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Resumo

Objetivo: Avaliar os principais aspectos encontrados na TC de seis pacientes internados em uma enfermaria de trans-
plante de medula dssea, diagnosticados com aspergilose pulmonar invasiva (AP1) durante um surto intra-hospitalar
da doenca. Métodos: Foram revisadas 10 TC de tdérax de seis pacientes internados na enfermaria de hematologia
e transplante de medula dssea do Hospital Sdo Paulo em Sio Paulo (SP) entre abril de 2007 e outubro de 2007,
neutropénicos ou imunossuprimidos, que evoluiram com APIl. O diagndstico de API foi comprovado por exames
anatomopatoldgicos (2 casos), cultura (3 casos) ou por resposta terapéutica adequada (1 caso). Resultados: Foram
avaliadas imagens tomograficas de trés homens e trés mulheres com idades variando de 22 a 58 anos. Nodulos
(5/6 casos) e areas de consolidacgio (2/6 casos) foram os achados tomograficos mais comuns. Os nodulos eram mais
frequentemente multiplos (3/5 casos), de contornos irregulares (3/5 casos) e com sinal do halo (3/5 casos). Foram
encontradas consolidacdes multiplas e de distribui¢do central em um caso e consolidacdo isolada e periférica em
outro. Areas de atenuacio em vidro fosco e espessamento septal foram achados, respectivamente, em trés e dois
pacientes. Derrame pleural bilateral ocorreu em trés casos. Conclusdes: Consolidagdo, nddulos, opacidades em
vidro fosco, derrame pleural e espessamentos septais foram os principais achados tomograficos dos seis pacientes
internados na enfermaria acima citada durante o surto de API. O sinal do halo, classicamente descrito na literatura
para esta condicdo, foi um achado frequente quando associado a nodulos (67%).

Descritores: Aspergilose; Pneumopatias fungicas; Neutropenia; Transplante de medula dssea;
Tomografia computadorizada por raios X.

Abstract

Objective: To evaluate the main aspects on CT scans of six patients hospitalized in a bone marrow transplant ward,
diagnosed with invasive pulmonary aspergillosis (IPA), during an in-hospital outbreak of the disease. Methods: We
reviewed 10 chest CT scans of six neutropenic or immunocompromised patients hospitalized in the hematology
and bone marrow transplant ward of the Hospital Sdo Paulo, in the city of Sdo Paulo, Brazil, who were diagnosed
with TPA between April of 2007 and October of 2007. The diagnosis of IPA was confirmed by anatomopathological
findings (in 2 cases), culture (in 3 cases) or appropriate treatment response (in 1 case). Results: We evaluated
the CT scans of three male and three female patients, ranging from 22 to 58 years of age. The most common
tomographic findings were nodules (5/6 cases) and areas of consolidation (2/6 cases). The nodules were more
often multiple (3/5 cases), with irregular contours (4/5 cases) and accompanied by the halo sign (3/5 cases). One
case presented multiple, centrally distributed areas of consolidation, and another presented an isolated, peripheral
area of consolidation. Areas of ground-glass attenuation and septal thickening were found in three and two
patients, respectively. Bilateral pleural effusion occurred in three cases. Conclusions: Consolidation, nodules, septal
thickening, pleural effusion and ground-glass opacities were the principal tomographic findings in the six patients
hospitalized in the abovementioned ward during the 1PA outbreak. The nodules were often (in 67% of the cases)
accompanied by the halo sign, a classically described finding in patients with 1PA.

Keywords: Aspergillosis; Lung diseases, fungal; Neutropenia; Bone marrow transplantation; Tomography,
X-Ray computed.
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Introducdo

A aspergilose pulmonar invasiva (API) ¢
uma infeccdo grave, geralmente associada a
destrui¢do tecidual, que ocorre em individuos
imunocomprometidos.! Os principais fatores
de risco para essa condi¢do sdo neutropenia
prolongada (contagem de granuldcitos inferior
a 500 células/pL por mais de 10 dias) e quimio-
terapia mieloablativa ou transplante de medula
ossea (TMO) para neoplasias hematologicas.!?

