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Resumo: Aspergillus spp. € o responsavel por causar aspergilose, uma
infeccdo fuingica que é transmitida pelo ar ambiente ou por ar condicionado,
através da inalacdo de conidios do fungo. Ela acomete, principalmente,
pacientes imunossuprimidos por ser um fungo oportunista. Existe uma
dificuldade em realizar o diagnoéstico, ja que seus sintomas e sinais clinicos
assemelham-se aos de outras infec¢coes pulmonares e por falta de atencdao em
materiais para a identificacdo da espécie do fungo. Diante desse contexto, o
trabalho em questdo teve como objetivo avaliar a realidade dos hospitais
brasileiros em relacédo ao diagnostico de Aspergilose sob uma perspectiva de
saude publica. O estudo foi realizado por meio de uma pesquisa bibliogréafica
em plataformas digitais, tendo como critério de inclusdo as bibliografias que
tratavam da Aspergilose e exclusdo, de todas aquelas que ndo atendiam a
tematica do trabalho. Constatou-se que ha uma real negligéncia em relacéo as
doencas fangicas no Brasil, principalmente em hospitais, ndo sé em relacdo ao
seu diagnéstico, mas também da falta de dados epidemiologicos (néo
notificacdo da doenca) e de novas formas de tratamento, j& que ha pouco
investimento e incentivo no que tange as infecgdes fungicas.
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Abstract: Aspergillus spp. It is responsible for causing aspergillosis, a fungal
infection that is transmitted by ambient air or air conditioning through inhalation
of fungal conidia. It mainly affects immunosuppressed patients because It is an
opportunistic fungus. There is a difficulty in making the diagnosis, as Its
symptoms and clinical signs resemble those of other lung infections and lack of
attention to materials to identify the fungal species. Given this context, the
present study aimed to evaluate the reality of Brazilian hospitals in relation to
the diagnosis of Aspergillosis from a public health perspective. The study was
carried out through a bibliographic research on digital platforms, having as
inclusion criteria the bibliographies that dealt with Aspergillosis and exclusion, of
all those that did not attend the work theme. It was found that there is a real
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neglect regarding fungal diseases in Brazil, especially in hospitals, not only
regarding their diagnosis, but also the lack of epidemiological data (non-
notification of the disease) and new forms of treatment, since There is little
investment and encouragement regarding fungal infections.

Keywords: Aspergillosis. Aspergillus Diagnosis. Negligence.

Introducéo

A aspergilose € uma infeccdo humana causada por fungos ambientais.

Essa manifesta-se através de reacdes de hipersensibilidade, infeccdes
pulmonares agudas e crbnicas, podendo acarretar inclusive a morte (JENKS;
HOENIGL, 2018).
E transmitida por fungos do género Aspegillus spp., classificado como um
Ascomycota, de ordem Eurotialese, da familia Trichocomaceae. Trata-se de um
fungo de morfologia filamentosa e que tem a respiracdo aerdbica como sua
principal via metabdlica. Sdo tipos de fungos saprofitos, com maior parte
encontrada no ar. Desta maneira, apresenta eficiente disseminacéao assexuada,
assim, no ar atmosférico sdo encontrados usualmente de 1 a 100 conidios do
Aspegillus spp. por metro cubico de ar (MIGOTT et al., 2017).

Geralmente as infecgOes causadas pelo Aspergillus spp. acontecem
principalmente em pacientes imunodeprimidos — portadores de HIV, pacientes
oncologicos, transplantados entre outros —, pois o fungo adquire uma maior
carga fungica nestes tipos de pacientes, sendo assim ele oportunista (GUS, et
al., 2005).

Com o corriqueiro uso de ar condicionados em ambientes residenciais e
hospitalares, observou-se um aumento na ocorréncia de aspergilose e suas
complicagdes, estando relacionados aos filtros, limpeza adequada dos mesmos
e a recirculacéo do ar favorecendo a colonizacdo dos fungos no ambiente. O
gue reflete a indispensavel atencdo com a qualidade do ar em ambientes
hospitalares, principalmente em Unidades de Terapia Intensiva (UTI’s) (MOBIN;
SALMITO, 2006).

O diagndstico da aspergilose € complexo e de prética dificil, pois a
infeccdo conta com ser inespecifica em sinais e sintomas, pelo evento na
maioria das vezes tardia dos infiltrados pulmonares ou pelo obstaculo de

diferenciar se o agente fungico € patogénico ou colonizador no momento do
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exame (O’GORMAN, 2011). Baseia-se no conjunto de achados clinicos,
radiolégicos (imagem) e histopatoldgicos, ja que ndo ha um “padrao ouro” para
esse diagnostico. Podem ser eles: cultura de sangue e escarro, bidpsias;
imunodeteccdo do galactomanano (GM) da parece celular no soro, liquido
broncoalveolar (LBA) e urina; deteccdao do 1,3- (B-D- glucano (BDG) por
ativacdo L fator no soro; deteccdo de Aspergillus especificos sider6foros em
urina; deteccdo de Aspergillus sp. especificos por meio de um fluxo lateral do
dispositivo de teste (LFD); e deteccdo de Aspergillus sp. ADN especifico por
PCR em sangue (JENKS; HOENIGL, 2018).

