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RESUMO

A aspergilose pulmonar crénica (APC) € uma infecgéo fungica causada por Aspergillus
spp., frequentemente observada em pacientes com lesdées pulmonares preexistentes,
como aquelas resultantes de tuberculose pulmonar (TBP) e outras infecgbes
pulmonares. Os sintomas tipicos incluem tosse cronica, perda de peso, dispneia,
hemoptise e escarro hemoptoico. Este estudo visa compreender o impacto da APC
nas ceélulas hematolégicas e no metabolismo do ferro de pacientes com a doenca.
Foram analisados dados de uma coorte de 14 pacientes com APC atendidos entre
janeiro de 2016 e julho de 2024 no Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian,
em Campo Grande-MS. Os critérios de inclusdo envolveram pacientes com 18 anos
ou mais, diagnosticados com APC, cujos exames laboratoriais foram analisados em
dois momentos: no inicio do tratamento e apds seis meses de uso de itraconazol.
Foram avaliadas variaveis clinicas e exames laboratoriais, incluindo hemograma,
proteina C reativa (PCR), ferro sérico, capacidade total de ligacdo do ferro (TIBC),
indice de saturacao de transferrina (ISAT), ferritina, hepcidina e interleucina 6 (IL-6).
Os testes estatisticos utilizados para anélise foram o teste de normalidade de Shapiro-
Wilk, qui-quadrado, teste T de Student, teste de Mann-Whitney, coeficiente de
correlacdo de Pearson ou Spearman, e o p considerado significativo foi <0,05. No
inicio 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 inflamatério ativo. Além disso, 61,5% dos pacientes
apresentaram deficiéncia 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 doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), asma e pneumonias, que podem ter contribuido para a
vulnerabilidade a infeccao fungica por Aspergillus spp. Apos seis meses de tratamento
antifangico, anemia persistiu em 54,5% dos pacientes, e a PCR continuou elevada em
mais da metade dos pacientes, indicando que a resposta terapéutica na APC € lenta
e nem sempre leva a resolucdo completa dos marcadores inflamatérios, junto a uma
persisténcia de leucocitose. A persisténcia da inflamacdo € consistente com a
literatura, que sugere que o tratamento da APC pode ndo suprimir totalmente a
atividade inflamatéria nos primeiros meses, dependendo da gravidade do
acometimento pulmonar. Foi possivel observar correlagdes entre a IL-6 e nivel sérico
de ferro e eritrocitos, mostrando que ambos estéo reduzidos no processo inflamatorio.
O monitoramento continuo do perfil hematolégico e do metabolismo do ferro € crucial
para avaliar a resposta ao tratamento e a evolucao clinica de pacientes com APC. A
analise dos parametros inflamatérios e hematologicos pode fornecer informacdes
importantes sobre a progressao da doenca e o impacto do tratamento antifingico, que
demonstrou promover uma modulacdo da resposta inflamatoria, embora de forma
gradual.

Palavras chave: Aspergillus. Anemia da inflamacao. Aspergilose pulmonar crénica.

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. FUNDAMENTACAO TEORICA
1.1 Aspergillus spp

O género Aspergillus foi inicialmente descrito por Micheli em 1729. O fungo é
amplamente presente no ambiente, podendo ser encontrado no solo, na agua, ou em
restos organicos, 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 familia Aspergillaceae, sendo agrupados no género Aspergillus
(Tsang et al., 2018).

A principal forma de reproducéo dos fungos deste género é a forma assexuada
por meio de conidios que sao propagados pelo ar e tém a capacidade de germinar em
ambientes Umidos ricos em matéria organica, formando colbnias de répido
crescimento. Essas colb6nias apresentam uma ampla diversidade de coloracoes, que
variam conforme a espécie. Além da forma assexuada, também podem se reproduzir
sexuadamente por meio de ascosporos (Geiser, 2009; Gugnani, 2003).

Devido a sua ampla variabilidade genética, o género Aspergillus é classificado
com base na taxonomia mais atual, que considera ndo apenas 0s niveis de género e
espécie, mas também categorias adicionais, como subgéneros, secdes, subsecoes,
séries e subespécies (Houbraken et al., 2020). Essa abordagem detalhada permite
uma organizacao sisteméatica e um melhor entendimento da diversidade desse grupo.
Para isso, utilizam-se informacfes como o comportamento de crescimento em
diferentes temperaturas, os padrdes de compostos bioquimicos produzidos e técnicas
moleculares, como a rea¢do 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 microscépicos (figura 1), sdo fundamentais para a caracterizacao
das espécies de Aspergillus spp., € permitem uma analise precisa. A identificacdo das
espécies depende diretamente da avaliacdo micromorfoldgica, que inclui a analise das
fidlides, estruturas responsaveis pela formagdo das cabecas conidiais onde o0s
conidios estdo agrupados. Os conidioforos, que sustentam as cabecas conidiais,
também sdo examinados considerando sua configuracdo estrutural. Além disso,
aspectos como a coloracéo e o tamanho das vesiculas, localizadas na extremidade

dos conidiéforos e responsaveis pela sustentagdo das cabecgas conidiais, sao
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caracteristicas essenciais para diferenciar as espécies (Balajee et al., 2007; Geiser,
2009; Samson et al., 2007).

Figura 1 - Representagdo esquematica dos aspectos morfolégicos de fungos do género Aspergillus
spp

Vesicula
Conidios —>

Fidlides

¥~ Conidioforo

Hifa

o

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

Em geral ndo sé@o patogénicos, mas, dentre as mais de 400 espécies descritas,
40 sdo conhecidas por causar doencgas ao ser humano, sendo A. fumigatus a espécie
de maior relevancia médica, seguida por A. niger e A. flavus (Alastruey-lzquierdo 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 cutdneos, mucosos e
subcutaneos (Hachem et al., 2014). Ja infeccBes por A. terreus preocupam devido a
resisténcia aos azois e a anfotericina B, contribuindo para cerca de 4,0% dos casos
de aspergilose invasiva, geralmente associados a desfechos clinicos desfavoraveis
(Hachem et al., 2014; Pastor; Guarro, 2014).

A. niger € uma espécie frequentemente associadas a otomicose, uma infeccao
oportunista do canal auditivo externo, com prevaléncia de 3,6% entre pacientes com
doencas pulmonares obstrutivas (Bulpa; Dive; Sibille, 2007; Person et al., 2010).
Enquanto A. nidulans apresenta alta associagdo com a doenca granulomatosa
cronica, uma imunodeficiéncia primaria rara causada por um defeito na metabolizacéo
de oxigénio pelos fagocitos. Essa condicdo torna os pacientes particularmente
suscetiveis a infec¢des fungicas, sendo as infec¢des 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 pulméao, podem ficar retidos no
muco, onde apresentam baixa imunogenicidade devido a uma camada externa
composta por proteinas (rodlets hidrofébicos). No entanto, em poucas horas, essa
camada se perde, permitindo que os esporos absorvam umidade, inchem e iniciem o
processo de germinacdo, formando hifas que se organizam em col6nias. Essas
coloénias sédo revestidas por uma matriz extracelular, formando um biofilme que
contribui para a adesao e protecédo do fungo. Para se estabelecer no parénquima
pulmonar, o Aspergillus spp. precisa competir com outros microrganismos e obter
nutrientes essenciais, como ferro e zinco. Para isso, secreta enzimas que degradam
a Dbarreira epitelial, favorecendo a invasdo tecidual. Em individuos
imunocomprometidos, essa invasdo pode resultar em infec¢des graves. A. fumigatus
também demonstra grande versatilidade, conseguindo sobreviver em diferentes
condi¢cBes, desde o microbioma das vias aéreas até ambientes hipdxicos presentes
em tecidos necroticos (Janssens; Lambrecht; Van Braeckel, 2024).

O ferro € o nutriente central para a patogenicidade de A. fumigatus, e a
interferéncia na disponibilidade de ferro € prejudicial para o fungo, que emprega dois
sistemas de captacao de ferro de alta afinidade, a assimilacéo redutiva de ferro e a
captacado de ferro assistida por sideroforo. Os sideréforos sdo quelantes especificos
de ferro férrico de baixa massa molecular. Ha quatro sideréforos do tipo hidroxamato:
ferricrocina e hidroxiferricrocina (trafego intracelular de ferro), e fusarinina C e
triacetilfusarinina C (eliminacao de ferro extracelular), (Matthaiou et al., 2018; Schrettl,
Haas, 2011).

1.2 Espectros da aspergilose

A aspergilose pulmonar é causada pela inalacdo de conidios do género
Aspergillus do ambiente, cuja patogenicidade depende do estado imunoldgico do
individuo, da integridade de seu parénquima pulmonar e de como foi a exposicédo. As
principais formas clinicas da aspergilose pulmonar sdo: doenca alérgica por
Aspergillus, aspergilose invasiva (Al) e aspergilose pulmonar cronica (APC) (Tabela

1) (Kosmidis; Denning, 2015).
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Tabela 1 - Sindromes clinicas de doenca pulmonar causada por Aspergillus spp.

Formas Clinicas Padrbes de Apresentacdes Clinicas

- Aspergiloma simples (AS)
- Aspergilose pulmonar cavitaria crénica (APCC)
- Aspergilose invasiva subaguda (APISA)
- N6dulo de Aspergillus

APC

- Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
Doenca alérgica por Aspergillus - Asma induzida
- Sinusite alérgica

- Al
- Aspergilose traqueobrénquica
-Aspergilose pulmonar associada a Influenza
(IAPA)
-Aspergilose pulmonar associada a COVID-19
(CAPA)

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

Al

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é uma forma particular e
exagerada da sensibilizacdo por Aspergillus spp., mas nem todos os casos de
sensibilizacdo apresentam todos os critérios de ABPA (Agarwal, 2011). ABPA pode
complicar casos de fibrose cistica, e outras doencas pulmonares, e o tratamento é
realizado com glicocorticoides e terapias antifungicas (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 Al é uma infecgéo fungica grave que ocorre principalmente em pacientes com
reducdo importante do niumero e, ou da funcdo dos neutréfilos. Entre os grupos de
risco estdo aqueles com leucemias, céancer, imunodeficiéncias adquiridas ou
hereditarias, doencgas autoimunes, e pacientes que realizaram transplantes de 6rgaos
ou células-tronco. Além disso, condicdes como pneumonias virais, incluindo influenza
e COVID-19, também podem predispor a Al. Essa doenca é caracterizada por infec¢ao
pulmonar com risco significativo de disseminacdo angioinvasiva para outros orgaos
(Ledoux; Herbrecht, 2023; Taccone et al., 2015).

Pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) também
apresentam alta incidéncia de Al. Nesse grupo, muitos ndo possuem fatores onco-
hematoldgicos, mas apresentam condi¢des como doengas pulmonares cronicas, uso

prolongado de corticoides e ventilacdo mecanica, infec¢cdes concomitantes, diabetes
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mellitus tipo 2, cirrose ou faléncia multipla de 6rgdos (Ledoux; Herbrecht, 2023;
Taccone et al., 2015; Verma et al., 2019).

Do ponto de vista radioldgico, o padrdo angioinvasivo € uma caracteristica
marcante da Al. Ele reflete a invasao de hifas pela parede dos vasos sanguineos,
levando a formacdo de trombos fangicos que causam necrose tecidual e
disseminacdo hematogénica. Esse padrdo é classicamente associado a neutropenia
grave e se manifesta como nodulos rodeados por opacidades em vidro fosco,
representando hemorragia perilesional e formando o conhecido "sinal do halo"
(Greene et al., 2007).

O diagnéstico da Al exige uma abordagem integrada, combinando culturas de
amostras respiratdrias, deteccdo do antigeno galactomanana (GM) do Aspergillus
spp., exames histopatolégicos e exames de imagem. O tratamento baseia-se no uso
de antifungicos, como voriconazol ou posaconazol, com o objetivo de controlar a
infeccdo. Devido a gravidade da condicéo e ao estado clinico dos pacientes, tanto o
diagndstico quanto o acompanhamento requerem uma abordagem multidisciplinar e
monitorizagao rigorosa (Donnelly et al., 2019; Ledoux; Herbrecht, 2023).

A APC foi relatada pela primeira vez em 1842 e se caracteriza pela sua
evolucdo lenta e progressiva. Pulmbes com alteracfes estruturais graves, como 0s
com sequelas cavitarias da tuberculose pulmonar (TBP), enfisema pulmonar e fibrose
cistica sdo mais propensos ao acometimento por Aspergillus spp. (Alastruey-lzquierdo
et al., 2018; Denning; Pleuvry; Cole, 2011).

1.3 Aspergilose pulmonar crénica
1.3.1 Epidemiologia

A carga global de APC nédo é completamente conhecida, uma incidéncia de
cerca de 1,2 milhdo de casos de APC em cinco anos apds TB foi publicada (Denning,
2024).

A analise de sobrevivéncia de um estudo com 387 pacientes demonstrou que
as taxas de sobrevivéncia foram de 62,0% em 5 anos. Observou-se um incremento
de 1,7 vezes no risco de 0Obito a cada aumento de 10 anos na idade no momento do
diagndstico. O impacto se mostra significativo e progressivo da idade sobre a
mortalidade (Lowes et al., 2017). Desnutri¢cdo é relatada como um efeito independente

na mortalidade dos pacientes, como também doencas 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 vém sendo relatados como
tempo médio de internacdo, admissao na UTI, doencas hematolégicas malignas e
presenca de padrao radiolégico de consolidacdo alveolar pulmonar (Akram et al.,
2021).

1.3.2 Patogénese

O sistema imunoldgico normalmente impede o desenvolvimento da aspergilose
guando os esporos de Aspergillus spp. sdo inalados (Barnes; Marr, 2006). No
momento em que os conidios entram em contato com o pulmao, sédo fagocitados pelos
macréfagos alveolares (Ibrahim-Granet et al., 2003).

Doencas prévias que alterem a estrutura pulmonar podem dificultar os
mecanismos imunologicos de defesa e facilitam a colonizacdo, infeccdo e doenca
fungica. Tuberculose pulmonar (TBP) prévia, em especial a com sequela cavitaria, €
a predisposi¢do mais comum observada em pacientes com APC. Cerca de um tergo
daqueles que tratam ficam com cavitacdes sequelares (Bongomin, 2020). Além da TB,
infeccbes por micobactérias nado-tuberculosas (MNT), doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), enfisema pulmonar e cancer de pulméo também sao relatados por
predispor (Smith; Denning, 2011).

Coinfeccdo pulmonar entre Aspergillus spp. e Mycobacterium tuberculosis
podem ocorrer e 0s pacientes podem desenvolver APC e TBP concomitantemente.
Devido essa possibilidade de coinfeccéo, é recomendado que se suspeite e investigue
aspergilose em todos os pacientes com TBP ativa (Akram et al., 2021; Nguyen et al.,
2021).

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma condicdo respiratéria
progressiva caracterizada pela obstrucédo persistente do fluxo aéreo. E causada
principalmente pela exposi¢céo prolongada a substancias irritantes, como fumaca de
cigarro, poluentes ambientais ou ocupacionais (Decramer; Janssens; Miravitlles,
2012; Svanes et al., 2010). Exacerbacdes podem ser causadas por infec¢cdes virais,
bacterianas, fungicas, inflamacgé&o eosinofilicas, causas mecénicas e ambientais (Otu
et al., 2023; Ritchie; Wedzicha, 2020; Tiew et al., 2021).

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

comuns para predisposicao de APC (Hayes; Novak-Frazer, 2016). Smith e Denning
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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 doenca subjacente, sendo a doenca prévia mais
comum entre 0s pacientes.

As MNT também podem afetar os pulmdes alterando sua estrutura pulmonar.
Takeda e colaboradores (2016) no Japéo, relataram que pacientes com MNT que
apresentavam cavidades pulmonares tinham mais propensdo a desenvolver APC. A
coinfeccdo de ambas mostra um progndéstico ruim com maiores chances de 6bito que
aqueles somente com infeccdo 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 as
alteracbes estruturais da formacdo de grandes espacos aéreos resultantes da
destruicdo dos septos alveolares dos pulmdes. Maitre e colaboradores (2021) na
Franca, observaram maior risco de mortalidade em pacientes DPOC e com enfisema
pulmonar do que por infeccdo micobacteriana prévia. Fatores como o uso de
corticosteroides para tratar o enfisema também podem contribuir, j& que inibem a
funcdo dos macrofagos, aumentando o risco de infeccdo (Phoompoung;
Chayakulkeeree, 2020).

Em casos de cancer de pulméo, a quimioterapia e a radioterapia podem causar
uma imunossupressao, e a ressecc¢ao cirdrgica devido a alteracdo no parénquima
pulmonar, podem facilitar a infecgdo (Smith; Denning, 2011). Mesmo ap0s 0 Sucesso
cirdrgico, o paciente deve continuar sendo monitorado periodicamente afim de evitar

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

1.3.3 Classificacéo clinica da APC

A APC é classificada de acordo com as suas manifestacbes e achados
radiolégicos. As apresentacdes clinicas sdo: aspergiloma simples (AS), aspergilose
pulmonar cavitaria cronica (APCC), aspergilose pulmonar fibrosante cronica (APFC),
nodulo de Aspergillus e aspergilose pulmonar invasiva subaguda (APISA) (Denning et
al., 2015).

Aspergiloma simples
O AS é caracterizado por uma Unica cavidade pulmonar contendo uma bola

fungica, que é uma matriz densa composta por fungos e restos celulares, geralmente
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formada em éareas de dano pulmonar pré-existente. A condicdo é estavel, sem
progressdo significativa ao longo dos meses, e frequentemente causa poucos
sintomas, como tosse leve ou hemoptise (presenca de sangue na expectoragao)
ocasional. O diagnostico é baseado em exames de imagem e, nos casos

assintomaticos, o manejo € conservador (Denning et al., 2015).

Aspergilose pulmonar cavitaria cronica

A APCC, é caracterizada por uma ou varias cavitacdes, com ou sem
aspergiloma, com presenca de sintomas pulmonares e elevacdo dos marcadores
inflamatorios por ao menos 3 meses. Sem tratamento, essas cavidades podem se
expandir e se fundir ao longo dos anos, formando infiltrados pericavitarios ou
perfurando a pleura. Além disso, um aspergiloma pode surgir ou desaparecer nesse

processo (Denning et al., 2015).

Aspergilose pulmonar fibrosante crénica

A APFC decorre de uma APCC néao tratada adequadamente, com fibrose
extensa e destruicdo de pelo menos dois lobos do parénguima pulmonar. Geralmente,
a fibrose apresenta uma aparéncia solida, embora seja possivel observar cavidades,

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

Nodulo de Aspergillus

Nédulo de Aspergillus é frequentemente confundido com algum tipo de
malignidade, como céancer, e diagnosticados por histologia apds resseccao cirurgica.
E uma manifestacédo incomum de APC, e pode ser Unico ou mdltiplo, podendo estar
ou ndo dentro de uma cavitacao pulmonar, medindo até 3 centimetros 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 crbnica, é
uma forma intermediaria entre a Al aguda e a APC, tendo caracteristicas clinicas
parecidas com a APCC, mas com progressao mais rapida. Geralmente afeta
individuos com algum grau de imunossupressao ou doencas pulmonares estruturais,

mas que possuem resposta imune parcial, como pacientes com diabetes, alcoolismo,
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desnutricdo ou uso de corticoides em baixa dose, radioterapia ou infec¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) (Denning et al., 1991, 2015; Kim et al., 2000).

1.3.4 Diagndstico

Devido a diagnosticos erréneos principalmente em locais de recursos limitados,
o0 Fundo de Acédo Global para Infecgcdes Fungicas (GAFFI) realizou um painel
internacional com especialistas em 2016, a fim de facilitar e simplificar o diagndstico.
Sao evidéncias para diagnéstico de APC: "1) perda de peso, tosse persistente e/ou
hemoptise; 2) imagens de térax mostrando infiltrados cavitarios progressivos e/ou uma
bola fungica e/ou fibrose pericavitaria ou infiltrados ou espessamento pleural; e 3) um
resultado positivo do ensaio de IgG para Aspergillus ou outra evidéncia de infeccao
(Denning et al., 2018).

O diagnéstico da APC é classificado em confirmado ou provavel de acordo com
Ocansey (2022), e € baseado nos sintomas caracteristicos, exames de imagem, teste
soroldgico positivo para Aspergillus ou outra evidéncia como cultura ou pesquisa de

fungos, como mostra a tabela 2.

Tabela 2 — Diagnéstico da APC
Sintoma (I), imagem (Il) e sorologia ou outra evidéncia (lll)

Provavel I+l ou I+lIl

Confirmado [+11+111
Fonte: Adaptado de Ocansey (2022)

Sintomas

Segundo painel internacional do GAFFI de 2016, um ou mais dos seguintes
sintomas: tosse, expectoracdo, perda de peso, tosse produtiva, dispneia, fadiga, dor
torcica e hemoptise, os sintomas costumam aparecer no periodo de 1 a 6 meses,
geralmente por 3 meses. Em individuos com doenca pulmonar preexistente e
sintomas crénicos, uma mudanca no padrao ou na gravidade da apresentacao clinica
é o fator determinante para considerar a duragdo de 3 meses. Levando em conta 0s
individuos assintomaticos ou com poucas alteracées como em casos de aspergiloma
simples, os achados de imagem e microbiolégicos sdo essenciais no diagnostico
(Denning et al., 2018).

