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RESUMO 

A aspergilose pulmonar crônica (APC) é uma infecção fúngica causada por Aspergillus 
spp., frequentemente observada em pacientes com lesões pulmonares preexistentes, 
como aquelas resultantes de tuberculose pulmonar (TBP) e outras infecções 
pulmonares. Os sintomas típicos incluem tosse crônica, perda de peso, dispneia, 
hemoptise e escarro hemoptoico. Este estudo visa compreender o impacto da APC 
nas células hematológicas e no metabolismo do ferro de pacientes com a doença. 
Foram analisados dados de uma coorte de 14 pacientes com APC atendidos entre 
janeiro de 2016 e julho de 2024 no Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian, 
em Campo Grande-MS. Os critérios de inclusão envolveram pacientes com 18 anos 
ou mais, diagnosticados com APC, cujos exames laboratoriais foram analisados em 
dois momentos: no início do tratamento e após seis meses de uso de itraconazol. 
Foram avaliadas variáveis clínicas e exames laboratoriais, incluindo hemograma, 
proteína C reativa (PCR), ferro sérico, capacidade total de ligação do ferro (TIBC), 
índice de saturação de transferrina (ISAT), ferritina, hepcidina e interleucina 6 (IL-6). 
Os testes estatísticos utilizados para análise foram o teste de normalidade de Shapiro-
Wilk, qui-quadrado, teste T de Student, teste de Mann-Whitney, coeficiente de 
correlação de Pearson ou Spearman, e o p considerado significativo foi <0,05. No 
início do tratamento, 57,1% dos pacientes apresentaram anemia, com leucocitose 
observada em 35,7% dos casos. A linfopenia relativa foi encontrada em 64,3% dos 
pacientes e a monocitose relativa em 42,9%. A PCR estava elevada em 66,7% dos 
pacientes, indicando um quadro inflamatório ativo. Além disso, 61,5% dos pacientes 
apresentaram deficiência de ferro, refletindo um comprometimento do metabolismo do 
ferro. As principais comorbidades associadas aos pacientes foram a tuberculose 
pulmonar (TBP), que foi a mais prevalente, seguidas por doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC), asma e pneumonias, que podem ter contribuído para a 
vulnerabilidade à infecção fúngica por Aspergillus spp. Após seis meses de tratamento 
antifúngico, anemia persistiu em 54,5% dos pacientes, e a PCR continuou elevada em 
mais da metade dos pacientes, indicando que a resposta terapêutica na APC é lenta 
e nem sempre leva à resolução completa dos marcadores inflamatórios, junto a uma 
persistência de leucocitose. A persistência da inflamação é consistente com a 
literatura, que sugere que o tratamento da APC pode não suprimir totalmente a 
atividade inflamatória nos primeiros meses, dependendo da gravidade do 
acometimento pulmonar. Foi possível observar correlações entre a IL-6 e nível sérico 
de ferro e eritrócitos, mostrando que ambos estão reduzidos no processo inflamatório. 
O monitoramento contínuo do perfil hematológico e do metabolismo do ferro é crucial 
para avaliar a resposta ao tratamento e a evolução clínica de pacientes com APC. A 
análise dos parâmetros inflamatórios e hematológicos pode fornecer informações 
importantes sobre a progressão da doença e o impacto do tratamento antifúngico, que 
demonstrou promover uma modulação da resposta inflamatória, embora de forma 
gradual.  

Palavras chave: Aspergillus. Anemia da inflamação. Aspergilose pulmonar crônica. 

Hepcidina. Interleucina 6. 

  



 

ABSTRACT 

Chronic pulmonary aspergillosis (CPA) is a fungal infection caused by Aspergillus spp., 
often observed in patients with preexisting lung lesions, such as those resulting from 
pulmonary tuberculosis (TB) and other pulmonary infections. Typical symptoms 
include chronic cough, weight loss, dyspnea, hemoptysis, and hemoptoic sputum. This 
study aims to understand the impact of CPA on hematological cells and iron 
metabolism in affected patients. Data from a cohort of 14 CPA patients treated between 
January 2016 and July 2024 at the Maria Aparecida Pedrossian University Hospital in 
Campo Grande-MS were analyzed. The inclusion criteria involved patients aged 18 or 
older, diagnosed with CPA, whose laboratory tests were analyzed at two time points: 
at the beginning of treatment and after six months of itraconazole use. Clinical 
variables and laboratory tests were assessed, including hemogram, C-reactive protein 
(CRP), serum iron, total iron-binding capacity (TIBC), transferrin saturation index (TSI), 
ferritin, hepcidin, and interleukin-6 (IL-6). Statistical tests used for analysis were the 
Shapiro-Wilk normality test, chi-square, Student's t-test, Mann-Whitney test, Pearson 
or Spearman correlation coefficient, with a significance level set at p < 0.05. At the start 
of treatment, 57.1% of patients had anemia, with leukocytosis observed in 35.7% of 
cases. Relative lymphopenia was found in 64.3% of patients and relative monocytosis 
in 42.9%. CRP was elevated in 66.7% of patients, indicating an active inflammatory 
process. Additionally, 61.5% of patients had iron deficiency, reflecting a disruption in 
iron metabolism. The main comorbidities associated with patients were pulmonary 
tuberculosis (TB), which was the most prevalent, followed by chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD), asthma, and pneumonia, which may have contributed to 
vulnerability to Aspergillus spp. fungal infection. After six months of antifungal 
treatment, anemia persisted in 54.5% of patients, and CRP remained elevated in more 
than half of the patients, indicating that the therapeutic response in CPA is slow and 
does not always lead to the complete resolution of inflammatory markers, along with 
persistent leukocytosis. The persistence of inflammation is consistent with the 
literature, which suggests that the treatment of CPA may not fully suppress the 
inflammatory activity in the first few months, depending on the severity of the 
pulmonary involvement. Correlations between IL-6 and serum iron and erythrocytes 
were observed, showing that both are reduced in the inflammatory process. 
Continuous monitoring of the hematological profile and iron metabolism is crucial for 
evaluating the response to treatment and the clinical progression of CPA patients. 
Analysis of inflammatory and hematological parameters can provide important insights 
into disease progression and the impact of antifungal treatment, which has shown to 
promote modulation of the inflammatory response, although gradually. 

Keywords: Aspergillus. Inflammation anemia. Chronic pulmonary aspergillosis. 

Hepcidin. Interleukin 6. 
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1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

1.1 Aspergillus spp 

 O gênero Aspergillus foi inicialmente descrito por Micheli em 1729. O fungo é 

amplamente presente no ambiente, podendo ser encontrado no solo, na água, ou em 

restos orgânicos, como também encontrado em hospitais (Hansen et al., 2008; 

Hinson; Moon; Plummer, 1952), e se espalham no ambiente por meio de hifas aéreas 

(Hope; Walsh; Denning, 2005). Os agentes causadores da aspergilose fazem parte da 

ordem Eurotiales e da família Aspergillaceae, sendo agrupados no gênero Aspergillus 

(Tsang et al., 2018). 

 A principal forma de reprodução dos fungos deste gênero é a forma assexuada 

por meio de conídios que são propagados pelo ar e têm a capacidade de germinar em 

ambientes úmidos ricos em matéria orgânica, formando colônias de rápido 

crescimento. Essas colônias apresentam uma ampla diversidade de colorações, que 

variam conforme a espécie. Além da forma assexuada, também podem se reproduzir 

sexuadamente por meio de ascósporos (Geiser, 2009; Gugnani, 2003). 

Devido à sua ampla variabilidade genética, o gênero Aspergillus é classificado 

com base na taxonomia mais atual, que considera não apenas os níveis de gênero e 

espécie, mas também categorias adicionais, como subgêneros, seções, subseções, 

séries e subespécies (Houbraken et al., 2020). Essa abordagem detalhada permite 

uma organização sistemática e um melhor entendimento da diversidade desse grupo. 

Para isso, utilizam-se informações como o comportamento de crescimento em 

diferentes temperaturas, os padrões de compostos bioquímicos produzidos e técnicas 

moleculares, como a reação em cadeia da polimerase e sequenciamento genético, 

para definir e diferenciar essas categorias (Hong et al., 2005; Lamoth, 2016; Samson 

et al., 2007). 

Os elementos microscópicos (figura 1), são fundamentais para a caracterização 

das espécies de Aspergillus spp., e permitem uma análise precisa. A identificação das 

espécies depende diretamente da avaliação micromorfológica, que inclui a análise das 

fiálides, estruturas responsáveis pela formação das cabeças conidiais onde os 

conídios estão agrupados. Os conidióforos, que sustentam as cabeças conidiais, 

também são examinados considerando sua configuração estrutural. Além disso, 

aspectos como a coloração e o tamanho das vesículas, localizadas na extremidade 

dos conidióforos e responsáveis pela sustentação das cabeças conidiais, são 
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características essenciais para diferenciar as espécies (Balajee et al., 2007; Geiser, 

2009; Samson et al., 2007). 

 

Figura 1 - Representação esquemática dos aspectos morfológicos de fungos do gênero Aspergillus 
spp 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado por Arthur Santos na plataforma Bio Render (https://www.biorender.com) 

 

Em geral não são patogênicos, mas, dentre as  mais de 400 espécies descritas, 

40 são conhecidas por causar doenças ao ser humano, sendo A. fumigatus a espécie 

de maior relevância médica, seguida por  A. niger e A. flavus  (Alastruey-Izquierdo et 

al., 2018; Visagie et al., 2024). 

 A. fumigatus é o agente mais frequente da aspergilose pulmonar e sinusites, 

enquanto, A. flavus é mais prevalente entre os casos de aspergilose broncopulmonar 

alérgica e na aspergilose com acometimento de tecidos cutâneos, mucosos e 

subcutâneos (Hachem et al., 2014). Já infecções por A. terreus preocupam devido à 

resistência aos azóis e à anfotericina B, contribuindo para cerca de 4,0% dos casos 

de aspergilose invasiva, geralmente associados a desfechos clínicos desfavoráveis 

(Hachem et al., 2014; Pastor; Guarro, 2014). 

  A. niger é uma espécie frequentemente associadas à otomicose, uma infecção 

oportunista do canal auditivo externo, com prevalência de 3,6% entre pacientes com 

doenças pulmonares obstrutivas (Bulpa; Dive; Sibille, 2007; Person et al., 2010). 

Enquanto A. nidulans apresenta alta associação com a doença granulomatosa 

crônica, uma imunodeficiência primária rara causada por um defeito na metabolização 

de oxigênio pelos fagócitos. Essa condição torna os pacientes particularmente 

suscetíveis a infecções fúngicas, sendo as infecções por A. nidulans mais graves do 

que as causadas por A. fumigatus (Henriet; Verweij; Warris, 2012; Kanaujia; Singh; 

Rudramurthy, 2023). 
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 Quando os esporos de A. fumigatus chegam ao pulmão, podem ficar retidos no 

muco, onde apresentam baixa imunogenicidade devido a uma camada externa 

composta por proteínas (rodlets hidrofóbicos). No entanto, em poucas horas, essa 

camada se perde, permitindo que os esporos absorvam umidade, inchem e iniciem o 

processo de germinação, formando hifas que se organizam em colônias. Essas 

colônias são revestidas por uma matriz extracelular, formando um biofilme que 

contribui para a adesão e proteção do fungo. Para se estabelecer no parênquima 

pulmonar, o Aspergillus spp. precisa competir com outros microrganismos e obter 

nutrientes essenciais, como ferro e zinco. Para isso, secreta enzimas que degradam 

a barreira epitelial, favorecendo a invasão tecidual. Em indivíduos 

imunocomprometidos, essa invasão pode resultar em infecções graves. A. fumigatus 

também demonstra grande versatilidade, conseguindo sobreviver em diferentes 

condições, desde o microbioma das vias aéreas até ambientes hipóxicos presentes 

em tecidos necróticos (Janssens; Lambrecht; Van Braeckel, 2024). 

O ferro é o nutriente central para a patogenicidade de A. fumigatus, e a 

interferência na disponibilidade de ferro é prejudicial para o fungo, que emprega dois 

sistemas de captação de ferro de alta afinidade, a assimilação redutiva de ferro e a 

captação de ferro assistida por sideróforo. Os sideróforos são quelantes específicos 

de ferro férrico de baixa massa molecular. Há quatro sideróforos do tipo hidroxamato: 

ferricrocina e hidroxiferricrocina (tráfego intracelular de ferro), e fusarinina C e 

triacetilfusarinina C (eliminação de ferro extracelular), (Matthaiou et al., 2018; Schrettl; 

Haas, 2011). 

