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Capitulo 5 - Aspergilose: do diagndstico ao tratamento®

Chapter 5 - Aspergillosis: from diagnosis to treatment

Maria da Penha Uchoa Sales

Resumo

A aspergilose ¢ uma doenca multifacetada cujas manifestacées clinicas sdo determinadas pela resposta imune do
hospedeiro; podem se apresentar de forma alérgica, saprofitica ou invasiva. A aspergilose broncopulmonar alérgica
caracteriza-se por asma corticoide dependente, febre, hemoptise e destruicdo da via aérea, que pode progredir
para fibrose com faveolamento. O tratamento consiste da associacdo de corticosteroide e itraconazol. A aspergilose
pulmonar invasiva requer documentacio histopatoldgica e cultura positiva de material estéril para o diagndstico.
Possui pior prognostico. O voriconazol apresenta melhor resposta terapéutica, proporcionando maior sobrevida e
seguranca do que a anfotericina B. A aspergilose pulmonar necrotizante cronica causa destrui¢do progressiva do
pulmédo em pacientes com doenga pulmonar cronica e leve grau de imunossupressdo. O tratamento ¢ realizado
com itraconazol oral. A aspergilose pulmonar cavitdria cronica causa multiplas cavidades, contendo ou néo asper-
giloma, associadas a sintomas pulmonares e sistémicos. O aspergiloma ¢ caracterizado por tosse produtiva cronica
e hemoptise em portadores de doenca pulmonar cronica, associados a uma cavidade contendo massa arredondada,
as vezes movel, e separada da parede por espaco aéreo. A ressec¢do cirurgica € o tratamento definitivo para ambas.
Antifingicos triazdlicos promovem beneficio terapéutico a longo prazo com risco minimo.

Descritores: Aspergilose; Aspergilose pulmonar; Pneumopatias fungicas.

Abstract

Aspergillosis is a multifaceted disease whose clinical manifestations (allergic, saprophytic and invasive forms)
are determined by the host immune response. Allergic bronchopulmonary aspergillosis is characterized by
corticosteroid-dependent asthma, fever, hemoptysis and destruction of the airways, which can evolve to fibrosis
with honeycombing. The treatment consists of the combined use of a corticosteroid and itraconazole. Invasive
pulmonary aspergillosis, which has a worse prognosis, is diagnosed based on histopathological documentation
and positive culture of a sterile specimen. The treatment response obtained with voriconazole is better, in terms
of survival and safety, than that obtained with amphotericin B. In patients with chronic pulmonary disease who
are mildly immunocompromised, chronic necrotizing pulmonary aspergillosis causes progressive destruction of the
lung. Such patients are treated with oral itraconazole. Chronic cavitary pulmonary aspergillosis causes multiple
cavities, with or without aspergilloma, accompanied by pulmonary and systemic symptoms. In patients with chronic
pulmonary disease, the aspergilloma is characterized by chronic productive cough and hemoptysis, together with a
cavity containing a rounded, sometimes mobile, mass separated from the cavity wall by airspace. Surgical resection
is the definitive treatment for both types of aspergillosis. Triazole fungicides provide long-term treatment benefits
with minimal risk.

Keywords: Aspergillosis; Pulmonary aspergillosis; Lung diseases, fungal.

Introducdo

Aspergillus spp. ¢ um fungo de distribuicdo
universal na natureza, cuja fonte de contagio
mais comum ¢ a via aérea, e que emergiu como
causa de infeccdo grave com risco de vida em
pacientes imunodeprimidos."? Essa popu-

lacdo de pacientes em expansio ¢ representada
por portadores de infeccdo avancada por HIV,
neutropenia prolongada e imunodeficiéncia
primadria, assim como transplantados de pulmao
e de medula dssea.l!

* Trabalho realizado no Hospital de Messejana, Fortaleza (CE) Brasil.
Endereco para correspondéncia: Maria da Penha Uchoa Sales. Rua Gothardo Moraes, 155/1002A, Papicu, CEP 60190-801, Fortaleza,
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Apoio financeiro: Nenhum.
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Microrganismo: Impacto das espécies

Historicamente, o A. fumigatus ¢ o agente
mais comum das vdrias formas de manifestagio
da aspergilose.!) Porém, atualmente observa-se
um aumento progressivo da doenca causada
por outras espécies, como A. flavus, A. niger e
A. terreus, sendo esse ultimo resistente a anfo-
tericina.?

Manifestacoes clinicas

Sdo determinadas pela resposta imune do
hospedeiro e classicamente definidas como
formas invasiva, saprofitica e alérgica.?)

