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INTRODUCAO

Quem é mais vulneravel as infeccoes fiungicas?

. Infecgdes fungicas do trato respiratério sdao importantes causas de

morbimortalidade em imunocomprometidos como pacientes:

Pés-transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
Pés-transplante de drgdos sélidos

Em quimioterapia e/ou radioterapia para neoplasias

Com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)

Com algumas imunodeficiéncias primarias

Outros grupos vulneraveis

Em uso de medicamentos
imunossupressores

o Pacientes com doencgas autoimunes

o Em uso de corticoterapia
prolongada

° Pacientes criticos em UTI

e  Recém-nascidos prematuros



INTRODUCAO

Imunodeficiéncias primarias e adquiridas

. Primarias (mais raras): Pneumocystis jirovecii em deficiéncia de

células T (SCID) e aspergilose na doenca granulomatosa crdnica Oz
(DGCQ) o HIV: causa antes comum de

pneumonia por PJ, hoje menos

° Adaquiridas (muito mais freqguentes): aplasia medular por ; .
d ( q ): ap P frequente em paises desenvolvidos

guimioterapia ou condicionamento para TCTH é a principal causa
de pneumonia fungica (Aspergillus e outros filamentosos; menos ° Criangas em uso de agentes

Cryptococcus e fungos endémicos) bioldgicos para doengas
autoimunes também tém risco

aumentado; mas ainda ndo ha
estudos de incidéncia

. Cateter venoso central: candidiase pulmonar secundaria a
fungemia

. Corticoides: aspergilose; inibidores da calcineurina:
pneumocistose

J Transplante de 6rgao sélido: imunossupressores e cateteres; no
transplante de pulmao ou coragdao-pulmao e na fibrose cistica,
predominam Aspergillus, Scedosporium e PJ



INTRODUCAO

Sintomas

e Inespecificos; podem simular infecg¢des virais ou bacterianas
e  Podem ser leves ou graves
e Desde febre baixa, coriza, tosse e erup¢ao cutanea até insuficiéncia respiratéria, hemoptise e choque

e  Evolugao cronica, indolente ou fulminante



INTRODUCAO

O diagnostico depende de 3 elementos

1. Hospedeiro 2. Clinica 3. Micologia
. Fatores do hospedeiro: . Sinais e sintomas compativeis . Cultura e/ou microscopia,
paciente de risco com a doenga teste indireto positivo ou

detecgao de antigenos
positivos



INTRODUCAO

O papel da imagem

e Alintervencado e o diagndstico precoces sdao fundamentais para o

. . ~ .. o Aspecto varia com a resposta imune
tratamento eficaz das infec¢des fungicas do s eEal
e  Delimitar a extensao do acometimento pulmonar o AR T

e Avaliar a resposta ao tratamento inespecificos:_lavado

e  Monitorar sequelas como bronquiectasia e cavitagao broncoalveolar, imunoensaios e
e TCde térax é o padrdo-ouro; a RM é promissora, com sequéncias bi6psia podem ser necessarios

rapidas e menos artefatos de movimento



INTRODUCAO

Infeccoes fangicas frequentes

Aspergilose Aspergilose pulmonar Pneumocystis jirovecii Candidiase
invasiva
Histoplasmose Criptococose Paracoccidioidomicose Zigomicose

(mucormicose)



O1

Aspergilose

Fungos filamentosos: da forma alérgica a invasiva



ASPERGILOSE

O agente

. Fungos filamentosos dispersos no solo, em vegetais ou matéria em
decomposicao; conideos sao a forma infectante

o Porta de entrada: trato respiratério, por aspiragao de esporos
o 900 espécies em 18 grupos; 12 grupos causam doeng¢a humana
e A.fumigatus (85%), A. flavus (5-10%), A. niger (2-3%)

J Pulmonar: alérgica, saprofitica ou invasiva

Espectro: invasiva (angioinvasiva e
de vias aéreas), alérgica (ABPA),
micetoma e invasiva cronica

Angioinvasiva: ramos da artéria
pulmonar

Vias aéreas: bronquios e
bronquiolos

As duas formas podem coexistir



ASPERGILOSE

Fatores de risco na crianca e no adolescente

e Doengas neopldsicas e neutropenia prolongada @ s R e E

e  Sindrome de hiper-Igk quimioterapia intensiva ou TCTH
e  Baixa contagem de CD4 (<200 células) alogénico
e  Pneumonia; infec¢Bes de repeticdo em bronquiectasias *  Hemoptise e pneumotorax sao mais

) o frequentes quando os granuldcitos
e  Comprometimento de fagdcitos (DGC ou HIV) se normalizam

e TCTH ou transplante de 6rgaos sdlidos e  Clinica: febre, tosse, dor toracica

° Doses elevadas de corticoides



ASPERGILOSE

Aspectos clinicos gerais

e Aaspergilose pulmonar pode ser a primeira manifestagao da
DGC e a principal causa de dbito

e No RN: predominantemente cutanea, seguida de
comprometimento pulmonar e, por ultimo, forma
disseminada

Bebés de risco

Prematuros

Baixo peso submetidos a
antibioticoterapia precoce

Uso de corticoides
Hospitalizagao prolongada
Uso de ECMO

Trauma de pele por fitas adesivas



ASPERGILOSE INVASIVA

Avaliacao clinica

e  Forte suspeicdo = avaliacao clinica + achados radiolégicos + micologia e biologia molecular
e  Envolve principalmente o trato sinopulmonar, pelo reflexo de inalagao

o Febre, tosse, dispneia e dor pleuritica

e  Pulmdes: doenca bilateral e difusa; HIV: envolvimento da arvore traqueobronquica

e Invasdo vascular: dor no peito (pleurite), infarto pulmonar ou hemoptise

e  SNC: convulsdes generalizadas ou focais



ASPERGILOSE INVASIVA

Diagnostico clinico geral

e E dificil na pratica clinica e em pesquisa

J Hifas na histologia ou cultura de material normalmente estéril
(ex.: liquido pleural) = doenca fungica invasiva comprovada

o O microrganismo geralmente ndo é recuperado do sangue, mas de
pulmao, seios paranasais, liquor e bidpsias de pele e figado