 

1.2 Espectros da aspergilose 

 A aspergilose pulmonar é causada pela inalação de conídios do gênero 

Aspergillus do ambiente, cuja patogenicidade depende do estado imunológico do 

indivíduo, da integridade de seu parênquima pulmonar e de como foi a exposição.  As 

principais formas clínicas da aspergilose pulmonar são: doença alérgica por 

Aspergillus, aspergilose invasiva (AI) e aspergilose pulmonar crônica (APC) (Tabela 

1) (Kosmidis; Denning, 2015). 
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Tabela 1 - Síndromes clínicas de doença pulmonar causada por Aspergillus spp. 

Formas Clínicas Padrões de Apresentações Clínicas 

APC 

- Aspergiloma simples (AS) 
- Aspergilose pulmonar cavitária crônica (APCC) 

- Aspergilose invasiva subaguda (APISA) 
- Nódulo de Aspergillus 

Doença alérgica por Aspergillus 
- Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) 

- Asma induzida 
- Sinusite alérgica 

AI 

- AI 
- Aspergilose traqueobrônquica 

-Aspergilose pulmonar associada à Influenza 
(IAPA) 

-Aspergilose pulmonar associada à COVID-19 
(CAPA) 

Fonte: Adaptado de Kosmidis; Denning, 2015; Patel et al., 2019; CAPA: Aspergilose Pulmonar 
associada à Covid-19; APCC: Aspergilose pulmonar cavitária crônica, APISA: Aspergilose invasiva 
subaguda, ABPA: Aspergilose broncopulmonar alérgica. 

  

 A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é uma forma particular e 

exagerada da sensibilização por Aspergillus spp., mas nem todos os casos de 

sensibilização apresentam todos os critérios de ABPA (Agarwal, 2011). ABPA pode 

complicar casos de fibrose cística, e outras doenças pulmonares, e o tratamento é 

realizado com glicocorticoides e terapias antifúngicas (Agarwal et al., 2020). O 

tratamento procura prevenir bronquiectasias e fibrose pulmonar (Kosmidis; Denning, 

2015). Além da forma da ABPA, os pacientes também podem apresentar asma 

induzida por Aspergillus spp. e sinusite alérgica (Patel et al., 2019). 

 A AI é uma infecção fúngica grave que ocorre principalmente em pacientes com 

redução importante do número e, ou da função dos neutrófilos. Entre os grupos de 

risco estão aqueles com leucemias, câncer, imunodeficiências adquiridas ou 

hereditárias, doenças autoimunes, e pacientes que realizaram transplantes de órgãos 

ou células-tronco. Além disso, condições como pneumonias virais, incluindo influenza 

e COVID-19, também podem predispor à AI. Essa doença é caracterizada por infecção 

pulmonar com risco significativo de disseminação angioinvasiva para outros órgãos 

(Ledoux; Herbrecht, 2023; Taccone et al., 2015). 

Pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) também 

apresentam alta incidência de AI. Nesse grupo, muitos não possuem fatores onco-

hematológicos, mas apresentam condições como doenças pulmonares crônicas, uso 

prolongado de corticoides e ventilação mecânica, infecções concomitantes, diabetes 

https://www.zotero.org/google-docs/?broken=1eMxsN
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mellitus tipo 2, cirrose ou falência múltipla de órgãos (Ledoux; Herbrecht, 2023; 

Taccone et al., 2015; Verma et al., 2019). 

Do ponto de vista radiológico, o padrão angioinvasivo é uma característica 

marcante da AI. Ele reflete a invasão de hifas pela parede dos vasos sanguíneos, 

levando à formação de trombos fúngicos que causam necrose tecidual e 

disseminação hematogênica. Esse padrão é classicamente associado à neutropenia 

grave e se manifesta como nódulos rodeados por opacidades em vidro fosco, 

representando hemorragia perilesional e formando o conhecido "sinal do halo" 

(Greene et al., 2007). 

O diagnóstico da AI exige uma abordagem integrada, combinando culturas de 

amostras respiratórias, detecção do antígeno galactomanana (GM) do Aspergillus 

spp., exames histopatológicos e exames de imagem. O tratamento baseia-se no uso 

de antifúngicos, como voriconazol ou posaconazol, com o objetivo de controlar a 

infecção. Devido à gravidade da condição e ao estado clínico dos pacientes, tanto o 

diagnóstico quanto o acompanhamento requerem uma abordagem multidisciplinar e 

monitorização rigorosa (Donnelly et al., 2019; Ledoux; Herbrecht, 2023). 

A APC foi relatada pela primeira vez em 1842 e se caracteriza pela sua 

evolução lenta e progressiva. Pulmões com alterações estruturais graves, como os 

com sequelas cavitárias da tuberculose pulmonar (TBP), enfisema pulmonar e fibrose 

cística são mais propensos ao acometimento por Aspergillus spp. (Alastruey-Izquierdo 

et al., 2018; Denning; Pleuvry; Cole, 2011).   

 

1.3 Aspergilose pulmonar crônica 

1.3.1 Epidemiologia 

A carga global de APC não é completamente conhecida, uma incidência de 

cerca de 1,2 milhão de casos de APC em cinco anos após TB foi publicada (Denning, 

2024). 

 A análise de sobrevivência de um estudo com 387 pacientes demonstrou que 

as taxas de sobrevivência foram de 62,0% em 5 anos. Observou-se um incremento 

de 1,7 vezes no risco de óbito a cada aumento de 10 anos na idade no momento do 

diagnóstico. O impacto se mostra significativo e progressivo da idade sobre a 

mortalidade (Lowes et al., 2017). Desnutrição é relatada como um efeito independente 

na mortalidade dos pacientes, como também doenças pulmonares preexistentes 
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(Jakribettu et al., 2019; Ohba et al., 2012). A mortalidade em cinco anos, em alguns 

estudos, pode ultrapassar 50,0% (Aguilar-Company et al., 2019). 

 Fatores independentes de risco de mortalidade vêm sendo relatados como 

tempo médio de internação, admissão na UTI, doenças hematológicas malignas e 

presença de padrão radiológico de consolidação alveolar pulmonar (Akram et al., 

2021).  

 

1.3.2 Patogênese 

 O sistema imunológico normalmente impede o desenvolvimento da aspergilose 

quando os esporos de Aspergillus spp. são inalados (Barnes; Marr, 2006). No 

momento em que os conídios entram em contato com o pulmão, são fagocitados pelos 

macrófagos alveolares (Ibrahim-Granet et al., 2003). 

 Doenças prévias que alterem a estrutura pulmonar podem dificultar os 

mecanismos imunológicos de defesa e facilitam a colonização, infecção e doença 

fúngica. Tuberculose pulmonar (TBP) prévia, em especial a com sequela cavitária, é 

a predisposição mais comum observada em pacientes com APC. Cerca de um terço 

daqueles que tratam ficam com cavitações sequelares (Bongomin, 2020). Além da TB, 

infecções por micobactérias não-tuberculosas (MNT), doença pulmonar obstrutiva 

crônica (DPOC), enfisema pulmonar e câncer de pulmão também são relatados por 

predispor (Smith; Denning, 2011).   

Coinfecção pulmonar entre Aspergillus spp. e Mycobacterium tuberculosis 

podem ocorrer e os pacientes podem desenvolver APC e TBP concomitantemente. 

Devido essa possibilidade de coinfecção, é recomendado que se suspeite e investigue  

aspergilose em todos os pacientes com TBP ativa (Akram et al., 2021; Nguyen et al., 

2021).  

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma condição respiratória 

progressiva caracterizada pela obstrução persistente do fluxo aéreo. É causada 

principalmente pela exposição prolongada a substâncias irritantes, como fumaça de 

cigarro, poluentes ambientais ou ocupacionais (Decramer; Janssens; Miravitlles, 

2012; Svanes et al., 2010). Exacerbações podem ser causadas por infecções virais, 

bacterianas, fúngicas, inflamação eosinofílicas, causas mecânicas e ambientais (Otu 

et al., 2023; Ritchie; Wedzicha, 2020; Tiew et al., 2021). 

Em países com baixas cargas de TBP, DPOC pode ser uma das causas mais 

comuns para predisposição de APC (Hayes; Novak-Frazer, 2016). Smith e Denning 

https://www.zotero.org/google-docs/?Z7g41r
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(2011), relataram em seu estudo no Reino Unido de 126 casos de APC, que 33,0% 

dos pacientes tinham DPOC como doença subjacente, sendo a doença prévia mais 

comum entre os pacientes.  

As MNT também podem afetar os pulmões alterando sua estrutura pulmonar. 

Takeda e colaboradores (2016) no Japão, relataram que pacientes com MNT que 

apresentavam cavidades pulmonares tinham mais propensão a desenvolver APC. A 

coinfecção de ambas mostra um prognóstico ruim com maiores chances de óbito que 

aqueles somente com infecção pulmonar por MNT (Phoompoung; Chayakulkeeree, 

2020). MNT é relatado como um preditor independente de mortalidade (Lowes et al., 

2017). 

O enfisema pulmonar pode predispor ao desenvolvimento de APC, devido às 

alterações estruturais da formação de grandes espaços aéreos resultantes da 

destruição dos septos alveolares dos pulmões. Maitre e colaboradores (2021) na 

França, observaram maior risco de mortalidade em pacientes DPOC e com enfisema 

pulmonar do que por infecção micobacteriana prévia. Fatores como o uso de 

corticosteroides para tratar o enfisema também podem contribuir, já que inibem a 

função dos macrófagos, aumentando o risco de infecção (Phoompoung; 

Chayakulkeeree, 2020). 

 Em casos de câncer de pulmão, a quimioterapia e a radioterapia podem causar 

uma imunossupressão, e a ressecção cirúrgica devido a alteração no parênquima 

pulmonar, podem facilitar a infecção (Smith; Denning, 2011). Mesmo após o sucesso 

cirúrgico, o paciente deve continuar sendo monitorado periodicamente afim de evitar 

uma infecção e evitar piora do dano pulmonar (Kim et al., 2022). 

  

1.3.3 Classificação clínica da APC  

A APC é classificada de acordo com as suas manifestações e achados 

radiológicos. As apresentações clínicas são: aspergiloma simples (AS), aspergilose 

pulmonar cavitária crônica (APCC), aspergilose pulmonar fibrosante crônica (APFC), 

nódulo de Aspergillus e aspergilose pulmonar invasiva subaguda (APISA) (Denning et 

al., 2015). 

 

Aspergiloma simples  

O AS é caracterizado por uma única cavidade pulmonar contendo uma bola 

fúngica, que é uma matriz densa composta por fungos e restos celulares, geralmente 

https://www.zotero.org/google-docs/?kDKrEt
https://www.zotero.org/google-docs/?A79oxv
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formada em áreas de dano pulmonar pré-existente. A condição é estável, sem 

progressão significativa ao longo dos meses, e frequentemente causa poucos 

sintomas, como tosse leve ou hemoptise (presença de sangue na expectoração) 

ocasional. O diagnóstico é baseado em exames de imagem e, nos casos 

assintomáticos, o manejo é conservador (Denning et al., 2015). 

 

Aspergilose pulmonar cavitária crônica  

 A APCC, é caracterizada por uma ou várias cavitações, com ou sem 

aspergiloma, com presença de sintomas pulmonares e elevação dos marcadores 

inflamatórios por ao menos 3 meses. Sem tratamento, essas cavidades podem se 

expandir e se fundir ao longo dos anos, formando infiltrados pericavitários ou 

perfurando a pleura. Além disso, um aspergiloma pode surgir ou desaparecer nesse 

processo (Denning et al., 2015). 

 

Aspergilose pulmonar fibrosante crônica 

 A APFC decorre de uma APCC não tratada adequadamente, com fibrose 

extensa e destruição de pelo menos dois lobos do parênquima pulmonar. Geralmente, 

a fibrose apresenta uma aparência sólida, embora seja possível observar cavidades, 

com fibrose ao redor. Aspergiloma também pode estar presente (Denning et al., 2015).  

  

Nódulo de Aspergillus 

Nódulo de Aspergillus é frequentemente confundido com algum tipo de 

malignidade, como câncer, e diagnosticados por histologia após ressecção cirúrgica. 

É uma manifestação incomum de APC, e pode ser único ou múltiplo, podendo estar 

ou não dentro de uma cavitação pulmonar, medindo até 3 centímetros e necrose é 

constantemente observada (Ahn et al., 2011; Baxter et al., 2011; Denning et al., 2015; 

Kang; Park; Jhun, 2020).  

 

Aspergilose pulmonar invasiva subaguda 

 A APISA ou como era chamada aspergilose pulmonar necrosante crônica, é 

uma forma intermediária entre a AI aguda e a APC, tendo características clínicas 

parecidas com a APCC, mas com progressão mais rápida. Geralmente afeta 

indivíduos com algum grau de imunossupressão ou doenças pulmonares estruturais, 

mas que possuem resposta imune parcial, como pacientes com diabetes, alcoolismo, 
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desnutrição ou uso de corticoides em baixa dose, radioterapia ou infecção pelo vírus 

da imunodeficiência humana (HIV) (Denning et al., 1991, 2015; Kim et al., 2000). 

