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NODULOS COM SINAL DO HALO NA ASPERGILOSE
PULMONAR ANGIOINVASIVA: CORRELACAO DA
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA
RESOLUCAO COM A ANATOMOPATOLOGIA*

Edson Marchiorit, Paulo Marcos Valiante?, Arthur Soares Souza Jr. 3

Oobjetivo do trabalho é apresentar os achados precoces daaspergilose angioinvasivanatomografiacom-
putadorizadade altaresolucéo e correlaciona-los com aanatomopatologia. Foram analisadas as tomogra-
fias computadorizadas de altaresolugcao de dois pacientes com aspergilose angioinvasiva, ambos com leu-
cemia, efeitaacorrelacdo com os achados de necropsia. Os nddulos corresponderam ainfartos hemorra-
gicos, com necrose de coagulacgao, permeados por hifas dos fungos. O halo em vidro fosco correspondeu
ahemorragiaintra-alveolar. Os n6dulos com sinal do halo observados natomografiacomputadorizadade
altaresolucgéo de pacientes com aspergilose angioinvasiva apresentaram estreitacorrelagdo com os aspec-
tos anatomopatoldgicos. As alteragdes dos nédulos com sinal do halo demonstradas a anatomia patoldgica
explicam claramente as caracteristicas dalesao atomografiacomputadorizada de altaresolucgéo.
Unitermos: Aspergilose angioinvasiva. Tomografia computadorizada de alta resolu¢cao. Anatomopatologia.
Pulm&es.

Halo sign nodules in angioinvasive pulmonary aspergillosis: correlation of high-resolution computed tomog-
raphy findings with anatomopathology.

The aim of this study was to correlate the early findings observed on high-resolution computed tomography
with anatomopathology results of patients with angioinvasive aspergillosis. The authors studied two pa-
tients with leukemia. Thenodules seen on high-resolution computed tomography corresponded to areas of
hemorrhagicinfarction, necrotic coagulation and fungal hyphae infiltration whereas ground glass halo cor-
responded to intraalveolar hemorrhage. Nodules with halo sign were closely correlated with anatomopathology
findings. We concluded that the anatomopathology findings can clearly explain the image features of the
lesions observed on high-resolution computed tomography.
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INTRODUCAO

Asalteragbespulmonarescausadaspelo
Aspergillussdo variadase dependentesdo
estadoimunol 6gico edascondic¢Bespul -
monares do paciente. Reacdo de hipersen-
sibilidade ainal agdo de esporos pode cau-
sar alveolitea érgicaaguda, e colonizacdo
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brénqui capode causar aspergil ose bronco-
pulmonar al érgica. Estadltimaéencontra-
daespecial mente em pacientescom asma
oufibrosecistica. Micetomassedesenvol-
vem por colonizagado secundariade cavi-
dades pulmonarespré-existentes. Aspergi-
loseinvasivaesemi-invasivaafetam par-
ticularmente paci entes com estado imuno-
|6gico alterado®.

A aspergilose pulmonar invasivaéuma
complicagdo grave efreqlienteem pacien-
tesimunocomprometidos. As condi¢oes
predisponentes incluem leucemiaaguda
com neutropenia, uso decorticosteréidese
outrosagentesimunossupressivos, trans-
plantesdedrgéoselinfomas®?.

O reconhecimento precoce daaspergi-
loseangioinvasiva(AAl), comaadogdode
tratamento agressivo, com terapiafingica
em dtasdoses, éimperativo nestespacien-
tes, elevando asuasobrevida®?.

A tomografiacomputadorizadadealta
resolucdo (TCAR) éummétodo ndo-inva

sivo, podendoter utilidadenodiagndstico
precoce dadoenca, especia mentedetec-
tando néduloscom o sinal do halo, numa
faseem que osachadosnaradiol ogiacon-
vencional sdo inespecificos, as culturas
fungicassdo negativaseosprocedimentos
por bidpsia estdo contra-indicados, por
causa datrombocitopenia®?.

Esteestudo sepropdeaapresentar dois
casosde AAl caracterizados pelapresen-
¢a de nédulos com o sinal do halo nas
TCAR, efazer acorrelagdo com osacha-
dosanatomopatol 6gicos.

