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Introducao

A aspergilose pulmonar é uma condigdo
infecciosa, ndo contagiosa, de etiologia fungica,
determinada por espécies do género Aspergillus?3,
normalmente Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,
Aspergillus niger e Aspergillus terreus®*.

A infeccdo resulta da aspiracdo de conideos
presentes no ar, principalmente em ambientes Umidos,
locais preferenciais para o encontro do agente®.
Aspergillus sdo fungos ubigquos, encontrados
prioritariamente no domicilio, em alimentos, solos e
piscinas, dentre outros locais®.

A forma pulmonar da aspergilose é a mais
freqliente. As formas extra-pulmonares geralmente sdo

graves, como no caso do acometimento cerebral,
ocular, cutaneo, 6sseo e cardiovascular?.

A maior gravidade da aspergilose pulmonar ocorre
nos casos em que ha imunodeficiéncia, principalmente
nos pacientes hospitalizados, com contagem de
granuldcitos menor que 500 células/ mm?3, em uso da
terapia imunossupressora - como 0s glicocorticoides
ou agentes citotoxicos - e eventualmente nos pacientes
portadores da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), condic¢des que caracterizam o carater
oportunista desta micose'?.

O objetivo do presente artigo € discutir os
principais topicos da aspergilose, focalizando na
epidemiologia, patogenia, diagndstico e terapéutica.
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Aspectos Historicos

A denominacéo Aspergillus foi proposta em 1729,
por P. A. Michaelli, pela semelhanga com o aspersorio,
instrumento com o qual se aspergia a agua benta em
cerimonias religiosas'®. Os primeiros casos humanos
foram relatados em 1840, por Bennet, Sluyter e Rayer?,
em pessoas que tinham contato com solo, adubo e
vegetais. Em 1850, o termo aspergilose foi empregado
pela primeira vez, por Fresenius, ao descrever a
infeccdo em péssaros.

Em 1890 é realizada a primeira descrigéo clinica
da moléstia por Dieulafoy, Chantemesse e Widal®, os
quais relacionaram as manifestac@es da aspergilose com
as da tuberculose, motivo pelo qual foi denominada
de pseudotuberculose micética. A associagdo com a
asma broénquica foi relatada no fim do século XIX, por
Rénon’ e, somente em 1925, Leeuwen e
colaboradores® observaram que o processo alérgico
respiratério participava da fisiopatologia da aspergilose.

O termo aspergiloma surgiu em 1938 para
descrever a massa fungica encontrada em cavernas
pulmonares?. A grande contribui¢io ao conhecimento
da forma broncopulmunar alérgica foi dada por Pepys,
em 1969, a partir da analise de testes cutdneos na
presenca de asma e aspergilose®.

Micologia

Aspergillus sdo fungos filamentosos encontrados
em todas as estagbes do ano, dispersos no solo, em
vegetais ou qualquer matéria em decomposicéo, o que
garante a dispersdo dos conideos, a forma infectante®2.

Segundo Rapper & Fennell, 1988, h4 aproxima-
damente 900 espécies de Aspergillus, os quais foram
classificadas em dezoito grupos respeitando-se 0s
parametros morfolégicos. Dos dezoito grupos, doze sdo
causadores de doenca humana, entre 0s quais se
destacam as espécies A. fumigatus (85%), A. flavus (5-
10%) e A. niger (2-3%), os demais casos por A. terreus,
Aspergillus versicolor, Aspergillus nidulans, Aspergillus
glaucus, Aspergillus clavatus, Aspergillus cervinus,
Aspergillus candidus, Aspergillus flavipes e Aspergillus
ustus®. O quadro 1 apresenta a classificacao taxonémica
do fungo.

Quadro 1 - Classificagdo do fungo Aspergillus fumigatus.