A frequéncia de API encontra-se entre 5% e
15% em pacientes submetidos ao TMO e apro-
xima-se de 70% apos 34 dias de neutropenia
em individuos com qualquer malignidade hema-
tologica.>® Além de frequente, a APl nesses
pacientes apresenta uma alta taxa de mortali-
dade, que atinge 94% em alguns estudos.?*®7
Isso provavelmente se deve, ao menos em parte,
a dificuldade de se diagnosticar a doenga numa
fase precoce e, consequentemente, ao atraso
para iniciar a terapéutica antifungica.®

O padrdo ouro para o diagndstico de API
¢ a demonstracdo de invasdo tecidual pelo
microorganismo em estudo histopatoldgico.®?
Entretanto, estudos histopatoldgicos requerem
um procedimento invasivo que ¢ dificil de
executar nesses pacientes imunocomprometidos
ou pancitopénicos. A lavagem brénquica tem
eficacia varidvel (0-939%), sendo de cerca de 50%
na maioria dos estudos.®'? Além disso, técnicas
moleculares ndo-invasivas para a deteccdo de
antigenos de Aspergillus sp. (galactomanana)
no sangue ou no lavado brénquico ndo estdo
bem definidas e apresentam aplica¢do pratica
limitada.®®® Alguns autores'” demonstraram
inclusive que lesdes da APl na TC de torax
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precedem a detecgdo sérica do antigeno galac-
tomanana pela biologia molecular. Portanto, a
TC do torax tem sido preconizada como o prin-
cipal método para o diagndstico precoce dessa
condicio.®?

Visto que o reconhecimento das alteracdes
tomograficas ¢ fundamental no diagndstico e no
progndéstico de pacientes com API, resolvemos
avaliar os principais aspectos encontrados na
TC de torax de seis pacientes internados numa
unidade de hematologia e TMO, os quais evolu-
iram com API.

Métodos

Foram retrospectivamente revisadas TCs de
torax de seis pacientes internados na enfermaria
de hematologia e TMO do Hospital Sdo Paulo/
Escola Paulista de Medicina entre abril de 2007
e outubro de 2007, que evoluiram com API. Os
casos ocorreram durante a reforma da estrutura
fisica da instituicdo e excederam o numero de
casos esperados para o periodo, de acordo com
anos anteriores. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sio Paulo/Escola Paulista de
Medicina.

Os pacientes eram trés homens e trés
mulheres, com idades variando de 22 a 58 anos
(média de 41,5 anos). Cinco pacientes estavam
neutropénicos no momento do diagnostico, e
um deles era imunossuprimido devido ao TMO
(corticoterapia por mais de 60 dias). O tempo
decorrido entre a instalacdo da neutropenia e
o diagnostico de AP1 foi, em média, de 16 dias,
variando de 10 a 25 dias. Quatro pacientes apre-
sentavam como doenca de base leucemia aguda,

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e radiologicas dos pacientes estudados.

Paciente/Sexo/ Neoplasia de  Contagem de

Achados tomograficos principais

1dade (anos) base neutrofilos
(células/uL)
1/M/40 LB 14 Consolidacoes centrais e nddulos irregulares com sinal do
halo, espessamento septal e derrame pleural bilateral
2/M/22 LLA 50 Nodulo tnico de contornos regulares e sinal do halo
3/F[25 LLA 24 Nodulo tnico de contornos regulares
4[F[52 LMC 27 Nodulo com sinal do halo
5/M/58 LMA 3 Consolidacéo periférica e derrame pleural bilateral
6/F/52 LMA e TMO Normal® Multiplos nddulos de contornos irregulares, espessamento

septal e derrame pleural bilateral.

LB: leucemia bifenotipica; LLA: leucemia linfoide aguda; LMC: leucemia mieloide cronica; LMA: leucemia mieloide aguda;

e TMO: transplante de medula dssea. *imunossupressdo.
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Figura 1 - TC de torax mostrando multiplos nodulos de contornos irregulares (setas pretas).

um apresentava leucemia cronica, e um apresen-
tava leucemia bifenotipica. Todos apresentavam
critérios clinicos e de hospedeiro para aspergi-
lose invasiva (Al) no momento do diagnostico,
segundo os critérios do comité dos membros do
Invasive Fungal Infections Cooperative Group
da European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC).®) O diagndstico
de Al foi comprovado por exames histopatolo-
gicos (2/6 casos), cultura de lavado bronquico
(1/6 casos) ou de escarro (2/6 casos) ou ainda por
resposta terapéutica adequada (1/6 casos). Dessa
forma, segundo a padronizacio da EORTC,® trés
pacientes foram classificados como Al provada,
dois como Al provavel e um como Al possivel.
Entre as TCs realizadas pelos pacientes em
estudo, foram selecionadas para a analise aquelas
com data mais proxima ao diagndstico anatomo-
patoldgico ou bacterioldgico de APlL. Os exames
tomograficos foram realizados com a técnica de
alta resolucdo (cortes com 1 mm de espessura e