Hemoptise € um sintoma alarmante e desenvolve em 12 a 43% dos pacientes,
dor toracica é comum em 37% dos pacientes. Perda de peso e fadiga sdo comuns,

mas nem sempre vistas. Tosse com ou sem expectoracdo e dispneia também séo
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comuns, como também em outras doencas pulmonares e ndo sdo suficientes para
distincdo (Denning et al., 2018). Porém, pacientes com dispneia podem ter um
prognostico desfavoravel, associado a um maior risco de mortalidade (Lowes et al.,
2017).

Geralmente a presenca de hemoptise é mais frequente em pacientes com APC
do que pacientes com TBP (Ocansey et al., 2022). Naqueles com histérico de TBP
tratada, o sintoma mostra um forte indicador de APC (Volpe-Chaves et al., 2022).

A APC é de dificil diagnéstico, tendo suas manifesta¢des sintomaticas muitas
vezes confundidas com recidiva de TBP em pacientes ja tratados previamente, devido
a semelhanca dos sintomas caracteristicos de ambas doencas. Devido a isso, 0
diagnéstico diferencial deve sempre lembrado no manejo clinico (Ocansey et al.,
2022).

Achados de imagem

Locais com recursos limitados enfrentam dificuldades diagndsticas. Nem todas
as unidades de salude tém acesso a exames de tomografia computadorizada (TC),
somente a exames de raio-x (RX), complicando o diagnéstico por imagem (Denning
et al., 2018).

Bola fangica pode ser visualizada nos exames de imagem, dentro de
cavitacdes. E um achado altamente sugestivo de aspergiloma pois é improvavel que
a bola fungica seja causada por algum outro fungo, e pode vir acompanhada de pouco
ou nenhum sintoma (Denning et al., 2015). Em alguns casos, a bola flungica pode
desaparecer ao longo do tempo (Godet et al., 2016).

Cavitacdo podem ocorrer nas infecgcdes por TBP, MNT e doencas fungicas
(Gadkowski; Stout, 2008). Na APC, podem apresentar uma ou mais cavidades, com
progressdo lenta dos achados por meses ou anos (Denning et al., 2018). As
cavitacdes podem ser novas causadas pela infec¢ao pelo fungo, ou resultado de uma
TBP prévia e pode conter (figura 2) ou ndo aspergiloma (Denning et al., 2003). Os
pacientes com APC podem apresentar comorbidades diagnosticadas previamente.
Diabetes mellitus pode ter associa¢cdo com a APC, como € também fator de risco para
desenvolver cavitacdes na TBP (Nguyen et al., 2021). Cavidades maiores também
sdo fatores associados a pior resposta ao tratamento, e como resposta positiva, pode
ser observada o afinamento da espessura da parede das cavitagbes pulmonares
(Nam et al., 2023).
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Figura 2 - TC de térax com presenca dos achados de cavitagao e bola fingica no lobo superior direito.

[ &

Fonte: Arquivos pessoais da Dra. Anamaria Paniago

Espessamento pleural € um dos achados mais comuns e especificos na APC,
guando tratados adequadamente pode ser observado melhora clinica e radiologica
(Denning et al., 2018; Godet et al., 2016). Quando visto em exames de imagem junto
a consolidacao ou cavitacao, deve ser sinal de alarme para diagnostico de APC (Desai
et al., 2015).

Infiltrac@o pericavitaria sdo areas de inflamacédo ou opacidades densas, ao
redor de cavidades pulmonares, que podem fundir a fibrose e espessamento pleural
e podem ser visiveis em exames de RX (Denning et al., 2018).

Sinais radioldgicos de fibrose pulmonar extensa podem ser observados em
casos de APFC decorrente da falta de tratamento, caracteristico por ser um estagio
avancado da APCC (Denning et al., 2015).

Quando iniciado o tratamento com antifingicos a mudanca radioldgica € lenta
e pouco visivel em até 3 meses mesmo nos exames de TC que sdo mais sensiveis
gue o RX (Nam et al., 2023).

Pesquisa direta

A pesquisa direta de fungos é preparada com a amostra respiratoria, solucao
KOH e coloracdo em lamina para visualizacédo hifas hialinas septadas, sugestivas de
Aspergillus spp. (McClenny, 2005; Moura; Cerqueira; Almeida, 2018; Schwarz et al.,
2024). Para auxiliar na visualizagdo ha muitas coloracdes que podem ser comumente
usadas, como Gram, Giemsa, coloracdo 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 sensivel, ndo permite diferenciar as espécies, e devido a aparéncia morfologica
ser parecida com de outros fungos, pode ser confundida com outros organismos
(Moura; Cerqueira; Almeida, 2018; Schwarz et al., 2024).

Cultura

As coldnias demoram ao menos sete dias para crescer em 25 a 37°C, e podem
ser isolados em agar Saboraud dextrose. Quando observado macroscopicamente, A.
fumigatus é caracteristico por aspecto de mofo branco algodoado, e apds alguns dias
se torna aveludado ou granular de cor verde (figura 3). A. niger tem coloracdo branca
e se tornam pretas. A. terreus também sdo brancas e depois passam a ser cor de
canela com aparéncia de textura acgUcarada. A. flavus tem coloracdo verde-
amareladas com fidlides em sua superficie e A. nidulans tem coloracdo marrom
(Schwarz et al., 2024). Para observacdo microscépica e facilitar a identificacéo, pode
ser utilizado azul de algodao lactofenol (figura 3), mas para confirmacao definitiva
pode exigir métodos moleculares ou espectrometria de massas (MALDI-TOF)
(Sangeetha; Thangadurai, 2013). No caso das culturas para fungos, os resultados
positivos sdo essenciais para identificar as espécies de Aspergillus, como também
realizar os testes de sensibilidade e suscetibilidade aos antifiungicos (Mohamed et al.,
2022).
Figura 3 - A. fumigatus em lamina apés crescimento em cultura macroscopicamente e corado com azul

lactofenol de algod&o para analise microscopica
-

Fonte: Micoteca do Laboratério de Doencas Infecciosas e Parasitarias (LabDip) da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS). Por Francine Dorneles

Considerando que Aspergillus é um fungo comum presente no ambiente,
guando identificado na cultura para fungos, € imprescindivel avaliar a possibilidade de
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colonizagédo, como também a de contaminacgéo, que pode ser reduzida realizando as
testagens de amostras de trato respiratorio mais de uma vez (SHINFUKU et al., 2022).
A cultura para diagndstico de aspergilose pode ser (til, 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 Util para diferenciar entre colonizacdo
por fungos, caracterizada pela presenca de conidios, e uma infec¢cdo ativa,
evidenciada pela presenca de hifas, utilizando a biopsia pulmonar com coloracées
especificas de metenamina de prata ou acido periddico de Schiff (Denning et al., 2003;
Hope; Walsh; Denning, 2005). A bidpsia pulmonar € um procedimento invasivo e é
pouco indicado na prética clinica. Quando a identificacdo morfolégica ndo esta clara
ou ndo ha crescimento em cultura, pode ser realizado reacdo em cadeia polimerase

ou a hibridizacao in situ nas laminas histologicas (Barnes; Marr, 2006).

1.3.5 Imunodiagndsticos

Deteccdo de anticorpos podem ser realizados por teste de precipitina, como a
imunodifusdo em gel agar (IDD) e a contraimunoeletroforese (CIE). A IDD é uma
técnica de baixo custo, realizada com a preparacao de agar em uma lamina, que faz
uma reacgdo antigeno e anticorpo formando uma linha de precipitagdo, fazendo assim
a leitura do resultado obtido por titulacdo. Ja na CIE ocorre a migracao eletroforética
dos antigenos e anticorpos em um meio de &gar, acelerada pela aplicacdo de uma
corrente elétrica, fazendo a formacdo de uma linha de precipitagdo em um tempo
reduzido (Coleman; Kaufman, 1972; Mackenzie; Philpot, 1975).

A deteccdo de anticorpos também pode ser realizada por ensaio
imunoenzimético (Elisa) especificamente para anticorpos IgG anti-Aspergillus. A
dosagem de anticorpos IgG também pode ser Gtil no acompanhamento do sucesso
terapéutico durante o tratamento da APC. Quando vista a diminuigdo dos niveis de
IgG séricos, representa uma boa resposta do paciente a terapia antifungica (Page;
Richardson; Denning, 2015).

Volpe-Chaves e colaboradores (2020), em uma revisdo sistematica
compararam a acuracia dos testes de precipitina versus Elisa no diagnostico da APC

e encontraram maior acuracia nos testes de Elisa que nos de IDD e CIE.
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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 imunocromatografico LDBio para
deteccdo de anticorpos IgG e IgM para Aspergillus, no diagnéstico de APC, um teste
rapido de até 20 minutos que mostrou bom desempenho.

A GM é um antigeno produzido durante o crescimento fangico, e € composto
de uma cadeia de manose repetitiva contendo cadeias laterais de galactofuranose
varidveis e complexas sendo estritamente dependentes da condi¢cdo de crescimento
do fungo. A dosagem de GM geralmente é utilizada no diagnostico de Al, mas ha
estudos que avaliam o método para diagnostico de AS (Krylov et al., 2018; Kudoh;
Okawa; Shibata, 2015; Sehgal et al., 2019). Os métodos de diagnéstico por Elisa e
por teste de fluxo lateral de GM desempenham empregabilidade satisfatoria e podem
ser realizados tanto no soro, como também em amostras respiratérias (dos Santos et
al., 2024).

Sehgal e colaboradores (2019), estudaram a acuracia do teste de GM e IgG
anti-Aspergillus fumigatus para diagnéstico de AS. GM no lavado broncoalveolar
(LBA) mostrou-se mais sensivel que o sérico. O IgG mostrou sensibilidade razoavel e
excelente especificidade. Por ser de facil realizacéo, IgG pode ser o teste inicial de
diagnéstico, se negativo, prosseguir com GM sérica. GM em LBA deve ser o ultimo
recurso, pois além de invasivo ndo esta disponivel em locais com recursos limitados.
A combinacéo de testes soroldgicos auxilia no diagnostico de AS.