Reino Fungi

Divisao Eumycota
Subdivisao Deuteromycotina
Classe Hyphomycetes
Ordem Hyphomycetales
Familia Moniliaceae
Género Aspergillus
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Epidemiologia

Aspergillus ssp séo cosmopolitas e freqiientemente
encontrados em ambientes Umidos e “mofados”, bem
como em solos férteis em que haja matéria em
decomposicdo. A forma infectante é veiculada pelo ar'2.
N&o ha predile¢do por zonas climéticas, sexo, idade e
etnia, sendo uma doenca de ocorréncia universal®.

Além de determinar infeccdo humana, podem ser
também patdgenos de péssaros e insetos, nos quais o
orgdo alvo é o aparelho respiratério?.

As principais sindromes relacionadas a aspergilose
sdo: (1) doenca invasiva, (2) formas pulmonares e (3)
extrapulmonares. No que se refere as formas
pulmonares ha o aspergiloma, a doenca brénquica
superficial, a alveolite alérgica extrinseca e a doenca
broncopulmonar alérgica?. Entre as manifestacdes
extra-pulmonares pode-se observar a sinusite, a otite,
a endoftalmite e a endocardite em valva protética.

Patogénese e Patologia

A aspergilose é considerada uma infeccdo fungica
oportunista, ou seja, os pacientes portadores de
disfuncdo imunolégica sdo mais suscetiveis que 0s
demais individuos®®2, Os principais fatores de
patogenicidade incluem?®:

1. Pequeno tamanho dos conideos, facilitando a
dispersdo pelo ambiente, a aspiracdo pelas vias aéreas
superiores e a inflamacdo dos seios paranasais e da
arvore brénquica;

2. Temperatura de crescimento do fungo em torno
de 37°C;

3. Capacidade de adesdo ao endotélio e epitélio;

4. Invasdo dos vasos sanguineos;

5. Producéo de toxinas como elastase, restrictocina,
fumigatoxina, dentre outras.

Em relacéo a aspergilose broncopulmonar alérgica,
0 processo patoldgico € caracterizado pela reacdo de
hipersensibilidade dos tipos I, Il e IV. Observa-se que
as pessoas atopicas possuem maior predisposi¢ao para
apresentar as formas alérgicas da aspergilose, a partir
da colonizagdo parcial das vias aéreas.

O processo inicia-se com a inalacao dos esporos
gue migrardo para os bronquios de maior calibre. O
numero de antigenos aumenta, estimulando a resposta
inflamatdria local e as imunoglobulinas A, E, G*3.

A aspergilose broncopulmonar alérgica € esta-
belecida através de vérias reacBes imunoldgicas, em que
a imunoglobulina E (IgE) ativa receptores presentes nos
mastdcitos e basofilos, sendo liberada por reagdes de
degranulacdo e dos mediadores quimicos. H4, entéo,
um processo de vasodilatacdo com aumento da
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Quadro 2 - Sumério das manifestacGes clinicas da aspergilose® 1415,

Forma

Manifestagdes clinicas

Aspergilose
pulmonar

Aspergilose
broncopulmonar
alérgica

Alveolite Alérgica

Sinusopatia

Acometimento

neurolégico

Olhos

Doenga Cutéanea

Micotoxicose

Outras Manifestacdes

A forma pulmonar pode manifestar-se como infec¢do focal, designada por aspergiloma, bola
fingica ou micetoma. O aspergiloma estd presente em cavitagdes pré-existentes, que ocorrem,
comumente em pacientes com doengas pulmonares crénicas, em especial na tuberculose em cura
por processo aberto, além de sarcoidose, broquiectasia e pneumomicose'®5. Pode ser
assintomatico ou cursar com hemoptise ou infeccdo bacteriana secundaria?. A aspergilose
pulmonar invasiva pode ser aguda ou crdnica, sendo que a primeira acomete pacientes
imunocomprometidos®® (individuos submetidos a terapia anti-neoplésica ou a prépria neoplasia,
em especial as leucemias)! e a segunda, em geral, ocorre em pacientes etilistas, diabéticos,
emagrecidos, caracterizando um quadro de imunodepressao leve, cujos aspectos clinicos sdo febre
baixa e hemoptoicos*®.

