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RESUMO

Introducio: Aspergillus sp. sdo fungos filamentosos que tem como
principal forma de contdgio as vias aéreas e podem ser classifica-
dos como agentes sensibilizantes ou invasores, acarretando desde
alergias a aspergiloses invasivas, dependendo do estado imunol6-
gico de cada individuo. Em pacientes imunodeprimidos sdo encon-
tradas as formas mais graves da doenca, sendo considerada uma
das principais causas de obito neste grupo de pacientes. O diag-
nostico precoce e a terapia fingica agressiva sdo essenciais para
aumentar a sobrevida do paciente. Entretanto, o diagnostico ndo
¢ facil fazendo com que o tratamento empirico seja iniciado como
tentativa de impedir a progressdo da infeccdo. Objetivo: este es-
tudo buscou evidenciar a importancia do diagndstico por imagem
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na aspergilose invasiva, por se tratar de método ndo invasivo que
contribui com o correto tratamento e diminuicdo dos indices de
mortalidade por este tipo de infeccdo. Metodologia: realizou-se
revisdo de literatura cientifica em bases de dados cientificas. Re-
sultados e Discussio: os exames de imagem, em especial, a tomo-
grafia computadorizada de alta resolugdao (TCAR), tém sido usados
como ferramenta essencial no diagndstico de aspergilose invasiva,
por se tratar de método ndo invasivo, rapido e de facil acesso. Po-
rém, os métodos tradicionais de diagnostico como dados clinicos,
cultura microbioldgica e sorologia, ndo podem ser descartados,
pois a confirmacao da infec¢do se dé pela analise concomitante dos
métodos. Recentemente, também a ressondncia magnética passou
a ser utilizada como método diagnostico para doencas pulmona-
res, porém a analise do parénquima pulmonar através desta técnica
ainda esta em fase experimental. Consideracdes finais: Ainda sdo
necessarios avancos nas técnicas diagndsticas, tornando-as mais
especificas e capazes de evidenciar a aspergilose invasiva logo no
inicio, acelerando a tomada de decisdes quanto a terapia antiflingi-
ca, o que pode vir a contribuir com melhor progndstico.

Palavras-chave: Aspergillus sp.. Aspergilose invasiva. Diagnostico
por imagem. Tomografia computadorizada. Ressondncia magnética.

ABSTRACT

Introduction: Aspergillus sp. are filamentous fungi that have as main
form of contagion the airways and can be classified as sensitizing
or invading agents, leading from allergies to invasive aspergillosis,
depending on the immunological status of each individual. In
immunodepressed patients, the most severe forms of the disease
are found, being considered one of the main causes of death in this
group of patients. Early diagnosis and aggressive fungal therapy
are essential to increase patient survival. However, the diagnosis
is not easy so that the empirical treatment is initiated as an attempt
to prevent the progression of the infection. Objective: this study
aimed to highlight the importance of imaging diagnosis in invasive
aspergillosis, because it is a noninvasive method that contributes
to correct treatment and reduction of mortality rates due to this
type of infection. Methodology: A review of scientific literature was
carried out in scientific databases. Results and Discussion: image
exams, especially high resolution computed tomography (HRCT),
have been used as an essential tool in the diagnosis of invasive
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aspergillosis, because it is a non-invasive, fast and easily accessible
method. However, traditional methods of diagnosis such as clinical
data, microbiological culture and serology cannot be ruled out,
since the confirmation of infection is confirmed by the concomitant
analysis of the methods. Recently, magnetic resonance imaging has
also been used as a diagnostic method for pulmonary diseases, but
the analysis of the pulmonary parenchyma through this technique is
still in the experimental phase. Final considerations: Advances in
diagnostic techniques are still needed, making them more specific
and capable of showing invasive aspergillosis at the beginning,
accelerating decision-making regarding antifungal therapy, which
may contribute to a better prognosis.

Keywords: Aspergillus sp. Invasive aspergillosis. Imaging diagnosis.
Computed tomography. Magnetic resonance imaging.

INTRODUCAO

Pertencente a familia Aspergillaceae, os fungos do género Asper-
gillus totalizam mais de 200 espécies. Entretanto, somente cerca de
20 sdo classificadas como causadoras de doengas (RICHARDSON e
WARNOCK, 2003).

