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RESUMO

GUAZZELLLI, Luciana Silva. Estudo etioldgico, clinico, laboratorial e epidemioldgico
da bola fangica pulmonar por Aspergillus spp. 2011. Tese (doutorado) — Programa de
Pds-Graduacdo em Ciéncias Pneumoldgicas. Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

Porto Alegre, RS, Brasil.

Descricdo: Bola fungica é definida como uma macrocoldnia composta por emaranhado de
hifas, células inflamatorias, fibrina, muco e fragmentos de tecidos. Aspergillus fumigatus é o
agente etioldgico mais frequente, responsavel por cerca de 90% dos casos, seguido de A
niger e A flavus, respectivamente. O antecedente mais comum para o desenvolvimento da
bola fungica é cavidade secundéaria a tuberculose e a manifestacdo clinica mais presente e
causadora de dbitos nesses pacientes € a hemoptise. Objetivos: Investigar as espécies de
Aspergillus causadoras de bola fungica pulmonar, determinar as condi¢des predisponentes
e/ou associadas e a comprovacao laboratorial para o diagnostico etioldgico e observar a
resposta as diferentes medidas terapéuticas dos pacientes com bola fungica pulmonar.
Delineamento: Foram analisados retrospectivamente, prontudrios de pacientes para a
caracterizacdo da bola fungica pulmonar por Aspergillus. Local do estudo: Laboratorio de
Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar, no periodo de 1980 a 2009. Pacientes e
métodos: Foram incluidos neste estudo todos os pacientes com diagndstico de bola fungica
pulmonar aspergilar de uma populagdo de 750 casos de aspergilose, de 1980 a 2009. Os
critérios para o diagndstico foram os seguintes: isolamento da espécie de Aspergillus
proveniente do material de cavidade pulmonar associado a imagem radiografica compativel;
isolamento da espécie de Aspergillus em outros materiais do trato respiratorio, excluindo

material da cavidade, associado ou ndo ao exame direto positivo; imunodifusdo radial dupla
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positiva para Aspergillus associada ao exame de imagem compativel. Resultados: Foram
incluidos 391 pacientes com bola fungica pulmonar aspergilar, a idade variou de 18-78 anos,
sendo 67,3% do género masculino. O diagnostico foi baseado nos achados clinicos,
radioldgicos e laboratoriais. Em todos os pacientes foram detectados achados caracteristicos
de bola fungica tanto no radiograma quanto na tomografia de térax e bola fingica complexa
foi detectado em 97,4% da casuistica. Tuberculose curada foi a principal condicdo
predisponente (89%). Hemoptise foi manifestagdo clinica mais frequente (89%). A espécie
A. fumigatus foi o agente etiolégico mais isolado, 89,3% dos casos, seguido de A niger 7,1%
e menos frequente A flavus 3,3%. A positividade no cultivo foi de 84,7% nos espécimes
clinicos e a imunodifusdo radial dupla de 81,6% dos pacientes. A principal medida
terapéutica foi resseccgdo cirdrgica apresentando desfecho favoravel em 88,3%. A eliminacao
da bola fangica por lise espontanea ocorreu em 2,3% dos casos. Mortalidade foi atribuida a
cirurgia e a hemoptise em 32,3 e 13,8%, respectivamente. Conclusdes: Tuberculose curada e
hemoptise é a primeira hipotese diagndstica de bola fangica pulmonar. O sinal radioldgico
indicativo de bola fungica é cavidade contendo produto patolégico com densidade de partes
moles, espessamento da parede da cavidade e da pleura circunjacente. A detecgdo de
anticorpos séricos por imunodifusdo radial dupla, e o cultivo de espécimes do trato
respiratdrio inferior determinaram A. fumigatus como o principal agente etiolégico da bola
fangica pulmonar. A medida terapéutica mais utilizada nos pacientes do presente estudo foi
resseccgao cirurgica, € a metade da ocorréncia de Obito esteve presente nestes casos.
Palavras-chaves: Bola fungica, tuberculose, aspergilose, Aspergillus fumigatus, Aspergillus

niger, Aspergillus flavus, hemoptise.



XV

ABSTRACT
GUAZZELLLI, Luciana Silva. Etiological, clinical, laboratory and epidemiologic study of
fungus ball by Aspergillus spp. 2011. Tese (Doutorado) — Programa de P6s-Graduacdo em
Ciéncias Pneumoldgicas. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS,

Brazil.

Background: Pulmonary fungus ball is defined as a conglomeration, within a cavity of
intertwined Aspergillus hyphae, inflammatory cells, fibrin, mucus and cellular debris.
Aspergillus fumigatus is the most frequent etiologic agent, about 90% of cases, followed by
A niger and A flavus, respectively. The most common condiction to develop fungus ball is
residual cavities of healed tuberculosis, and the most prevalent clinical manifestation and
cause of death is hemoptysis in these patients. Objectives: To investigate the species of
Aspergillus causing pulmonary fungus ball, we compared underlying conditions, laboratory
evidence to the etiological diagnosis, and response of the different therapy, and outcome of
patients with pulmonary fungus ball. Design: We analyzed retrospectively the medical
records of patients for the characterization of pulmonary Aspergillus fungus ball. Settings: A
university-based tertiary care hospital in Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Patients
and methods: The study included patients diagnosed with pulmonary Aspergillus fungus
ball in a population of 750 cases of aspergillosis, from 1980 to 2009. The criteria for the
diagnosis were: isolation of Aspergillus species from the material of the pulmonary cavity
associated with the compatible radiographic image; isolation of Aspergillus species from
other materials of the respiratory tract, excluding cavity material, with or without direct
examination positive; double immunodiffusion positive for Aspergillus associated with

compatible image. Results: We included 391 patients with pulmonary Aspergillus fungus
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ball, age ranged from 18 to 78 years, 67.3% were male. The diagnosis was based on clinical,
radiological, and laboratory findings. In all patients we detected the characteristic findings of
fungal ball, on X-ray and tomography; and complex fungal ball, on their radiological
appearance, was detected in 97.4% of cases. Healed tuberculosis was the commonest pre-
existing disease (89%). Hemoptysis was the major symptoms (89%). The species A.
fumigatus was the most common etiologic agent, 89.3% of cases, followed by 7.1% A niger
and A flavus less frequent in 3.3%. Culture was positive in 84.7% specimes, and
immunodiffusion in 81.6% patients. The main treatment was surgical resection in 88.3% that
had a favorable outcome. Spontaneous lysis was obtained in 2.3% of cases. Mortality was
attributed to the surgery and hemoptysis in 32.3 and 13.8%, respectively. Conclusions:
Patient with healed tuberculosis and hemoptysis is the first hypothesis diagnostic fungus ball.
The most frequent radiological signs were rounded dense opacity surrounded with a halo of
air in a thick cavity wall and thickening of the pleura over cavity. The detection of serum
antibodies by double immunodiffusion, and the cultive of the lower respiratory tract
specimens determined A. fumigatus as the main agent of pulmonary fungal ball. The
detection of serum antibodies by double immunodiffusion, and the cultivation of the lower
respiratory tract specimens determined A. fumigatus as the main agent of pulmonary fungal
ball. The measure most commonly used therapy in patients of this study was to surgical

resection, and half of the patients who died were in these cases.

Keywords: Fungus ball, tuberculosis, aspergillosis, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,

Aspergillus flavus, hemoptysis.
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1. INTRODUCAO

1.1. Género Aspergillus

O género Aspergillus, foi descrito em 1729 pelo padre Micheli (BURKE &
COLTMAN, 1971; AL-DOORY & WAGNER, 1985, LACAZ et al, 2002
BUCKINGAHAM & HANSELL, 2003). A denominagdo Aspergillus, derivada do latim
(asperge), € devido a aparéncia do conidioforo (cabeca aspergilar) semelhante ao instrumento
usado para aspergir agua benta em ceriménias religiosas - aspersério (MCCARTHY &
PEPSYS, 1973; AL-DOORY & WAGNER, 1985; BUCKINGAHAM & HANSELL, 2003).
Compreende mais de 200 espécies, das quais em torno de 34 tém sido descritas como
patdégenos em humanos (BODEY & VARTIVARIAN, 1989; BARNES & MARR, 2006;) e
pelo menos 20 causando doencas no trato respiratério (STEVEN et al.,, 2000;

BUCKINGAHAM & HANSELL, 2003; PIERARD et al., 2004).

O nicho habitual do Aspergillus esta no solo, agua e na biomassa em decomposicao
(AL-DOORY & WAGNER, 1985; LATGE, 2001; PARK & MEHRAD, 2009), onde
apresentam papel essencial no ciclo bioldgico, na reciclagem de carbono e nitrogénio
(BUCKINGAHAM & HANSELL, 2003). Tém sido isolados em alimentos, sistemas de

ventilacdo, especialmente durante construcoes e demoli¢cbes (DENNING, 2001).

Sdo fungos filamentosos, crescem como hifas ramificadas multicelulares, se

reproduzem assexuadamente por meio de conidioforos aereos. Os conidios reprodutivos, séo



produzidos em grande numero e, em virtude de seu tamanho pequeno e de sua camada
externa hidrofébica, permanecem suspensos no ar por horas (PARK & MEHRAD, 2009);
quando em repouso sdo metabolicamente quiescentes e podem permanecer viaveis por
meses. O desenvolvimento de novas colbnias comegca com aumento do volume dos
elementos flngicos num ambiente permissivo e é seguida pela germinacdo e alongamento
posterior de hifas. A concentracdo média dos propagulos do Aspergillus no ar € 0,2 a 15
conidios/m® de acordo com diferentes estudos e em ambientes agricolas pode chegar até 10°

conidios/m® (VANDERBERGH & VERWELJ, 1999; PARK & MEHRAD, 2009).

A maioria das espécies de Aspergillus ndo tem um teleomorfo (forma sexuada)
reconhecido (BODEY & VARTIVARIAN, 1989; ABARCA, 2000). Apresentam hifas
hialinas, septadas e ramificadas em angulo agudo. Ressalta-se A. nidulans e A. glaucus na
forma sexuada (ascosporos) (LACAZ et al., 2002). Dentre as espécies de Aspergillus mais
frequentes destacam-se como agentes etioldgicos da aspergilose: A. fumigatus, A. flavus e A.
niger, outras como A. terreus. A. nidulans, A. parasiticus, A. ochraceus, A. clavatus e A.
candidus sdo esporéadicos (BODEY & VARTIVARIAN, 1989; SEVERO et al., 19973;

KHAN et al., 2000; TOMEE & VAN DER WERF, 2001; LATGE, 2001).

O Aspergillus foi identificado como patdgeno em animais por Mayer em 1815 e
definido como infeccdo em humano por Sluyter em 1847. Somente no final de 1800 foi
atribuida a doenca pulmonar a designacdo de aspergilose (BODEY & VARTIVARIAN,

1989).



1.2. Aspergilose

Aspergilose é uma micose oportunistica, compreende uma variedade de
manifestacdes clinicas que dependem fundamentalmente do estado imunoldgico e/ou
anatdbmico do hospedeiro, grau de alergenicidade, da frequéncia e exposi¢do aos propagulos
fangicos e condi¢des atmosféricas (TABELA 1) (BARDANA,1980; BLANCO et al., 1998;

SHIBUYA et al., 2004). O fungo pode infectar, colonizar ou causar alergia.