1,3-beta-D-glucano é um polissacarideo encontrado na parede celular de
diversos fungos, incluindo Candida, Aspergillus e alguns outros patdégenos fangicos,
sendo util para deteccdo de infec¢do fungica, mas inespecifico para aspergilose, e
podem ter reacbes cruzadas também por infeccdes bacterianas gram-negativas. O
teste pode ser realizado em amostras sorolégicas ou de LBA (Larkin et al., 2020).

Atualmente, os testes de IgG sdo os mais promissores no diagnéstico de APC
guando causada por A. fumigatus. Quando negativo e descartado a possibilidade de
outras infeccbes, o0 exame de broncoscopia tem forte indicacdo pois o agente

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

O primeiro caso relatado a receber tratamento com anfotericina B foi em 1957
(Kelmenson, 1959). J& em 1988, ocorreu o primeiro tratamento antifungico oral bem
sucedido, com itraconazol (De Beule et al., 1988).

Itraconazol e voriconazol sdo antifungicos utilizados para tratamento da APC
considerados de primeira e segunda linha, respectivamente (Maghrabi; Denning,
2017). Em caso de complicag@es clinicas ou falha no tratamento, posaconazol pode
ser recomendado (Denning et al.,, 2015). Em casos de resisténcia aos azois,
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 clinica e menos efeitos colaterais. O medicamento tem maior
eficdcia 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 sdo relatadas mais reacdes adversas
que o itraconazol, como disturbios visuais e hepatotoxicidade com necessidade de
sua substituicdo (Maghrabi; Denning, 2017). A biodisponibilidade do itraconazol é
incerta e alguns servicos médicos fazem a afericdo dos niveis séricos durante o
tratamento, e tem demonstrado que encontrar concentracdes baixas séricas é comum,
mas que a resposta clinica nem sempre vai depender desse fator levando em conta a
melhora ou estabilidade dos casos, sendo os valores conhecidos recomendados para
Al ndo ser estritamente aplicaveis nos casos de APC (de Oliveira et al., 2023a).

A resisténcia antifangica de Aspergillus aos azbéis € preocupante, devido as
mutacdes em seus genes que colocam os humanos em risco, limitando as op¢des de
tratamento para o uso de anfotericina B, que apresenta maiores efeitos colaterais ao
organismo, ou equinocandinas que néo sao efetivas em inibir completamente o fungo
(Chowdhary et al., 2013). Resisténcia ou efeitos adversos, como intolerancia, sao
observados em mais de 50,0% dos pacientes (Kosmidis; Denning, 2015).

Pacientes com AS, que ndo apresentam sintomas entre 6 meses a 2 anos
podem ficar sem tratamento antifngico, ou somente com terapia de suporte com
antitussigenos, 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 assintomaticos, também
podem ter o tratamento suspenso, desde que realizem exames de imagem com
frequéncia para avaliacdo de progressao radioldgica, e também piora clinica, que sédo
sinais de alarme para insercdo de tratamento antifungico (Sehgal et al., 2020).

A resposta radioldgica ao tratamento da APC € considerada lenta e sao
escassas as mudancas visiveis em menos de 3 meses de tratamento antifingico na
TC, mas pode ser observado o afinamento da parede da cavitacdo pulmonar (NAM et
al., 2023). As respostas geralmente sdo vistas ap6s 4 a 6 meses de tratamento,
devendo ser o minimo 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 descontinuagéo
ou troca de medicacéo (de Oliveira et al., 2023a)

Em casos de aspergiloma unico, resisténcia aos azois ou hemoptise
persistente, o paciente podera ser avaliado para realizar o procedimento de ressec¢ao
cirtrgica (Patterson et al., 2016). Embora a remocao cirirgica seja considerada como
tratamento padrdo, ela estd associada a taxas significativas de mortalidade e
morbidade (Lang et al., 2020; Moodley; Pillay; Dheda, 2014). Portanto, abordagens
terapéuticas conservadoras sdo incentivadas sempre que viaveis (Denning et al.,
2015).

Apds a resseccdo cirdrgica, o tempo de sobrevida mediano € de 14,3 anos. As
taxas de sobrevivéncia em 1, 3, 5 e 10 anos séo 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 resisténcia aos

antifngicos (Medicine, 2016).

1.3.7 Metabolismo do ferro e altera¢cdes laboratoriais na APC

O ferro € um micronutriente muito importante no metabolismo humano, com
sua maior parte encontrado na hemoglobina (HGB), e os outros na composicdo de
proteinas e na forma de estoque (ferritina e hemossiderina) (Paiva; Rondé; Guerra-
Shinohara, 2000). Seu transporte no organismo ocorre através de uma proteina
chamada transferrina, com quem tem alta afinidade, por meio da circulagédo
sanguinea, a fim de ser entregue as ceélulas para ser utilizado nos processos
fisiol6gicos (de Brito et al., 2023; Wians et al., 2001).
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Apoés ser ingerido proveniente da alimentacdo, os enterdcitos realizam a
absorcdo e transporte do ferro no intestino, por meio das membranas apical e
basolateral. Enquanto a membrana apical capta o ferro do grupo heme e ions
inorganicos para dentro da célula dos enterdcitos, a membrana basolateral transfere
o ferro absorvido do interior dos enterdcitos para a circulagdo sanguinea (Roy; Enns,
2000). O transporte do ferro heme (Fe*?) ocorre através da proteina transportadora da
heme (HCP1) e para o ferro ndo heme (Fe*3) por via da proteina 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, manganés, cobre, niquel
e cadmio para o interior das células (Conrad; Umbreit; Moore, 1999).

A absorcdo do Fe*® ocorre depois que ele é reduzido a Fe*?> com a acdo do
citocromo B (Dcytb) associado a membrana, e entdo o Fe*? é transportado pela
proteina DMT1 através da membrana apical (Andrews, 2005).

No enterdcito o ferro podera ser estocado em forma de ferritina ou por meio da
membrana basolateral ser transportado para corrente sanguinea. Quando ha uma
deficiéncia de ferro, € sintetizado pouca ferritina e o ferro absorvido fica disponivel
para transporte (Srai; Bomford; McArdle, 2002).

Nesse sentido, os eritrocitos necessitam do ferro para sua estrutura e funcao.
As trés fontes que provém ao organismo sao do intestino por meio da dieta, dos
macréfagos por meio do fim da vida util dos eritrécitos e no figado 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 d&o suporte a eritropoiese (Miller, 2013).

Anemia é caracterizada por niveis séricos de hemoglobina abaixo de 12 g/dL
em mulheres e de 13 g/dL em homens. Quando o nivel sérico de ferro esta abaixo do
normal, a anemia pode ser ferropriva ou anemia da inflamacédo (Weiss; Ganz;
Goodnough, 2019).

A avaliacao e classificacdo da anemia ferropriva e anemia da inflamacéo ou
doenca cronica (ADC) é realizado por meio dos testes laboratoriais como 0s
parametros do hemograma e da analise dos parametros do ferro (Tabela 3) (Wians et
al., 2001). Na APC, anemia pode ser um fator de mau progndstico entre os pacientes
(Jakribettu et al., 2019).
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Tabela 3 - Classificacdo das anemias de acordo com variaveis laboratoriais
Anemia

Variavel ferropriva ADC Explicacéo

Normocitica e NormociAticg e Ferropriva: os eritr_()citos g:éo menores e com
normocrémica normocrdémica menos hem_og,lo_blna devido a falta de ferro;

(estagio inicial) (60-70% dos ' ADC: 0s eritrécitos podem ser normais ou
VCM e Microcitica e casos) ligeiramente menores, com a HGB por célula
HCM hipocromica M'icrocitic'a e também afetada pela disponibil?dade de ferro.
(estagio hipocrémica O HCM poNde ser normal ou baixo em ambas

posterior) (30-40% dos as condicdes, dependendo da gravidade da

casos) anemia.
Ferropriva: deficiéncia de ferro; ADC: o ferro
Ferro l l

fica sequestrado nos estoques.
Ferropriva: ha mais transferrina disponivel
TIBC 1 ! para captar ferro; ADC: a producéo de
transferrina é reduzida.
Ferropriva: como ha pouco ferro circulante, a
transferrina tem pouca saturacéo na ferropriva;
ADC: o ferro esta sequestrado, também
reduzindo a saturacao.
Ferropriva: estoques estdo reduzidos; ADC:
Ferritina ! < ou? ferritina aumentada por reacao a fase aguda
da inflamacéo.
I baixo; 1: alto; <: normal; ADC: anemia da doencga crbnica. Fonte: Adaptado de Wians et al, 2001

ISAT l loue

A anemia ferropriva pode ser ocasionada por baixa ingestéo de alimentos ricos
em ferro, absorcéo reduzida do ferro ou por perda cronica de sangue (Camaschella,
2019). Na aspergilose a perda de sangue pode ocorrer devido a hemoptise (figura 4),
sintoma comum nestes pacientes. Essa anemia é caracteristica por ser microcitica e
hipocrbmica, com niveis baixos de ferro sérico, com reducdo do ferro ligado a
transferrina, niveis baixos de ferritina e baixas contagens de reticulécitos (Weiss;
Ganz; Goodnough, 2019).

Figura 4 - Representacéo da perda de sangue na hemoptise

= Molécula
de Oxigénio

Grupo heme

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 liberagdo e absorcao. Suas principais a¢cbes ocorrem


https://www.biorender.com/

34

nos enterocitos duodenais, responsaveis pela absorcao intestinal de ferro, nos
macrofagos, encarregados da reciclagem do mineral, e nos hepatécitos, que
armazenam ferro. A regulagéo da hepcidina é influenciada por estimulos inflamatorios
mediados pelas citocinas IL-6 (interleucina-6), IL-1 (interleucina-1), TNF-a (fator de
necrose tumoral alfa) e IFN-y (interferon gama). Em resposta a infec¢oes, inflamacdes
ou sobrecarga de ferro, seus niveis aumentam para reduzir a disponibilidade de ferro
no organismo. Por outro lado, sua sintese é inibida quando ha maior necessidade de
ferro, como na eritropoiese ou em casos de anemia ferropriva (figura 5) (Ganz, 2011).

Figura 5 - Representagéo da regulacéo da proteina hepcidina

Inflamagéo == Deficiéncia
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de ferro
Doenca
crénica +

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

Quando os niveis de hepcidina estdo elevados, ocorre a inibicdo da liberacao
de ferro pelos macréfagos e enterécitos, além da reducéo da absorcéo intestinal. Isso
diminui a quantidade de ferro ligado a transferrina, prejudicando a eritropoiese e
podendo levar & anemia da inflamacao ou anemia da doenca crénica (DRC) (Nicolas
et al., 2002; Pigeon et al., 2001). Esse efeito se d& porque a hepcidina se liga a
ferroportina, promovendo sua degradacédo e impedindo a exportacdo de ferro para o
plasma. Como resultado, o ferro fica retido dentro dos enterdcitos e macrofagos,
sendo armazenado na forma de ferritina (Nemeth et al., 2004; Nicolas et al., 2002).

