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RESUMO

A aspergilose pulmonar invasiva (API) ocorre predominantemente em individuos
imunocomprometidos com neutropenia grave. A ocorrencia de APl aguda apos exposicao
breve, mas macica, a conidios de Aspergillus sp. em individuos previamente saudaveis
ja foi documentada, embora apenas seis casos tenham sido relatados. O diagnostico foi
tardio em todos os seis pacientes afetados, dos quais cinco foram a obito. Relatamos o
caso de um homem de 50 anos de idade, HIV negativo, trabalhador de manutencao de
tubulagao de agua, que apresentou dispneia e febre de inicio agudo um dia apos trabalhar
2 h em uma vala funda contendo agua poluida e barrenta. Num periodo de um mées,
seu estado geral se deteriorou acentuadamente, apesar da antibioticoterapia. Exames
de imagem mostraram nodulos bilaterais difusos com cavitacao, alguns dos quais
circundados por opacidade em vidro fosco sugestiva de sinal do halo (uma caracteristica
da API). As culturas (de amostras de escarro/aspirado bronquico) e a sorologia foram
positivas para Aspergillus fumigatus. Apos iniciado o tratamento com itraconazol, o
paciente melhorou. Concluimos que a exposicao macica a conidios de Aspergilius pode
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levar a APl em individuos imunocompetentes.
Descritores:
Aspergilose pulmonar invasiva.
INTRODUGCAO

Os fungos do género Aspergillus podem causar uma
grande variedade de distlrbios respiratorios, dependendo
do estado imunoldgico do paciente. Tais distUrbios
podem variar de simples reacgGes alérgicas e colonizagdao
saprofitica até a destruicdo do tecido pulmonar com
disseminacdo sistémica, designada aspergilose pulmonar
invasiva (API), que pode ser fatal. A API tipicamente
ocorre em pacientes imunocomprometidos, com ou sem
neutropenia. Atualmente, vem sendo observada também
em pacientes criticos, sem imunossupressao aparente,
em unidades de terapia intensiva. Outros fatores de risco
predisponentes incluem quimioterapia (em pacientes com
malignidade hematoldgica aguda), alcoolismo, diabetes
mellitus, terapia de imunossupressao (em receptores de
transplantes de 6rgdos) e altas doses de corticosteroides
sistémicos.

Ha poucos relatos de API aguda causada por exposigado
breve, mas maciga, a Aspergillus sp. A busca na literatura
revelou quatro relatos de seis casos que ocorreram em
individuos imunocompetentes.G-® Também ha alguns
relatos de API aguda em individuos imunocompetentes
apos quase afogamento em agua contaminada.” A
raridade de tais cenarios nos levou a relatar o caso de
um homem previamente saudavel de 50 anos de idade
que desenvolveu API apos trabalhar 2 h em uma vala
contendo agua poluida barrenta.

Homem de 50 anos de idade, HIV negativo, ex-fumante,
trabalhador de manutencgdo de tubulagdo de dgua junto
ao 6rgdo desabastecimento de dgua do estado de Delhi,
India, foi encaminhado ao nosso instituto para avaliagdo
de dispneia e febre que haviam evoluido de forma aguda
e atingiu um pico num periodo de trés dias. Apresentou-se
novamente a nds apds um més, e sua evolugdo clinica
se caracterizava por dispneia progressiva aos esforgos,
juntamente com tosse e escarro escasso e mucoide,
acompanhados de febre baixa intermitente com calafrios
e rigores. Auséncia de sibilancia, dor toracica, palpitagdes
e hemoptise.