Sindromes clinicas, diagndstico e
tratamento

Alergia

Ha evidéncia cumulativa de asma causada
por Aspergillus spp. e da associagcdo desse orga-
nismo com asma grave e letal.?

Sindromes clinicas, diagndstico e
tratamento

Aspergilose broncopulmonar alérgica

A aspergilose broncopulmonar alérgica cons-
titui uma forma de hipersensibilidade pulmonar
associada a destruicdo das vias aéreas em
resposta ao Aspergillus spp. Caracteriza-se por
episddios de asma aguda responsiva a corticos-
teroide ou por asma corticoide dependente, com
sintomas ndo usuais de febre e hemoptise, com
destruicdo da via aérea. Se tratada inadequada-
mente, o dano pulmonar permanente progride
para fibrose.("?

Diagndostico

Sdo critérios diagnosticos a obstrugdo bron-
quica episddica, a eosinofilia periférica, a presenca
de anticorpos especificos contra antigenos de
Aspergillus spp., a reacdo cutinea imediata a
antigeno de Aspergillus spp., a elevacdo sérica
de 1gE, a presenca de infiltrados pulmonares
que resolvem com corticoides e bronquiectasias
centrais. Os critérios diagnosticos secundarios
sdo: deteccdo de Aspergillus spp. em espé-
cimes respiratorios, expectoracdo de moldes
bronquicos, elevacdo de IgE especifica contra
Aspergillus spp. e reacdo cutanea tardia.
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Recomendagcdes chave

0 tratamento consiste da associacio de corti-
costeroide e itraconazol.”

O corticoide melhora a funcdo pulmonar
e diminui os episddios de consolidagdes
recorrentes

0 uso de itraconazol (200 mg v.0. a cada
12 h por 16 semanas) reduz a dose de corticoide
necessaria, a eosinofilia e a concentragio de 1gE,
melhorando a funcdo pulmonar e a qualidade
de vida.

Aspergilose pulmonar invasiva

A aspergilose pulmonar invasiva (AP1) emergiu
como uma doenca infecciosa de alta morbidade
e mortalidade em imunodeprimidos.?

Diagndstico

A confirmacdo com cultura ¢ importante
para diferenciar de infeccio causada por outros
fungos filamentosos, de fusariose e de scedospo-
riose. O valor preditivo positivo de uma cultura
de material respiratdrio ndo-estéril aumenta com
0 aumento da imunossupress3o.(-?

A hemocultura ¢ de utilidade limitada em
virtude de resultados negativos mesmo em
infeccdo disseminada.

A utilizacdo de material de LBA, bidpsia
transtordcica percutidnea e bidpsia por video-
toracoscopia sdo procedimentos padrdes para
estabelecer o diagnostico de API. Resultados
falso-negativos podem ser observados em situa-
coes de uso prévio de antifungicos ou quando o
procedimento nio alcanca a drea afetada.’-?

Na histologia, como o achado de hifa hialina
septada, ramificada em angulo de 90° nio ¢
especifico para Aspergillus spp., outros métodos,
como PCR, podem ser necessarios para a identi-
ficacdo do fungo.!"?

Aidentificacdo do sinal do halo e do crescente
aéreo na TC de tdrax facilitou o diagnostico da
APl em neutropénicos com doencas hematold-
gicas. Outras doencas infecciosas apresentam
esse sinal e entram como diagnostico diferencial
(zigomicetos, Fusarium spp., Scedosporium spp.,
Pseudomonas aeruginosa e Nocardia spp.)?

A deteccdo de galactomanana, polissaca-
rideo da parede do Aspergillus spp., contribuiu
como marcador para diagnostico de APl na
auséncia da cultura. Esse teste apresenta boa
sensibilidade para APl em portadores de doenca
hematoldgica maligna. Dois grupos de autores,
em 2003, relataram uma sensibilidade de 73%
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e 66,7% e uma especificidade de 96% e 98%
respectivamente. Os valores preditivos positivos
e negativos foram, respectivamente, de 73%
e 98% e de 66,7% e 989%.“% Além de facilitar
o diagnostico precoce, a antigenemia seriada
com galactomanana pode ajudar na avaliacio
da resposta terapéutica. Portanto, a duracdo do
tratamento pode ser determinada pela normali-
zacdo da antigenemia, assim como a resolucéo
do quadro clinico e radiologico."?

A combinacdo da antigenemia e TC de tdérax
devera permitir o diagndstico e o tratamento
precoces."?

