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Aspergillus fumijgatus fungus ball in the pleural cavity
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Resumo

Objetivo: Relatar os casos de 6 pacientes com bola fungica (BF) na cavidade pleural por Aspergillus fumigatus.
Métodos: Entre 1980 e 2009, foram diagnosticados 391 pacientes com BF aspergilar no Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre (RS). O diagnostico de BF na cavidade pleural foi definido com exames de imagem
demonstrando derrame e espessamento pleural com nivel liquido; exame micolégico direto demonstrando hifas
septadas, consistentes com Aspergillus sp.; e cultura positiva para A. fumijgatus no espécime cirdrgico da cavidade
pleural. Resultados: Dos 391 pacientes estudados, 6 (2%) preencheram os critérios diagndsticos estabelecidos.
A média de idade desses 6 pacientes foi de 48 anos (variacdo, 29-66 anos), e 5 (83%) eram do sexo masculino.
As queixas mais frequentes dos pacientes foram tosse, expectoragdo e hemoptise. Quatro (67%) dos pacientes
tinham tuberculose curada. Todos os pacientes realizaram remogdo cirdrgica da colonizagdo fungica, e houve
infusdo intrapleural com anfotericina B em 4; e 2 pacientes receberam tratamento antifungico sistémico v.o. Cinco
pacientes melhoraram clinicamente, e um foi a dbito apo6s a cirurgia. Conclusdes: Em pacientes adultos com
histdéria de doenga pulmonar cavitdria ou fistula pleural, deve-se realizar uma investigacdo criteriosa levando em
consideracdo a infeccdo fungica, principalmente BF pulmonar. Portanto, a exploragdo laboratorial torna-se mais
eficiente em relacdo aos recursos disponiveis para elucidacdo diagndstica.

Descritores: Aspergillus fumigatus; Tuberculose; Empiema pleural; Derrame pleural.

Abstract

Objective: To report the cases of 6 patients with fungus ball caused by Aspergillus fumigatus (aspergilloma) in
the pleural cavity. Methods: Between 1980 and 2009, 391 patients were diagnosed with aspergilloma at the
Santa Casa Hospital Complex in Porto Alegre, Brazil. The diagnosis of aspergilloma in the pleural cavity was made
through imaging tests revealing effusion and pleural thickening with air-fluid level; direct mycological examination
revealing septate hyphae, consistent with Aspergi/lus sp.; and positive culture for A. fumigatus in the surgical
specimen from the pleural cavity. Results: Of the 391 patients studied, 6 (2%) met the established diagnostic
criteria. The mean age of those 6 patients was 48 years (range, 29-66 years), and 5 (83%) were male. The most
common complaints were cough, expectoration, and hemoptysis. Four patients (67%) had a history of tuberculosis
that had been clinically cured. All of the patients were submitted to surgical removal of the aspergilloma, followed
by intrapleural instillation of amphotericin B, in 4; and 2 received systemic antifungal treatment p.o. There was
clinical improvement in 5 patients, and 1 died after the surgery. Conclusions: In adult patients with a history of
cavitary lung disease or pleural fistula, a careful investigation should be carried out and fungal infection, especially
aspergilloma, should be taken into consideration. In such cases, laboratory testing represents the most efficient use
of the resources available to elucidate the diagnosis.
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Introducdo

A bola fungica (BF) pulmonar aspergilar
consiste de uma massa fungica, muco, sangue,
células inflamatdérias e residuos celulares
no interior de uma cavidade. Aspergillus
fumigatus é o agente etioldgico mais frequente,
correspondendo a aproximadamente  90%
dos casos.'?) Essa apresentacio clinica pode
também evoluir para uma aspergilose pulmonar
necrosante cronica (aspergilose semi-invasiva),
quando ocorre invasdo local da parede da
cavidade em pacientes com episddios de
imunodepressdo. Dentre as causas de reducdo
da imunocompeténcia local, encontram-se
doencas intersticiais pulmonares, ressecgdes
pulmonares, sequelas de tuberculose pulmonar,
fibrose cistica, pneumoconioses e DPOC. Dentre
as causas da reducdo da imunocompeténcia
sistémica, destacam-se uso de corticoterapia,
de quimioterapia e de radioterapia, assim como
etilismo, desnutricio e diabetes.”) Além disso, a
BF pode levar a aspergilose invasiva em pacientes
gravemente imunodeprimidos (neutropénicos e
transplantados); observa-se tropismo vascular
do fungo e consequente trombose e necrose
isquémica.®