Quando questionado, relatou ter sido exposto a dgua
poluida barrenta por 2 h enquanto trabalhava em uma
vala funda, para consertar uma tubulacdo de agua, um
dia antes do inicio dos sintomas. Porém, negou enfati-
camente ter aspirado qualquer quantidade da mesma. O
paciente era totalmente saudével antes desse evento e
ndo tinha histéria de uso de corticosteroides ou qualquer
outra medicagcdo. Apresentava carga tabagica de 10
anos-magco: antes de parar de fumar ha 10 anos, havia
fumado 10 cigarros por dia durante 20 anos. O tipo de
cigarro que ele fumou é conhecido como bidi (ou beed)),
que é fabricado na India e consiste em tabaco seco ao
sol, moido muito fino, enrolado em uma folha marrom de
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Diospyros melanoxylon ou Diospyros ebenum — duas
plantas de folha larga nativas da India.®

Ao exame fisico, o paciente de meia idade apre-
sentava dificuldade respiratoria. Auséncia de palidez,
hipocratismo digital e cianose. Apresentava taquipneia,
com frequéncia respiratdria de 25 ciclos/min, e febre. A
excursdo diafragmatica, embora rapida, era comparavel
em ambos os lados. Sons respiratorios de mesma
intensidade eram audiveis bilateralmente, juntamente
com estertores grossos bibasais.

Respirando ar ambiente, o paciente apresentava
SpO, de 90%, com pH de 7,37, PaCO, de 41,2 mmHg
e Pa0, de 46 mmHg. A contagem total de leucdcitos
foi de 28,6 x 103 células/pl, sendo que os neutrofilos
representaram 89%. Os resultados do eletrocar-
diograma, da analise da urina e do teste de glicose
no sangue, bem como dos testes de fungdo renal e
hepatica, estavam todos dentro dos limites normais.
A radiografia de tdrax realizada apds o inicio dos
sintomas mostrou consolidag6es multifocais bilaterais
com cavitagdo em algumas das lesGes (Figura 1A). A
TCAR de térax com contraste realizada uma semana
apos o inicio dos sintomas revelou multiplas areas de
consolidagao bem como lesdes nodulares de tamanhos
variados com limites mal definidos. Algumas dessas
lesGes apresentavam cavitagao, enquanto outras eram
circundadas por opacidade em vidro fosco, sugestiva de
sinal do halo (Figura 1B). A ultrassonografia abdominal
revelou hepatomegalia com infiltragdo gordurosa grau
2. A baciloscopia e as culturas de escarro revelaram
auséncia de crescimento de Mycobacterium tuberculosis
e outros organismos aerdbicos. Porém, as culturas de
escarro apresentaram crescimento puro de Aspergillus
fumigatus.

A espirometria mostrou que o paciente apresentava
CVF de 3,01 | (82% do previsto), VEF, de 1,88 |
(62% do previsto) e relagdo VEF,/CVF de 0,62.
Esses resultados sdo indicativos de doenga pulmonar
obstrutiva moderada sem resposta ao broncodilatador.

A fibrobroncoscopia revelou mucosa hiperémica com
manchas esbranquigadas e focos de sangramento de
mucosa no lobo superior direito. As culturas de escarro
pos-broncoscopia e de aspirado brénquico apresentaram
crescimento significativo de A. fumigatus. No teste
cutdneo, o paciente também apresentou reatividade
imediata a A. fumigatus e A. niger. A IgE sérica total
foi de 114 quilo unidades de alérgeno por litro (kUA/I;
referéncia < 64 kUA/I), e o imunoensaio enzimatico
com fluorescéncia (ImmunoCAP 100E; Phadia, Uppsala,
Suécia) identificou anticorpos IgE e IgG especificos
contra A. fumigatus. MUltiplas bidpsias endobrénquicas
e transbronquicas de ambos os pulmdes demonstraram
inflamagdo cronica inespecifica. O aspirado brénquico
revelou-se negativo para M. tuberculosis e qualquer
outro organismo aerdbico.