As Infecgbes por Aspergillus spp. representam o segundo tipo de
infeccdo fungica mais comum em pacientes imunocomprometidos, e a
ocorréncia de aspergilose € maior em pacientes transplantados de medula
0ssea (submetidos ao uso continuo de imunossupressores — corticoides) e em
pacientes portadores de neoplasias hematologicas submetidos a quimioterapia

e neutropenia prolongada (OREN, et al., 2002).

Aspergilose e seu Agente etioldgico

A aspergilose é ocasionada pelo fungo do género Aspergillus spp., da
familia Moliniaceae, ordem Monilales (FILHO, 2006). Os Aspergillus spp. se
espalham no ar e seus esporos sao encontrados no vento. A propagacéo
fungica é considerada bem flexivel, jA& que é capaz de tolerar diversas
temperaturas, facilitando a probabilidade de propagacdo em ambientes onde
nado ha condicbes de habitar (GARCIA; BLANCO, 2000).

A aspergilose é considerada uma doenca secundaria beneficiada pela
fragilidade, a imunodepresséo (reducdo consideravel da resposta imunolégica)
ou por manuseio improprio. E principalmente uma patologia respiratéria, mas
pode se manifestar de forma ocular, nervosa, e com menos regularidade de
forma cutanea (FILHO, 2000). A forma pulmonar da aspergilose € a mais
constante. As formas extrapulmonares (que podem comprometer qualquer
outro 6rgdo) normalmente sdo mais graves, COmMoO em cas0os que se tem
acometimento cerebral, cutanea, ocular, cardiovascular e 6ssea (OLIVEIRA et
al., 2002).

Das micoses pulmonares, a aspergilose € a mais comum (MARTINS-

DINIZ et al., 2005), pois os conidios do Aspergillus spp. sdo apropriados para
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se espalhar pelo ar, o tamanho pequeno e a nao afinidade pela agua faz com
gue permaneca no ar por um tempo longo, sendo mais susceptivel a inalacéo
pelo humano. A organizacdo dos esporos, contendo parede esporos,
encontradas em A. fumigattus, possibilita uma maior resisténcia ao ar,
aumentando o espalhamento; sem falar da pigmentacdo que favorece o
aumento de vida quando em condi¢cBes desfavoraveis, esses fatores ligados a
outras caracteristicas tornam as espécies de Aspergillus spp. como de
distribuicdo global (O'GORMAN, 2011).

A aspergilose € uma infecdo fangica oportunista das mais comuns em
todo o mundo, provocada por algumas das espécies do género Aspergillus spp.
A maioria das infecbes em humanos € causada por Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, Aspergillus nidulans, Aspergillus terreus e como principal
responsavel tem o Aspergillus fumigatus. Estes fungos entdo distribuidos na
natureza, encontram-se no solo, no material organico em decomposi¢cdo e
podem originar varios quadros clinicos (Jiang et al., 2013; Martins et al., 2005).
Sendo encontrados principalmente em locais umidos, em domicilios, locais de
trabalho, hospitais, alimentos, solos, em piscinas, etc (AMORIM et al., 2004).

O Aspergillus fumigatus € o agente responsavel por inUmeras infec¢oes,
tanto em animais como em humanos, que pode acometer olhos, pulmdes,
ossos, aparelho cardiovascular e o sistema nervoso central (DAGENAIS;
KELLER, 2009; MARTINS, et al., 2005). A. fumigatus € um significativo
patébgeno que gera infecdo invasiva grave e pneumonia em hospedeiros
imunocomprometidos, levando a uma taxa elevada de mortalidade (PAUL et
al., 2012). Os conidios de A. fumigatus ndo sdo grandes, com 2-3,5um de
didametro, o que o favorece na travessia de toda a via respiratéria até chegar
aos alvéolos pulmonares, jA os conidios maiores de outras espécies de
Aspergillus sp., por exemplo, A. flavus e A. niger, tendem a localizar-se em vias
aéreas superiores e seios paranasais (DAGENAIS; KELLER, 2009; BEN et al.,
2010).
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Figura 1 A) Aspergillus fumigatus em placa de agar de Malte 30°C durante 7 dias. B)

conidi6foros. C) conidios. (Fonte: Latge,1999).

O desenvolvimento de esporo de Aspergillus spp. a 37°C associa-se
com sua capacidade de causar a patologia e a A. fumigatus € a espécie mais
tolerante a qualquer temperatura, podendo crescer bem a 37°C e aguenta
temperaturas maiores que 50°C. Acha-se que o crescimento em temperatura
alta é capaz de fazer com que ocorra a expressdo de genes de viruléncia que
garante a microrganismos algumas vantagens extras, apesar de nao haver
provas que comprovem essa teoria (ARAUJO; RODRIGUES, 2004;
DAGENAIS; KELLER, 2009).

As espécies de Aspergillus spp. atuando como agente etioldgico
oportunista abriu porta para varias pesquisas a fim de descobrir os fatores que
levam a esse microrganismo gerar a patologia. Com isso, a capacidade de
infeccdo de A. fumigatus é multifatorial. Informacfes relatam que este fungo
apresenta mecanismo gque garante sua permanéncia em ambiente por possuir
beneficios competitivos com o0s microrganismos que dividem o mesmo
ecossistema. Entre tais mecanismos se encontram a termotolerancia, enzimas
extracelulares, secrecdo de metabdlitos toxicos e pigmentos (LATGE et al.,
2003; YOUNGCHIM et al., 2004).