. Diagndstico definitivo: sinais e sintomas + histopatolégico

Radiografia: sensibilidade de 30 a
46% em casos comprovados, contra
cerca de 90% da TC

Rx: nédulos, consolidacgao, vidro
fosco e cavitagao



ASPERGILOSE INVASIVA

Diagnostico provavel: o sinal do halo

. Em neutropénicos, a febre persistente pode ser o Unico sinal . Searfin (oo KlAllnen am A5 rés

e ATCde térax é mais sensivel que o Rx patognoménico
e  Considerar em pacientes com 10 dias ou mais de neutropenia .
(<500) e febre persistente ou recorrente sem resposta a

antibioticoterapia empirica

Centro necrotico = nédulo;
hemorragia ao redor = vidro fosco

e Achado precoce, util para iniciar

*  Sinal do halo: macrondédulo rodeado por opacidade em vidro fosco terapia antifingica

hemorragia alveolar . . . -
( & ) o Em criangas, nodulos inespecificos

sao o achado mais frequente




ASPERGILOSE INVASIVA

Evolucao na TC: cavitacao e sinal do crescente

Achados de imagem

. Consolidacgao inicial evolui para
cavitacdo na recuperagao da
neutropenia

. Cavitacdao ocorre em mediana de
21 dias e em grandes dreas de
consolidacdo (proteases dos
neutrofilos)

e  Sinal do crescente: retracdo do
pulmao necroético do
parénquima vidvel

Menina de 5 anos com LLA e TCTH. (a) Rx: consolidagdo no lobo inferior direito. (b) 20 dias apds o inicio do
antifungico, na recuperagdo da neutropenia: cavitagdo. (c) TC axial: duas cavidades, uma com fistula
brénquica. (d) TC coronal: sinal do crescente na cavidade menor.



ASPERGILOSE INVASIVA

Cronologia dos achados de TC

Até 5 dias

Sinal do halo:
precoce, surge em
até 5 dias do inicio
da febre e dura
cerca de 5 dias

7 a 10 dias

Aumento do .
numero e tamanho

das lesOes apesar

de terapia eficaz,

seguido de plato;

nao é progressao

2 a 3 semanas

Sinal do crescente
em até 48% na
recuperac¢ao da
neutropenia

~21 dias

Cavitagao
(mediana). Na
remissao, 50%
normalizam e 50%
tém
remanescentes
cavitarios



ASPERGILOSE INVASIVA

No6dulos na DGC: fase neutropénica e remissao

Achados de imagem

o Nodulos bilaterais na fase
neutropénica

. Reduc¢do em numero e tamanho
na recuperagao, com pequena
cavitacao

o Na remissdo clinica, restam
bandas e nddulos subpleurais

° Tamanho ou numero inicial das
lesdes ndo se relaciona ao
desfecho

|

Menino de 14 anos com doenga granulomatosa crénica e TCTH. (a-b) TC na neutropenia: nédulos em ambos
os pulmdes. (c) 20 dias depois: redugdo das lesGes e pequena cavitagdo. (d) 6 meses depois: bandas
parenquimatosas e nddulos subpleurais residuais.



ASPERGILOSE INVASIVA

Armadilha: crescente e cavitacao sem aspergilose

Achados de imagem

o Halo, crescente e cavitagdao nao
sao patognomonicos

e  Também ocorrem em outros
fungos filamentosos,
micobactérias, Staphylococcus
aureus, Nocardia,
gram-negativos e herpesvirus

e  Cavitacdao durante a
neutropenia sugere pneumonia
bacteriana; em infecgao flingica,
costuma indicar recuperagao

Menino de 8 anos com LLA, TCTH e sepse prévia por Pseudomonas aeruginosa. TC axial: sinal do crescente
(seta) e pequena cavitagdo (ponta de seta) no lobo inferior esquerdo, simulando aspergilose invasiva.



ASPERGILOSE DE VIAS AEREAS

Forma invasiva de vias aéreas: TC

INEAE CON CONTRASTD)

Menino de 13 anos com LLA em recaida pds-TCTH: dreas de vidro fosco em ambos os pulmées. Fig. 5.
Menina de 1 ano com LLA e TCTH: consolidagdo lobar e em placas bilateral.

Achados de imagem

Presenca de Aspergillus na
membrana basal da arvore
brénquica, com bronquiolite
exsudativa

Rx: consolidagao em placas nos
lobos inferiores, nddulos mal
definidos ou exame normal

TC: consolidagao peribronquiolar
ou lobar, nédulos
centrolobulares e vidro fosco



ASPERGILOSE DE VIAS AEREAS

Envolvimento traqueal

Achados de imagem

o Necrose pseudomembranosa da
traqueia: muito rara

. Espessamento e realce da
parede traqueal e de partes
moles vizinhas

Menino de 12 anos com LLA, TCTH e aspergilose de vias aéreas com acometimento traqueal. TC coronal (a) e
axial (b): irregularidade discreta da luz traqueal, com espessamento e realce dos tecidos moles adjacentes.



