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Introducao

Sabe-se que a aspergilose da laringe ocorre em pacientes
imunocomprometidos, particularmente em casos de diabete
melito, tuberculose e infeccao pelo virus da imunodefici-
éncia humana (HIV), esta associada ao uso de esteroides
inalatérios e medicamentos citotdxicos. A aspergilose larin-
gea primaria é evento raro, especialmente em pessoas
imunocompetentes; até a presente data, sao pouquissimos
os casos descritos. Frequentemente, a aspergilose larin-
gea primaria mimetiza doencas pré-malignas e malignas
da laringe e responde satisfatoriamente ao uso de anti-
fingicos. No presente artigo, apresentamos um caso de
aspergilose laringea primaria em mulher imunocompetente
de meia-idade e exploramos o atual conjunto de evidén-
cias relacionadas a patogénese e aos aspectos clinicos. Até
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Relato de caso

Mulher com 45 anos se apresentou com rouquidao progres-
siva com dois meses de duracao, precedida por um episodio
de dor de garganta que cedeu com medicacao. Nao havia his-
toria de dificuldade de degluticdo, dificuldade respiratoria
ou abuso da voz. Também nao referia perda de peso recente
e do apetite e nem tosse ou febre noturna. Além disso, a
paciente e seus parentes nao tinham historico de tubercu-
lose pulmonar. A paciente nao bebia e nao fumava e, exceto
pelos sinais e sintomas a consulta, demonstrava bom estado
de salde.

A laringoscopia indireta e a subsequente laringoscopia de
fibra optica revelaram comprometimento da mobilidade e
cordas vocais inflamadas, recobertas com debris necrosados
com uma coloracao branco-amarelado, assemelhavam-se a
manchas queratdsicas sobre areas de congestao. As pregas
vestibulares estavam edematosas (fig. 1A). Nao foram
observados linfonodos cervicais palpaveis. No pescoco, nao
havia sinais de infeccao antigos ou ativos, como cicatrizes,
cavidades ou fistulas. A radiografia toracica nao revelou
evidéncia de tuberculose ativa ou curada. As investigacoes
hematoldgicas de rotina nada revelaram de especial; a paci-
ente nao era diabética e estava soronegativa para HIV. Com
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Figura 1

A, A laringoscopia com fibra dptica revelou cordas vocais inflamadas, cobertas por debris necrosados de coloracao

branco-suja (setas) que se pareciam com manchas queratosicas sobre areas de congestéo; B, C, A histopatologia revelou exsudatos

necrosados no estroma do tecido repletos de filamentos fngicos septados

ee

parecidos com espaguete’’, com ramificacbes de

aproximadamente 45° e entremeados com fragmentos de epitélio escamoso de corda vocal (Hematoxilina-Eosina; x400).

um diagnostico provisorio de malignidade de glote, foi enca-
minhada para avaliacdo microlaringea sob anestesia geral,
com planejamento para bidpsia. Nesse estagio, descobriu-se
que, na verdade, a lesdo, que parecia apresentar queratose
ou malignidade em fase inicial, era constituida por areas
de manchas leucoplasicas que podiam ser facilmente
eliminadas por raspagem, como uma camada cremosa,
ficaria em seu lugar uma subsuperficie cruenta. A coloragao
dos raspados para fungo revelou hifas septadas ramificantes
com morfologia que lembrava Aspergillus fumigatus. A
histopatologia dos fragmentos de tecido de corda vocal
revelou exsudatos necrosados em um estroma repleto de
filamentos flngicos septados ‘‘parecidos com espaguete’’
e com ramificacoes de aproximadamente 45°, entremeados
com fragmentos de epitélio escamoso (fig. 1B, C). Os
relatorios da cultura corroboraram os achados histologicos
e confirmaram o crescimento de Aspergillus fumigatus.

O histérico verificado retrospectivamente com base nos
achados clinico-histolégicos revelou que a paciente nao
sofria de asma bronquica ou de qualquer tipo de alergia.
Novas investigacdes foram feitas com o objetivo de deter-
minar qualquer fator contributivo comérbido que pudesse
ter levado a uma imunodeficiéncia temporaria. No entanto,
a paciente nao tinha histéria de uso de corticosteroides
por inalacdo ou de medicamentos citotdxicos nem tinha
sido exposta a radiacdo. A paciente nao era diabética, o
que ficou definido pelo check-up pré-operatério de rotina.
As investigacoes subsequentes nao conseguiram demonstrar
qualquer foco de infecgao fingica. A analise incluiu a arvore
traqueobronquica, na qual a broncoscopia flexivel e, sub-
sequentemente, a cultura do lavado broncoalveolar nada
revelaram de importante e os seios paranasais nao demons-
traram evidéncia de infeccdo com a endoscopia nasal e
imagens diagndsticas. Assim, ficou estabelecido o diagnos-
tico de aspergilose laringea primaria. A paciente recebeu
itraconazol oral (300 mg/dia) durante trés semanas. A larin-
goscopia de fibra optica feita dez dias apds o tratamento
demonstrou que as cordas vocais estavam edematosas, mas
sem qualquer mancha branca ou debris. A paciente teve
acompanhamento com consultas a cada dois meses. Aos seis
meses, sua voz tinha retornado ao normal, sem qualquer
lesdo residual.