Transmissao e os Aspectos clinicos

A transmissdo da aspergilose humana se da por meio da inalagdo dos
conidios de Aspergillus sp. pelo hospedeiro. Depois de inalado, o pequeno
tamanho (2-10um de diametro) dos conidios concede acesso descomplicado
pelos mecanismos de defesa da cavidade nasal e do trato respiratorio superior
para alcancar os alvéolos pulmonares, desenvolvem-se, acabando em uma

invasdo dos vasos pelo fungo (BARNES; MARR, 2006). A principal via de
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infiltracdo dos esporos fangicos € pela via aérea, tendo o aparelho
broncopulmonar mais apto a apresentar a aspergilose (GREENE, 2005).

A principal forma de propagacdo de aspergilose € pelo uso de ar
condicionado, pois estes microrganismos podem se alojar nos filtros desses
aparelhos, que sem uma limpeza adequada, propiciam a proliferacdo do
Aspergillus no objeto e no ambiente. Assim, uma pessoa com resposta
imunolégica deficiente, podera ser contaminada com aspergilose através da
inalacdo do ar circulante contaminado com conidios do Aspergillus (MOBIN;
SALMITO, 2006).

Na Figura a seguir, observa-se de forma clara o modelo de transmissao

da aspergilose em humanos:

Cornetos FIUid: da Epitélio das vias
3 i superficie aéreas
nasais 3
Inalggao de das vias aereas
conidio no ar
—— Membrama basal
o
Lamen
da
traqueia

Figura 2 Modelo de transmissao aspergilose (Fonte: PARK; MEHRAD, 2009).

Quando os conidios alcancam a mucosa respiratoria, eles germinam
gerando hifas, que aumentam atingindo a mucosa respiratéria. Os conidios
presentes nos alvéolos pulmonares sao precipitadamente fagocitados pelos
pneumacitos tipo Il (célula presente nos alvéolos pulmonares) e conduzido aos
lisossomos, onde a maioria sdo aniquilados (FILLER; SHEPPARD, 2006).

Porém, uma parte reduzida - cerca de 3% - € capaz de permanecer
conservado no interior dos pneumdcitos e atuar como um estoque latente da
infeccdo (WASYLNKA; MOORE, 2003). Dessa maneira, a reparticdo
intracelular exerce a funcao de abrigo para o fungo, defendendo-o da resposta
imunoldgica. Os conidios de A. fumigatus inibem a apoptose dos pneumacitos
tipo I, conseguindo assim manter sua sobrevivéncia e obter um controle sobre

essas células. Quando os conidios do abrigo germinam, geram pequenos e
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significantes prejuizos aos pneumdcitos, tendo maior probabilidade de
acometer os vasos sanguineos (BERKOVA, et al., 2006).

Os sintomas da aspergilose podem ser sintomaticos ou assintomaticos,
isso dependerd de como a resposta imunoldgica reagira ao fungo patégeno.
Ela pode se manifestar como um processo alérgico ou como infec¢do, o que
varia de acordo com a gravidade. A maior parte dos casos sdo assintomaticos
(AMORIM, et al., 2004).

Na maioria das vezes podem acontecer como classicos sintomas: a
tosse - na maioria dos casos, hemoptise (expectoracdo de sangue proveniente
dos pulmdes, tragueia e brdnquios), dispneia, dor toracica, emagrecimento,
fadiga e febre em casos de infeccdo. Se a aspergilose progredir pode gerar
hemorragia, sendo o mais grave dos sintomas e que consequentemente pode
levar o paciente a 6bito (AMORIM, et al., 2004).

O alto numero de mortalidade da aspergilose invasiva esta diretamente
ligado também ao obstaculo de se conseguir um diagnostico prévio dessa
infeccdo. Sao raras as vezes em que se obtém o diagnostico no inicio da
doenca, jA que o paciente possui baixa carga fungica neste primeiro estagio,
desta forma, é ideal fazer o diagndstico na fase inicial pois o tratamento € mais
eficaz com o baixo nivel de fungos. E constatado com estudos que a chance de
cura e sobrevivéncia do paciente € maior em casos de diagnostico na fase
inicial, seguido de tratamento rapido (FERREIRA, et al., 2015).

Diagnostico

O diagnodstico da aspergilose € complexo e de pratica dificil, pois a
infeccdo conta com ser inespecifico em sinais e sintomas, pelo evento na
maioria das vezes
tardia dos infiltrados pulmonares ou pelo obstaculo de diferenciar se o agente
fungico é patogénico ou colonizador no momento do exame. Na fase inicial o
diagnostico € caracterizado pela associacdo com a asma e a alta dosagem de
IgE especifica (AMORIM, et al., 2004). No geral, o diagnostico baseia-se no
conjunto de achados clinicos, radiolégicos (imagem) e histopatoldgicos, ja que
nao ha um “padrdo ouro” no diagnostico da aspergilose (JENKS; HOENIGL,
2018).
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Para uma confirmacdo do diagnostico da aspergilose € preciso dado
histopatoldgico e cultura positiva; e para declarar diagndstico é preciso
informacdes em trés critérios: os fatores de risco do hospedeiro, os sintomas
clinicos e radioldgicos, e distincdo microbiolégica (SALES, 2009).
3.1.6.1 Microscopia

Exame direto feito a partir da visualizacdo da amostra fungica. Em geral,
a microscopia € apontada como uma das formas mais rapidas em resultado de
infeccdo fungica, porém nesse caso podem-se ocorrer resultados falso-
positivos ou falso-negativos. A microscopia possui uma sensibilidade menor
gue a cultura, desta forma, caso o exame direto resulte em negativo, ndo se
exclui uma possivel infec¢do fungica (CARVALHO, 2013). A Figura a seguir,

ilustra 0s aspectos microscépicos das espécies mais comuns de Aspergillus

SpPpP.

