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RESUMO - O progresso médico-cientifico tornou rotineiro o nimero de
procedimentos invasivos, juntamente com o uso de antibidticos e terapéuticas
imunossupressoras. Isso acarretou uma série de novas patologias e obsticulos a
serem pesquisados. O Aspergillus ¢ um fungo oportunista que se destaca entre os
demais agentes patoldgicos apresentando grande incidéncia de casos relatados na
literatura médica, agindo principalmente em pacientes imunocomprometidos e
afetando grande parte do sistema respiratdrio inferior (pulmdes). A auséncia de
resultados histoldgicos especulada por Latgé deve-se a dificuldade de um modelo
experimental ideal, tornando, além dos objetivos reais dessa pesquisa, o estudo
como critica a0 modelo ja criado.
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Anatomopatologic investigation of the inferior
respiratory system after fungic inoculation in
imunossuppressed rodents

ABSTRACT - The scientific medical progress became common the number of
invasive procedures with the use of antibiotics and therapeutical imunossuppression.
This revolution caused a series of new patology and obstacles to be searched. The
Aspergillus is an opportunist fungi that it has detached amongst oders pathological
agents, acting mainly in imunocompromised affecting and patients, over all, great
part of the low respiratory system: the lungs. The absence of histologic results is
speculated by Latgé, due to difficulty of finding an ideal experimental model,
becoming beyond the real objectives of this research, the study, as a critic to the
model already created.
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Os pulmdes sao 6rgaos leves e esponjosos localizados na cavidade toricica,
responsdveis pela respiragdo e oxigenacdo sangiiinea. Possuem uma drea de
superficie de troca de, aproximadament,e 100 m?, apresentando extraordindria
capacidade de interacdo entre os meios interno e externo’.

Existem, nos pulmdes, de acordo com o relatado por Filho (2000), células
especializadas em auxiliar a defesa contra agentes patogénicos presentes nos 6rgaos
(células ciliadas, mucossecretoras, células de clara, células do sistema imunitario),
que agem retirando o agente agressor retido. Mesmo assim, é possivel detectar
microorganismos em diferentes niveis da drvore bronquica ao formar colonias
que, nem sempre, produzem reagdo patogénica ao individuo, criando grande dilema
em relacdo a conduta da infec¢do hospitalar?.

Nas dltimas décadas, as infec¢des fungicas tém promovido estudos e
discussdes em razdo do aumento de quadros infecciosos hospitalares. Foi possivel
constatar que isso ocorre pelo nimero de procedimentos invasivos realizados
nos pacientes, tratamentos quimioterdpicos, terapéutica imunossupressora,
patologias imunossupressoras e aumento do uso de antibidticos®. De acordo com
Marchiori (2002; 2003), as alteracdes patoldgicas pulmonares provocadas pelo
fungo Aspergillus apresentam-se variadas e dependentes do estado imunolégico
e das condi¢des pulmonares do paciente, provocando uma gama de patologias
(além de pneumonia), sendo possivel observar, em cortes histolégicos do pulmao,
comprometimentos que abrangem os bronquios, bronquiolos e alvéolos
pulmonares®.

O Aspergillus fumigatus é um fungo saprofitico, oportunista que se tem
destacado pela sua incidéncia e seu nivel de mortalidade em pacientes
imunodeprimidos®. Possui formato filamentoso®, micélios vegetativos com hifas
hialinas septadas que variam de 3 im a 12im de acordo com Lopes (2004). Sao
fungos bastante difundidos no meio ambiente, apresentando-se no solo, na dgua,
em matérias organicas e em decomposi¢do. A facilidade de infectar-se vem da
simplicidade de encontré-lo e, principalmente, por propagar-se pelas correntes
de ar, podendo alojar-se e multiplicar-se em outras dreas’.

