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RESUMO

O fungo Aspergillus spp € um dos principais agentes etioldégicos que causam infec¢des
fungicas oportunistas no mundo. Uma infeccdo por Aspergillus é causada pela
inalacdo de esporos do fungo filamentoso, comumente presente no ambiente.
Portanto, o trato respiratorio inferior geralmente é afetado. As formas extra-
pulmonares geralmente séo graves, como no caso do acometimento cerebral, ocular,
cutaneo, 6sseo e cardiovascular. Devido a pluralidade de aspectos epidemioldgicos a
importancia dessa infeccdo aumentou drasticamente com o numero crescente de
pacientes com estado imunolégico comprometido associado ao tratamento de
malignidades, transplante de O6rgdos, condicbes autoimunes, em uso da terapia
imunossupressora e eventualmente nos pacientes portadores da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), condicdes que caracterizam o carater oportunista
desta micose. Dessa forma, o objetivo do presente artigo € discutir os principais
topicos da aspergilose, fornecendo uma atualizacao sobre a evolucao epidemioldgica,
os fatores de risco e as principais metodologias diagndsticas.

Palavras-Chaves: Aspergilose; infec¢cfes fungicas; imunossupressao.

ABSTRACT

The fungus Aspergillus spp is one of the main etiological agents that cause
opportunistic fungal infections worldwide. An Aspergillus infection is caused by the
inhalation of spores of the filamentous fungus, commonly present in the environment.
Therefore, the lower respiratory tract is usually affected. The extra-pulmonary forms
are usually severe, as in the case of brain, eye, skin, bone and cardiovascular
involvement. Due to the plurality of epidemiological aspects, the importance of this
infection has increased dramatically with the growing number of patients with
compromised immunological status associated with the treatment of malignancy,
organ transplantation, autoimmune conditions, use of immunosuppressive therapy and
occasionally in patients with Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), conditions
that characterize the opportunistic nature of this mycosis. Thus, the objective of this
article is to discuss the main topics of aspergillosis, providing an update on the
epidemiological evolution, risk factors and main diagnostic methodologies.

Keywords: Aspergillosis; fungal infections; immunosuppression.



MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma pesquisa realizada através de levantamento de
referencial bibliografico em livros, revistas e sites de cunho cientifico referente ao
assunto proposto. A coleta de dados foi realizada a partir das bases de dados
GOOGLE ACADEMICO, SCIELO, PUBMED e BVS/MS. Os idiomas pré-estabelecidos
para esta revisdo foram portugués e inglés. Apdés a coleta nestas bases, as
informacdes foram selecionadas, interpretadas e descritas no texto.
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos epidemioldgicos

A aspergilose é referida a uma infeccdo com um fungo oportunista da divisdo
de Ascomycota e do género Aspergillus (Binder e Lass-Florl, 2011; Chen et al., 2022).
O género Aspergillus consiste em varias centenas de espécies com algumas espécies
patogénicas possiveis, resultando em infeccdes que exibem uma fatalidade de até
50% quando tratadas ou até 99% quando nao tratadas (Sabino et al., 2021). Essas
infecgbes fungicas sdo classificadas comumente com base na localizacdo do
processo infeccioso e podem ser superficiais, subcutdneas e sistémicas (ou
profundas).

Classicamente, os termos sistémica e profunda referem-se a um grupo de
infeccbes fungicas causadas por microrganismos que podem ser muito virulentos
intrinsecamente, invadir os planos de tecidos e oOrgaos profundos e que tém a
capacidade de disseminar-se amplamente por todo o corpo.

As espécies de Aspergillus sdo descritas comumente como um subgrupo
separado de fungos hialinos, em vista de sua ubiquidade na natureza e da frequéncia
com que séo isolados nos laboratorios clinicos como agentes etiolégicos das micoses.
Se caracteriza por ser um microrganismo aerébico e filamentoso em forma de
asperge. As espécies estdo amplamente distribuidas na natureza e sdo encontradas
no solo, na vegetacdo em decomposicao e em varios tipos de matéria organica.

As colbnias das espécies de Aspergillus podem ser consideradas nas culturas
guando um fungo cresce dentro de 3 a 5 dias e apresenta bordas externas bem
definidas (i. e., periferia branca na area de crescimento em expansdo). O aspecto
descrito a seguir pode variar, dependendo do meio de cultura utilizado. As colbnias
novas podem ter consisténcia cotonosa; contudo, a medida que envelhecem, a
superficie torna-se mais granulosa em razéo da formacéo dos conidios. (GARY W,
P. DEIRDRE L. C., GERALDINE S. H., WILLIAM M. J., ELMER W. K., PAUL C. S.,
GAIL L. W, 2018). Schubert, 249 descreveu trés formas invasivas (necrosante aguda,
invasiva crénica e invasiva granulomatosa) e duas néo invasivas (bola fungica e
infeccdo fangica alérgica) de rinossinusite fungica.