Segundo Walsh et al. (2008), Aspergillus sp. sao fungos filamen-
tosos com hifas septadas e ramificagdes dicotdmicas que tem como
principal forma de contagio as vias aéreas, sendo classificados como
cosmopolitas e ubiquos. Embora sejam caracterizados por causar in-
fecgdes humanas, podem também invadir o aparelho respiratério de
passaros e insetos (STEVENS et al., 2001). A infec¢do ocorre atra-
vés da aspiragao de conideos, resultando na chamada aspergilose in-
vasiva, ndo contagiosa, oportunista e mais comumente causada pelas
espécies A. fumigatus, A. flavus, A. niger e A. terreus (RICHARD-
SON et al., 2000).

Macroscopicamente, na fase de maturagdo, as colonias destes
fungos apresentam colora¢do branca e posteriormente podem evo-
luir para verde, amarelo, castanho ou preto, dependendo de cada es-
pécie. Apresentam também textura algodonosa, pulverulenta e com
paredes rugosas (MURRAY et al., 2006).

Os conideos, por apresentarem tamanho reduzido, sdo facilmen-
te dispersos no ambiente e tém capacidade de aderir-se ao endoté-
lio, provocando invasdo dos vasos sanguineos. Estes fungos sdo
capazes ainda de produzir toxinas como elastase, restrictocina e
fumigatoxina, dentre outras (ALCALA et al., 2004). Segunda Raja
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et al. (2006), os conideos, apos inalados, apresentam a capacidade
de germinar, originando hifas nos pulmdes que podem afetar ou-
tros orgdos e tecidos.

Estes micro-organismos podem ser classificados como agentes
sensibilizantes ou alergénicos, colonizadores ou invasores, podendo
acarretar aspergiloses alérgicas, colonizac¢do intracavitaria aspergi-
lar e aspergiloses invasivas (SOUBANI ef al., 2002).

Segundo Aquino et al. (1994), o resultado da infec¢do por Asper-
gillus sp. pode variar de acordo com o estado imunologico de cada
individuo. Em pacientes imunodeprimidos como em portadores de
HIV, neoplasia hematoldgica, neutropenia prolongada, imunodefici-
éncia primaria, doentes tratados com corticosterdides e transplan-
tados, sdo encontradas as formas mais graves da doenca (SAMA-
RAKOON et al., 2008). Além disso, ainda existem situacdes que
podem predispor a infeccdo como o diabetes, infecgdes por citome-
galovirus, alcoolismo e a administragdo parenteral de antibidticos
(RAJA e SING, 20006).

Segundo Barnes et al. (2006), a aspergilose define doengas clas-
sificadas como invasiva, saprofitica e alérgica, sendo assim, esta re-
lacionada a diversas manifestacdes clinicas como, por exemplo, o
aspergiloma, ou seja, o fungo in situ em cavidade com comunicagao
com o aparelho respiratdrio, o qual origina inimeras hifas no espaco
pulmonar (HOPE et al., 2005; KOUSHA et al., 2011; RICHARD-
SON e WARNOCK, 2003).

A aspergilose pulmonar invasiva ¢ considerada uma das princi-
pais causas de 6bito em imunodeprimidos, sendo caracterizada pelo
desenvolvimento do fungo no parénquima pulmonar, onde as hifas
passam a invadir o lumen e a parede dos vasos sanguineos levando
a quadros de trombose, infarto, necrose e hemorragias (DAGENAIS
e KELLER, 2009; KOUSHA et al., 2011; RAJA e SINGH, 2006),
podendo ser classificada como aguda ou cronica dependendo das ca-
racteristicas do paciente acometido (ALCALA et al., 2004) .

O diagnostico precoce e a terapia fiingica agressiva sao essenciais
para aumentar a sobrevida do paciente (WON et al., 1998). No entan-
to, em geral, o diagndstico nao ¢ facil e em 70% dos casos confirma-
dos ndo ha presenca de fungos no escarro do paciente, a hemocultura
raramente se mostra positiva, da mesma forma que a sorologia, pois
ha dificuldade em detectar os anticorpos voltados contra Aspergillus
sp. devido a baixa resposta imunoldgica do paciente e a rapida evo-
lucdo da infec¢ao (TANG et al., 1992).