CASUISTICA E METODOS

Nestetrabalho foram avaliadasasalte-
racBestomogréficas observadasem dois
pacientes com AAI em fase precoce, um
delesdo sexo masculino, de35 anosdeida-
de, eo outro do sexo feminino, de 30 anos
de idade, ambos com leucemia aguda,
acompanhados no Hospital Universitario
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Clementino FragaFilho daUniversidade
Federal do Rio de Janeiro, efeitaacorre-
lac&o com achadosde necropsia. Osexa-
mesforam feitosnumtomaégrafo Somaton
DR (Siemens), tendo sido usado, em am-
bos, o protocolo de alta resolucéo, com
cortesaxiaisde2 mm deespessurae10mm
deincremento, dosépicesatéasbasespul-
monares. O materia anatomopatol dgicofoi
analisado com col oragBes pelahematoxi-
lina-eosi nae pratametenamina(Grocott).

RESULTADOS

Nosdoiscasosfoi observadaapresen-
¢adenddulo tnico, delimitesmal defini-
dos, circundado por halo de atenuagéo em
vidro fosco, um delesno lobo superior do
pulm&o direito e o outro no lobo inferior
esguerdo. Um dos pacientes apresentava

também consolidagfes esparsasnasbases
pulmonarese derramepleural bilateral.
Nacorrelagdo com aanatomopatol ogia
observou-sequeo centro dosnédul oscor-
respondiaaareade necrosedecoagul agdo,
com hifasdo fungo de permeio, dispostas
paraelamente, irradiando-se do centro para
aperiferia. Angioinvasdo foi também de-
tectada nos dois casos. O halo em vidro
fosco correspondeu ahemorragiaocupan-
doosespagosal veolaresperinodul ares.

DISCUSSAO

Asformasinvasivasesemi-invasivasda
aspergiloseacometem basi camentepacien-
tescom a gumtipo deimunodepressao.

A aspergilose semi-invasivaocorreem
pacientes levemente imunossuprimidos,
com baixadaimunidade causadapor doen-

¢asdebilitantescronicas, com alteragdo nos
mecanismosdedefesa(mal nutricao, alcoo-
lismo, diabetes, etc.) ouem prolongadate-
rapiacom corticosterdides. Estaformagra-
nulomatosacroénicadainfeccdo étambém
conhecidacomo aspergil ose pulmonar ne-
crotizantecrénica. Elalembramuitasdoen-
¢as cronicas, como tubercul ose, actinomi-
coseou histoplasmose. Osaspectosradio-
[6gicosincluem areasde consolidagdo fo-
cal oulesdescom aspecto demassaeevo-
lucéo arrastada, freqlientemente com es-
pessamento pleural associado. Estequadro
podeser indistinguivel datubercul osg®®.

A aspergilose invasiva ocorre quase
exclusivamente em pacientesimunocom-
prometidos, com neutropeniagrave, sendo
uma complicagdo relativamente comum
nestes pacientes”d. Por vériasrazoes, con-
tudo, tem havido umimportante aumento

Figura 1. Em A, TCAR mostrando nédulo circundado por halo em vidro fosco no lobo inferior esquerdo e outros nédulos menores em ambas as bases pulmo-
nares. Observar também &reas de consolidacdo esparsas, e derrame pleural, mais evidente & direita. Em B, coloragado pela hematoxilina-eosina, observa-se
um dos nédulos menores, com o centro necrético envolvido por um infiltrado leucocitério e, mais externamente, por espagos alveolares cheios de sangue. Em
C, coloragéo pela prata, evidencia-se, em negro, as hifas do Aspergillus no interior do nédulo, num arranjo radial, do centro para a periferia. Em D, em maior
aumento, destaca-se melhor o aspecto das hifas na periferia do nédulo.
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no nimero de pacientes em risco de desen-
volver adoenca. Estasrazesincluemode-
senvolvimento de novosregimesintensi-
vosdequimioterapiaparatumoressolidos,
linfomas de dificil tratamento, midlomae
leucemiasresistentes, assim como um au-
mento no niimero detransplantesde érgaos
s6lidoseno uso deregimesimunossupres-
sivos paraoutras doengas auto-imunes.

Marchiori Eet al.