Segundo Rapper & Fennell, 1988, ha aproximadamente 900 espécies de

Aspergillus, os quais foram classificadas em dezoito grupos respeitando-se o0s
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parametros morfologicos. Dos dezoito grupos, doze sdo causadores de doenca
humana, entre 0os 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.

Os principais fatores de patogenicidade do fungo incluem: Pequeno tamanho
dos conidios, facilitando a dispersdo pelo ambiente, a aspiracdo pelas vias aéreas
superiores e a inflamacao dos seios paranasais e da arvore brénquica; Temperatura
de crescimento do fungo em torno de 37° C; Capacidade de adesdo ao endotélio e
epitélio; Invasdo dos vasos sanguineos; Producdo de toxinas como elastase,
restrictocina, fumigatoxina, dentre outras.

O processo inicia-se com a inalacdo dos esporos que migrardo para 0S
brénquios de maior calibre. O nimero de antigenos aumenta, estimulando a resposta

inflamatoria local e as imunoglobulinas A, E e G, conforme demonstra a figura 1.

Figura 1 — Via de infeccdo de Aspergillus
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Fonte: Lass-Florl, 2009.



1.2 Fatores derisco
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A incidéncia da aspergilose varia devido a localizacdo geogréfica e a
populacdo de pacientes, com taxas de incidéncia de até 7% para |IA na Europa (Lass-
Florl, 2009). Os principais fatores de risco se ddo em pacientes com infecgéo
avancada pelo HIV, receptores de transplantes de 6rgaos, principalmente durante o
periodo de imunossupressao pos-transplante.

A ocorréncia de infeccao no transplantado esta relacionada a dois fatores: o
estado de imunossupressdo do paciente e a exposicdo as possiveis fontes de
contaminacao, em especial aos riscos nosocomiais, desde a instrumentacao invasiva
até a contaminacao hospitalar. Cerca de 80% dos pacientes transplantados tém, pelo
menos, um episodio de infeccdo no primeiro ano apos o transplante, com risco maior
do que a populacdo em geral de contrair infec¢cdo oportunista (Neto,1995).

Pacientes com neoplasias malignas, principalmente leucemia e linfoma, ou
durante os ciclos de quimioterapia, pacientes com varias doencas imunes e
metabdlicas debilitantes, inclusive ldpus eritematoso sistémico (LES) e outras
doencas do colageno vascular, diabetes melito, disgamaglobulinemia e uso abusivo
de alcool ou drogas, pacientes tratados com corticosteroides, farmacos citotoxicos,
antibidticos (tratamento crénico) e moduladores mais novos do sistema imune (p. ex.,
inibidores do fator a de necrose tumoral). (Lass-FIlorl, 2009).

O fator de risco mais importante € a neutropenia, especialmente quando ha
uma contagem absoluta de neutréfilos de <500 células mm. O risco de IPA se
correlaciona fortemente com a duracao e o grau de neutropenia. Estima-se que o risco
em pacientes neutropénicos aumente 1% ao dia durante as primeiras 3 semanas e
depois 4% ao dia depois disso. (Gerson SL, Talbot GH, Hurwitz S, et al., 1984)

Uma revisédo publicada por Park; Mehrad (2009) aponta a relacdo entre o
sistema imune do hospedeiro e o desenvolvimento da infeccdo. Os hospedeiros
higidos apresentam certo tipo de resposta imune inata onde conidios de Aspergillus
sdo inalados sem o desenvolvimento da doenca e sem a geracdo de imunidade
adaptativa nesses organismos. Os autores apresentaram a hipétese de que uma falha
nas defesas inatas do hospedeiro, juntamente com a capacidade do microrganismo
de se adaptar para sobreviver em ambientes hostis, resulta no conjunto diversificado

de doencas humanas causadas por espécies de Aspergillus.
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Também estdo em risco individuos que viajam para ou vivem em regides do
mundo nas quais as infec¢des fangicas sdo reconhecidamente endémicas. Os
participantes de atividades ou ocupacdes que os colocam em contato direto com
animais ou seres humanos infectados e/ou materiais contaminados estao sujeitos a
adquirir infec¢des fungicas. (GARY W, P. DEIRDRE L. C., GERALDINE S. H.,
WILLIAM M. J., ELMER W. K., PAUL C. S., GAIL L. W, 2018).