O paciente foi diagnosticado com API. O diagndstico
foi fundamentado pelo crescimento significativo de A.
fumigatus observado nas culturas de escarro apos a
broncoscopia, bem como nas de aspirado brénquico.
O paciente iniciou tratamento com itraconazol (200
mg duas vezes ao dia por dois meses), juntamente
com tratamento para doenga pulmonar obstrutiva na
forma de um B,-agonista inalatério de longa duragdo
e um antagonista muscarinico inalatdrio. O paciente
apresentou notavel melhora clinica, e os exames de
imagem do tdrax mostraram resolucdo importante
das lesdes, com fibrose residual (Figuras 2A e 2B).
Encontra-se atualmente em tratamento regular para
doenca pulmonar obstrutiva, cuja gravidade diminuiu
consideravelmente, e amplamente assintomatico.

DISCUSSAO

A API, observada predominantemente em individuos
imunocomprometidos, é uma forma de pneumonia
causada por Aspergillus spp., mais comumente o A.
fumigatus. Vem sendo observada cada vez mais em
pacientes criticos internados em unidades de terapia
intensiva e em receptores de transplantes de orgdos.(1?

Figura 1. A) Radiografia de térax, realizada apds o inicio dos sintomas, mostrando consolidagées multifocais bilaterais
com cavitagdo em algumas das lesGes (setas); B) TCAR de térax, realizada uma semana apos o inicio dos sintomas,
mostrando multiplas areas de consolidagdo bem como lesGes nodulares de tamanhos variados, algumas apresentando
cavitagdo e outras circundadas por opacidade em vidro fosco compativel com sinal do halo (seta).
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Figura 2. Radiografia de térax (A) e TCAR de térax (B), ambas realizadas apds dois meses de tratamento, mostrando

resolugdo importante das lesdes, com fibrose residual.

A ocorréncia de API em um individuo previamente
saudavel é muito incomum, e a API causada por
exposicao ambiental macica, mas breve, ao Asperygillus
sp. é bastante rara; na literatura, identificamos quatro
relatos descrevendo um total coletivo de seis casos.G®
As descrigOes clinicas desses seis pacientes e do nosso
paciente encontram-se resumidas na Tabela 1.G-® Todos
0s seis pacientes apresentavam histéria de exposicdo
a material Umido que provavelmente abrigava Asper-
gillus sp., 0 que potencialmente resultou em inalagdo
maciga de conidios. Houve um atraso consideravel no
diagnostico em todos os seis casos. Dos seis pacientes,
cinco foram a 6bito,*®) e o diagndstico foi estabelecido
apenas na autdpsia em quatro.>® As culturas de
escarro ou aspirado brénquico foram positivas para
A. fumigatus em trés dos seis pacientes.*® Em nosso
paciente, o A. fumigatus também foi cultivado no
escarro coletado na admissdo. As radiografias de tdrax
mostraram infiltrados irregulares/homogéneos em cinco
pacientes,*® com cavitagdo no lobo superior direito
em um.(® Nosso paciente também apresentou nddulos
cavitados difusos bilaterais com limites mal definidos.
A TCAR de térax, realizada em apenas um dos seis
pacientes,® revelou infiltrados intersticiais bilaterais.
Em nosso paciente, a TCAR demonstrou multiplos
noédulos de tamanhos variados com limites mal definidos,
alguns dos quais apresentavam cavitagdo, enquanto
outros eram circundados por opacidade em vidro fosco
sugestiva de sinal do halo, que é uma caracteristica
da API e, portanto, facilitou o diagndstico. Quatro
dos seis pacientes foram submetidos a bidpsia®*®:
bidpsia com agulha em um; bidpsia pulmonar a céu
aberto em um; e bidpsia bronquica em dois. Hifas de
Aspergillus foram identificadas em apenas dois dos
seis pacientes*®: a partir de fragmento de bidpsia
pulmonar a céu aberto em um e a partir de fragmento
de bidpsia brénquica no outro.