A forma broncopulmonar alérgica, quase que exclusiva dos asmaticos e podendo acometer
pacientes com fibrose cistica, € decorrente da reacdo imunolédgica com formagdo dos complexos
antigeno-anticorpo. Do ponto de vista clinico, as manifestacdes sdo variaveis, sendo frequentes a
febre elevada, a obstrugdo das vias aéreas, a eosinofilia sanguinea e tissular, a elevacdo da
imunoglobulina E. As culturas de escarro podem ser positivas. E uma condi¢do que ocorre mais
comumente em pessoas da area rural?. A aspergilose pode evoluir para a sindrome de obstrucéo
pulmonar crénica com bronquiectasias e fibrose pulmonar.

A alveolite alérgica determinada pelo Aspergillus, ocorre por repetidas inalagBes da forma
esporulada do fungo. E caracterizada por dispnéia stbita, febre, calafrios, mialgia e tosse seca que
se inicia quatro horas ap6s a exposi¢do ao malte e pode evoluir para a forma cronica'2. Diferencia-
se da forma broncopulmonar alérgica por ndo haver colonizagdo da arvore brénquica?, sendo a
eosinofilia uma caracteristica pouco freqiiente 2.

A agressao aos seios da face pode configurar-se de trés maneiras distintas: (1) Forma Invasiva Aguda
- acomete principalmente pacientes neutropénicos, incluindo transplantados de medula 6ssea e
portadores de AIDS. Pode ser concomitante a forma pulmonar ou manifestar-se isoladamente.
Apresenta-se, na maioria das vezes, de maneira agressiva e destrutiva, invadindo a o6rbita e por
vezes, 0 cérebro a partir dos seios paranasais. Os sintomas sdo inespecificos cursando com febre,
tumefagdo orbital, obstru¢do nasal e dor facial. Para realizacdo do diagnostico a tomografia
computadorizada apresenta maior sensibilidade que a radiografia convencional. As imagens mais
caracteristicas incluem a opacificagdo dos seios, com destruicdo 0ssea ou invasdo de tecidos
proximos; (2) Forma Invasiva Cronica - pacientes com infeccdo pelo HIV, em uso de corticoterapia
sisttmica ou com diabetes, podem apresentar infeccdo cronica pelo Aspergillus sp em seio
etmoidal, com progressdo para erosdo 6ssea em direcdo a orbita. Cefaléia, anosmia e diplopia sdo
as manifestagdes clinicas usuais; (3) Forma Fungica Alérgica - pode se apresentar como uma sinusite
cronica sem resposta terapéutica, normalmente associada a polipose nasal. Na tomografia
computadorizada néo se evidenciam sinais de doenga invasiva.

Em pacientes severamente imunocomprometidos, com doenca fungica disseminada, podem
coexistir lesdes cerebrais expansivas causadas por Aspergillus sp. Este pode ainda, originar abscessos
cerebrais, que é a causa mais comum deste tipo de acometimento em receptores de 6rgdos solidos.
Meningite e envolvimento da medula s&o raros.

Ceratite p6s traumatica pelo Aspergillus sp tem sido relatada com alguma freqiiéncia na literatura
especializada. Com menor frequiéncia, uma endoftalmite pode surgir no contexto de uma infec¢do
generalizada, em transplantados. Pode resultar, ainda, da invasdo da o¢rbita, decorrente de uma
infecgdo em seios paranasais.

A pele pode ser infectada por Aspergillus sp durante processos disseminados, ou mesmo, de
modo primario pds-trauma ou queimaduras, em pacientes imunocomprometidos. As lesdes
podem se apresentar como papulas, pustulas, nddulos, abscessos subcutaneos, granulomas ou
lesBes necrdticas.