1.3 Aspectos clinicos

O processo infeccioso, no ser humano, pode ter inicio apés a inalagdo dos
esporos fangicos. Entretanto, apds a inalacdo dos conidios pelo hospedeiro,
normalmente, os esporos séo eliminados pela atividade de macrofagos alveolares.
Em hospedeiros imunocompetentes, este processo ocorre com frequéncia sem
prejuizo a homeostase corporal ou aparecimento de sintomas especificos (Guazzelli
LS, Severo CB, Hoff LS, 2012).

A gravidade é variavel, podendo manifestar-se como processo alérgico ou até
infeccdo disseminada. No entanto, a maioria dos pacientes sdo assintomaticos (Alcala
L, Mufioz P, Peladez T, Bouza E, 2004).

O diagnostico clinico das micoses invasivas € limitado pela dificuldade de
reconhecimento dos sintomas, os quais, geralmente, ndo se apresentam de forma
Obvia. A confirmacdo da doenca por diagnostico laboratorial também apresenta
caracteristicas limitantes na deteccdo. A baixa sensibilidade de testes micologicos
classicos e o longo periodo de cultivo de fungos filamentosos em hemoculturas
dificultam o reconhecimento precoce da infeccdo. (Denning DW, Cadranel J,
Beigelman C, 2015).

Os primeiros sintomas que levam a suspeita de uma infeccdo flngica
comumente sdo atipicos, vagos e inespecificos e isto reduz as chances de que o
diagndstico correto seja estabelecido. Febre baixa, sudorese noturna, emagrecimento,
adinamia, fadiga aos minimos esforcos, tosse e dor toracica sdo queixas iniciais
comuns. As doencas fungicas profundas ou disseminadas podem ser semelhantes a
algumas infeccbes ou doencas como tuberculose, brucelose, sifilis, sarcoidose e

cancer metastatico. O exame cuidadoso da pele e das mucosas sempre deve ser
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realizado, porque as infecgbes sistémicas comumente causam lesées mucocutaneas.
(GARY W, P. DEIRDRE L. C., GERALDINE S. H., WILLIAM M. J., ELMER W. K.,
PAUL C. S., GAIL L. W, 2018).

A aspergilose broncopulmonar alérgica caracteriza-se por asma corticoide
dependente, febre, hemoptise e destruicdo da via aérea, que pode progredir para
fibrose com faveolamento. As manifestacdes sao determinadas pela resposta imune
do hospedeiro e classicamente definidas como formas invasiva, saprofitica e alérgica.
(Barnes PD, Marr KA, 2006).

A aspergilose pode causar sindromes clinicas bem definidas, que afetam
véarios orgaos do corpo: pulmonar, disseminada, sistema nervoso central, cutanea,
endocardica e naso-orbital. A aspergilose pulmonar é a forma mais comum, porque
os conidios infectantes geralmente tém acesso ao corpo por inalagdo. Bola fungica,
aspergilose broncopulmonar alérgica e aspergilose invasiva também sé&o
acometimentos frequentes. Essas formas clinicas da doenca sédo entidades bem
definidas, mas a aspergilose poderia desenvolver-se da primeira dependendo em
grande parte do estado imunoldgico do paciente. A disseminacgao pode afetar qualquer
parte do corpo, inclusive cérebro, com formacao de abscesso cerebral. (GARY W, P.
DEIRDRE L. C., GERALDINE S. H., WILLIAM M. J., ELMER W. K., PAUL C. S., GAIL
L. W, 2018).

Bola fungica: E uma massa de hifas formadas por um ou mais fungos, que
proliferam de forma saprofita dentro de uma cavidade preexistente. As cavidades dos
seios paranasais, as vias respiratorias patologicamente dilatadas e o canal auditivo
externo também sdo focos nos quais podem se formar bolas fungicas. (GARY W, P.
DEIRDRE L. C., GERALDINE S. H., WILLIAM M. J., ELMER W. K., PAUL C. S., GAIL
L. W, 2018)

Aspergilose disseminada: Como as espécies de Aspergillus tém propenséo a
invadirem vasos sanguineos, a disseminacdo generalizada a praticamente qualquer
tecido ou 6rgdo ainda € uma possibilidade real em todos os pacientes com doenca
localizada. Denning Stephens, 67 em uma revisao de mais de mais de 2.000 casos
de aspergilose acumulados na literatura, demonstraram que a aspergilose dos
receptores de transplantes de medula éssea era especialmente devastadora, com
taxa de mortalidade de 94% dos casos publicados, apesar do tratamento. Entre as

diversas condi¢des patologicas associadas as infecgdes por Aspergillus esta a otite
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externa. A sinusite causada por Aspergillus, que comumente é distinguivel das
sinusites virais, bacterianas ou alérgicas, ocorre nos pacientes imunossuprimidos.