Discussao

Aspergillus sp. sao fungos saprofitos ubiquos que crescem
na terra e na matéria em decomposicdo, mas também
resultam de infeccées oportunistas (sinusite, bronquite,
aspergilose broncopulmonar alérgica, aspergiloma, asper-
gilose invasiva), cuja gravidade ira depender da viruléncia
da espécie (A. fumigatus, A. flavus e A. niger) e da imuni-
dade do hospedeiro." Os esporos inalados ficam depositados
na mucosa dos seios paranasais, da laringe e da arvore
traqueobronquica e as obscuras cavidades das vias aéreas
favorecem seu crescimento na forma de hifa. Nesses locais,
os fungos colonizam ou invadem tecidos mais profundos,
geram sintomas quando a imunidade do hospedeiro dimi-
nui. Portanto, as aspergiloses laringotraqueobronquicas e
pulmonares representam um temivel grupo de complicagoes
do imunocomprometimento. Em raras circunstancias, esse
quadro pode ser observado também em individuos imu-
nocompetentes. Mas, a aspergilose primdria limitada a
laringe em um individuo ndo imunocomprometido é real-
mente rara.” Uma cuidadosa busca nos bancos de dados
PubMed/Medline, Lilacs e SciELO revelou apenas 27 casos
na literatura de lingua inglesa (tabela 1).

Pouco se sabe acerca da etiopatogénese da aspergilose
laringea primaria em individuos imunocompetentes, prin-
cipalmente por causa da documentacao limitada, que, na
maioria dos casos, consiste em estudos de casos isolados.
Essencialmente, a aspergilose € uma doenca oportunista
e a imunidade do hospedeiro é fundamental no desen-
volvimento da doenca clinica, e nao a viruléncia do
fungo,”* embora o seu modus operandi seja ainda pouco
conhecido.” Além dos conhecidos estados de imunocom-
prometimento (tabela 2; Grupo A), a aspergilose pode
afetar individuos ‘‘aparentemente saudaveis’’, provavel-
mente porque, no momento em que contrai a doenca, a
pessoa ‘‘assintomatica’’ talvez nao esteja completamente
imunocompetente; em vez disso, essa pessoa pode se encon-
trar em uma fase temporaria de comprometimento da
imunidade. Isso poderia ser possivel em certas condicoes
especificas (tabela 2; Grupo B). Praticamente todas sao
fatores sistémicos que alteram a imunidade do hospedeiro,
exceto no caso de esteroides inalados em forma de po e
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Tabela 1  Aspergilose laringea primaria em individuos imunocompetentes relatada na literatura indexada na lingua inglesa
Estudo Citacoes Idade (anos)/  Apresentacao Fatores associados Diagndstico
N°. Género inicial
1. Presente caso; 2015 45/F Rouquidao Nenhum Malignidade
2. Gangopadhyay M, Majumdar K, 42/M Rouquidao, febre, tosse Fumo, abuso da voz Lesao

Bandyopadhyay A, Ghosh A. produtiva maligna
Invasive primary aspergillosis

of the larynx presenting as

hoarseness and a chronic

nonhealing laryngeal ulcer in

an immunocompetent host: A

rare entity. Ear Nose Throat J.

2014;93:265-8.

3. Al-Ogaili Z, Chapeikin G, 77%/F Dificuldade de Fumo, uso de Linfoma
Palmer D. Primary aspergillosis degluticao e de fala, corticosteroides inalados
of bilateral laryngoceles. Case rouquidao para asma
Rep Med. 2014;2014:384271.

4. Doloi PK, Baruah DK, Goswami  35/F Rouquidao, tosse Nenhum Queratose
SC, Pathak GK. Primary de laringe
aspergillosis of the larynx: a
case report. Indian J
Otolaryngol Head Neck Surg.
2014;66:326-8.

