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mmunosuppressed patients are often susceptible to upper airway infections, especially those of

the paranasal sinuses. These can sometimes jeopardize treatment success and even lead to a fatal
outcome. Objective: To study the paranasal microbiology of immunosuppressed patients with clinical
evidence of rhinosinusitis, and compare it with that from immunocompetent patients. Material and
method: Retrospective study, in which 42 immunosuppressed and 16 immunocompetent patients
were selected. All had clinically evident acute or recurrent rhinosinusitis and were submitted to
ethmoidal or sphenoid sinusectomy or maxillary sinus puncture to gather material for microbiological
cultures. Results: There were 92% positive cultures, and 21% were negative. Of the positive cultures,
38% were bacterial, with P. aeruginosa being the most frequent agent; 64% were fungal, which
occurred in the most immunocompromised patients. In the immunocompetent group, there were
62.5% positive cultures and 37.5% negative ones. All the positive ones were bacterial, with no fungi.
Conclusion: Transplant recipients were prone to develop bacterial rhinosinusitis by Gram positive
and Gram negative agents, the most common of the latter being Pseudomonas aeruginosa. Fungal
infections occurred in the severely immunosuppressed, and it was absent in immunocompetent
patients.

sinusitis.
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sinusite. s pacientes imunossuprimidos tém maior risco de infec¢des de vias aéreas superiores, princi-
palmente seios paranasais. Estas podem ter evolucao fatal ou impedir a recuperacao e o tratamento
das doencas iniciais. Objetivo: Verificar a microbiologia dos seios paranasais dos pacientes imunos-
suprimidos com rinossinusite, em nosso servico, € comparar com a microbiologia de pacientes imu-
nocompetentes. Material e Método: Estudo retrospectivo, no qual foram selecionados 42 pacientes
imunossuprimidos e 16 pacientes imunocompetentes. Todos tinham diagnéstico de rinossinusite
aguda ou recorrente e foram submetidos 2 punc¢ao de seio maxilar ou sinusectomia etmoidal ou
esfenoidal para coleta de secrecio para cultura. Resultados: Obteve-se 92% de cultura positiva e
21% negativa nos imunossuprimidos. Dos positivos, 38% foram bacterianos e 64%, fingicos, sendo a
bactéria mais frequente a P. aeruginosa. Os fungos apareceram nos pacientes com imunossupressao
grave. Nos imunocompetentes, obteve-se cultura positiva em 62,5% dos pacientes, e negativa em
37,5% deles, com 100% de positividade para bactérias e auséncia de fungos. Conclusio: Pacientes
imunossuprimidos adquirem rinossinusites por bactérias Gram positivas, Gram negativas das mais
diversas espécies, sendo Pseudomonas aeruginosa a mais frequente. As infec¢oes fungicas sao mais
frequentes em pacientes imunossuprimidos graves e ausentes em imunocompetentes.
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INTRODUCAO

Atualmente, ha um aumento de pacientes imunossu-
primidos devido ao avanco da medicina nos tratamentos de
neoplasias malignas, doengas degenerativas e autoimunes,
além de transplante, radioterapia, quimioterapia. Segundo
publicacao do Ministério da Satde do Brasil, o pais possui
um dos maiores sistemas de transplante de 6rgaos e esta
em terceiro lugar no mundo, precedido pela Espanha
e pelos Estados Unidos. Entre janeiro e junho de 2010,
foram realizados no pais 23.593 transplantes de 6rgaos,
tecidos e células'.

Os pacientes submetidos aos transplantes sofrem
varias modificacoes organicas preparatorias € mantém-se
imunossuprimidos durante este processo por periodo
variavel. As drogas imunossupressoras, quimioterapia,
radioterapia, antibioticoterapia prolongada, doenca do
enxerto contra o hospedeiro (GVHD) e longos periodos
de internacao sao fatores que tornam estes pacientes mais
susceptiveis a infeccoes, principalmente de vias aéreas
superiores. Estas infec¢oes podem retardar ou impedir
o sucesso do transplante e até mesmo ter uma evolugio
fatal. As infeccoes fungicas tém sido relatadas como a
principal causa de morbi-mortalidade nestes pacientes,
geralmente atribuida a gravidade da imunossupressao, a
demora do diagnéstico preciso, aos agentes etiologicos
pouco comuns, ao tratamento clinico-cirargico agressivo, e
especialmente, a caracteristica invasiva destas infeccoes®>.