ASPERGILOSE ALERGICA

ABPA na fibrose cistica

Menina de 14 anos com fibrose cistica e ABPA. TC axial (a, b) e coronal (c): bronquiectasia proximal discreta
(seta), impactagdo mucoide (ponta de seta), drvore em brotamento e aprisionamento aéreo nos lobos
superiores.

Achados de imagem

Hipersensibilidade ao fungo;
mais comum na fibrose cistica

IgE elevada e eosinofilia

Secregoes e lesdo inflamatéria da
parede bronquica:
bronquiectasia e fibrose

Rx: sombras alveolares fugazes,
impactagao mucoide, sombras
paralelas e em anel,
pseudoadenopatia hilar

TC: espessamento bronquico,
bronquiectasia proximal
(classica), drvore em
brotamento, impactagao
mucoide, consolidacao



ASPERGILOSE

Micetoma e aspergiloma

Menina de 16 anos com hipoplasia do pulmdo direito e malformagdo congénita das vias aéreas a esquerda.

TC: micetoma mdével (seta) dentro da cavidade no pulmdo esquerdo.

Achados de imagem

Massa de hifas entrelagadas,
muco, fibrina e detritos em
cavidade pulmonar preexistente

Além de Aspergillus:
Streptomyces, Coccidioides e
ficomicetos

Aspergilomas: principalmente
em cavidades tuberculosas
residuais

Rx tipico: massa arredondada e
movel na cavidade, com
crescente de ar



ASPERGILOSE

Aspergilose invasiva cronica de vias aéreas

Menina de 13 anos com aspergilose invasiva crénica de vias aéreas e infec¢do atipica ndo tuberculosa. TC
axial: nédulos (pontas de seta), consolidagdo, bronquiectasia e multiplas cavidades (C) em ambos os
pulmées.

Achados de imagem

Forma rara e indolente; ocorre
com ABPA, micobacteriose
atipica e algumas
imunodeficiéncias

Febre, escarro, hemoptise e
perda de peso

Consolidagao (geralmente nos
lobos superiores) que cavita em
meses, seguida de aspergiloma
e espessamento pleural

Considerar em micobacteriose
atipica sem resposta ao
tratamento



ASPERGILOSE INVASIVA

Laboratorio e histopatologia

. Diagndstico micoldgico: isolamento de espécies ou antigenos

> o Angioinvasao: trombose, infarto
positivos

hemorragico e hemorragia

*  Cultura de lavado broncoalveolar: sensibilidade de 50% em lesdes intra-alveolar

focais

. Bidpsia pulmonar percutanea em nddulos periféricos, a partir da
idade escolar; ou por videotoracoscopia

. Histopatologia: infarto hemorragico por invasao vascular; hifas e
reagdo granulomatosa caracterizam a pneumonia

. Extrapulmonar (mucocutanea, osteomielite, artrite séptica):
bidpsia, microscopia direta e cultura; ceratite: oftalmologista; SNC:
puncado lombar



ASPERGILOSE INVASIVA

Tratamento

e  Voriconazol (escolha) ou itraconazol (formas leves)

e Anfotericina B: formas refratarias ao voriconazol

e  Tratamento clinico e reversdao da imunossupressao

e  Resseccdo cirurgica das lesdes infectadas, se for o caso

e  Empiema por Aspergillus precisa de drenagem



ASPERGILOSE INVASIVA

Resposta ao tratamento e prognostico na TC

Antifungico iniciado pelo sinal do halo associa-se a melhor
resposta e sobrevida

Tamanho ou numero inicial das lesdes nao prediz o desfecho

Doenga refrataria: sem redugao de
lesdes ou sem cavitacao apds 2 a 3
semanas

Recidiva ou reinfecgao:
reaparecimento do halo, novas
lesdes apds 2 semanas ou
espessamento da parede da
cavidade



ASPERGILOSE INVASIVA

Prevencao da exposicao

e  Retirar plantas e flores dos quartos

e  Evitar nozes, especiarias e fita adesiva

e  Evitar produtos biomédicos ndo estéreis

e Limpeza rotineira de chuveiros, torneiras de dgua quente e sistemas de tratamento de ar
e  Reparar fluxo de ar defeituoso

e  Quimioprofilaxia ndo é recomendada
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Pneumocystis jirovecii

Pneumonia por inalagdo em imunodeficientes



PNEUMOCYSTIS

Taxonomia, transmissao, fatores de risco

¢  Hoje reconhecido como fungo (sequéncias de RNA ribossémico,
parede celular e enzimas), mas atipico: nao cresce em cultura,
responde a alguns antiparasitarios e tem colesterol, e nao

o Pode ser assintomatica

° Dor toracica rara

ergosterol, na parede J Mais grave na auséncia de
e  Transmissdo por via inalatoéria profilaxia
* Individuos com imunidade normal podem ter colonizacdo e Declinio no HIV pediatrico: TARV,
assintomatica e servir de reservatério prevengdo da transmissdo vertical
e O fungo vive quase s6 nos alvéolos: as formas tréficas aderem ao e quimioprofilaxia

epitélio, o que estimula a proliferacao . ey s
P 049 P ¢ ° A incidéncia cresce com o aumento

e Risco: HIV, imunodeficiéncias primarias (SCID, hiper-IgE), linfoma, do uso de imunossupressores
guimioterapia, transplantados, imunossupressores, esteroides
prolongados



PNEUMOCYSTIS

Clinica

e Sem HIV: tradicionalmente insuficiéncia respiratéria fulminante
com febre e tosse seca, podendo ocorrer com aumento (ou,
menos, reducao) da dose do imunossupressor