Aspergilose broncopulmonar alérgica: Nos casos de aspergilose
broncopulmonar, os niveis de IgE e IgG contra Aspergillus fumigatus podem estar
elevados no soro e em amostras de LBA.

Aspergilose pulmonar invasiva: Ocorre quase exclusivamente nos pacientes
imunossuprimidos ou neutropénicos, principalmente nos portadores de leucemias e
linfomas. Evidencia-se como pneumonia (tosse, febre, sinais de angustia respiratoéria).

A invasao pleural pode causar dor toracica.

2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Na auséncia de infeccdo comprovada, que requer evidéncia histolégica ou
deteccdo fungica de fluidos ou materiais corporais normalmente estéreis, o
diagnostico de aspergilose invasiva é baseado em sinais e sintomas compativeis de
infeccdo em um hospedeiro apropriado com achados radiolégicos e micolégicos de
suporte. (Prateek Kumar, Parveen, Shabana Khatoon, Munendra Kumar, Nafis Raj,
Harsha, Renu Solanki, Nikhat Manzoor, Monisha Khanna Kapur, 2024).

Originalmente, este algoritmo definia o crescimento de Aspergillus spp. a partir
de amostras do trato respiratério inferior em cultura como um critério de entrada e
tentou distinguir a colonizacdo da infeccdo/doenca verdadeira, baseando-se nos
sinais clinicos que geralmente ocorrem durante o0s estagios posteriores da aspergilose
pulmonar invasiva (APl) em pacientes ndo neutropénicos. (Cornillet A, Camus C,
Nimubona S, et al. 2006). No entanto, grandes estudos mostraram que a sensibilidade
da cultura de amostras do trato respiratorio inferior é imperfeita (65% ou menos),
enquanto o teste de galactomanana do liquido de lavagem broncoalveolar (LBA) tem
sensibilidade significativamente maior que a cultura, com sensibilidade e
especificidade proximas a 90%. (Prattes J, Flick H, Pruller F, et al, 2014).

O aspirado traqueal (AT) é a colecdo de secrecbes endotraqueais em
pacientes intubados e pode ser usado para diagnosticar IA usando PCR, GM ou de
cultura. Um teste diagnostico positivo precisa ser interpretado no contexto de outros

sinais e sintomas clinicos de Al, pois um teste positivo também pode refletir traqueite
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ou colonizacdo por Aspergillus. Ainda assim, a AT pode ser uma boa opgdo como
modalidade de triagem em pacientes de alto risco na UTl ou em pacientes
clinicamente instaveis demais para serem submetidos a broncoscopia. (Arastehfar A,
Carvalho A, van de Veerdonk FL, et al, 2020).

A preparacao da cultura das amostras coletadas, seja de sangue ou escarro,
também néo é considerada um método diagnéstico indicado em razdo de possuir
sensibilidade muito baixa, girando em torno de 25%. (Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B,
Bennett JE, Bille J, Crokaert F, 2002).

Embora a microscopia e a cultura tenham sido tradicionalmente a pedra
angular para o diagnostico de Al, o rendimento diagndstico varia com base nos fatores
do hospedeiro e geralmente é bastante baixo. Além disso, a microscopia e a cultura
isoladas ndo podem distinguir entre colonizacao e infeccéo, e as biopsias pulmonares
sdo frequentemente dificeis de realizar em pacientes gravemente enfermos que
podem ter outras comorbidades clinicas, podem ser hemodinamicamente instaveis ou
ter desconforto respiratorio ou disturbios de coagulacdo que tornam a bidpsia
desafiadora. (Kaziani K, Mitrakou E, Dimopoulos G, 2016).

Até agora, o padréo ouro para diagnosticar a aspergilose invasiva € o exame
histopatolégico ou citopatolégico pulmonar obtido por toracoscopia ou biopsia do
pulméao. A presenca de hifas no tecido analisado juntamente com a cultura positiva
para Aspergillus do mesmo local onde a amostra foi colhida € diagnostico de API.
Entretanto, por ser um procedimento invasivo, a biopsia do local afetado é dificilmente
realizada em razdo do grande risco de hemorragia em pacientes com trombocitopenia.
(Ruhnke M, Bohme A, Buchheidt D, Donhuijsen K, Einsele H, Enzensberger R, 2013).