Figura 3 Aspectos microscoépicos: a) Asperglllus flavus b) Asperglllus niger c) Aspergillus
terréus d) Aspergillus nidulans e) Aspergillis fumigatus (Fonte: UNIFESP, 2014; CARVALHO,
2013; ATLAS MICOLOGIA, 2011).

Aspergillus spp. contém um talo filamentoso composto por hifas
septadas, com ramificacdes divididas formando angulos de 45°. Apresenta uma
coloracao incolor ou semelhante ao conidiéforos (MINAMI, 2003; MURRAY et
al., 2006).

Quanto ao aspecto macroscoépico, as colénias exibem uma superficie

branca, no comec¢o da maturagédo. Sua cor pode mudar para verde, amarelo,
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castanho ou preto, de acordo com a sua espécie. Apresenta uma textura
algodoada, que quando ocorre producéo de esporos, encontra-se em forma de
po, fator que faz com que a parede se apresente em forma rugosa, o que é de
significancia na hora da identificacdo de espécie (MURRAY et al., 2006).

A morfologia apresenta uma importante funcdo na identificacdo de

espécies de Aspergillus spp., sendo realizada a partir da observacdo da
tipografia da colénia (macro morfologia) e da morfologia dos conidiéforos e
conidios (VALENTE, 2014).
Na figura a seguir encontra-se a ilustracdo da morfologia, sendo: a cabeca
aspergilar situada a cima dos conidi6foros que amplificam em sua ponta
originando a vesicula. As células geradoras de esporos (fialides) séo
sustentadas pela vesicula ou por uma camada de células improdutivas,
nomeada como métula. As fidlides conseguem tampar toda a vesicula ou
apenas 0 seu topo, sendo sua localizacdo importante para a identificacéo
morfologica das variadas espécies de Aspergillus spp. A partir da extremidade
das fidlides, aparecem os conidios, e seu tamanho depende, de acordo com a
sua espécie. Na base dos conidiéforos, mantido por uma célula basal, estao as
hifas (VALENTE, 2014).

Métula

Fialides

‘Cabega

Aspergilar Vesicula,

Bisseriada | | Unisseriada

Conididforo

Célula M:EL_L;;:

Figura 4 Representacdo esquematica da morfologia de um Aspergillus spp. (Fonte: VALENTE,
2014).

3.1.6.2 Cultura

Infrequentemente séo feitas culturas do fungo no sangue e no escarro
(AMORIM, et al., 2004), ndo sendo estes dois tipos de cultura julgados como
uma forma de diagndéstico indicada, pois apresentam sensibilidade muito baixa

- em torno de 25%. Resultado de cultura positiva pode nao apontar
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necessariamente a forma invasiva da infecgcéo, pois acontecem falso-positivos
como resultado em casos de contaminacdo ou colonizacdo. Ndo € muito
utilizada e nao pode ser usada como padréo, ja que demonstra um crescimento
demorado e sO apresenta um resultado positivo em quadros em que a
patologia se encontra agravada (GAVRONSKI, 2016).

O método de diagnodstico por cultura € de relevancia pois tem a
capacidade de diferenciar infeccbes por fungos. Em amostra de escarro nao-
estéril, o valor preditivo cresce de acordo com 0 aumento da imunossupressao.
A hemocultura € de uso e funcao reduzida pois h& a possibilidade de resultado
negativo mesmo que haja uma infeccao dissipada (SALES, 2009).
3.1.6.2.1 Aspergillus fumigatus

O crescimento de Aspergillus fumigatus é feito em meio de Sabouraud
Dextrose Agar, incubada por 5 dias a 25°C. A. fumigatus pode crescer em
temperaturas variadas entre 15°C a 53°C, sendo assim termotolerante

(CARVALHO, 2013).

Figura 5 Aspeto macroscopico das colbnias de Aspergillus fumigatus em meio Sabouraud
Dextrose Agar. (Fonte: CARVALHO, 2013).

3.1.6.2.2 Apergillus flavus

O crescimento de Aspergillus flavus também € realizado em meio de
Sabouraud Dextrose Agar, incubada por 7 dias. A colonia apresenta
caracteristica de textura cotonosa a lanosa e uma coloragdo amarelo-
esverdeada (CARVALHO, 2013).
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Figura 6 Colbnia de Aspergillus flavus em meio Sabouraud Dextrose Agar. (Fonte:
CARVALHO, 2013).

3.1.6.2.3 Aspergillus niger
O crescimento das colbnias de Aspergillus niger podem se desenvolver em
menos de 7 dias. Possuindo no inicio um aspecto camurga branca ou amarela,
gue rapidamente € coberta por uma densa camada de cabecas conidiais
negras (CARVALHO, 2013).

Figura 7 Colbnia de Aspergillus niger. (Fonte: CARVALHO, 2013).