° Hoje, também formas leves a moderadas, mais indolentes

o Quase todos tém hipoxemia em repouso ou ao esforco ou
gradiente alvéolo-arterial aumentado

o Pneumonia é a mais comum; 60-90% dos infectados pelo HIV
apresentam a infeccdo; ndo confere imunidade protetora

Com HIV

. Com HIV: inicio gradual; febre (80 a
100%), tosse (95%) e dispneia (95%)
por dias a semanas; em média 3
semanas de sintomas

o Tosse nao produtiva; fadiga,
calafrios, dor toracica e perda de
peso

o 5 a 10% assintomaticos; febre >38,1
°Cem >80% e taquipneia em 60%

o Exame do torax normal em 50%;
candidiase oral comum

. Incomuns: hemoptise e derrame
pleural



PNEUMOCYSTIS

Evolucao radiologica rapida

Desde infiltrado granular peri-hilar até extensas opacidades
bilaterais em vidro fosco e padrao nodular, configurando arvores
em brotamento

Rx: infiltrados intersticiais bilaterais
coalescentes, perihilares

Raros: exame normal, infiltrado
unilateral, consolidagdo, nédulos e
cavidades

Pneumotdrax e pneumomediastino
podem surgir tardiamente

TC: vidro fosco difuso ou em placas
e espessamento de septos
interlobulares; cistos raros;
derrame e nédulos incomuns

Diferencial: pneumonias virais,
micobacterioses e, no HIV,
pneumonia intersticial linfoide



PNEUMOCYSTIS

Rx de torax: vidro fosco difuso no HIV

Achados de imagem
o Vidro fosco difuso e bilateral

e  Sem broncograma aéreo

Vasos pulmonares preservados

(HIV). Pneumonia por P. jirovecii em paciente com AIDS: opacificagdo difusa em vidro fosco, sem
broncograma aéreo e sem obliteragdo dos vasos pulmonares. Fonte: UpToDate (cortesia de Paul Stark, MD).



PNEUMOCYSTIS

Rx de torax: apos TCTH

Achados de imagem

° Infiltrado intersticial bilateral e
coalescente

e  Consolidagdao em placas
associada

° TC é a modalidade de escolha

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii em menino de 8 meses apds TCTH. Radiografia: infiltrados intersticiais
bilaterais e consolidagdo em placas a esquerda.



IMAGEM

TC de alta resolucao: vidro fosco extenso

(sem HIV). Pneumonia por Pneumocystis em paciente com linfoma. TC de alta resolugdo (colimagdo de 1
mm) no nivel do arco adrtico: extensas opacidades em vidro fosco bilaterais, achado comum e caracteristico.
Fonte: UpToDate (reproduzido de Miiller et al., 2007).

Achados de imagem

Extensas opacidades em vidro
fosco bilaterais

Achado comum e caracteristico
de PJP

No HIV, TC de alta resolucao tem
sensibilidade de 100% e
especificidade de 89% em 51
pacientes com radiografia
normal ou inespecifica; TC
negativa torna PJP muito
improvavel



PNEUMOCYSTIS

Vidro fosco assimétrico em padrao em mosaico

Achados de imagem
. Opacidades assimétricas

. Demarcacdo nitida entre pulmao
normal e alterado

o Padrdao em mosaico ou
geografico

Pneumonia por Pneumocystis apds transplante de células hematopoiéticas. TC de alta resolugdo (1 mm) no
nivel do brénquio intermédio: opacidades em vidro fosco bilaterais assimétricas, com demarcagdo nitida
entre pulmdo normal e anormal (padréo em mosaico ou geogrdfico). Fonte: UpToDate (Miiller et al., 2007).



PNEUMOCYSTIS

Apresentacao atipica: nodulos, consolidacao e cavidade

Lobo superior direito na TC de alta resolugdo: vidro fosco, multiplos nédulos e focos de consolidagdo, além de
pequena cavidade (seta). Homem de 28 anos, receptor de transplante de células hematopoiéticas. Fonte:
UpToDate (Miiller et al., 2007).

Achados de imagem

Grandes nodulos e consolidagdes
nodulares sao apresentacao
incomum

Cavitacdo é rara

Pode simular outras infeccdes
oportunistas



PNEUMOCYSTIS

Pneumatoceles apds a pneumonia

Mulher de 55 anos com PJP durante tratamento de linfoma néo Hodgkin. (A) TC de alta resolugdo com
extensas opacidades em vidro fosco bilaterais. (B) Um més depois, vdrias pneumatoceles (setas) no lobo
superior direito. Fonte: UpToDate (Miiller et al., 2007).

Achados de imagem

Vidro fosco extenso na fase
aguda

Pneumatoceles no lobo superior
direito apds 1 més

Risco de pneumotdrax



PNEUMOCYSTIS

Diagnostico

e  Pensar em PJP em pacientes de risco com pneumonia e achados radiograficos sugestivos, sobretudo com
imunossupressao combinada (ex.: glicocorticoide com ciclofosfamida) e sem profilaxia

e  PJndo é cultivavel, mas permanece no LBA e no tecido pulmonar por dias ou semanas ap6s a infecgao

e  Diagndstico definitivo exige coloragao, anticorpo fluorescente ou PCR em amostra respiratéria, sobretudo sem HIV
(menor carga de organismos)

e Coloragdes gerais para fungos tém baixa sensibilidade e um resultado negativo ndo exclui PJP

e C(Citologia: formas arredondadas em grumos (material proteico alveolar eosinofilico) associadas a cistos ou
trofozoitos

e  Tratamento empirico em doentes graves com forte suspeita: ndao impede o diagndstico, pois cistos e DNA
persistem por dias a semanas