Varias espécies de fungos podem determinar intoxicagdo crénica por agdo de micotoxinas
metabolicamente produzidas. O Aspergillus flavus produz a aflatoxina e a ingestdo pelo homem de
alimentos contaminados é capaz de determinar quadros de hepatite aguda.

Incluem otomicose, onicomicose, endocardite, aneurismas micoticos, a infeccdo de proteses
vasculares, osteomielite, e afec¢es de 6rgdos como estdbmago, figado, bago e rins®.

PULMAO RJ = Volume 13 = N° 2 = Abr-Mai-Jun, 2004 = 113



Pulmdo RJ vol.13(2) 2004

permeabilidade vascular, contracdo da musculatura lisa
do broénquio, o que facilita a reten¢do de mais esporos
do fungo e afluxo de mondcitos, eosindfilos, neutréfilos e
leucacitos. Além disso, o sistema complemento também
€ ativado, tanto pela via classica quanto pela alternativa,
aumentando a injaria brénquica'**s. Distingue-se,
portanto, das doencas auto-imunes pela producdo de
complexos antigenos-anticorpos no local®.

As lesdes broncopulmonares que caracterizam as
alteracdes morfoldgicas da aspergilose alérgica séo*:

1. Tamp&o mucoso nos brénquios;

2. Bronquite e bronquiolite exsudativa eosinofilica;

3. Granulomatose broncocéntrica;

4. Pneumonia eosinofilica;

5. Bronquiectasia central;

6. Fibrose pulmonar.

O tampdo mucoso tem coloracdo verde-
amarelada, podendo obstruir a luz da arvore brénquica.
Na microscopia, além da visualizacdo das hifas por
técnicas especificas, ha eosinofilos degenerados e
cristais de Charcot-Leyden®**®,

Entre os achados frequentemente encontrados na
aspergilose broncopulmonar alérgica, estdo a
bronqueolite e a bronquite exsudativa eosinofilica, que
se caracterizam por edema, hiperemia e presenca de
muco nas células epiteliais. As glandulas produtoras
de muco e as células caliciformes encontram-se
aumentadas. Além disso, pode ocorrer a metaplasia,
que estreita a luz do brénquio juntamente com o
processo inflamatdrio415,

A granulomatose broncocéntrica é caracterizada
por processo inflamatério necrosante, determinando
a substituicdo do tecido normal por processo
inflamatorio granulomatoso, podendo ser encontradas
hifas em seu interior. O exsudato é basofilico**5.

A pneumonia eosinofilica € um processo da
aspergilose broncopulmonar alérgica em que ha
exsudato supurativo eosinofilico, com lesdes em alvo
acinzentadas e de bordos hemorragicas, associadas a
necrose e fibrose!**s,

A bronquiectasia central caracteriza-se por
dilatacdo importante dos brénquios que podem, em
casos mais avancados, apresentar formacdes
pseudocisticas. H& uma variedade de achados
microscopicos dependendo do estagio em que se
encontra a doenca. Podem ser observados exsudato
eosinofilico, alteracBes semelhantes ao tampéo
mucoso, processo inflamatério e fibrose415.

A fibrose pulmonar inicialmente caracteriza-se
por exsudato intra-alveolar de consisténcia firme e
hiperplasia dos pneumdcitos do tipo Il. Progressiva-
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mente, adquire aspecto de colméia, onde vé-se processo
inflamatorio de diferentes graus associado a fibrose
pulmonar41s,

Os trabalhos de Slavin**e Patterson®> demonstram
a importancia da formacéo dos complexos imunes na
patogenia da aspergilose broncopulmonar alérgica. Ha
estudos que referem a presenca das células Th2 como
uma predisposi¢do genética ao quadro de aspergilose
broncopulmonar alérgica; entretanto, necessita-se de
mais conhecimento a cerca do sistema de HLAS.