Segundo Franga et al. (1996) a biodpsia pulmonar pode ser usa-
da em ultimo caso, porém pode resultar em falso-negativo. Desde
modo, o tratamento empirico deve ser iniciado assim que existir a
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suspeita clinica. Entretanto, o indice de mortalidade supera os 70%
(MURRAY et al., 20006).

Diante disso, os exames de imagem sdo de grande importancia
no auxilio ao diagnostico, pois apresentam alteragdes que podem
ser correlacionadas ao quadro clinico. A tomografia computadori-
zada de alta resolucao (TCAR) tem sido usada como uma ferramen-
ta essencial no diagnostico de aspergilose invasina, na tentativa de
garantir melhor prognostico (LOGAN et al., 1994). Trata-se de um
método ndo invasivo, que detecta ndédulos com o sinal do halo em
vidro fosco, que ocorre precocemente no desenvolvimento da doen-
¢a, ou areas de consolidagdo segmentares voltadas para a superficie
pleural, antes mesmo da confirmagao por exames laboratoriais como
os microbiologicos, que tradicionalmente requerem tempo para rea-
lizacdo, o que pode acarretar a piora do quadro do paciente (FRAN-
QUET et al., 2001).

Assim, o objetivo do trabalho foi evidenciar neste estudo a im-
portancia do diagnéstico por imagem na aspergilose invasiva, no que
diz respeito a reducdo de tempo de espera para o inicio do correto
tratamento e a diminui¢do dos indices de mortalidade por este tipo
de infeccao.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se revisdao de literatura cientifica utilizando as se-

99 <¢

guintes palavras-chaves: “Aspergillus sp.”, “aspergilose invasiva”,

29 ¢

“diagnodstico laboratorial”, “diagndstico por imagem”, “tomografia
computadorizada”, “tomografia computadorizada de alta resolu-
¢do” “ressonancia magnética”. Todos os termos foram pesquisa-
dos também na lingua inglesa e espanhola. Foram utilizadas as
bases de dados cientificas Google Scholar, PubMed, Scielo e Portal
CAPES e publicagdes entre 1985 a 2017, sendo incluidos artigos

originais e de revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspergilose Invasiva Pulmonar

As doengas causadas por fungos tem se tornado tema de varios
estudos devido ao aumento do numero de casos, em especial, a as-
pergilose invasiva (Al) por sua alta incidéncia e pela dificuldade
diagnostica, sendo considerada uma das principais causas de mor-
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te em doentes imunocomprometidos (PASQUALOTTO et al., 2010;
GAVRONSKI et al., 2016).

Geralmente, as doengas pulmonares se assemelham quanto ao as-
pecto clinico, por isso, devem ser elaborados procedimentos para os
diferentes agentes etiologicos, como a pesquisa e cultura de fungos,
tornando possivel o diagndstico diferencial das doengas, levando as-
sim, a correta e rapida terapia medicamentosa, favorecendo os pa-
cientes imunocomprometidos (SILVA et al., 2010).

Aspergillus sp. ¢ responsavel por diversos disturbios respirato-
rios, 0os quais variam entre reacdes alérgicas e destruicao do tecido
pulmonar com disseminag¢do sistémica. A chama aspergilose pul-
monar invasiva (API) acomete, especialmente, pacientes imuno-
comprometidos. Porém, estudos recentes apontam cada vez mais a
presenca da infeccdo em pacientes criticos em unidades de terapia
intensiva e também

em receptores de transplante de 6rgdos, principalmente de rim,
figado e medula 6ssea (KOSMIDIS et al., 2015).

A incidéncia da API encontra-se entre 5% e 15% em pacientes
que passaram por transplante de o6rgdos solidos, 8% a 15% em pa-
cientes que realizaram transplante de medula 6ssea e cerca de 70%
em pacientes com malignidade hematologica apds quadro de neutro-
penia (BRODOEFEL et al., 2006; GAVRONSKI et al., 2016).

Existem trés formas anatomo-clinicas de aspergilose, sendo essas
a aspergilose broncopulmonar alérgica, o aspergiloma e a aspergi-
lose pulmonar invasiva, esta Gltima ¢ a mais grave e algumas vezes
fatal (THOMMI G et al., 1991).

Segundo Alcala et al. (2004), a aspergilose na forma cronica aco-
mete pacientes elitistas, diabéticos, emagrecidos ou com leve imuno-
depressdo, enquanto a forma aguda acomete pacientes imunodepri-
midos apds exposicao macica a Aspergillus sp.