TABELA 1: Fatores que influenciam na patogenia da aspergilose.

Concentracéo de conidios na atmosfera
Tamanho e forma dos conidios

Termotolerancia fungica

Producédo de micotoxinas

Idade e competéncia imunoldgica do hospedeiro
Mutabilidade das espécies fungicas

Grau de alergenicidade da cepa

Condicdes atmosféricas (umidade)

(BARDANA, 1980)

As doencas causadas por esses organismos sao diversificadas e tém sido consideradas
em trés categorias (TABELA 2): infeccOes invasivas, caracterizadas pelo crescimento das
hifas nos tecidos, infeccbes decorrentes da colonizagdo das superficies de mucosas sem
invasdo nos tecidos e doencas de hipersensibilidade, definidas como doencas causadas pela

resposta imune do hospedeiro (SEVERO, 1990; STEVENS et al., 2000). Assim, enquanto na



maioria dos hospedeiros saudaveis, o microrganismo é eliminado sem causar qualquer
doenca, o desequilibrio entre o Aspergillus e o hospedeiro pode resultar em uma ampla gama
de doencas. A colonizacdo é distinta do comensalismo e descreve uma forma leve de
infeccdo com pouco dano tecidual (PARK & MEHRAD, 2009). O fator determinante da
patogenicidade das espécies de Aspergillus, e a razdo para a diversidade de manifestagdes no
homem, é devido a natureza da resposta imune do hospedeiro, e as doencas podem ser
conceitualizadas como pontos ao longo do espectro anormal desta resposta, como visto na

FIGURA 1 (PARK & MEHRAD, 2009).

TABELA 2: Categorias de doencas causadas por Aspergillus spp.

Categoria Exemplo de doencas especificas Defeito nas defesas do
hospedeiro
Infeccdo invasiva  Aspergilose pulmonar invasiva, Imunidade mediada por células
Rinosinusite invasiva, (incluindo imunidade inata).

Aspergillose traqueobrénquica,
Aspergilose pulmonar necrosante
cronica (semi-invasiva).

Colonizacéo Bola fungica pulmonar, Imunidade da mucosa.
Assintomatico (bronquiectasias, DPOC).

Hipersensibilidade Asma, Imunidade adquirida.
Aspergilose broncopulmonar alérgica,
Sinusite alérgica,

Pneumonite por hipersensibilidade.

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Na classificacdo clinica, de acordo com a condi¢cdo imunolégica do paciente

(PERFECT et al, 2001), a aspergilose pulmonar apresenta manifestacbes aguda



(imunodepressdo grave), subaguda (imunodepresséo leve) e cronica (imunocompetente), que
sera determinante para o prognostico (SEVERO, 1987). Entretanto, ndo h&d uma linha
demarcatoria bem definida entre as manifestagdes clinicas, ja que dependem da interacéo
hospedeiro/fungo (BUCKINGHAM & HANSELL, 2003; KHAN et al., 2003; PIERARD et
al.,, 2004), podendo ocorrer sobreposicdo de manifestaces clinicas e radioldgicas

(PIERARD et al., 2004; SEVERO, 1990).

FIGURA 1: Representacao diagramatica das doencas atribuidas ao Aspergillus

em funcéo da resposta imune do hospedeiro.
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APNC, aspergilose pulmonar necrosante cronica; ABPA, aspergilose broncopulmonar alérgica.

(Modificado de PARK & MEHRAD, 2009).

A doenca predisponente e/ou condi¢do associada dita de tal maneira a apresentagédo

clinica da doenca (PERFECT et al., 2001), que ndo se espera ver mais do que uma forma de



aspergilose para o mesmo paciente (ISRAEL et al., 1980; PARK & MEHRAD, 2009).
Porém, em raros casos, podem ocorrer simultaneamente as trés formas bésicas, que é
demonstrado pelo diagrama de Venn da FIGURA 2 (PENNINGTON, 1980). A bola fungica
(BF) pode exacerbar uma aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), manifestando-se,
geralmente em pacientes atdpicos inicialmente como asma brdnquica, ou alveolite alérgica
extrinsica, estando associadas a reagdes de hipersensibilidade tipos I, 11l e 1V; em alguns
pacientes, além da imunodifusédo radial dupla para Aspergillus (IDa) reagente, que é comum
a ambas apresentacdes clinicas, o teste cutdneo é positivo e ha producdo de IgE total e
especifica refletindo resposta alérgica ao fungo (GEFTER et al., 1981, BAYER, 1985;
SHARMA & CHWOGULE, 1998; STEVENS et al., 2000; KERN & LOPERT, 2010). Pode
também evoluir para uma aspergilose pulmonar necrosante crénica (APNC) quando ocorre
invasdo local da parede da cavidade de pacientes com episodios de imunodepressao leve a
moderada (aspergilose semi-invasiva): diabetes, alcoolismo, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), uso prolongado de corticdide e passado de tuberculose (TBC); essa
progressao é rara (AKIMOTO et al., 2007; SUGINO et al., 2008). Por fim, pode manifestar-
se como aspergilose invasiva (Al) em pacientes gravemente imunodeprimidos: neutropénicos
e transplantados; observa-se tropismo vascular do fungo e consequente trombose e necrose
isquémica (GEFTER et al., 1981; BINDER et al., 1982; SHARMA & CHWOGULE, 1998;

STEVENS et al., 2000).



FIGURA 2: Espectro clinico da aspergilose pulmonar - diagrama de Venn.
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(Modificado de PENNINGTON, 1980).

Inter-relacdes entre as manifestac@es clinicas da aspergilose:

I: Paciente imunodeprimido leve, o fungo invade somente a parede do parénquima da cavidade;

I1: Paciente neutropénico, apresenta infiltrado, febre e ndo melhora com uso de antibidtico;

I11: Teste cutaneo positivo e a producdo de IgE total e especifica refletem na resposta alérgica ao fungo;
IV: Paciente com tuberculose cavitéria curada, inicia a colonizagéo fungica, associada a crise de asma e

a administracdo de corticdide leva a aspergilose invasiva.



1.3. Bola fungica

1.3.1. Conceito/historico

Bola fangica (BF) primeiramente foi descrita por Devé em 1938 como micetoma
“Une nouvelle forme anatomoradiologique de mycose pulmonaire primitive. Le mega-
micétome intrabronchetasique.”, entretanto essa denominagdo nao é adequada (TABELA 3)
e ja tinha sido determinada para designar infec¢do granulomatosa tumefacente e fistulizada,
que apresenta graos e ocorre através de inoculagdo traumatica no tecido subcutaneo, podendo
ser causada por actinomicetos ou fungos; o que ndo ocorre na BF (SEVERO 1987
GUAZZELLI et al.,, 2010). Monod et al., em 1951, a caracterizou como aspergiloma
(BARDANA, 1984). Esse termo e o mais difundido na literatura, é valido para determinar
apenas colonizagdes pelo género Aspergillus; ja quando isso ocorre por outros fungos o
termo mais apropriado e abrangente é bola fungica, definido por Levin em 1956, devido a
forma arredondada da colénia fangica formada. Entretanto etimologicamente o significado
do sufixo oma caracteriza n6dulo num parénquima e a relagdo entre o agente e o hospedeiro
é de parasitismo, portanto ndo se aplica a BF, que é uma macrocolénia dentro de uma
cavidade e, pode-se dizer que é uma relacdo de comensalismo (TABELA 3) (MCCARTHY
& PEPYS, 1973; SEVERO et al., 1990; AL-DOORY & WAGNER, 1985; PIERARD et al.,

2004).



Na BF a deteccdo de anticorpos contra Aspergillus, histéria de tuberculose curada,
hemoptise, auséncia de bacilo &lcool-4cido-resistente (BAAR) no escarro e massa

intracavitaria com halo aéreo, é incontestavel para o diagnéstico (SEVERO, 1990).

TABELA 3: Designac0es utilizadas para bola fungica.

Fungo
Denominacéo Lesdo
Morfologia Patogénese
Micetoma Tumefacdo fistulizada Gréo Invasor
Aspergiloma Nodulo Hifa Invasor
Bola fungica _ Macrocol6nia Colonizador

(SEVERO, 1987)

1.3.2. Patogénese

A patogenicidade dos Aspergillus € baixa, requer uma maior concentracdo de inéculo
para causar infeccdo em individuos imunocompetentes (TENHOLDER, 1985; LATGE,
1999). Dentro de um mesmo grupo aspergilar a viruléncia é varidvel, dependendo da taxa

metabolica da cepa (SINSKI, 1985).

A histéria natural da BF aspergilar ndo estd completamente estabelecida. Sdo poucos
os estudos, pesquisadores raramente tém feito uma analise das caracteristicas iniciais dessa
manifestacdo clinica (SAWASAKI, 1984). Existe a idéia de que a BF cresce

saprobioticamente em cavidades pulmonares pré-existentes, sem invadir o parénquima
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pulmonar circundante. A cavidade tuberculosa saneada € o principal fator predisponente ao
desenvolvimento da BF (SEVERO, 1990; STEVENS et al.,2000; DENNING, 2001; ZMEILI
& SOUBANI, 2007); quando ocorre a cura da TBC, desaparece o exudato fibrino-purulento
que recobre a lesdo inflamatoria e granulomatosa da parede interna da cavidade pulmonar. A
epitelizacdo de substituicdo da cavidade se forma a partir de um ou mais bronquios de
drenagem. Este espaco desvitalizado do parenquima pulmonar acolhe os  conidios
aspergilares, local suficientemente aerado do pulmio (PIERARD et al., 2004; BARNES &
WARR, 2006), oferecendo ambiente escuro, Umido e aerdbico, excelente para o
desenvolvimento do fungo. Além disso, na cavidade a temperatura € ideal e a secrecao
produzida e retida é o meio nutritivo, fornecendo substancias glicosadas e nitrogenadas. A
seguir, os conidios depositam-se na cavidade e germinam na parede, formando uma massa
amorfa mével (SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002); composta por algumas células
inflamatorias, fibrina, muco e fragmentos de tecidos. Isso ocorre devido a alteracGes
anatomicas locais (FROMTLING & SHADOMY, 1986; WALSH et al., 2008) que dificultam
a fagocitose dos conidios pelos macréfagos, o fungo germina produzindo hifas de dificil
eliminacdo pelos leucdcitos (DIAMOND et al.,, 1978; PARK & MEHRAD, 2009).
Provavelmente a deficiéncia em macrdfagos, observada na parede da cavidade, € a condicdo
essencial para a nidacdo aspergilar (SEGAL, 2009). Nao sdo lesbes estaticas, passam por
repetitivos processos de crescimento e morte dos elementos fungicos, e, assim, a BF pode
aumentar de tamanho, ocasionando sangramento (BRITISH, 1970; BUCKINGHAM &
HANSELL, 2003); diminuir, negativando a IDa por presumivel morte do fungo (BRITISH,
1970; BUCKINGHAM & HANSELL, 2003) ou, ainda, permanecer do mesmo tamanho
(BUCKINGHAM & HANSELL, 2003). A leséo determinada radiologicamente também pode

permanecer por longos periodos, bem como ter migracao cranio-caudal no pulmé&o devido a
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destruicdo parenquimatosa (KATZ et al., 1977). Na grande maioria dos casos o crescimento

fangico € limitado a luz da cavidade que esta parcial ou totalmente epitelizada (UTZ, 1980).

