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Resumo

A aspergilose € a mais frequente das manifestacbes pulmonares das micoses, 0 agente
causal sdo espécies patogénicas do género Aspergillus. Considerada doenca oportunista,
dependendo da integridade pulmonar e da arvore traqueo-bronquica e do estado
imunol6gico do hospedeiro. O Aspergillus ssp. pode comportar-se como agente
sensibilizante, colonizador ou invasor. O objetivo desta pesquisa foi descrever 0s casos
de aspergilose pulmonar diagnosticados na Policlinica Cardoso Fontes do Estado do
Amazonas-Brasil, e analisar seus aspectos clinicos, laboratoriais e desfecho. Foi
realizado um estudo observacional descritivo de dezembro de 2012 a novembro de
2014. Em pacientes suspeitos de tuberculose pulmonar com exame de baciloscopia
direta do escarro negativo, investigando aspergilose pulmonar. O material coletado por
escarro induzido foi submetido ao exame de microscopia direta, cultivo para fungos.
Adicionalmente, foi coletado soro para imunodiagnostico de Aspergillus fumigatus.
Trinta e seis pacientes foram diagnosticados com aspergilose pulmonar, sendo 20 (56%)
do sexo masculino, a idade média foi de 48,6 anos. Todos pacientes tiveram tratamento
prévio para tuberculose pulmonar. Os sintomas mais comuns foram tosse (100%, n =
36) e hemoptise (80%, n = 29), 22 (61%) apresentaram aspergiloma simples, enquanto
0s restantes 14 (39%) pacientes apresentaram aspergilose pulmonar cavitaria cronica.
Quatorze (39%) dos pacientes referiram tabagismo, que apresentou uma associacdo
(p>0,01) com os pacientes que apresentaram forma mais grave. A presente pesquisa
reforca a criacdo de um protocolo de acompanhamento clinico e laboratorial, em
parceria com o programa de controle da tuberculose, com o objetivo de identificar a
aspergilose pulmonar crénica precocemente.

Palavras-chave: Aspergilose pulmonar crbnica, Aspergiloma pulmonar, Bola flngica,
TB negativa
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Introducéo

Micoses endémicas tém emergido como um problema de saide publica, mas
todas elas tém sido negligenciadas e deveriam ser prioritarias para pesquisa na América
Latina (1).

As manifestacdes pulmonares das micoses se apresentam com um amplo espectro de
manifestacdes clinicas, desde infeccdo subclinica, tosse autolimitada até formas graves e
letais (2).

A aspergilose é a mais frequente das manifestacdes pulmonares das micoses,
representando um grupo diverso de infeccBes que em comum tem como agente causal
espécies patogénicas termo tolerantes do género Aspergillus. Historicamente,
Aspergillus fumigatus é o agente mais comum das varias formas de manifestacdes da
aspergilose pulmonar, porém, atualmente observa-se um aumento progressivo de
aspergilose causada por outras espécies, como A. flavus, A. Niger, A. terreus, entre outras
(3). Considerada doenca oportunista, dependendo da integridade pulmonar e da arvore
traqueo-brénquica e do estado imunolégico do hospedeiro, espécies de Aspergillus podem
comportar-se como agente: 1-sensibilizante, 2-colonizador ou 3-invasor, causando,
respectivamente, os quadros clinicos de 1-aspergiloses alérgicas como a Aspergilose
Bronco Pulmonar Alérgica (ABPA). 2.1-um simples aspergiloma ou aspergilose pulmonar
intracavitaria crbnica, 2.2-fibrose pulmonar crénica por aspergilose ou 2.3-nddulo
aspergilar (4), atingindo pessoas com lesGes sequelares apds uma outra doenca pulmonar
como a tuberculose, sarcoidose, pneumotorax etc. 3-Aspergilose invasiva, muitas vezes
fatal, atinge pacientes gravemente imunocomprometidos, como em pessoas com
neoplasias hematologicas (5).

Aspergillus spp. séo fungos de distribuigdo universal na natureza, cuja porta de entrada
€ a via aérea, causando infeccdo humana ap6s o contato direto com o0 meio ambiente
com microfocos de agentes de micoses, cujos propagulos em suspencdo aérea sao
inalados podendo atingir hospedeiros suscetiveis (6).