PNEUMOCYSTIS

Tratamento e prevencao

e  Tratamento: SMX/TMP em dose alta por 14 a 21 dias (20

mg/kg/dia de trimetoprim); alternativa: pentamidina IV Profilaxia e
e  Corticoides na fase inicial em hipoxémicos: recomendado para * SR w8050 oy e
3x/semana:

infectados pelo HIV
° 2 doses divididas em dias

consecutivos, ou

J dose Unica em dias
consecutivos, ou

° 2 doses divididas em dias
alternados

o Adolescentes: 1 comprimido VO
3x/semana

J Dapsona e pentamidina também
podem ser usadas



03

Candidiase



CANDIDIASE

Patogenese e fatores de risco

e  Candidiase sistémica é comum na crianca hospitalizada

J Pneumonia primaria: aspiracdao de material da orofaringe, ou
disseminacdo hematogénica de foco (pele, candidemia)

e Antimicrobianos de largo espectro por mais de 3 dias nas ultimas
2 semanas (principalmente vancomicina)

. UTI, ventilagdo mecanica prolongada, cateteres centrais, nutricao
parenteral

o Prematuros, malformacgdes, fibrose cistica, queimaduras,
pos-operatorio cardiotoracico, imunossuprimidos

Acometimento pulmonar é raro e
secundario a disseminagao
hematogénica (trato digestivo ou
pele)

Diagndstico s6 com candidemia:
Candida em secregao respiratoria
indica contaminagao

Excecdo: recém-nascidos de muito
baixo peso com aspiracao
recorrente



CANDIDIASE

Nodulo que cavita: candidiase sistémica

Achados de imagem

. Noédulo pequeno que cavita e
coalesce ao longo de meses

e  TCinespecifica: nddulos
bilaterais multiplos, muitas vezes
com consolidagdes

- o =

0.‘ .
Menino de 13 anos com sarcoma de Ewing e candidiase sistémica por colonizagdo de cateter venoso central.

TC: nédulo no segmento apical do lobo superior esquerdo (a), pequena cavidade 2 meses depois (b) e
coalescéncia da cavidade apds mais 2 meses (c).



CANDIDIASE

Candidiase pulmonar na sindrome de
hiper-IgE

r Achados de imagem
Arvore em brotamento
Bronquiectasias bilaterais nos
n o lobos inferiores
Achados inespecificos
e -

Menino de 10 anos com sindrome de hiper-IgE autossémica dominante e infec¢do pulmonar por Candida. TC
axial: drvore em brotamento no lobo superior direito (a) e bronquiectasias nos lobos inferiores (b).




CANDIDIASE

Diagnostico e tratamento

e  Exame direto: pseudo-hifas e blastoconidios em tecido viavel de
material estéril; cultura: colonia leveduriforme (pingo de vela);
histopatologia; métodos moleculares rapidos

e  Tratamento empirico em criangas neutropénicas febris

. Fluconazol, equinocandina, micafungina, caspofungina

Pesquisa prévia

Andlises clinicas

Culturas de sangue periférico e
cateter, urina e LBA

PCR quantitativa

Ultrassonografia renal e abdominal
Exame oftalmolégico

TC de torax

No RN: pungao liqudrica
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Histoplasmose



HISTOPLASMOSE

Agente, epidemiologia e risco

Histoplasma capsulatum; infeccao oportunista apds inalagao de
esporos (excretas de passaros e morcegos); pneumonite

Micose endémica mais prevalente nos EUA e a que mais requer
hospitalizacao

Na América Latina, é importante causa de doenca grave em
pessoas com HIV

Os pulmdes sao a porta de entrada na grande maioria dos casos;
excecao rara: orgao transplantado infectado

Risco: grande inéculo; imunodeficiéncia adquirida ou primaria
com comprometimento de células T

E a infeccdo fungica mais comum em usudrios de inibidores do
TNF-alfa: agressiva, com disseminacdao na maioria

Reservatdrio e exposi¢cao

Cresce melhor em solo
contaminado por fezes de aves e
morcegos

Locais: galinheiros, prédios
abandonados, poleiros, cavernas e
bosques

Atividades: escavacgao, construcao,
demolicao, reforma, corte de lenha,
exploracao de cavernas e limpeza
de locais com guano

Surtos em viajantes ja descritos



HISTOPLASMOSE

Espectro clinico conforme a exposicao

Inéculo baixo

o Maioria
assintomatica;
cercade 1%
desenvolve doenga
sintomatica
autolimitada

Indculo alto

Cerca de 50%
sintomaticos; pode
haver infecgao
pulmonar difusa
grave

Enfisema

. Pode evoluir para
histoplasmose
pulmonar cronica
com cavidades

Extremos de idade ou

imunossupressao

o Doenga
disseminada
progressiva



HISTOPLASMOSE

Formas clinicas

J Formas: pulmonar, pulmonar crbénica (rara em criangas) e

disseminada aguda ou hematogénica

Manifestagoes clinicas

Inespecificas e autolimitadas:
cefaleia, tosse, febre, nduseas

Disseminada: febre prolongada,
mal-estar, tosse, chiado, hemoptise,
dispneia, perda de peso,
hepatoesplenomegalia



HISTOPLASMOSE

Histoplasmose pulmonar aguda focal

J Menos de 5% dos expostos a baixo inéculo desenvolvem doenga

. L. Patologia
sintomatica g

o Les3do inicia como
broncopneumonia lobular ou acinar
neutrofilica

. Inicio semanas apos a exposi¢cdo, em geral leve; frequentemente
confundida com pneumonia comunitaria, lembrada sé sem

resposta a antibacterianos
. Granulomas com células gigantes a

o Febre, calafrios, cefaleia, mialgia, anorexia, tosse e dor toracica 2 a .
partir da 22 semana