O processo infeccioso inicia-se com a inalagdo dos esporos, os
quais sdo eliminados por macréfagos alveolares sem danos em pa-
cientes imunocompetentes (GUAZZELLI ef al., 2012). Nos casos de
API ocorre a proliferacdo do micélio do fungo no parénquima pul-
monar. Entretanto, ha casos em que a infeccdo permanece latente,
antecedendo um choque séptico (DENNING et al., 2015). O fungo
invade a vasculatura pulmonar resultando em hemorragias localiza-
das e areas de infarto (SOUBANI et al., 2002). Segundo Jasinowo-
dolinski et al. (1997), as alteracdes pulmonares sdo originadas de
hifas que obstruem os capilares responsaveis pela necrose tecidual,
resultando clinicamente em febre, tosse, expectoragao, dispnéia pro-
gressiva, dor pleuritica e hemoptise, podendo nos casos mais graves
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acometer também o sistema nervoso central, coracdo, rins, 0ssos,
seios paranasais, pele e olhos (ALCALA et al., 2004).

Os esporos inalados apresentam a capacidade de sobrepor os me-
canismos de defesa do sistema imune inato devido a producdo de
proteases que sdo capazes de penetrar a barreira pulmonar originan-
do as hifas (AQUINO et al., 2012).

Segundo Blanco et al. (2008), os pacientes imunodeprimidos es-
tao sujeitos a maior probabilidade de desenvolver a infec¢do invasiva
por apresentarem deficiéncia nos mecanismo basicos de defesa, ou
seja, disfuncdo celular principalmente de linfécitos T, responsavel
pela depuracdo da infeccdo fingica.

O isolamento de Aspergillus em pacientes normais utilizando
amostras de secregdes respiratorias ¢ definida apenas como coloni-
zagdo, sendo assim, nao classificada como infec¢dao. Caso se trate
de um individuo atdépico, a presenca do fungo na mesma amostra
pode ser significativo de processos imunologicos como rinite, asma,
pneumonite por hipersensibilidade e aspergilose broncopulmonar
alérgica. Em outros casos, nos quais o paciente apresentava lesdes
cavitarias, a presenca do fungo pode levar ao desenvolvimento de
aspergiloma. Por fim, em pacientes imunocomprometidos o fungo
pode germinar no pulmao, dando origem a chamada forma invasiva
da doenga podendo acarretar duas possibilidades: infeccdo angio-
invasiva grave ou a aspergilose pulmonar invasiva (FISHMAN et
al., 2008).

A imunopatogénese da aspergilose invasiva apresentou avangos
nos ultimos anos, contribuindo para que a imunidade antifingica em
pacientes imunocomprometidos possa ser aumentada e restaurada
através da administragdo de células efetoras, regulatorias, citocinas
recombinantes, interferons, fatores de crescimento e futuramente es-
tratégias de vacinas (CARVALHO et al., 2012; LEHRNBECHER et
al., 2012).

Além desta alteragdo imunologica, estes pacientes apresentam
também fragilidade fisica, contribuindo com a progressao da infec-
¢do de forma rapida (SILVA et al., 2004)

Normalmente, a aspergilose € restrita aos pulmdes, porém houve
significativa parcela de pacientes que foram acometidos em outros
locais, desenvolvendo desde sinusites a infecgdes do sistema ner-
voso central (MAERTENS et al., 2001). Deste modo, ¢ necessario
realizar a investigacdo etioldgica, uma vez que a demora aumenta
o risco de morte. Dentre as novas ferramentas empregadas nesta
etapa esta a realizacdo precoce de TCAR, que cada vez mais con-
tribui como diferencial no diagnostico (SHORR et al., 2004; GA-
VRONSKI et al., 2016).
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Segundo o Ministério da Saude (2010), a terapia antifingica deve
ocorrer ap6s a identificacdo do micro-organismo presente, mas na
maioria das vezes € necessario iniciar o tratamento empirico como
tentativa de impedir a progressao da infeccao.

A taxa de mortalidade da API varia de 40 a 90%, sendo este feno-
meno acarretado pela forma de tratamento empregado, assim como
a fatores de interacdo entre o fungo e o hospedeiro, por exemplo,
qualidade imunologica, viruléncia da cepa e patogénese da doenca
(TANASE et al,, 2012). Raramente o diagnéstico é definido logo na
fase inicial, devido a baixa carga fungica (AVNI et al., 2012).