10 mm de intervalo) e com a técnica helicoidal
(7 mm de espessura e 10 mm de intervalo). Na
andlise das imagens, foram usadas janelas com
abertura variando de 1.200 a 1.600 UH e centro
de -450 a -650 para o parénquima pulmonar
e abertura de 250 a 500 UH e centro de 30 a
50 UH para a andlise do mediastino.

Os exames foram avaliados por dois radiolo-
gistas, de modo independente. As decisdes finais
foram obtidas por consenso. Utilizou-se a termi-
nologia do consenso elaborado pelo Colégio
Brasileiro de Radiologia.'?

Resultados

Os achados tomograficos em ordem de
frequéncia foram: nddulos (5/6 casos); areas
de atenuacio em vidro fosco (3/6 casos);
derrame pleural bilateral (3/6 casos); conso-
lidacio (2/6 casos); e espessamento septal
(2/6 casos). As caracteristicas clinicas e radiolo-

R

®

Figura 2 - TC de térax mostrando nodulos pulmonares com sinal do halo (setas pretas). O nddulo tem

contornos regulares em A e irregulares em B.
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Figura 3 - TC de térax mostrando consolidagdes multiplas e centrais em A e consolidagdo isolada e periférica

em B. Nota-se ainda derrame pleural bilateral.

gicas dos pacientes estudados estdo resumidas
na Tabela 1.

Os nodulos eram mais frequentemente
multiplos (3/5 casos) e de contornos irregulares
(3/5 casos; Figura 1). O sinal do halo foi obser-
vado em trés dos cinco casos de nddulos (67%;
Figura 2).

As consolidacdes eram multiplas e de distri-
buicdo central em um dos casos e, no outro caso,
a consolidacio era isolada e periférica (Figura 3).
Houve associacdo entre consolida¢do e nodulos
em um caso.

Como achados associados, foram encon-
trados areas de atenuacdo em vidro fosco e
espessamento septal em trés e dois pacientes,
respectivamente. Ocorreu derrame pleural bila-
teral em trés casos, geralmente em pequena
quantidade.

Discussédo

Foram descritos neste estudo os achados
tomograficos de seis pacientes com leucemia
pos-quimioterapia ou pos-TMO que evoluiram
com APL.

Em pacientes neutropénicos, a presenca de
Aspergillus sp. profundamente a membrana basal
¢ considerada diagndstica de AL!"™ Nesses casos,
Aspergillus sp. invade os vasos sanguineos resul-
tando em trombose, com subsequente infarto
hemorrdgico do pulmio."-'*'” Correlacionando
os achados anatomopatologicos com os tomo-
graficos, focos/areas de infarto podem se
apresentar como nddulos ou como consolidagao
em forma de cunha com base pleural.>'® Ambos
os achados podem ser associados ao sinal do

Tabela 2 - Frequéncia (em %) dos achados tomograficos na aspergilose pulmonar invasiva na literatura.

Estudo n  Noddulo Consolidagio Halo DP VF ES Crescente
Freitas 6 83 33 63 50 50 33 0
Althoff(® 32 84 84 ND ND 44 ND 16
Brodoefel® 40 72,5 15 87,5 ND ND ND 45
Bruno® 68 76,5 24 25 ND ND ND
Caillot!"” 25 96 ND 100 ND ND ND 8
Hachem® 47 32 13 ND ND ND ND ND
Haugard® 21 95 57 100 ND ND ND 10
Horger" 46 64 26 82 ND ND 25 63
Kuhlman® 9 100 1 22 ND ND ND 66
Ledo"® 19 31,6 63,2 83,3 36,8 15,8 10,5 ND
Logan(? 9 55 44 ND ND 11 ND ND
Won!' 5 40 80 100 ND ND ND ND

Halo: nddulo com sinal do halo; DP: derrame pleural; VF: dreas de vidro fosco; ES: espessamento septal; Crescente: sinal

do crescente; e ND: ndo disponivel.
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halo, que corresponderia a hemorragia alveolar
associada a inflamacdo.®?