4 semanas apods a exposicao
. Necrose caseosa central apds

meses

. Coriza e dor de garganta nao sao tipicos

. Dor subesternal, piora na inspiragdao profunda; pleuritica se
houver lesao pleural

. Sintomas resolvem em semanas; fadiga pode durar meses



HISTOPLASMOSE

Histoplasmose pulmonar aguda difusa

e Apds exposigao extensa (solo muito contaminado, grande quantidade de fezes de aves ou morcegos)
e Infeccdao pulmonar aguda grave

e Infiltrados reticulonodulares difusos na Rx e na TC

e  Pode evoluir para SDRA ou disseminagao extrapulmonar

e  Em imunossuprimidos, infiltrado difuso costuma fazer parte de doencga disseminada

e  Alguns pacientes permanecem dispneicos e fatigados por meses



HISTOPLASMOSE

Histoplasmose pulmonar cronica

. Em pacientes com doencga pulmonar prévia (enfisema)

o Tosse produtiva, dispneia, dor toracica, fadiga, febre, perda de
peso e sudorese

o Rx e TC: infiltrados apicais fibréticos com cavitacdo

e  Semelhante a tuberculose de reativacdo; frequentemente o
confundidas, com tratamento inadequado

e  (Cavidades tendem a aumentar, atingir novas areas e formar o
fistulas broncopleurais

Pontos de atengao

Patologia: enfisema, proliferacao da
intima em artérias pequenas e
médias, necrose e fibrose

Distinguir de TB exige cultura de
escarro ou LBA

Pode haver aspergiloma,
micobacteriose atipica ou
pneumonia bacteriana crénica em
areas lesadas

Maioria fuma ha muito tempo:
suspeitar de cancer se nédulos nao
respondem ao antifungico ou
surgem durante o tratamento



HISTOPLASMOSE

Radiologia, laboratoério

e Rx pode ser normal em 40-50% dos pacientes com doenca
disseminada

e Infiltrados, condensag¢des lobares ou difusas, escavagdes e
adenopatias hilares

. Laboratdrio: sorologia, testes de antigenos especificos e culturas
especificas

Micose endémica mais comum em
adultos com HIV

Doenca disseminada é rara em
criangas
Padrao miliar com adenomegalia

hilar e mediastinal mimetiza
tuberculose miliar



HISTOPLASMOSE

Escolha dos testes por sindrome

Aguda localizada

Antigeno positivo em urina
ou soro em ~40%;
anticorpos positivos em
>90% com imunodifusao e
fixacao do complemento;
antigeno no BAL aumenta a
sensibilidade

Aguda difusa

Alta carga fungica: antigeno
e anticorpos tém maior
sensibilidade; anticorpos
podem ser positivos s6
semanas depois; BAL ou
bidpsia se grave

Cronica cavitaria

Sorologia positiva, com
fixacdo do complemento
alta; cultura de escarro ou
broncoscopia (65 a 85%
positivas); evitar bidpsia
pulmonar



HISTOPLASMOSE

Aguda focal: achados de imagem

o Rx e TC: linfonodos hilares ou mediastinais aumentados com
infiltrados focais; podem ser normais

J Infiltrados em placas ou nodulares; cavitagao rara, exceto em
doenga pulmonar obstrutiva

o Nédulos, quando presentes, de 1 a4 cm

o Derrame pleural em minoria; organismos raramente isolados no
liquido

J Infiltrados costumam resolver em 2 a 4 meses; a adenopatia pode
persistir por anos

Pontos de atengao

Rx com aumento de linfonodos
hilares e infiltrado lobar é o achado
tipico

Efeito do antifungico na velocidade
de resolucdo radiolégica nao foi
bem estudado



HISTOPLASMOSE

Radiografia de torax: linfonodo hilar e infiltrado

Radiografia de torax de paciente com histoplasmose pulmonar aguda: linfonodo hilar direito aumentado
(seta vermelha) e infiltrado no lobo médio direito. Fonte: UpToDate (cortesia de Joseph Wheat, MD).

Achados de imagem

Aumento de linfonodo hilar
direito
Infiltrado no lobo médio direito

Achado classico de
histoplasmose aguda: infiltrado
focal associado a adenopatia
hilar ou mediastinal



HISTOPLASMOSE

Tratamento

Aguda grave Anfotericina B lipossomal

Sintomas <4 semanas: nenhum. Sintomas 24 semanas: itraconazol por 6 a 12
semanas

Aguda leve a moderada

Cronica cavitdria Itraconazol por pelo menos 12 meses

e  Tratamento na pediatria: semelhante ao adulto - destaque para anfotericina B
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Criptococose



CRIPTOCOCOSE

Agente, epidemiologia e risco

e Inalagdo de particulas; compromete pulmdes e SNC; causa mais

R e  Cryptococcus neoformans
comum de meningite fungica

o Pulmao é a principal porta de

° Pulmades: O espectro pulmonar vai de pneumonia assintomatica SRk

a insuficiéncia respiratoria aguda )
o Rx/TC: de normal a nédulos

miliares, nodulos, infiltrados
e Risco: HIV/AIDS com CD4 baixo, imunodeficiéncia primaria de alveolares e linfonodomegalia

células T, uso cronico de corticoide sistémico, transplante de
orgaos solidos

o Nodulos, massas ou lesoes miliares

O O estado imune é o principal determinante da evolugao
(resolucdo ou disseminacdo sintomatica)