3.1.6.3 Histopatologia ou citopatologia (biépsia)

Considerada “padrao ouro” para diagnosticar a aspergilose pulmonar
invasiva (GAVRONSKI, 2016), nele sao usadas amostras de lavado
broncoalveolar, bidpsia transtoracica percutanea e bidpsia video-toracoscopia.
Em casos de utilizacdo prévia de antifingicos ou em que o método nédo atinge
o local afetado podem-se obter resultados falso-negativos (SALES, 2009).
Porém, a biépsia do local afetado € um método invasivo, desta forma acaba
ndo sendo utilizada sempre, ja que ha um alto risco de hemorragia em casos
de pacientes com trombocitopenia; outro caso de adversidade é diferenciar o
Aspergillus de outros tipos de fungos filamentosos (como exemplo o Penicillium
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spp.) que possuem parecidas caracteristicas morfoldégicas e ndo especificas
(GAVRONSKI, 2016).

O diagnéstico por tecido pulmonar apresenta a presenca de infarto
hemorragico da tomada vascular pelo agente, hifas e reacdo granulomatosa
gque indicam a aspergilose (AMORIM, 2004).

A Figura abaixo mostra Aspergillus spp. em imagens histopatoldgicas:

PR PN K SR SR A TR R TR e
¢4‘/ G \“' -. % % ) A H B

Figura 8 A) As hifas de Aspergillus sp. destacam-se em cor magenta contra o roseo palido do
tecido necrético. B) Hifas de Aspergillus sp. septadas, em ramificagdo dicotdmica. (Fonte:
Unicamp. Aspergilose de seio maxilar e 6rbita, 2014. Disponivel em:

<http://anatpt.unicamp.br/xnptasper2.html>. Acesso: 10 de dezembro 2018.)

3.1.6.5 Marcadores bioquimicos, imunolégicos e moleculares

Testes rapidos, especificos e sensiveis de diagnoésticos sao
encarregados em casos de sérias infec¢des fungicas por direcionar formas de
tratamentos especificos; os de deteccdo de antigenos e anticorpos, acidos
nucleicos e metabodlitos também sdo de grande importancia para diagnosticar
aspergilose. Estas formas de diagnostico rapido da aspergilose séo realizadas
com imunoensaios para detectar o antigeno de Aspergillus spp. (CARVALHO,
2013).

A deteccdo de antigenos de Aspergillus spp. nos fluidos corporais, € um
novo e eficiente método de diagndstico da aspergilose pulmonar invasiva, que
visa pesquisar os antigenos que fazem parte da parede celular do fungo
liberados durante o desenvolvimento do mesmo, sdo 0s antigenos
galactomanana e detecc¢ao sérica ou plasmatica de $-D-glucano (GAVRONSKI,
2016).
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O método da galactomanana se fundamenta em um ELISA sanduiche
gue usa anticorpos monoclonais (EB-A2) de ratos imunizados por contato com
cepas de Aspergillus famigatus, estes anticorpos reconhecem o epitopo de
galactofuranose da galactomanana e se liga a eles, podendo reagir com varias
espécies, como Aspergillus famigatus, A. flavus, A. niger, A. versicolor e A.
terreus. A detecgdo por galactomanana é realizada por soro, analise de tecidos

e outros fluidos biolégicos (broncoalveolar, liquor e urina) (GAVRONSKI, 2016).

3.1.6.6 Diagndstico por imagem

Geralmente, exames feitos de imagens demonstram alteracdes que sao
indicadas a serem relacionadas com a situacdo clinica e 0s exames
laboratoriais (cultura e sorologia). Os exames de imagens sdo quase
patognomonicos (caracteristica de uma doenca patrticular), a caracteristica da
aspergilose é que geralmente a bola fungica é encontrada nos apices
pulmonares, que podem ser observadas pelo raio-x de toérax (Figura 5). Nos
casos em que ha o sinal de Monod (a massa sélida no interior da caverna
pulmonar), o correto para melhor analisar é a tomografia computadorizada,
acompanhando a movimentacdo da massa junto com a mudanca de decubito
(AMORIM, et al., 2004).

E a partir desse tipo de exame que se liga os resultados alterados aos
aspectos clinicos do paciente, possibilitando assim um acompanhamento do
guadro do mesmo, e por ser um método ndo invasivo se torna muito valido, e
gue possibilita detectar os ndédulos antes mesmo de se obter os resultados
microbiol6gicos (CORADI; FERNANDES, 2017).

Os danos visualizados em uma radiografia de torax podem ser nédulos
anicos ou mdltiplos, cavidades ou consolidacbes segmentares ou
subsegmentares. JA em uma tomografia computadorizada, logo em fase inicial,
€ possivel visualizar o sinal do halo, que se encontra uma regido com pouca
atenuacao ao redor do nodulo representando edema ou hemorragia. Em casos
de estagio tardio da infec¢do, se pode encontrar pela tomografia regides de
sequestro necrético do tecido pulmonar que desagrega do parénquima que o

rodeia, e tendo como efeito o sinal do crescente aéreo (FRARE, et al., 2010).
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E importante ressaltar que as radiografias somente s&o especificas
guando agregada as manifestacfes clinicas e a resultados de outros exames
(AMORIM, et al., 2004).

A Figura a seguir mostra um raio-x e uma TCAR do toérax, de uma
pessoa com aspergilose.

Figura 9 A- Radiografia de térax, indicando pelas setas consolidagbes multifocais bilaterais
com cavitacdo em algumas das lesdes; B- TVAR de toérax, indicando mdltiplas areas de
consolidacdo bem como lesGes nodulares de tamanhos variados, algumas apresentando
cavitacdo e outras circundadas por opacidade em vidro fosco compativel com sinal do halo,
como demostrado pela seta. (Fonte: PILANIYA, et al., 2015).