5. Ran Y et al. 2013° 23/F Rouquidao, tosse Sexo oral Nenhum

paroxistica grave,
taquipneia

6. Sundarray C, Panda S, Ray R. ND ND ND ND
Primary vocal cord
aspergillosis in a
non-immunocompromised
host. J Indian Med Assoc.

2011;109:200.
7. Ran Y et al. 20112 30/F Rouquidao precedida por Abuso da voz, Laringite
um episodio de resfriado  antibioticos orais
comum (febre, cefaleia, (ampicilina, cefixima),
tosse), mais tarde repetiu injecao
associada a fadiga vocal, intralaringea de
expectoracédo e vomito dexametasona
ocasional
8. Liu YC et al. 2010* 30°/F Rouquidao Abuso da voz, cisto em Nenhum
corda vocal verdadeira
32/F Abuso da voz,
tratamento com
antibioticos de amplo
espectro
9. Ran Y et al. 20083 36/F Rouquidao, fadiga vocal  Antibioticoterapia Nenhum
sistémica (penicilina,
cefotaxima) e
tratamento com
dexametasona para
rinite e asma

10. Wittkopf J, Connelly S, 62/F Rouquidao Cisto em corda vocal ND

Hoffman H, Smith R, Robinson
R. Infection of true vocal fold
cyst with Aspergillus.
Otolaryngol Head Neck Surg.
2006;135:660-1.

verdadeira (?
aspergiloma)
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Tabela 1  (Continuacdo)

Estudo Citacoes Idade (anos)/  Apresentacao Fatores associados Diagnostico

N°. Género inicial

11. Ogawa Y et al. 2002’ 732 /M Rouquidao Historia de radioterapia Lesao

para carcinoma de maligna
células escamosas de

laringe; historia de

diabete®

12. Dean CM, Hawkshaw M, 17/F Rouquidao, fadiga vocal Nenhum NF
Sataloff RT. Laryngeal
aspergillosis. Ear Nose Throat
J. 2001;80:300.¢

13. Fairfax AJ et al. 19997¢ 759/M Rouquidao, terminando Uso prolongado de Nenhum

por causar afonia esteroide inalatorio
(fluticasona) por meio de
um inalador Diskhaler®,
historia de tabagismo
cronico durante 40 anos,
historia pregressa de
carcinoma de prostata
tratado com
orquidectomia bilateral

14. Beust L, Godey B, Le Gall F, 53/M Rouquidao, angustia Radioterapia para Nenhum¢®
Grollier R, Le Clech G. respiratoria carcinoma de células
Primary aspergillosis of the escamosas de laringe
larynx and squamous cell
carcinoma. Ann Otol Rhinol
Laryngol. 1998;107:851-4.

64/M
15. Nong D et al. 1997° 30-407/4M Rouquidao que causava Nenhum Laringite
4F afonia, leve dor de aguda,
garganta, tosse ocasional tuberculose,
(em casos graves) lesao
maligna

16. Benson-Mitchell R, Tolley N, 62/M Rouquidao Nenhum Lesao
Croft CB, Gallimore A. maligna
Aspergillosis of the larynx. J
Laryngol Otol.
1994;108:883-5.

17. Kheir SM, Flint A, Moss JA. 50/M Rouquidao Doenca pulmonar Lesao
Primary aspergillosis of the obstrutiva cronica maligna
larynx simulating carcinoma.

Hum Pathol. 1983;14:184-6.

18. Ferlito A. Primary 76/M Rouquidao Nenhum ND
aspergillosis of the larynx. J
Laryngol Otol.
1974;88:1257-63.

19. Rao PB. Aspergillosis of 48/M Rouquidao Nenhum ND

larynx. J Laryngol Otol.
1969;83:377-9.

Na maioria dos casos, o agente antiflngico de escolha foi itraconazol, a menos se mencionado em contrario.
2 Cirurgia foi a viga mestra do tratamento (excisdo de laringoceles?, excisdo de cisto de corda vocal®, cauterizacao com laser de CO,").
b De acordo com os autores, a prévia exposicao a radiacdo foi o fator contributivo mais provavel para a aspergilose de laringe nesse

paciente,

e nao o diabete.

¢ Essas citacoes foram recuperadas como referéncias cruzadas dos artigos obtidos em seguida a estratégia de busca descrita no texto.

d Tratado com pastilhas de anfotericina.