Os principais fatores predisponentes para BF
sdo tuberculose curada, bronquiectasias, bolhas
de enfisema, cistos bronquicos e neoplasias.©®
Nesses espacos aerados, os mecanismos de defesa
(fagocitose) estdo prejudicados, permitindo a
germinacdo dos conidios, que se agregam em
coldnias fingicas em um processo dinamico de
crescimento e morte dos elementos fungicos,
podendo acarretar a degeneracio da BF.(D A
lise espontdnea ocorre em 5-100% dos casos
e ¢ favorecida quando ha infeccdo bacteriana
associada.('”7%

0 diagndstico geralmente ¢ feito na
quarta ou quinta década de vida. Os principais
sintomas sdo hemoptise de repeticdo, tosse,
expectoracdo mucopurulenta, perda de peso,
astenia, dor toracica e dispneia."” Na radiografia
de toérax, a BF pulmonar aparece como uma
massa solida, de tamanhos e formas variaveis,
algumas vezes modvel, com ar crescente na
periferia (sinal do menisco aéreo); também
pode haver espessamento pleural e da parede
da cavidade.”® A TC de térax convencional, por
ser mais sensivel, tem a vantagem de indicar a
presenca da massa intracavitdria quando essa
ainda nio estd evidente na radiografia.l"®710
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De acordo com os achados radioldgicos, a BF
¢ classificada como simples, nos casos em que
parede da cavidade da BF ¢ fina, sem fibrose
ao redor em pulmio saudavel, ou complexa,
quando a parede da cavidade apresenta fibrose,
espessamento ou a presenca de sequelas graves
do parénquima subjacente ou pleural.!”

Em raros casos, a BF pode estar localizada no
espaco pleural, sendo geralmente subsequente
a complicacbes cirurgicas ou na presenca de
fistula broncopleural.!'®'® O objetivo do presente
estudo foi apresentar e documentar casos de BF
pleural por Aspergillus fumigatus, mostrando o
perfil desses pacientes e, dessa forma, auxiliar na
suspeicdo clinica.

Métodos

Estudo descritivo e retrospectivo de
391 casos de BF por Aspergillus sp. através
da andlise dos prontudrios dos pacientes
diagnosticados no Laboratério de Micologia
do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto
Alegre, RS, Brasil, no periodo entre 1980 e
2009. As seguintes informacdes foram obtidas:
dados de identificacdo, achados clinicos,
condi¢cdes predisponentes, exames laboratoriais
e radiologicos, tratamento e evolugdo. O
diagnostico de BF foi realizado por apresentacdo
clinica, achados radioldgicos e histopatoldgicos
combinados com avaliacdo micoldgica por
imunodifusdo radial dupla, exame micoldgico
direto (hidroxido de potassio a 10%) e cultura
em meio Sabouraud acrescido de cloranfenicol
1% incubada a 25°C e a 35°C.

Realizou-se a busca de casos de BF pleural,
que foi definida pela presenca de agregados de
macrocolonias de hifas em forma de massas
semissolidas na cavidade pleural.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre (projeto n° 1461/06).

Resultados

Dos 391 casos analisados, 6 pacientes
tiveram o critério diagnostico de BF pleural
preenchido (2,0%). Conforme mostrado na
Tabela 1, 5 (83%) eram homens, e a média de
idade foi de 48 anos (variacio, 29-66 anos).
As condicdes predisponentes foram empiema
tuberculoso, em 4; empiema bacteriano, em 1;
e empiema com fistula broncopleural, em 1.
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Todos os pacientes eram HIV negativos. As
principais manifestacdes clinicas foram tosse,
expectoracdo e hemoptise, em 4 pacientes (67%).
Radiologicamente, derrame e espessamento
pleural foram identificados em todos os
pacientes; no caso 4, observou-se produto
patoldgico com densidades de partes moles,
visto em TC de térax convencional associada a
radiografia. Obteve-se o diagndstico através de
exame micologico direto e cultura do espécime
clinico cirtrgico proveniente de conteudo da
cavidade pleural (Figura 1). Aspergillus fumigatus
foi o unico agente etioldgico identificado. A
imunodifusdo radial dupla foi reagente em 1
de 3 pacientes (33%). Houve invasio flngica
da parede pleural em 1 paciente (20%). O
tratamento instituido foi drenagem aberta do
conteudo da cavidade com instilagdo intrapleural
de solucdo de anfotericina B, em 4 pacientes;
e descorticagdo, em 1; 2 pacientes receberam
tratamento antifungico sistémico v.o. (33%).
O paciente (caso 4) que apresentou invasio
fungica da pleura teve coinfeccdo por Klebsiella
pneumoniae e foi a obito no pds-operatorio,
sem ter recebido tratamento antifingico. Os
outros 5 pacientes (83%) tiveram boa evolucio;
entretanto, 2 pacientes apresentaram infeccdo
secunddria a resseccdo pulmonar devido a

