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Resumo

A aspergilose pulmonar necrotizante crénica ¢ uma das formas de aspergilose pulmonar usualmente encontrada
em pacientes com imunossupressdo leve. Apresentamos o caso de uma paciente com queixas de tosse produtiva
cronica, febre e astenia. Havia utilizado corticoides. A TC do toérax evidenciava consolidacdo com cavitacdo de
permeio no lobo superior direito. A fibrobroncoscopia demonstrou secrecdo purulenta em arvore traqueobronquica
e lesdo vegetante endobronquica. Bidpsias desta lesdo e bidpsia transbronquica foram compativeis com aspergi-
lose. Diante do quadro clinico, radioldgico e histopatoldgico, o diagndstico de aspergilose pulmonar necrotizante
cronica foi realizado. Tratada com itraconazol, a paciente apresentou boa evolucédo clinico-radioldgica.

Descritores: Aspergilose; Pneumopatias fungicas; Itraconazol.

Abstract

Chronic necrotizing pulmonary aspergillosis is one of the forms of pulmonary aspergillosis typically found in mildly
immunocompromised patients. We report the case of a female patient with complaints of chronic productive
cough, fever and asthenia. She reported previous corticosteroid use. A CT scan of the chest revealed consolidation
with interposed cavitation in the right upper lobe. Fiberoptic bronchoscopy revealed purulent fluid within the
tracheobronchial tree and an endobronchial exophytic lesion. The results of the biopsy of that lesion and the
transbronchial biopsy were consistent with aspergillosis. Based on the clinical, radiological and histopathological
findings, the patient was diagnosed with chronic necrotizing pulmonary aspergillosis. Treated with itraconazole,
the patient presented a favorable clinical-radiological evolution.

Keywords: Aspergillosis; Lung diseases, fungal; Itraconazole.

Introducio

gica, aspergilose pulmonar necrotizante cronica
(APNC) ou semi-invasiva e aspergilose invasiva.
Neste relato, descrevemos um caso de APNC
com lesdo endobrdnquica associada.

A aspergilose ¢ uma doenca causada por
fungos filamentosos do género Aspergillus.
Estes organismos podem ser facilmente encon-
trados no solo, na dgua e em diversos materiais
orginicos em decomposicdo. Existem aproxi-
madamente 200 espécies de Aspergillus, porém
somente uma minoria ¢ patogénica ao ser
humano, sendo A. fumigatus, A. flavuse A. niger
0s mais comuns. A aspergilose pulmonar pode

Relato de caso

Mulher de 49 anos, doméstica, natural e
procedente de Dianopdlis (TO), onde reside em
area rural. Apresentava histéria de tosse com

apresentar-se de varias formas de acordo com
a arquitetura do pulmédo adjacente, da resposta
imune do hospedeiro e do grau de indculo
inalado, sendo classificada em sapréfita ou
aspergiloma, aspergilose broncopulmonar alér-

expectoracdo purulenta que tinha se intensifi-
cado ha quatro meses. Queixava-se também de
febre ndo aferida e astenia. Tinha sido tratada
para pneumonia em sua cidade de origem com
antibioticoterapia inespecifica, porém sem
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Figura 1 - TCAR, realizada em novembro de 2006,

com corte no nivel da carina, mostrando consolidacio
no lobo superior direito com cavitacdo de permeio.

melhora clinica. Relatava utilizacdo de corti-
coterapia (prednisona), sem informar de modo
preciso a razdo, dose e periodo. Negava taba-
gismo, etilismo e desconhecia existéncia de
doencas sistémicas prévias. Ao exame fisico,
encontrava-se em regular estado geral, e a
ausculta pulmonar revelava presenca de ester-
tores crepitantes, principalmente em terco
superior e posterior do hemitdérax direito. Uma
TCAR de torax, realizada em novembro de 2006,
mostrava consolidacdo nos segmentos anterior e
posterior do lobo superior direito com bronco-
gramas aéreos e cavitacdo de permeio (Figura 1).
Diante do quadro clinico-radiolégico, foi subme-
tida a uma fibrobroncoscopia diagnostica, a
qual demonstrou secrecdo purulenta em arvore
traqueobronquica, assim como presenca de lesdo
vegetante de superficie irregular e de coloracio
amarelada obstruindo o lumen do bronquio
do lobo inferior esquerdo no segmento supe-
rior (Figura 2). Bidpsias dessa lesdo vegetante e
bidpsia transbréonquica no segmento posterior do
bronquio do lobo superior direito demonstraram
presenca de hifas septadas com ramificacéo dico-
tomica de 45°, caracteristicas de Aspergillus sp.
Pesquisas diretas e culturas para bacilos alcool-
acido resistentes (Lowenstein-Jensen) e fungos
(Sabouraud) do lavado e escovado brénquicos
foram negativas. Também néo foi observada a
presenca de células neoplasicas neste material.
Hemograma, bioquimica e dosagem de imuno-
globulinas foram normais. Sorologia para H1V foi
negativa. Baseado nos achados clinicos, radiolo-
gicos e histopatologicos, foi feito o diagndstico
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Figura 2 - Fibrobroncoscopia demonstrando lesao
vegetante em segmento superior do lobo inferior
esquerdo, cujo exame histopatoldgico foi compativel
com aspergilose.