Nodulos e consolidacdes sdo os principais
achados descritos na literatura para AP1.23:813-19,
De acordo com alguns autores,'” os nddulos
seriam os achados iniciais, que progrediriam
através de um sinal do halo para consolidagado
e, posteriormente, escavacdo. Dessa forma, a
variacdo na duracdo desde o inicio da fisiopa-
tologia da Al até o momento do diagnoéstico
da doenca pode justificar o motivo de alguns
estudos apresentarem maior frequéncia de
nodulos, enquanto em outros predominaram as
consolidacdes.

Derrame pleural, espessamento septal e areas
de vidro fosco, achados encontrados na nossa
série, em associacdo com os nodulos e consolida-
coes, também foram descritos na literatura, em
frequéncias varidveis.»>®1>" A Tabela 2 resume
a frequéncia dos nossos achados em relacdo aos
de outros estudos.

0O sinal do halo foi descrito pela primeira vez
por Kuhlman et al. em 1985 e ¢ considerado
muito sugestivo de APL"® Qutros autores rela-
taram que a frequéncia do sinal do halo diminui
com o tempo no curso da API, sugerindo que esse
seja um bom sinal para o diagnostico precoce da
APl e que, portanto, se relaciona a um melhor
prognostico.!” Seguindo os critérios da EORTC,
numa populacdo especifica, o achado do sinal
do halo autoriza o inicio da terapia antifun-
gica.”) No presente estudo, esse foi um achado
frequente em relagcido aos nddulos (67%), sendo
semelhante ao descrito na literatura, que varia
de 20% a 100% dos casos de API(36815-17.19)
Alguns autores sugeriram inclusive que o sinal
do halo pode ser utilizado também como um
marcador de atividade do fungo e, portanto,
como um marcador de resposta terapéutica.’’

Apesar do sinal do halo ser o achado tomo-
grafico mais sugestivo para o diagnostico da AP,
sua sensibilidade e especificidade sdo assuntos
controversos na literatura. Ele também tem
sido relatado em associacdo com outras infec-
coes fungicas (mucormicose e actinomicose),
bacterianas (Pseudomonas sp. e Legionella sp.)
e virais (herpes simplex e citomegalovirus), além
de alguns processos ndo-infecciosos, como
granulomatose de Wegener, sarcoma de Kaposi,
carcinoma bronquioloalveolar e metastase. %1220
Avaliando especificamente pacientes imunocom-
prometidos, o sinal do halo tem se relacionado
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a APl, ao sarcoma de Kaposi e as doencas
linfoproliferativas.”® Entretanto, a maioria dos
estudos sobre APl que abordam o achado tomo-
grafico de sinal do halo ¢ retrospectiva e inclui
individuos em diferentes fases da doenca, o que
acarreta grande variacdo na avalia¢do da sensi-
bilidade e da especificidade desse sinal.

Alguns estudos demonstraram que, principal-
mente apos o inicio da terapéutica antifingica
e em média 16 dias apos o diagnostico,? frag-
mentos de infarto pulmonar podem se separar
do parénquima adjacente, resultando em uma
escavacdo com ar em formato de crescente (sinal
do crescente).(*" Apesar disso, nio foi encon-
trado esse sinal no nosso estudo, provavelmente
devido a questdes metodoldgicas, ja que a nossa
amostra foi pequena e selecionamos a TC reali-
zada o mais perto possivel da comprovacdo
diagnostica, antes do tratamento.

Em conclusio, nodulos, consolidagdes, espes-
samentos septais, derrame pleural e opacidades
em vidro fosco foram os principais achados
tomograficos no surto de APl na enfermaria de
hematologia e TMO. O sinal do halo, classica-
mente descrito na literatura para essa condicéo,
foi um achado frequente (67%) em relagdo aos
nodulos. Dessa forma, o estudo tomografico
do toérax de pacientes com leucemia pos-qui-
mioterapia ou po6s-TMO que evoluem com API
pode desempenhar um importante papel no
diagnostico precoce, no rapido inicio da terapia
antifingica e, consequentemente, na melhora
na chance de sobrevida nesses casos.
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