Outro marcador potencial ¢ o B-D-glucana.
Sua presenca significa infeccdo fungica invasiva,
mas o teste nio é especifico.?

A utilizacdo de PCR ¢ promissora, mas ainda
estd sem padronizacio.(?

Recomendagoes chave

A confirmacido diagnodstica requer a docu-
mentacao histopatoldgica da infeccdo e a cultura
positiva de espécime de material estéril.®

Para estabelecer-se um diagndstico provavel,
¢ necessario o preenchimento de trés critérios:
fatores de risco do hospedeiro; manifestacdes
clinicas e radiologicas; e evidéncia microbiold-
gica (cultura/antigenemia).

Tratamento

Em virtude do potencial de progressdo da
doenca, recomenda-se o tratamento precoce nos
casos altamente suspeitos, enquanto a avaliacdo
diagndstica é conduzida.

Um ensaio clinico controlado randomizado
mostrou que o voriconazol, quando comparado
a anfotericina B, apresenta melhor resposta tera-
péutica, melhor sobrevida e maior seguranga.("®7)

O voriconazol ¢ indicado como tratamento
de primeira escolha. A formulacdo endovenosa ¢
recomendada para pacientes graves.®

O voriconazol ¢ também indicado como
tratamento de primeira escolha em casos de
manifestacdes incomuns da aspergilose invasiva,
como osteomielite e endocardite.”

A anfotericina B lipossomal pode ser consi-
derada como alternativa para o tratamento de
primeira escolha em alguns casos."”

Em caso de hepatopatia ou de outra contrain-
dicacdo ao uso de voriconazol, as formulagdes
lipidicas da anfotericina sdo efetivas e menos
toxicas do que sua a forma convencional."

Em casos refratdrios, o manejo inclui a
alteracdo da via de administracdo (para i.v.),
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0 monitoramento dos niveis da medicacéo,
a alteracdo da classe do medicamento e/ou a
combinag¢io medicamentosa.("

Em caso de intolerdncia ou refratariedade,
o diagnostico devera sempre ser confirmado, e
sdo indicadas as formulagdes lipidicas da anfo-
tericina, posaconazol ou itraconazol, exceto nos
casos de uso prévio de voriconazol, caspofun-
gina ou micafungina.l”

A combinacdo terapéutica ndo ¢ rotineira-
mente recomendada como primeira escolha,
mas a recomendacdo ¢ valida nas situacdes de
intolerancia ou refratariedade.””

O tratamento primario de infeccdo causada
por A. terreus deve ser realizado com derivados
triazdlicos em virtude da resisténcia desse fungo
a anfotericina.”

A duracdo do tratamento nido esta definida,
em geral 6-12 semanas, sendo que nos imuno-
deprimidos deve-se manter o medicamento até
que ocorra melhora da imunossupressdo e reab-
sor¢do das lesdes.

A monitorizacdo da resposta terapéutica
inclui a avaliacdo dos sintomas e sinais, assim
como dos aspectos radiologicos, em intervalos
regulares. O aumento progressivo da antige-
nemia significa mau progndstico; porém, a
normalizacdo da mesma nao pode ser utilizada
como critério Uinico para cessar o tratamento.”

Para aqueles com tratamento prévio para
API e que serdo submetidos a imunossupressao,
a utilizacdo de antifingico previne a infeccdo
recorrente.)

Em caso de imunossupressio cronica,
a terapia antifungica durante o periodo de
imunossupressdo parece estar associada com
uma evolucdo mais favoravel. A antigenemia
com galactomanana constitui um recurso
promissor.)

Aresseccio cirurgica deve ser considerada em
casos de lesdo contigua a grandes vasos e/ou ao
pericardio, de lesdo Unica que causa hemoptise
ou de invasio da parede toracica.!”

Fatores que aumentam o risco de morte

Sdo fatores que aumentam o risco de morte
a infeccdo apods transplante; sua rejeicdo;
neutropenia; infeccdo por citomegalovirus; uso
prolongado de corticoides e imunossupressores;
API1 disseminada; monocitopenia; carga fungica;
derrame pleural associado; insuficiéncia renal;
infeccdo bacteriana de repeticdo; e idade avan-
cada.l”
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API e DPOC

Atualmente, observa-se um aumento do
registro de APl em pacientes sem os fatores de
riscos conhecidos, como no caso dos portadores
de DPOC. O uso cronico de corticoide oral com
dose média acima de 20 mg/dia, a exacerbacio
da doenca, a antibioticoterapia e a presenca de
comorbidades podem ser alguns dos fatores de
risco.t?