Desta forma, a historia clinica e epidemiolédgica do paciente, bem
como exames de imagem, auxilia no diagndstico presuntivo e orien-
ta o médico na conduta clinica a ser tomada (XAVIER et al., 2009).

DIAGNOSTICO

Embora o diagnostico precoce seja de vital importancia para a re-
ducdo na mortalidade, apenas em cerca de 30% dos casos € possivel
identificar o fungo, desta forma se torna cada vez mais necessaria a
busca por novos exames que identifiquem a presenca do Aspergillus
sp. (SKLADNY et al., 1999).

Para diagnosticar API o exame histopatologico ou citopatoldgico,
obtido por bidpsia de pulmao, ¢ definido como padrao ouro, no qual
a presenga das hifas somada a cultura positiva para Aspergillus ¢é
conclusivo para API. Entretanto, por se tratar de um procedimento
invasivo, raramente ¢ realizada, devido ao risco de hemorragia para
o paciente e também pela dificuldade em diferenciar o Aspergillus
dos demais fungos filamentosos com caracteristicas semelhantes e
nao especificas (HOPE et al., 2005).

A realizacdo de cultura, podendo ser por amostra de sangue ou
material citologico de secre¢des respiratdrias como escarro, lavado
broncoalveolar e aspirado traqueal, ndo ¢ definida como método in-
dicativo, devido a baixa sensibilidade e por ndo demonstrar o grau
de infeccdo (ASCLOGLU et al., 2002). Segundo Mortensen et al.
(2011), para realizar a cultura fungica podem ser utilizados o Agar
Sabouraud e o Agar sangue, nos quais com tempo de incubagio de 2
a 5 dias € possivel detectar 17% de culturas positivas. As amostras de
escarro apresentam maior sensibilidade devido as vias aéreas serem
o primeiro local afetado, porém, ndo € possivel diferenciar infec¢des
reais de casos de colonizagdo. Assim, as amostras de sangue sao
mais especificas, uma vez que nao ha coloniza¢do de conidios no
sangue (BRETAGNE et al., 1998; GAVRONSKI et al., 2016).
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Segundo Costa et al. (2002), as fragdes de sangue utilizadas, soro,
plasma ou sangue total, possuem semelhante sensibilidade, embora
outro estudo (LOEFFLER et al., 2000) tenha demonstrado que em
amostras de sangue total sdo encontrados melhores resultados, pois
os leucdcitos também podem ser utilizados no diagnostico, embo-
ra ndo seja considerada a conduta mais adequada devido ao fato a
maioria dos pacientes com API serem neutropénicos. Deste modo,
o soro ¢ definido como a amostra de escolha por razdes praticas de
reutilizagdo (MILLON et al., 2011).

Mesmo ndo sendo conclusiva, a cultura positiva pode ser usa-
da para definir as opgdes terapéuticas apds a realizacao do teste de
suscetibilidade a antifungicos. Entretanto, como o fungo apresenta
crescimento lento em cultura a amostra apenas se tornara positiva
quando a doenca entrar em estdgio avancado, sendo assim, esta téc-
nica ndo ¢ definida como diagnoéstico padrao (HOPE et al., 2005;
GAVRONSKI et al., 2016).

A realizacdo de exames sorologicos, mesmo que nao conclusivos,
ainda apresenta grande importancia no diagnostico de API, no qual
sdo detectados anticorpos IgG contra antigenos de Aspergillus em 29
a 100% dos pacientes infectados, variando de acordo com o estado
imunoldgico. Porém, tais anticorpos levam cerca de 8 a 10 dias para
serem produzidos pelo organismo infectado (PAGE et al., 2015).

Visando aumentar o percentual de recuperacdo dos pacientes com
a infeccdo, prefere-se exames que sejam rapidos e ndo invasivos,
com alta sensibilidade e especificos para a presenca de Aspergillus
sp. no paciente (MENNINK et al., 2004).

Como Aspergillus sp. possui uma parede polissacaridica na qual
existe sobretudo a galactomanana, este ¢ um marcador para o diag-
nostico soroldgico de API, quando existe auséncia de cultura positiva
e no caso dos pacientes portadores de doencas hematologicas malig-
nas, a chamada antigenemia (DOLORES et al., 2003, GAVRONSKI
et al., 2016). O beta-glucano também pode ser usado como marcador,
porém ndo ¢ um teste especifico significando apenas a presenca de
uma infecc¢do flingica invasiva (BARNES et al., 2006).