Em Boletim de 2012, a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) estimou a carga mundial
da aspergilose pulmonar crénica em pacientes com sequela de tuberculose pulmonar
(TB), especialmente em casos com cavitagdo pulmonar. Assim, para 7,7 milhdes de
casos de tuberculose pulmonar no mundo, foram estimados 372.000 de aspergilose

pulmonar crénica, no periodo de um ano (7).
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No Brasil, dos 70.789 casos novos de TB em 2011, a estimativa anual foi de 5.663
casos de aspergilose pulmonar cronica, com a taxa de 9,6 por 100.000 habitantes, com
carga global substancialmente importante que requer uma investigagdo mais
aprofundada nos paises com alta carga de tuberculose. Os casos de aspergilose
pulmonar crénica poderiam ser responsaveis por alguns tratamentos erréneos, como
tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa, 0 que torna necessaria e urgente uma
melhor investigacdo para diagnosticar esta micose oportunista (8).

O objetivo deste estudo foi descrever os casos de aspergilose pulmonar diagnosticados
na Policlinica Cardoso Fontes, referéncia Estadual em Pneumologia Sanitaria no Estado

do Amazonas-Brasil e analisar seus aspectos clinicos, laboratoriais e desfecho.

Material e métodos

Declaracgao de ética

Este estudo foi aprovado pelo Comité de ética pesquisa da Fundacdo de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) (aprovacdo n° 2081 em
16/12/2011). O consentimento informado foi obtido sistematicamente, todos os
participantes do estudo assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido de
forma voluntéria, apds ser dada a todas as informaces suficientes e necessarias. Todos
0s pacientes tiveram seus dados analisados anonimamente.

Foi realizado um estudo observacional descritivo de dezembro de 2012 a
novembro de 2014.

O local do estudo foi na Policlinica Cardoso Fontes, na cidade de Manaus/AM,
que é Referéncia Estadual em Pneumologia Sanitéria, referenciada principalmente pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), da rede Basica de Salde, para tratamento e/ou
esclarecimento diagnostico de pneumopatias agudas ou cronicas. Anualmente sdo
atendidos, em media, 8.000 pacientes nos ambulatérios da Policlinica. Este centro de
referéncia é responsavel por 60% dos diagnosticos dos casos novos de tuberculose (TB)
em Manaus. Em 2014 a Policlinica notificou 300 casos novos de tuberculose pulmonar
com baciloscopia negativa (SINAN-AM, acesso em 15/02/2015).

Em pacientes suspeitos de tuberculose pulmonar com exame de baciloscopia
direta do escarro negativo, foi investigado aspergilose pulmonar. Os prontuérios de
todos os pacientes foram revisados para coletar as caracteristicas do paciente. O

material coletado por escarro induzido foi submetido ao exame de microscopia direta e
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cultivo para fungos. Adicionalmente, foi coletado soro para imunodiagndstico de
Aspergillus fumigatus, anti-HIV e realizada tomografia computadorizada do térax.

O exame microscoépico direto para pesquisa de fungos foi realizado na amostra
do escarro ao microscopio, entre a lamina e a laminula, com KOH a 10% e Tinta
Nanquim (9).

Os meios de cultivo utilizados foi Sabouraud-agar 2% com cloranfenicol e
actidiona, NSA (Niger Seed Agar), BHI (infusdo de cérebro e coracdo), de 4 a 6 tubos
de cada amostra, em temperatura de 25°C a 37°C, por um periodo de 4 a 6 semanas.
Realizamos sorologia por Imunodifusdo Dupla em Gel de Agar (IDD) seguindo o
protocolo descrito por Ouchterlony, 1962 (10). Esta prova se baseia na deteccdo de
anticorpos especificos contra os agentes fungicos especificados, com formacdo de
imunocomplexos que, devido ao seu alto peso molecular, precipitam formando uma
linha visivel. Os antigenos utilizados foram antigenos filtrados de cultura de Aspergillus
fumigatus, produzidos "in house" a partir da cepa JJG - seguindo o protocolo descrito
por Coleman e Kaufman em 1972 (11).

