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RESUMO

A aspergilose pulmonar necrotizante ou semi-invasiva é um pro-
cesso infecioso indolente, com consequente destrui¢io do pa-
rénquima pulmonar, causado pela inalagio de Aspergillus, geral-
mente Aspergillus fumigatus. O aspergiloma ¢é caracterizado pelo
desenvolvimento de uma bola fiingica numa cavidade pulmonar
preexistente e pode ser visto em cerca de 50% dos doentes com
aspergilose pulmonar necrotizante. Os autores apresentam um
caso clinico de aspergilose pulmonar necrotizante e aspergiloma
que, por sua gravidade clinica e coexisténcia de patologia pul-
monar prévia grave, sem imunossupressio conhecida, ilustra as
particularidades destas patologias.
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ABSTRACT

Necrotizing pulmonary aspergillosis also called semi-invasive
aspergillosis is an indolent, infectious and destructive process of
the lung due to invasion by Aspergillus species, usually Aspergillus
Sfumigatus. Aspergilloma (fungus ball) usually develops in a pre-
existing cavity in the lung and may be seen in nearly 50% of
patients with Necrotizing pulmonary aspergillosis. The authors
present a case report of necrotizing pulmonary aspergillosis
and an aspergilloma with underlying chronic lung disease but
without any known immunodeficiency, that illustrates the
particularities of these diseases.
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INTRODUCAO

As espécies do fungo Aspergillus sio ubiquitdrias; a transmis-
sdo de doenga faz-se pela inalagio de seus esporos, que se deposi-
tam no aparelho respiratério.! fungo ¢ constituido por cerca de
200 espécies, sendo as mais frequentes: Aspergillus fumigatus (75
a 85%), Aspergillus flavus (5 a 10%), Aspergillus niger (1,5-3%)
e Aspergillus terreus (2 a 3%).

A aspergilose pulmonar necrotizante (APN) também de-
nominada semi-invasiva ou invasiva subaguda, foi descrita pela
primeira vez por Gefter et al.,” e Binder et al.®) Trata-se de
um processo infeccioso do parénquima pulmonar, indolente,
cavitdrio, secunddrio a invasio local, mais frequentemente, pelo
Aspergillus fumigatus.>® A APN ¢ localmente invasiva e atinge
predominantemente doentes com imunossupressio ligeira ou
com uma doenga pulmonar cronica.”’ O aspergiloma é uma
forma nio invasiva de doeng¢a pulmonar provocada pelo Asper-
gillus; ¢ uma bola fungica que se desenvolve numa cavidade pre-
xistente do parénquima pulmonar.*®

Os autores apresentam um caso clinico de uma doente com
APN e um, caracterizando as duas patologias.

RELATO DE CASO

Mulher de 42 anos, caucasiana, nao fumante, com anteceden-
tes patoldgicos de tuberculose pulmonar, doenc¢a pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC) segundo a classificagio da GOLD C (em
inglés: Global initiative for chronic Obstrutive Lung Disease) com
enfisema pulmonar bolhoso bilateral (dois doseamentos de o,
antitripsina dentro da normalidade), stazus pés-toracotomia es-
querda com cirurgia de recessio de bolhas do lobo superior es-
querdo e pleurodese apds episédio de pneumotdrax espontineo
hipertensivo em periodo de puerpério e sindrome depressivo.
A doente recorre ao servigo de urgéncia por apresentar hemopti-
ses recorrentes, de pequeno volume, e dispneia de esforgo. A
tomografia computorizada de térax (Figura 1) evidenciava mul-
tiplas bolhas de enfisema bilateralmente, diversas dreas de bron-
quiectasias cilindricas e de tracio bilaterais, foco de condensacao
heterogéneo no lobo inferior direito com broncograma aéreo e
drea de cavitacio com contetido denso em seu interior, sem nivel
hidroaéreo. Nesse contexto, realizou uma broncofibroscopia que
mostrou sinais de hemorragia proveniente do brénquio lobar
superior direito. Nas secregoes bronquicas foi isolado A. fumiga-
tus e a citologia mostrou um exsudado inflamatério agudo. Os
exames micobacterioldgicos direto e cultural foram negativos. A
doente iniciou terapéutica com voriconazol (200mg bid, apés
dose de carga inicial), que cumpriu durante 3 meses, com evo-
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lugio clinica favordvel, mas mantendo imagem de pulmonar no
lobo superior direito. Nos meses subsequentes, a doente apre-
sentou infecgoes respiratérias de repeticio com isolamento de
multiplos agentes bacterianos multissensiveis, sem novas altera-
coes radioldgicas. Os exames micobacterioldgicos foram sucessi-
vamente negativos. Recorreu novamente ao servigo de urgéncia
por novo quadro de hemoptises, de grande volume, com reper-
cussio hemodinimica, tendo ficado internada, com necessidade
de suporte transfusional de concentrado eritrocitdrio.
Documenta-se a presenca de uma pneumonia adquirida na
comunidade, multilobar, 4 direita (Figura 2) com insuficiéncia