CRIPTOCOCOSE

Clinica nos imunocomprometidos

e  Maioria dos casos é reativacao de infec¢ao latente;

.. - . - L , o HIV: apresentacao aguda e grave;
primoinfeccao ou reinfeccao por nova cepa também é possivel

gravidade inversamente
proporcional ao CD4; maioria
sintomatica com CD4 <100/microlL

° Sintomas: febre, dor toracica, dispneia e tosse; cefaleia e
hemoptise também relatadas

o Mais sintomaticos e mais propensos a doenca extrapulmonar (ex.: o

Sem HIV: pneumonia e SDRA mais
meningea)

frequentes em transplantados,
e  Disseminagao ao SNC é comum: 28 de 34 pacientes com geralmente com doenga
pneumonia criptocdcica; 65 a 94% das pessoas com HIV disseminada e alta mortalidade



CRIPTOCOCOSE

Clinica nos imunocompetentes

° A infec¢dao costuma ser assintomatica, com achado incidental

Sintomas: tosse, expectoracao, hemoptise, dispneia, dor toracica, febre, mal-estar, sudorese noturna e perda de
peso

Pacientes assintomaticos com radiografia suspeita de neoplasia, submetidos a bidpsia, as vezes revelam
criptococose



CRIPTOCOCOSE

Diagnostico

. O diagndstico de infeccao ativa é mais bem estabelecido pela

Amostras
cultura

J Derrame pleural: geralmente
exsudativo; leveduras podem ser
vistas e a cultura costuma ser
positiva

. RX anormal com antigeno criptocécico sérico (CrAg) positivo
sugere doencga pulmonar, mas escarro e lavado broncoalveolar
devem ser obtidos sempre que possivel

. Leveduras encapsuladas em escarro, BAL ou tecido sugerem a
infeccao; cultura de escarro costuma ser positiva em
imunocomprometidos

o Mesmo com CrAg positivo, a
cultura positiva é preferida para
confirmar a depuragdo com o

. C. neoformans em vias aéreas de transplantados deve ser o

considerado patdgeno verdadeiro
. Biopsia geralmente so se houver suspeita de neoplasia

o  Diagnéstico histopatoldgico: lesGes gelatinosas e
granulomatosas



CRIPTOCOCOSE

Achados radiologicos

Imunocompetentes:

Mais comum é nodulo solitario ou poucos nodulos bem
definidos, ndo calcificados, frequentemente subpleurais

Outros: infiltrados lobares, adenopatia hilar e mediastinal e
derrame pleural

Criptococomas no pulmao e/ou cérebro podem ter 23 cm de
diametro

Imunocomprometidos

Infiltrados alveolares,
linfadenopatia, massas e pequenos
derrames pleurais

Infiltrados intersticiais podem
simular a pneumonia por P. jirovecii

Derrame pleural associado
geralmente exsudativo; raramente
precisa de drenagem



CRIPTOCOCOSE

TC de torax: nodulo com sinal do halo

Achados de imagem

° Nodulo com halo no lobo inferior
esquerdo

o Diferencial: tuberculose miliar,
Pneumocystis jirovecii e
infeccdes bacterianas

Rl

Pneumonia por Cryptococcus em menino de 14 anos. TC de térax: nédulo (ponta de seta) com sinal do halo
no lobo inferior esquerdo.



IMACRIPTOCOCOSEGEM

TC de torax: néodulos nas bases pulmonares

~

TC axial de mulher de 46 anos (corte de 7 mm) mostra vdrios nédulos nas bases pulmonares, a maioria de
margens lisas. Fonte: UpToDate (reproduzido de Lindell R et al., Radiology, 2005).

Achados de imagem

Varios nddulos nas bases
pulmonares

A maioria com margens lisas

Padrao tipico no
imunocompetente: nddulos
bem definidos, nao calcificados
e frequentemente subpleurais



CRIPTOCOCOSE

Tratamento e prognostico

e  Tratamento: anfotericina B lipossomal e fluconazol
o0 Indugao com anfotericina e manuten¢ao com fluconazol
o Fluconazol isolado pode ser utilizado em casos leve
o  Derrame pleural raramente requer drenagem

o  Excisdo cirurgica pode ser indicada se as massas comprimem estruturas adjacentes ou se nao ha
resposta ao tratamento clinico

. Progndstico: depende da gravidade e do envolvimento do SNC

o Envolvimento do SNC = pior progndstico
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Paracoccidioidomicose



PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Infeccao sistémica por P. brasiliensis

e  Pode acometer qualquer drgao ou tecido; mais comum em populacdo rural (manejo de solo ou plantas
contaminadas)

e Apds ainalacao, a infeccao pulmonar costuma ser assintomatica; pode ser detectada por intradermorreacao
positiva a paracoccidioidina

e  Apenas uma minoria (<5%) desenvolve doenga clinica

e  Diagndstico: exame direto e histopatoldgico; confirmagao por elementos leveduriformes em preparagdes Umidas;
crescimento lento (20-30 dias), isolamento dificil

e Radiologia: adenopatias paratraqueais e mediastinicas bilaterais, infiltrado reticulonodular bilateral ou localizado,
derrame pleural unilateral

e  Tratamento: sulfonamidas, cetoconazol, itraconazol, fluconazol, anfotericina B



PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Duas formas clinicas

Aguda/subaguda (juvenil)

Menos de 10% dos casos

Criancas, adolescentes e adultos <30 anos
Meninos e meninas igualmente

Pulmao é muito incomum

Curso mais grave

Linfadenopatia generalizada manifestagao mais
frequente

Sinais constitucionais: febre e perda de peso

Cronica

80 a 90% dos casos

Homens de 30 a 60 anos, agricultores
Meses ou anos apos a infec¢ao primaria
Pulmao e mucosas mais afetados
Evolucao lenta