Aspectos clinicos

As manifestacBes clinicas decorrem da
patogenicidade do fungo e da resposta imunoldgica
do organismo!. A gravidade € variavel, podendo
manifestar-se como processo alérgico ou até como
infecgdo disseminada. No entanto, a maioria dos
pacientes sdo assintomaticos®.

As principais manifestac@es clinicas sdo: tosse em
87% dos casos, hemoptise em 50-80% dos casos?®,
dispnéia e emagrecimento em 61% dos casos; fadiga,
dor toracica e febre também podem estar presentes?.
As lesBes sdo predominantemente encontradas nos
lobos superiores'?. Habitualmente, a evolugdo do
processo infeccioso é longa e a regressdo pode ser
espontanea em torno de 10% dos pacientes!®. A
complicacao de pior prognostico € a hemorragia, que
pode levar o paciente ao 6bito. Um breve comentario
acerca das manifestagBes clinicas da aspergilose €
apresentado no quadro 2.

Diagnéstico

Geralmente, os exames de imagens apresentam
alteracdes que devem ser correlacionadas com o
qguadro clinico e exames laboratoriais (cultura
e sorologia)®.

O diagndstico da aspergilose é de realizacdo mais
dificil e complexa por conta da inespecificidade dos
sinais e sintomas, pela ocorréncia muitas vezes tardia
dos infiltrados pulmonares, ou mesmo por conta da
dificuldade de estabelecer a diferenciacdo se o agente
fangico é, naquele momento, patogénico ou mero
colonizador. Além disso, o isolamento do fungo no
sangue e escarro é raramente demonstrado.

Os critérios diagndsticos da forma broncopul-
monar alérgica sao as provas laboratoriais in vivo e in
vitro e os exames de imagem pulmonar correlacionados
com os achados clinicos®’. O diagndstico da fase inicial
da doenca é marcado pela associacdo com a asma e
dosagem de IgE especifica elevada. O teste de puntura,
considerado de escolha para a pesquisa de IgE, podera
apresentar dois tipos de reag6es: a imediata e a tardia,



caracterizada por edema importante, pouco prurido e
eritema varidvel, configurando a classica reagdo de
Arthus. Com relacdo aos testes cutaneos, podem ser
positivos em asmaticos que ndo apresentam aspergilose,
ndo tendo, portanto, valor para confirmacéo
diagnéstica. Em contrapartida, os teste sorolégicos sdo
importantes para confirmagéo ou exclusao diagnostica.

Os exames de imagem, como a teleradiografia de
tdrax, sao quase patognomonicos, quando se observa
o aspergiloma ou a bola fungica, geralmente localizadas
em &pices pulmonares. Quando o sinal de Monod esté
presente (caracterizado por massa sélida no interior
de caverna pulmonar), o melhor exame para a avaliagdo
€ a tomografia computadorizada, observado-se a
movimentagdo da massa com a mudanga de decubito.

A presenca de infiltrados, atelectasia bronquica e
fibrose pode ser detectada na forma broncopulmonar
alérgica. Todavia as radiografias sdo inespecificas
devendo ser associada a clinica e aos outros exames. A
andlise de varios critérios classificados como maior e
menor podem confirmar o diagnéstico detectando-se
sete critérios maiores e trés menores®.

O quadro 3 apresenta 0s critérios?.

Quadro 3 - Critérios diagndsticos maiores e menores para
aspergilose?.
Critérios maiores
Asma

Critérios menores
Presenca de A. fumigatus
no escarro

Bronquiectasias centrais Espectoragdo em moldes
brénquicos
Hipersensibilidade cutanea
imediata a A. fumigatus

Eosinofilia no sangue e escarro
IgE total e especifica aumentada
Infiltrados pulmonares transitorios
Precipitinas séricas contra
antigenos A. fumigatus