Os elementos fungicos podem circundar o parénquima adjacente sem evidéncias de
invasdo tecidual, ocasionando apenas resposta dos fagdcitos as células fungicas mortas,
ocorrendo reabsorcdo pelos macrofagos, determinando a formacéo de gréo e reagdo do tipo

corpo estranho (SEVERO, 1987).

As hifas desvitalizadas podem fragmentar-se e entrar em liquefagdo. A supuragéo
pulmonar ¢ a principal manifestagdo do fungo morto (AVILA, 1968). O material pode ser

eliminado pela tosse ou quando nao expectorado, calcificar (PIMENTEL, 1966).

Sawasaki, em 1961, prop6s uma hipétese para formacdo da BF quando ndo ha
cavidade preexistente. Num primeiro momento, o fungo estabelece-se na parede brénquica,
se prolifera sob a forma de hifas aéreas e portanto, se transforma em uma massa de fungos,
colonizacdo endobrénquica ou BF; provavelmente a mesma patogenia da BF descrita por
Dévé, em 1938. Com a obstrucdo brénquica, resultante de um novo alargamento da massa
fangica, os sinais clinicos, tais como atelectasia, podem tornar-se evidentes, mas a mudanca
no status imunoldgico ainda nao ocorre. O local de implanta¢do do fungo é sempre a parede
dos grandes brénquios. Numa segunda fase, a massa fungica endobronquica destroi o tecido
broncopulmonar causando cavitagdo e, outras lesbes como abscesso desenvolvem-se na
periferia do pulméo. Quando estes processos séo acompanhados pelo mecanismo de vélvula

de retencdo causada por uma BF, isso vai facilitar ainda mais a extensdo destas lesdes em
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direcdo a periferia do pulmdo. A confluéncia dessas lesdes resultam em aumento no tamanho

da cavidade da BF (SAWASAKI, 1984).

O tipo de cavidade criada pelo fungo, apresenta marcada destruicdo com necrose da
parede da cavidade. Assim, é provavel que a destrui¢do do tecido pulmonar pericavitarios

também contribua grandemente para o alargamento desta (SAWASAKI, 1984).

Na maioria dos casos 0s pacientes sdo imunocompetentes e apresentam uma ruptura
na arquitetura do parénquima pulmonar, cavidades pds-necrdticas, cistoides, bolhas e fibrose.
Uma ou mais cavidades pulmonares contendo ou ndo BF em associagdo com sintomas
pulmonares ou sistémicos, aumento de marcadores inflamatérios e deteccdo de anticorpos
especificos para Aspergillus séo caracteristicas dessa manifestacdo clinica (SAWASAKI,

1984).

A invasdo tecidual, endotoxinas e enzimas proteoliticas levam a necrose (GEFTER et
al., 1981). Esta parede da cavidade po6s-necrética, ja habitada pelo fungo, acolhe a coldnia
fangica em seu interior. A imunodepressdo grave propicia a maior invasdo fungica. A
necrose pulmonar resulta da invasdo vascular formando um sequestro de tecido desvitalizado
infiltrado pelos elementos fangicos (CURTIS et al.,, 1979). Neste caso, a BF tem

desenvolvimento rapido (SLEVIN et al., 1982).

Exceto o estudo de “British Tuberculosis and Thoracic Association” (1970), ndo ha

trabalhos multicéntricos, sistematicos sobre esta etiologia. Existem dados esparsos baseados
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em relatos e séries de casos, poucos estudos de segmento a longo prazo e em muitos destes, é

dificil distinguir entre o curso da doenca de base e a BF.

1.3.3. Mecanismos de defesa

Embora a patogénese de infeccBes fungicas envolva diversos fatores de viruléncia
que permitem a sobrevivéncia e persisténcia do fungo; esta é secundéria, principalmente a
condicdo imunoldgica do hospedeiro; determinante de qual forma particular de doenca ira se
desenvolver, se houver exposicdo aos fungos ubiquos ou se houver a passagem de

comensalismo a infec¢do no decorrer do tempo (HOHL, 2007; PARK & MEHRAD, 2009).

Do ponto de vista imunoldgico, a defesa do organismo ao fungo inicia-se nas
barreiras fisicas do trato respiratério (FIGURA 3) permitindo a sua remocéo pela acdo ciliar
do epitélio respiratorio e pelo reflexo da tosse; é limitado devido ao tamanho reduzido dos
conidios, que quando atingem os alvéolos, a primeira linha de defesa ¢é a celular (LATGE,
2001), fagocitos, neutrdfilos e leucéceitos mononucleares (mondcitos e macréfagos) e células
dendriticas (DENNING, 2006). Mecanismos de defesa pulmonar integros geralmente séo
capazes de conter o microrganismo no hospedeiro (WALDORF, 1989; PARK & MEHRAD,
2009). Por outro lado, o tamanho pequeno dos conidios do Aspergillus permite que alguns
dos propagulos fangicos inalados ultrapasse o mecanismo de defesa pulmonar e chegue ao
epitélio ciliado. Coincidindo com isto, os conidios em repouso dilatam-se em 4 a 5h até a
chegada no pulmao; se ndo eliminados, germinam e formam hifas em 12 a 15h da chegada

(PARK & MEHRAD, 2009).
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FIGURA 3: Representacdo esquematica dos componentes da resposta do hospedeiro para 0s

conidios do Aspergillus inalados.
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(Modificado de PARK & MEHRAD, 2009).

Caso o organismo ndo elimine, ocorre apresentacdo de antigenos e proliferacdo de

célula T Aspergillus-especifica, inicio da imunidade adquirida contra o fungo (PARK &

MEHRAD, 2009).
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Um conceito no estudo da resposta imune ao Aspergillus é que a suscetibilidade do
hospedeiro determina a morfologia e o agente etioldgico (cabeca aspergilar/hifas), estrutura
antigénica e localizagdo fisica do fungo. Num hospedeiro com deficiéncia nas defesas das
mucosas, tais como pacientes com bronquiectasias ou cavidades pulmonares preexistentes
(que sdo revestidos com células do epitélio metaplésico), os conidios germinam e formam
hifas no lado da superficie da mucosa anormal e inicia uma resposta inflamatoria consistente

centrado nas vias aereas (PARK & MEHRAD, 2009).

Os fatores de viruléncia para Aspergillus sdo diversos e variam para cada espécie
(AL-DOORY & WAGNER, 1985; BLANCO et al., 1998; TOMEE & KAUFFMAN, 2000;
LATGE, 2001). Aspergillus fumigatus destaca-se nesse aspecto; a patogenicidade pode ser
parcialmente explicada pela sua excepcional versatilidade fisiologica, pois resiste a altas
temperaturas (até 55°C), apresenta reacdo tecidual mais extensa, e tem o conidio de menor
diametro, facilitando a deposicao alveolar; seguido de A. flavus e A. niger (SINSKI, 1985;
SEVERO, 1997a; TOMEE & KAUFFMAN, 2000; TARRAND et al., 2005), como mostra a
TABELA 4. O motivo da menor frequéncia do A. niger é que além de ter o maior diamentro
dos conidios, apresenta a ponte interconidiana mais resistente e consequentemente 0s
conidios se fixam mais facilmente ao substrato; no entanto, no ar estdo agregados, mantém-

se ligados entre si e, portanto, sua desagregacédo € mais lenta (SEVERO, 1987).
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TABELA 4: Termotolerancia e didametro dos conidios das principais espécies de Aspergillus.

Grupo Temperatura maxima (°C) Diametro do conidio (um)
A. fumigatus 50-55 3
A. niger 44 6-7
A. flavus 42 5-6

(Modificado de SEVERO, 1987).

Através deste estudo retrospectivo apresentaremos os aspectos clinicos, etiolégicos e
laboratoriais de 391 casos de bola fangica pulmonar diagnosticados no Laboratério de

Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre, em 29 anos.
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2. JUSTIFICATIVA

A génese da bola fungica depende do estado da arquitetura pulmonar e competéncia
imunolégica do hospedeiro, bem como da presenca de doenca subjacente. Aspergillus é um
fungo, cujo oportunismo, estd relacionado a deficiéncia de fagocito, sendo o de maior
prevaléncia na formacao de bola fungica. Esta cursa de forma cronica, manifestando-se com
hemoptise de repeticdo, acarretando risco de vida. O fator predisponente mais comum € a
presenca de cavidade secundaria a tuberculose. Avaliar a etiologia, aspectos clinicos,
laboratoriais e divulgar a casuistica do Laboratério de Micologia da Santa Casa de Porto

Alegre, contribuindo para o conhecimento do tema em nosso meio, justifica este trabalho.
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3. OBJETIVOS

3.1. GERAL

Avaliar os casos de bola fangica pulmonar aspergilar provenientes da casuistica do

Laboratdrio de Micologia, da Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre, 1980-20009,

estudando as caracteristicas etiologicas, clinicas, epidemioldgicas, e diagnosticas desta

manifestacao.

3.2. ESPECIFICOS

3.2.1. Caracterizar as condicGes predisponentes e/ou associadas mais

comuns da bola fangica pulmonar aspergilar;

3.2.2. Definir a espécie de Aspergillus causadora de bola fangica pulmonar

e possiveis associacOes de fatores predispontentes com diferentes espécies;

3.2.3. Determinar a comprovacao laboratorial para o diagnostico etioldgico

da bola fungica pulmonar aspergilar;

3.2.4. Descrever as diferentes medidas terapéuticas, e relatar o desfecho dos

pacientes com bola fungica pulmonar aspergilar.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Delineamento e periodo do estudo

Estudo observacional, retrospectivo, para a caracterizagdo da bola fangica pulmonar
por Aspergillus. A populacdo do estudo compreende todos os casos de pacientes com bola
fangica pulmonar por Aspergillus diagnosticados no Laboratério de Micologia da Santa Casa
Complexo Hospitalar, no periodo de 1980 a 2009. A casuistica foi constituida por 391 casos

de bola fungica, extraidos de uma populagéo de 750 casos de aspergilose, de 1980 a 2009.

4.2. Local do Estudo

A Santa Casa de Porto Alegre é um complexo hospitalar de atendimento terciario
composto por sete hospitais, que ao todo somam mais de 1.216 leitos, 129 dos quais séo de
terapia intensiva. Ocorrem na Instituicdo cerca de 48.000 internagdes e 670.000 consultas
ambulatoriais por ano. E uma Instituicio com 208 anos de existéncia, servindo como
hospital-escola a Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre e Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Cerca de 60% dos leitos do hospital sdo destinados a

pacientes do Sistema Unico de Saude, e 40% a pacientes particulares ou conveniados.
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4.3. Sele¢do da casuistica

Definiu-se como caso incidente, todos os individuos que apresentavam pelo menos

um dos critérios diagndsticos de bola fangica pulmonar por Aspergillus:

1. Isolamento da espécie de Aspergillus proveniente do material de cavidade

pulmonar associado a imagem radioldgica compativel;

2. Isolamento da espécie de Aspergillus em outros materiais do trato respiratorio,
excluindo material da cavidade, associado ou ndo ao exame direto positivo e imagem

radioldgica compativel;

3. Imunodifusdo radial dupla positiva para Aspergillus associada ao exame de

imagem radioldgica compativel.

