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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA NA AVALIACAD
DA ASPERGILOSE PULMONAR ANGIOINVASIVA EM PACIENTES
COM LEUCEMIA AGUDA*

Renata Carneiro Ledo', Edson Marchiori?, Rosana Rodrigues®, Arthur Soares Souza Jr.%,
Emerson L. Gasparetto®, Dante L. Escuissato®

OBJETIVO: O objetivo deste trabalho foi avaliar os principais achados na tomografia computadorizada de
pacientes portadores de leucemia aguda complicada com aspergilose pulmonar angioinvasiva. MATERIAIS E
METODOS: Foram estudadas, retrospectivamente, as tomografias computadorizadas de 19 pacientes, ava-
liando-se a presenca de consolidac6es, nédulos e massas, com ou sem sinal do halo, escavacéo e sinal do
crescente aéreo. RESULTADOS: Areas de consolidacio foram o achado mais comum, ocorrendo em 12 dos
19 casos. A maioria delas apresentou o sinal do halo, enquanto escavacéao foi encontrada em 5 dos 12 casos
com consolidacdes, sendo um deles com sinal do crescente aéreo. Nédulos e massas ocorreram em, respec-
tivamente, seis e quatro casos, a maioria com sinal do halo. Escavacédo foi encontrada em apenas um caso
de massa. Outros achados observados foram pavimentacdo em mosaico (dois casos), areas de vidro fosco
esparsas (trés casos) e envolvimento pleural (sete casos), sob a forma de derrame ou espessamento. CON-
CLUSAO: Areas de consolidacio, massas ou nédulo, mesmo solitario, com sinal do halo, quando vistos na
tomografia computadorizada em um contexto clinico apropriado, sdo altamente sugestivos de aspergilose
angioinvasiva.

Unitermos: Aspergilose pulmonar angioinvasiva; Leucemia aguda; Tomografia computadorizada.

Computed tomography in the assessment of angioinvasive pulmonary aspergillosis in patients with acute
leukemia.

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the main findings of computed tomography in patients
presenting acute leukemia complicated by angioinvasive aspergillosis. MATERIALS AND METHODS: Com-
puted tomography images of 19 patients were retrospectively studied for the presence of consolidations,
nodules and masses, with or without presentation of halo sign, cavitation and air crescent sign. RESULTS:
Consolidation was the most frequent finding, occurring in 12 of the 19 cases, most of them presenting the
halo sign; cavitation was found in 5 of 12 cases, one of them with air crescent sign. Nodules and masses
occurred respectively in six and four cases, most of them with halo sign. Cavitation was found in only one
case of mass. Other findings observed were: crazy-paving pattern (two cases), patchy areas of ground-glass
attenuation opacity (three cases) and pleural involvement (seven cases) under the form of effusion or thick-
ening. CONCLUSION: Areas of consolidation, mass or nodule, even a solitary one, presenting halo sign on
CT images evaluated in an appropriate clinical context are highly suggestive of angioinvasive aspergillosis.
Keywords: Angioinvasive pulmonary aspergillosis; Acute leukemia; Computed tomography.
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A aspergilose pulmonar é umainfecgéo
mic6tica causada por espécies de Aspergil-
lus, usualmente o A. fumigatus, que tem
como formeas principais de apresentagéo a
aspergilose broncopulmonar alérgica e a
pneumonite por hipersensibilidade, que sdo
asformas mais comuns de reag&o de hiper-
sensibilidade ao Aspergillus, o aspergilo-
ma, a aspergilose semi-invasiva e a asper-
giloseinvasiva. Elaé caracterizada por um
espectro de achados clinicos e radiol 6gicos
gue estéo diretamente relacionados ao es-
tado imune do hospedeiro ou apresencade
doenca pulmonar estrutural 3.

prometidos, especialmente em pacientes
com doenca hematol 6gica maligna, mais
comumente a leucemia aguda. Ha duas
formas da aspergilose pulmonar invasiva
— abroncoinvasiva e a angioinvasiva —
que se assemelham muito clinicamente,
mas tém aspectos radiol 6gicos e histol 6gi-
cos distintos. A forma angioinvasiva € a
mais comum“.

A tomografia computadorizada (TC), e
especia mente a tomografia computadori-
zada de alta resolucdo (TCAR), tém sido
utilizadas sistematicamente no auxilio ao
diagndstico precoce da aspergilose angio-

327



invasiva (AALl), permitindo assm um tra-
tamento antiflingico efetivo com conse-
quente melhora do progndsticot.