neoplasia.
Selecionamos, como caso ilustrativo,
o caso 5: Paciente masculino, 29 anos,

submetido a pleurostomia dois anos antes
por empiema secundario a tuberculose. Era
alcoolista e portador de miocardiopatia dilatada.
Foi internado queixando-se de dispneia e

secrecio no sitio da pleurostomia, a qual
estava parcialmente fechada. Ao exame fisico,
murmurio vesicular

apresentava diminuido
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a direita, frémito toracovocal diminuido e
pleurostomia com secrecdo purulenta, além de
madculas arroxeadas generalizadas e ritmo de
galope na ausculta cardiaca. Na época, o quadro
infeccioso se resolveu com o uso de antibioticos.
Foi realizada radiografia de torax (Figura 1a),
que mostrou auséncia de retencdo de secrecoes
na bolsa de pleurostomia a direita, espessamento
da pleura costal lateral e da pleura medial a
bolsa de pleurostomia citada, cardiomegalia
sem crescimento atrial a esquerda, ndo sendo
possivel afastar, com seguranca, derrame
pericardico. Os exames de sangue realizados,
todos dentro dos valores de referéncia, foram os
seguintes: leucograma, plaquetas, hematdcrito,
hemoglobina, concentracdo de hemoglobina
contida nas hemacias e fosfatase alcalina. Seis
meses depois, devido a um empiema, o paciente
foi submetido a nova pleurostomia com auxilio
de ressec¢do de mais um arco costal. O fragmento
de pleura analisado demonstrou inflamagao
supurativa cronica com fibrose e granuloma do
tipo corpo estranho. Realizado o procedimento,
o paciente teve boa evolucdo clinica e recebeu
alta hospitalar apos seis dias. Um ano depois, o
paciente foi novamente internado com queixas
de dor em hemitérax direito e hemoptise e
foi submetido a revisdo da pleurostomia, sob
anestesia local, sendo enviado um espécime
de pleura parietal para exame bacterioldgico
e micologico. O paciente recebeu alta, com
melhores condicdes clinicas. Foi reinternado,
quinze dias depois, com dor na regido toracica.
Foi entdo realizada a descorticacdo pulmonar
(Figuras 1b e 1c). O material colhido para
analise mostrou fibrose na pleura parietal,
inflamacdo crénica e granuloma do tipo corpo
estranho em tecido conjuntivo. Foi enviado ao

Figura 1 - Radiografias de térax. Em A, cavidade pleural aberta (periodo da colheita da secregio pleural
no qual se observou a bola fungica na cavidade pleural por Aspergillus fumigatus). Em B, recuperacdo apos
instilacdo de anfotericina B e descorticacdo. Em C, controle radioldgico no momento da alta.
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laboratdrio para avaliacdo micoldgica; o exame
direto detectou a presenca de hifas septadas e
ramificadas (Figura 2) em arranjo de BF, e A
fumigatus foi isolado em cultivo (Sabouraud
acrescido de cloranfenicol a 25°C e 35°C). A
imunodifusdo radial dupla para esse fungo foi
reagente. A terapia adotada foi drenagem aberta
com instilacdo de anfotericina B e descorticacdo
pleural. O paciente teve alta hospitalar em bom
estado.