 

1.3.4 Diagnóstico 

Devido a diagnósticos errôneos principalmente em locais de recursos limitados, 

o Fundo de Ação Global para Infecções Fúngicas (GAFFI) realizou um painel 

internacional com especialistas em 2016, a fim de facilitar e simplificar o diagnóstico. 

São evidências para diagnóstico de APC: "1) perda de peso, tosse persistente e/ou 

hemoptise; 2) imagens de tórax mostrando infiltrados cavitários progressivos e/ou uma 

bola fúngica e/ou fibrose pericavitária ou infiltrados ou espessamento pleural; e 3) um 

resultado positivo do ensaio de IgG para Aspergillus ou outra evidência de infecção 

(Denning et al., 2018). 

O diagnóstico da APC é classificado em confirmado ou provável de acordo com 

Ocansey (2022), e é baseado nos sintomas característicos, exames de imagem, teste 

sorológico positivo para Aspergillus ou outra evidência como cultura ou pesquisa de 

fungos, como mostra a tabela 2. 

 

Tabela 2 – Diagnóstico da APC 

Sintoma (I), imagem (II) e sorologia ou outra evidência (III) 

Provável I+II ou I+III 

Confirmado I+II+III 

Fonte: Adaptado de Ocansey (2022) 

Sintomas 

Segundo painel internacional do  GAFFI de 2016, um ou mais dos seguintes 

sintomas: tosse, expectoração, perda de peso, tosse produtiva, dispneia, fadiga, dor 

torácica e hemoptise, os sintomas costumam aparecer no período de 1 a 6 meses, 

geralmente por 3 meses. Em indivíduos com doença pulmonar preexistente e 

sintomas crônicos, uma mudança no padrão ou na gravidade da apresentação clínica 

é o fator determinante para considerar a duração de 3 meses. Levando em conta os 

indivíduos assintomáticos ou com poucas alterações como em casos de aspergiloma 

simples, os achados de imagem e microbiológicos são essenciais no diagnóstico 

(Denning et al., 2018). 

Hemoptise é um sintoma alarmante e desenvolve em 12 a 43% dos pacientes, 

dor torácica é comum em 37% dos pacientes. Perda de peso e fadiga são comuns, 

mas nem sempre vistas. Tosse com ou sem expectoração e dispneia também são 
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comuns, como também em outras doenças pulmonares e não são suficientes para 

distinção (Denning et al., 2018). Porém, pacientes com dispneia podem ter um 

prognóstico desfavorável, associado a um maior risco de mortalidade (Lowes et al., 

2017).  

Geralmente a presença de hemoptise é mais frequente em pacientes com APC 

do que pacientes com TBP (Ocansey et al., 2022). Naqueles com histórico de TBP 

tratada, o sintoma mostra um forte indicador de APC (Volpe‐Chaves et al., 2022).  

A APC é de difícil diagnóstico, tendo suas manifestações sintomáticas muitas 

vezes confundidas com recidiva de TBP em pacientes já tratados previamente, devido 

à semelhança dos sintomas característicos de ambas doenças. Devido a isso, o 

diagnóstico diferencial deve sempre lembrado no manejo clínico (Ocansey et al., 

2022). 

 

Achados de imagem 

 Locais com recursos limitados enfrentam dificuldades diagnósticas. Nem todas 

as unidades de saúde têm acesso a exames de tomografia computadorizada (TC), 

somente a exames de raio-x (RX), complicando o diagnóstico por imagem (Denning 

et al., 2018). 

 Bola fúngica pode ser visualizada nos exames de imagem, dentro de 

cavitações. É um achado altamente sugestivo de aspergiloma pois é improvável que 

a bola fúngica seja causada por algum outro fungo, e pode vir acompanhada de pouco 

ou nenhum sintoma (Denning et al., 2015). Em alguns casos, a bola fúngica pode 

desaparecer ao longo do tempo (Godet et al., 2016). 

 Cavitação podem ocorrer nas infecções por TBP, MNT e doenças fúngicas 

(Gadkowski; Stout, 2008). Na APC, podem apresentar uma ou mais cavidades, com 

progressão lenta dos achados por meses ou anos (Denning et al., 2018). As 

cavitações podem ser novas causadas pela infecção pelo fungo, ou resultado de uma 

TBP prévia e pode conter (figura 2) ou não aspergiloma (Denning et al., 2003). Os 

pacientes com APC podem apresentar comorbidades diagnosticadas previamente. 

Diabetes mellitus pode ter associação com a APC, como é também fator de risco para 

desenvolver cavitações na TBP (Nguyen et al., 2021). Cavidades maiores também 

são fatores associados à pior resposta ao tratamento, e como resposta positiva, pode 

ser observada o afinamento da espessura da parede das cavitações pulmonares 

(Nam et al., 2023).  
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Figura 2 - TC de tórax com presença dos achados de cavitação e bola fúngica no lobo superior direito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivos pessoais da Dra. Anamaria Paniago 

 

 Espessamento pleural é um dos achados mais comuns e específicos na APC, 

quando tratados adequadamente pode ser observado melhora clínica e radiológica 

(Denning et al., 2018; Godet et al., 2016). Quando visto em exames de imagem junto 

a consolidação ou cavitação, deve ser sinal de alarme para diagnóstico de APC (Desai 

et al., 2015). 

 Infiltração pericavitária são áreas de inflamação ou opacidades densas, ao 

redor de cavidades pulmonares, que podem fundir a fibrose e espessamento pleural 

e podem ser visíveis em exames de RX (Denning et al., 2018). 

 Sinais radiológicos de fibrose pulmonar extensa podem ser observados em 

casos de APFC decorrente da falta de tratamento, característico por ser um estágio 

avançado da APCC (Denning et al., 2015). 

 Quando iniciado o tratamento com antifúngicos a mudança radiológica é lenta 

e pouco visível em até 3 meses mesmo nos exames de TC que são mais sensíveis 

que o RX (Nam et al., 2023). 

 

Pesquisa direta 

 A pesquisa direta de fungos é preparada com a amostra respiratória, solução 

KOH e coloração em lâmina para visualização hifas hialinas septadas, sugestivas de 

Aspergillus spp. (McClenny, 2005; Moura; Cerqueira; Almeida, 2018; Schwarz et al., 

2024). Para auxiliar na visualização há muitas colorações que podem ser comumente 

usadas, como Gram, Giemsa, coloração de Wright, azul de toluidina O e hematoxilina 

de ferro de Weigert para colorir fungos (Sangeetha; Thangadurai, 2013). A técnica é 
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pouco sensível, não permite diferenciar as espécies, e devido a aparência morfológica 

ser parecida com de outros fungos, pode ser confundida com outros organismos 

(Moura; Cerqueira; Almeida, 2018; Schwarz et al., 2024). 

 

Cultura 

 As colônias demoram ao menos sete dias para crescer em 25 a 37°C, e podem 

ser isolados em ágar Saboraud dextrose. Quando observado macroscopicamente, A. 

fumigatus é característico por aspecto de mofo branco algodoado, e após alguns dias 

se torna aveludado ou granular de cor verde (figura 3). A. niger tem coloração branca 

e se tornam pretas. A. terreus também são brancas e depois passam a ser cor de 

canela com aparência de textura açúcarada. A. flavus tem coloração verde-

amareladas com fiálides em sua superfície e A. nidulans tem coloração marrom 

(Schwarz et al., 2024). Para observação microscópica e facilitar a identificação, pode 

ser utilizado azul de algodão lactofenol (figura 3), mas para confirmação definitiva 

pode exigir métodos moleculares ou espectrometria de massas (MALDI-TOF) 

(Sangeetha; Thangadurai, 2013). No caso das culturas para fungos, os resultados 

positivos são essenciais para identificar as espécies de Aspergillus, como também 

realizar os testes de sensibilidade e suscetibilidade aos antifúngicos (Mohamed et al., 

2022). 

 
Figura 3 - A. fumigatus em lâmina após crescimento em cultura macroscopicamente e corado com azul 
lactofenol de algodão para análise microscópica 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Micoteca do Laboratório de Doenças Infecciosas e Parasitárias (LabDip) da Universidade 
Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS). Por Francine Dorneles 

 

Considerando que Aspergillus é um fungo comum presente no ambiente, 

quando identificado na cultura para fungos, é imprescindível avaliar a possibilidade de 
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colonização, como também a de contaminação, que pode ser reduzida realizando as 

testagens de amostras de trato respiratório mais de uma vez (SHINFUKU et al., 2022). 

A cultura para diagnóstico de aspergilose pode ser útil, mas a especificidade deixa a 

desejar, tornando-se um desafio acreditar fielmente no resultado de uma cultura 

positiva (Page; Richardson; Denning, 2015). 

 

Histologia 

 A histologia é um método especialmente útil para diferenciar entre colonização 

por fungos, caracterizada pela presença de conídios, e uma infecção ativa, 

evidenciada pela presença de hifas, utilizando a biópsia pulmonar com colorações 

específicas de metenamina de prata ou ácido periódico de Schiff (Denning et al., 2003; 

Hope; Walsh; Denning, 2005). A biópsia pulmonar é um procedimento invasivo e é 

pouco indicado na prática clínica. Quando a identificação morfológica não está clara 

ou não há crescimento em cultura, pode ser realizado reação em cadeia polimerase 

ou a hibridização in situ nas lâminas histológicas (Barnes; Marr, 2006). 

 

1.3.5 Imunodiagnósticos 

Detecção de anticorpos podem ser realizados por teste de precipitina, como a 

imunodifusão em gel ágar (IDD) e a contraimunoeletroforese (CIE). A IDD é uma 

técnica de baixo custo, realizada com a preparação de ágar em uma lâmina, que faz 

uma reação antígeno e anticorpo formando uma linha de precipitação, fazendo assim 

a leitura do resultado obtido por titulação. Já na CIE ocorre a migração eletroforética 

dos antígenos e anticorpos em um meio de ágar, acelerada pela aplicação de uma 

corrente elétrica, fazendo a formação de uma linha de precipitação em um tempo 

reduzido (Coleman; Kaufman, 1972; Mackenzie; Philpot, 1975). 

A detecção de anticorpos também pode ser realizada por ensaio 

imunoenzimático (Elisa) especificamente para anticorpos IgG anti-Aspergillus. A 

dosagem de anticorpos IgG também pode ser útil no acompanhamento do sucesso 

terapêutico durante o tratamento da APC. Quando vista a diminuição dos níveis de 

IgG séricos, representa uma boa resposta do paciente à terapia antifúngica (Page; 

Richardson; Denning, 2015). 

Volpe-Chaves e colaboradores (2020), em uma revisão sistemática 

compararam a acurácia dos testes de precipitina versus Elisa no diagnóstico da APC 

e encontraram maior acurácia nos testes de Elisa que nos de IDD e CIE. 

https://www.zotero.org/google-docs/?neU87t
https://www.zotero.org/google-docs/?QJlk4i
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Além desses métodos, também podemos detectar anticorpos pelo método de 

fluxo lateral. Singh e colaboradores (2022), demonstraram sensibilidade de 86,7% e 

especificidade de 90,0% no teste de fluxo lateral imunocromatográfico LDBio para 

detecção de anticorpos IgG e IgM para Aspergillus, no diagnóstico de APC, um teste 

rápido de até 20 minutos que mostrou bom desempenho. 

A GM é um antígeno produzido durante o crescimento fúngico, e é composto 

de uma cadeia de manose repetitiva contendo cadeias laterais de galactofuranose 

variáveis e complexas sendo estritamente dependentes da condição de crescimento 

do fungo. A dosagem de GM geralmente é utilizada no diagnóstico de AI, mas há 

estudos que avaliam o método para diagnóstico de AS (Krylov et al., 2018; Kudoh; 

Okawa; Shibata, 2015; Sehgal et al., 2019). Os métodos de diagnóstico por Elisa e 

por teste de fluxo lateral de GM desempenham empregabilidade satisfatória e podem 

ser realizados tanto no soro, como também em amostras respiratórias (dos Santos et 

al., 2024). 

Sehgal e colaboradores (2019), estudaram a acurácia do teste de GM e IgG 

anti-Aspergillus fumigatus para diagnóstico de AS. GM no lavado broncoalveolar 

(LBA) mostrou-se mais sensível que o sérico. O IgG mostrou sensibilidade razoável e 

excelente especificidade. Por ser de fácil realização, IgG pode ser o teste inicial de 

diagnóstico, se negativo, prosseguir com GM sérica. GM em LBA deve ser o último 

recurso, pois além de invasivo não está disponível em locais com recursos limitados. 

A combinação de testes sorológicos auxilia no diagnóstico de AS.  