A inducéo de regulacéo do ferro devido a inflamacéo ocorre especificamente
pela acdo da IL-6 e ndo de outras citocinas inflamatorias, como a IL-1 e o TNF-a
(Nemeth et al., 2004). Isso ocorre porque a regulacdo da hepcidina é uma resposta
de fase aguda do tipo Il, na qual a IL-6 desempenha um papel central. As outras
citocinas ativam vias inflamatorias gerais, enquanto a IL-6 atua diretamente nos
hepatdcitos, estimulando a expressao da hepcidina por meio da via de sinalizacao

JAK-STATS3. Quando a IL-6 se liga ao seu receptor, ocorre a ativacao da janus quinase
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(JAK), que fosforila o transdutor de sinal e ativador de 3 (STAT3). O STAT3, é uma
proteina chave que regula a expressao de varios genes em resposta a estimulos
inflamatorios. Esse aumento de hepcidina resulta na reducédo da liberacéo de ferro
pelos enterdcitos e macréfagos, o que diminui 0s niveis séricos de ferro, contribuindo
para o desenvolvimento da anemia da doenca cronica (ADC) (Camaschella; Nai;
Silvestri, 2020).

As citocinas tem papel importante na inflamacao (figura 6). Além da IL-6
liberada durante a inflamacéo que estimula diretamente a producéo de hepcidina nos
hepatocitos, o TNF-a reduz a absorgao de ferro no duodeno, enquanto a IL-18, IL-6 e
TNF-a aumentam a captagdo de ferro por macréfagos através do receptor de
transferrina, DMT1 e proteinas como lactoferrina, assegurando ferro para funcdes
celulares, mas limitando sua disponibilidade para patégenos. O IFN-y também
contribui para essa regulacdo, promovendo a retencao de ferro nos macrofagos e
aumentando a expressao de ferritina, reduzindo ainda mais o ferro disponivel para a
eritropoiese. Essa anemia é tipicamente normocitica e normocrémica, caracterizada
por ferro sérico e ferro ligado a transferrina reduzidos, enquanto os niveis de ferritina

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

Figura 6 - Citocinas inflamatérias e proteina envolvidas no metabolismo do ferro
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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

Evidéncias mostram que defeitos na imunidade podem contribuir no
desenvolvimento da APC em individuos que apresentam producdo reduzida de
citocinas como o IFN-y (Colombo et al., 2022).

A liberagdo das citocinas inflamatorias também promove diminuicdo na
eritropoiese, encurtando a vida util das hemacias. 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 individuos com transplantes de figado,
malignidades hematoldgicas e defeitos na eritropoiese e, ou no metabolismo do ferro
podem aumentar o risco de aspergilose, pois aumenta a viruléncia fungica (Matthaiou
et al., 2018).

A assimilacdo redutiva do ferro (RIA) € um mecanismo essencial para A.
fumigatus adquirir ferro do ambiente, fundamental para sua sobrevivéncia e viruléncia.
Nesse processo, enzimas chamadas ferrirredutases reduzem o ferro férrico (Fe3*) a
ferroso (Fe?"), que é mais soluvel e pode ser transportado para dentro da célula por
permeases especificas. No ambiente, o fungo também secreta sideréforos para
capturar ferro. Durante infec¢des, o sistema imunoldgico restringe a disponibilidade
desse metal por meio de proteinas como transferrina e ferritina. Em resposta, A.
fumigatus intensifica tanto a RIA quanto o uso de sider6foros e transportadores
especializados, garantindo sua proliferagdo mesmo sob condi¢cbes de limitacdo de
ferro (Matthaiou et al., 2018; Schrettl; Haas, 2011). Assim, a anemia da inflamacé&o
decorrente de uma doenca subjacente € corrigida, tratando-se a doenca de base. O
tratamento direto da anemia s6 deve ser realizado quando estiver prejudicando a
recuperagdo do paciente com a doencga cronica (Nemeth; Ganz, 2014). No caso das
infeccBes fungicas, a suplementacao de ferro pode aumentar a sua disponibilidade
para proliferacédo fungica, com subsequente piora do quadro (de Brito et al., 2023).

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina reativa de fase aguda, induzido pela
resposta as citocinas IL-6 e IL-18. E um biomarcador sorologico inflamatério
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 cronica apresentaram media 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
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AS. De Oliveira e colaboradores (2023), relataram diferenca estatistica significativa
(p=0,018) na PCR gquando comparado entre as formas clinicas 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 nodulo
de Aspergillus. No geral, os pacientes com AS e nodulo de Aspergillus possuem
menos alteracdes e com isso, sdo menos inflamados quando comparados as demais
formas clinicas, podendo ser util na diferenciacdo dos subtipos (de Oliveira et al.,
2023b; Denning et al., 2018).

Poucos sao os estudos da PCR na APC antes e apoés o tratamento. Sehgal e
colaboradores (2023) avaliaram os niveis de PCR ap0s o tratamento da APC, e
observaram que a PCR tem utilidade limitada no diagndstico e acompanhamento de
individuos com APC. Os niveis elevados de biomarcadores inflamatorios estdo
relacionados a um prognéstico desfavoravel na APC (Niu et al., 2020).

Com a entrada dos esporos fungicos no pulmao, se ativa a imunidade mediada
por células, levando ao aumento da producdo dos leucécitos na medula 6éssea em
resposta a infeccdo (Jakribettu et al., 2019). A leucocitose é relatada na APC, como
por Kang e colaboradores (2020) na Coréia, com média de 12.400/y/L e por Despois
e colaboradores (2022) na Australia uma mediana de leucécitos de 13.500/p/L.
Valores mais altos de leucdcitos séo relatados em pacientes com APISA que na APCC
e em AS (Niu et al., 2020).

Neutrofilia pode estar presente devido a resposta do organismo a infeccao e
quando ha formacéao de cavita¢cdes pulmonares. Chirumamilla e colaboradores (2024)
na india, relataram que a falha na resposta de neutréfilos pode ser um fator importante
para o aumento da suscetibilidade a infeccdo na APC e para o desenvolvimento de
complicagbes pulmonares cronicas.

A linfopenia pode ocorrer devido alguma imunossupressao ou por uso de
medicamentos imunossupressores, prejudicando a producao e a funcao dos linfécitos,
especialmente dos linfécitos T CD4, como também durante a resposta inflamatoria
cronica, os linfocitos podem ser consumidos no local da infeccdo, levando a
diminuicdo na circulacdo sanguinea (Gluck et al., 2005; Petramala et al., 2024). A
alteracdo esta associada a um risco 1,4 vezes maior de infeccdo e a 1,7 vezes maior
de morte relacionada a infecgdo na populacdo geral (Warny et al., 2018). A baixa
contagem de linfocitos é relatado por Bongomin e colaboradores (2017) em 58,0% dos
144 pacientes com APC, sendo que 10,0% dos pacientes apresentaram
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imunossupressao grave de linfocitos T CD4 (<200 células/p/L), e o0s mesmos ndo
viviam com a infec¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Quanto as alteracdes gerais relatadas na literatura, Nam e colaboradores
(2023) observaram um aumento na PCR (p= 0,044) e nos neutroéfilos (p= 0,086), e
uma queda nos linfocitos (p=0,027) dos pacientes com APC em deterioracdo apos 6
meses de tratamento, como também um aumento na razdo neutrofilo/linfocito (p=
0,038) com diferenca estatistica quando comparados ao grupo estadvel ou com
melhora clinica. Jakribettu e colaboradores (2019) descreveram uma diminuicdo na
hemoglobina (p=0,01) nos pacientes com APC, aumento dos leucécitos (p= 0,01), dos
monaocitos (p= <0.0001) e neutrdfilos (p= 0.0007), diminuicdo de linfocitos (p=
<0.0001) quando comparados a individuos saudaveis. Quanto as chances de 0bito,
Chan e colaboradores (2016) em uma analise multivariada, observaram que o0s
pacientes que evoluiram a 6bito no momento da admissdo apresentavam maiores
contagens de leucdcitos que aqueles que sobreviveram (p=0,011), como também de
neutrofilos (p=0,012) e PCR elevada, mostrando uma atividade inflamatoria alta e pior
resposta ao tratamento.

Os mondcitos desempenham um papel essencial na imunidade inata,
fagocitando patdégenos e modulando a resposta inflamatoria, e frente a resposta
infecciosa ao Aspergillus, fagocitam conidios e produzem citocinas para aumentar a
atividade fungicida dos neutroéfilos e facilitar as respostas adaptativas dos linfocitos T
CD4 (Heung, 2020). Investiga¢fes de defeitos imunes nos mondcitos foram realizadas
e foi encontrada alterac6es na imunidade. Os mondcitos de 10 pacientes com APC
guando comparados a 10 individuos saudaveis mostraram menor expressdo dos
receptores TLR3 e TLR10, que sao proteinas do sistema imunol6gico responsaveis
por reconhecer patégenos 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 inflamacdo. Além disso, os pacientes apresentaram maior expressao de
TREM1, um receptor que amplifica a inflamacéo. Isso sugere que a defesa contra o
Aspergillus fumigatus & mais fraca nesses pacientes, enquanto a inflamagéo é
exagerada (Smith et al., 2014).

Na ADC, Theurl e colaboradores (2008) observaram niveis significativamente
mais altos de hepcidina nos mondcitos do que individuos saudaveis, sugerindo que a

formacao de hepcidina por mondécitos ou macrofagos com os efeitos autdcrinos na
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homeostase do ferro fazem parte da defesa imunoldgica inata para reduzir a

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

A aspergilose pulmonar crénica (APC) é uma infeccéo fungica pouco estudada,
de longa duracédo que afeta predominantemente pacientes com doencga pulmonar
subjacente. O processo inflamatério cronico associado a infeccdo pode levar a
diversas alteracbes hematolégicas e no metabolismo do ferro, impactando
diretamente o manejo clinico desses pacientes.

Diante desse cenario, 0 hemograma e exames complementares como 0
ferrograma e a PCR desempenham um papel fundamental no diagnéstico e
acompanhamento da APC. Essas avaliacbes laboratoriais permitem identificar
padrdes caracteristicos da doenca, incluindo possiveis anemias, e monitorar a
resposta ao tratamento. A inflamacé&o crénica interfere na homeostase do ferro e pode
resultar em anemia da inflamacéo, enquanto a perdas de sangue porhemoptise e ou
expectoracdo sanguinolenta crénica, em anemia por deficiéncia de ferro.