Prevencao

As medidas de prevencdo podem ser aplicadas também em doentes
onde haja risco de se contaminar com aspergilose. A necessidade do uso
terapéutico preventivo de antifingico. O antifUngico mais eficaz é o
posaconazol, tendo alternativas como: o voriconazol, caspofungina e
micafungina (PATTERSON, et al., 2016). Além da terapia preventiva, pessoas
com possibilidade de desenvolver aspergilose devem evitar a exposi¢cao aos
esporos naturalmente presentes no ambiente.

No geral, os doentes precisam estar em um local que tenha sistema de
filtracdo de ar contendo filtros HEPA (high-efficiency particulate air, um filtro
presente na saida do ar, que evita a propagacéao de virus e bactérias), sistema
de pressao positiva e 0 ar deve ter manutencdo constante no periodo correto.
Em hospitais ou unidades de cuidado médico esse sistema nao esta disponivel,
mas ha outras maneiras de prevencdo, como a transferéncia do doente para
um quarto privado, distante de construcdo e que nao tenha flores ou plantas.

Doentes de ambulatérios que ndo apresentam as solucbes descritas a cima,
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recomenda-se evitar local perto de construcdo, jardinagem e restauracao
(PATTERSON, et al., 2016).
Aspergilose associada a assisténcia a saude

Segundo a Portaria n° 2616, de 12 de maio de 1988, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), “infeccdo hospitalar € adquirida
apos internacdo do paciente e se apresenta no periodo de internacdo ou a
seguir a sua alta, podendo ser associada a internacdo ou procedimentos
hospitalares” (ANVISA, Portaria n® 2616, 12/maio/1988). A infeccdo hospitalar
se obtém apds a internacdo ao hospital ou em uma unidade de saude,
normalmente ela é secundaria a uma doenca primaria do paciente.
Manifestacao clinica pode se apresentar durante o periodo internado ou apos a
alta, mas sempre correlacionada a internacdo ou procedimentos hospitalares
(TORTORA, 2006).

Apesar das medidas tomadas para evitar o0 crescimento de
microrganismos em hospitais, 0 ambiente € muito propicio a indmeros
patogenos. Fazendo com que a infeccdo hospitalar tenha diversas causas,
sendo elas: o comprometimento do paciente, microrganismo presente no
ambiente hospitalar e a cadeia de transmisséo no hospital (TORTORA, 2006).

No Brasil, cerca de 15 a 25% dos pacientes internados em hospitais e 25
a 35% dos internados em Unidades de Terapia Intensiva, obtém infeccao
hospitalar, ocupando o quarto lugar em questdo de mortalidade (APECIH,
2005).

Ainda que o numero de leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
corresponda a 5 a 10% dos leitos de um hospital, calcula-se que esse setor
seja responsavel por cerca de 25% das infeccbes hospitalares (EGGIMANN;
PITTET, 2001). Os dados de infecgao hospitalar em UTI's caminham a ter um
nivel maior do que nos demais setores, por conta da magnitude da patologia
primaria, das técnicas invasivas usadas e o comprometimento imunoldgico, que
possibilita que o paciente fique vulneravel a contrair infecgcdes (CAVALCANTE,
et al., 2000).

Os pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI) tem uma
probabilidade maior de obter infeccdo hospitalar por conta de alguns fatores:

procedimentos invasivos que 0S pacientes sdo sujeitos, antes e depois da
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internacdo em UTI, tendo como exemplo cateterismo vesical, cateteres
Venosos centrais e ventilacdo mecanica, rompimento das barreiras natural de
defesa, periodo de internacdo longo, muitas pessoas e alta ligacdo entre
paciente e enfermeiro (GORBACH, 2003).

Observa-se que a incidéncia de aspergilose, no caso a pulmonar, em
pacientes imunodeprimidos, aumentou significativamente nas Ultimas décadas.
Pode-se relacionar a esse aumento diversas razées — 0 uso de corticoides e
Imunossupressores em maior escala, tratamento da infeccdo pelo HIV e os
pés-transplantados — (LOPES et al., 2004).

As Infeccdes por Aspergillus representam o segundo tipo de infecgéo
fungica mais comum em pacientes imunocomprometidos, e a ocorréncia de
aspergilose € maior em pacientes transplantados de medula 0ssea e em
pacientes portadores de neoplasias hematolégicas submetidos a quimioterapia
e neutropenia prolongada, nestes pacientes, a aspergilose pulmonar invasiva
caracteriza-se por invasdo de hifas e destruicdo de tecido pulmonar, sendo
estas as mais frequentes manifestacbes de uma infeccdo por Aspergillus,
embora infeccBes locais também ocorram nos seios paranasais, pele, ou locais
de insercéo de cateter intravenosos (Oren et al., 2002).

Aspergilose e a qualidade do ar em ambientes hospitalares

As primeiras notificagbes envolvendo o ambiente hospitalar como
causador de transmissao de agentes infecciosos foram relacionados o contagio
no ar com esporos de Aspergillus (PANNUTI, 1997). Hoje em dia, informagdes
mostram que diversos microrganismos podem ser transmitidos por aerossois.
Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
aureus sao algumas das espécies causadoras de surtos hospitalares ligados a
infeccao hospitalar (BERNARDS et al.,1998).