1,3-beta-D-glucano é um polissacarídeo encontrado na parede celular de 

diversos fungos, incluindo Candida, Aspergillus e alguns outros patógenos fúngicos, 

sendo útil para detecção de infecção fúngica, mas inespecífico para aspergilose, e 

podem ter reações cruzadas também por infecções bacterianas gram-negativas. O 

teste pode ser realizado em amostras sorológicas ou de LBA (Larkin et al., 2020). 

Atualmente, os testes de IgG são os mais promissores no diagnóstico de APC 

quando causada por A. fumigatus. Quando negativo e descartado a possibilidade de 

outras infecções, o exame de broncoscopia tem forte indicação pois o agente 

causador pode ser Aspergillus de outra espécie (Takazono; Izumikawa, 2018). 

   

https://www.zotero.org/google-docs/?Q9N3xH
https://www.zotero.org/google-docs/?QvyDtd
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1.3.6 Tratamento 

 O primeiro caso relatado a receber tratamento com anfotericina B foi em 1957 

(Kelmenson, 1959). Já em 1988, ocorreu o primeiro tratamento antifúngico oral bem 

sucedido, com itraconazol (De Beule et al., 1988). 

Itraconazol e voriconazol são antifúngicos utilizados para tratamento da APC 

considerados de primeira e segunda linha, respectivamente (Maghrabi; Denning, 

2017). Em caso de complicações clínicas ou falha no tratamento, posaconazol pode 

ser recomendado (Denning et al., 2015). Em casos de resistência aos azóis, 

anfotericina B ou equinocandinas podem ser utilizados para o tratamento (Alastruey-

Izquierdo et al., 2018). O itraconazol é geralmente a primeira escolha, por suscitar 

uma boa resposta clínica e menos efeitos colaterais. O medicamento tem maior 

eficácia quando utilizado por 12 meses ou mais, comparado com seu uso por 6 meses 

(Sehgal et al., 2022). 

Itraconazol age inibindo a enzima CYP3A4, enquanto voriconazol inibe a 

enzima CYP2C9. Na terapia com voriconazol são relatadas mais reações adversas 

que o itraconazol, como distúrbios visuais e hepatotoxicidade com necessidade de 

sua substituição (Maghrabi; Denning, 2017). A biodisponibilidade do itraconazol é 

incerta e alguns serviços médicos fazem a aferição dos níveis séricos durante o 

tratamento, e tem demonstrado que encontrar concentrações baixas séricas é comum, 

mas que a resposta clínica nem sempre vai depender desse fator levando em conta a 

melhora ou estabilidade dos casos, sendo os valores conhecidos recomendados para 

AI não ser estritamente aplicáveis nos casos de APC (de Oliveira et al., 2023a). 

 A resistência antifúngica de Aspergillus aos azóis é preocupante, devido às 

mutações em seus genes que colocam os humanos em risco, limitando as opções de 

tratamento para o uso de anfotericina B, que apresenta maiores efeitos colaterais ao 

organismo, ou equinocandinas que não são efetivas em inibir completamente o fungo 

(Chowdhary et al., 2013). Resistência ou efeitos adversos, como intolerância, são 

observados em mais de 50,0% dos pacientes (Kosmidis; Denning, 2015). 

Pacientes com AS, que não apresentam sintomas entre 6 meses a 2 anos 

podem ficar sem tratamento antifúngico, ou somente com terapia de suporte com 

antitussígenos, desde que continuem sendo monitorados de forma rigorosa. Menos 

de 10,0% dos casos os aspergilomas se resolvem espontaneamente (Agarwal et al., 

2013; Passera et al., 2012).  
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Aqueles diagnosticados com a forma APCC, mas assintomáticos, também 

podem ter o tratamento suspenso, desde que realizem exames de imagem com 

frequência para avaliação de progressão radiológica, e também piora clínica, que são 

sinais de alarme para inserção de tratamento antifúngico (Sehgal et al., 2020).  

A resposta radiológica ao tratamento da APC é considerada lenta e são 

escassas as mudanças visíveis em menos de 3 meses de tratamento antifúngico na 

TC, mas pode ser observado o afinamento da parede da cavitação pulmonar (NAM et 

al., 2023). As respostas geralmente são vistas após 4 a 6 meses de tratamento, 

devendo ser o mínimo de tempo de tratamento (LARKIN et al., 2020). No geral, o 

tratamento se estende por 12 meses ou mais, tendo em vista que o tratamento 

prolongado aumenta a chance de efeitos adversos, necessitando da descontinuação 

ou troca de medicação (de Oliveira et al., 2023a) 

 Em casos de aspergiloma único, resistência aos azóis ou hemoptise 

persistente, o paciente poderá ser avaliado para realizar o procedimento de ressecção 

cirúrgica (Patterson et al., 2016). Embora a remoção cirúrgica seja considerada como 

tratamento padrão, ela está associada a taxas significativas de mortalidade e 

morbidade (Lang et al., 2020; Moodley; Pillay; Dheda, 2014). Portanto, abordagens 

terapêuticas conservadoras são incentivadas sempre que viáveis (Denning et al., 

2015). 

 Após a ressecção cirúrgica, o tempo de sobrevida mediano é de 14,3 anos. As 

taxas de sobrevivência em 1, 3, 5 e 10 anos são de 89,4%, 81,3%, 79,1% e 68,7%, 

respectivamente (Muniappan et al., 2014). 

 Todos os pacientes com APC necessitam de acompanhamento médico de 

longo prazo devido a recidiva ser comum, a cura ser rara e ao risco de resistência aos 

antifúngicos (Medicine, 2016). 

 

1.3.7 Metabolismo do ferro e alterações laboratoriais na APC 

O ferro é um micronutriente muito importante no metabolismo humano, com 

sua maior parte encontrado na hemoglobina (HGB), e os outros na composição de 

proteínas e na forma de estoque (ferritina e hemossiderina) (Paiva; Rondó; Guerra-

Shinohara, 2000). Seu transporte no organismo ocorre através de uma proteína 

chamada transferrina, com quem tem alta afinidade, por meio da circulação 

sanguínea, a fim de ser entregue às células para ser utilizado nos processos 

fisiológicos (de Brito et al., 2023; Wians et al., 2001). 

https://www.zotero.org/google-docs/?wrhfuI
https://www.zotero.org/google-docs/?wrhfuI
https://www.zotero.org/google-docs/?Tes5Yl
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Após ser ingerido proveniente da alimentação, os enterócitos realizam a 

absorção e transporte do ferro no intestino, por meio das membranas apical e 

basolateral. Enquanto a membrana apical capta o ferro do grupo heme e íons 

inorgânicos para dentro da célula dos enterócitos, a membrana basolateral transfere 

o ferro absorvido do interior dos enterócitos para a circulação sanguínea (Roy; Enns, 

2000). O transporte do ferro heme (Fe+2) ocorre através da proteína transportadora da 

heme (HCP1) e para o ferro não heme (Fe+3) por via da proteína transmembrana, 

chamada de transportador de metal divalente 1 (DMT 1), que também é a via para a 

passagem de outros metais divalentes, como cobalto, zinco, manganês, cobre, níquel 

e cádmio para o interior das células (Conrad; Umbreit; Moore, 1999). 

A absorção do Fe+3 ocorre depois que ele é reduzido a Fe+2 com a ação do 

citocromo B (Dcytb) associado à membrana, e então o Fe+2 é transportado pela 

proteína DMT1 através da membrana apical (Andrews, 2005). 

No enterócito o ferro poderá ser estocado em forma de ferritina ou por meio da 

membrana basolateral ser transportado para corrente sanguínea. Quando há uma 

deficiência de ferro, é sintetizado pouca ferritina e o ferro absorvido fica disponível 

para transporte (Srai; Bomford; McArdle, 2002). 

Nesse sentido, os eritrócitos necessitam do ferro para sua estrutura e função. 

As três fontes que provêm ao organismo são do intestino por meio da dieta, dos 

macrófagos por meio do fim da vida útil dos eritrócitos e no fígado onde ficam 

armazenados ferro e ferritina (Miller, 2013). 

Estima-se que 2,5 mL de sangue total contém 1,0 mg de ferro. Diariamente 

cerca de 1,0 mg de ferro proveniente da dieta e 20 mg de ferro reciclado da 

hemoglobina dão suporte a eritropoiese (Miller, 2013). 

Anemia é caracterizada por níveis séricos de hemoglobina abaixo de 12 g/dL 

em mulheres e de 13 g/dL em homens. Quando o nível sérico de ferro está abaixo do 

normal, a anemia pode ser ferropriva ou anemia da inflamação (Weiss; Ganz; 

Goodnough, 2019). 

A avaliação e classificação da anemia ferropriva e anemia da inflamação ou 

doença crônica (ADC) é realizado por meio dos testes laboratoriais como os 

parâmetros do hemograma e da análise dos parâmetros do ferro (Tabela 3) (Wians et 

al., 2001). Na APC, anemia pode ser um fator de mau prognóstico entre os pacientes 

(Jakribettu et al., 2019). 
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Tabela 3 - Classificação das anemias de acordo com variáveis laboratoriais 

Variável 
Anemia 

ferropriva 
ADC Explicação 

VCM e 
HCM 

Normocítica e 
normocrômica 
(estágio inicial) 
Microcítica e 
hipocrômica 

(estágio 
posterior) 

Normocítica e 
normocrômica 
(60-70% dos 

casos) 
Microcítica e 
hipocrômica 
(30-40% dos 

casos) 

Ferropriva: os eritrócitos são menores e com 
menos hemoglobina devido à falta de ferro; 
ADC: os eritrócitos podem ser normais ou 

ligeiramente menores, com a HGB por célula 
também afetada pela disponibilidade de ferro. 
O HCM pode ser normal ou baixo em ambas 
as condições, dependendo da gravidade da 

anemia. 

Ferro ↓ ↓ 
Ferropriva: deficiência de ferro; ADC: o ferro 

fica sequestrado nos estoques. 

TIBC ↑ ↓ 
Ferropriva: há mais transferrina disponível 

para captar ferro; ADC: a produção de 
transferrina é reduzida. 

 

ISAT ↓ ↓ ou ↔ 

Ferropriva: como há pouco ferro circulante, a 
transferrina tem pouca saturação na ferropriva; 

ADC: o ferro está sequestrado, também 
reduzindo a saturação. 

Ferritina ↓ ↔ ou ↑ 
Ferropriva: estoques estão reduzidos; ADC: 
ferritina aumentada por reação a fase aguda 

da inflamação. 

↓: baixo; ↑: alto; ↔: normal; ADC: anemia da doença crônica. Fonte: Adaptado de Wians et al, 2001 

 

A anemia ferropriva pode ser ocasionada por baixa ingestão de alimentos ricos 

em ferro, absorção reduzida do ferro ou por perda crônica de sangue (Camaschella, 

2019). Na aspergilose a perda de sangue pode ocorrer devido à hemoptise (figura 4), 

sintoma comum nestes pacientes. Essa anemia é característica por ser microcítica e 

hipocrômica, com níveis baixos de ferro sérico, com redução do ferro ligado à 

transferrina, níveis baixos de ferritina e baixas contagens de reticulócitos (Weiss; 

Ganz; Goodnough, 2019).  

 

Figura 4 - Representação da perda de sangue na hemoptise 

 

Fonte: Elaborado na plataforma Bio Render (https://www.biorender.com) 

 

A hepcidina é a principal reguladora do metabolismo do ferro, atuando sobre a 

ferroportina para controlar sua liberação e absorção. Suas principais ações ocorrem 

https://www.biorender.com/
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nos enterócitos duodenais, responsáveis pela absorção intestinal de ferro, nos 

macrófagos, encarregados da reciclagem do mineral, e nos hepatócitos, que 

armazenam ferro. A regulação da hepcidina é influenciada por estímulos inflamatórios 

mediados pelas citocinas IL-6 (interleucina-6), IL-1 (interleucina-1), TNF-α (fator de 

necrose tumoral alfa) e IFN-γ (interferon gama). Em resposta a infecções, inflamações 

ou sobrecarga de ferro, seus níveis aumentam para reduzir a disponibilidade de ferro 

no organismo. Por outro lado, sua síntese é inibida quando há maior necessidade de 

ferro, como na eritropoiese ou em casos de anemia ferropriva (figura 5) (Ganz, 2011). 

 
Figura 5 - Representação da regulação da proteína hepcidina 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado na plataforma Bio Render (https://www.biorender.com) 

 

Quando os níveis de hepcidina estão elevados, ocorre a inibição da liberação 

de ferro pelos macrófagos e enterócitos, além da redução da absorção intestinal. Isso 

diminui a quantidade de ferro ligado à transferrina, prejudicando a eritropoiese e 

podendo levar à anemia da inflamação ou anemia da doença crônica (DRC) (Nicolas 

et al., 2002; Pigeon et al., 2001). Esse efeito se dá porque a hepcidina se liga à 

ferroportina, promovendo sua degradação e impedindo a exportação de ferro para o 

plasma. Como resultado, o ferro fica retido dentro dos enterócitos e macrófagos, 

sendo armazenado na forma de ferritina (Nemeth et al., 2004; Nicolas et al., 2002). 