-

Figura 1. Tomografia computorizada de térax, corte transversal.
Muiltiplas bolhas de enfisema bilateralmente, diversas dreas de
bronquiectasias cilindricas e de tragio bilaterais, e drea de cavita-
¢do com conteudo denso em seu interior, sem nivel hidroaéreo.

Figura 2. Radiografia de térax: hipotransparéncia heterogénea
de todo o campo pulmonar direito e um ter¢o inferior do campo
pulmonar esquerdo.
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respiratdria parcial grave e elevagio dos marcadores analiticos
de inflamagao. Documentada recidiva de aspergilose, com novo
isolamento em cultura de A. fumigatus e isolamento de Haemo-
philus parainfluenzae (sensivel ao antibidtico prescrito). Foi rei-
niciada terapéutica com voriconazol (cumpriu durante 6 meses).
A doente apresentou melhoria clinica, com resolugio imagiolé-
gica da pneumonia e normalizagio gasométrica, persistindo, no
entanto, imagem sugestiva de spergiloma (Figura 3).

DISCUSSAO

A APN ¢ uma forma pouco reconhecida de aspergilose pul-
monar.®’ Habitualmente, apresenta um curso de doenga lento,
progressivo, de semanas a meses, sendo a invasdo vascular ou
a disseminagio para outros 6rgios."” Habitualmente atinge
doentes de meia-idade e idosos imunodeprimidos; associa-se a
presenga de doencas pulmonares cronicas como DPOC, tuber-
culose pulmonar prévia, cirurgia tordcica prévia, radioterapia,
pneumoconioses, fibrose cistica, enfarte pulmonar ou sarcoi-
dose. Pode também ocorrer em doentes com imunossupressao
ligeira devido a diabetes mellitus, alcoolismo, doenga hepdtica
crénica, terapéutica com, malnutri¢io ou doengas do tecido con-
juntivo, como artrite e espondilite anquilosante.””

Clinicamente, os doentes apresentam sintomas constitucio-
nais, como febre, mialgias, fadiga e perda de peso, associados a
tosse produtiva e hemoptises.? Ocasionalmente, pode ser assin-
tomdtica.”’ Analiticamente, apresenta-se com elevacio dos pa-
rimetros inflamatérios.” Do ponto de vista imagiolégico, a
radiografia e a tomografia computorizada de térax mostram con-
solidacoes, espessamento pleural e lesoes cavitadas nos lobos su-
periores. O pode ser visto em 50% dos doentes.*?

A maioria dos doentes com APN apresenta anticorpos imu-
noglobulina G (Ig G) positivos para A.; a reactividade cutinea
imediata para os antignos do Aspergillus pode ser positiva, mas
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Figura 3. Tomografia computorizada de térax, corte transversal.
Multiplas bolhas de enfisema bilateralmente, diversas 4reas de

bronquiectasias, persistindo drea de cavitagio com contetido denso,
sem nivel hidroaéreo.
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nio ¢ diagnéstica; o exame cultural da expectoragio ou das se-
cregoes bronquicas colhidas por broncofibroscopia é habitual-
mente positivo para Aspergillus spp.?

Para confirmacio do diagndstico de APN, é necessdria a de-
monstragio histoldgica de invasio tecidular pelo fungo e o cres-
cimento em cultura das espécies de Aspergillus.”1*1")

Essa patologia caracteriza-se pela necrose do tecido pul-
monar, inflamagio da parede da cavidade e presenca de hifas
consistentes com a espécie Aspergillus.” A rentabilidade diag-
néstica da bidpsia transbrénquica ou percutinea ¢ reduzida e a
bidpsia cirdrgica (por toracoscopia ou toracotomia) raramente é
realizada nestes doentes.” Assim, a confirmacio do diagndstico
tarda, o que contribui para a morbidade e mortalidade associada
a essa patologia. Pela dificuldade em obter uma diagndstico defini-
tivo, estdo descritos, na literatura, critérios de diagnéstico, que
quando presentes sio altamente sugestivos de APN: aspectos
clinicos e radiolégicos consistentes com o diagndstico, elevagao
dos pardmetros inflamatérios (proteina C Reativa (PCR), de)
marcadores seroldgicos positivos para Aspergillus ou isolamento

63 Deve ser

de Aspergillus em amostras do aparelho respiratério.
feita a exclusdo de tuberculose ativa, micobacterioses nao tuber-
culosas, histoplasmose cavitdria e coccidiomicose.*?