As fontes que apresentam capacidade para carregar microrganismos
gue causam infecdes hospitalares, podem ser divididas em internas e externas.
Na fonte interna as principais séo: pessoas, os aparelhos de ar condicionado,
ventiladores, umidificador e nebulizador, alguns alimentos, piso e vasos de
plantas. J4 a fonte externa encontra-se a agua, solo poeira de construgdes e

reformas, material organico em decomposi¢cdo (MOSCATO, 2000).
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O ar condicionado é infectado por particulas, filtros colonizados ou
poeira, tais particulas tém sua formacao a partir de hospedeiros que atingem
especialmente pessoas imunocomprometidos. Fungos e bactérias sao
resistentes ao ambiente seco por bastante tempo. A relevancia das
informagdes sobre a contaminag&o dos sistemas de ar apareceu com base na
preocupacao com pacientes imunocomprometidos (EICKHOFF, 1994).

Das contaminacdes fungicas o Aspergillus spp. € 0 que apresenta maior
relevancia, sendo relacionado a infeccdo em pacientes imunocomprometidos
(BERNETEIX,1998). As fontes de contagio pelos esporos de Aspergillus spp.
sdo: embalagens de papel, vasos com plantas, construcdes e reformas, alguns
alimentos com farinha, pao, etc (BABB, 1995).

Lajonchere; Chaurvin (1994) relataram o surgimento de surto hospitalar
de aspergilose associado ao alto nivel de esporos inalados. A vigilancia dos
surtos de aspergilose relatou trés principais fundamentos que levam a
patologia: a falta de equipamentos de tratamento de ar, presenca de paciente
imunodeprimido e a existéncia de reforma ou construcao dentro ou proximo ao
hospital, sendo essa Ultima a fonte principal (LAJONCHERE;
CHAURVIN,1994).

Anélise e Discusséo

O artigo cientifico, de carater exploratorio, realizado permitiu constatar
gue mesmo diante os avancos no diagnostico de infec¢des fungicas (deteccdo
de galactomanana e glucano) a identificacdo e diagndstico de aspergilose
ainda ¢é dificultada, por inumeras razdes: uso aumentado de terapias
imunossupressoras, dificuldade na diferenciacdo de infeccdo fungica da
bacteriana ou viral, dificuldade na identificacdo inicial da doenca, auséncia de
conhecimentos técnicos especificos, caréncia de diagnéstico laboratorial e de
investimentos em estudos sobre infec¢fes fungicas.

Steinbach (2013) no estudo “J4 chegamos 14? Progressos recentes no
diagnéstico molecular e novos alvos antifungicos de Aspergillus fumigatus e
aspergilose invasiva” relata a dificuldade que é diagnosticar aspergilose em
imunodeprimido, apesar dos progressos de métodos atuais permanecerem
sendo um impasse (STEINBACH, 2013).
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Coradi; Queiroz-Fernandes (2017), constatam que a aspergilose
pulmonar invasiva € considerada uma das principais formas de O6bito em
pacientes imunossuprimidos. Pois ha uma dificuldade do diagnostico e em 70%
dos casos confirmados ndo se encontra fungos de Aspergillus sp. no escarro
do acometido. Em hemocultura infrequentemente se demostra positiva para o
fungo, e assim com os testes sorologicos, pois como ha pouca resposta imune
do paciente e veloz desenvolvimento da infeccdo, acaba se tornando dificil
detectar os anticorpos contra Aspergillus spp. Assim, evidencia e ressalta a
importancia da ajuda dos exames de imagem no diagndstico, pois a partir deles
se tenta prometer um melhor prognéstico do paciente (CORADI; QUEIROZ-
FERNANDES, 2017).

Oliveira, et al. (2016) apresenta dados importantes da OMS quanto
aspergilose pulmonar. Em 2012, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), por
meio de Boletim, avaliou a quantidade mundial de casos de aspergilose
pulmonar crénica em casos de pacientes com sequela de tuberculose, e desta
forma de 7,7 milhdes de ocorréncias de tuberculose pulmonar no mundo, foram
calculados 372.000 casos de aspergilose pulmonar crénica em um tempo de
apenas um ano (OLIVEIRA, et al., 2016).

No Brasil, em 2011, a relacdo é de 70.789 registros de tuberculose e
5.663 casos de aspergilose pulmonar crénica, por taxa de 100.000 habitantes,
com porcdo mundial de consideravel importancia que necessita de mais
estudos em paises que possuem muitos casos de tuberculose. J& que 0s casos
de aspergilose pulmonar podem estar encarregados por tratamentos
equivocados, como a tuberculose com resultado negativo na baciloscopia, 0
gue faz-se preciso e imediato uma busca mais aprofundada para diagnosticar a
aspergilose (OLIVEIRA, et al., 2016).

Acredita-se que as aspergiloses pulmonares s&o de baixo
reconhecimento em paises em desenvolvimento, pela presenca da tuberculose
e, falta de consciéncia médica e caréncia de meios laboratoriais para o
diagndstico de rotina da aspergilose. No Amazonas, é estimado 192 novos
casos de aspergilose por ano, e a maior parte destes € negligenciada ou
tratados repetidamente como tuberculose. Realidade comprovado por Matsuda

(2015), que realizou um estudo na Policlinica Cardoso, entre dezembro de
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2012 a novembro de 2014 no Amazonas, com pacientes suspeitos de
tuberculose pulmonar, onde 8% foram identificados com aspergilose pulmonar,
39% aspergilose pulmonar invasiva e 61% apresentou aspergiloma simples
(MATSUDA, 2015).