Os casos de BF foram selecionados a partir da avaliagdo da seguinte fonte:
levantamento do banco de dados contendo a casuistica de BF dos casos diagnosticados no

Laboratdrio de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre, RS, Brasil.
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4.4. DefinicOes

Aspergilose foi definido pelo critério proposto em Practice Guidelines for
Diseases Caused by Aspergillus: cultivos positivos para Aspergillus em espécime clinico
associado ao exame micologico direto, mostrando hifas hialinas septadas, ramificadas em

angulo agudo (STEVENS et al., 2000; UFFREDI et al., 2003).

Bola fungica pulmonar: é uma macrocoldnia fungica dentro de uma cavidade no

pulméo (STEVENS et al., 2000);

Bola fangica pulmonar simples: parede da cavidade da BF fina, sem fibrose ao redor

em pulmao saudavel (BELCHER & PLUMMER, 1960);

Bola fungica pulmonar complexa: parede da cavidade da BF com fibrose ao redor,
espessamento da parede da cavidade, ou a presenca de sequelas graves do parénquima

subjacente e pleural, ou em ambos (BELCHER & PLUMMER, 1960);

Bola fungica pleural: quando ha presenca de agregados de macrocoldnias de hifas em

forma de massas semi-solidas na cavidade pleural (MASSARD, 2005).

Evolucéo foi caracterizada por dois tipos de desfechos:
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- alta hospitalar em boas condicfes clinicas, sem levar em consideracdo o
tempo;

- 6bito.

A mortalidade atribuida a BF foi dividida em duas causas:
- devido a cirurgia, 6bito até 30 dias ap6s ressec¢do da BF;

- devido a hemoptise, dbito decorrente de hemoptise macica ou recorrente.

O restante foi definido como mortalidade global, devido a alta relacdo destes

pacientes com outras doencgas associadas.

4.5. Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Complexo Hospitalar Santa Casa, sendo aprovado pelo mesmo (protocolo n° 1461/06). Foi
dispensada a assinatura dos pacientes no termo de consentimento, com o compromisso da
manutencdo do anonimato dos pacientes incluidos na pesquisa. No Anexo I, consta

declaracéo referente aos aspectos éticos, enviados ao Comité.
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4.6. Diagnostico laboratorial da bola fungica

4.6.1. Exame direto

Realizado mediante a visualizacdo de hifas septadas, ramificadas, em angulo agudo
(45°), em preparado a fresco a partir de uma variedade de espécimes, incluindo escarro,
lavado brénquico, aspirado pulmonar, bidpsia e contetdo da cavidade. Bidpsias e contetido
da cavidade foram acrescidos a uma gota de hidréxido de potassio 10%, observados no
microscopio, além do sedimento do lavado brénquico ou aspirado pulmonar que foram
corados pelo método de Gomori-Grocott (GMS) (RAPER & FENNELL, 1977; LACAZ et

al., 2002).

4.6.2. Técnicas histopatoldgicas

O exame histopatoldgico foi realizado pela coloracdo hematoxilina & eosina (H&E) e
GMS. Foram visualizados nas bidpsias de pulmé&o e do contetdo de cavidade contendo bola

fangica, hifas hialinas septadas e ramificadas em angulo agudo (LACAZ et al., 2002).

4.6.3. Cultivo

O isolamento fungico de bidpsias de tecidos e de aliquotas dos espécimes clinicos foi
feito por semeadura em meios de cultivos usados rotineiramente em micologia, a

temperatura adequada (agar Sabouraud, com ou sem cloranfenicol a 1%, incubados a 25 e
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35°C). A coldnia isolada foi analisada em sua macro e micromorfologia, caracterizando o
género Aspergillus, diferenciando as espécies A. fumigatus, A. flavus ou A. niger (RAPER &

FENNELL, 1977; LACAZ et al., 2002).

4.6.4. Imunodifusado radial dupla

Nas amostras de sangue dos pacientes deste estudo, realizou-se imunodifusdo radial

dupla para A. fumigatus, A flavus e A niger para detec¢cdo de anticorpos séricos especificos.

A técnica consiste em uma lamina coberta com meio fenolizado fundido, em que
perfura-se o gel com furadores e gabaritos apropriados (o didametro dos orificios deve ser de
3 mm e a distancia entre eles, de 5 mm). Preencheu-se os 4 orificios laterais com as amostras
dos pacientes, orificio superior e inferior com soro controle (Immy®) e o orificio central
com o antigeno (Immy®). A Iamina preparada ficou em cdmara imida incubada por 48h a
temperatura de 25°C. Com auxilio de negatoscopio, lente de aumento e campo escuro,
examinou-se as laminas para verificar a presenca de linha (s) ou banda (s) de precipitagéo.
Apos a lavagem, secagem e coloracdo obteve-se resultado final: reagente foi obtido através
de visualizagdo de uma ou mais linhas de precipitacdo e, ndo reagente, caracterizado pela

auséncia desta (MACKENZIE, 1989).

4.7. Analise

A partir da revisdo dos prontuérios foram avaliados os achados clinicos, condic¢des

predisponentes, exames radioldgicos, laboratoriais, etiologia da BF, tratamento e evolugéo.
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A andlise dos dados e os calculos estatisticos dos 391 pacientes foram realizados
através do software Statistic Package for the Social Science — SPSS versdo 17 para Windows
(SPSS Corp., Chicago, IL). Para as variaveis quantitativas foi utilizada frequéncia relativa e
medidas de posicao e dispersdo. A analise inferencial das varidveis qualitativas baseou-se na
determinacdo de associacdo utilizando o teste qui-quadrado de Pearson (y2), com um valor

de p<0,05 para definir significancia.

4.8. Revisdo da literatura brasileira da bola fangica

Arevisdo da literatura foi baseada em artigos cientificos usando a completa biblioteca
eletronica cientifica online, confrontada com as bases médicas MEDLINE e da biblioteca
Virtual em Salde — Bireme (base de dados: Lilacs, SCIELO, COCHRANE) cruzando as
palavras: Aspergillus, aspergiloma, bola flngica, colonizacdo intracavitaria pulmonar, Brasil,

aspergilloma, fungus ball, intracavitary colonization pulmonary, Brazil.
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5. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS DESCRITIVOS

5.1.1. Caracterizacao geral dos pacientes com bola fungica

No Laboratério de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre,
RS, de 1980 a 2009, foram diagnosticados 391 casos de BF pulmonar aspergilar.
Considerando-se como denominador 750 casos de aspergilose nos ultimos 29 anos, a
prevaléncia da BF foi de 52 a cada 100 casos de aspergilose. Durante o periodo estudado,

observou-se a existéncia em média de 13,5 casos por ano de BF pulmonar.

Os critérios diagnosticos para BF pulmonar aspergilar foram preenchidos em todos
0s casos. A maioria ocorreu no género masculino (67,3%; 263/391), a idade média foi de
44,84 + 13,49 (18-79 anos). Os motivos de internacdo mais frequentes foram hemoptise
(68/115; 59,1%), alteracdo na imagem radioldgica (14/115; 12,2%) e dispneia (13/115;

11,3%).

5.1.2. Sintomatologia e manifestacdo clinica na bola fungica

Hemoptise foi a manifestacdo clinica mais frequente, 89% (348/391). Tosse ocorreu

em 81,3% (318/391) e expectoracdo em 78% (305/391), como informa a TABELA 5.
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TABELA 5: Caracteristicas clinicas gerais dos 391 pacientes com BF por Aspergillus
diagnosticados no Laboratério de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de
Porto Alegre, 1980-2009.

Sinais e Sintomas Valores, % (n encontrado / n avaliado)

Hemoptise
Tosse
Expectoragéao
Dispneia
Perda de peso
Dor toracica
Febre
Anorexia

Astenia ou fraqueza

89 (348/391)
81,3 (318/391)
78 (305/391)
32,7 (128/391)
32,2 (126/391)
23 (90/391)
18,2 (71/391)
11 (43/391)

10 (39/391)

Legenda: SD, desvio padréo.

5.1.3. Aspectos da bola fungica

Determinou-se a caracterizacdo da BF simples em 2,6% (10/391) e na grande
totalidade dos casos complexa, 97,4% (381/391). A localizacdo da cavidade com BF, pelo
estudo radiografico, mostrou maior frequéncia no pulméo esquerdo, a TABELA 6 demonstra

essa avaliacao.

De todos os pacientes, 96,2% (376/391) apresentaram uma cavidade contendo uma

Unica BF; 2,8% (11/391) apresentavam duas cavidades cada uma contendo uma BF e, achado
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raro neste estudo, foi a ocorréncia de trés casos cada um com trés cavidades, todos contendo
uma BF 0,8% (3/391) e um pacientes com uma Unica cavidade contendo trés bolas fungicas

no seu interior. Seis pacientes (1,5%; 6/391) apresentaram BF na cavidade pleural.
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TABELA 6: Localizacdo da BF pulmonar pelo exame de imagem; classificacdo e nimero de

bolas fungicas dos pacientes da casuistica do Laboratério de Micologia da Santa Casa

Complexo Hospitalar de Porto Alegre, 1980-20009.

Localizacéo

Pulméo direito
Lobo superior
Lobo médio
Lobo inferior

Pulmao esquerdo
Lobo superior
Lobo inferior

Bilateral

Simples

Complexa

Uma
Duas

Trés

Classificacdo da bola fangica

Numero de bolas fangicas

Valores, % (n encontrado / n avaliado)

41,4% (162/391)

37 (144/391)

1 (4/391)

3,6 (14/391)
57% (223/391)
52,2 (204/391)

2,8 (11/391)

2 (8/391)

2,6 (10/391)

97,4 (381/391)

96,2 (376/391)
2,8 (11/391)

1 (4/391)
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5.1.4. Condigdes associadas e/ou predisponentes

Dentre as condicOes associadas e/ou predisponentes da BF destaca-se cavidade
secundaria a TBC (89%; 348/391); DPOC (9,7%; 38/391) e diabete melito (7,4%; 29/391).
Dos 349 pacientes com A fumigatus, 13 com A. flavus e 28 com A. niger, a taxa de diabetes

nesses pacientes foi de 4,9% (17/349); 15,4% (2/13) e 32% (9/28), respectivamente.

A oxalose pulmonar apareceu em 6,6% (26/391) dos casos. Daqueles pacientes com
BF por A niger, 17,9% apresentaram oxalose (5/28), em contrapartida, dos que tinham BF

por A fumigatus apenas 5,4% (19/349) mostraram esse achado, para p<0,043.

Em 2% dos casos (8/391), os pacientes eram HIV positivos. A TABELA 7 mostra as

outras condi¢des associadas a BF.