Discussao

0 acumulo de liquidos na cavidade da
pleura constitui uma manifestacdo comum
de comprometimento pleural. O empiema ¢
determinado pela presenca de pus no espaco
pleural, decorrente de uma complicacio de
pneumonia ou entdo uma consequéncia de
infeccdo de ferida operatoria, abscesso pulmonar
ou cirurgia de torax.'® A contaminacdo do
liquido € mais frequente em cirurgias por
doencas supurativas e em pacientes com
DPOC, nas quais ha, muitas vezes, fuga
aérea persistente, indicando a manutencio
prolongada dos drenos pleurais.?®?) A triade
sintomatica caracteristica do derrame pleural é
tosse, dor tordcica e dispneia. A tosse, em geral,
¢ seca, esporadica e pouco intensa, causada
pelo estimulo inflamatério na pleura parietal. A
dispneia ¢ multifatorial e esta mais relacionada
com o tempo de aparecimento e a velocidade de
acumulo do liquido do que propriamente com o
seu volume." A dor tordcica, denominada “dor
pleuritica”, é, em geral, ventilatdrio dependente,

(A)

129

bem localizada e de intensidade moderada.
Outras sintomatologias irdo depender da
doenca de base, como por exemplo, febre e
emagrecimento nos pacientes com derrame
pleural tuberculoso, ou ainda tosse produtiva,
expectoracdo purulenta e febre naqueles com
derrames  parapneumonicos.”® No presente
estudo, todos apresentaram febre.

As infeccbes pleurais geralmente séo
de etiologia bacteriana e correspondem a
aproximadamente 75% dos casos, sendo
raramente de etiologia fungica; nesses casos,
destacam-se os géneros Candida, Aspergillus e
Cryptococcus. Em um estudo, em 73 isolados
fungicos de derrame pleural clinicamente
significante, foram atribuidas aos géneros
Candida, Aspergilluse Cryptococcus as proporcoes
de 82%, 12% e 4%, respectivamente.?>?’)

O empiema diagnosticado pela presenca de
liquido purulento na cavidade pleural terd sua
etiologia fungica estabelecida pelos seguintes
critérios: isolamento do fungo no exsudato;
sinais importantes de infeccdo, como febre
(temperatura corporal > 38°C) e leucocitose
(> 10.000 células/pL); e isolamento do mesmo
agente no espécime pleural em mais de uma
ocasido, ou também em sangue, escarro ou
feridas cirargicas que demonstrem invasdo
tecidual.?"® A invasio na cavidade pleural
por Aspergillus sp. ¢ incomum e ¢ geralmente
decorrente de uma complicacdo tardia,
empiema cronico tratado por pleurostomia ou
pneumotdrax, empiema esse associado a fistula
broncopleural, tuberculose pulmonar prévia,

(B)

Figura 2 - Em A, fotomicrografia de secrecdo pleural mostrando um emaranhado de hifas septadas e ramificadas
dicotomicamente (Gomori-Grocott; aumento, 40x). Em B, fotomicrografia de exame a fresco mostrando hifas

hialinas (aumento, 40x).
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cavernostomia ou complica¢do de aspergilose
invasiva.!'"20

Em nosso estudo, a BF estava localizada
na cavidade pleural. Dos 6 pacientes, o fator
predisponente foi empiema tuberculoso, em 4;
empiema bacteriano, em 1; e empiema com
fistula broncopleural, em 1. Esses achados
sio semelhantes aos de estudos prévios.
(214 presente estudo ndo foi diferente das
experiéncias publicadas no que se refere ao
género; a maioria dos pacientes era do sexo
masculino, tanto na BF pleural, como na BF
pulmonar.'>?? Todos os pacientes apresentaram
hemoptise, tosse, expectoracido e febre. Dispneia
foi observada em 1 paciente, e dor toracica
e emagrecimento, em 2, estando, assim, de
acordo com a maioria dos relatos no que se
refere a sintomatologia.'®'>") Entretanto, um
grupo de autores reportou, em uma série de
13 casos de BF pleural, apenas 7 casos (54%)
sintomaticos com hemoptise, expectoracio e
dor toracica, e o restante dos casos era formado
por assintomaticos, diagnosticados apenas
por radiografia de térax de rotina,™ o que
diverge de nossos achados clinicos. Em nosso
estudo, de forma semelhante a outro relato,®
o diagnostico radiografico apresentou derrame e
espessamento pleural em 6 pacientes, indicando
processo exsudativo. No entanto, para o
diagndstico definitivo da doenga, ¢ necessario
realizar a avaliacdo micoldgica, determinada
através da visualizacdo microscopica de hifas
septadas e ramificadas em arranjo de BF, assim
como da identificacdo taxondmica do fungo
por cultivo do contetdo da cavidade pleural.
Em 5 pacientes, a avaliacdo histopatoldgica
demonstrou inflamagio cronica, provavelmente
decorrente das doencas de base (Tabela 1). A
invasdo tecidual esteve presente em 1 caso
(16,7%).