Os esporos do Aspergillus geram infeccdo dependendo das condigdes
imunoldgicas do individuo. De acordo com esse aspecto, o fungo pode-se comportar
como sensibilizante, colonizador ou invasor, gerando diferentes quadros clinicos
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como aspergilose alérgica, colonizagio intracavitdria e aspergilose invasiva®.
Amorim (2004) relata que os principais fatores responsdveis pela patogenicidade
do Aspergillus estdo relacionados ao pequeno tamanho de seu conidio facilitando
sua dispersdo pelo meio, por aspiragdo e inflamacdo dos seios paranasais e da
arvore bronquica. Também por sua temperatura de crescimento estar na faixa dos
37°C, apresenta capacidade de aderir-se ao endotélio e ao epitélio, por conseguir
invadir os vasos sanguineos e produzir toxinas, como a elastase (que cliva inibidores
de proteases leucocitdrias e componentes do complemento), a fumigatoxina entre
outras’.

A aspergilose ¢ uma doenga infecciosa ndo contagiosa, provocada
normalmente pela espécie A. fumigatus. A infeccao tem inicio pela aspiracdo de
conidios presentes no ar. Os casos mais graves de aspergilose relacionados ao
pulmao ocorrem pela imunodeficiéncia de pacientes em razdo de terapias
imunossupressoras, podendo ser classificados como infec¢des fungicas
oportunistas'’.

A espécie Aspergillus fumigatus apresenta trés importantes quadros clinicos,
especificados por Peixinho (2003), relacionados ao sistema respiratério inferior:
a aspergilose broncopulmonar alérgica, a aspergilose pulmonar invasiva e o
aspergiloma. O diagndstico € feito por meio do isolamento do agente nas secre¢des
bronquicas e no tecido pulmonar.

Na aspergilose broncopulmonar alérgica, a colonia de Aspergillus ndo invade
o tecido pulmonar, mas permanece como saprofito na luz das vias aéreas, com
iss0, 0s bronquios passam a ser preenchidos por muco contendo elementos fingicos
e eosindfilos, a parede bronquica torna-se espessada pela infiltracdo celular, e a
lesdo tecidual determina o surgimento de bronquiectasias''. De acordo com Amorim
(2004), a aspergilose broncopulmonar alérgica é caracterizada pela reacdo de
hipersensibilidade dos tipos I, Il e IV. O processo ocorre quando os esporos inalados
chegam aos bronquios de maior calibre, promovendo aumento no nimero de
antigenos, estimulando resposta inflamatdria local, e as imunoglobulinas IgE e
IgG ativam mastécitos e baséfilos, ocorrendo vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular e contragdo da musculatura lisa do brénquio. Isso retém
mais esporos do fungo e afluxo de linfécitos. O sistema de complemento também
¢é ativado, aumentando a injdria bronquica.

A Aspergilose pulmonar invasiva € a patologia mais rara e grave, podendo
ser localizada na membrana basal das vias aéreas afetando, sobretudo, doentes
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imunocomprometidos, como, por exemplo, doentes neutropénicos, pacientes
infectados pelo HIV e pacientes submetidos a corticoterapia sistémica. Tarantino
(2002) afirma que a aspergilose invasiva se encontra entre as micoses mais comuns
adquiridas em hospitais. O fungo cresce no interior dos vasos sanguineos, gerando
hemorragia localizada e dreas de infarto que evoluem para necrose e cavitacao;
quando cronica, forma colonizacdo intracavitdria. Apresenta-se, entdo, nesse
contexto, como um dos problemas mais graves, com alta taxa de mortalidade'?.

A maioria das infec¢des causadas por aspergilose encontram-se associadas
a terapia imunossupressora e ao periodo pés-transplante'. Para o sucesso do
transplante, é necessdrio que as atividades do sistema imune sejam reduzidas o
suficiente para que o 6rgéo ndo seja rejeitado, mas isso permite a ocorréncia de
infec¢des por microorganismos oportunistas'®.

Os corticosterdides, quando utilizados em altas doses, funcionam como
imunossupressores, bloqueando a acao da prostaglandina e reduzindo a atividade
de linfécitos e mondcitos'. A dexametasona é um corticosteréide de longa durago,
de uso sistémico e local, empregado em tratamento sintomético de inflamagdes
cronicas e doengas auto-imunes. Seu principal efeito refere-se a profunda alteragdo
na resposta imune linfocitdria, representada pela ac@o antiinflamatoria e
imunossupressora, podendo prevenir ou suprimir processos inflamatérios de vérias
naturezas. Ela age inibindo a enzima fosfolipase A2, responsdvel pela sintese de
prostaglandina, e as fun¢des especificas de linfécitos, entre outras agdes.