Hipersensibilidade cutanea
tardia a A. fumigatus

Pela ampla disponibilidade nos centros clinicos, a
teleradiografia de torax é amplamente utilizada; todavia
a auséncia de alterac8es ndo descarta o diagndstico de
aspergilose pulmonar. A teleradiografia de torax
observa-se aimagem em linha de trem, representando
0 estdgio inicial de espessamento peribronquico na
aspergilose imunoalérgica, podendo ser encontrado
também nos quadros de asma, fibrose cistica e
insuficiéncia ventricular esquerda com hipertensdo
pulmonar venosal. Outras alteracdes menos frequentes
sdo: enfisema local, fibrose, espessamento pleural e
pneumotdrax espontaneo?.

A broncografia pode ser indicada para diagnostico
de bronquiectasias, sendo considerada o padrdo ouro;
contudo, por ser um método invasivo, atualmente a
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tomografia computadorizada de alta resolucéo € o
exame mais utilizado®?8.

A cultura do escarro tem uma positividade de
8-34%. Deve-se considerar que nem sempre o isolamento
do Aspergillus sp significa que esta ocorrendo infecgéo,
uma vez gque pode ocorrer contaminagao das amostras
ou colonizacdo, sendo comum em pacientes que
utilizaram antibioticoterapia. Em funcdo da ubiquidade,
ha o isolamento do fungo em amostras de escarro em
16%" das pessoas normais; assim sendo, os resultados
das culturas devem ser correlacionados & presenga ou
ndo de fatores de risco como a granulocitopenia,
transplante de 6rgaos, doencas neoplasicas hematoldgicas,
imunoterapias e corticoterapia'®. Além disso, a cultura
negativa ndo exclui o diagndstico; desta forma, as técnicas
de isolamento, a partir de secre¢des respiratorias, sao
consideradas de baixa sensibilidade e especificidade**°.

Os testes imunoldgicos que utilizam a turbeculina
inoculada por via intradérmica produzem resultados
em quatro horas*. O tipo de resposta avaliado por esses
testes é a de hipersensibilidade do tipo | caracterizada
pela formacao de péapulas e eritema, mediada por IgE
e blogueada por anti-histaminico, porém sem resposta
a corticosterdides?.

A dosagem de anticorpos encontra-se elevada em
pacientes com aspergilose broncopulmonar alérgica,
em especial da classe IgE. Além disso, a presenca de
IgA1 parece ser um marcador da fase inicial dessa forma
de aspergilose humana. A eosinofilia pode estar ausente
em pacientes em uso de corticoterapia, ndo sendo
importante para estabelecer o diagndstico. A dosagem
das imunoglobulinas E e A no lavado broncoalveolar,
realizadas por Richetti?°, mostraram que elas se
encontram muito elevadas, sugerindo producéo local
importante. Estudo realizado por Geha?, verificou a
presenca de complexos imunes circulantes em um
Gnico paciente.

Os sorodiagnosticos, que podem ser realizados por
vérias técnicas, como a imunoeletroforese, ELISA,
radioimunoensaio, imunofluorecéncia, hemoaglutinacao
dentre outros, podem dar reacdes falso-positivas além
de serem métodos diagndsticos caros e ndo disponiveis
em todos o0s centros médicos brasileiros25. A maior
indicacdo destes métodos é no controle dos pacientes
de risco'.

O exame histopatoldgico do tecido pulmonar de
pacientes com a forma pulmonar invasiva revelam a pre-
senca de infarto hemorrégico decorrente da invasdo
vascular pelo agente, pneumonia, presenca de hifas e da
reacao granulomatosa, que caracterizam a aspergilose 2°.

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR) esta em
estudos, ndo sendo utilizada na pratica médica®.
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Estudos genéticos sao promissores pela alta
especificidade e sensibilidade com técnicas para
ampliacdo do DNA-ribossomal do fungo®.