De todos os pacientes, 11% (43/391) ndo apresentaram TB, destes, as seguintes
condigdes associadas e/ou predisponentes estiveram presentes: infeccdo bacteriana, 37,2%
(16/43); DPOC, 20% (9/43); diabete melito, 18,6% (8/43); neoplasia, 11,6% (5/43); asma,
9,3% (4/43); bolhas de enfisema, 9,3 (4/43); bronquiectasias 6,9% (3/43); granulomatose
pulmonar 4,6 (2/43); oxalose pulmonar 4,6% (2/43); insuficiéncia renal 4,6% (2/43);
insuficiéncia cardiaca, 4,6% (2/43) e histoplasmose 2,3% (1/43). Sete pacientes (1,8%) néo

apresentaram doenca de base.
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5.1.5. Co-infecgao

Dos 18,2% (71/391) pacientes com febre, 15,5% (11/71) tinham infecgédo bacteriana

associada a BF.

Observamos 0,8% (3/391) dos pacientes com TBC ativa, BAAR positivo no escarro
concomitante com A. fumigatus, porém nesses casos, ndo ocorreram coexisténcia lesional.
Da mesma forma, um paciente (0,25%; 1/391) com BF pulmonar por A. flavus teve TBC
ativa, em lesGes distintas. A niger em 1% (4/391) dos casos foi concomitante, entretanto
apenas um deles (0,25%; 1/391) apresentou TBC ativa com BAAR positivo e isolamento de

Mycobacterium tuberculosis no material da cavidade, da mesma leséo.
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TABELA 7: CondicBes associadas e/ou predisponentes a bola fangica por Aspergillus nos

pacientes da casuistica do Laboratdrio de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de

Porto Alegre, 1980-2009.

Caracteristicas Valores, % (n encontrado / n avaliado)
Tuberculose 89 (348/391)
Tabagismo 57,6 (57/99)
Alcoolismo 10,2 (40/391)
DPOC 9,7 (38/391)
Diabete melito 7,4 (29/391)
Oxalose pulmonar 6,6 (26/391)
Infeccdo bacteriana 5,9 (23/391)
Drogas imunossupressoras 5,1 (20/391)
Bronquiectasias 4,1 (16/391)
Asma brénquica 2,8 (11/391)
Bolhas de enfisema 2,3 (9/291)
Aids 2 (8/391)
Neoplasia 1,8 (7/391)
Cirurgia toracica prévia 1,5 (6/391)
Fistula broncopleural 0,8 (3/391)
Histoplasmose 0,5 (2/391)
Silicose 0,5 (2/391)
Fistula esofagopleural 0,25 (1/391)
Paracoccidiodomicose 0,25 (1/391)

Legenda: DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica; Aids, sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
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5.1.6. Caracterizacao do diagndstico da bola fungica

5.1.6.1. Critérios diagnosticos

Considerando os aspectos laboratoriais para o diagnostico da BF:

A BF foi diagnosticada em 56 casos através, exclusivamente, do critério diagnostico 1

(exame de imagem associado ao isolamento da espécie de Aspergillus em material de

cavidade), correspondendo a 14,3% (56/391).

A BF foi diagnosticada em 16 casos através, exclusivamente, do critério diagnostico 2

(cultivo em outro material respiratério, excluindo material de cavidade, com ou sem exame

direto, associado ao exame de imagem compativel), correspondendo a 4,1% (16/391).

A BF foi diagnosticada em 163 casos através, exclusivamente, do critério diagndstico 3

(imunodifusdo radial dupla positiva associada a exame de imagem compativel),

correspondendo a 41,7% (163/391).

Em 3 casos (0,77%) houve associacdo entre critério 1 e 2, ou seja, além do cultivo
positivo no material da cavidade, houve o isolamento em outro material respiratério. Em 120

(30,7%) casos houve associacdo do critério 1 e 3, cultivo no material da cavidade e

imunodifusdo positivos. Em 27 (6,9%) casos houve associacdo do critério 2 e 3, cultivo

positivo no material respiratorio, excluindo material da cavidade, com imunodifusdo radial
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dupla positiva. Nos 6 (1,5%) pacientes restantes, o diagnéstico da BF se deu através dos

critérios 1,2 e 3.

5.1.6.2. Etiologia da bola fungica

A principal etiologia da BF detectada tanto pelo cultivo quanto pela IDa foi 89%

(348/391) para A. fumigatus (TABELA 8).

TABELA 8: Etiologia da BF por Aspergillus dos 391 pacientes diagnosticados no Laboartdrio

de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre, 1980-2009.

Agente Valores, % (n encontrado / n avaliado)
A. fumigatus 89,3 (349/391)
A. niger 7,1(28/391)
A. flavus 3,3 (13/391)
A. fumigatus + A. flavus* 0,25 (1/391)

* 1 paciente com A fumigatus isolado de biopsia de pulméo e A flavus da bola flngica.

5.1.6.3. Exame de imagem

Os achados radioldgicos sinalizaram a presenca de cavidade com conteudo,
indicando possivel BF em 100% dos casos, tanto para a radiografia de térax (391/391) como
para TC (64/64). Em 55,7% (218/391) foi referido espessamento pleural; 8,7% (34/391) de

consolidagéo pulmonar e 3,1% (12/391) apresentavam derrame pleural, segue TABELA 9.
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TABELA 9: Achados radioldgicos dos pacientes com bola fungica por Aspergillus da casuistica

do Laboratdrio de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre, 1980-20009.

Valores, %
Achados
(n encontrado / n avaliado)
Radiografia de térax com bola fungica 100 (391/391)
Tomografia computadorizada de térax com bola fungica 100 (64/64)
Espessamento pleural 55,7 (218/391)
Consolidagédo pulmonar 8,7 (34/391)
Derrame pleural 3,1 (12/391)
Retraces fibroatelectasicas a direita 34 (133/391)
RetracOes fibroatelectésicas a esquerda 30 (116/391)

5.1.6.4. Exame direto e isolamento em cultivo

Todos os pacientes que fizeram cultivo também realizaram o exame direto,
totalizando 248 espécimes clinicos, provienentes de 228 pacientes. Destas amostras clinicas,
15,3% (38/248) foram positivas exclusivamente para o exame direto, ndo havendo
isolamento do Aspergillus, correspondendo a 35 pacientes. Nesses casos, 0 diagnostico da

espécie fungica foi feito através da I1Da.

Em 74,2% (184/248) dos espécimes clinicos, foi isolado A. fumigatus, sendo um caso

identificado como A. fumigatus variante albino pelo CDC de Atlanta. Em 5,6% (14/248)
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obteve-se A niger e 4,4% (11/248) A. flavus. Um paciente apresentou infecgdo mista por A.

fumigatus, e A. flavus, isolados de bidpsia de pulméo e contetdo da BF, respectivamente.

O diagnostico laboratorial do espécime clinico cirdrgico, proveniente de contetido da
cavidade, foi realizado pelo cultivo em 85,1% (154/181), e pelo exame direto 99,4%

(180/181), que esteve associado ao cultivo e/ou sorologia para Aspergillus (TABELA 10).
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TABELA 10: Diagndstico micoldgico por exame direto e cultivo dos espécimes clinicos dos

pacientes com BF pulmonar por Aspergillus, da casuistica do Laboratorio de Micologia da

Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre, 1980-2009.

Diagnostico Micoldgico

Total Total
Amostras A. fumigatus | A. flavus | A. niger
Espécime / técnica Positivos Negativos
(n)
(%)
Escarro
Exame direto 21 (70) - - - 9
30
Cultivo 27 (90) 21 3 3 3
Lavado brénquico
Exame direto 11 (78,6) - - - 3
14
°Cultivo 12 (86) 9 1 2 2
Bidpsia de pulméo
Exame direto 18 (78,3) - - - 5
23
‘Cultivo 16°(69,6) 14 1 1 7
Bola fungica
Exame direto 180%(99,4) - - - 1
181
®Cultivo 154%(85,1) 140 6 8 27

®1 paciente com infeccdo mista, isolado em cultivo de biopsia de pulmédo A. fumigatus e A. flavus de BF; "Sabouraud acrescido de

cloranfenicol incubados a 25° e 35°C.
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5.1.6.5. Imunodifuséo radial dupla

- Dos 349 casos de BF por A. fumigatus, 315 apresentavam exame sorolégico,

em 90,8% (286/315) destes casos a IDa foi diagnostico.

- Dos 28 casos de BF por A. niger, 25 apresentavam exame sorolégico, em

92% (23/25) destes casos a IDa foi diagndstico.

- Dos 13 casos de BF por A. flavus, 11 apresentavam exame sorologico, em

91% (10/11) destes casos a IDa foi diagnostico.

Dos 349, casos de A fumigatus, 10 apresentavam IDa reagente também para A niger,

e 5 para A. flavus.

5.1.6.6. Exame histopatoldgico

Foi obtido resultado do exame histopatologico em 45,8% (179/391) dos pacientes,
88,3% (158/179) proveniente de material da BF e 11,8% (21/179) de bidpsias de pulmao.
Desses, que realizaram biopsia pulmonar, 12 ndo tinham exame micologico. No restante das

biopsias, ndo obtivemos os dados nos prontuarios.
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5.1.7. Tratamento

A metade dos casos dessa série fez tratamento cirdrgico para remocao da BF, conforme

TABELA11.

Os 10 pacientes que apresentaram BF simples, ndo fizeram ressec¢éo cirtrgica. Em um
paciente realizou-se embolizacdo de artéria brénquica, em outro anfotericina B sistémica e 0s
demais, apenas acompanhamento clinico, sendo que desses, quatro foram a 6bito. Aqueles
com BF complexa, 13% (50/381) usaram itraconazol; sendo que o 6bito ocorreu em 26%

(13/50) destes.
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TABELA 11: Tratamento realizado nos pacientes com BF pulmonar por Aspergillus da

casuistica do Laboratdrio de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar de Porto Alegre,

1980-2009.

Medidas terapéuticas

Valores, %

(n encontrado / n avaliado)

Antifangico

Anfotericina B

Itraconazol

Anfotericina B e itraconazol
Cirurgia

Segmentectomia

Lobectomia

Bilobectomia

Pneumonectomia

Cavernostomia

Cavernostomia e embolizacdo de artéria bronquica
Outros

Acompanhamento clinico

Embolizacéo de artéria brénquica

Lise espontanea

14% (55/391)
3,8 (15/391)
9,2 (36/391)

1 (4/391)
50,1% (196/391)
11,5 (45/391)
14,8 (58/391)
2 (8/391)

12 (47/391)
7.4 (29/391)
2,3 (9/391)
35,8% (140/391)
28,4 (111/391)
5,1 (20/391)

2,3 (9/391)
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5.1.8. Evolugéo

Nos pacientes que a BF foi removida cirurgicamente, 88,3%, (173/196) tiveram
desfecho favoravel, alta. Obteve-se cura dos pacientes através de lise espontanea em 2% dos

casos (8/391). Na TABELA 12, consta 6bito nos diferentes tipos de tratamentos realizados.