Diagndstico

O diagnostico ¢ realizado com o isolamento
de hifas de Aspergil/lus spp. em tecido ou em
material estéril associado a um quadro clinico
compativel.

E considerado como diagndstico provavel
o isolamento de Aspergi/lus spp. em cultura
ou material citologico de secrecdes respirato-
rias (escarro, lavado broncoalveolar e aspirado
traqueal) associado a um quadro clinico-radio-
logico compativel.

O quadro radioldgico apresenta-se alterado
em 78% dos casos. Em radiografia/TC de torax,
hd a presenca de infiltrado/consolidacio em
430%; lesOes cavitarias em 20%; e nodulos multi-
plos ou nodulo solitario em 4%. A presenca do
sinal do halo ¢ mais comum em neutropénicos,
na fase aguda (primeira semana) da API.

Microbiologia/sorologia/PCR

O valor preditivo positivo da cultura positiva
para Aspergillus spp. em material respiratorio
ndo-estéril ¢ proporcional a imunidade do
paciente. O exame ¢ altamente preditivo em
imunodeprimidos e pode indicar o tratamento
antifingico.

O achado de Aspergillus spp. em secrecdes
do trato respiratorio inferior deve ser avaliado
cuidadosamente para excluir APl. A cultura
negativa nesses espécimes nao exclui o diagnds-
tico. Nesses casos, deve-se considerar um quadro
clinico compativel e os resultados das imagens
de TC de tdrax, da sorologia e da broncoscopia.
Iniciar o tratamento com antifingico naqueles
criticamente enfermos.

Em portadores de DPOC, o material de LBA
positivo para Aspergillus spp., associado ou nio
a biopsia transbronquica, pode ser util para o
diagnostico e o tratamento em pacientes clinica
e radiologicamente suspeitos que nio respondem
a antibioticoterapia convencional.
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Os valores preditivos positivos e negativos
para antigenemia com galactomanana sio,
respectivamente, de 25-62% e de 92-980.

Os valores preditivos positivos e negativos
para PCR no sangue e no material de LBA sio,
respectivamente, de 67-100% e de 55-95%. A
PCR néo discrimina colonizacio de infeccéo.

Em uma revisdo da literatura de 65 casos
de DPOC associado a APl, mostrou-se que
43 pacientes tiveram diagndstico de AP1 confir-
mado, e 22 tiveram diagnostico provavel;
46 (719%) foram tratados com antifun-
gicos e 19 (30%) com multiplos agentes. Dos
65 pacientes, 49 (91%) morreram (provavel-
mente em virtude do diagndstico tardio, idade
elevada, presenca de comorbidades ou reserva
pulmonar comprometida) e 31 (48%) receberam
ventilagdo mecénica. Todos os que sobreviveram
apresentavam APl comprovada.

API e imunossupressio

A reversdo da imunossupressdo ¢ um fator
importante para o sucesso terapéutico da APL.(V

Pacientes com neutropenia prolongada
(> 10 dias) e risco para APl podem se beneficiar
do uso de GM-CSF.

Ha registro de casos individualizados de uso
de TFN-8 como terapia adjuvante ao antifungico
para APl em imunodeprimidos nio-neutro-
pénicos, em particular naqueles com doencga
granulomatosa cronica.

A suspensdo ou a reducdo de corticoide ¢
critica para o sucesso terapéutico da API.

Tratamento empirico para neutropénicos
com suspeita de API

Recomendagdes chave

0 uso empirico de anfotericina B lipossomal,
voriconazol, itraconazol ou caspofungina ¢
recomendado para pacientes de alto risco que
apresentam neutropenia prolongada e febre
persistente, a despeito da antibioticoterapia de
amplo espectro (Quadro 1) enquanto a investi-
gacdo diagndstica é conduzida.”

O tratamento empirico ndo ¢ recomendado
para pacientes com neutropenia de curto prazo
(menos de 10 dias), exceto na presenca de
achados indicativos de API.

Profilaxia da APl

A selecdo de pacientes de alto risco ¢ um
desafio.

J Bras Pneumol. 2009;35(12):1238-1244
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O posaconazol pode ser recomendado em
transplantados de medula dssea que apresentam
rejeicdo, uso prolongado de altas doses de corti-
coide, portadores de leucemia mieloide aguda
ou de sindrome mielodisplasica que apresentam
alto risco para APLM O itraconazol pode ser
efetivo; porém, a tolerabilidade limita seu uso.

