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PALAVRAS-CHAVE

Aspergilose pulmonar 
necrot izante;
Aspergil lus fumigat us

Resumo

Os autores apresentam dois casos clínicos de aspergilose pulmonar necrot izante. Esta patologia 
faz parte de um espect ro de condições clínicas provocadas pela inalação de esporos do fungo 

Aspergil lus.  A aspergilose pulmonar necrot izante (APN) corresponde a um processo indolente de 
dest ruição do pulmão pelo Aspergil lus,  geralmente A. fumigatus.  O diagnóst ico defi nit ivo faz-se 
at ravés da demonst ração histológica de invasão tecidual pelo Aspergil lus e do seu crescimento 
em cul t ura 2.  Pela dif iculdade em obt er um diagnóst ico def ini t ivo foram est abelecidos os 
seguintes crit érios de diagnóst ico que, quando reunidos, são fortemente indicat ivos de APN: 
aspect os cl ínicos e radiológicos consist ent es com o diagnóst ico,  elevação dos parâmet ros 
infl amatórios (PCR, VS) e marcadores serológicos posit ivos para Aspergi l lus ou isolamento de 

Aspergi l lus em amost ras do aparelho respiratório.  Deve ser feit a a exclusão de tuberculose 
act iva, micobacterioses não tuberculosas, histoplasmose cavitária e coccidiomicose. É necessário 
elevar o grau de suspeição desta patologia e realizar os exames de diagnóst ico indicados de 
forma a iniciar terapêut ica atempadamente. 
© 2010 Publ icado por Elsevier España,  S.L.  em nome da Sociedade Port uguesa de Pneumologia. 
Todos os direitos reservados.

Necrotizing pulmonary aspergillosis: regarding two clinical cases

Abstract

The authors present  two case report s of  necrot izing pulmonary aspergil losis.  This disease is 
part  of  a spect rum of  cl inical condit ions caused by the inhalat ion of  Aspergi l lus spores.  The 
necrot izing pulmonary aspergil losis (NPA) corresponds to an indolent ,  dest ruct ive process of 
the lung due to invasion by Aspergil lus species, usually A. fumigat us.  The diagnosis is confi rmed 
by a hist ological demonst rat ion of  t issue invasion by Aspergi l lus species and it s growt h on 
cul t ure.  Due t o t he dif f icul t y in conf irming t he diagnosis,  t he fol lowing diagnosis cri t eria 
were established and when combined are highly indicat ive of  NPA: characterist ic clinical and 

KEYWORDS

Necrot izing pulmonary 
aspergillosis;
Aspergil lus fumigat us



Aspergilose pulmonar necrot izante: a propósito de dois casos clínicos 81

radiological fi ndings, elevat ion of infl ammatory markers and either serological results posit ive 
for Aspergi l lus or t he isolat ion of  Aspergi l lus f rom respiratory samples.  Act ive tuberculosis, 
non tuberculosis mycobacteriosis,  cavit ary histoplasmosis and coccidioidomycosis should be 
excluded. It  is necessary to raise the level of  suspicion and perform the adequate diagnost ic 
tests in order to start  therapy and avoiding disease progression.
© 2010 Published by Elsevier España, S.L. on behalf of Sociedade Portuguesa de Pneumologia. 
All rights reserved.

Introdução

Denomina-se aspergilose pulmonar o conj unto de patologias 
pulmonares provocadas pelo f ungo Asper gi l l us 1.  São 
conhecidas cerca de 200 espécies deste fungo, no entanto 
apenas algumas provocam doença no Homem 1.  As mais 
f requentes são:  A.  f umigat us (75-85 %),  A.  fl avus (5-10 %),  
A.  ni ger  (1, 5-3 %) e A.  t er r eus (2-3 %) 1.  O Aspergi l l us 
encont ra-se amplamente dist ribuído, sobretudo em restos 
orgânicos em put refacção, poeiras, alimentos e sistemas de 
vent ilação 1,2.  A t ransmissão faz-se por inalação dos esporos 
que se depositam no aparelho respiratório 1,2.

As mani f est ações cl íni cas decor rent es da inf ecção 
dependem da vi rulência do f ungo,  da int ensidade da 
exposição, do estado imunológico do doente e da presença 
de patologia pulmonar prévia 1.  Num indivíduo saudável a 
inalação, geralmente, não provoca doença.