Da totalidade dos casos de 6bito (16,6%; 65/391), 32,3% (21/65) foram atribuidos a
cirurgia e 13,8% (9/65) a hemoptise. No restante 53,8% (35/65) dos pacientes foi definido

como mortalidade global porque o 6bito ocorreu um ano ou mais ap6s o diagndstico.
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TABELA 12: Obito nos pacientes com diferentes tipos de tratamentos, realizados para bola

fangica pulmonar aspergilar da casuistica do Laboratério de Micologia da Santa Casa

Complexo Hospitalar de Porto Alegre, 1980-20009.

Procedimento terapéutico

Mortalidade, %

(n encontrado / n avaliado)

Cirdrgico

Cavernostomia

Bilobectomia

Pneumonectomia

Lobectomia

Segmentectomia

Cavernostomia e embolizacéo de artéria bronquica
Antifangico

Anfotericina B e itraconazol
Anfotericina B

Itraconazol

Outros

Embolizacdo de artéria brénquica
Acompanhamento clinico

Lise espontanea

11,7 (23/196)
27,6 (8/29)
25 (2/8)
17 (8/47)
8,6 (5/58)
0 (0/45)

0 (0/9)
27,3 (15/55)
50 (2/4)
40 (6/15)
19,4 (7/36)
22,1 (31/140)
25 (5/20)
22,5 (25/111)

11,1 (1/9)

1 paciente fez uso de anfotericina B e itraconazol, e ainda submetido a cavernostomia; 1 paciente fez uso de itraconazol e

pneumonectomia; 2 pacientes realizaram embolizacéo de artéria bronquica, um associou o uso de anfotericina B e outro de

itraconazol.
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5.2. RESULTADOS FOTOGRAFICOS

Este arquivo fotografico serd comentado no item 7 (Discussao).

FIGURA 4: Lobo superior do pulmdo direito, mostra o fungo dentro do bronquio através do
mecanismo valvular. A) Com a bola flngica. B) Sem a bola fungica mostrando a protuberancia do

brénquio, o que possibilitou 0 mecanismo valvular.

A.‘:
X

FIGURA 5: A) Radiogramas mostrando a histoplasmose ativa & esquerda e curada a direita. B)
Tomografias a esquerda com cavidades vazias e a direita com bola fangica bilateral. Na parte inferior,
a reconstituicdo computadorizada do estudo tomografico de uma das cavidades; a esquerda esta vazia

e a direita preenchida.
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FIGURA 6: Paracoccidioidomicose curada com bola fungica. A) Cavidade com bola fungica. B)
Cavidade fechada apds cura com itraconazol. C) Material obtido por puncdo pulmonar aspirativa
transcutdnea, mostrando emaranhados de hifas e conidiéforo do grupo A. fumigatus (branco de

calcofluor, 40x).

FIGURA 7: Cristal de oxalato de calcio em tabulo renal. Paciente com bola fangica por A. niger e

oxalose aguda.
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FIGURA 8: Paciente diabético. A) Radiograma mostrando nédulo no pulméo direito. B) O nddulo
escava e tem diagnoéstico de tuberculose ativa simultaneamente é ocupado por produto patoldgico.
Material colhido por fibrobroncoscopia pelo exame direto e cultivo de Mycobacterium tuberculosis e

bola fangica por A. niger.

FIGURA 9: A) Interior de grande cavidade no pulmdo direito, mostrando pontes broncovasculares
sem uma delas, a do meio, mostra um vaso ocluido. B) Corte histoldgico da ponta desse vaso

evidenciando trombo revascularizado.
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FIGURA 10: Radiogramas pulmonares. A) Lobo superior direito destruido por tuberculose. B)

Surgimento de nivel hidroaéreo intracavitario, com pequeno espessamento pleural.

06/03/86
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FIGURA 11: Bola fangica no lobo inferior do pulmo direito. A) Nivel liquido intracavitario. B)

Bola fungica simples.
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FIGURA 12: A) Radiogramas em diferentes posi¢des mostrando a mobilidade da bola
fangica dentro da cavidade. B) Aspecto macroscopico do contelido da cavidade mostrando a bola

fangica.

FIGURA 13: Bola fangica no lobo superior direito ocupando subtotalmente a cavidade, deixando

um menisco aéreo (sinal de Monod).
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FIGURA 14: Estudo radiol6gico mostrando o dinamismo (crescimento) da BF no periodo de

aproximadamente um més.

FIGURA 15: Radiograma mostrando cavidade de tuberculose saneada no lobo superior direito
evidenciando o continuo espessamento da parede da cavidade e da pleura. O tomograma detecta a

bola fangica.
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FIGURA 16: Peca cirargica mostrando trés bolas fungicas numa mesma cavidade pulmonar.

FIGURA 17: Bola fungica complexa.
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FIGURA 18: Peca cirlrgica correspondente ao paciente da FIGURA 15. Observar o grande
espessamento pleural, a fibrose, as bronquiectasias e bola fungica no lobo superior e no segmento

superior do lobo inferior, neste envolto por contetdo sanguinolento.

FIGURA 19: Imunodifusdo radial dupla para A. fumigatus. No orificio central contém antigeno
especifico, no superior e inferior contém o soro-controle positivo. Nas posi¢des 1, 2 e 4 mostram a
presenca de linhas de precipitacdo, reagente, sugerindo bola fungica. No orificio 3 observa-se

auséncia desta linha, mostrando soro nao reagente.
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FIGURA 20: Aspecto radioldgico e macroscépico da peca cirlrgica de bola fungica densa, indicando

a impossibilidade de isolamento em cultivo (elementos fungicos inviaveis).

FIGURA 21: Corte histopatoldgico de bola flngica. A e B) Aspecto da bola flngica na coloracdo de
H&E (20x e 40x) com presenca de hifas septadas e ramificadas. C) Conidiéforo na periferia. (H&E,

10x) D) Aglomerado de hifas circudados pelo fenémeno Splendore-Hoeppli (H&E, 10x).



52

FIGURA 22: A) Aspecto macroscépico de corte de uma bola flngica. B) Aspecto microscépico da
bola fungica evidenciando crescimento zoniforme (H&E, 10x). C e D) Corte histoldgico do centro de
bola fungica mostrando simultaneamente hifas vidveis na periferia e distorcidas no centro da bola

fangica (GMS, 20x e 40x).

FIGURA 23: Material de bola flngica em exame micoldgico direto demonstrando a presenga de

cabeca aspergilar, correspondendo ao grupo A. fumigatus (H&E, 40x).
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FIGURA 24: Escarro de paciente com bola fangica por A. fumigatus. A) Aspecto macroscéopico de
fragmentos da bola fungica. B) Microscopia mostrando simultaneamente hifas viaveis e degeneradas,

com aspecto arredondados, caracterizando o crescimento intracavitario (contraste de fase, 10x e 40X,

respectivamente).

FIGURA 25: Bola fangica por A. niger. A) Cristais de oxalato de calcio rodeado por conidios
rugososos e escuros (H&E, 40x). B) Corte histolégico da bola fungica apresentando conidiéforo

arredondado biseriado, circundado por conidios escuros caracteristico desta espécie (H&E, 40x).
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FIGURA 26: Peca cirlrgica correspondente ao paciente da FIGURA 10. A) Macroscopia mostrando
colonizagdo fungica em forma de membranas finas de cor amarelada. B) Microscopia em arranjo

lameliforme das hifas no interior da cavidade (GMS, 10x).

FIGURA 27: Aspecto macroscopico de colbnias aspergilares. A) A. fumigatusB) A. flavus C) A.

niger.
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FIGURA 28: Aspecto macroscépico do cultivo, isolamento do Aspergillus fumigatus em agar
Sabouraud com (A) e sem (B) cloranfenicol, incubados em temperatura ambiente, 30° e 41°C.
Observa-se que a presenca de bactérias associada a bola fungica inibe o crescimento fungico
especialmente nas temperaturas ambiente e 30°C, porém a 41°C s6 cresce A. fumigatus devido a sua

termotolerancia, mesmo na auséncia do antibiético.

FIGURA 29: Aspecto macroscopico de cultivo (dgar Sabouraud). Variante albino do
Aspergillus fumigatus isolado de fragmentos de bola fungica: frente e reverso da colénia. Radiograma

correspondente na FIGURA 13.
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FIGURA 30: Documentacdo radioldgica da lise espontanea da BF. A) cavidade do lobo superior
direito com produtos patoldgicos com densidades de partes moles. B) Em aproximadamente um més,

cavidade esvaziada por lise espontanea da BF.

FIGURA 31: Bolas fungicas, em ambos os lobos superiores dos pulmdes. A) Aspecto radioldgico,
que apresentou lise espontdnea por infec¢do bacteriana secundéria, tendo havido liquefagdo do
contetdo intracavitario e 6bito do paciente. B) Material de autdpsia mostrando o aspecto do interior

das cavidades ap0s a lise das bolas fangicas.
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FIGURA 32: Bola fungica por A. niger em paciente diabético. A) Aspecto hemoptoéico do escarro
que apresenta pontos escuros correspondente aos fragmentos da bola fingica. B) Peca cirlrgica

mostrando fragmentos escuros de bola flngica intracavitéaria.
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6. DISCUSSAO

A denominacdo de BF pulmonar retrata uma colonizagdo fungica bem sucedida, ndo
cabe nos estdgios iniciais, onde existe apenas camada fungica revestindo a parede da
cavidade (THOMAS & GONZALES-ROTHI, 1989) sendo denominada colonizagdo
intracavitaria pulmonar aspergilar (SEVERO, 1990). A BF pulmonar corresponde ao final do
desenvolvimento, quando a parede periférica da cavidade estende-se até a proximidade da
pleura (SAWASAKI, 1984), desencadeando uma reacéo inflamatéria granulomatosa, pois os
elementos fungicos comportam-se como corpo estranho. Os mecanismos valvulares nas
comunicagdes broncocavitarias, dificultam a drenagem pela arvore brénquica e explicam os
casos de BF em bronquiectasias no lobo superior; em nossa casuistica podemos observar na

FIGURA 4.

A incidéncia de BF na populacdo em geral ndo é conhecida, mas estima-se que seja
de 0,01- 0,02% afetando mais adultos do género masculino (TOMEE & VAN DER WERF,
2001; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002); dado também confirmado em nosso estudo,
universalmente adultos e de predominio masculino, 66,6%. Tanto os estudos de MacCarthy
& Pepsy (1973) 61%; Jewkes et al. (1983) 62% e Solit et al. (1971) 59,4%; quanto 0s mais
recentes, Sagan et al. (2010a) 65%; Park & Jheon (2002) 64%; Babatasi et al. (2000) 75%;

sdo semelhantes neste aspecto.

Em raros casos a BF esta localizada no espaco pleural, sendo geralmente subsequente
a complicagdes cirdrgicas ou fistula broncopleural (MASSARD et al., 1992; REGNARD et

al., 2000). Em nossa série detectamos seis casos de BF em cavidade pleural, quatro tinham
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como fator predisponente empiema tuberculoso, um empiema bacteriano e outro empiema

por fistula broncopleural.