Aspergilose traqueobréonquica

Os pacientes de risco sdo aqueles porta-
dores de HIV, neutropénicos e transplantados
de pulmio. Ha trés formas de apresentacdo:
obstrutiva, pseudomembranosa e ulcerativa.!”

Diagndstico

A broncoscopia ¢ o exame inicial mais impor-
tante, e a TC de tdérax ¢ util para avaliar se ha
falha na progressdo da lesdo na via aérea.

O tratamento precoce previne a ruptura da
anastomose bronquica e a perda do enxerto,
além de resolver as lesdes ulcerativas em trans-
plantados de pulméo.

Recomendacdes chave

O voriconazol ¢ recomendado como trata-
mento de primeira escolha.””

Em virtude da nefrotoxicidade da anfote-
ricina B convencional, o composto lipossomal
¢ recomendado em portadores de transplante
pulmonar.

A reducgdo da imunossupressdo ¢ importante
para melhorar a resposta terapéutica.

0 uso de anfotericina em aerossol pode ser
benéfico pelo fato de liberar alta concentracdo
do medicamento no sitio da infec¢do, mas ainda
ndo ha padronizacdo.

Aspergilose pulmonar necrotizante
cronica

A aspergilose pulmonar necrotizante cronica
(APNC) tem como caracteristica a destruicio
lentamente progressiva do pulmio em pacientes
com doenca pulmonar cronica e leve grau de
imunossupressdo, como no uso prolongado de
corticosteroide sistémico ou em paciente diabé-
tico.

Ha uma maior evidéncia para o tratamento
com itraconazol oral.

Em virtude de o tratamento medicamentoso
ser prolongado, a preferéncia ¢ pela utilizacdo
da via oral.
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Outros tratamentos descritos sdo a instilacdo
intracavitaria de anfotericina e, mais recente-
mente, o uso de voriconazol.

Formas cronicas e saprofiticas:
Aspergilose pulmonar cavitdria cronica
(aspergiloma complexo) e aspergiloma

Usualmente, esses pacientes apresentam uma
doenca pulmonar subjacente, lesdo cavitaria
tuberculosa, histoplasmose, sarcoidose, bolha
enfisematosa ou doenga pulmonar fibrética.™

Dentre as complicacoes com risco de morte
incluem-se: hemoptise, fibrose pulmonar e
aspergilose invasiva.

Aspergiloma

O aspergiloma ¢ um conglomerado de hifas
de Aspergillus spp., muco, fibrina e restos celu-
lares no interior de cavidades pulmonares, em
cistos e bronquiectasias.

Diagndstico

Tosse produtiva cronica, hemoptise em
portador de doenca pulmonar crdnica, asso-
ciada a alteracdo radioldgica, caracterizada por
massa arredondada, algumas vezes mdvel, com
densidade liquida, dentro de uma cavidade, e
separada da parede por espacgo aéreo (sinal do
crescente), além de espessamento pleural adja-
cente a cavidade.

Aspergilose pulmonar cavitdria cronica
(aspergiloma complexo)

Apresenta-se com multiplas cavidades
contendo ou ndo aspergiloma, associadas a
sintomas pulmonares e sistémicos e ao aumento
de marcadores inflamatdrios. Sem tratamento,
essas cavidades podem aumentar de tamanho
e coalescer. O diagndstico diferencial deve ser
feito com APNC.

Tratamento para aspergiloma simples e
complexo

Dispdem-se, atualmente, de publica-
coes de relatos de casos e de ensaios clinicos
nio-controlados.

A resseccdo cirirgica € o tratamento defi-
nitivo para o aspergiloma simples e deve ser
selecionado em casos especiais de aspergi-
loma complexo em virtude da alta morbidade e

J Bras Pneumol. 2009;35(12):1238-1244



1244 Sales MPU

mortalidade. O uso de itraconazol, voriconazol
e, presumivelmente, de posaconazol promove
algum beneficio terapéutico com minimo risco
para aqueles ndo selecionados para cirurgia.

A embolizacdo de artéria bronquica ¢ reco-
mendada para aqueles com hemoptise com risco
de morte e que deverdo receber tratamento
medicamentoso ou cirdrgico, em caso de estabi-
lizacdo da hemoptise.

A instilacdo endobronquica ou intracavi-
taria de anfotericina tem sido relatada em casos
isolados com algum sucesso.

O tratamento antifungico prolongado com
itraconazol ou voriconazol, talvez até por toda a
vida, ¢ recomendado para aspergilose pulmonar
cavitaria cronica.
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