Sabe-se que fungos ocorrem em aguas poluidas.
Um estudo realizado na Malasia identificou fungos
em agua residuaria proveniente de uma estacdo de
tratamento de esgoto,® sendo que os isolados de
Aspergillus spp. foram os segundos mais comuns.
Outro estudo, realizado na Dinamarca, destacou os

perigos da inalacdo de aerossois, inclusive os conidios
de Aspergillus spp., por trabalhadores que lidam com
agua residuaria.*® O lodo putrido de aguas residuarias
propicia condigbes aquecidas e Umidas, que sdo ideais
para o crescimento de mofos.'® Nosso paciente foi
exposto a agua barrenta poluida por 2 h enquanto
trabalhava em uma vala funda. Uma vez que os
sintomas comecaram ja no dia seguinte, essa agua
foi muito provavelmente a fonte de sua exposicdo a
conidios de Aspergillus.

Episodios de quase afogamento, especialmente em
aguas poluidas, podem também resultar em API aguda
em individuos imunocompetentes.” Os Aspergillus spp.
costumam ser recuperados em corpos d'agua e sdo
uma possivel causa de doenca invasiva em vitimas de
quase afogamento, pois o tecido pulmonar pode ser
danificado devido a imersdo e a um grande inoculo de
Aspergillus que pode ser depositado no mesmo sob
tais circunstancias.”

Nosso paciente apresentou reatividade cutanea
imediata a antigenos de Aspergillus, e também testou
positivo para anticorpos IgE e IgG especificos contra
A. fumigatus, o que sugere sensibilizagdo prévia.
Como sua profissao implicava trabalhar em tais
ambientes regularmente, é provavel que ele tenha
sido previamente exposto a antigenos de Aspergillus.
A investigagdo sorologica desempenha um papel
coadjuvante no diagndstico de API. Embora a doenga
tipicamente ocorra em individuos imunocomprometidos,
anticorpos IgG contra antigenos de Aspergillus sao
detectados em 29-100% dos pacientes com API,
sendo tal sensibilizacdo proporcionalmente maior
em pacientes ndo neutropénicos. Porém, o fato de
os anticorpos levarem uma média de 10,8 dias para
aparecer durante a fase aguda da doenga reduz sua
utilidade diagndstica.('?)

O sinal do halo é definido como um nddulo ou
massa circundada por opacidade em vidro fosco na
TCAR e é a manifestacdo mais precoce da API. Esse
sinal é transitorio, observado principalmente durante
os estagios iniciais, e tende a desaparecer com o
tempo.(12) E, portanto, imperativo realizar TCAR nos
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estagios iniciais da API, pois esse marcador radioldgico
fundamental pode ndo ser visivel posteriormente. Em
nosso paciente, o sinal do halo levantou a suspeita de API
e possibilitou a rapida introducdo de um antiflingico, o
que provavelmente ajudou nosso paciente a sobreviver.
Embora sejam mais comuns na API, os sinais do halo
também podem ser observados em outras infecgBes
fungicas, virais ou bacterianas e até mesmo em algumas
doengas sistémicas ou neoplasicas.?

Pilaniya V, Gera K, Gothi R, Shah A

Como a API geralmente ocorre em hospedeiros
imunocomprometidos, a mesma raramente é lembrada
no diagnodstico daqueles que sdo imunocompetentes.
Isso frequentemente leva a atrasos consideraveis no
diagnostico e, consequentemente, a desfechos ruins.
Nosso relato destaca a importancia da suspeicéo de
API em pacientes imunocompetentes que, em cenarios
comparaveis, possam ter sofrido exposicdo breve, mas
macica, a conidios de Asperygillus, levando a API aguda.