Sabe-se que a rinossinusite ocorre com frequéncia
nestes pacientes. As radiografias de seios da face sao rea-
lizadas como rotina quando o paciente apresenta-se febril,
e, muitas vezes, mostram velamentos de seios maxilares,
sugerindo uma rinossinusite aguda. A avaliacao clinica
nestes pacientes nem sempre € facil e muitos evoluem
com complicagoes ou recorréncia das rinossinusites devido
as caracteristicas especiais do paciente imunossuprimido
acima citadas. O isolamento do microorganismo infeccioso
¢ importante para especificar o tratamento medicamentoso
ou até mesmo o cirdrgico®’.

O objetivo principal deste estudo € verificar a mi-
crobiologia dos seios paranasais dos pacientes imunossu-
primidos com rinossinusite atendidos em nosso servico.
Além disto, comparar os resultados da bacterioscopia das
rinossinusites agudas em imunocompetentes expostos a
mesma flora hospitalar e com os dados ja conhecidos na
literatura.

MATERIAL E METODO

Estudo retrospectivo descritivo realizado no Ambu-
latério de Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas. Foi
obtida a aprovacao do Comité de Etica Médica (protocolo
088-2002). Foram selecionados 42 pacientes imunossupri-
midos adultos e 16 pacientes imunocompetentes adultos
com diagndstico clinico de rinossinusite aguda (febre,

cefaleia, rinorreia, obstrucao nasal, tosse produtiva). O
diagnostico foi confirmado em todos os pacientes pela
endoscopia nasal, que revelou rinorreia purulenta ou
citrina em meato médio e/ou recesso esfeno-etmoidal. A
coleta do material foi realizada através de puncao de seios
maxilares e/ou sinusectomia esfenoidal e/ou etmoidal e
enviado para cultura e antibiograma. Foram coletadas mais
de uma amostra em alguns pacientes, quando o acometi-
mento era bilateral. Na cultura, foram pesquisadas bactérias
gram positivas e negativas, micobactérias e fungos através
dos meios Macconkey, Agar sangue e Sabourand. As bac-
térias anaerdbias nio foram pesquisadas por dificuldades
técnicas do laboratorio do hospital.

A imunossupressio do grupo dos 42 pacientes re-
sultou de doencas hematolégicas, renais e hepdticas que
necessitaram de transplante dos respectivos 6rgaos para
tratamento. Estes pacientes encontravam-se no periodo
pos-transplante e foram categorizados imunossuprimidos
secundarios conforme protocolo de transplante das res-
pectivas especialidades. Os pacientes imunocompetentes
apresentavam avaliacdo imunologica normal e sem do-
encas imunossupressoras secunddrias (diabetes mellitus,
SIDA). Todos os pacientes eram adultos e de ambos os
géneros, masculino e feminino, aleatoriamente.

Verificou-se a as bactérias mais prevalentes e fungos
pela andlise da distribuicio das frequéncias e tentou-se
relacionar a diversas doeng¢as imunossupressoras, assim
como a0s imunocompetentes.

RESULTADOS

As doencas imunossupressoras estao relacionadas
na Tabela 1. Dentre os 42 pacientes imunossuprimidos,
20 deste apresentaram rinossinusite flingica invasiva, 0,
rinossinusite recorrente e 16, rinossinusite aguda. Destes,
foram diagnosticados duas rinossinusites esfenoidais, uma
frontal, sete etmoidais e 23 maxilares. Os nove pacientes
restantes apresentaram acometimento de septo e conchas
nasais por rinossinusite fungica invasiva.

Nos pacientes imunocompetentes, foram observa-
das uma sinusite frontal, 2 etmoidais e 13 maxilares.

Foram obtidas 39 puncoes positivas (92%), ou
seja, com crescimento de microorganismos na cultura, e
nove (21%), negativas nos pacientes imunossuprimidos,
conforme observado na Tabela 2. Verificaram-se bactérias
gram positivas e negativas (38%) e fungos (64%), que estao
representadas na Tabela 3.

Nos pacientes imunocompetentes, obtiveram-se 15
puncoes positivas (62,5%) e seis negativas (37,5%) repre-
sentadas na Tabela 2. Das culturas positivas, todas (100%)
eram de bactérias. Nao se observaram fungos, conforme
visto na Tabela 3.

A Tabela 4 mostra os achados dos microorganismos.
A Pseudomonas aeruginosa foi a bactéria mais frequente
tanto nos imunossuprimidos como nos imunocompetentes.
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Bactérias, que nio se encontram habitualmente nas rinos-
sinusites agudas nos imunocompetentes, foram verificadas
nos imunossuprimidos, como Xanthomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia.

