior progndstico, com sensibilidade e
especificidade de 100% e 77% respectivamente.
Neste estudo o fator preditivo para mortalidade
de pacientes com API foi a cirrose hepatica.

Na Flérida, um estudo retrospectivo
conduzido num hospital terciario, avaliou
a utilizacdo do teste de galactomanana por
ELISA, em amostras de LBA e soro de pacientes
transplantados de 6rgaos sélidos. Por meio deste
teste foi possivel detectar AI em cinco pacientes,
no qual evoluiram bem apoés a terapia antifiingica.
A sensibilidade do método foi de 100%. Entre os
pacientes transplantados de pulmaio, o teste de
LBA apresentou um valor de 41,7% de resultados
falso-positivos, o que evidencia a frequente
colonizagdo das vias aéreas respiratdrias destes
pacientes. Foi utilizado o cut-off 1.0 ng/mL
em todos os casos. Assim, o estudo ratificou
que o teste de GM aplicado a transplantados
de pulmio ndo apresenta boa especificidade®>.

Outro estudo, avaliando a eficacia do teste
em receptores de pulmado, demonstrou que ha
dificuldade em estabelecer um cut-off para GM
para definir uma provavel infecgdo. Foi possivel

verificar que a determinac¢ao do cut-off >1.0 ng/mL
ndo foi suficiente para a populagio estudada, e
neste caso, as evidéncias clinicas e radioldgicas
foram os principais fatores sugestivos de AI*.

No Ira, um estudo avaliou a sensibilidade
do teste de GM em amostras de soro e LBA, em
pacientes transplantados de cora¢do e pulmao.
Dos 17 pacientesincluidos, API foi diagnosticada
em nove. Utilizando o cut-off de 0.5 ng/mL para
amostras de soro e LBA, a sensibilidade do
teste em amostras de soro e LBA foi de 77,1%
e 100% respectivamente. Em ambas amostras a
especificidadefoide 100%. Osautores concluiram
que a utilizacdo do teste de GM pode ser uma
boa opgéao para o diagndstico oportuno de API.

Swoboda-Kopec et al*, testaram GM em
amostras de soro de 20 pacientes transplantados
de o6rgdos solidos, com suspeita de Al, e em
paralelo utilizou um teste comercial de PCR
(MycAssayTM). O cut-off utilizado foi >0.5 ng/mL.
Sete pacientes apresentaram niveis de GM
acima do cut-off, contudo nao foi estabelecida
concordancia com o teste de PCR utilizado.

Os testes soroldgicos sao utilizados
extensivamente no diagnostico de diversas
doengas, contudo para o diagnostico de Al a falta
de padronizagao, como o cut-off ideal para o tipo
de amostra, limita a utiliza¢do de teste como a
GM como unico critério de diagnéstico. Nos
estudos citados os cut-off utilizados variaram
de 0.4 a 2.0 ng/mL (Tabela), o que demonstra
que a definicdo do valor deve ser de acordo
com a populacao na qual o teste é aplicado.

A detecgao de galactomanana por ELISA
representa uma alternativa no diagnostico em
amostrasdeLBA, poisapresentaaltasensibilidade
e especificidade, rapidez, além de ndo ser um
método invasivo, e poderia ser utilizado em
unidades de risco no Brasil. Contudo, o método
deve ser realizado concomitantemente a outros,
como microscopia e cultura e exames de imagem,
uma vez que o teste ndo é suficientemente
sensivel e especifico para o correto diagndstico.
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Tabela. Valores de cut-off, sensibilidade e especificidade do teste de deteccdo de galactomanana (GM) em
amostras de pacientes com e sem doenga hematologica

Autores/ano de Numero de  Tipo de Pacientes com Cut-off Sensibilidade Especificidade
publicacio amostras amostra _doenca hematolégica (ng/mL)** % %
Urabe et al*?/2017 120 LBA* Nio >0.5 77,8% 90%
Fréalle et al**/2009 64 LBA Sim >0.5 88% 58%
Meersseman et al*//2008 110 LBA Sim >0.5 88% -—--
Boch et al**/2016 26 LBA Sim >0.5 85% 88%
Reinwald et al*3/2012 79 LBA Sim >0.5 79% 96%
de Mol et al**/2013 72 LBA Sim >0.5 82,4% 87,5%
Dinand et al**/2016 145 Soro Sim >0.7 82,2% 82,5%
Gupta et al*/2017 71 LBA e soro Sim >1.0 87,5% 100%
Sav et al®’/2017 158 Soro Sim >0.5 68% 77%
. Soro .
Badiee et al**/2016 62 Sim >0.5 94.,4% 100%
Zhang et al**/2016 94 LBA e soro Nao >1.19 90,5% 65,5%
Forttn et al**/2016 188 LBA Nao >0.5 81,8% 66,7%
Mohammadi et al*4/2015 70 LBA Sim/Nao*** >0.5 87,5% 93,33%
Zhou et al*/2017 120 LBA e soro Nao >0.7 72,97% 89,16%
Savio et al*/2016 50 Soro Nao >0.5 79% 71%
Agca et al’/2014 1477 ~LBAclavado Sim/Nao*** > 1.0
bronquial
Izumikawa et al*?/2012 114 LBA Nao >0.4 77,2% 77%
Ozger et al*/2015 44 LBA Nio >0.7 100% 87,9%
He et al®%/2012 34 LBA e soro Nao >0.8 88,9% 100%
Russo et al*'/2014 g7 Allostmsirag Nio >2.0 100% 77%
respiratorio
Clancy et al*2/2007 81 LBA e soro Nao >1.0 100% 90,8%
Husain et al*3/2007 333 LBA Nao >1.0 60% 98%
Tabarsi et al’%/2012 17 LBA e soro Nio >0.5 77,1% 100%
Swoboda-Kopec et al**/2015 46 Soro Nao >0.5 -—-- -

*LBA: Lavado Broncoalveolar; **ng/mL: nanograma por mililitro; *** Dois grupos foram analisados no estudo
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Outro ponto importante é a determina¢ao do
cut-off do teste que deve ser determinado de
acordo com a populagdo na qual é aplicado.
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