A presente pesquisa busca simular em roedores (Rattus norvegicus), casos
de imunossupressdo (pelo uso da droga dexametasona) com conseqiiente infec¢ao
gerada pela inoculacdo do fungo Aspergillus fumigatus. Avalia a influéncia de
fatores quimicos na manuten¢do da homeostasia do sistema respiratdrio e procura
determinar que alteragdes andtomo-fisioldgicas, histoldgicas e patoldgicas podem
advir dessa infec¢do pela investigacdo laboratorial do material obtido.

Esse estudo tedrico segue uma linha de pesquisa ja desenvolvida por alunos
de biomedicina do UniCEUB. Tem por finalidade encontrar metodologia eficiente
para simular e estudar a aspergilose em laboratério e desenvolver meios de
diagndstico precoce e combate mais eficiente contra essa infec¢do oportunista.

12 LACAZ et al, 2002; PEIXINHO 2003.
13 LATGE, 1999.
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Materiais e Métodos

Durante o periodo de tratamento, procedeu-se a inoculacdo do fungo
Aspergillus fumigatus na regido peritonial dos roedores, mantendo um grupo de
controle. Os roedores foram dissecados de maneira a obterem-se os pulmdes para
futuras investigagdes histoldgicas, sendo feita a observacdo macroscopica entre
os dois grupos e, posteriormente, a preparagdo técnica do material obtido
(histotécnica).

Foram observadas microscopicamente as alteracdes no grupo
imunocomprometido e, posteriormente, correlacionadas ao grupo de controle.
Analisaram-se taxas hematoldgicas e altera¢des funcionais respiratérias dos
pulmdes normais com acometimento patoldgico, discriminando as alteragdes
encontradas decorrentes da patologia inflamatéria a que o roedor foi exposto,
chegando-se, assim, a uma base de resultados.

De acordo com as observagdes anatomo-histoldgicas da patologia foi realizada
a revisdo bibliogréfica, a fim de explicar as conseqiientes alteragdes decorridas
de possivel processo inflamatério. A literatura foi analisada e discutida de acordo
com as alteragdes provocadas pela patologia e os resultados encontrados.

A experimentac¢do encontra-se baseada nos principios éticos adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal'®. Os modelos animais foram
desenvolvidos a fim de estudar a eficicia de drogas antifingicas no tratamento
da aspergilose ou para avaliar métodos de diagndsticos. Nao hd nenhum consenso
sobre o melhor modelo a usar, ocorrendo a variagdo entre investigadores ndo
somente com respeito a escolha de um animal (tensao, peso, e sexo) e do regime
imunossupressivo (dose, produtos, freqiiéncia das inje¢des), mas também com
respeito ao protocolo do desafio (concentracao dos conidios e da rota da inje¢do).
Apesar da heterogeneidade nos modelos animais utilizados, foi possivel extrair
diversas conclusdes'”. O procedimento descrito foi baseado em Latgé, 1999; Latgé,
2001; Turner et al, 1975 e 1976.

Animais

Os animais utilizados foram roedores, da linhagem wistar (espécie Rattus
norvegicus), todos machos, jovens, no total de 16, devidamente pesados, cedi-
dos pelo biotério do Centro Universitario de Brasilia - UniCEUB. Foram divididos

16 COBEA, 1990.
17 LATGE, 1999.
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aleatoriamente em quatro grupos distintos contendo quatro roedores em cada um.
O grupo I recebeu apenas a solucdo salina, sendo, portanto o grupo de controle;
o grupo II recebeu dexametasona; o grupo III recebeu a solucao salina num pri-
meiro momento e, posteriormente, fungo; o grupo IV recebeu dexametasona e fungo.