Tabela 1. Doencas imunossupressoras x nUmero de pacientes:
Leucemia mieloide aguda (LMA), Leucemia linfoide aguda
(LLA), Leucemia mieloide cronica (LMC), Linfoma Hodgkin
(LH), Mieloma Multiplo (MM), Esclerose multipla (EM), insu-
ficiéncia renal (renal), SIDA (Sindrome da imunodeficiéncia
aguda), AA (anemia aplasica); P6s-TCTH (pos-transplante de
células-tronco hematopoiéticas).

Diagnostico Primario n
LMC 14
MM 1

LH 1
LLA 6
LMA 6
EM 1

Renal 2
SIDA 1
AA 1
P6s-TCTH 9

Total 42

Tabela 2. Resultados de culturas de secrecao das puncoes
de seios paranasais.

Ndmero de Puncgéao Cultura de Puncgoes

Positiva Negativa
Imunossuprimidos (n = 42) 39 (92%) 9 (21%)
Imunocompetentes (n = 21) 15 (62,5%) 6 (37,5%)

Tabela 3. Etiologia das pungdes com cultura positiva.

Agente etiolégico das pungoes

Tipo de paciente e numero positivas

de punc¢oées positivas

Bactérias
15 (38%)
15 (100%)

Fungos
24 (64%)
0

Imunossuprimidos (n = 39)

Imunocompetentes (n = 15)

Os fungos cresceram em pacientes com imunossu-
pressao grave, que estavam no pos-transplante de células-
tronco hematopoiéticas imediato e no pos-transplante renal
imediato ou tinham leucemia linfoide aguda, leucemia
mieloide aguda ou anemia aplasica.

DISCUSSAO

As rinossinusites nos pacientes imunossuprimidos
podem ser uma doenca fatal ou atrasar a recupera¢ao des-
tes pacientes. A investigaciao especializada e o diagnéstico

Tabela 4. Aspectos da microbiologia da secrecao sinusal.

Resultado das puncodes

Microorganismo Imunossuprimidos  Imunocompetentes
(n=42) (n=21)
Pseudomonas 5 4
aeruginosa
Staphilococcus aureus 2 3
Streptococcus
L 2 0
milleri grupo F
Streptococcus 2 0
pneumoniae
Xanthomonas 1 0
maltophilia
Burkholderia cepacia 1 0
Haemophilus influenzae 1
Micrococcus sp 1 0
Fusarium 0
Aspergillus sp 16 0
Streptococcus sp 1
Streptococcus
; s 0 1
epidermidis
Enterobacter cloacae 0 1
Enterobacter 0 1
aurogenes
Serratia marascences 0 1
Citrobacter kosea 0 1
Negativo 6

correto sao fundamentais para o sucesso do tratamento do
paciente imunossuprimido. Uma vez que as infec¢coes sao
as principais complicacdes destes pacientes, torna-se fun-
damental a pronta investigacio de foco infeccioso. Estudos
atuais mostram que pacientes submetidos ao transplante
de células tronco hematopoiéticas estio entre os mais sus-
ceptiveis a infeccdes nasossinusais (37%), atingindo niveis
semelhantes ao transplante cardiaco. Ja nos transplantados
renais, as infec¢des respiratérias ocorrem em apenas 4%
dos pacientes. A incidéncia de rinossinusite no paciente
imunocompetente ¢ de 23%. Muitas vezes, o paciente €
praticamente assintomatico ou apresenta sintomas frustros
e inespecificos, exceto a febre. O diagnéstico preciso e
imediato pode diminuir a mortalidade destes pacientes'?.

Dentre os exames complementares, a endoscopia
nasal € considerada o padrao ouro, pois avalia aspectos
tridimensionais, coloracio da mucosa e o tipo de secre-
coes e sua localizacio nos 6stios de drenagem dos seios
paranasais®. No paciente imunossuprimido, a secrecdo
nasossinusal pode apresentar aspecto citrino ou purulento,
dependendo do grau de imunossupressao. Trata-se de um
exame mais importante que a tomografia computadorizada
de seios paranasais, que avalia somente o acometimento
anatdmico. Neves et al. mostraram que aproximadamente
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40% das tomografias computadorizadas de seios paranasais
de pacientes imunossuprimidos em unidade de terapia
intensiva eram falso positivos, com culturas das secrecoes
negativas para microorganismos’. A puncio de seios pa-
ranasais, principalmente do maxilar, € de facil execucio,
sob anestesia local, bem tolerada pelos pacientes, e pode
orientar o tratamento das rinossinusites nos pacientes
imunossuprimidos. Esta revela o tipo de microorganismo
infectante pela cultura da secrecio coletada. Além disto,
possibilita a visibilizacdo direta do 6stio de drenagem
nasossinusal pela endoscopia pela puncio, e verificacio
da condicao da mucosa sinusal e a possivel causa da obs-
trucao do 6stio. Existem autores que acreditam na punc¢ao
de seio maxilar como um coadjuvante no tratamento da
rinossinusite pela lavagem do seio com solucio fisiologica
e antibiético. Em nosso servico, realiza-se a puncio para
primeiramente identificar o agente etiologico e orientar a
antibioticoterapia.