€ As lesoes funcionaram como avisos de recorréncia de cancer de laringe.
f Tratamento com anfotericina B (um paciente), cetoconazol (trés pacientes) e itraconazol (quatro pacientes).
M, masculino; F, feminino; ND, ndo disponivel; NF, ndo fornecido.
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Tabela 2

Fatores etiologicos sugeridos para aspergilose laringea primaria

GRUPO A Condicdes que levam a um estado de

imunocomprometimento

GRUPO B Condicées que levam a imunodeficiéncia
sistémica/local temporaria em um individuo
que, afora isso, podia estar assintomatico

no momento em que contraiu a doenca

GRUPO C Condicdes associadas apenas a uma

explicacao hipotética

Aids

Diabete nao controlado

Malignidade (especialmente hematologica)
Anemia aplasica grave

Neutropenia prolongada

Consumo prolongado de esteroide sistémico
Tuberculose ativa

Receptores de transplante

Em tratamento com medicacao citotoxica
Doenca hepatica cronica

Enfermidade debilitante cronica

Doenca terminal

Hospitalizacao prolongada

Em regime de nutricao parenteral

Infeccao por HIV

Diabete sob controle

Spray oral de esteroide (em forma de po) e lavagem bucal
impropria

Tratamento com laser

Historia pregressa de tuberculose
Alcoolismo

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Em dialise

Futura recorréncia de cancer de laringe
Uso de antibioticos de amplo espectro

Abuso da voz

Cisto de corda vocal verdadeira

Sexo oral

Tabagismo

Ocupacional (trabalho no campo, agricultura, carpintaria)
Laringocele

na exposicdo prévia a irradiacdo e ao laser como parte do
protocolo terapéutico para carcinoma de laringe.

Além disso, existem alguns fatores ‘‘locais’’ ou
“*laringotopicos’’ (tabela 2; Grupo C) cujo real papel na
patogénese ainda se encontra no campo da conjectura. Mui-
tos pacientes tinham historico de abuso da voz (~14%), fumo
(~11%) e exposicdo a radiacdo (~11%) (fig. 2; tabela 1).
Acredita-se que esses fatores possam causar microtraumas
na ultraestrutura das pregas vocais, embora de diferen-
tes formas, alterar a fisiologia protetora e precipitar a
infeccao pelo fungo?. O ambiente microbiano local também
fica alterado pelo uso de antibioticos de amplo espectro.
A aspergilose laringea primaria foi observada em pacien-
tes com asma brénquica em uso cronico de esteroides por
inalacdo em forma de po (tabela 1). Os granulos do pé ficam
depositados sobre o epitélio da laringe e diminuem as defe-
sas locais. Recentemente, Ran Y. et al. implicaram a pratica
do sexo oral entre mulheres como etiologia potencial.® Com
efeito, vem ocorrendo notavel aumento na preponderancia
geral entre as mulheres - de 1,08 para 5 nos ultimos 14 anos
(tabela 1). A média de idade de incidéncia também diminuiu
- praticamente todas as mulheres estavam em idade fértil.
A razdo para esse desvio em favor de mulheres e de indivi-
duos mais jovens nao foi ainda esclarecida, mas talvez seja

Nenhum | E—— 50
Abuso da voz N 14,29
Ingestao de esterdides GG 14,29
Fumo [N 10,71
Antibiéticos de amplo espectro I 10,71
Exposicgo a radiacao I 10,71
Cisto de prega vocal M 7,14
Sexo oral ll 3,57
Diabetes controlada [l 3,57
DPOC M 3,57
0 10 20 30 40 50 60 70
Porcentagem

Figura 2 Envolvimento proporcional dos diferentes fatores
associados a aspergilose laringeaprimaria em individuos imuno-
competentes (expressado em porcentagens). Notar que em 50%
dos pacientes nao foi possivel descobrir um fator contributivo.
[Nao havia dados disponiveis para um paciente.] DPOC: doenca
pulmonar obstrutiva cronica.

demasiadamente precoce implicar qualquer papel do sexo

oral em casos de aspergilose laringea primaria.
Curiosamente, 50% dos individuos imunocompetentes

com aspergilose laringea primaria ndao apresentavam fato-
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res contributivos identificaveis que pudessem, de alguma
forma, ter diminuido ou alterado a fisiologia protetora da
laringe (fig. 2; tabela 1). Em consequéncia, o diagndstico
nao é direto. Na maioria dos pacientes, inclusive na rela-
tada no presente artigo, clinicamente, o problema tinha
sido considerado, de forma equivocada, como malignidade
(inclusive linfoma) e queratose da laringe. Na maior série ja
publicada, nenhum caso teve um diagndstico pré-operatério
correto.® Nossa paciente se apresentou com rouquiddo e
exibia manchas leucoplaquicas irregulares sobre as cordas
vocais - a apresentacao tipica de aspergilose primaria limi-
tada a laringe, com extensbes subglotica e supraglotica
variaveis. Contudo, essa condicao pode também se mani-
festar na forma de placas ulcerativas, cistos vocais € mesmo
laringoceles bilaterais (tabela 1), o que complica o dilema
clinico.