Apesar depoder ter umacontagem normal
deneutrofilos, os pacientes af etadostém
neutropeniafunciona, porqueafungéo dos
neutrofilos estainibidapelo uso dealtas
dosesdeesterdides?. Por outrolado, aas-
pergiloseinvasivaéincomum em pacien-
tes com a sindrome daimunodeficiéncia
adquirida, provavelmente porque a defi-
ciénciaimunol 6gicadestes pacientesafe-

taprincipamenteascélulas T, maisdoque
osgranul dcitosemacréfagos®.
Naaspergiloseinvasi vaosorganismos
podem invadir osvasos sanguineosou as
vias aéreas. Na forma invasiva das vias
aéreaso diagnostico éfeito pelo encontro
do Aspergillus, profundamente, namem-
branabasal daviaagreaenvolvida. Istodi-
ferenciadaaspergil ose broncopulmonar

Figura 2. EmA, TCAR evidenciando nédulo no lobo superior direito, de con-
tornos irregulares, com extensa area de atenuagao em vidro fosco, ndo sé ao
redor do nédulo, mas ocupando grande parte do segmento posterior. Em B,
coloragao pela hematoxilina-eosina, observa-se a interface do nédulo com o
parénquima normal (direita). O nédulo (esquerda) corresponde a zona ne-
cro-hemorragica, com espagos alveolares cheios de sangue na periferia. Em
C, corte com coloragéo pela prata mostrando grande quantidade de hifas do
fungo no interior do n6dulo. Em De E, coloragGes pelo PAS e pela prata,
observam-se fungos no interior de arteriolas, uma delas parcialmente trom-
bosada, caracterizando o aspecto de angioinvasao.
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alérgica, naqual osorganismosficam so-
mente na luz brénquica®. Na TCAR, o
guadro mais comum é o de areas de con-
solidagao peribrénquicas, ou denddul os
centrolobulares®@.

A manifestacdo mais comum daAAl
sdo osinfartos hemorrégicoscom angioin-
vasdo. OsachadoscaracteristicosdaAAl
naTCAR consistem denddul osenvoltos
por haloemvidrofosco (sinal dohal o), ou
areasde consolidagdo segmentares, por ve-
zesem formade cunha, com abasevolta-
daparaasuperficiepleural, associadasou
ndo a areas de atenuacdo em vidro fos-
co®” . Estesachados correspondem ainfar-
toshemorragicos®.

Em pacientescom neutropeniagrave,
especialmente noscom leucemiaaguda, o
sinal do halo é altamente sugestivo de
AAIB47 embora em contextos clinicos
diferentes possaser observado emvérias
outrasdoencas 19,

Com aevolugéo paraacura, otecido ne-
crotico central retrai e seafastado tecido
normal ao redor?. A separagéo de frag-
mentosde pulmao necrdético do parénqui-
maadjacenteresultaem crescentes aéreos
similaresaosvistosno micetoma. O sinal
docrescenteaéreonaAAl évistodurante
aconvalescenca, isto é duasatréssema-
nasapdsoinicio do tratamento, e conco-
mitante com ainvolugdo daneutropenia®.

Kuhiman etal .®4 definirambem asdi-
ferentesfasesevol utivasdo processo. O si-
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nal do halo é achado fregiiente nasfases
iniciaisdadoenca, ocorrendo nosperiodos
deaplasiamaisprofundadamedulaéssea,
em geral trésaquatro semanas aposoini-
cio daquimioterapia. Umaou duas sema-
nasapds, 0 processo escavaeocorreafor-
magdo do crescente aéreo. Estesachados
surgem nafasederecuperagdo damedula
Ossea. Com a evolugdo, a AAl cicatriza
com um padréo semelhante ao dosinfar-
tospulmonares. Aslesdes gradativamente
setornam menores, por retragdo ou reab-
sorcao daperiferia, formando pequenos
cistos, deparedesfinas, comestriaslinea
resseestendendo paraasuperficiepleural.

A AAI caracteriza-sehistol ogicamente
por invasao e oclusdo de artérias pulmona-
resdepequeno e médio calibrespelashi-
fasdofungo, associadasalesdo endotelial
etrombose. Isto levaaformagado de nédu-
|os necréticos hemorragicos, ouinfartos
hemorréagicosem formade cunha, adjacen-
tesasuperficie pleural”®. Estesnddulos
sdo freqlientementeenvoltospor areasde
hemorragia® e escassoinfiltrado linfoci-
tario. Assim, amanifestacao maiscomum
dadoengasfo osinfartoshemorrégicos?.

O diagnéstico clinico édificil eamor-
talidade é muito elevada”. De maneira
geral, o progndstico éruim etaxasdemor-
talidade entre 65% e 70% sZo rel atadas™.
Kuhlman et al.“ citam que o seu grupotem
conseguido sobrevida superior a80%, e
atribuem este sucesso aosdiagnosticospre-

coces feitos a partir do uso rotineiro da
TCAR nessespacientes.
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