de APNC, e o tratamento foi iniciado com itra-
conazol na dosagem de 200 mg/dia, tendo
ocorrido melhora clinica importante apds doze
meses de tratamento. A TCAR de controle, reali-
zada em dezembro de 2007, mostrava regressido
total da consolidacdo e da cavitacdo no lobo
superior direito, permanecendo apenas bandas
parenquimatosas residuais traduzindo cicatrizes
parenquimatosas (Figura 3).

Discusséo

A APNC ou aspergilose pulmonar semi-
invasiva foi inicialmente descrita por Gefter
et al. em 1981 e caracteriza-se por ser uma
infeccdo subaguda, indolente e que leva a um
processo destrutivo do pulm3o.""? Seu modo de
transmissdo ocorre pela inalacdo de esporos de
Aspergillus sp. (geralmente A. fumigatus), que
apos serem transportados pelo ar, oriundos de
um reservatorio inanimado, sdo depositados
nos pulmées de um hospedeiro com reducdo
local ou sistémica da imunocompeténcia.’’
Diferentemente de outras formas, ndo ha neces-
sidade de uma cavidade pré-existente nos
pulmdes para a instalacio da APNC, ocor-
rendo invasdo fungica local no parénquima
pulmonar, ndo havendo invasdo vascular e nem
disseminacdo para outros 6rgdos.) Dentre as
causas de reducdo da imunocompeténcia local
encontram-se as doencas intersticiais pulmo-
nares, ressecc0es pulmonares, sequelas de TB
pulmonar, fibrose cistica, pneumoconioses e
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Figura 3 - TCAR, realizada como controle em
dezembro de 2007, mostrando regressdo total da
consolidacdo com cavitagdo no lobo superior direito.

DPOC. Ja entre as causas de reducdo da imuno-
competéncia sistémica, destacamos o uso de
corticoterapia—mesmo em baixas doses—qui-
mioterapia, radioterapia, etilismo, desnutricdo e
diabetes mellitus.?* Casos de APNC sio descritos
também em pacientes imunocompetentes.©

Esta doenca acomete individuos de meia-
idade e idosos. A grande maioria dos pacientes
apresenta sintomas pulmonares ou sistémicos
precocemente, e esta sintomatologia tem duracdo
que varia de um a seis meses. Dentre as queixas,
estdo sintomas inespecificos como tosse, expec-
toracdo, dor toracica, febre e emagrecimento.
Hemoptise e dispnéia, apesar de raros, podem
ser relatados.??

0 quadro radiolégico mais comum ¢
caracterizado pela presenca de consolidagdes
segmentares uni- ou bilaterais, com ou sem
presenca de cavitacdo ou espessamento pleural
adjacente. Tais lesdes acometem preferencial-
mente os lobos superiores ou os segmentos
superiores dos lobos inferiores. Micetomas sdo
observados em metade dos casos. Estes achados
tendem a progredir lentamente durante meses.”
Lesdes endobronquicas podem estar presentes
na APNC.6®)