Diagnostico diferencial

A asma? e a fibrose cistica sdo condicGes clinicas
que fazem diagnostico diferencial com a aspergilose e
muitas vezes podem estar associadas'. As manifestaces
asma-ticas ocorrem, freqientemente, na infancia
acompa-nhadas de urticaria, eczemas, rinite e conjun-
tivite. Na aspergilose, emagrecimento, anorexia e tosse
com expectoracao acastanhada podem estar presentes.

Outras afec¢cbes que cursam com obstrucéo
brénquica e que apresentam um dos exames alterados
como eosinofilia, infiltrados pulmonares e elevagédo dos
niveis séricos de imunoglobulina E sdo apresentadas
no quadro 4.

Abordagem Terapéutica

Ha varios determinantes que norteiam as opcoes
terapéuticas tais comol: 1- status imunoldgico do
paciente, 2- local da leséo e 3- intensidade da micose.

O uso de corticoterapia estd indicado em
pacientes que apresentam o componente alérgico;
além disso, o afastamento da fonte alérgica é desejavel.
Entre os corticéides disponiveis, prefere-se a
prednisona, que permite melhora importante dos
sintomas como tosse, hemoptise, perda ponderal e do
infiltrado pulmonar22222,

E necessario o acompanhamento da dosagem de
IgE total por um ano de tratamento, j& que esta &,
atualmente, considerada um marcador da fase aguda
da doenga®. A utilizagdo dos azGis antifiingicos néo
apresenta boa resposta, embora alguns autores indicam
a utilizacdo do itraconazol associada a corticoterapia a
fim de reduzir a dosagem de corticéide®.

Com relagdo a evolucao da forma alérgica da

Quadro 4 - Diagnéstico diferencial da aspergilose pulmonar.

aspergilose, o controle da asma é importante atravées
do uso de corticosterdides tdpicos, cromoglicato
dissédico e nedocromil. J& a imunoterapia para o
tratamento da asma esté proscrito pela patogénese da
aspergilose broncopulmonar alérgica, que envolve a
formacdo de imunocomplexos. A posologia de
prednisona esta detalhada no quadro 5.

A eficacia da corticoterapia pode ser mensurada
pela reducdo em pelo menos 35% dos niveis de IgE
sérica total ap6s dois meses de tratamento. A terapia
em longo prazo produz resolu¢do mais eficiente dos
quadros graves sintomaticos’. A utilizacdo da anfotericina
B em pacientes com a forma pulmonar localizada é eficaz,
em especial quando associado ao tratamento cirlrgico®.
Em pacientes imunodeficientes graves esta indicado a
utilizacéo da anfotericina B de forma agressiva na dose
plena de 1-1,5 mg/kg/dia, se tolerado pelo paciente,
sendo importante atingir a dose total de 2-4 g*222,

A anfotericina € um antibiético poliénico que
possui atividade fungicida, sendo uma droga que
apresenta toxicidade e efeitos colaterais diversos que
sdo relatados no quadro 6.

A administracdo da anfotericina B requer,
portanto, a monitorizacdo da uréia e creatinina,
dosagem das aminotransferases e bilirubinas bem como
a realizacao do hemograma e do eletrocardiograma®.
Além disso, outros farmacos podem ser associados
como analgésicos, anti-histaminico, e heparina com o
intuito de reduzir os paraefeitos da droga®. Por isso é
um farmaco de dificil manejo.

O emprego dos azdis antifingicos apresenta como
vantagem menos efeitos colaterais quando comparado
a Anfotericina B. Os mais freqlientes sdo alteragdes
digestivas, podendo ser atenuados se ingerido com
alimentos; outros sdo irregularidade menstrual e
ginecomastial. O quadro 7 apresenta o esquema tera-
péutico com os derivados azdélicos antifingicos.