A andlise descritiva foi expressa como média + desvio padrdo ou percentual,
enguanto que a analise estatistica foi realizada utilizando o qui-quadrado ou Fisher, o
nivel de significancia foi de 5%.

Caso de Aspergilose pulmonar crénica (APC): Paciente com manifestacGes clinicas
(sintomaticos respiratorios, com ou sem hemoptise), e radiolégicas compativeis, e

exame sorologico positivo (12).

Resultados

De um total de 400 pacientes atendidos, 36 (9%) foram diagnosticados com
aspergilose pulmonar na Policlinica Cardoso Fontes no periodo de dois anos, sendo 20
(56%) do sexo masculino, a idade média foi de 48,6 anos (variacdo de 16-80 anos).
Todos tiveram histéria de tratamento prévio para tuberculose pulmonar.

Os sintomas mais comuns apresentando entre os 36 pacientes foram tosse
(100%, n = 36) e hemoptise (80%, n = 29). Entre os 36 pacientes, 22 (61%)
apresentaram aspergiloma simples ou bola fungica (Grupo 1), enquanto os demais 14

(39%) apresentaram aspergilose pulmonar cavitaria crénica (APCC) ou complexa,
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Grupo 2 (Tabela 1). O tabagismo apresentou uma associa¢do (p=0,01) com a forma

mais grave, aspergilose complexa (Tabela 1).

Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes com Aspergilose Pulmonar Cronica
diagnosticados na Policlinica Cardoso Fontes - Manaus/AM 2012-2014

GRUPO 1 GRUPO 2 P VALUE
(N=22, 619%) (N=14, 39%) X2, Fisher
Aspergiloma Aspergilose <0,05
Simples Complexa
Idade 47,3 (16-80) 50,6 (19-77) *
Género
Masculino 12 8 0,5
Raca/Cor
Branca 11 5 0,3
Tabagismo 5 9 0,01
Hemoptise 16 13 0,1
HIV** 1 1 *
Sorologia Positiva
Aspergillus fumigatus 10 13 0,004
Bola Fungica 21 9 0,02
Lesdo Pulmonar
Bilateral 4 12 >0,01

*N&o atende ao pressuposto do teste. **HIV= Virus da imunodeficiéncia humana.

Dos 36 pacientes da presente pesquisa, 02 (6%) apresentaram o exame anti-HIV
reativo (Tabela 1). A sorologia por IDD resultou positiva em 23 (64%) dos pacientes,
mais frequente (p=0,004) nos casos com APCC. Dezesseis (44%) pacientes
apresentaram lesdo pulmonar bilateral, geralmente em associagcdo (p>0,01) com a
APCC, forma mais grave (Tabela 1).
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Gréafico 1- Desfecho dos casos de aspergilose pulmonar da Policlinica Cardoso Fontes
Manaus/AM 2012-2014

Todos os pacientes iniciaram tratamento com Itraconazol 400mg/dia (13), sendo
que trés pacientes, posteriormente, fizeram a ressec¢do cirlrgica do aspergiloma, o0s
demais pacientes ndo tinham indicacdo de tratamento cirdrgico ou se recusaram a
realizar cirurgia.

Houve cura em quatro pacientes, trés apos resseccdo cirurgia da bola fungica
pulmonar e apresentaram negativacdo da sorologia por IDD, e um paciente ap6s 1 ano
de tratamento clinico. Dos cinco @bitos, um teve co-morbidade com neoplasia de
estdmago (Gréafico 1), os outros casos foram a Obito por problemas respiratorios graves
e/ou hemoptise, como foi o caso de uma paciente com 19 anos, do género feminino, que
realizou seu primeiro tratamento para TB com 14 anos, e posteriormente mais 3
tratamentos para TB, com diagnostico de aspergilose pulmonar tardiamente a
tomografia computadorizada do torax revelou leséo bilateral com cavitagdo contendo
material com densidade em partes moles (bola fangica) (Figura 1), ndo apresentou

outras co-morbidades, como diabetes ou HIV, foi & 6bito.
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Figura 1- Aspergilose pulmonar cavitaria crénica: corte tomogréafico do pulmao revela
lesdo bilateral com cavitacdo contendo material com densidade em partes moles, bola
fangica (setas), com ar ao seu redor, formando o sinal do crescente aéreo. Paciente com
19 anos, 4 tratamentos anteriores para TB, ébito.