A indução de regulação do ferro devido à inflamação ocorre especificamente 

pela ação da IL-6 e não de outras citocinas inflamatórias, como a IL-1 e o TNF-α 

(Nemeth et al., 2004). Isso ocorre porque a regulação da hepcidina é uma resposta 

de fase aguda do tipo II, na qual a IL-6 desempenha um papel central. As outras 

citocinas ativam vias inflamatórias gerais, enquanto a IL-6 atua diretamente nos 

hepatócitos, estimulando a expressão da hepcidina por meio da via de sinalização 

JAK-STAT3. Quando a IL-6 se liga ao seu receptor, ocorre a ativação da janus quinase 

https://www.biorender.com/
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(JAK), que fosforila o transdutor de sinal e ativador de 3 (STAT3). O STAT3, é uma 

proteína chave que regula a expressão de vários genes em resposta a estímulos 

inflamatórios. Esse aumento de hepcidina resulta na redução da liberação de ferro 

pelos enterócitos e macrófagos, o que diminui os níveis séricos de ferro, contribuindo 

para o desenvolvimento da anemia da doença crônica (ADC) (Camaschella; Nai; 

Silvestri, 2020). 

As citocinas tem papel importante na inflamação (figura 6). Além da IL-6 

liberada durante a inflamação que estimula diretamente a produção de hepcidina nos 

hepatócitos, o TNF-α reduz a absorção de ferro no duodeno, enquanto a IL-1β, IL-6 e 

TNF-α aumentam a captação de ferro por macrófagos através do receptor de 

transferrina, DMT1 e proteínas como lactoferrina, assegurando ferro para funções 

celulares, mas limitando sua disponibilidade para patógenos. O IFN-γ também 

contribui para essa regulação, promovendo a retenção de ferro nos macrófagos e 

aumentando a expressão de ferritina, reduzindo ainda mais o ferro disponível para a 

eritropoiese. Essa anemia é tipicamente normocítica e normocrômica, caracterizada 

por ferro sérico e ferro ligado à transferrina reduzidos, enquanto os níveis de ferritina 

permanecem normais ou elevados (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019). 

 

Figura 6 - Citocinas inflamatórias e proteína envolvidas no metabolismo do ferro 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Fonte: Adaptado de: Metabolismo do ferro: uma revisão sobre os principais mecanismos envolvidos em 
sua homeostase - Scientific Figure on ResearchGate. Disponível em: 
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https://www.researchgate.net/figure/Figura-4-Alteracoes-do-metabolismo-do-ferro-na-ADC-Papel-dos-
mediadores-inflamatorios-e_fig3_250035405 

 

Evidências mostram que defeitos na imunidade podem contribuir no 

desenvolvimento da APC em indivíduos que apresentam produção reduzida de 

citocinas como o IFN-γ (Colombo et al., 2022). 

A liberação das citocinas inflamatórias também promove diminuição na 

eritropoiese, encurtando a vida útil das hemácias. Anemias graves com hemoglobina 

menor que 9 g/dL, associa-se a maior risco de mortalidade (Fraenkel, 2017). 

A sobrecarga de ferro no organismo de indivíduos com transplantes de fígado, 

malignidades hematológicas e defeitos na eritropoiese e, ou no metabolismo do ferro 

podem aumentar o risco de aspergilose, pois aumenta a virulência fúngica (Matthaiou 

et al., 2018). 

A assimilação redutiva do ferro (RIA) é um mecanismo essencial para A. 

fumigatus adquirir ferro do ambiente, fundamental para sua sobrevivência e virulência. 

Nesse processo, enzimas chamadas ferrirredutases reduzem o ferro férrico (Fe³⁺) a 

ferroso (Fe²⁺), que é mais solúvel e pode ser transportado para dentro da célula por 

permeases específicas. No ambiente, o fungo também secreta sideróforos para 

capturar ferro. Durante infecções, o sistema imunológico restringe a disponibilidade 

desse metal por meio de proteínas como transferrina e ferritina. Em resposta, A. 

fumigatus intensifica tanto a RIA quanto o uso de sideróforos e transportadores 

especializados, garantindo sua proliferação mesmo sob condições de limitação de 

ferro (Matthaiou et al., 2018; Schrettl; Haas, 2011). Assim, a anemia da inflamação 

decorrente de uma doença subjacente é corrigida, tratando-se a doença de base. O 

tratamento direto da anemia só deve ser realizado quando estiver prejudicando a 

recuperação do paciente com a doença crônica (Nemeth; Ganz, 2014). No caso das 

infecções fúngicas, a suplementação de ferro pode aumentar a sua disponibilidade 

para proliferação fúngica, com subsequente piora do quadro (de Brito et al., 2023). 

 A proteína C reativa (PCR) é uma proteína reativa de fase aguda, induzido pela 

resposta as citocinas IL-6 e IL-1β. É um biomarcador sorológico inflamatório 

amplamente utilizado (Barichello et al., 2022). Na APC tem sido observada com 

valores acima do normal (maior que 5 mg/dL), como relatado por Hou e colaboradores 

(2017) onde pacientes com a forma cavitaria crônica apresentaram média de 15,1 

mg/dL, enquanto AS 5,1 mg/dL e APISA 65,4 mg/dL. Niu e colaboradores (2020) 

relataram mediana de 14,9 mg/dL na APCC, 80,0 mg/dL na APISA e 8,7 mg/dL em 



37 
 

AS. De Oliveira e colaboradores (2023), relataram diferença estatística significativa 

(p= 0,018) na PCR quando comparado entre as formas clínicas da APC, com mediana 

de 13 mg/dL na APCC, 19 mg/dL na APFC, 31 mg/dL na APISA e 2 mg/dL em nódulo 

de Aspergillus. No geral, os pacientes com AS e nódulo de Aspergillus possuem 

menos alterações e com isso, são menos inflamados quando comparados as demais 

formas clínicas, podendo ser útil na diferenciação dos subtipos (de Oliveira et al., 

2023b; Denning et al., 2018). 

Poucos são os estudos da PCR na APC antes e após o tratamento. Sehgal e 

colaboradores (2023) avaliaram os níveis de PCR após o tratamento da APC, e 

observaram que a PCR tem utilidade limitada no diagnóstico e acompanhamento de 

indivíduos com APC. Os níveis elevados de biomarcadores inflamatórios estão 

relacionados a um prognóstico desfavorável na APC (Niu et al., 2020). 

 Com a entrada dos esporos fúngicos no pulmão, se ativa a imunidade mediada 

por células, levando ao aumento da produção dos leucócitos na medula óssea em 

resposta a infecção (Jakribettu et al., 2019). A leucocitose é relatada na APC, como 

por Kang e colaboradores (2020) na Coréia, com média de 12.400/µ/L e por Despois 

e colaboradores (2022) na Austrália uma mediana de leucócitos de 13.500/µ/L. 

Valores mais altos de leucócitos são relatados em pacientes com APISA que na APCC 

e em AS (Niu et al., 2020).  

Neutrofilia pode estar presente devido a resposta do organismo à infecção e 

quando há formação de cavitações pulmonares. Chirumamilla e colaboradores (2024) 

na Índia, relataram que a falha na resposta de neutrófilos pode ser um fator importante 

para o aumento da suscetibilidade à infecção na APC e para o desenvolvimento de 

complicações pulmonares crônicas. 

 A linfopenia pode ocorrer devido alguma imunossupressão ou por uso de 

medicamentos imunossupressores, prejudicando a produção e a função dos linfócitos, 

especialmente dos linfócitos T CD4, como também durante a resposta inflamatória 

crônica, os linfócitos podem ser consumidos no local da infecção, levando à 

diminuição na circulação sanguínea (Glück et al., 2005; Petramala et al., 2024). A 

alteração está associada a um risco 1,4 vezes maior de infecção e a 1,7 vezes maior 

de morte relacionada à infecção na população geral (Warny et al., 2018). A baixa 

contagem de linfócitos é relatado por Bongomin e colaboradores (2017) em 58,0% dos 

144 pacientes com APC, sendo que 10,0% dos pacientes apresentaram 

https://www.zotero.org/google-docs/?WdgCo1
https://www.zotero.org/google-docs/?cyR8Fm
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imunossupressão grave de linfócitos T CD4 (<200 células/µ/L), e os mesmos não 

viviam com a infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV).  

Quanto as alterações gerais relatadas na literatura, Nam e colaboradores 

(2023) observaram um aumento na PCR (p= 0,044) e nos neutrófilos (p= 0,086), e 

uma queda nos linfócitos (p=0,027) dos pacientes com APC em deterioração após 6 

meses de tratamento, como também um aumento na razão neutrófilo/linfócito (p= 

0,038) com diferença estatística quando comparados ao grupo estável ou com 

melhora clínica. Jakribettu e colaboradores (2019) descreveram uma diminuição na 

hemoglobina (p=0,01) nos pacientes com APC, aumento dos leucócitos (p= 0,01), dos 

monócitos (p= <0.0001) e neutrófilos (p= 0.0007), diminuição de linfócitos (p= 

<0.0001) quando comparados a indivíduos saudáveis. Quanto as chances de óbito, 

Chan e colaboradores (2016) em uma análise multivariada, observaram que os 

pacientes que evoluíram a óbito no momento da admissão apresentavam maiores 

contagens de leucócitos que aqueles que sobreviveram (p=0,011), como também de 

neutrófilos (p=0,012) e PCR elevada, mostrando uma atividade inflamatória alta e pior 

resposta ao tratamento. 

 Os monócitos desempenham um papel essencial na imunidade inata, 

fagocitando patógenos e modulando a resposta inflamatória, e frente a resposta 

infecciosa ao Aspergillus, fagocitam conídios e produzem citocinas para aumentar a 

atividade fungicida dos neutrófilos e facilitar as respostas adaptativas dos linfócitos T 

CD4 (Heung, 2020). Investigações de defeitos imunes nos monócitos foram realizadas 

e foi encontrada alterações na imunidade. Os monócitos de 10 pacientes com APC 

quando comparados a 10 indivíduos saudáveis mostraram menor expressão dos 

receptores TLR3 e TLR10, que são proteínas do sistema imunológico responsáveis 

por reconhecer patógenos e ativar a defesa do corpo. O TLR3 detecta RNA viral, mas 

também pode estar envolvido na resposta contra fungos, enquanto o TLR10 ajuda a 

regular a inflamação. Além disso, os pacientes apresentaram maior expressão de 

TREM1, um receptor que amplifica a inflamação. Isso sugere que a defesa contra o 

Aspergillus fumigatus é mais fraca nesses pacientes, enquanto a inflamação é 

exagerada (Smith et al., 2014). 

Na ADC, Theurl e colaboradores (2008) observaram níveis significativamente 

mais altos de hepcidina nos monócitos do que indivíduos saudáveis, sugerindo que a 

formação de hepcidina por monócitos ou macrófagos com os efeitos autócrinos na 
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homeostase do ferro fazem parte da defesa imunológica inata para reduzir a 

disponibilidade do nutriente essencial do ferro para patógenos. 
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2. RACIONAL DA PESQUISA 

 A aspergilose pulmonar crônica (APC) é uma infecção fúngica pouco estudada, 

de longa duração que afeta predominantemente pacientes com doença pulmonar 

subjacente. O processo inflamatório crônico associado à infecção pode levar a 

diversas alterações hematológicas e no metabolismo do ferro, impactando 

diretamente o manejo clínico desses pacientes. 

 Diante desse cenário, o hemograma e exames complementares como o 

ferrograma e a PCR desempenham um papel fundamental no diagnóstico e 

acompanhamento da APC. Essas avaliações laboratoriais permitem identificar 

padrões característicos da doença, incluindo possíveis anemias, e monitorar a 

resposta ao tratamento. A inflamação crônica interfere na homeostase do ferro e pode 

resultar em anemia da inflamação, enquanto a perdas de sangue porhemoptise e ou 

expectoração sanguinolenta crônica, em anemia por deficiência de ferro. 

Avaliação de exames como hemograma, ferrograma, proteína C reativa, níveis 

de interleucina-6 (IL-6) e hepcidina, podem elucidar questões sobre as alterações 

hematológicas e as interações entre a inflamação e o metabolismo do ferro. 

 A investigação dessas alterações contribui para otimizar o manejo clínico da 

APC, permitindo um acompanhamento mais preciso da progressão da doença e da 

eficácia terapêutica ao longo do tempo. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Analisar os parâmetros hematológicos e do metabolismo do ferro em pacientes 

com aspergilose pulmonar crônica, antes e após instituição do tratamento. 