Exames e andlise hematologica

Foram realizados exames manuais de leucometria e contagem diferencial de
leucdcitos pela coleta de amostra de sangue com EDTA, retirada da secc¢ao da
extremidade caudal com bisturi autoclavado e com ldmina descartdvel. A amostra
foi acondicionada em tubos contendo EDTA, e as 1aminas preparadas foram cora-
das com Giemsa para contagem diferencial. Os exames foram realizados em trés
momentos: no inicio do experimento (visando avaliar as condig¢des fisicas dos
animais), apds cinco dias de aplicacdo da dexametasona (observando-se a
imunossupressio) e ao final, obtendo-se pardmetros para futura discussdo. Apds
o primeiro exame, foi constatado que ambos os grupos se apresentavam saudd-
veis, anteriormente ao experimento, tendo permanecido em gaiolas separadas e
alimentando-se normalmente com ragdo e dgua tratada, diminuindo os riscos de
infec¢do. A contagem total e diferencial de leucdcitos faz parte de avaliagdo de
rotina que visa identificar possivel interferéncia, como infec¢do, neoplasia, aler-
gia ou imunossupressdo do paciente. A contagem diferencial mede a percentagem
de cada tipo de leucdcito presente na amostra's.

Isolamento e obtengdo do fungo

Com o auxilio da Micoteca do UniCEUB, foram replicadas coldnias de A.
Sfumigatus (da colecdo numero 004) em meio Agar batata Dextrose (BDA — Merck,
produto 1101300500, lote VM 150530341), preparado com infusdo de 3,9 gramas de
BDA para 100 ml de 4gua destilada, tendo sido aquecida e dissolvida em placa
aquecedora até obter fervura, distribuidas em respectivos frascos de 10ml e
autoclavadas. As coldnias foram replicadas em seis tubos com crescimento em
temperatura ambiente. No periodo de duas semanas, apds o crescimento ideal do
fungo, foi possivel obter a suspensdo de A. fumigatus depois de persistente lava-
gem com solugdo fisiolégica estéril dos 03 tubos contendo o fungo, sendo que os
demais foram descartados em decorréncia da contaminacao por outro fungo. Os
tubos foram lavados, e a solucdo, transferida para quatro tubos de 40ml com tam-

¥ PAGANA et al, 1998.
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pa, centrifugados por oito minutos a 3.500 rpm. O sobrenadante de todos os tu-
bos foi descartado, considerando-se apenas o depdsito ao fundo dos tubos, e
ressuspendidos com o lavado fiingico. Com o fim da centrifugagdo do lavado, a
cada nova centrifugagdo, passaram-se dois concentrados para um tubo a fim de
chegar-se a tnico tubo contendo o concentrado. Com o auxilio da camara de
Newbauer, foi possivel concluir que havia, aproximadamente, 10° conideos de A.
fumigatus no concentrado final, tendo sido feito o mesmo cédlculo do exame de
leucometria. Posteriormente, o concentrado foi reservado na geladeira até o mo-
mento da inoculagdo (dois dias).

Imunossupressao

A droga utilizada chama-se Decadron® (fosfato sédico de dexametasona),
solu¢do injetdvel 4mg por ml (caixa com um frasco-ampola de 2,5 ml), produzida
pela Ache laboratérios farmacéuticos S. A. A dose imunossupressora calculada
foi de 0,2mg/Kg/dia, tendo sido aplicado 0,1 ml/dia para cada roedor, no periodo
de 28 de marco a 06 de abril, ininterruptamente.

Procedimento experimental

Toda a aplicagdo de salina (nos grupos I e I1I) e de dexametasona (nos gru-
pos I e VI) foi subcutinea. Os animais do grupo IV foram inoculados via peritoneal
aplicando-se 0,2mg/Kg do concentrado fungico. Toda a técnica teve como funda-
mento o trabalho Aspergillus fumigatus e Asbpergillosis". No décimo dia, os animais
receberam a droga ou a salina e foram sacrificados apds 72 horas da inoculac@o
do fungo via peritoneal. O procedimento decorreu, anestesiando-se cada animal
com éter, abrindo a cavidade tordcica e provocando a hipovolemia ao retirar, em
média, de 3 a 5 ml de sangue diretamente do coragdo; logo apds, os animais foram
dissecados, extraindo-se o pulmao para futura preparag¢do de 1dminas histoldgicas.