Diagnostico diferencial

Exames alterados

Infecges virais, bacterianas, fungicas, sarcoidose, neoplasias, colagenoses, reacdes adversas

a drogas e tuberculose

Doencas parasitarias, tuberculose, pneumonia eosinofilica, alveolite alérgica extrinseca e

vasculite de Churg-Strauss

Sindrome de Job e a maioria dos pacientes com asma e dermatite atdpica, mesmo sem

aspergilose broncopulmonar alérgica

infiltrados pulmonares
eosinofilia

niveis séricos de IgE total
elevados

Quadro 5 - Correlagdo entre o estagio da aspergilose broncopulmonar alérgica e a dose de corticosteroides.

Estagio da doenga

Dose de prednisona

Agudo e de exacerbacéo (I e 1)

0,5 mg/kg/dia, dose Unica matinal, durante 14 dias e a seguir, em dias

alternados por trés meses

Agudo e de exacerbacao (I e lll) com piora
do quadro radiogréafico
Cortico-dependente (1V)

50 a 60 mg/dia por uma a duas semanas (reduz quando houver diminuigdo
dos infiltrados)
Menor dose necesséria, de preferéncia em dias alternados
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Quadro 6 - Toxicidade e efeitos adversos da Anfotericina B*.

Toxicidade Efeitos colaterais
Renal Cefaléia e artralgia
Hepatica Nauseas e vomitos
Vascular Tromboflebite

Medula 6ssea Anemia

Quadro 7 - Esquema terapéutico dos derivados azélicos.

Droga Esquema

Itraconazol Dose de ataque: 200 mg/dia, via oral,
trés meses
Dose de manutencéo: 100 mg/dia, via
oral, 1-2 anos

Cetoconazol Dose de ataque: 200-400 mg/dia, via oral,
trés meses
Dose de manutencéo: 100-200 mg/dia,
via oral, 1-2 anos

Fluconazol Dose de ataque: 200 mg/dia, via oral,

trés meses

O itraconazol na dose de 200mg, duas vezes
ao dia, pode ser um substituto da anfotericina B
guando ndo se alcancar uma boa resposta
terapéutica inicial ou quando houver intoleréncia a
anfotericina. Em pacientes com o aspergiloma sem
comprometimento do sistema nervoso central o
itraconazol é uma boa droga?®.

A melhor terapia para o0s pacientes portadores da
bola fangica é o procedimento cirtrgico que, embora
ofereca a possibilidade de cura, implica em riscos para
0 paciente, que geralmente esta debilitado!”". Relata-
se que em 22% dos casos ocorrem complicacdes
cirtrgicas e a mortalidade estd em torno de 7%?21°,

Na forma invasiva pulmonar os medicamentos
disponiveis sdo a anfotericina B e derivados azolicos
(cetoconazol, itraconazol, fluconazol, dentre outros)®. A
droga mais recentemente utilizada no tratamento da forma
invasiva da aspergilose € a caspofungina, apresentando
efeito terapéutico semelhante ao da anfotericina com a
vantagem de menos efeitos colaterias®.

O quadro 8 apresenta 0s esquemas terapéuticos
gue podem ser utilizados na aspergilose*.

Quadro 8 - Esquema terapéutico da aspergilose.

Forma Clinica Tratamento

Aspergilose broncopulmonar  Corticosterdide / ltraconazol
alérgica

Aspergilose pulmonar
localizada
Aspergilose invasiva

Cirurgia/Itraconazol

Anfotericina B/ltraconazol

Com relagdo a quimioprofilaxia, pacientes
neutropénicos com histéria de aspergilose pulmonar
devem receber anfotericina B intravenosa em cada
episodio de aplasia para evitar recidivas. Estdo sendo

Amorim DS e cols. = InfeccBes por Aspergillus

realizados estudos sobre a eficicia de instilacdes de
anfotericina B intranasal para 0s neutropénicos e
transplantados pulmonares, considerando a maior
tolerabilidade da medicagdo por esta via?®. Esta
em estudos também a combinacéo de itraconazol
com anfotericina B intranasal com resultados
promissores?3.
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