A deteccdo de antigenos realizada através de técnicas de agluti-
nag¢do indireta com particulas de latex foi substituida pela técnica de
ELISA, que utiliza anticorpos monoclonais que reconhecem o epi-
topo de galactofuranose da galactomanana (TANASE et al., 2012).
Este teste apresenta a vantagem de ndo apenas ser utilizado como
meio diagnostico, mas também para monitoramento e avaliagdo te-
rapéutica em pacientes previamente diagnosticados com API (WOO-
DS et al., 2007). Na Europa, a técnica de ELISA vem sendo utilizada
por mais de dez anos. Entretanto, nos Estados Unidos a técnica foi
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aprovada recentemente. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) aprovou a utilizagdo desta técnica no Brasil apenas em
2007 (AQUINO et al., 2007, ANVISA, 2012).

A utilizacdo de técnicas moleculares, como a reacao em cadeia
da polimerase (PCR), vem crescendo no campo diagnéstico, mos-
trando-se promissora, no entanto, ainda sem padronizacdo e aces-
sibilidade devido alto custo. Esta técnica possibilita a detec¢cdo do
DNA do agente causador da infeccdo através da replicacdo in vitro
da sequéncia alvo (WALSH et al., 2008, GAVRONSKI et al., 2016).
Recentemente, a fundagdo EAPCRI (European Aspergillus PCR Ini-
ciative) foi criada com a intencao de estabelecer e validar um padrao
de PCR para diagnosticar as infec¢des deste género fungico (WHI-
TE et al., 2010). Dentre as vantagens da técnica de PCR esta a possi-
bilidade de quantificar em tempo real os niveis de sensibilidade e de
material fungico na amostra (CUENCA et al., 2009, GAVRONSKI
et al., 2016).

Segundo De Pauw et al. (2008) a padronizagdo para diagnostico
de doencas fungicas infecciosas proposta pelo EORTC/MSG (Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer/Myco-
ses Study Group) esta baseada em fatores relacionado ao paciente
como histérico de recente neutropenia, receptores em transplan-
te de medula dssea alogénio, uso prolongado de corticosterdides,
tratamento com imunosupressores de células T e imunodeficiéncia
grave hereditaria. Além de critérios clinicos, como a presenga de
algum sinal em tomografia computadorizada, como sinal do halo,
sinal do ar crescente ou cavidade. Exames micologicos positivos e
deteccao de antigeno especifico em plasma, soro, lavado broncoal-
veolar ou liquido cefalorraquidiano como forma de teste indireto
para diagnostico de API.

Diversos estudos apontam o quanto o diagnodstico por imagem
auxilia na obtencdo de respostas fidedignas. Segundo Sobel et al.
(2003), em casos de API em radiografias simples de térax sdo visu-
alizadas lesdes em nodulos unicos ou multiplos com cavidades ou
consolidagdes segmentares ou subsegmentares.

Ap0s a revisdo de critérios para possivel diagnostico de doengas
fangicas infecciosas proposta pela EORTC/MSG em 2008, os sinto-
mas apresentados pelo paciente deixaram de ser considerados, pas-
sando o diagnoéstico a ser obtido através de achados caracteristicos
em tomografia computadorizada de térax, associado a pelo menos
um ensaio positivo para deteccao de antigeno (PAUW et al., 2008).

Segundo Elicker ef al. (2012), as manifestacdes clinicas das doen-
cas fungicas sdo semelhante a outros tipos de infecg¢des, ndo sendo
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especificas, o que torna o papel do diagndstico por imagem ainda
mais importante para a equipe médica.

A realizagdo de TCAR ¢ especifica para casos de API e quan-
do realizada na fase inicial, sua principal caracteristica é o sinal
do halo que apresenta uma 4rea de baixa atenuacdo em volta do
nodulo, podendo indicar a presenga de edema ou hemorragia. En-
tretanto, quando realizada em fase tardia pode apresentar areas
de sequestro necrético do tecido pulmonar, também chamado de
sinal do crescente aéreo devido a separacdo do parénquima (SO-
BEL et al., 2003).