Caso clínico 1

Um doente do sexo masculino, 47 anos, caucasiano, soldador 
naval ,  ex-f umador (50 U.M.A. ) com hábi t os et anól icos 
acentuados, foi internado por quadro com cerca de um mês 
de evolução,  de t osse com expectoração mucopurulenta, 
f ebre vesper t ina não quant i f i cada,  ast enia,  anorexia 
e emagreciment o de cerca de 6 Kg.  Dos ant ecedent es 
pessoais salientava-se: tuberculose pulmonar aos 31 anos e 
react ivação aos 43 anos com posterior lobectomia superior 
esquerda por nódulos pulmonares (tuberculomas).

À entrada encontrava-se emagrecido, hemodinamicamente 
estável,  com temperatura t impânica de 37,7.º C, eupneico 
e com saturação periférica de O2 de 98 % (FiO2 21 %);  sem 
alterações da auscultação pulmonar.

Anal i t i cament e apresent ava:  Hb-11, 8 g/ dl  (anemia 
normocrómica e normocít ica);  Leucóci t os-21, 4x10 9/ L 
(Neut róf i l os-69 %,  Li nf óci t os-15 %);  PCR-5, 8 mg/ dL; 
VS-102 mm na 1.ª hora; VIH 1 e 2 negat ivos.

A telerradiografi a de tórax postero-anterior (PA) e perfi l 
most rou hipot ransparência het erogénea de cont orno 
mal  def inido no campo pulmonar esquerdo e subida da 
hemicúpula homolateral (fi g. 1).

Colocaram-se as hipóteses de diagnóst ico de react ivação de 
tuberculose pulmonar, pneumonia adquirida na comunidade 
e neoplasia do pulmão.  O doent e iniciou t erapêut ica 
com levof loxacina mas,  pela manut enção da f ebre,  a 
ant ibioterapia foi alterada para piperacilina/ tazobactam e 
gentamicina.

As hemocul t ur as e os exames bact er i ol ógi co e 
micobact er iológico da expect oração f oram negat ivos. 
Real i zou  b r oncof i b r oscop i a que r eve l ou  si nai s 

infl amatórios general izados e os exames bacteriológico e 
micobacteriológico do lavado broncoalveolar (LBA) foram 
negat ivos.  A t omograf ia comput or izada (TC) do t órax 
most rou área de condensação no campo pulmonar esquerdo, 
com imagem cavitada no seu interior (fi g. 2).

Durant e o int ernament o regist ou-se um import ant e 
agravamento clínico e radiológico.

Realizou nova broncofi broscopia que most rou manutenção 
dos sinais infl amatórios, sobretudo no lobo inferior esquerdo 
(LIE).  O exame micológico do LBA revelou muitas colónias 
de Aspergil lus fumigatus.  A biopsia brônquica foi compat ível 
com processo infl amatório crónico e confi rmou a presença 
de Aspergil lus fumigat us.

A B

Figura 1 Telerradiografi a de tórax PA e perfi l esquerdo à en-
t rada.

Figura 2 Tomografi a computorizada (TC) do tórax inicial.
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A IgG para Aspergil lus foi de 106 mg/ L e o galactomannan 
no soro posit ivo (0,51 ng/ ml).

Assim,  o diagnóst ico est abelecido f oi  de aspergi lose 
pulmonar necrot izant e e o doent e iniciou t erapêut ica 
com voriconazol,  com apirexia ao segundo dia.  Teve alt a 
referenciado à consulta externa e medicado com it raconazol 
200 mg de 12/ 12 h,  por não estar disponível,  na farmácia 
hospitalar, a formulação oral do fármaco voriconazol.

Em ambulatório registou-se melhoria clínica e laboratorial.  
Do ponto de vista imagiológico, mant iveram-se alterações 
fi brót icas residuais do pulmão esquerdo (fi g.  3).  Cumpriu 
terapêut ica com it raconazol durante 12 meses.

Caso clínico 2

Um doent e do sexo mascul ino,  37 anos,  raça negra, 
indigente, não fumador, com hábitos etanólicos acentuados, 
foi avaliado por quadro clínico de tosse com expectoração 
mucosa e episodicamente hemoptóica, toracalgia anterior 
inespecíf ica,  mialgias,  sudorese nocturna e astenia,  com 
cerca de um mês de evolução.  Tinha como ant ecedent es 
pessoais: tuberculose pulmonar aos 27 anos com abandono 
da terapêut ica, ressecção at ípica do lobo superior esquerdo 
(LSE) por cavidade residual e react ivação aos 34 anos com 
t ratamento completo.

Tinha t ido um internamento dois meses antes por possível 
Traqueobronquite aguda.

À ent r ada encont r ava-se emagr eci do,  api r ét i co, 
hemodinamicament e est ável ,  eupneico e com sat uração 
periférica de O2 de 97 % (FiO2 21 %) e à auscultação pulmonar 
apresent ava murmúrio vesicular rude bi lat eralment e e 
aumento do tempo expiratório.