 

3.2 Objetivos específicos 

a) Analisar e interpretar os parâmetros hematológicos de pacientes com APC, antes 

e após instituição do tratamento 

b) Analisar e interpretar os aspectos envolvidos no metabolismo do ferro antes e após 

instituição do tratamento 

c) Correlacionar os parâmetros hematológicos e do metabolismo do ferro com 

parâmetros inflamatórios. 
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4. METODOLOGIA 

4.1 Aspectos éticos 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com seres humanos 

(CEP) da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul sob número: 

67923023.2.0000.0021. 

 

4.2 Tipo e local do estudo 

Este é um estudo observacional, analítico, no qual o hemograma e os 

parâmetros do metabolismo do ferro de pacientes com APC foram analisados e 

comparados em dois estágios das doenças, durante a atividade da doença e após 6 

meses de tratamento. O estudo foi realizado com pacientes atendidos no Hospital Dia 

Professora Esterina Corsini (Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian – 

HUMAP UFMS), no período de janeiro de 2016 a outubro de 2024. 

 

4.3 Alocação dos participantes 

Os pacientes foram convidados a participar do estudo na ocasião de suas 

consultas agendadas no local do estudo. Aqueles que preencheram os critérios de 

inclusão, que concordaram com a pesquisa, e assinaram o termo de consentimento 

foram considerados como participantes da pesquisa.  

 

Critérios de inclusão 

Foram incluídos pacientes com 18 anos ou mais, de ambos os sexos, com 

diagnóstico de APC.  

  

Critério de exclusão 

Foram excluídas do estudo as gestantes, e os que tinham outras condições 

médicas que também interferiram no hemograma ou no metabolismo do ferro, como 

HIV, neoplasias, doenças autoimunes, doenças reumatológicas ou doença renal 

crônica e que estejam com TB ativa.  

 

Definição de caso 

Foi considerado caso de APC aqueles que preencheram critérios de definição 

conforme (Denning et al., 2018);  
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Foi considerado com doença em atividade o paciente com sinais ou sintomas, 

sinais radiológicos de lesão ativa. 

 

4.4 Variáveis demográficas, clínicas, laboratoriais e epidemiológicas 

Foram utilizadas no estudo, as variáveis coletadas durante o atendimento e 

avaliação clínica, tais como idade, sexo, procedência, classificação de formas e 

gravidade clínica, medicamentos prescritos, resultados de exames microbiológicos ou 

sorológicos, aspectos tomográficos e evolução clínica. Essas variáveis foram obtidas 

dos prontuários clínicos dos pacientes. 

Os resultados de hemograma e PCR da rotina assistencial foram coletados do 

sistema de informação laboratorial do hospital do estudo. 

Soro dos pacientes, estavam estocados em biorrepositório e foram analisados 

quanto aos seguintes parâmetros: ferro sérico, Capacidade de Ligação do Ferro 

(TIBC), Índice de Saturação da Transferrina (ISAT), ferritina, dosagem de hepcidina e 

interleucina-6 (IL-6) por Elisa. 

 

4.5 Procedimentos realizados 

Exames da rotina assistencial foram realizados no Laboratório de Análises 

Clínicas - LAC do Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian – HUMAP. 

Hemograma completo: pelo equipamento hematológico da Série-XN 3000 

(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) para analisar: série vermelha: eritrócitos totais, 

hemoglobina (HGB), hematócrito (HCT), volume corpuscular médio (VCM), 

hemoglobina corpuscular média (HCM); série branca: leucócitos totais, neutrófilos 

(neut%), linfócitos (linf%), monócitos (mono%), eosinófilos (eo%), basófilos (baso%) e 

plaquetas. 

Valores de referência de acordo com Hoffbrand (2020): eritrócitos (4,5 - 6,5 

milhões/mm³), HGB (13,5 - 17,5 g/dL), HCT (36,0 - 48,0%), VCM (80 - 95 fL), HCM 

(27 - 34 pg), leucócitos (4.500 - 11.000/mm³), neut% (41,0 - 77,0%), linf% (22,0 - 

44,0%), mono% (1,0 - 8,0%), eo% (1,0 - 8,0%), baso% (0,0 - 1,0%), plaquetas 

(150.000 - 450.000/μL). 

Dosagem sérica da PCR: pelo método imunoturbidimétrico (Cobas 600 

analyzer e501). Valor de referência de acordo com o fabricante: 0 - 5 mg/L. 

Ferrograma e ferritina: Ferro sérico foi determinado por ensaio colorimétrico 

(Roche ®); TIBC usando o ensaio colorimétrico (Roche ®). O índice de saturação da 
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transferrina (ISAT) foi calculado pela fórmula ISAT = ferro sérico/TIBC X (100) e 

expresso em percentagem (%). Ferritina pelo teste de imunoensaio de 

eletroquimioluminescência (Roche ®). Valores de referência de acordo com o 

fabricante: Ferro (61 - 157 μg/dL), TIBC (250 - 410 μg/dL), ISAT (30 - 50%), Ferritina 

(30 - 400 ng/mL). 

No Laboratório de Doenças Infecciosas e Parasitárias (LabDIP) da Faculdade 

de Medicina (FAMED) da UFMS foram realizados os seguintes exames: 

Hepcidina: foram realizados em soro dos pacientes pelo método 

imunoenzimático (Elisa) (Human Hepcidin Quantikine Elisa Kit/ Bio-Techne - R&D 

Systems ®).  Para este estudo, foram utilizados valores de referência entre 13,7 e 

23,1 ng/mL, correspondentes a um intervalo de confiança de 95,0% (IC 95%) com 

base na média (18,4 ng/mL) derivada de uma coorte de 40 voluntários aparentemente 

saudáveis, conforme relatado pelos fabricantes. 

Interleucina-6 (IL-6):  foram realizados em soro pelo método Elisa (Human IL-

6 Quantikine HS Elisa Kit/ Bio-Techne - R&D Systems ®). Para este estudo, foram 

utilizados valores de referência entre 1,2-1,8 pg/mL, correspondentes a um intervalo 

de confiança de 95,0% (IC 95%) com base na média (1,5 pg/mL) derivada de uma 

coorte de 30 voluntários aparentemente saudáveis, conforme relatado pelos 

fabricantes. 

 

4.6 Classificação da anemia com baixos níveis de ferro sérico 

Anemia ferropriva: caracterizada por níveis baixos de ferro sérico, com redução 

do ISAT e níveis baixos de ferritina (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019)  

Anemia da inflamação: caracterizada pelo nível de ferro sérico diminuído, 

redução de ISAT, ferritina normal ou aumentada (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019). 

 

4.7 Análise de dados 

A análise estatística foi realizada no software Jamovi (Version 1.6) para 

Windows.  

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para determinar se as variáveis contínuas 

têm distribuição normal. Os dados que seguiram uma distribuição normal foram 

apresentados como média ± desvio padrão (DP). Os dados que não seguiram 

distribuição normal foram apresentados como mediana e primeiro e terceiro quartis 

[Q1;Q3].  
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As associações entre variáveis categóricas emparelhadas foram 

correlacionadas por teste de McNemar. Teste T de student ou teste U de Mann-

Whitney, foram utilizados para associar variáveis numéricas quando os dados 

seguiram uma distribuição normal ou não normal, respectivamente. 

Para as análises entre dois estágios no mesmo grupo foram usados T student 

para amostras pareadas ou Wilcoxon W quando os dados seguiram uma distribuição 

normal ou não normal, respectivamente. 

As correlações entre as variáveis foram realizadas pelo coeficiente de Pearson 

(R) ou Spearman (Rho) quando distribuição normal e não normal. As correlações 

significativas foram assim classificadas: 

De 0 a 0,19: muito fraca 

De 0,2 a 0,39: fraca 

De 0,40 a 0,59: moderada 

De 0,6 a 0,79: forte 

De 0,8 a 1: como muito forte 

Foi considerado estatisticamente significativo o valor de p < 0,05.  
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5. RESULTADOS  

 Foram incluídos no estudo 14 pacientes, nem todos eles acompanharam após 

6 meses. As características demográficas e clínicas basais são mostradas na tabela 

4. Observa-se predomínio de casos com APCC e/ou APFC, com mais de 50 anos e 

com histórico de ter tido TB anteriormente. Escavações pulmonares e presença de 

bola fúngica foram os achados mais frequentes nos exames de imagem. 

Dos 14 pacientes, 3 (21,4%) evoluíram para óbito. Um deles faleceu 1 ano e 2 

meses após o diagnóstico, em decorrência de choque séptico pulmonar e lesão 

pulmonar estrutural grave. Os outros dois faleceram após 1 ano e 6 meses, e 3 anos 

e 4 meses, respectivamente, sem causa relatada, pois os óbitos ocorreram em suas 

cidades de procedência, onde não foi possível obter mais detalhes. A mediana de 

tempo foi de 1,5 anos (Q1: 1,3; Q3: 2,4). 

 

Tabela 4 - Características demográficas e clínicas dos pacientes com APC 

Variável Mediana [1º; 3º quartis] ou n (%) 

Idade 52,5 [36,3; 62,8] 

Sexo masculino 7 (50) 

Cor pretos e pardos 9 (64,3) 

Tabagista 7 (50) 

Etilista 6 (42,8) 

Uso de drogas ilícitas 1 (7,1) 

Privação de liberdade 1 (7,1) 

IMC (n=8) 23,5 [16,6; 26,4] 

Comorbidades pulmonares  

   Histórico de TBP 13 (92,9) 

   DPOC 4 (28,6) 

   Asma 1 (7,1) 

   Histórico de pneumonias  2 (14,3) 

Forma da APC  

   APCC 8 (57,1) 

   APFC 4 (28,6) 

   AS 2 (14,3) 

Alterações na TC  
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Tabela 4 - Características demográficas e clínicas dos pacientes com APC 

Variável Mediana [1º; 3º quartis] ou n (%) 

   Cavitação 12 (85,7) 

   Bola fúngica 12 (85,7) 

   Espessamento pleural 7 (50,0) 

   Espessamento da parede da cavitação 3 (21,4) 

    Bronquiectasias 8 (57,1) 

Tempo de sintomas até o diagnóstico  

   Até 1 mês 4 (28,6) 

   De 2 a 6 meses  5 (35,7) 

   De 6 meses há 1 ano 1 (7,1) 

   Mais de 1 ano 2 (14,3) 

   Não especificado 2 (14,3) 

Antifúngico instituido  

   Itraconazol   14 (100,0) 

IMC: indíce de massa corporal; TBP: tuberculose pulmonar; DPOC: doença pulmonar obstrutiva 
crônica, APC: aspergilose pulmonar crônica; APCC: aspergilose pulmonar cavitária crônica; APFC: 
aspergilose fibrosante crônica; AS: aspergiloma simples; TC: tomografia computadorizada. (n=14) 

 

No momento da inclusão, os sintomas predominantes foram tosse (n=13; 

92,9%), expectoração (n=10; 71,4%) e dispneia (n=9). Quase a metade apresentou 

hemoptise.  Comparamos os sintomas clínicos iniciais e com 6 meses de tratamento, 

e observamos diferença estatística nos sintomas de expectoração e hemoptise 

(Tabela 5). 

 

 

Tabela 5 – Sintomas apresentados pelos pacientes com APC na inclusão e após 6 meses da 
instituição do tratamento 

Sintoma inicial (n=14) n (%) 
Sintoma após 6 
meses (n=12) 

n (%) p * 

Tosse 13 (92,9) Tosse 6 (50,0) 0,059 

Expectoração 10 (71,4) Expectoração 1 (8,3) 0,020 

Dispneia 9 (64,3) Dispneia 3 (25) 0,096 

Hemoptise 6 (42,9) Hemoptise 1 (8,3) 0,046 

Perda de peso 4 (28,6) Perda de peso 2 (16,7) 0,705 
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Tabela 5 – Sintomas apresentados pelos pacientes com APC na inclusão e após 6 meses da 
instituição do tratamento 

Sintoma inicial (n=14) n (%) 
Sintoma após 6 
meses (n=12) 

n (%) p * 

Dor torácica 2 (14,3) Dor torácica 2 (16,7) 1,000 

Febre 2 (14,3) Febre 1 (8,3) 0,317 

Valor do p obtido pelo teste de McNemar, considerando o emparelhamento de pacientes com 
seguimento 

 

A tabela 6 mostra as frequências das alterações hematológicas, do 

metabolismo do ferro e de provas inflamatórias dos pacientes. Observa-se que mais 

da metade apresentaram linfopenia relativa, anemia, hipoferremia, ISAT baixo e PCR 

elevada, sem melhora após seis meses de tratamento. 