Com o intuito de aprimorar o diagnostico precoce da Aspergilose pulmonar
invasiva (API), sem a necessidade de realizar biopsia pulmonar confirmatoria
(tratamento invasivo), o teste Plateia Aspergillus Galactomannan (PAG) (Bio-Rad
Laboratories®) foi desenvolvido. A galactomanana € um polissacarideo presente na
parede fungica que é liberado na corrente sanguinea do hospedeiro durante a
infeccdo. A galactomanana, por meio do teste PAG, é detectada bioguimicamente pelo
ensaio de ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). Os resultados séo
expressos como indice quantitativo que determina a positividade ou negatividade do
teste. Quando monitorada de forma seriada, a detec¢do da galactomanana pode
antecipar o diagnostico da API, no intervalo de 6 a 14 dias de infec¢éo, em individuos

neutropénicos.
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Testes sorologicos para deteccao de anticorpos para antigenos de Aspergillus
podem ser muito Uteis no diagnéstico de aspergiloma e ABPA, as duas formas de
aspergilose observadas em individuos imunocompetentes. (L., and E. Reiss. 1984).
Embora o crescimento do fungo em associacdo com tecido seja limitado em ambas
as sindromes, uma forte resposta humoral ao organismo ocorre frequentemente. Dos
mais de 20 procedimentos diagndésticos que foram desenvolvidos para detectar
anticorpos anti-Aspergillus, a imunodifuséo dupla e a contraimunoeletroforese séo os
mais comumente usados no laboratdério clinico. (Hearn, V. M, 1988).

Um método diagndéstico que vem ocupando uma posicdo de crescente
destaque em laboratdrios de pesquisas médicas e biologicas € a Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR), na qual é possivel detectar o DNA do agente causador da
doenca por meio da replicacdo in vitro de uma sequéncia alvo caracteristica do
microrganismo pesquisado.) Entretanto, apesar de centenas de publicacfes ja terem
sido feitas a respeito da utilizacdo da PCR como método diagnodstico da aspergilose
pulmonar invasiva, esta técnica ainda ndo é considerada um método de rotina a ser
seguido pelo fato de ndo possuir um procedimento comercial padronizado. (Millon L,
Grenouillet F, Legrand F, Loewert S, Bellanger AP, GbaguidiHaore H, 2011).

A confirmacao com cultura € importante para diferenciar de infec¢do causada
por outros fungos filamentosos, de fusariose e de scedosporiose. O valor preditivo
positivo de uma cultura de material respiratério ndo-estéril aumenta com o aumento
da imunossupresséao. Na histologia, como o achado de hifa hialina septada, ramificada
em angulo de 90° ndo é especifico para Aspergillus spp., outros métodos, como PCR,
podem ser necessarios para a identificacdo do fungo. (Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning
DW, Herbrecht R, Kontoyiannis DP, Marr KA, 2008).

3. CONSIDERACOES FINAIS

As infec¢Bes fungicas causadas por Aspergillus, entre elas a aspergilose
pulmonar invasiva, possuem grande importancia clinica principalmente quando se
considera a resposta imunoldgica do hospedeiro a patégenos fangicos e 0 aumento
de pacientes com pré-disposicdes a patologias oportunistas. Em casos de

imunossupresséo do individuo, um diagndstico precoce e correto sdo pontos cruciais
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para melhorar o progndstico do paciente. Ainda na atualidade o diagndstico prévio das
infeccbes causadas pelo fungo Aspergillus sdo complexas, visto que a sintomatologia
varia de acordo com o sitio infectado, é inespecifica e possui uma semelhanca a
diversas outras patologias que acometem os pacientes. Apesar de existirem inimeros
métodos diagndsticos, a confirmacgdo da doenca ainda apresenta fatores limitantes e
desafiadores como o longo prazo para a cultura desses organismos filamentosos.
Além disso, ensaios diagndsticos como PCR e deteccdo de galactomanana sofrem
com a baixa sensibilidade, a biépsia pulmonar e broncoscopia costumam ser de Ultima
escolha devido a gravidade dos pacientes e sua instabilidade para esses
procedimentos. Tudo isso, dificultando o desfecho clinico.

Sendo assim, se faz necessario uma reviséo sistematica de literatura pelos
agentes de saude visando aumentar a capacitacao, com foco nas diversas formas de
manifestacdo da doenca bem como os principais fatores de risco que favorecem o
acometimento da populacdo. Evidencia-se também, a urgéncia em serem
estabelecidos parametros e consensos bem definidos que corroborem para um
diagnaostico mais assertivo facilitando o manejo e garantindo um tratamento adequado

de acordo com a necessidade de cada paciente e sua condicéo clinica.
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