As técnicas soromicologicas tém  sido
extremamente uteis como ferramentasadjuvantes
no diagnostico. A presenca de anticorpos pode
ser comprovada por imunodifusdo radial dupla,
detectando aproximadamente 98% dos casos
de BF, devido a grande oferta de antigenos no
paciente imunocompetente.®?* No presente
estudo, os resultados negativos desse teste
podem ser explicados pela pouca quantidade de
anticorpos circulantes no momento da colheita
do sangue. Conforme sugere um grupo de
autores, a remocdo cirurgica de uma BF leva
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a uma diminui¢do progressiva da circulagdo
de anticorpos e ao seu desaparecimento do
soro do paciente por completo.?” Em algumas
fases, a BF pode ser totalmente desprovida
de fungos vivos, havendo uma calcificacdo
com residuos endocavitdrios. A auséncia de
fungos vidveis poderia levar a uma perda de
estimulo antigénico e, consequentemente, ao
desaparecimento de anticorpos circulantes
na corrente sanguinea.®'2212329 No presente
estudo, observamos resultados nio reagentes em
2 pacientes e resultados reagentes em 1; o teste
nao foi realizado em 3 pacientes, provavelmente
pela auséncia de suspeicdo de doenga fungica
antes do derrame pleural. Técnicas mais recentes,
como antigenemia com galactomanana, nested
PCR e teste de aglutinacdo de latex para
Aspergillus sp. em espécimes de BF pulmonar
apresentam menor sensibilidade e demonstram
valor diagndstico baixo.®

O tratamento para BF deve ser adaptado a
cada paciente, sendo composto por cirurgia,
tratamento antifingico ou ambos.">'9 A
indicacdo mais frequente de cirurgia ¢ a
historia de hemoptise, causa importante de
obito, especialmente quando a lesdo cavitaria
colonizada pelo fungo for uma sequela de
tuberculose.”” Essa € uma populacio com
um potencial significativo de complicacées
pos-operatorias, especialmente naqueles
pacientes sintomaticos, quando o status
nutricional e funcional é deficiente; no entanto,
a cirurgia deve ser considerada naqueles casos
em que a hemoptise se torna um risco de
morte.(1%12

A vascularizacdo da parede da cavidade
que contém a BF provém fundamentalmente
da circulagcdo intercostal e ndo da circulagio
bronquica, o que resulta em duas observacdes:
espessamento precoce da parede da cavidade
colonizada, especialmente na sua face costal,
implicando  um  descolamento  cirdrgico
extrapleural laborioso e sangrento; e emboliza¢io
de artérias bronquicas, algumas vezes utilizada
em pacientes com risco de morte por hemoptise,
produzindo resultados pifios e fugazes.

Em pacientes com ma reserva funcional para
a resseccdo pulmonar, uma alternativa util ¢ a
cavernostomia, que pode ser deixada aberta ao
exterior, mantendo-se um trajeto, formado por
epitélio, até a pele.?®
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A instilacdo antifungica endobrénquica/
intracavitdria ou a administracdo por via oral
de derivados de azdis (por exemplo, itraconazol)
podem ser consideradas como as primeiras
alternativas no tratamento antifungico para
BF da cavidade pleural devido a caracteristicas
lipofilicas do farmaco, obtendo, assim, uma
grande concentra¢do da droga na cavidade.
0 monitoramento de niveis séricos de
itraconazol ¢ util para manter a eficacia do
tratamento.(** A instilacio intracavitdria de
anfotericina B, administrada em 4 pacientes
da presente casuistica, ja foi considerada como
auxiliar na erradicacdo permanente da BF em
um estudo.!"”

Um grupo de autores encontrou uma taxa de
mortalidade, nos pacientes com BF na cavidade
pleural, entre 15-18%,">'¥ achado semelhante
ao da presente casuistica.

Em conclusio, o tratamento cirurgico
da BF da cavidade pleural deve ser visto com
cautela devido a sua elevada morbidade e
mortalidade, sendo necessario tomar uma
decisdo criteriosa com base na avaliacdo da
doenca predisponente.”” No presente estudo, a
drenagem aberta com instilacdo de antifungico
foi o tratamento mais utilizado. Além disso,
¢ fundamental, na tentativa da elucidacdo
diagnostica do derrame pleural, a abordagem
sistematizada do paciente, guiada pela suspeita
clinica, sinais e sintomas. Dessa forma, a
exploracdo laboratorial torna-se mais eficiente
em relacdo aos recursos disponiveis.
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