Embora o sinal do halo seja utilizado como um dos principais
meios diagndsticos de API, ainda existem outras doencas infeccio-
sas do trato pulmonar que podem apresentar este mesmo sinal como
infec¢des por zigomicetos, Fusarium spp., Scedosporium spp.,
Pseudomonas aeruginosa e Nocardia spp., levando assim a exigén-
cia de diagnostico diferencial aliado aos achados clinicos (WALSH
et al., 2008).

A opacidade ou atenuagdo em vidro fosco ¢ caracterizada pelo
aumento do coeficiente de atenuacdo do parénquima mantendo as
marcas broncovasculares, podendo significar preenchimento ou co-
lapso parcial dos alvéolos, espessamento intersticial e aumento do
volume sanguineo capilar (COLLINS et al., 1997). Por se tratar de
um aspecto frequentemente observado ¢ inespecifico. No entanto,
quando associado a dados clinicos pode sugerir o diagndstico de API
(PEREIRA et al., 2001).

Na aspergilose invasiva a opacidade em vidro fosco ¢ observada
circulando irregularmente o sinal do halo, o que garante o diagnds-
tico precoce em pacientes com leucemia, uma vez que, o achado
tomografico correlacionado a hemorragias ou infartos hemorragicos
em torno das lesdes no parénquima pulmonar, contribui para a con-
clusdo do diagndstico (KUHLMAN et al., 1985, GAVRONSKI et
al., 2016).

Segundo Ledo et al. (2006), ndo existe uma padronizagdo dos
protocolos utilizados, sendo a maior parte dos exames realizados
com o paciente na posi¢do supina, a técnica de alta resolugdo com
cortes axiais finos, de 1 a 2 mm de espessura, com intervalos de 10
mm do 4pice pulmonar até a cupula diafragmatica, utilizando re-
constru¢do com algoritmo de alta resolugao. As janelas utilizadas no
exame variam de 1.200 a 1.600 UH com o centro entre -450 e -650
UH, o qual permite a avalia¢cdo do parénquima pulmonar. As janelas
de 250 a 500 UH com centro entre 30 e 50 UH permite a avaliacdo
do mediastino. Os critérios para obten¢do dos padrdes tomografi-
cos sdo mostrados no Glossario de Termos da Sociedade Fleischner

1193



(AUSTIN et al., 1996), cuja terminologia foi elaborada pelo Colégio
Brasileiro de Radiologia (SOUZA et al., 2006).

Recentemente, a ressondncia magnética passou a ser utilizada
como um novo meio diagnostico para doengas pulmonares, porém a
analise do parénquima pulmonar através desta técnica ainda estd em
fase experimental nos centros de pesquisas (ACKMAN et al., 2014).
A baixa densidade do parénquima pulmonar, cerca de 0,1 g/cm, tem
se tornado uma das maiores dificuldades para se obter uma imagem
com valor diagndstico através desta técnica, uma vez que o oxigénio
dos alvéolos ¢ paramagnético e o tecido pulmonar ¢ diamagnético a
interface formada de ar-tecido cria artefatos que interferem na ava-
liagdo das imagens obtidas (ACKMAN et al., 2014).

Para se obter uma imagem de torax que apresente valor diagnos-
tico, deve se utilizar aparelhos de 1,5 ou 3,0 Tesla, sendo realizados
trés tipos de sequéncias para parénquima pulmonar com caracteris-
tica de tempo de eco e tempo de aquisi¢do curta. As principais se-
quéncias realizadas sdo T2 Single-shot fast spin echo (HASTE), T2
TRUE-FISP (Free steady-state precession) e T1-3D Gradiente-echo
(vibe), as quais podem ser feitas com gate respiratorio ou em respira-
cdo livre (YAN et al., 2015). A sequéncia de difusdo aquaplanar, que
demonstra o movimento aleatorio das moléculas de dgua indicando
alteracdes de processos fisiopatoldgicos, também pode ser utilizada,
porém ainda ¢ pouco estudada no que diz respeito a avaliacdo dos
pulmdes, mas apresenta grande importancia na avaliagdo de nddulos
e massas pulmonares (YOON et al., 2014).