Sintomas mais frequentes: tosse seca e dispneia;
pode haver expectoragao

Comum haver extenso acometimento com pouco
ou nenhum sintoma respiratoério

Maior risco de fibrose pulmonar progressiva
guando os achados radiolégicos iniciais sdo mais
extensos



PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Diagnostico e tratamento

e  Diagnostico: exame direto
o Levedura visualizada em escarro, liquido de abscesso, aspirado de linfonodo, raspado de pele e/ou
bidpsias
O  Preparagdes a fresco com KOH e calcofluor; KOH confirma o diagndstico em mais de 90% dos casos
o  Exame direto positivo no hospedeiro adequado é altamente sugestivo, mesmo com cultura negativa
e  Cultura: rescimento lento (20-30 dias), isolamento dificil

e Sorologia: pesquisa de anticorpos na avaliacdo inicial e para monitorar a resposta (queda de titulos)

e Tratamento: sulfonamidas, cetoconazol, itraconazol, fluconazol, anfotericina B



PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Radiografia de torax: padroes infiltrativos

Achados de imagem

° Infiltrados intersticiais e
alveolares mistos

o  Geralmente peri-hilares,
bilaterais e simétricos,
com predominio nos
campos pulmonares
inferiores

e  Padrao em asa de borboleta (A)

° Padrao nodular e micronodular
difuso (B)

. Radiografia basal é util para
acompanhar a resposta ao
tratamento

(A) Radiografia de térax com padrdo em "asa de borboleta". (B) Radiografia com padrdo nodular e
micronodular difuso. Fonte: UpToDate (reproduzido de Shikanai-Yasuda et al., Rev Soc Bras Med Trop, 2006).



PARACOCCIDIOIDOMICOSE

TC de torax: multiplas cavidades

TC de térax mostrando multiplas cavidades. Fonte: UpToDate (reproduzido de Shikanai-Yasuda et al., Rev Soc
Bras Med Trop, 2006).

Achados de imagem

Achados mais frequentes na TC:
atenuacao em vidro fosco,
consolidagoes, nodulos, massas,
cavidades e espessamento
septal ou interlobular

Sinal do halo invertido pode
estar presente

TC é necessaria para caracterizar
as lesoes, pois a maioria tem
acometimento cronico, lesdes
multiplas e fibrose
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Zigomicose



ZIGOMICOSE

Zigomicose (mucormicose)

. Doenca emergente de elevada letalidade; rara e oportunista i
° Aumento nos ultimos 15 anos em

* Invade e oblitera vasos, causando isquemia tecidual criancas com neoplasias
° Pulmoes: dano bronquico, trombose e infarto, necrose extensa, hematologicas
invasdo de pericardio, miocardio, veia cava superior e diafragma; e  Contaminacdo por inalacdo de
hemoptise macica esporos
*  Forma rino-6rbito-cerebral é a mais grave e  Seios da face, pulmdes e cérebro
o Fontes: vegetacao em decomposicdo, sementes, frutas, pao, solo, sdo os mais afetados

excretas animais



ZIGOMICOSE

Consolidacao com halo que cavita e liquefaz

Achados de imagem

. Rx: infiltrado ou massas
nodulares, preferencialmente em
lobos superiores; consolidagao e
escavagao

o TC: sinal do halo; consolidagao
com vidro fosco que evolui para
liguefacdo e cavitacao

. Diagndstico: histopatolégico

e  Tratamento: controle da doenga
de base, anfotericina B,
drenagem sinusal e orbitaria,
excisdo de tecido necrodtico e

oxigenoterapia hiperbarica se
Menina de 4 anos com LLA e mucormicose (seios da face e pulmdes). (a) Consolidagdo com halo em vidro necessario
fosco e cavitagdo inicial no lobo superior direito e derrame pleural. (b) 40 dias depois: cavidades maiores e
pneumotdrax. (c) Mais 3 semanas: liquefagdo parcial.
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Outras micoses



OUTRAS MICOSES

Scedosporium em fibrose cistica

Achados de imagem

Menina de 15 anos com fibrose cistica, infecgdo micobacteriana atipica e Scedosporium. RM coronal T2:
consolidagdo oval com cavitagdo central (a); 1 més depois, redugéo com sinal do crescente (b); TC 3 meses
depois: remanescente cavitdrio (c).

Imunocomprometidos ou
pulmdes previamente lesados
(fibrose cistica, bronquiectasias,
cavidades)

Bolas fungicas em cavidades e
abscessos com cavitacao central;
pneumonia necrosante

Lesdes semelhantes a
aspergilose

A RM acompanhou a evolugao
sem radiagao



OUTRAS MICOSES

Geotrichum capitatum

Achados de imagem

o Infeccdo incomum; mortalidade
de 50 a 90%

e  Acometimento pulmonar
durante sepse

. Imagem inespecifica: infiltracao
difusa, padrao reticulonodular e
miliar

Menino de 13 anos com leucemia mieloide aguda e sepse por Geotrichum capitatum. TC axial (a) e coronal
(b): infiltragdo miliar em ambos os pulmdes.



FECHAMENTO

Conclusao

A imagem, sobretudo a TC, tem papel central na deteccao das infec¢des fungicas pulmonares e na avaliagao
da resposta ao tratamento

Em muitos casos os achados sao inespecificos e podem ser necessarios lavado broncoalveolar,
imunoensaios e biopsia

. Intervencdo e diagndstico precoces sao fundamentais
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