Discussado

Descrevemos 36 casos de aspergilose pulmonar diagnosticados em pacientes de
tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa na Policlinica Cardoso Fontes em
Manaus/AM, no periodo de dois anos.

A aspergilose pulmonar, independentemente de uma associagcdo com TB, ainda
permanece negligenciada na Amazénia brasileira. Em regides com alta prevaléncia de
tuberculose, como o Estado do Amazonas, os casos de aspergilose pulmonar podem
passar despercebidos porque as manifestagdes pulmonares frequentemente assemelham-
se clinica e radiologicamente a tuberculose pulmonar crénica (14) .

As formas cronicas de aspergilose pulmonar sdo pouco reconhecidas nos paises
em desenvolvimento, ndo sé por causa da presenca dominante da tuberculose, mas
também devido a falta de consciéncia médica e a escassez de recursos laboratoriais para
0 seu diagnostico de rotina. No Estado no Amazonas, a incidéncia de tuberculose em
2013 foi de 70,6 casos por 100.000 habitantes (SINAN), a maior do Brasil. A partir
destes dados estima-se a ocorréncia 192 novos casos de aspergilose por ano no estado
do Amazonas. Infelizmente, a maioria destes pacientes é negligenciada ou sédo tratados
repetida e empiricamente como TB (7).

423



Em todo o mundo ocorrem anualmente cerca de 9,6 milhdes de casos novos e
1,5 milhdes de mortes por TB. O tabagismo é um fator de risco independente causando
cerca de um duplo aumento ndo s6 na tuberculose ativa, mas também na TB
multirresistente (15, 16). No presente estudo, tabagismo apresentou uma associacédo de
risco aumentado para (p=0,01) a forma APCC, forma mais grave da aspergilose
pulmonar.

Os diagnosticos por imagem, em especial a radiologia, desempenham um papel
importante no reconhecimento, tratamento e acompanhamento de enfermidades
pulmonares (14). No presente estudo a presenca de lesdo cavitaria bilateral estava
associada aos casos de APCC (aspergilose complexa). Parau et al. (2011) observaram
que, a forma cavitaria crénica é encontrada em 55% dos casos de aspergilose e Luo et
al. (2011) demonstraram que imagens de condensacdo na radiografia do torax sdo
encontradas em 76,5% desses pacientes. Imagens de condensacdo precedem cavitagdo e
podem ser utilizadas como informacédo para diagnostico precoce das infecgdes flngicas
pulmonares (17, 18).

A IDD é um teste simples e de facil execucdo, de elevada sensibilidade e
especificidade (de 80 a 95%) (19). Porém, o resultado é apenas qualitativo, indicando a
necessidade de investigar mais acuradamente o agente quando a reacdo for positiva (9,
20). Outra limitacdo é que este teste € espécie-especifico e indicativo apenas para
Aspergillus fumigatus e atualmente observa-se um aumento progressivo de aspergilose
causada por outras espécies, como A. flavus, A. Niger, A. terreus, entre outras (3).
Importante ressaltar que o teste da IDD mostrou-se muito Util no acompanhamento do
tratamento, negativando em alguns meses ap6s a cura, como foi observado no presente

estudo, tornando-a exame de escolha para esta finalidade (19).

Conclustes / Recomendacodes
Os resultados obtidos nesta pesquisa reforcam a necessidade de criacdo e
implementacdo de um protocolo de acompanhamento clinico e laboratorial, em parceria
com o programa de controle da tuberculose, com o objetivo de identificar a aspergilose
pulmonar crdnica precocemente, principalmente nos pacientes de tuberculose pulmonar
prévia, com baciloscopia do escarro negativa, imagem cavitaria residual, lesdo

pulmonar bilateral, e/ou hemoptise.
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Sugerimos que todos estes pacientes suspeitos se submetam a investigacédo
continua, com exames micoldgicos de secregdes respiratorias e a realizagdo de sorologia
IDD para deteccdo de anticorpos anti-Aspergillus fumigatus.
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