O diagnostico da APNC ¢ dificil, e ndo rara-
mente ocorre atraso diagndstico (média de
trés meses),® contribuindo desta forma para
aumentar a morbidade e mortalidade desta
doenca. A confirmacéo diagnostica é feita através
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da demonstracdo de invasdo do tecido pulmonar
por hifas septadas tipicas de Aspergillus sp.,
associada a presenca de culturas positivas destas
amostras. Este material, em geral, ¢ obtido
através de biopsias transbronquicas ou puncdes
transtoracicas, apesar de haver relatos de baixo
rendimento destes procedimentos. Metade dos
diagnosticos nio possui confirmagio histopato-
logica, sendo realizados com base em achados
clinico-radiologicos compativeis, associados
ao crescimento de Aspergi/lus sp. em cultura
de escarro e/ou amostras broncoscopicas e/ou
puncdes transtoracicas, além da exclusdo de
outras doencgas, como TB, histoplasmose cronica
e neoplasias, e resposta clinica a terapia anti-
fungica especifica.!'*? A dosagem de anticorpos
séricos (1gG) e teste cutdneo com antigenos para
Aspergillus sp., apesar de ndo serem diagnos-
ticos, podem auxiliar.”)

No campo terapéutico, o antifungico
triazolico itraconazol é uma boa opgio atual-
mente disponivel devido a sua dtima eficacia,
baixa toxicidade e facilidade de administracio.
Seu mecanismo de acdo ocorre através da sua
atuacdo sobre as enzimas do citocromo P450
dos fungos, bloqueando a desmetilacio do
lanosterol e a sintese do ergosterol, alterando
desta forma a permeabilidade da membrana e,
consequentemente, a viabilidade fungica. Essa
medicacdo possui uma melhor absorcio e solu-
bilizag¢do quando administrada com pH gastrico
menor que 3, atingindo boas concentracdes
nos pulmodes, figado e ossos. Sua metaboli-
zacdo ¢ feita no figado, e ¢ excretado pelas vias
biliares. Dentre os principais efeitos colaterais
estdo a intolerancia gastrointestinal, hepatoto-
xicidade e hipersensibilidade. Ocorre interacdo
medicamentosa com rifampicina, isoniazida,
carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, que
causam reducdo do nivel sérico do antifungico,
assim como com ciclosporina, digoxina, warfa-
rina, benzodiazepinicos, inibidores de protease
e terfenadina, que elevam o seu prdprio nivel
sérico. Devido a sua teratogenia, é proscrita para
gestantes. O tempo de administracdo do itraco-
nazol ¢ incerto e depende da resposta clinica
e radioldgica, podendo ocorrer recaidas apods
a suspensdo da medicacdo. O desoxicolato de
anfotericina B e suas formulacdes lipidicas sdo
indicados aos pacientes em que houve falha de
tratamento com itraconazol e doenca pulmonar
difusa. Novas drogas, como caspofungina e

J Bras Pneumol. 2009;35(1):95-98



98 Silva EFB, Barbosa MP, Oliveira MAA, Martins RR, Silva JF

voriconazol, sdo reservadas para o tratamento
de infeccdes graves ou ndo-responsivas a outros
antifungicos devido a seus custos. O tratamento
cirurgico pode ser considerado em pacientes
com doenca localizada e sem resposta clinico-
radioldgica aos antifungicos, lembrando que
o indice de complicacdes no pos-operatério ¢é
elevado.®'

Nossa paciente era de meia-idade e apre-
sentava queixas de tosse produtiva cronica,
febre e astenia. Seus achados radioldgicos eram
de consolidacdo com cavitagdo acometendo
preferencialmente os lobos superiores, sendo
este padrdo o mais comumente encontrado de
acordo com a literatura médica. Apesar de haver
casos de APNC em individuos imunocompe-
tentes, provavelmente o uso de corticoide pela
paciente ocasionou um grau de imunossupressido
predispondo-a a tal doenca. Seu diagndstico
foi realizado através de amostras pulmonares
colhidas por fibrobroncoscopia (biopsias endo-
bronquicas e transbronquicas), mesmo havendo
relatos do baixo rendimento destas. Evoluiu
com boa resposta com a utilizagdo de itra-
conazol, conforme a literatura. Finalizando,
chamamos atencao para que, em pacientes com
fatores predisponentes, quadro clinico-radiolo-
gico sugestivo e apresentando cultura positiva
para Aspergillus sp. em amostras pulmonares, a
hipotese de APNC deve ser aventada, fator este
determinante para a reducdo da morbidade e
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mortalidade desta doenga, que ocorre em conse-
quéncia de seu frequente atraso diagnostico.
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