A t e l e r r ad i ogr af i a  de  t ó r ax  PA most r ou  uma 
hipot ransparência heterogénea difusa bilateral (fi g. 4).

Colocaram-se as hipóteses de diagnóst ico de react ivação 
de tuberculose pulmonar,  infecção respiratória em doente 
com sequelas de t uberculose pulmonar  e aspergi l ose 
pulmonar necrot izante.

Analit icamente apresentava: PCR-5,0 mg/ dL; VS -97 mm/ 1.ª 
hora;  VIH 1 e 2 negat ivos.  Os exames bact er iológico e 
micobact eriológico (direct o e cul t ural) da expect oração 
foram negat ivos. A tomografi a computorizada (TC) do tórax 
revelou tórax assimétrico com diminuição do volume do LSE, 
lesões cavitadas e hiperdensidades em faixa no LIE e lobo 
inferior direito (LID) e nódulos alveolares dispersos (fi g. 5).

O doente foi submet ido a broncofi broscopia que most rou 

st at us pós-ressecção at ípica do LSE e oclusão da l íngula 
por t ecido duro,  nacarado,  sugest iva de pat ologia por 
Aspergi l lus.  O exame micológico do LBA revelou algumas 
colónias de Aspergi l l us f umigat us.  O galact omannan do 
LBA foi  posi t ivo (8,7 ng/ ml ).  Na biopsia brônquica não 
se ident i f icou o fungo.  As precipi t inas para Aspergi l l us 

f umigat us foram negat ivas,  bem como o galact omannan Figura 4 Telerradiografi a de tórax PA à ent rada.

A B

Figura 5 Tomografi a computorizada (TC) do tórax durante o internamento.

A B

Figura 3 Tomografi a computorizada (TC) do tórax com 5 me-
ses de terapêut ica.
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sérico.  Isolou-se,  igualment e,  Aspergi l l us f umigat us na 
expectoração.

Per ant e o di agnóst i co de asper gi l ose pul monar 
necrot izante iniciou t erapêut ica,  em int ernamento,  com 
it raconazol aj ustado ao peso do doente (100 mg 12/ 12 h), 
com melhoria clínica e laboratorial. Teve alta, referenciado 
à consulta externa.

Ao sexto mês de terapêut ica encont rava-se assintomát ico, 
com regressão complet a dos parâmet ros inf lamat órios. 
Radiologicamente apresentava alterações pulmonares com 
dest ruição t ipo fi brót ico à esquerda.

Ao 14.º mês de t erapêut ica mant inha-se estável,  t endo 
suspendido a terapêut ica com it raconazol.

Discussão

A aspergilose pulmonar necrot izante (APN) ou semi-invasiva 
é uma forma pouco reconhecida de aspergilose pulmonar. 
Foi descrit a,  pela primeira vez,  em 1981 2,3.  Corresponde 
a um processo indolent e de dest ruição do pulmão pelo 
fungo Aspergi l lus,  geralmente A. f umigat us.  Diferencia-se 
da aspergi lose invasiva por não ocorrer invasão vascular 
e disseminação para out ros órgãos 1,2.  Afect a,  sobret udo, 
pessoas de meia-idade e idosos.  Os principais factores de 
r isco são:  doença pulmonar obst rut iva crónica (DPOC), 
sequelas de t uberculose pulmonar,  ressecção pulmonar, 
fi brose rádica, pneumoconioses, fi brose quíst ica (FQ), enfarte 
pulmonar e sarcoidose.  Os est ados de imunossupressão 
l igeira,  como diabetes mell it us,  desnut rição,  alcool ismo, 
doenças do conect ivo e cort icoterapia de longa duração, 
também const ituem situações de risco acrescido 1,2,4.

A evolução é,  geralment e,  indolent e e os pr incipais 
sint omas são:  t osse com expect oração,  t oracalgia,  febre 
e emagreciment o 1-5.  Também se pode mani f est ar  por 
hemopt ise de pequeno volume ou grave 2,4-6.

Analit icamente verifi ca-se uma elevação dos parâmet ros 
inf lamat órios 1.  A t elerradiograf ia de t órax pode revelar 
inf i l t rados uni  ou bi l at erais com ou sem cavi t ação e 
espessament o pleural  sobret udo nos lobos super iores 
e segment os superiores dos lobos infer iores 1,2,4,5.  Pode 
observar-se,  simul t aneament e,  em 50 % dos casos,  um 
conglomerado de hifas,  muco e det ri t os celulares numa 
cavidade pulmonar pré-exist ent e,  correspondent e a um 
aspergiloma 1,2.  A t omografi a computorizada (TC) do tórax 
confi rma e caracteriza as alterações anteriormente descritas.