 

Tabela 6 - Alterações observadas nos exames iniciais e após 6 meses  

Alterações n inicial n (%) 
n (após 6 
meses) 

n (%) p * 

Anemia 14 8 (57,1) 11 6 (54,5) 0,564 

Leucocitose 14 5 (35,7) 11 5 (45,4) 1,000 

Neutrofilia 14 3 (21,4) 11 3 (27,3) 0,564 

Linfopenia 14 9 (64,3) 11 4 (36,4) 0,083 

Monocitose 14 6 (42,9) 11 2 (18,2) 0,083 

Plaquetose 14 3 (21,4) 11 3 (27,3) 1,000 

PCR elevada 12 8 (66,7) 11 6 (54,5) 0,414 

Ferro baixo 13 8 (61,5) 7 4 (57,1) 0,317 

TIBC elevado 12 2 (16,6) 7 0 (0) 0,317 

TIBC baixo 12 4 (33,3) 7 1 (14,3) 0,157 

ISAT baixo 12 8 (66,7) 7 7 (100) 0,059 

Ferritina baixa 13 2 (15,4) 6 3 (50) 0,157 

PCR: proteína c- reativa; TIBC: capacidade total de ligação do ferro; ISAT: índice de saturação da 
transferrina; valor do p obtido pelo teste de McNemar, considerando o emparelhamento de pacientes 
com seguimento 

  

A tabela 7 mostra os valores medianos dos parâmetros hematológicos, de 

metabolismo do ferro e inflamatórios. Pode-se observar uma tendência (p=0,07) de 

redução do percentual de neutrófilos e da PCR após seis meses.  



49 
 

Tabela 7 - Mediana dos parâmetros laboratoriais iniciais e após 6 meses 

Parâmetros N Mediana [1°; 3° quartis] N Mediana [1°; 3° quartis] p * 

Eritrócitos 14 4,6 milhões/mm³ [4,2; 48] 11 4,5 milhões/mm³ [4,1; 5,1] 0,615 

Hemoglobina 14 11,9 g/dL [10,3; 13,4] 11 11,9 g/dL [10,6; 13,9] 0,813 

Hematócrito 14 36,9% [33,3; 40,2] 11 38,7% [34,5; 42,5] 0,576 

VCM 14 84,3 fL [78,2; 87,6] 11 83,1 fL [75,7; 86,6] 0,723 

HCM 14 27,9 pg [25,2; 28,4] 11 23,1 pg [21,5; 28,8] 0,308 

Leucócitos 
14 9.415/mm³ [7.020; 13.690] 11 

10.640/mm³ [7.650; 
12.800] 

0,347 

Neutrófilos 14 72,5% [65,5; 76,5] 11 67,0% [53,0; 76,5] 0,077 

Linfócitos 14 20,0% [13,8; 21,8] 11 24,0% [15,5; 29,5] 0,052 

Eosinófilos 14 2,0% [0,2; 2,7] 11 2,0% [1,5; 3,0] 0,714 

Monócitos 14 7,0% [5,0; 9,0] 11 7,0% [6,5; 7,5] 0,158 

Basófilos 14 0,0% [0; 0,7] 11 0,0% [0; 0,5] 0,773 

Plaquetas 
14 

304.500/μL [258.000; 
356.250] 11 

321.000/μL [281.000; 
411.000] 

0,638 

PCR 12 16,2 mg/L [1,8; 52,8] 11 6,36 mg/L [2,44; 31,7] 0,072 

Ferro 13 43,0 μg/dL [35,0; 107,0] 7 47,0 μg/dL [24,0; 63,0] 0,913 

TIBC 12 304,0 μg/dL [224,0; 333,0] 7 291,0 μg/dL [280,0; 315,0] 0,683 

ISAT 12 22,5% [9,7; 35,5] 7 16,0% [9,0; 20,5] 0,551 

Ferritina 13 134 ng/mL [44,0; 281,0] 6 66,5 ng/mL [18,8; 120,0] 0,248 

IL-6 12 10,4 pg/mL [1,7; 44,4] 4 4,62 pg/mL [3,72; 5,40] 0,185 

Hepcidina 12 18,5 ng/mL [2,8; 34,7] 4 11,7 ng/mL [1,9; 22,4] 0,185 

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; PCR: proteína c-reativa; TIBC: 
capacidade total de ligação do ferro, ISAT: índice de saturação da transferrina; IL-6: interleucina-6; valor 
do p obtido pelo teste de T de student ou Wilcoxon W, considerando o emparelhamento de pacientes 
com seguimento 

 

Na tabela 8, podem ser observadas as características individuais de cada 

paciente nos parâmetros laboratoriais, anemia característica e presença de 

hemoptise. 

 A anemia observada em oito pacientes na inclusão foi caracterizada como 

ferropriva em um paciente (12,5%), ADC em dois (25,0%), mista em três (37,5%) e 

indefinida em dois (25,0%). Após seis meses de tratamento, anemia estava presente 

em seis pacientes, quatro apresentavam anemia ferropriva (66,6%) e dois indefinidos 

(33,3%), conforme a tabela 8. Não foi observada diferença estatística nos momentos 

iniciais e com 6 meses de tratamento nos parâmetros analisados, conforme a tabela 

7.  
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Tabela 8 – Características gerais dos parâmetros dos exames laboratoriais, tipo de anemia característica e presença de hemoptise 

Paciente 
Inclusão 

Microcitose Hipocromia HGB Ferro ISAT TIBC Ferritina Hepcidina PCR IL-6 
Anemia 

característica 
Hemoptise 

            

1 Não Não Normal Normal Baixo Normal Normal Normal Normal Normal Sem anemia Não 

2 Não Não Baixa Baixo Baixo Baixa Normal Alta Alta Alta ADC Não 

3 Não Não Baixa Baixo Baixo Alta Baixa Baixa Alta Alta Mista Não 

4 Sim Sim Baixa Baixo Baixo Baixa Normal Alta Alta Alta Mista Sim 

5 Sim Sim Baixa Baixo Baixo Alta Baixa Baixa Normal Normal Ferropriva Sim 

6 Não Não Normal Normal Normal Normal Alta Normal Normal Normal Sem anemia Sim 

7 Não Não Normal Normal Normal Normal Normal Normal NR Normal Sem anemia Não 

8 Sim Sim Normal Baixo Baixo Normal Normal Alta Alta Alta Sem anemia Não 

9 Não Não Baixa Baixo NR NR NR NR NR NR Indefinida Não 

10 Não Não Normal Normal Alta Normal Normal Baixa Alta Alta Sem anemia Não 

11 Não Não Baixa Baixo Baixo Baixa Normal Alta Alta Alta ADC Sim 

12 Sim Sim Baixa NR NR NR NR NR Alta NR Indefinida Sim 

13 Não Não Baixa Baixo Baixo Baixa Normal Baixa Alta Alta Mista Sim 

14 Não Não Normal Normal Normal Normal Normal Alta Normal Alta Sem anemia Não 

Após 6 
meses 

Microcitose Hipocromia HGB Ferro ISAT TIBC Ferritina Hepcidina PCR IL-6 
Anemia 

característica 
Hemoptise 

1 Não Sim Normal Normal Baixa Normal Normal Baixa Normal Baixa Sem anemia Não 

2 Não Não Normal Normal Baixa Normal Normal Normal Normal Alta Sem anemia Não 

3 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NI 

4 Sim Sim Baixa Baixo Baixa Baixa NR NR Alta NR Ferropriva Não 

5 Sim Sim Baixa Baixo Baixa Não Baixa NR Alta NR Ferropriva Não 

6 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NI 

7 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR Não 

8 Sim Sim Baixa Baixo Baixa NR Baixa NR Alta NR Ferropriva Não 

9 Não Não Baixa NR NR NR NR NR Alta NR Indefinida Não 

10 Não Não Normal NR NR NR NR NR Alta NR Sem anemia Não 

11 Não Não Normal NR NR NR NR NR Normal NR Sem anemia Não 

12 Sim Sim Baixa NR NR NR NR NR Alta NR Indefinida Não 

13 Não Sim Baixa Baixo Baixo Normal Baixa Baixa Normal Alta Ferropriva Sim 

14 Não Não Normal Normal Baixa Normal Normal Alta Normal Alta Sem anemia Não 

ADC: anemia da doença crônica; HGB: hemoglobina; ISAT: índice de saturação da transferrina; TIBC: capacidade total de ligação do ferro; NR: não realizado; 
NI: não informado 
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A tabela 9 mostra as comorbidades pulmonares prévias, classificação clínica 
da APC, como também sexo e idade. 

 
Tabela 9 – Sexo, idade e comorbidade pulmonar prévia e classificação da APC 

Paciente Sexo Idade Comorbidade pulmonar Classificação da APC 

1 M 26 TBP prévia APCC 

2 M 64 TBP prévia e DPOC APFC 

3 M 56 TBP prévia APCC 

4 F 35 TBP prévia e pneumonias de repetição APCC 

5 M 80 TBP prévia e DPOC APCC 

6 M 41 TBP prévia APCC 

7 M 62 TBP prévia e asma APCC 

8 F 25 TBP prévia APFC 

9 F 59 TBP prévia e DPOC APFC 

10 F 63 TBP prévia APCC 

11 F 49 TBP prévia AS 

12 M 40 TBP prévia e DPOC APFC 

13 F 70 TBP prévia e histórico de pneumonia APCC 

14 F 33 Nenhuma AS 

TBP: tuberculose pulmonar; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; APCC: aspergilose pulmonar 
crônica; APFC: aspergilose fibrosante crônica; AS: aspergiloma simples 

 

Foram relatados o uso dos seguintes corticoides utilizados pelos pacientes 

DPOC: formoterol + budesonida, fumarato de formoterol diidratado, salbutamol e 

predinisona. 

A paciente 13 (tabela 8 e 9) em específico, era classificado como APCC, tinha 

histórico de TBP, havia uma anemia mista que tornou-se ferropriva, e mesmo com a 

persistência da hemoptise, teve melhora no parâmetro do ferrograma (ferro: de 19,0 

μg/dL para 47,0 μg/dL) e dos marcadores inflamatórios (PCR: de 15,8 para 1,6 mg/L) 

após 6 meses de tratamento, porém em seus exames de imagem haviam vários 

acometimentos pulmonares com cavitação medindo 75 x 47 mm, bola fúngica, 

espessamento pleural e da parede da cavitação, e bronquiectasias. 

A figura 7, mostra as análises de correlação entre os marcadores inflamatórios 

e as demais variáveis. Observa-se que níveis de PCR se correlacionam de forma 

direta com valores relativos de bastonetes (forte) e uma tendência de correlação com 

a hepcidina (moderada). Outro marcador inflamatório, a IL-6, se correlacionou de 

forma indireta com eritrócitos (forte), HBG (forte), e ferro (moderada). A hepcidina se 

correlacionou diretamente com a ferritina (forte) e indiretamente com o TIBC 

(moderada). 
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Figura 7 - Representação dos gráficos de correlação de Pearson e Spearman conforme teste de 
normalidade 
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Fonte: elaborada na aplicação Graphpad Prism 9.0.2 
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6. DISCUSSÃO 

Os pacientes do estudo tinham, em sua maioria, histórico de TBP, mais de 50 

anos de idade, nas formas APCC ou APFC, com tosse, expectoração e dispneia e 

foram tratados com itraconazol. Essas características são comuns nas casuísticas de 

APC (Despois et al., 2022; Nam et al., 2023) e conferem à amostra uma 

representatividade da APC em geral.  

Os quatro pacientes que possuem a comorbidade DPOC tinham histórico de 

TBP, apresentavam as formas de APCC e APFC, e fizeram uso de corticoide afim da 

melhora de exacerbações e inflamação. O dano pulmonar da comorbidade 

propriamente dita já predispõe a infecção por APC (Phoompoung; Chayakulkeeree, 

2020). Além disso, sabe-se que o uso de alguns corticoides pode causar uma 

imunossupressão, como prednisona e budesonida, prejudicando a imunidade inata e 

adaptativa, sendo um forte preditor pra desenvolvimento da APC e predispondo outras 

infecções como na TBP (Lee et al., 2013; Phoompoung; Chayakulkeeree, 2020). 

No presente estudo, grande parte dos pacientes apresentava anemia. A 

anemia na APC tem sido observada em outros estudos, como em 39,5% de 38 

pacientes no Vietnã, porém neste estudo, a anemia não foi classificada e diferenciada 

(Nguyen et al., 2021). Nam e colaboradores (2023), observaram que o grupo de 

pacientes com maior dano pulmonar apresentaram menor nível de HGB em 

comparação aos com danos menores. Nos pacientes havia predominância das formas 

APCC e APFC, que são formas com importante dano pulmonar, o que pode justificar 

a elevada frequência de HGB abaixo dos níveis normais. 