A BF em pacientes com HIV difere em véarios aspectos daqueles encontrados em
individuos imunocompetentes. Sdo particularmente suscetiveis a doencga pulmonar cavitéria,
incluindo pneumatoceles secundaria a pneumonia por Pneumocystis jirovecii e tuberculose,
bem como pneumonias bacterianas necrosantes (ADDRIZZO-HARRIS et al.,, 1997;
KEATING et al.,1994). Esses pacientes sdo menos propensos a ter hemoptises importantes, e
a ocorréncia € em torno de 40%. No entanto, eles ttm um risco maior de progressao da BF,
incluindo o desenvolvimento de aspergilose pulmonar necrosante crénica (GUAZZELLI et
al., 2010, ANEXOII). No presente estudo, o perfil desses pacientes, ja esta publicado
(GUAZZELLI et al., 2009, ANEXO 1), ressalta-se a auséncia de pneumonia por P. jirovecii,

presenca de hemoptise e TBC no passado.

No Brasil, existem poucos relatos e séries de casos de BF pulmonar por Aspergillus,
destacam-se Ferreira-da-Cruz et al. (1988); Severo et al. (1990); Severo et al. (1997a);
Martinez et al. (2009); Ruiz Janior et al. (2010). Pelo que demonstramos nesse trabalho e a
julgar pelos achados da literatura estrangeira, especialmente o da “British Tuberculosis and
Thoracic Association” (1970), levantam duas possibilidades: ou os casos ndo sao
diagnosticados ou ndo sdo publicados. Faz-se necessario um estudo multicéntrico para um

maior entendimento do tema.
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6.1. Condic0es predisponentes e/ou associadas

Cerca de 10 a 15% dos pacientes com doenga pulmonar e presenca de cavitagdo
desenvolvem BF (ADDRIZZO-HARRIS et al., 1997; LATGE, 1999). Muitas doencas
pulmonares cavitarias como TBC, sarcoidose, tumor cavitério, fibrose pulmonar
bronquiectasias, sdo complicadas por esta manifestacdo. Segundo Lee et al. (1993), cerca de
11-17% da forma de tuberculose pulmonar cavitaria curada, tem sido descrito como

complicacdo para desenvolver BF.

Em 98,2% deste estudo, foi detectado pneumopatias prévias associadas e/ou
predisponentes, achados semelhante a literatura, em que Akbari et al. (2005) encontrou
91,6% e Sagan et al.(2010a) 100%. Observamos na presente casuistica que o fator de
predisposicdo mais comum para 0 desenvolvimento de BF foi a presenga de cavidade
secundéria a TBC curada, 89%. Estes dados sdo corroborados por varios estudos (DAR et
al.,1984; TOMEE & VAN DER WERF, 2000; FRANQUET et al., 2001; BUCKINGHAM &
HANSELL, 2003; UNIS et al., 2005). Nas publicacdes de Regnard et al. (2000), Kawamura
et al.(2000), Akbari et al. (2005), Pratap et al. (2007) e Sagan et al.(2010a) a TBC foi doenca
de base ou predisponente em 69%; 72%; 45%; 84,7% e 60,9% respectivamente, dos
pacientes com BF. Achados como diabetes e infeccdo bacteriana, ndo foram abordados, bem
como em outras publicacbes (MACCARTHY & PEPSY, 1973; DAR et al., 1984; BABATASI
et al., 2000; BRIK et al., 2008), aparecendo como dados esparsos (SEVERO et al., 1997a;
LEE et al., 2004). Muitas vezes, a BF permanece quiescente, podendo existir por anos sem

causar sintomas (LATGE, 1999; TOMEE & VAN DER WERF, 2000; SOUBANI &
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CHANDRASEKAR, 2002), portanto a média de idade para o diagnostico, tanto em nosso
trabalho quanto na literatura, geralmente é feito na quarta ou quinta década de vida.
(LATGE, 1999; DENNING, 2001). O intervalo entre o diagnostico de TBC pulmonar e o
desenvolvimento desta manifestacdo pode variar de 1 a 30 anos (SHARMA &

CHWOGULE, 1998).

Desde 0s anos setenta, 0 sucesso da quimioterapia antituberculosa tornou possivel a
sobrevivéncia de muitos pacientes com cavidades pulmonares saneadas (BRITISH, 1970), e
a eficacia dos programas de combate a TBC é responsavel pela presenca crescente de BF
(RZEPECKI, et al., 1968; VOISIN & BIGUET, 1970). Podemos observar que a taxa de
incidéncia de diagndstico da TBC no Brasil e Rio Grande do Sul em 2009 foi de 37,41 e
46,14 casos por 100 mil habitantes, respectivamente (Sinan/SVS/MS); reforgando a causa
maior de BF em pacientes com pneumopatia tuberculosa curada. De acordo com o estudo de
“British Tuberculosis and Thoracic Association” (1970), 544 pacientes avaliados com
baciloscopia negativa no escarro, por pelo menos um ano, e com presenca de cavidade
secundéria a TBC, 11% tinham evidéncias radiolégicas de BF e imunodifuséo radial dupla
(IDa) para Aspergillus reagente e, 4% tinham somente IDa reagente (BRITISH, 1970;
GLIMP & BAYER, 1983; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002). Numa segunda
avaliacdo, mudou para 17 e 3%, respectivamente. A incidéncia méxima de colonizacéo
aspergilar ocorreu nos pacientes com cavidades saneadas de 7-11 anos (BRITISH, 1970;

GLIMP & BAYER, 1983; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002).

Numa revisdo de 113 casos de BF, Rzepecki et al. (1968), encontraram uma

incidéncia de 72% de TBC pulmonar escavada como doenca predisponente. Na maioria



62

destes pacientes houve uma historia de mais de cinco anos de sintomas, e em mais de trinta
deles se prolongaram por 10, 15 e 20 anos. Devido a confusdo dos sintomas da BF com os da
TBC, houve um prolongamento desnecessario ou errdneo da quimioterapia antituberculose
(UNIS et al., 2005). Minarik et al. (1970), relataram uma incidéncia de 18% de BF em
pacientes com TBC pulmonar escavada curada e na maioria destes pacientes a colonizagéo

desenvolveu-se nos trés primeiros anos de negativagéo da baciloscopia.

Conforme a literatura, a BF pode também desenvolver em cavidade cistoide ou
necrética causada por outra infeccdo fungica (SALFELDER et al., 1973) como
histoplasmose (SCHWARZ et al.,1961; KILMAN et al., 1969; ASLAM et al.,, 1971;
SEVERO et al., 1997c), coccidioidomicose (DRUTZ & CATANZARO, 1978), criptococose
(ROSENHEIN & SCHWARZ, 1975), blastomicose (SAROSI et al, 1971),
paracoccidioidomicose (SEVERO et al., 1997b) ou mesmo em cavidade resultante de
aspergilose invasiva (BURKE & COLTMAN, 1971; KLEIN & GAMSU, 1980), em
aspergilose pulmonar necrosante cronica (BINDER et al., 1982; SUGINO et al., 2008) bem
como bronquectasias resultantes de aspergilose alérgica (ISRAEL et al., 1980). Pode estar
associado a outras condi¢bes como sarcoidose (LIBSHITZ et al., 1974; BREUER et al.,
1982; ISRAEL et al., 1982; PANJABI et al., 2009; HEDE et al., 2009) principalmente em
paises com baixa prevaléncia de TBC pulmonar, abscesso pulmonar (VILLAR et al, 1962),
bronquiectasias (ROSEN et al., 1969), bolhas de enfisema (LEOPHONTE et al., 1974), cisto
brénquico esvaziado (KILMAN et al., 1969), espondilite anquilosante (ROSENOW et al.,
1977), cisto hidatico roto (LEOPHONTE et al., 1974; VASQUEZ et al., 2008; MANZOOR
et al., 2008), carcinoma bronquico escavado (MARCELIS et al., 1981) e infarto pulmonar

escavado (BUCHANAN & LAMB, 1982; DAR et al., 1984).
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Dessas outras condi¢Oes, no presente estudo, tivemos casos de pacientes com
histoplasmose (FIGURA 5) e outro com paracoccidioidomicose (FIGURA 6) que
desenvolveram BF por A. fumigatus. Bandoh et al. (1999), Itano et al. (2005), Saleh et al.
(2008), descrevem casos de carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma, coexistindo
com BF pulmonar por A. fumigatus; em sete casos do nosso estudo, essa condi¢do esteve
presente. Destacamos também trés pacientes que tinham associado aspergilose pulmonar
necrosante cronica um deles em uso de corticoterapia; quatro pacientes que manifestaram
aspergilose broncopulmonar alérgica, um com bronquiectasias, outro em uso de
corticoterapia; e um que apresentou aspergilose invasiva, tinha granulomatose e enfisema
pulmonar, corroborando com achados de Israel et al. (1980); Sugino et al. (2008); Klein &

Gamsu (1980).

6.2. Etiologia da bola fungica

Aspergillus, principalmente a espécie A. fumigatus sdo em grande parte o agente
etioldgico da BF, corresponde a maioria dos achados clinicos, mais de 90% dos casos de
aspergilose (LATGE, 1999; DENNING, 2001; WALSH et al., 2008; GUAZZELLI et al.,
2010), fato este que explica a extensa literatura sobre essa espécie. Outros fungos podem
causar esta manifestacdo clinica, como membros do género Pseudallescheria e/ou
Scedosporium (SEVERO et al., 1982; SAWADA et al., 1998; GARCIA et al., 2003;
TINTELNOT et al., 2008), Cladosporium cladosporioides (KWONG-CHUNG et al., 1975),

Cephalosporium spp. (BUTZ et al., 1985), Chrysosporium zonatum (HAYASHI et al., 2002),
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Penicillium spp. (BARDANA, 1980), Penicillium decumbens (YOSHIDA et al., 1992),
Schizophyllum commune (SIGLER et al., 1995), Paecilomyces spp (GUTIERREZ et al.,
2005), Coccidioides immitis (OSAKI et al., 2005; MORINO et al., 2006) e por actinomicetos

(SEVERO et al.1987, HARTMMAN & KELLER, 2000; KITASATO, et al., 2010).

Neste estudo, A. fumigatus foi caracterizado como o principal agente etioldgico da
bola fangica aspergilar, 89,3%; seguido em menor proporcdo por A. niger, 7,1% e A, flavus,
3,3%. Foi encontrado na totalidade dos estudos frequéncia semelhantes de A. fumigatus. Em
contrapartida BF por A flavus é um achado raro na literatura. Guleria et al. (1993) relata um
caso em que o0 paciente apresentou hemoptise, porém nao apresentava fatores predisponentes
para BF, o diagnostico da espécie de A. flavus foi confirmado por teste soroldgico para
deteccdo de anticorpos especificos, cultivo e imagem radiogréafica com presenca de sinal de
ar crescente. Da mesma forma, Pasqualotto & Denning (2008) relatam um caso de A. flavus
que foi também detectado por teste soroldgico e cultivo do especime cirlrgico. Baradkar et
al. (2009) apresentaram um caso com esse mesmo agente onde foi isolado de bidpsia
pulmonar, escarro e a TC mostrou enfisema e lesdo em brénquio. Aspergillus niger é também
achado raro, ha poucas publicacBes relativas a BF pulmonar, um caso foi descrito por
Kurrein et al. (1975), 23 casos por Severo et al. (1997a); um caso por Nakagawa et al.
(1998), Vaideeswar & Sakhdeo (2009) e Gupta et al. ( 2010) apenas informa a presenca desse

agente no estudo.
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6.2.1. Relagéo parasita-hospedeiro

Quando Aspergillus ultrapassa a fagocitose, quer seja por imunossupressédo, defeito
funcional ou anatémico, o trato respiratorio é mais acometido, ja que a via inalatéria é a

principal porta de entrada do microrganismo (BRODERICK et al.,1996).