Histotécnica

Os pulmdes foram submetidos a processos de colheita do material, fixacdo
(com formol a 10%), desidratagdo e diafanizacdo, para que sua estrutura histoldgica
se mantenha preservada, evitando o processo de degeneragcdo post-mortem. A

19 LATGE, 1999.
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técnica histolégica busca transformar as células e os tecidos em preparacdes
destinadas ao exame microscépio®.

Resultados

Foi possivel observar na tabela 1 que os niveis de leucdcitos do primeiro
exame de leucometria encontram-se normais em relagdo ao valor de referéncia,
existindo pequena baixa leucocitdria nos animais 11 e 16, que, no momento, sdo
desconsideradas em razdo do grande nivel de estresse. Os valores abaixo do nor-
mal s3o minimos, e os fatores individuais podem ter contribuido para esse indice.
Na segunda leucometria, observou-se a baixa dos niveis leucocitdrios dos gru-
pos IT e IV. Os resultados do terceiro exame de leucometria foram dispostos no
Figura 4 para futuras discussdes, demonstrando diferengas estatisticas entre os
quatro grupos.

Na contagem leucocitdria diferencial, os valores do primeiro exame foram
satisfatérios, observando-se que os roedores se encontravam sauddveis ao ini-
cio dos testes. Os resultados do segundo exame demonstraram linfopenia nos grupos
imunossuprimidos com dexametasona. O terceiro exame apresentou linfopenia mais
acentuada, observada no Figura 5. A taxa comparativa entre 0os mondcitos do
terceiro resultado também apresentou alteracdes que se encontram dispostas no
Figura 6.

As figuras 1, 2 e 3 sdo andlises de variancia de Kruskal-Wallis de sentido
unico, feitas no programa SigmaPlot 9.0. A andlise foi escolhida automaticamente
pelo programa, em razdo da discrepdncia entre os valores (alternativa nao-
paramétrica). A avaliacdo macroscopica mostrou-se normal para todos os grupos,
com excecdo do roedor 07, que possuia pulmdo atrofiado, e do roedor 16, que
apresentava pulmao menor que o normal. Na avaliacdo microscdpica observada
nas figuras 4, 5 e 6, ndo foram encontradas alteracdes relacionadas a patologia
discutida, sendo as laminas confeccionadas e coradas com HE (figura 4 e 5) e Grocott
(6). Puderam ser observadas, ao longo do experimento na tabela 1 e na figura 1,
ambos em anexo, a baixa do peso e a dificuldade de locomocao nos roedores do
grupo Il e IV (imunossuprimidos).

2 MICHALANY, 2000.
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Figura 4 - Parénquima pulmonar
— colora¢ao em HE.

b, .
Figura 6 - Parénquima pulmonar — coloragdao em Grocott

Discussao

O Aspergillus fumigatus é um patégeno classificado como oportunista es-
tabelecendo-se em individuos imunocomprometidos. Nas infec¢des sistémicas
oportunistas, o mecanismo efetor mais importante ¢ a imunidade mediada por
células, sendo a infecg@o fingica disseminada, caracteristica de pacientes que
apresentam deficiéncias nas células T?!. Um fator relevante € sua termotolerancia
de 37°C a 40°C, um atributo fundamental para ser considerado patogénico,
juntamente com o tamanho de seu conidio que é de facil dispersdo aérea e de
tamanho compativel com a deposi¢do alveolar?.

21 ROINT et al, 2003; 2004.
2 TARANTINO, 2002.
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O processo inflamatério envolve influxo protetor de leucdcitos, sistema de
complemento, anticorpos e proteinas plasmaticas no local da infec¢@o. Neutrdfilos
sdo ativados ligando-se firmemente a superficie epitelial; macréfagos liberam
mediadores, como a citocina, e linfécitos sdo recrutados para o local de infec¢do.