O achado radiolégico mais importante
éosina dohalo, caracterizado por um halo
de atenuagdo em vidro fosco ao redor do
nddulo, massa ou consolidagdo, que é al-
tamenteindicativo de AAl e ocorre apenas
precocemente no curso da doenga, ou sgja,
durante o periodo neutropénico. A escava-
¢do freqUentemente se desenvolve poste-
riormente, durante o periodo de recupera-
¢&o imunol 6gica®10-1),

O objetivo deste trabalho foi avaliar os
principais aspectos encontrados na TC de
19 pacientes portadores de leucemiaaguda
com aspergilose pulmonar nasuaformaan-
gioinvasiva.

MATERIAISE METODOS

Foram revisadas, retrospectivamente,
19 tomografias de térax de pacientes com
leucemia aguda, com o diagndstico de as-
pergil ose pulmonar angioinvasivacompro-

Ledo RC et al.

vado por exames anatomopatol gicos, por
correlagéo clinico-radiol6gica ou por res-
posta terapéutica adequada. Estes casos
foram reunidos aleatoriamente dos arqui-
vos de diversas institui¢des do Rio de Ja-
neiro, de S&o Paulo e de Salvador.

N&o foi possivel umapadronizagdo ade-
quada dos protocolos utilizados, pelo fato
de os estudos terem sido realizados em di-
ferentes instituicdes. A maior parte dos
exames foi feita com a técnica de adtare-
solugdo, que consiste em cortes finos, va
riando de 1 a 2 mm de espessura, com in-
tervalos de 10 mm, dos &pices pulmonares
acupuladiafragmética, com reconstrugdes
utilizando o algoritmo de alta resolucéo
espacial, no paciente em posi¢ao supina. O
registro dos exames foi feito em filme ra-
dioldgico, com janelas variando de 1.200
a1.600 UH e centro entre—450 e—650 UH
paraavaliagdo do parénquima pulmonar, e
com janelas variando de 250 a 500 UH e
centro entre 30 e 50 UH para avaliagdo do
mediastino, dependendo do aparelho utili-
zado em cada instituic&o.

Osexamesforam avaliados por doisra-
diologistas, de modo independente, e asde-
cisOes finais foram obtidas por consenso.

Os critérios de definicdo dos padrdes
tomogréaficos sdo 0s mostrados no Gloss&
rio de Termos da Sociedade Fleischner®,
A terminologia utilizadafoi ado consenso
elaborado pelo Colégio Brasileiro de Ra-
diologia™®.

RESULTADOS

Foram estudados 19 casos de aspergi-
lose pulmonar angioinvasivaem pacientes
portadores de leucemia aguda, sendo 12
pacientes do sexo feminino e 7 do sexo
masculino, com idades compreendidas en-
tre 2 e 72 anos, com média de 36 anos.

Consolidagdes ocorreram em 12 dos 19
casos (63,2%) (Figura 1), estando associa-
das a nédulos em trés deles (25%). Elas
eram multiplas em oito casos (66,6%) e
solitérias em quatro (33,3%). Quanto alo-
calizagdo, as consolidactes foram perifé-
ricas em dez dos 12 casos (83,3%) e cen-

c

D

Figura 1. Em A e B, TCAR evidenciando consolidagéo no lobo inferior esquerdo, com broncogramas aéreos de permeio e areas de atenuacao em vidro fosco.
Em C, exame realizado 13 dias apds demonstrou que a consolidagao foi parcialmente reabsorvida e sofreu escavagéo, observando-se agora cavidade contendo
material com densidade de partes moles, mével com a alteragéo do decubito (D), e com ar ao seu redor, formando o sinal do crescente aéreo.
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trais em cinco (41,6%), sendo que em trés
dos 12 casos as consolidagdes (periféricas
e centrais) estavam associadas (25%).
Broncograma aéreo foi observado em seis
pacientes (50%). O sina do halofoi encon-
trado em nove dos 12 casos de consolida-
¢80 (75%), enquanto escavagdo ocorreu em
seis deles (50%), sendo que em dois obser-
vou-se 0 sina do crescente aéreo (16,7%).

N6dul osforam encontradosem seisdos
19 casos (31,6%) (Figura2A), sendo mul-
tiplosem cinco (83,3%) e solitério em ape-
nasum deles (16,7%). Osnddul os apresen-
taram contorno regular em quatro dos seis
casos (66,7%). Pequenos nddul os ocorre-
ram em todos 0s sei's casos (100%), sendo
gue em um deles estavam associados a
grandesnddulos. O sinal do halo foi obser-
vado em cinco dos sei's casos (83,3%), en-
guanto escavacdo ndo foi encontrada em
nenhum deles.

Massas foram encontradas em quatro
dos 19 casos (21,1%) (Figuras 2B e 2C),
sendo solitérias em trés deles. Em todos os
casos €elas tinham contorno irregular. O si-
nal do halo ao redor das massas foi obser-
vado em trés dos quatro casos (75%), en-
guanto escavagdo ocorreu em apenas um
deles (25%).

Areas de atenuagio em vidro fosco ndo
associadas a nédul os ou consolidaces fo-
ram vistas em trés dos 19 casos (15,8%).