O diagnóst ico defi nit ivo faz-se at ravés da demonst ração 
histológica de invasão tecidual pelo fungo e do crescimento 
do Aspergil lus em cultura 2,7. A APN caracteriza-se por necrose 
do tecido pulmonar, infl amação da parede da cavidade e pela 
presença de hifas consistentes com a espécie Aspergi l lus 7.  
A rentabilidade das biopsias t ransbrônquicas e percutâneas 
é baixa,  sendo maior a das biopsias por t oracoscopia ou 
toracotomia 2,7.

Pela di f iculdade em obt er um diagnóst ico def ini t ivo 
foram estabelecidos os seguintes crit érios de diagnóst ico 
que,  quando reunidos,  são f or t ement e indicat ivos de 
APN: aspect os cl ínicos e radiológicos consist ent es com o 
diagnóst ico,  elevação dos parâmet ros infl amatórios (PCR, 
VS) e marcadores serológicos posit ivos para Aspergi l l us 
ou isolament o de Aspergi l l us em amost ras do aparelho 
respiratório. Deve ser feita a exclusão de tuberculose act iva, 

micobacterioses não tuberculosas, histoplasmose cavitária e 
coccidiomicose 2,7.

O gal act omannan e a PCR (reacção em cadeia da 
polimerase) no lavado broncoalveolar,  bem como os testes 
de sensibilidade cutânea para Aspergil lus não têm interesse 
confi rmado no diagnóst ico 2,7.

Após o di agnóst i co deve i ni ci ar -se,  de i medi at o, 
t erapêut i ca ant i f úngica 2.  O vor i conazol  é o f ármaco 
actualmente recomendado e pode ser administ rado por via 
endovenosa ou oral 8,9.  A dose é de 200 mg de 12/ 12 h, com 
redução para metade nos indivíduos com menos de 40 kg. O 
it raconazol pode ser uma alternat iva nas formas cavitárias. 
Nos dois casos a hepat ot oxicidade é o pr incipal  efei t o 
adverso 8,9.  A duração ideal do t ratamento não está defi nida 
e depende da extensão da doença, resposta à terapêut ica, 
doença de base e estado imunológico do doente, podendo 
por vezes ser necessár ia t erapêut ica por t oda a vida 9.

O t ratamento cirúrgico está reservado a doentes j ovens 
com doença local izada ou int olerant es à t erapêut ica 
farmacológica 2.

O prognóst ico não se encont ra bem est abelecido 2.  Em 
algumas séries verifi cou-se uma sobrevivência de cerca de 
70 % aos dois anos.

Foram apresent ados doi s casos cl íni cos em que o 
diagnóst ico fi nal foi de aspergilose pulmonar necrot izante. 
Ambos os doentes t inham factores de risco, nomeadamente 
sequelas de t uberculose e hábit os etanól icos acentuados.

Apr esent avam um quadr o cl íni co com evol ução 
relat ivamente indolente,  salientando-se, contudo, que no 
primeiro caso houve um agravamento clínico e radiológico 
relat ivamente acelerado durante o internamento.

No que concerne ao diagnóst ico é de realçar o f act o 
de o doent e do pr imei ro caso cl ínico t er  sido t rat ado 
durant e o int ernament o com piperaci l ina/ t azobact am, 
terapêut ica que pode originar falsos posit ivos no resultado 
do galactomannan.

Pelo facto de o t ratamento ser,  geralmente, prolongado 
e poder apresent ar t oxicidade é necessário real izar uma 
monitorização clínica e analít ica aj ustada. Apesar de ambos 
os doent es t erem hábi t os et anól icos ant er iores não se 
registaram reacções adversas, nomeadamente hepát icas.

Apesar  de se t er  regist ado,  nos dois doent es,  uma 
melhoria clínica signifi cat iva, ambos mant iveram alterações 
sequelares importantes.

A APN é uma patologia pouco comum e, frequentemente, 
de dif ícil diagnóst ico. O facto de a doença ser, geralmente, 
indolente e de os doentes apresentarem, numa percentagem 
import ant e,  pat ologia pulmonar prévia,  nomeadament e 
sequelas de t uberculose ou DPOC, pode cont ribuir para o 
at raso no diagnóst ico.  Est e aspect o t orna-se ainda mais 
per t inent e na real idade por t uguesa devido à elevada 
prevalência de sequelas de t uberculose.  É necessár io 
elevar o grau de suspeição desta patologia,  sobretudo em 
doentes com alterações sequelares importantes, e realizar 
os exames auxil iares de diagnóst ico indicados de forma a 
iniciar terapêut ica dirigida atempadamente.
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