REFERENCIAS

1. Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, Herbrecht R, Kontoyiannis DP,
Marr KA, et al. Treatment of aspergillosis: clinical practice guidelines
of the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis.
2008;46(3):327-60. http://dx.doi.org/10.1086/525258

2. Kosmidis C, Denning DW. The clinical spectrum of pulmonary
aspergillosis. Thorax. 2015;70(3):270-7. http://dx.doi.org/10.1136/
thoraxjnl-2014-206291

3. Strelling MK, Rhaney K, Simmons DA, Thomson J. Fatal acute
pulmonary aspergillosis in two children of one family. Arch Dis Child.
1966;41(215):34-43. http://dx.doi.org/10.1136/adc.41.215.34

4. Meeker DP, Gephardt GN, Cordasco EM Jr, Wiedemann
HP. Hypersensitivity pneumonitis versus invasive pulmonary
aspergillosis: two cases with unusual pathologic findings and review
of the literature. Am Rev Respir Dis. 1991;143(2):431-6. http://dx.doi.
org/10.1164/ajrccm/143.2.431

5. Batard E, Renaudin K, Morin O, Desjars P, Germaud P. Fatal
acute granulomatous pulmonary aspergillosis in a healthy subject
after inhalation of vegetal dust. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2003;22:357-9. http://dx.doi.org/10.1007/510096-003-0939-x

6. Arendrup MC, O'driscoll BR, Petersen E, Denning DW. Acute
pulmonary aspergillosis in  immunocompetent subjects after
exposure to bark chippings. Scand J Infect Dis. 2006;38(10):945-9.
http://dx.doi.org/10.1080/00365540600606580

7. Ratermann KL, Ereshefsky BJ, Fleishaker EL, Thornton AC,
Buch KP, Martin CA. Fulminant invasive pulmonary aspergillosis
after a near-drowning accident in an immunocompetent
patient. Ann  Pharmacother. 2014;48(9):1225-9. http://dx.doi.
0rg/10.1177/1060028014537611

8. Malson JL, Sims K, Murty R, Pickworth WB. Comparison of the
nicotine content of tobacco used in bidis and conventional cigarettes.
Tob Control. 2001;10(2):181-3. http://dx.doi.org/10.1136/tc.10.2.181

9. Fakhrul-Razi A, Alam MZ, Idris A, Abd-Aziz S, Molla AH. Filamentous
fungi in Indah Water Konsortium (IWK) sewage treatment plant for
biological treatment of domestic wastewater sludge. J Environ Sci
Health A Tox Hazard Subst Environ Eng. 2002;37(3):309-20. http://
dx.doi.org/10.1081/ESE-120002830

10. Hansen ES, Hilden J, Klausen H, Rosdahl N. Wastewater exposure
and health-a comparative study of two occupational groups.
Occup Environ Med. 2003;60(8):595-8. http://dx.doi.org/10.1136/
0em.60.8.595

11. Page ID, Richardson M, Denning DW. Antibody testing in
aspergillosis—quo vadis? Med Mycol. 2015;53(5):417-39. http://
dx.doi.org/10.1093/mmy/myv020

12. Georgiadou SP, Sipsas NV, Marom EM, Kontoyiannis DP. The
diagnostic value of halo and reversed halo signs for invasive mold
infections in compromised hosts. Clin Infect Dis. 2011;52(9):1144-
55. http://dx.doi.org/10.1093/cid/cir122

J Bras Pneumol. 2015;41(5):473-477

477


http://dx.doi.org/10.1086/525258
http://dx.doi.org/10.1136/thoraxjnl-2014-206291
http://dx.doi.org/10.1136/thoraxjnl-2014-206291
http://dx.doi.org/10.1136/adc.41.215.34
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm/143.2.431
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm/143.2.431
http://dx.doi.org/10.1007/s10096-003-0939-x
http://dx.doi.org/10.1080/00365540600606580
http://dx.doi.org/10.1177/1060028014537611
http://dx.doi.org/10.1177/1060028014537611
http://dx.doi.org/10.1136/tc.10.2.181
http://dx.doi.org/10.1081/ESE-120002830
http://dx.doi.org/10.1081/ESE-120002830
http://dx.doi.org/10.1136/oem.60.8.595
http://dx.doi.org/10.1136/oem.60.8.595
http://dx.doi.org/10.1093/mmy/myv020
http://dx.doi.org/10.1093/mmy/myv020
http://dx.doi.org/10.1093/cid/cir122