A poténcia antiinflamatéria duradoura pode ter gerado aspectos, tais como,
a inibic@o da aderéncia de neutrofilos ao endotélio vascular em uma are a inibi-
¢do da aderéncia de neutréfilos ao endotélio vascular em uma area inflamatéria e
a supressdo de mondcito/macréfago, como a atividade microbicida e a resposta a
citocinas. Os corticéides também podem ter formado complexos com receptores
intracelulares que bloquearam a expressdo das citocinas de linfécitos e
macréfagos®.

A dexametasona age na imunidade celular e, juntamente com o antigeno-
base, no caso o Aspergillus fumigatus, predispde o individuo as infec¢des. A droga
passa a intervir em diversos pontos do sistema imune, prejudicando a recirculagdo
de linfécitos (como confirmado na figura 2) e a geracdo de células citotéxicas
efetoras®.

A significativa baixa do peso e a dificuldade de movimentar-se e locomover-
se sdo justificdveis pelos efeitos colaterais observados pelos grupos Il e IV, que
utilizaram dexametasona. Os efeitos relacionam-se com a dose administrada e o
periodo de duracdo. Uma unica dose pode ter provocado alteragdes no trafego
celular (dentro de 2 horas da administra¢ao), tendo como resultado a linfopenia
transitéria que atinge seu pico em torno de 4 horas®.

Com o uso da dexametasona, foi possivel observar altera¢des nos valores
hematoldgicos dos leucdcitos, que promoveram aparente neutrofilia (cf. Tabela
1). Isso € conseqiiéncia da queda de linfécitos e mondcitos no sangue, podendo
ser constatado na contagem diferencial de leucdcitos (cf. Tabela 2). Isso pode ter
ocorrido em razdo do seqiiestro de linfécitos do sangue pela medula éssea e a
apoptose de células T CD4. Deve ter havido liberacdo dos mondcitos pela medula
dssea, porém sem ocorrer exportacdo tecidual. Em relacao 4 func¢do celular, pode
ter ocorrido a diminuico de ativagio, a divisio e a proliferacio dos linfcitos?.

Na figura 1, foi feita comparagdo do leucograma total entre os quatro gru-
pos estudados, sendo possivel observar a queda do nimero de leucdcitos nos
grupos imunossuprimidos em relacdo a mediana do grupo de controle. O grupo III
apresentou-se com niveis leucocitarios acima do grupo de controle, demonstran-
do ativag@o do sistema imune inato. Observou-se que a taxa de leucécitos do grupo

2 ROINT et al, 2004.

2 ROINT et al, 2003.

2> CHAPEL e cols., 2003.

26 ROINT et al, 2003; 2004; CHAPEL e cols., 2003.
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IV permaneceu acima do grupo II, demonstrando que ocorreu reacao imunoldgica,
mas nada comparado a reag@o produzida pelo grupo III, que recebeu somente salina
e fungo.

Na figura 2, observa-se sutil aumento de linfécitos do grupo IV quando com-
parado ao grupo II, que ndo recebeu o antigeno; no grupo III, esse aumento pela
introdugdo de antigeno é exacerbada, apresentando-se acima da mediana no gru-
po de controle. Na figura 3, o aumento de mondcitos no grupo III também & obser-
vado, existindo pequeno aumento do grupo IV quando relacionado ao grupo II.

Com isso, é possivel deduzir que ocorreu ativagdo do sistema imune por
parte do grupo IV, mas de maneira bem mais contida pela indu¢@o de imunossupressao
dada no experimento, podendo comparar sua intensidade quando relacionada aos
demais grupos. Pode-se constatar que o aumento de neutr6filos no hemograma
diferencial ocorreu pela queda de linfécitos e mondcitos e porque nao houve di-
ferenca estatistica quando comparado a taxa de neutréfilos dos grupos (cf. figura
5).