A literatura mostra a ocorréncia de organismos nao
usuais nos pacientes imunossuprimidos, principalmente
nos leucopénicos, em que podem apresentar a forma fun-
gica fulminante da rinossinusite?>. Esta é mais provavel nos
periodos imediatos apds o transplante ou em doencgas com
uma imunossupressao grave. Neste estudo, verificaram-se
fungos (Aspergillus fumigattos, Fusarium sp) em pouco
mais da metade dos pacientes com rinossinusite fungica
invasiva. Estes dados contrapdem-se a literatura e as esta-
tisticas do proprio servico, cuja incidéncia de rinossinusite
fangica invasiva no imunossuprimido é de aproximada-
mente 1%. Ao contrario do que se pensa, a maioria das
infeccoes de seios paranasais nos imunossuprimidos é
bacteriana (37%), embora a microbiologia no transplantado
nio siga os padroes esperados para rinossinusite aguda
ou recorrente nos imunocompetentes. Os resultados
deste trabalho retrospectivo abrangem os pacientes mais
graves, podendo explicar o maior achado de fungos. Em
servicos como o Hospital de Clinicas da Universidade de
Sao Paulo, verificou-se que P. aeruginosa foi a bactéria
mais frequente, mas também foram encontradas outras
bactérias incomuns as rinossinusites agudas, como E. coli,
E. cloacae, S. maecescens, P. stutzeri e Alcaligenes. Dentre
os fungos, verificados também Penicillium sp, Candida sp
e Scedosporium, além do Aspergillus®. Desta forma, quando
se trata de paciente transplantado, deve-se usar antibiético
de amplo espectro, procurando abranger gram positivos e
negativos de diversas espécies. Embora menos frequentes,
deve-se atentar a possivel presenca de fungos, que podem
infectar estes pacientes imunossuprimidos. Se comparar-
mos os resultados dos pacientes imunocompetentes, 0s
fungos nao sao agentes etioloégicos comuns.

Neste trabalho, nove pacientes imunossuprimidos ti-
veram culturas negativas possivelmente devido a utilizacio
prévia de antibidtico de amplo espectro por periodo maior
que 4 dias anterior a puncio sinusal. No nosso servico, o
paciente imunossuprimido febril é conduzido conforme

protocolo que preconiza coleta de hemocultura e uso
endovenoso de cefalosporinas de quarta geracao. Apos o
inicio deste procedimento, o paciente ¢ encaminhado ao
Otorrinolaringologista para avaliacio especifica. Amostras
de culturas negativas de puncao de seios maxilares (13)
também foram encontradas por Tamamura et al., em 19998,

As infecgoes fungicas ocorridas nos pacientes deste
trabalho coincidiram com condic¢des de leucopenia grave,
que sao fatores predisponentes descritos na literatura. A
maioria destes pacientes nao apresenta acometimento de
seios paranasais nos estagios iniciais da infecco, sem alte-
racao na tomografia computadorizada de seios paranasais.
Portanto, a desconfianc¢a ocorre pela febre e condicoes de
leucopenia grave (neutréfilos <500/dD), e pela coloragao
amarelada e/ou enegrecida da mucosa de conchas medias
e/ou septo anterior e/ou regido de meato médio, vista a
endoscopia nasal?®. Nestes casos, a pesquisa de fungo de
amostras de mucosa da cavidade nasal, além da secrecao
do seio acometido (se houver), deve ser enviada para
cultura e andlise imediata pela pesquisa de fungo no ana-
tomopatologico, que posteriormente deve ser confirmada
com a cultura do material coletado apds aproximadamente
3 semanas>>>°.

CONCLUSAO

Os pacientes imunossuprimidos adquirem rinossi-
nusites bacterianas e flingicas, enquanto os imunocom-
petentes apresentam somente infeccoes bacterianas. As
bactérias podem ser gram positivas e gram negativas das
mais diversas espécies. E a Pseudomonas aeruginosa ¢ a
mais frequente em nosso servico.

Os fungos foram os agentes etiologicos mais fre-
quentes nos pacientes imunossuprimidos. Estes podem
infectar os pacientes com imunossupressio mais grave,
requerendo maior atencao e suspeita durante o diagnoés-
tico, a fim de realizar o tratamento prontamente.
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