Avaliacdo de exames como hemograma, ferrograma, proteina C reativa, niveis
de interleucina-6 (IL-6) e hepcidina, podem elucidar questbes sobre as alteracdes
hematoldgicas e as interacfes entre a inflamacéo e o metabolismo do ferro.

A investigacdo dessas alteracdes contribui para otimizar o manejo clinico da
APC, permitindo um acompanhamento mais preciso da progressao da doenca e da

eficacia terapéutica ao longo do tempo.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Analisar os parametros hematolédgicos e do metabolismo do ferro em pacientes

com aspergilose pulmonar crénica, antes e apos instituicdo do tratamento.

3.2 Objetivos especificos

a) Analisar e interpretar os parametros hematologicos de pacientes com APC, antes
e apos instituicdo do tratamento

b) Analisar e interpretar os aspectos envolvidos no metabolismo do ferro antes e apos
instituicdo do tratamento

c) Correlacionar os parametros hematologicos e do metabolismo do ferro com

parametros inflamatérios.
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4. METODOLOGIA
4.1 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos
(CEP) da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul sob numero:
67923023.2.0000.0021.

4.2 Tipo e local do estudo

Este € um estudo observacional, analitico, no qual o hemograma e os
parametros do metabolismo do ferro de pacientes com APC foram analisados e
comparados em dois estagios das doencas, durante a atividade da doenca e apos 6
meses de tratamento. O estudo foi realizado com pacientes atendidos no Hospital Dia
Professora Esterina Corsini (Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian —
HUMAP UFMS), no periodo de janeiro de 2016 a outubro de 2024.

4.3 Alocacgéo dos participantes

Os pacientes foram convidados a participar do estudo na ocasido de suas
consultas agendadas no local do estudo. Aqueles que preencheram os critérios de
inclusdo, que concordaram com a pesquisa, e assinaram o termo de consentimento

foram considerados como participantes da pesquisa.

Critérios de incluséo
Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, de ambos 0S sexos, com

diagndstico de APC.

Critério de excluséo

Foram excluidas do estudo as gestantes, e 0s que tinham outras condi¢cdes
meédicas que também interferiram no hemograma ou no metabolismo do ferro, como
HIV, neoplasias, doencas autoimunes, doencas reumatoldgicas ou doenca renal

cronica e que estejam com TB ativa.

Definicdo de caso
Foi considerado caso de APC aqueles que preencheram critérios de definicao
conforme (Denning et al., 2018);
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Foi considerado com doenca em atividade o paciente com sinais ou sintomas,

sinais radiologicos de leséo ativa.

4.4 Variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e epidemiolégicas

Foram utilizadas no estudo, as variaveis coletadas durante o atendimento e
avaliacdo clinica, tais como idade, sexo, procedéncia, classificacdo de formas e
gravidade clinica, medicamentos prescritos, resultados de exames microbiolégicos ou
sorologicos, aspectos tomograficos e evolugéo clinica. Essas variaveis foram obtidas
dos prontuarios clinicos dos pacientes.

Os resultados de hemograma e PCR da rotina assistencial foram coletados do
sistema de informacéao laboratorial do hospital do estudo.

Soro dos pacientes, estavam estocados em biorrepositorio e foram analisados
guanto aos seguintes parametros: ferro sérico, Capacidade de Ligacdo do Ferro
(TIBC), indice de Saturacédo 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 Laboratério de Analises
Clinicas - LAC do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian — HUMAP.

Hemograma completo: pelo equipamento hematoldgico da Série-XN 3000
(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) para analisar: série vermelha: eritrécitos totais,
hemoglobina (HGB), hematécrito (HCT), volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM); série branca: leucocitos totais, neutréfilos
(neut%), linfécitos (Iinf%), mondcitos (mono%), eosindéfilos (e0%), basofilos (baso%) e
plaguetas.

Valores de referéncia de acordo com Hoffbrand (2020): eritrocitos (4,5 - 6,5
milhdes/mms3), HGB (13,5 - 17,5 g/dL), HCT (36,0 - 48,0%), VCM (80 - 95 fL), HCM
(27 - 34 pg), leucocitos (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%), plaguetas
(150.000 - 450.000/pL).

Dosagem sérica da PCR: pelo método imunoturbidimétrico (Cobas 600
analyzer e501). Valor de referéncia 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 indice de saturagéo da
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transferrina (ISAT) foi calculado pela formula ISAT = ferro sérico/TIBC X (100) e
expresso em percentagem (%). Ferritina pelo teste de imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia (Roche ®). Valores de referéncia de acordo com o
fabricante: Ferro (61 - 157 ug/dL), TIBC (250 - 410 ug/dL), ISAT (30 - 50%), Ferritina
(30 - 400 ng/mL).

No Laboratorio de Doencas Infecciosas e Parasitarias (LabDIP) da Faculdade
de Medicina (FAMED) da UFMS foram realizados os seguintes exames:

Hepcidina: foram realizados em soro dos pacientes pelo método
imunoenzimatico (Elisa) (Human Hepcidin Quantikine Elisa Kit/ Bio-Techne - R&D
Systems ®). Para este estudo, foram utilizados valores de referéncia entre 13,7 e
23,1 ng/mL, correspondentes a um intervalo de confianca de 95,0% (IC 95%) com
base na média (18,4 ng/mL) derivada de uma coorte de 40 voluntarios aparentemente
saudaveis, 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 referéncia entre 1,2-1,8 pg/mL, correspondentes a um intervalo
de confianca de 95,0% (IC 95%) com base na média (1,5 pg/mL) derivada de uma
coorte de 30 voluntarios aparentemente saudaveis, conforme relatado pelos

fabricantes.

4.6 Classificacdo da anemia com baixos niveis de ferro sérico

Anemia ferropriva: caracterizada por niveis baixos de ferro sérico, com reducao
do ISAT e niveis baixos de ferritina (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019)

Anemia da inflamacdo: caracterizada pelo nivel de ferro sérico diminuido,

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

4.7 Anélise de dados

A andlise estatistica foi realizada no software Jamovi (Version 1.6) para
Windows.

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para determinar se as variaveis continuas
tém distribuicdo normal. Os dados que seguiram uma distribuicdo normal foram
apresentados como meédia + desvio padrdao (DP). Os dados que nao seguiram

distribuicdo normal foram apresentados como mediana e primeiro e terceiro quartis

[Q1;Q3].
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As associacbes entre variaveis categéricas emparelhadas foram
correlacionadas por teste de McNemar. Teste T de student ou teste U de Mann-
Whitney, foram utilizados para associar varidveis numéricas quando os dados
seguiram uma distribuicdo normal ou ndo normal, respectivamente.

Para as analises entre dois estagios no mesmo grupo foram usados T student
para amostras pareadas ou Wilcoxon W quando os dados seguiram uma distribuicao
normal ou n&o normal, respectivamente.

As correlacdes entre as variaveis foram realizadas pelo coeficiente de Pearson
(R) ou Spearman (Rho) quando distribuicdo normal e ndo normal. As correlacdes
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 incluidos no estudo 14 pacientes, nem todos eles acompanharam apés
6 meses. As caracteristicas demograficas e clinicas basais sdo mostradas na tabela
4. Observa-se predominio de casos com APCC e/ou APFC, com mais de 50 anos e
com historico de ter tido TB anteriormente. Escavacdes pulmonares e presenca de
bola fungica foram os achados mais frequentes nos exames de imagem.

Dos 14 pacientes, 3 (21,4%) evoluiram para 6bito. Um deles faleceu 1 ano e 2
meses apdés o diagndstico, em decorréncia de choque séptico pulmonar e lesédo
pulmonar estrutural grave. Os outros dois faleceram apés 1 ano e 6 meses, e 3 anos
e 4 meses, respectivamente, sem causa relatada, pois 0s 6bitos ocorreram em suas
cidades de procedéncia, onde ndo foi possivel obter mais detalhes. A mediana de
tempo foi de 1,5 anos (Q1: 1,3; Q3: 2,4).

Tabela 4 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com APC

Variavel Mediana [1°; 3° 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 ilicitas 1(7,1)
Privacdo de liberdade 1(7,1)
IMC (n=8) 23,5 [16,6; 26,4]

Comorbidades pulmonares

Historico de TBP 13 (92,9)
DPOC 4 (28,6)
Asma 1(7,1)
Histoérico de pneumonias 2(14,3)
Forma da APC
APCC 8 (57,1)
APFC 4 (28,6)
AS 2 (14,3)

Alteracbes na TC




Tabela 4 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com APC
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Variavel Mediana [1°; 3° quartis] ou n (%)
Cavitacéo 12 (85,7)
Bola flngica 12 (85,7)
Espessamento pleural 7 (50,0)
Espessamento da parede da cavitacdo 3(21,4)
Bronquiectasias 8 (57,1)
Tempo de sintomas até o diagndstico
Até 1 més 4 (28,6)
De 2 a 6 meses 5(35,7)
De 6 meses ha 1 ano 1(7,1)
Mais de 1 ano 2 (14,3)
N&o especificado 2 (14,3)
Antifingico instituido
Itraconazol 14 (100,0)

IMC: indice de massa corporal; TBP: tuberculose pulmonar; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva
cronica, APC: aspergilose pulmonar crénica; APCC: aspergilose pulmonar cavitaria cronica; APFC:
aspergilose fibrosante cronica; AS: aspergiloma simples; TC: tomografia computadorizada. (n=14)

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

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

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

e observamos diferenca estatistica nos sintomas de expectoracdo e hemoptise

(Tabela 5).

Tabela 5 — Sintomas apresentados pelos pacientes com APC na inclusdo e apés 6 meses da

instituicdo do tratamento

Sintoma apos 6

Sintoma inicial (n=14) n (%) meses (n=12) n (%) p *
Tosse 13 (92,9) Tosse 6 (50,0) 0,059
Expectoracao 10 (71,4) Expectoracéo 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 inclusdo e ap6s 6 meses da
instituicdo do tratamento

Sintoma inicial (n=14) n (%) S;]ég;nsa(ﬁgizf n (%) p*
Dor toracica 2 (14,3) Dor toracica 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 frequéncias das alteracdes hematoldgicas, do
metabolismo do ferro e de provas inflamatérias dos pacientes. Observa-se que mais
da metade apresentaram linfopenia relativa, anemia, hipoferremia, ISAT baixo e PCR

elevada, sem melhora apdés seis meses de tratamento.