Pela andlise microscdpica, foi possivel observar que a histologia pulmonar
ndo demonstrou nenhum tipo de alteragdo patoldgica relacionada ao fungo, cons-
tatando-se, na leitura de laminas coradas em HE, parénquima pulmonar normal,
infiltrados linfociticos normais, com pequeno enfisema e colabamento que podem
ter sido provocados durante o manuseio do 6rgdo. O edema e o acumulo de
hemacias nas arteriolas foram normais, visto que foi realizada hipdxia com éter
para provocar a morte dos roedores. Nas laminas complementares, coradas com
grocott (coloragdo especifica para fungos) também nao foi observada presenga
de elementos flingicos?.

O Aspergillus fumigatus encontra-se no grupo relacionado a maioria das
mortes causadas em pacientes imunossuprimidos. Grande parte das infec¢des sdo
causadas por patégenos comuns, identificados e controlados com terapia apropriada.
Os microorganismos oportunistas sdo dificeis de isolar dificultando, assim, o
diagndstico®.

Um ponto a ser questionado pela ndo-obteng@o do objetivo primdrio seria
avia de inoculagdo; no presente trabalho, optou-se pela via intraperitonial, sendo
que a via natural de infec¢do € intranasal. As infec¢des sdo normalmente evitadas
pelas linhas de defesa como secrecdo de muco pelas membranas que revestem as
superficies internas do corpo. Isso pode ter gerado resisténcia a invasao flngica,
pois parte dos conidios inoculados podem ter sofrido rdpida fagocitose de
macréfagos presentes nessa regido®. Maior periodo de acdo do fungo no orga-

*” ROINT et al, 2004.

* CHAPEL et al, 2003.
» TURNER et al, 1975.
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nismo com o continuo tratamento de imunossupressao poderia gerar maior efeito
patolégico ao 6rgdo, dando tempo de que o fungo se proliferasse, gerando grande
efeito patogénico.

Outro fator relevante baseia-se na quantidade de conidios inoculados. Uma
taxa inferior a 10® pode ter limitado o desenvolvimento esperado, uma vez que
nenhum estudo experimental da aspergilose pulmonar foi induzido com baixas
concentracdes de conidios. Latgé afirma que é possivel diminuir a concentracdo
de conidios quando aplicado ao modelo experimental, a imunossupressao severa,
como observado em tratamento para doengas auto-imunes. E necessario que se
facam modifica¢des das questdes anteriormente discutidas nas proximas pesquisas,
a fim de que se obtenha modelo experimental mais eficiente, podendo, padronizar
um protocolo e aterem-se a pesquisas somente 0s comprometimentos provoca-
dos pela patologia.

Conclusio

E de total importancia que ocorram discussdes e abordagens a respeito do
controle das infeccdes pela relevancia clinica e epidemioldgica, a fim de que
haja melhor entendimento da doenca causada pelo Aspergillus fumigatus. Com
a continuidade e o aprimoramento da pesquisa, serd possivel observar as alteragdes
geradas por esse patégeno, contribuindo para o melhor entendimento do
diagnostico. Desta forma, € possivel obter tratamento mais adequado.

A dose administrada de dexametasona mostrou-se eficaz para promover
imunossupressdo, mas nao de maneira suficiente para oferecer condic¢des ideais
a proliferacao do fungo, pois seria necessario que as taxas de neutréfilos também
diminuissem, a fim de que o fungo ndo fosse fagocitado. Talvez, com a substituicao
da dexametasona pela ciclosporina, o experimento tornasse-se mais préximo do
esperado. Assim, ndo foi possivel simular, em laboratdrio, a infec¢do gerada pelo
fungo.

A bidpsia é uma grande aliada ao diagndstico da infecg@o, pois é possivel
avaliar que alteracdes morfoldgicas celulares ocorreram, permitindo diagnosticar
a patologia de maneira mais especifica. Chegando-se ao protocolo ideal, serd
possivel analisar se a dose imunossupressora versus a quantidade de conidios
encontram-se co-relacionados.

E importante que se déem diagnéstico e tratamento precoce aos pacientes,
em decorréncia dos graves resultados quando ndo detectados brevemente. Em
todos os pacientes imunossuprimidos, a morbidade global por infec¢do pulmonar
geralmente excede 50%.
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