Entre os pacientes com hemoptise, a maioria apresentava anemia e níveis 

baixos de ferro. Dos oito pacientes analisados, cinco (62,5%) mostraram aumento nos 

níveis de HGB após seis meses, embora a mediana geral tenha permanecido abaixo 

do valor de referência. Em relação ao ferro, entre os pacientes que realizaram o 

exame, um teve melhora, enquanto quatro continuaram com níveis baixos. Im e 

colaboradores (2021) analisaram 196 pacientes com APC, e observaram que 79 foram 

tratados por até 12 meses, dos quais 20 (25,0%) apresentaram hemoptise. Entre os 

117 pacientes que necessitavam de mais de 12 meses de tratamento, 43 (37,0%) 

apresentaram hemoptise. Embora o estudo não tenha analisado os parâmetros do 

ferro, é amplamente reconhecido que o ferro é essencial para a síntese de HGB 

(Muckenthaler et al., 2017). 
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Dos cinco pacientes que apresentaram hemoptise no início do tratamento, três 

deles foram acompanhados por seis meses e somente uma persistiu com o sintoma 

(p= 0,046). A paciente referida possui uma cavitação extensa no parênquima 

pulmonar com presença de bola fúngica. Lee e colaboradores (2014) observaram que 

pacientes com diâmetro de cavidade maior ou igual a 22 mm com presença de 

aspergiloma maior ou igual a 18 mm apresentam risco aumentado de hemoptise. 

Sabe-se também que maiores cavidades tem associação à pior reposta terapêutica 

(Nam et al., 2023). 

Expectoração e hemoptise foram menos frequentes após seis meses de 

tratamento, enquanto tosse e dispneia persistiram. Sabe-se que a resposta 

terapêutica na APC é lenta e nem sempre ocorre a recuperação completa (Akram et 

al., 2021) o que explica esses achados, bem como a persistência de níveis elevados 

de marcadores inflamatórios aqui observados.  

 A anemia associada à inflamação, foi diagnosticada em dois pacientes que, 

além de apresentar um hemograma e perfil de ferro compatíveis com essa condição, 

apresentava níveis bem elevados de hepcidina. Após seis meses de tratamento, os 

pacientes não apresentavam mais anemia, com normalização dos níveis de hepcidina 

e ferro, assim como a redução dos marcadores inflamatórios, incluindo a PCR e IL-6. 

Estes casos são típicos de anemia da inflamação, que após o início do tratamento da 

doença subjacente, observamos melhora tanto da anemia, como da inflamação 

(Poggiali; Amicis; Motta, 2014). 

Dois dos pacientes com perfil misto, estavam com a hepcidina baixa (0,4 e 1,1 

ng/mL). Anemias mistas são difíceis de diferenciar, e a análise da hepcidina nestes 

casos podem ser vantajosos no momento da investigação (Svenson et al., 2015). 

PCR normalizou com seis meses de tratamento apenas em três pacientes e IL-

6 em nenhum, refletindo a persistência de inflamação mesmo após seis meses de 

tratamento antifúngico (Sproston; Ashworth, 2018). Camara e colaboradores (2015), 

relataram mediana de 25 mg/L (Q1 13; Q3 74) de PCR em 11 pacientes com APCC. 

Akram e colaboradores (2021), relataram mediana de 13,7 mg/L (Q1 9,3; Q3 17,5). 

Sehgal e colaboradores (2023), observaram que mesmo após 6 meses de tratamento, 

PCR diminuiu ou permaneceu estável em 60% dos casos, mas em 40% aumentaram, 

em uso de itraconazol. Os pacientes do presente estudo estavam com os parâmetros 

inflamatórios dentro da mediana prevista na literatura, e após 6 meses apesar da 
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melhora, ainda apresentavam inflamação persistente nos valores medianos gerais. Na 

APC, portanto, observa-se um persistente processo inflamatório crônico sugerindo 

que a atividade da doença não é suprimida nos primeiros seis meses de tratamento, 

e que dependendo da gravidade do acometimento pulmonar, o tratamento pode não 

ser suspenso. 

Bongomin (2017), relatou linfopenia significativa em pacientes com APC, 

destacando que 10% dos indivíduos sem infecção documentada por HIV 

apresentaram supressão grave de linfócitos CD4. Além da linfopenia geral, o estudo 

reforça a ideia emergente de que a imunodeficiência leve e os polimorfismos genéticos 

desempenham um papel crucial no desenvolvimento da APC.  No presente estudo, 

houve linfopenia relativa com uma tendência de melhora seis meses de tratamento 

antifúngico. Esse achado sugere que o tratamento adequado da APC, ao reduzir a 

carga fúngica e controlar a infecção, pode ter um impacto positivo na função 

imunológica dos pacientes, favorecendo a recuperação dos linfócitos. 

Na APC, o estudo de Smith e colaboradores (2014) indica que a expressão 

reduzida de TLR3 e TLR10 pode comprometer o reconhecimento dos monócitos de 

maneira eficaz a A. fumigatus, levando a uma ativação inflamatória prolongada. Como 

compensação, há um aumento na expressão de TREM1, que amplifica a inflamação 

e pode contribuir para o recrutamento excessivo de monócitos. Esses achados ajudam 

a explicar a monocitose observada no início do nosso estudo, possivelmente refletindo 

um estado inflamatório persistente. 

Dados de Hensel e colaboradores (2017)  sugerem que a ativação exacerbada 

do sistema imunológico inato, incluindo a elevação dos monócitos, pode estar 

associada a piores desfechos clínicos, onde identificaram que pacientes com 

infecções graves e monocitose apresentaram pior prognóstico, especialmente em 

ambientes emergenciais, onde a resposta inflamatória desregulada pode contribuir 

para a progressão de uma doença infecciosa. No entanto, no presente estudo 

observou-se uma tendência de melhora da monocitose e de outros parâmetros 

inflamatórios, como a PCR após seis meses de tratamento antifúngico, sugerindo que 

o tratamento pode ajudar a modular a resposta inflamatória. Enquanto em infecções 

graves e desreguladas a monocitose e a inflamação exacerbada estão associadas a 

piores desfechos, na APC a regulação da infecção frente ao tratamento parecem 
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favorecer a resolução da monocitose e melhora da inflamação, o que contribui para 

uma melhora clínica e, possivelmente, um prognóstico mais favorável. 

Devido à resposta inflamatória do sistema imune, a leucocitose é uma alteração 

comum frente à infecção. Leucocitose é relatada na literatura em 80 pacientes na 

Coreia com nódulos de Aspergillus com mediana de 12.400 leucócitos (Q1 7.600; Q3 

14.800), em que tiveram diferença estatística nas contagens entre os grupos de 

pacientes com que tinham ou não presença de cavitação (p=0,029), sugerindo que a 

presença de cavitação, pode ser um indicativo de uma forma mais agressiva ou 

avançada da infecção, com associação a uma resposta inflamatória mais intensa, 

refletida em uma leucocitose maior (Kang; Park; Jhun, 2020). Em nosso estudo, a 

maioria dos pacientes apresentavam a forma cavitária, seguido pela fibrosante e 

houve persistência da leucocitose na maioria dos pacientes. 

Ainda sobre os achados de leucocitose, em outro estudo na Austrália com 28 

pacientes foi relatado uma mediana de 13.500 leucócitos, que embora a amostra 

tenha sido menor, o valor encontrado está dentro da faixa esperada para a leucocitose 

em infecções pulmonares, refletindo a resposta imunológica diante da infecção 

fúngica (Despois et al., 2022). Já no estudo de Jhun e colaboradores (2013), de 119 

pacientes, 24,0% apresentavam leucócitos acima de 10.000/μl, e embora o valor não 

seja tão alto quanto o observado nos estudos anteriores, ainda assim houve uma 

quantia de pacientes apresentando leucocitose esperada em infecções pulmonares 

crônicas, refletindo na variabilidade da resposta imune entre os pacientes, com alguns 

apresentando uma reação mais acentuada à infecção, enquanto outros têm uma 

resposta menos intensa. 

A análise estatística vista na figura 7 mostra uma correlação positiva forte entre 

os níveis de neutrófilos bastonetes e a PCR. Os bastões são uma forma imatura dos 

neutrófilos liberados pela medula óssea em resposta a estímulos inflamatórios ou 

infecciosos agudos quando a quantidade de neutrófilos maduros não é suficiente 

(Margraf; Lowell; Zarbock, 2022). A forte correlação observada sugere que, em 

situações de inflamação, o aumento de bastões reflete a mobilização do sistema 

imune para lidar com o estímulo agressor, enquanto a PCR, como um marcador 

inflamatório de fase aguda, indica a intensidade da resposta inflamatória sistêmica, 

contribuindo para o entendimento da gravidade do processo inflamatório.  
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A correlação do ferro com a IL-6 indicou uma relação negativa moderada e 

significativa. Isso sugere que, à medida que os níveis de ferro aumentam, os níveis 

de IL-6 tendem a diminuir. A IL-6 durante processos inflamatórios, pode reduzir a 

disponibilidade de ferro no organismo, principalmente por meio da regulação da 

hepcidina, inibindo a absorção do ferro (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019).  

Hemoglobina (HGB) e interleucina-6 (IL-6), tiveram uma correlação negativa 

moderada, como também ocorreu nos eritrócitos. Com à medida que os níveis de IL-

6 aumentam, os níveis de hemoglobina e eritrócitos tendem a diminuir. A IL-6 pode 

reduzir a produção de hemoglobina ao estimular a produção de hepcidina, diminuindo 

a quantidade de ferro disponível essencial para a eritropoiese (Miller, 2013). 

Hepcidina e ferritina tiveram uma relação positiva moderada e estatisticamente 

significativa. Com o aumento da hepcidina, a ferritina também tende a aumentar. A 

ferritina é a proteína responsável pelo armazenamento do ferro, e essa relação se dá 

devido quando há o aumento da hepcidina, há diminuição nos ferros disponíveis e 

aumento nos estoques de ferro (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019). 

Hepcidina e TIBC tiveram uma correlação negativa indicando que, à medida 

que os níveis de hepcidina aumentam, a TIBC tende a diminuir, e vice-versa. Essa 

relação reflete o papel regulador da hepcidina no metabolismo do ferro. Quando a 

hepcidina está elevada, como em estados inflamatórios ou doenças crônicas, a 

absorção intestinal de ferro e sua liberação dos estoques são reduzidas, resultando 

em menor produção de transferrina pelo fígado e, consequentemente, menor TIBC. 

Por outro lado, quando a hepcidina está baixa, como na deficiência de ferro, a 

produção de transferrina aumenta para otimizar a captação do ferro disponível, 

elevando a TIBC (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019). 

No geral os pacientes apresentam baixa mortalidade ao longo de um ano de 

tratamento, como também melhora e a estabilidade dos resultados clínicos, 

sorológicos e radiológicos quando utilizado terapia antifúngica prolongada como 

podemos observar neste e no estudo de Oliveira e colaboradores (2023). 

 Como limitação do estudo apontamos o número pequeno de pacientes e o 

caráter retrospectivo das coletas, de forma que nem todos os pacientes foram 

submetidos a todos os exames avaliados. Também houve a perda de seguimento de 

alguns durante o tratamento, e um acompanhamento de seguimento de 12 meses 

para observar a evolução poderia ser útil. No entanto, as casuísticas de APC em 
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estudo em um único centro, são habitualmente pequenas, considerando a baixa 

suspeita clínica, a falta de exames laboratoriais apropriados e consequentemente o 

subdiagnóstico da doença. 
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7. CONCLUSÃO 

As mais frequentes alterações hematológicas observadas em pacientes com 

APC foram anemia, leucocitose com linfopenia e monocitose relativas, no entanto não 

muito intensas, o que está de acordo com o caráter crônico desta infecção. 

Hipoferremia foi observada em mais da metade dos casos, predominando a 

hipoferremia associada a níveis normais ou baixos de ferritina . A diferenciação da 

anemia por deficiência de ferro da anemia da inflamação é importante no manejo 

clínico, pois a suplementação de ferro pode ser prejudicial no tratamento da APC 

porque favorece o crescimento do fungo. Por outro lado, a suplementação pode ser 

útil para aqueles com anemia ferropriva decorrente das perdas constantes de sangue 

por hemoptise.  

Após seis meses de tratamento, a maioria dos pacientes ainda apresenta 

processo inflamatório ativo, demonstrado pelos níveis persistentemente elevados de 

PCR em mais da metade dos pacientes analisados antes e após tratamento, ainda 

que tenham reduzidos com o uso do antifúngico. Consequentemente, não ocorreram 

mudanças significativas nas alterações hematológicas e do metabolismo do ferro 

observadas na inclusão no estudo.  

O acompanhamento de marcadores inflamatórios como PCR e a melhora dos 

parâmetros dos leucócitos como no caso dos monócitos e linfócitos podem ser úteis 

na monitorização da resposta ao tratamento e na compreensão da evolução da 

doença. 

Foram observadas correlações entre a IL-6 e nível sérico de ferro e eritrócitos, 

mostrando que ambos estão reduzidos no processo inflamatório. 

Há poucos estudos sobre as células hematológicas na APC e ainda menos 

sobre o metabolismo do ferro que busquem esclarecer a anemia quando presente, 

trazendo um esclarecimento inédito para as abordagens de manejo clínico. 
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