O padréo de opacidades em vidro fosco
com septos interlobulares espessados de
permeio (pavimentacdo em mosaico) foi

encontrado em dois dos 19 casos (10,5%),
estando em um deles associado amassas e
em outro a consolidacdo (Figura 3).

Acometimento pleural ocorreu em sete
casos (36,8%), sendo em trés deles sob a
forma de discreto derrame (42,9%) e nos
outros quatro sob aformade espessamento
pleural (57,1%). O achadofoi unilateral em
quatro casos (57,1%) ehilateral emtrésca-
sos (42,9%).

DISCUSSAO

Todos0s 19 pacientescomAAI seapre-
sentavam imunocomprometidos, em con-
seqiiénciadeleucemiaagudaem tratamen-
to com quimioterapia, 0 que esta de acordo
com a literatura, que coloca os pacientes
com granulocitopenia prolongada durante
tratamento com quimioterapiacomo o con-
texto clinico maiscomum no qual aAAl se
desenvolve“ 101819 H3 estudos mostran-
do que cerca de 50% dos pacientes neutro-
pénicos que estéo recebendo quimioterapia
ou foram submetidos a transplante de me-
dula 6ssea apresentam, em alguma fase de
suaevolucdo, infeccdo fungicagrave's19,

As apresentagdes clinicas e radiogréfi-
cas daAAl sdo semelhantes as de outras
pneumonias infecciosas. Além disso, na
época em que a terapia antifiingica pode-
riaaterar asobrevida, aculturado escarro
€ positiva em menos de 10% dos pacien-
tes, e procedimentos invasivos com biop-
siaestd@o geralmente contra-indicados, pela

Figura 2. TCAR de trés pacientes diferentes, apresentando o sinal do halo. Em A, nédulo com o sinal do
halo no lobo médio. Em B e C, massas com o sinal do halo, uma delas no lobo médio, e a outra no lobo

superior esquerdo.

intensa trombocitopenia e comprometi-
mento respiratério, além de terem sensibi-
lidade diagnéstica muito baixa, com altas
taxas de falso-negativos*10-1216)

A TC tem causado grande impacto na
condug&o dos pacientescom AAl, jaque é
uma importante arma para o seu diagnés-
tico precoce, especia mente quando os pro-
cedimentos invasivos oferecem grandes
riscos. A TCAR, em comparagcdo comaTC,
define melhor as lesdes, especia mente as
opacidades em vidro fosco, presentes nas
fases iniciais da doenga(*#810-1216-18)

Estudos recentes tém relatado aimpor-
ténciada TCAR no diagnéstico precoce da
AAI, pela deteccdo do caracteristico sinal
do halo. Este sinal sugere fortemente o
diagnéstico de AAI em uma fase precoce,
em que os achados radiograficos sao ines-
pecificoseaculturaénegativa**19, Em-
bora ndo sgja patognoménico, podendo
estar associado aumavariedade de proces-
sos infecciosos e ndo-infecciosos, o sind,
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Figura 3. TCAR mostrando
consolidagao parenquima-
tosa circundada por area
com atenuagao em vidro
fosco localizada no lobo
superior direito, com sep-
tos espessados de per-
meio, configurando o pa-
drao de pavimentagdo em
mosaico. Discretas opaci-
dades na regido posterior
do lobo superior esquerdo.

quando visto em pacientes neutropénicos,
€ atamente sugestivo de AAI, sendo con-
siderado por a gunsautores suficientemen-
te caracteristico para justificar o inicio da
terapia antifngica*8101819),

Outro aspecto considerado sugestivo de
AAI é o sina do crescente aéreo, quando
associado aumaapresentaco clinicaapro-
priada. No entanto, ao contrario do sinal do
hal o, seu aparecimento étardio no curso da
doenga, visto na fase de resolugéo dain-
fecco, coincidindo com amelhoradaneu-
tropenia. 1sto torna o seu valor clinico li-
mitado no diagndstico precoce da doenga,
mas € reportado como sinal de bom prog-
nosti C0(4,8,10,11,16,18,19)_

Won et al.*9 encontraram consolida-
¢des em 80% dos pacientes leucémicos
comAAl, estando associadasanddulosem
20% deles, 0 que coincide com o encontra-
do no presente trabalho, em que elas ocor-
reram em 12 dos 19 casos (63%), sendo em
25% dos casos associadas a nddulos. As
consolidagOes foram predominantemente
periféricas em 83,3% nesta casuistica, en-
quanto em grande parte dos estudos da li-
teratura esses percentuais ficaram proxi-
mos de 100%. Elas foram mdltiplas em
66,6% dos casos do nosso estudo, o que
esta de acordo com autores como Kuhlman
et al.™ e Won et al.9,

O sinal do halo em consolidacGes foi
encontrado em nove dos Nossos 12 casos
(75%), o que coincide com os achados de
Won et al.*9, nos quais este percentual foi
de 81%. Escavagdes so foram observadas
em seisdos nossos 12 casos (50%), estando
osinal do crescente aéreo presente em ape-
nasdoisdeles. Franco et al.*® encontraram
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consolidagBes em dois dos seus sete casos
(28,5%), ambas escavadas, sendo uma de-
las com o sina do crescente aéreo. Kuhl-
man et al. encontraram consolidacBes
escavadas em cinco dos sete casos (71,4%).