Tabela 6 - Alteracfes observadas nos exames iniciais e apds 6 meses

Alteragdes n inicial n (%) nréaezgz)fs 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: proteina c- reativa; TIBC: capacidade total de ligagdo do ferro; ISAT: indice de saturagdo 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 parametros hematolégicos, de
metabolismo do ferro e inflamatérios. Pode-se observar uma tendéncia (p=0,07) de

reducédo do percentual de neutréfilos e da PCR apds seis meses.
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Tabela 7 - Mediana dos parametros laboratoriais iniciais e apds 6 meses

Parametros N | Mediana [1°; 3° quartis] N Mediana [1°; 3° quartis] p*
Eritrcitos 14| 4,6 milhdes/mm3 [4,2; 48] 11| 4,5 milhdes/mm? [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
Hematdcrito 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
Leucocitos 10.640/mm3 [7.650;| 0,347

14|9.415/mm3 [7.020; 13.690] 11 12.800]
Neutrofilos 14 72,5% [65,5; 76,5] 11 67,0% [53,0; 76,5]| 0,077
Linfécitos 14 20,0% [13,8; 21,8] 11 24,0% [15,5; 29,5]| 0,052
Eosindfilos 14 2,0% [0,2; 2,7] 11 2,0%[1,5; 3,0]| 0,714
Mondcitos 14 7,0% [5,0; 9,0] 11 7,0% [6,5; 7,5]| 0,158
Basofilos 14 0,0% [0; 0,7] 11 0,0% [0; 0,5]| 0,773
Plaquetas 304.500/pL [258.000; 321.000/pL [281.000;| 0,638
14 356.250] 11 411.000]

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 pyg/dL [35,0; 107,0] 7 47,0 ug/dL [24,0; 63,0]| 0,913
TIBC 12|304,0 pg/dL [224,0; 333,0] 7| 291,0 yg/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| 66,5ng/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: proteina c-reativa; TIBC:
capacidade total de ligacao do ferro, ISAT: indice de saturacéo 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 caracteristicas individuais de cada
paciente nos parametros laboratoriais, anemia caracteristica e presenca de
hemoptise.

A anemia observada em oito pacientes na inclusdo foi caracterizada como
ferropriva em um paciente (12,5%), ADC em dois (25,0%), mista em trés (37,5%) e
indefinida em dois (25,0%). ApGs 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. Nao foi observada diferenca estatistica nos momentos
iniciais e com 6 meses de tratamento nos parametros analisados, conforme a tabela
7.
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Tabela 8 — Caracteristicas gerais dos parametros dos exames laboratoriais, tipo de anemia caracteristica e presenca de hemoptise
. . . . . . - Anemia .
PaC|en~te Microcitose | Hipocromia | HGB Ferro ISAT TIBC | Ferritina | Hepcidina | PCR IL-6 caracteristica Hemoptise
Inclusao
1 Nao Nao Normal | Normal | Baixo | Normal | Normal Normal Normal | Normal | Sem anemia Nao
2 Nao Nao Baixa Baixo Baixo Baixa Normal Alta Alta Alta ADC Nao
3 Nao Nao Baixa Baixo Baixo Alta Baixa Baixa Alta Alta Mista Nao
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 Nao Nao Normal | Normal | Normal | Normal Alta Normal Normal | Normal | Sem anemia Sim
7 Nao Nao Normal | Normal | Normal | Normal | Normal Normal NR Normal | Sem anemia Nao
8 Sim Sim Normal | Baixo Baixo | Normal | Normal Alta Alta Alta Sem anemia Nao
9 Nao Nao Baixa Baixo NR NR NR NR NR NR Indefinida Nao
10 Nao Nao Normal | Normal Alta Normal | Normal Baixa Alta Alta Sem anemia Nao
11 Nao Nao Baixa Baixo Baixo Baixa Normal Alta Alta Alta ADC Sim
12 Sim Sim Baixa NR NR NR NR NR Alta NR Indefinida Sim
13 Nao Nao Baixa Baixo Baixo Baixa Normal Baixa Alta Alta Mista Sim
14 Nao Nao Normal | Normal | Normal | Normal | Normal Alta Normal Alta Sem anemia Nao
Apos 6 . : : . . - Anemia .
meses Microcitose | Hipocromia | HGB Ferro ISAT TIBC | Ferritina | Hepcidina PCR IL-6 caracteristica Hemoptise
1 Nao Sim Normal | Normal | Baixa | Normal | Normal Baixa Normal | Baixa Sem anemia Nao
2 Nao Nao Normal | Normal | Baixa | Normal | Normal Normal Normal Alta Sem anemia Nao
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 N&o
5 Sim Sim Baixa Baixo Baixa N&o Baixa NR Alta NR Ferropriva N&o
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 Nao
8 Sim Sim Baixa Baixo Baixa NR Baixa NR Alta NR Ferropriva N&o
9 Nao Nao Baixa NR NR NR NR NR Alta NR Indefinida Nao
10 Nao Nao Normal NR NR NR NR NR Alta NR Sem anemia Nao
11 Nao Nao Normal NR NR NR NR NR Normal NR Sem anemia Nao
12 Sim Sim Baixa NR NR NR NR NR Alta NR Indefinida Nao
13 N&o Sim Baixa Baixo Baixo | Normal Baixa Baixa Normal Alta Ferropriva Sim
14 Nao Nao Normal | Normal | Baixa | Normal | Normal Alta Normal Alta Sem anemia Nao

ADC: anemia da doenca crdnica; HGB: hemoglobina; ISAT: indice de saturacdo da transferrina; TIBC: capacidade total de ligacdo do ferro; NR: ndo realizado;
NI: ndo informado
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A tabela 9 mostra as comorbidades pulmonares prévias, classificacdo clinica
da APC, como também sexo e idade.

Tabela 9 — Sexo, idade e comorbidade pulmonar prévia e classificacdo da APC

Paciente | Sexo | Idade Comorbidade pulmonar Classificac8o 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 repeticdo 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 histérico de pneumonia APCC
14 F 33 Nenhuma AS

TBP: tuberculose pulmonar; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; APCC: aspergilose pulmonar
cronica; APFC: aspergilose fibrosante cronica; 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 especifico, era classificado como APCC, tinha
histérico de TBP, havia uma anemia mista que tornou-se ferropriva, e mesmo com a
persisténcia da hemoptise, teve melhora no parametro do ferrograma (ferro: de 19,0
Mg/dL para 47,0 ug/dL) e dos marcadores inflamatérios (PCR: de 15,8 para 1,6 mg/L)
ap0s 6 meses de tratamento, porém em seus exames de imagem haviam varios
acometimentos pulmonares com cavitagdo medindo 75 x 47 mm, bola fldngica,
espessamento pleural e da parede da cavitacéo, e bronquiectasias.

A figura 7, mostra as analises de correlacdo entre os marcadores inflamatérios
e as demais variaveis. Observa-se que niveis de PCR se correlacionam de forma
direta com valores relativos de bastonetes (forte) e uma tendéncia de correlacdo com
a hepcidina (moderada). Outro marcador inflamatorio, a IL-6, se correlacionou de
forma indireta com eritrocitos (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 - Representacdo dos graficos de correlacdo de Pearson e Spearman conforme teste de
normalidade
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6. DISCUSSAO

Os pacientes do estudo tinham, em sua maioria, historico de TBP, mais de 50
anos de idade, nas formas APCC ou APFC, com tosse, expectoracao e dispneia e
foram tratados com itraconazol. Essas caracteristicas s&o comuns nas casuisticas de
APC (Despois et al.,, 2022; Nam et al., 2023) e conferem a amostra uma
representatividade da APC em geral.

Os quatro pacientes que possuem a comorbidade DPOC tinham historico de
TBP, apresentavam as formas de APCC e APFC, e fizeram uso de corticoide afim da
melhora de exacerbacdes e inflamacdo. O dano pulmonar da comorbidade
propriamente dita ja predispde a infeccdo por APC (Phoompoung; Chayakulkeeree,
2020). Além disso, sabe-se que o uso de alguns corticoides pode causar uma
imunossupressdo, como prednisona e budesonida, prejudicando a imunidade inata e
adaptativa, sendo um forte preditor pra desenvolvimento da APC e predispondo outras
infeccbes 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 Vietna, porém neste estudo, a anemia nao foi classificada e diferenciada
(Nguyen et al.,, 2021). Nam e colaboradores (2023), observaram que o grupo de
pacientes com maior dano pulmonar apresentaram menor nivel de HGB em
comparacao aos com danos menores. Nos pacientes havia predominancia das formas
APCC e APFC, que sdo formas com importante dano pulmonar, o que pode justificar
a elevada frequéncia de HGB abaixo dos niveis normais.

Entre os pacientes com hemoptise, a maioria apresentava anemia e niveis
baixos de ferro. Dos oito pacientes analisados, cinco (62,5%) mostraram aumento nos
niveis de HGB ap0s seis meses, embora a mediana geral tenha permanecido abaixo
do valor de referéncia. Em relacdo ao ferro, entre os pacientes que realizaram o
exame, um teve melhora, enquanto quatro continuaram com niveis 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 nédo tenha analisado os parametros do
ferro, € amplamente reconhecido que o ferro é essencial para a sintese de HGB
(Muckenthaler et al., 2017).
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Dos cinco pacientes que apresentaram hemoptise no inicio do tratamento, trés
deles foram acompanhados por seis meses e somente uma persistiu com o sintoma
(p= 0,046). A paciente referida possui uma cavitacdo extensa no parénquima
pulmonar com presenca de bola fungica. Lee e colaboradores (2014) observaram que
pacientes com diametro de cavidade maior ou igual a 22 mm com presenca de
aspergiloma maior ou igual a 18 mm apresentam risco aumentado de hemoptise.
Sabe-se também que maiores cavidades tem associacao a pior reposta terapéutica
(Nam et al., 2023).

Expectoracdo e hemoptise foram menos frequentes apos seis meses de
tratamento, enquanto tosse e dispneia persistiram. Sabe-se que a resposta
terapéutica na APC é lenta e nem sempre ocorre a recuperagao completa (Akram et
al., 2021) o que explica esses achados, bem como a persisténcia de niveis elevados
de marcadores inflamatorios aqui observados.