E essencial a histopatologia para o estabelecimento de
um diagnostico correto; esse estudo demonstra as hifas sep-
tadas com sua ramificacdo dicotomica caracteristica em
45°.24 Os padrdes de cultura (Sabouraud Dextrose Agar a
28°C) e, atualmente, a extracdo génica com ‘‘kit DNA”’
pré-estabelecido e a subsequente amplificagdo por reacao
de polimerase em cadeia, seguida de sequenciamento em
laboratorio especializado, resultam na definicao da espécie
de Aspergillus envolvida.?~> Ha controvérsias com relacao a
decisdo em favor da administracao de antifungicos sistémi-
cos, pois a aspergilose é principalmente colonizante, e nao
invasiva. No entanto, foram demonstradas evidéncias histo-
logicas de invasdao em individuos imunocompetentes que se
apresentaram com rouquidao.
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Periodos de tempo em grupos de 5 anos
Figura 3 Linha de tendéncia do numero de casos de

aspergilose laringea primaria relatados em pacientes imuno-
competentes nas Ultimas cinco décadas. A linha negra com
a cabeca de seta representa a linha de tendéncia. Ocorreu
aumento significativo nas comunicacoes, especialmente depois
de 1995, embora oito dos 11 pacientes descritos de 1996-2000
tenham sido provenientes de uma série de casos com abran-
géncia de 10 anos. Nao obstante, é digna de nota a elevagao da
linha de tendéncia com o passar do tempo. Atualmente, a asper-
gilose laringea primaria € uma doenca para a qual devemos ficar
atentos em individuos imunocompetentes sintomaticos. (N.B.:
0 presente paciente foi incluido no grupo de 2011-2014.).

A situacao é parecida com a rinossinusite flngica, quando
antifingicos sistémicos sdao preferencialmente administra-
dos apenas em casos com envolvimento dsseo-neurovascular.
Apesar disso, em casos de aspergilose laringea primaria, itra-
conazol oral durante 3-4 semanas tem sido o tratamento
padrao na maioria dos artigos publicados, independente-
mente de invasdo.?”®> O uso de pastilhas de cetoconazol
e anfotericina B foi mencionado em alguns estudos mais
antigos,®’” mas, atualmente, o uso do itraconazol é prefe-
rido, por causar menos efeitos colaterais e apresentar um
resultado satisfatério. Nao existem dados de seguimento
prolongado, mas, até a presente data, nao tem havido
recorréncia apos o tratamento completo com antifungicos
sistémicos.

Ainexisténcia de orientagdes definidas para o diagnostico
clinico, em funcdo da raridade da doenca, pode ter resul-
tado em subnotificacdo, mas, hoje, a aspergilose laringea
primaria em individuos imunocompetentes deve ser consi-
derada como uma entidade patolégica emergente. A analise
da frequéncia de casos no lapso de tempo de cinco décadas
desde sua primeira documentacao demonstra que a linha
de tendéncia vem se elevando abruptamente (fig. 3). Por-
tanto, essa doenca pode ndo ser tdo rara como em geral se
considera. Embora a interagao entre hospedeiro-patogeno
na causa da doenca ainda seja desconhecida, atualmente,
a aspergilose laringea primaria representa uma entidade
que provavelmente sera diagnosticada mais frequentemente
pelos otorrinolaringologistas em individuos nao imunocom-
prometidos.

Concluséao

Nos ultimos anos, a incidéncia de aspergilose laringea pri-
maria em individuos imunocompetentes tem apresentado
crescimento continuo. Uma mancha branca de fdcil remogdo
(leucoplasia), uma pequena Ulcera coberta por residuos ou
um nddulo em corda vocal em um paciente sauddvel que
se apresenta com rouquiddo e sem aparente exposicGo a
qualquer agente imunomodulador/ambiente deve levantar
suspeita de aspergilose primdria. Com frequéncia, é dificil
determinar quais sdo os fatores etiologicos e a imunidade
pode nao desempenhar um papel decisivo na causacao. No
entanto, o conhecimento dos fatores contributivos suge-
ridos, juntamente com uma forte suspeita por parte do
clinico, ajudara na orientacao dos exames diagndsticos de
acordo com o quadro, para a exclusao dos diagndsticos dife-
renciais e, com isso, tornara possivel a deteccao em tempo
dessa doenca potencialmente curavel, independentemente
do estado da imunidade do hospedeiro.
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