No nosso estudo, nédul os ocorreram em
31,6% dos casos, sendo multiplos em
83,4% e Unicos em 16,7%, o que difere do
estudo de Kuhlman et al.*Y, cujos percen-
tuaisforam de 55% e 45%, respectivamen-
te. Nodulos de contornos regulares foram
encontrados em 66,7% dos NOSsos €asos,
0 que difere de estudos como o de Franco
et al.’®, em que todos os nddul os apresen-
tavam contornos regulares.

Em 83,4% dos casos de nddulos foi
observado halo em vidro fosco, o que esté4
de acordo com os estudos de Kuhlman et
al.™™D e Franco et al.“9, nos quais o sinal
do halo em nédulos foi encontrado em
88,8% e 80% dos casos, respectivamente.
Mori et al.®® e Won et al.®, em contra-
partida, encontraram este sinal em apenas
19% e 40% dos casos, respectivamente.
Em nenhum dos nossos casos foi encon-
trada escavagdo, o que difere dos achados
de Kuhlman et al.”¥, em que elafoi obser-
vada em cinco dos sete casos (71,4%). No
estudo histopatol dgico foram encontradas
areas de necrose, com hifas dispostas ra-
dialmente nas regides centrais das |esdes,
envoltas por células inflamatérias e avéo-
los preenchidos por sangue. Este achado
estd de acordo com os trabalhos de Logan
et al.® e Santos et al. @,

Massas foram encontradas em 21% dos
NOSSOS €asos, estando o sinal do halo pre-
senteem 75% deles. Este achado difere dos
de Kuhiman et al.*Y, cujos percentuais

foram, respectivamente, 55% e 22%. Esca-
vacdo sO foi encontrada em um dos nossos
casos de massa (25%), enquanto Kuhlman
et al.“ observaram percentuais de até 71%.

O envolvimento pleural foi visto em
sete dos nossos paci entes (35%), 0 quetam-
bém foi encontrado pelamaioria dos auto-
res consultadost” 22V, Em cinco casos, 0
envolvimento se deu naformade derrame,
enquanto nos outros dois foi observado
apenas espessamento pleural, provavel-
mente sem relagdo com alesdo fangica

O padréo de pavimentagdo em mosaico
(septos interlobul ares espessados de per-
meio a &reas de vidro fosco) ocorreu em
dois casos (10,5%), 0 que esta de acordo
com os achados de Franco et al.“9, que
encontraram este aspecto em apenas um
dos oito casos estudados (12,5%). S&0
muito escassos os dados daliteraturaares-
peito deste achado em pacientes com AAl,
0 que dificultou a sua andlise.

O diagndstico clinico da AAl é dificil
e, de maneira geral, o progndstico € ruim,
com taxas de mortalidade muito elevadas.
A TC, notadamentea TCAR, tornou-seum
método importante em todos os estagios da
doenca, desde adetecco precoce, indican-
do o inicio da terapia antifingica, até a
monitoragdo de possivels recorréncias du-
rante o tratamento quimioterépico®1216),
Sendo assim, em pacientes com neutro-
penia sob o risco de AAI, a utilizacdo sis-
teméticada TCAR éjustificada, jAque éa
melhor forma de estabelecer um diagnés-
tico precoce e provavel mente especifico da
doenga, quando o sinal do halo é detecta-
do. Em funcéo da curta durag&o deste si-
nal naTCAR durante o curso dadoenca, é
necessario que o exame sgja realizado téo
logo a suspeita clinica seja aventada, per-
mitindo um diagndstico precoce, com con-
seguente impacto sobre a mortalidade e
morbidade. Além disso, a TCAR é um
método répido e ndo invasivo, enquanto
procedimentos invasivos com bidpsia es-
t&o em geral contra-indicados pelas péssi-
mas condig¢des clinicas em que esses pa-
cientes se apresentam, e culturasdo escarro
costumam ser positivas em menos de 10%
dOS 0@5(4’8'11'12’18).

Astomografias seriadastambém tém-se
mostrado de grande valia no acompanha-
mento desses pacientes, ja que achados
COMO a escavagdo costumam representar
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umafase derecuperacdo imunol 6gica, com
reabsorcéo do tecido desvitalizado®?.
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