A anemia associada a inflamacéo, foi diagnosticada em dois pacientes que,
além de apresentar um hemograma e perfil de ferro compativeis com essa condicéo,
apresentava niveis bem elevados de hepcidina. Apds seis meses de tratamento, 0s
pacientes ndo apresentavam mais anemia, com normaliza¢ao dos niveis de hepcidina
e ferro, assim como a reducéo dos marcadores inflamatorios, incluindo a PCR e IL-6.
Estes casos sdo tipicos de anemia da inflamacao, que apés o inicio do tratamento da
doenca subjacente, observamos melhora tanto da anemia, como da inflamacéao
(Poggiali; Amicis; Motta, 2014).

Dois dos pacientes com perfil misto, estavam com a hepcidina baixa (0,4 e 1,1
ng/mL). Anemias mistas sao dificeis de diferenciar, e a analise da hepcidina nestes
casos podem ser vantajosos no momento da investigacéo (Svenson et al., 2015).

PCR normalizou com seis meses de tratamento apenas em trés pacientes e IL-
6 em nenhum, refletindo a persisténcia de inflamacdo mesmo apos seis meses de
tratamento antifangico (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 apos 6 meses de tratamento,
PCR diminuiu ou permaneceu estavel em 60% dos casos, mas em 40% aumentaram,
em uso de itraconazol. Os pacientes do presente estudo estavam com 0s parametros

inflamatorios dentro da mediana prevista na literatura, e ap0s 6 meses apesar da
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melhora, ainda apresentavam inflamacao persistente nos valores medianos gerais. Na
APC, portanto, observa-se um persistente processo inflamatorio crénico sugerindo
gue a atividade da doenca ndo € suprimida nos primeiros seis meses de tratamento,
e que dependendo da gravidade do acometimento pulmonar, o tratamento pode nao
ser suspenso.

Bongomin (2017), relatou linfopenia significativa em pacientes com APC,
destacando que 10% dos individuos sem infeccdo documentada por HIV
apresentaram supressao grave de linfocitos CD4. Além da linfopenia geral, o estudo
reforca a ideia emergente de que a imunodeficiéncia leve e os polimorfismos genéticos
desempenham um papel crucial no desenvolvimento da APC. No presente estudo,
houve linfopenia relativa com uma tendéncia de melhora seis meses de tratamento
antifingico. Esse achado sugere que o tratamento adequado da APC, ao reduzir a
carga fungica e controlar a infeccdo, pode ter um impacto positivo na funcdo
imunoldgica dos pacientes, favorecendo a recuperacao dos linfocitos.

Na APC, o estudo de Smith e colaboradores (2014) indica que a expressao
reduzida de TLR3 e TLR10 pode comprometer o reconhecimento dos mondécitos de
maneira eficaz a A. fumigatus, levando a uma ativacao inflamatoria prolongada. Como
compensacao, ha um aumento na expressao de TREM1, que amplifica a inflamacao
e pode contribuir para o recrutamento excessivo de mondcitos. Esses achados ajudam
a explicar a monocitose observada no inicio do nosso estudo, possivelmente refletindo
um estado inflamatorio persistente.

Dados de Hensel e colaboradores (2017) sugerem que a ativacdo exacerbada
do sistema imunoldgico inato, incluindo a elevacdo dos mondcitos, pode estar
associada a piores desfechos clinicos, onde identificaram que pacientes com
infeccdes graves e monocitose apresentaram pior prognéstico, especialmente em
ambientes emergenciais, onde a resposta inflamatéria desregulada pode contribuir
para a progressdo de uma doenca infecciosa. No entanto, no presente estudo
observou-se uma tendéncia de melhora da monocitose e de outros parametros
inflamatorios, como a PCR apoés seis meses de tratamento antifingico, sugerindo que
o tratamento pode ajudar a modular a resposta inflamatéria. Enquanto em infec¢des
graves e desreguladas a monocitose e a inflamacéo exacerbada estdo associadas a

piores desfechos, na APC a regulacédo da infeccdo frente ao tratamento parecem



58

favorecer a resolucédo da monocitose e melhora da inflamacéo, o que contribui para
uma melhora clinica e, possivelmente, um progndstico mais favoravel.

Devido a resposta inflamatoria do sistema imune, a leucocitose é uma alteragao
comum frente a infec¢@o. Leucocitose € relatada na literatura em 80 pacientes na
Coreia com nodulos de Aspergillus com mediana de 12.400 leucdcitos (Q1 7.600; Q3
14.800), em que tiveram diferenca estatistica nas contagens entre os grupos de
pacientes com que tinham ou ndo presenca de cavitacao (p=0,029), sugerindo que a
presenca de cavitagdo, pode ser um indicativo de uma forma mais agressiva ou
avancada da infeccdo, com associacdo a uma resposta inflamatéria mais intensa,
refletida em uma leucocitose maior (Kang; Park; Jhun, 2020). Em nosso estudo, a
maioria dos pacientes apresentavam a forma cavitéria, seguido pela fibrosante e
houve persisténcia da leucocitose na maioria dos pacientes.

Ainda sobre os achados de leucocitose, em outro estudo na Australia com 28
pacientes foi relatado uma mediana de 13.500 leucdcitos, que embora a amostra
tenha sido menor, o valor encontrado estéa dentro da faixa esperada para a leucocitose
em infeccdes pulmonares, refletindo a resposta imunolégica diante da infeccao
fungica (Despois et al., 2022). J4 no estudo de Jhun e colaboradores (2013), de 119
pacientes, 24,0% apresentavam leucécitos acima de 10.000/ul, e embora o valor ndo
seja tao alto quanto o observado nos estudos anteriores, ainda assim houve uma
guantia de pacientes apresentando leucocitose esperada em infecgdes pulmonares
cronicas, refletindo na variabilidade da resposta imune entre os pacientes, com alguns
apresentando uma reacdo mais acentuada a infeccdo, enquanto outros tém uma
resposta menos intensa.

A analise estatistica vista na figura 7 mostra uma correlacéo positiva forte entre
os niveis de neutréfilos bastonetes e a PCR. Os bastfes sdo uma forma imatura dos
neutroéfilos liberados pela medula 6ssea em resposta a estimulos inflamatérios ou
infecciosos agudos quando a quantidade de neutréfilos maduros ndo € suficiente
(Margraf; Lowell; Zarbock, 2022). A forte correlacdo observada sugere que, em
situacdes de inflamacdo, o aumento de bastdes reflete a mobilizacdo do sistema
imune para lidar com o estimulo agressor, enquanto a PCR, como um marcador
inflamatorio de fase aguda, indica a intensidade da resposta inflamatéria sistémica,

contribuindo para o entendimento da gravidade do processo inflamatorio.
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A correlacdo do ferro com a IL-6 indicou uma relacdo negativa moderada e
significativa. Isso sugere que, a medida que os niveis de ferro aumentam, os niveis
de IL-6 tendem a diminuir. A IL-6 durante processos inflamatérios, pode reduzir a
disponibilidade de ferro no organismo, principalmente por meio da regulacdo da
hepcidina, inibindo a absorcao do ferro (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019).

Hemoglobina (HGB) e interleucina-6 (IL-6), tiveram uma correlacdo negativa
moderada, como também ocorreu nos eritrocitos. Com a medida que os niveis de IL-
6 aumentam, os niveis de hemoglobina e eritrécitos tendem a diminuir. A IL-6 pode
reduzir a producdo de hemoglobina ao estimular a producao de hepcidina, diminuindo
a quantidade de ferro disponivel essencial para a eritropoiese (Miller, 2013).

Hepcidina e ferritina tiveram uma relacao positiva moderada e estatisticamente
significativa. Com o aumento da hepcidina, a ferritina também tende a aumentar. A
ferritina é a proteina responséavel pelo armazenamento do ferro, e essa relacéo se da
devido quando ha o aumento da hepcidina, ha diminuicdo nos ferros disponiveis e
aumento nos estoques de ferro (Weiss; Ganz; Goodnough, 2019).

Hepcidina e TIBC tiveram uma correlacao negativa indicando que, a medida
gue os niveis de hepcidina aumentam, a TIBC tende a diminuir, e vice-versa. Essa
relacdo reflete o papel regulador da hepcidina no metabolismo do ferro. Quando a
hepcidina estd elevada, como em estados inflamatérios ou doengas cronicas, a
absorcao intestinal de ferro e sua liberacdo dos estoques séo reduzidas, resultando
em menor producédo de transferrina pelo figado e, consequentemente, menor TIBC.
Por outro lado, quando a hepcidina esta baixa, como na deficiéncia de ferro, a
producdo de transferrina aumenta para otimizar a captacdo do ferro disponivel,
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 clinicos,
sorolégicos e radioldgicos quando utilizado terapia antifungica prolongada como
podemos observar neste e no estudo de Oliveira e colaboradores (2023).

Como limitagdo do estudo apontamos 0 numero pequeno de pacientes e 0
carater 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 evolugdo poderia ser util. No entanto, as casuisticas de APC em
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estudo em um Unico centro, sdo habitualmente pequenas, considerando a baixa
suspeita clinica, a falta de exames laboratoriais apropriados e consequentemente o

subdiagnostico da doenga.
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7. CONCLUSAO

As mais frequentes alteracbes hematologicas observadas em pacientes com
APC foram anemia, leucocitose com linfopenia e monocitose relativas, no entanto nao
muito intensas, o que esta de acordo com o carater crénico desta infeccao.

Hipoferremia foi observada em mais da metade dos casos, predominando a
hipoferremia associada a niveis normais ou baixos de ferritina . A diferenciagdo da
anemia por deficiéncia de ferro da anemia da inflamacdo é importante no manejo
clinico, pois a suplementacdo de ferro pode ser prejudicial no tratamento da APC
porque favorece o crescimento do fungo. Por outro lado, a suplementacdo pode ser
atil para aqueles com anemia ferropriva decorrente das perdas constantes de sangue
por hemoptise.

ApoOs seis meses de tratamento, a maioria dos pacientes ainda apresenta
processo inflamatorio ativo, demonstrado pelos niveis persistentemente elevados de
PCR em mais da metade dos pacientes analisados antes e ap0s tratamento, ainda
gue tenham reduzidos com o uso do antifingico. Consequentemente, ndo ocorreram
mudancas significativas nas alteracdes hematoldgicas e do metabolismo do ferro
observadas na inclusao no estudo.

O acompanhamento de marcadores inflamatorios como PCR e a melhora dos
parametros dos leucécitos como no caso dos monadcitos e linfécitos podem ser Uteis
na monitorizacdo da resposta ao tratamento e na compreensdo da evolucdo da
doenca.

Foram observadas correlacdes entre a IL-6 e nivel sérico de ferro e eritrécitos,
mostrando que ambos estédo reduzidos no processo inflamatdério.

Héa poucos estudos sobre as células hematolégicas 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 clinico.
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