A pneumonia associada & APN apresenta uma taxa morta-
lidade de 10 a 40%, que pode ser superior uma vez que essa
entidade ¢ subdiagnosticada.""

A terapéutica padrio-ouro da APN ¢ um antifingico, sendo
o voriconazol ou o itraconazol os mais frequentemente utiliza-
dos como terapéutica de primeira linha.®'? As indicacoes da
American Thoracic Society (ATS)) sio o tratamento inicial com
voriconazol ou itraconazol para doenga leve a moderada, até re-
solugio ou estabilizagio clinica e radioldgica, e anfotericina B ou
voriconazol por via endovenosa, em doentes com doenga grave.?
A duracio ideal do tratamento nio estd definida;*? depende
da extensao da doenga, da resposta 4 terapéutica, da doenga de
base e do estado imunolégico do doente, podendo ser necessdria
terapéutica para toda a vida.”

A ressecdo cirdrgica estd apenas reservada para doentes jo-
vens sauddveis com doenga focal e boa reserva pulmonar, doen-
tes que nio toleram terapéutica com antiftingico e doentes com
doenga ativa, residual, localizada, apesar de terapéutica antifiin-
gica adequada®?.

O ¢ a forma mais reconhecida e frequente de atingimento
pulmonar pelas espécies de Aspergillus ¢ desenvolve-se, ha-
bitualmente, numa cavidade pulmonar prexistente (mais fre-
quentemente causada pela tuberculose pulmonar).*'¥ Os tra-
tamentos existentes para os sio: administragio de agentes
antifngicos por via oral/endovenosa, instilagao intracavitdria,

0.8 A cirurgia de ressegio do

endobrdnquica ou por inalaca
estd associada a alta morbilidade e mortalidade, com diversas
complicagdes no pés-operatério (hemorragia, fistulas bronco-
pleurais, infecdo pleural pelo Aspergillus); os candidatos étimos
40 os que apresentam apenas um e funcio pulmonar adequa-
da para a cirurgia."?

A distin¢do entre APN e pode ser dificil, especialmente se ndo
estiver disponivel uma radiografia de térax prévia.”’ Na APN,

hd invasio local do parénquima pulmonar e nio ¢ necessdria a
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presenca de uma cavidade, apesar de poder se desenvolver uma
cavidade com uma bola fiingica como um fenémeno secunddrio
A destruigio provocada pelo fungo.?

Devido ao overlap entre APN e o, alguns autores classifi-
cam-nos como um unico grupo de doenga, denominada “asper-
gilose pulmonar cavitada cronica”, que é uma doenga nio inva-
siva ou semi-invasiva, que atinge predominantemente doentes
imunocompetentes com doenga pulmonar crénica.?

Os autores apresentaram um caso de uma doente com APN
e aspergiloma pulmonar, com antecedentes de patologia pul-
monar grave e cirurgia pulmonar prévia (tuberculose pulmonar,
DPOC GOLD C com enfisema pulmonar bolhoso bilateral,
status pbs-toracotomia esquerda com cirurgia de recessao de bo-
lhas do lobo superior esquerdo e pleurodese apés episédio de
pneumotdrax espontineo hipertensivo). A doente apresentou
um quadro clinico arrastado, mas pontuado com episddios agu-
dos de intercorréncias infeciosas e um episddio de hemoptises,
que cursou com instabilidade hemodinimica. O diagnéstico foi
realizado por meio de amostras de expectoragao e secrecoes res-
piratérias colhidas por broncofibroscopia associados a clinica,
avaliacdo analitica e imagens radioldgicas, o que permitiu um
tratamento atempado. A doente apresentou melhoria clinica
significativa com o tratamento com, mas manteve sempre a
imagem de pulmonar.

O diagnéstico de APN constitui um verdadeiro desafio cli-
nico. Embora o cardter definitivo do diagndstico requeira a
demonstrago histoldgica da invasao tecidual pelo Aspergillus e
seu crescimento em cultura, estio definidos, na literatura, cri-
térios clinicos, radioldgicos e laboratoriais que permitem que,
em doentes com fatores de risco predisponentes, considere-se
essa patologia. Neste enquadramento, revela-se fundamental
uma elevada suspeigao diagnéstica de forma a garantir a rdpida
e correta identificagio dessa patologia, para um tratamento ade-
quado e atempado, determinante para a redugio da sua morbi-

dade e mortalidade.
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