Nas doengas flngicas invasivas as imagens de ressonancia mag-
nética apresentam sinal aumentado proporcionalmente a densidade
do parénquima. As areas com atenuacdo em vidro fosco apresentam-
-se com areas de hipersinal em T2, podendo ou ndo obscurecer es-
truturas vasculares adjacentes (KOYAMA et al., 2013).

Segundo Lee ef al. (2013), ao se comparar achados na tomografia
computadorizada (TC) e na ressonancia magnética (RM) de pacien-
tes com suspeita clinica de aspergilose invasiva, pode-se concluir
que os achados da RM ndo foram tdo caracteristicos como na TC,
quanto ao sinal do halo no inicio da doenca, deste modo, trouxe
menos informagdo diagndstica. Entretanto, em fases tardias houve
impregnagdo cortical das lesdes devido ao uso de contraste para-
magnético (gadolinio), demonstrando areas de inflamacao adjacente,
podendo assim ser classificada como uma imagem de valor diagnds-
tico para a API.

Embora a ressonancia magnética ndo seja ainda utilizada como
principal exame de imagem para diagnostico de API, a técnica apre-
senta a vantagem de ndo utilizar radiacdo ionizante tornando-se uma
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alternativa para pacientes pediatricos, gestantes apds o primeiro
trimestre e doentes cronicos que realizam exames periodicamen-
te. Além disso, esta técnica apresenta maior resolu¢do de contras-
te, mesmo ndo fazendo uso de meios de contraste iodado. Dentre
as desvantagens da ressonancia magnética, destaca-se o custo e a
disponibilidade quando comparada a tomografia computadorizada
(YAN et al., 2015).

Um conjunto de fatores € essencial para um diagnostico preciso.
O paciente precisa se enquadrar em trés critérios: estar sujeito a um
dos fatores de risco, apresentar manifestagdes clinicas e radioldgicas
e ainda evidéncias microbiologicas (HERBRECHT et al., 2002).

A API ¢ considerada uma doenga com grave potencial de progres-
sdo, deste modo, ¢ essencial que o tratamento se inicie assim que 0s
resultados se mostrem altamente suspeitos, mesmo que outras con-
dutas diagnoésticas ainda estejam sendo realizadas (SAMBATAKOU
et al., 2006).

De fato a utilizagdo conjunta de técnicas e métodos apresenta me-
lhor validade diagndstica em relagdo a aplicacdo de técnicas analisa-
das individualmente, chegando a um diagndstico preciso em 95,2%
dos casos, associado ainda ao fato de que, resultados falso positivo
ao negativo, sdo mais facilmente detectados quando ocorre discre-
pancia entre os métodos utilizados. Deste modo, a integragdo dos
dados clinicos, imaginoldgicos, imunoldgicos e microbioldgicos sao
de vital importancia para fechar um diagndstico de aspergilose inva-
siva pulmonar, bem como no acompanhamento evolutivo da doenca.
(CUENCA et al., 2009; GAVRONSKI et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A aspergilose invasiva ¢ a infec¢do fungica mais frequente entre
os imunodeprimidos neutropénicos e nos ultimos anos vem apre-
sentando aumento nas taxas de incidéncia progressivo. O prognos-
tico, nem sempre favoravel, ocorre devido a eventos simultdneos
como a imunodepressdo do paciente aliada a dificuldade e demora
do diagnéstico clinico e inicio da terapia antifingica. Para que a
avaliacdo dos casos seja eficiente € necessario estudar a fundo di-
ferentes aspectos como sinais clinicos, imaginoldgicos, microbio-
logicos, dentre outros.

A dificuldade de se estabelecer um diagnéstico padrdao para API
acarreta em alta taxa de mortalidade em pacientes imunodepremi-
dos. Neste contexto, a TCAR trata-se de um método nio invasivo,
que pode ser utilizado no diagnostico precoce da infecgdo, pois €
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capaz de detectar o sinal do halo mesmo quando a cultura ¢ nega-
tiva, enquanto a ressonancia magnética ainda necessita de avangos
para que possa ser utilizada como um novo meio de diagndstico para
doengas pulmonares, porém apresenta futuro promissor, pois nao
utiliza radiagdo ionizante, apresentando a menos restricdes quando
comparado a tomografia computadorizada.

Avancos nas técnicas diagnosticas para API ainda sdo necessa-
rios, com o intuito de torna-los mais sensiveis e especificos, acele-
rando a tomada de decisdes, melhorando o prognoéstico do paciente.
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