Nesse estudo, o autor também relata que os sintomas da aspergilose e
tuberculose sao parecidos, 0 que leva os profissionais a se confundirem. Sendo
eles: tosse insistente, com sangue ou nao, catarro ou nao, historia prévia de
doenca pulmonar, baixa imunidade, falta de ar e quando € aspergilose
pulmonar, encontra-se presente no exame de raio-x anomalias com aspecto de
bola fungica, além de existir uma quantidade relevante de correlacdo da
aspergilose e diabetes (MATSUDA, 2015).

Em entrevista para o site oficial da Universidade Federal de S&o Paulo -
Unifesp (2014), o médico Arnaldo Colombo responsavel pelo Laboratorio
Especial de Micologia da Unifesp, relata que no mundo todo, mais de 300
milhdes de pessoas contraem doencas fungicas graves por ano e que a Saude
Pulblica brasileira ndo esta preparada para enfrentar o problema (UNIFESP,
2014).

Acredita-se que a auséncia de conhecimento, agrava e defasa o
diagnéstico e tratamento das infec¢des flungicas e que existe pequena carga
horaria investida a micologia médica formando poucos capacitados. Colombo
afirma que a negligéncia juntamente com a auséncia do dominio do Sistema
Unico de Salde (SUS) e seus profissionais resultam na nio execugdo de
exames devidos para os diagnosticos das infec¢des fungicas. O que explica
talvez a falta de interesse comercial para estudos de farmacos antifungicos e
testes diagnosticos (UNIFESP, 2014).

Em outra entrevista — para a revista de Publicacdo da Associagao
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (2016) — Arnaldo
Colombo corrobora em 2016 a ideia de que ainda ha a caréncia de recursos
diagnosticos existentes no SUS e que 0 mesmo néo esta preparado a ajudar
pacientes com infec¢des fungicas, pois a minoria dos hospitais possuem a
disponibilidade de testes de dosagem de antigenos de fungos (deteccédo de
galatomanana e glucana), e poucos profissionais de laboratério microbiolégicos

habilitados a efetuar o reconhecimento de cultura do fungo em género e
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espécie. Conclui que existe um conjunto de faltas, desde a estrutura para
realizacdo de diagndstico a profissionais habilitados a realizar um diagndéstico
aprimorado (ABHH, 2016).

Analisando e contextualizando as pesquisas em questdo, constata-se
gue que a aspergilose pulmonar até os dias atuais ainda € negligenciada no
Brasil. Hospitais que ndo possuem condices de diagnostico adequado da
doenca, juntamente a falta de dominio do Sistema Unico de Saude (SUS) e
seus profissionais ndo preparados para o correto diagndstico dessa doenca,
resultam em um quadro alarmante de mortalidade por aspergilose hoje no pais.
Visto que aspergilose representa o segundo tipo de infeccdo fungica mais
comum em pacientes imunossuprimidos podendo leva-los a morte.

Podemos entdo definir essa realidade brasileira em relacdo a
aspergilose como um verdadeiro descaso das politicas publicas de saude do
pais, enquanto modificadoras sociais e promotoras da qualidade de vida. Mas
diante a realidade da saude publica no Brasil, o descaso ficaria melhor trazido
entre aspas — “descaso” — pois, vivenciamos uma epidemia de sifilis, surto de
febre amarela, perigo de uma epidemia de sarampo, volta da poliomielite entre
outras doencas erradicadas no passado e que por negligéncia das esferas
competentes ressurgiram impactando a saude publica brasileira. Diante da
dificuldade em investimentos maiores em saude publica em geral, é
considerado que nao seja facil a erradicacdo dessas doencas novamente.

Assim, como cobrar de um sistema deficiente e negligente em relagao a
doencas primarias, um investimento e avan¢o no que se refere a infeccdes
fungicas. Ciente de que estas sdo relevantes no cenario epidemiologico do
pais, mas ndo reconhecidas como, no momento atual da politica publica

brasileira seria entdo explicavel ndo trata-las como prioridade.

Consideracdes finais

Com base no trabalho apresentado, concluimos que a aspergilose €&
facilmente disseminada nos ambientes internos (ambiente hospitalar) por conta
da auséncia de atencdo e cuidados nos condicionadores de ar e por
construgbes, sendo ela oportunista e acometendo principalmente

imunocomprometidos nestes ambientes. E que ainda ha muita dificuldade em
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diagnosticar a aspergilose pulmonar, pois seus sintomas se assemelham aos
de demais infeccdes pulmonares (principalmente a tuberculose) e por faltar
investimento em profissionais e em métodos de diagndstico.

Conclui-se, que existe a negligéncia em relacdo a aspergilose e doencas
fungicas em geral, porque nao existe informacédo de prevaléncia e incidéncia da
aspergilose no Brasil e no mundo, por ndo ser uma doenca de importancia aos
CCIH’s (Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar) dos hospitais, do SUS e
da OMS; essa negligéncia em relacdo a aspergilose pelas politicas publicas no
pais, ela ndo esta privada somente a aspergilose, mas também deixando em
descaso outras doencas primarias que estdo ressurgindo em muitos niameros
de casos na saude brasileira; a falta de investimento nos materiais especificos
de diagnéstico e de novas formas de combate, ndo sendo propagadas
informacgBes sobre os problemas que as doencas fungicas podem trazer e sua

gravidade.
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