Muitas espécies de fungos produzem pigmentos como a melanina, componente da
parede de conidios, que os protegem. Na auséncia deste, pode se gerar mutantes albinos,
menos virulentos (PIHET et al.,2009). Segundo Tsai et al. (1998) o gene albl, necessario
para pigmentacdo dos conidios, é um determinante importante para a viruléncia in vivo do A

fumigatus, desempenhando um papel na modulacéo da morfologia dos conidios.

Aspergillus niger, fungo acidofilico, produz &cido oxalico como subproduto da
fermentacdo e combina-se com ions célcio em pH acido, para formar cristais de oxalato de
calcio, insoltveis, que sdo depositados principalmente nos pulmdes onde os cristais tendem a
potencializar a capacidade destrutiva do fungo (PABUCCUOGLU, 2005; VAIDEESWAR &
SAKHDEO, 2009). Segundo o estudo de Farley et al. (1985) essa contribuicdo é
evidenciada in vivo pela deposicdo desses cristais no rim e nos tecidos necréticos. Em casos
raros ha hiperoxaliria e deposi¢do nos tubulos renais (FIGURA 7), podendo levar a morte
(ROEHRL et al., 2008). A suscetibilidade aumentada dos diabéticos as infecgdes fungicas, €
devido ao caréater acidofilico de alguns fungos, como A. niger, justificando a alta proporcao
de pacientes com aspergilose e diabetes (SEVERO et al., 1997a). Neste estudo, a avaliagéo

estatistica da proporcdo de pacientes diabéticos mostrou que A. fumigatus foi isolado em
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4,9% dos pacientes com diabetes e A. niger em 32% dos pacientes. Pela relacdo de Odds
Ratio (OR), observou-se que o paciente com diabetes que desenvolve BF por Aspergillus,
tem nove vezes maior chance de ser a espécie A. niger do que a espécie A. fumigatus (OR:
8,7; p<0,0001). Além disso, a associacdo entre BF por A. niger e oxalose em pacientes com
diabetes € significativamente maior que BF por A. niger e oxalose nos pacientes sem
diabetes (p>0,02). Esta associacdo pode ser explicada pela presenca de fator condicionante
do hospedeiro, o pH &cido (SEVERO et al., 1997a). No estudo de Nime & Hutchins (1973),
0 A. niger levou a uma oxalose aguda fatal; Metzger et al. (1984), mostrou que o A. niger foi
isolado de liquido pleural (pH: 5,9) e que continha cristais de oxalato de calcio. Portanto esse
fator condicionante pode ser local, ja& que a grande maioria dos pacientes apresenta uma
doenca pulmonar significante previamente a infeccdo aspergilar (FARLEY et al., 1985). O
fator local, necrose tecidual, pode estar associado ao sistémico, diabetes, como no caso de
Reyes & Rippon (1984), em que dois fungos com carater acidofilicos estavam associados, A.

niger e Rizomucor spp.

Outro aspecto interessante é a coexisténcia de BF e cavidade tuberculosa ativa, um
raro achado (UNIS et al., 2005). No que se refere ao A. fumigatus, o antagonismo ao
Micobacterium tuberculosis tem fundamento metabodlico, produz substancias inibidoras do
crescimento micobacteriano como fumigalina, fumigotoxina e gliotoxina. Foi demonstrado
experimentalmente em 1912 por Vaodrener, atravez de caldo de cultivo de A. fumigatus que
o mesmo digeria o bacilo da TBC (EICHNER & MULLBACHER, 1984). Em nossa série
observamos 3 (0,8%) casos com BAAR positivo no escarro e A. fumigatus no contetido da
cavidade, ndo havendo a coexisténcia lesional; semelhante ao estudo de Mastrolorenzo et al.

(1979), que isolaram de um caso micobactéria do escarro e A. fumigatus da peca cirdrgica,
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contudo o paciente apresentava mdultiplas cavidades. Kilman et al. (1969), apresentou
semelhante estudo, de quatro casos, sendo um com TBC ativa em locais diferentes.
Entretanto, ndo deve ser generalizado para outras espécies fungicas desse género sem prévia
confirmagdo (SEVERO et al., 1982; UNIS et al., 2005), nem mesmo dentro do género
Aspergillus; como vimos em um caso o isolamento de A. niger e Mycobacterium tuberculosis
no conteldo da mesma cavidade de um paciente diabético (FIGURA 8). Para negar o
antagonismo entre o fungo e a micobactéria é necessario que ambos estejam presentes e

viaveis, coexistindo no mesmo local anatémico da lesdo (UNIS et al., 2005).

6.3. Manifestacdes clinicas

Hemoptise pode ser proveniente de infecgdes, neoplasias, doencas cardiovasculares e
autoimunes, traumas entre outras. Decorrentes de infeccGes destacam-se bronquite crénica,
bronquiectasias, micobacterioses, pneumonia necrosante, abscesso pulmonar, fibrose cistica
e micoses; BF em especial (KAPUR & LOUIE, 2010). Essa manifestagdo clinica é
unanimidade em todas as publicagOes relacionada a BF (SHARMA & CHWOGULE, 1998;
STEVENS et al., 2000; DENNING, 2001; CAIDI et al., 2006; SAGAN et al., 2010a). O
indice de hemoptise em estudos de Akbari et al. (2005), Brik et al. (2008), Sagan et al.
(2010b), Ruiz Junior et al. (2010) e Kilman et al. (1969) foi de 93%, 88%, 62%, 86% e 50%,

respectivamente; similar ao presente estudo, 89%.

Pode ocorrer a persisténcia da hemoptise em muitos pacientes que trataram com

antifangicos, desaparecendo somente depois da resseccdo. Kilman et al. (1969), Solit et al.
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(1971) e Massard et al. (1992) recomendam ressec¢do profildtica do conteddo fangico da
cavidade para evitar risco de hemorragia ou invasdo por outro fungo oportunista. Geralmente
0 sangue da hemoptise, provém de ulcera¢Ges na camada epitelial que reveste internamente a
cavidade, onde existe formacé&o de tecido de granulacéo ricamente vascularizado. Raramente
procede de um vaso maior, eventualmente existente nas traves fibrosas intracavitarias, que

sangra (PRATAP et al.,2007), neste trabalho ocorreu em um caso, conforme FIGURA 9.

Os locais que ocorrem o sangramento sdo conhecidos, porém o mecanismo ainda €
obscuro (DENNING, 2001). Para alguns é traumatico, decorrente da friccdo mecénica e
crescimento intracavitario devido ao movimento da BF (AWE et al., 1984; TOMEE & VAN
DER WERF, 2001; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002; JUDSON 2004; ZMEILI &
SOUBANI, 2007), para outros é enzimatico, dependendo dos metabodlitos do Aspergillus
através da acdo de enzimas proteoliticas (tripsina) e endotoxinas hemoliticas funcionando
como substancias fibrinoliticas (TOMEE & VAN DER WERF, 2001; SOUBANI &
CHANDRASEKAR, 2002; JUDSON 2004; ZMEILI & SOUBANI, 2007). Existe também,
a idéia imunogénica onde o sangramento seria devido a uma reagdo de hipersensibilidade
tipo Ill, decorrente da ligacdo antigeno-anticorpo na parede da cavidade (DAVIES &
SOMNER, 1972; PRATAP et al., 2006); as dosagens de anticorpos, resposta a corticoterapia
(ASSEM & TURNER-WARWICK, 1976) e os achados histopatolégicos (VAN ADRICHEM

etal., 1971), apoiam esta hipotese.

A abundancia do sangramento é decorréncia do contato do fungo com a parede da
cavidade, desencadeando intensa reacdo inflamatdria granulomatosa com neoformacao

vascular, (DENNING, 1989; KOH, et al., 2006). Acrescentando a isso, a parede da cavidade
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pode receber um suplemento sanguineo sistémico das artérias axilar, subclavia e da aderéncia
pleural (artéria maméria interna, troncos tirocervical e costocervical, artéria mamaria
externa) (REMY et al., 1977). A principal preocupagio € o risco de hemorragia grave
(>500ml/24h) que pode causar a morte, isso ocorrendo em cerca de 10% dos pacientes
(BODEY & VARTIVARIAN, 1989). Uma revisdo da literatura avaliou 149 pacientes com
BF apresentando hemorragia recorrente sem tratamento cirtrgico e mostrou que 10% deles
morreram de sangramento (HARGIS et al., 1980); risco para sangramento macico pode ser
mais do que um aviso aos pacientes com coexisténcia de tuberculose e/ou BF. Hemoptise é
recorrente em 50 a 80% dos casos (BODEY & VARTIVARIAN, 1989); acredita-se que a
causa seja devido a ulceracdo do epitélio da cavidade (SEVERO et al., 1990), erosdo da
artéria bronquica (SHARMA & CHWOGULE, 1998). E causa de 6bito em torno de 26% dos
pacientes com BF (DENNING, 2006). A taxa de mortalidade nesses casos varia de 2 a 14%
(GARVEY et al.,, 1977; GLIMP & BAYER, 1983; JUDSON, 2004; BARNES & WARR,
2006; SHIRAISHI et al., 2006; ZMEILI & SOUBANI, 2007). Em nossa casuistica a taxa de
pacientes com ébito atribuido a hemoptise, correspondeu a 13,8%. A remog¢do da BF num
estagio inicial ou na doenca cavitaria residual contribui para diminuir a alta taxa de
mortalidade da primeira ocorréncia de hemoptise neste grupo de pacientes (KAPUR &

LOUIE, 2010).

Outros sintomas que observamos nos pacientes com BF, que ndo sdo especificos, por
estarem presentes em outras pneumopatias sao: tosse, expectoracdo, perda de peso, astenia,
dor torécica e dispneia; dados semelhantes a outros estudos (DAR et al., 1984; BABATASI
et al., 2000; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002; PARK & JHEON, 2002; PIERARD et

al., 2004). Febre geralmente estd associada a infeccdo bacteriana, neste trabalho foi
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constatado em 18%, semelhante ao estudo de MacCarthy & Pepsy (1973), Babatasi et
al.(2000) 7% e Ruiz Janior et al. (2010) 14%. Kawamura et al. (2000), encontrou tosse, em
20%; hemoptise, 7% febre 7% e fadiga em 2%; sendo a maioria assintomaticos, diferente

deste estudo.

6.4. Avaliagdo diagnostica

O diagnostico e a conduta de uma infec¢do flngica estdo baseados na combinagédo
entre a investigacdo clinica e laboratorial, dependendo do tipo, da causa e envolvimento da
infeccdo em cada paciente. Muitas vezes, é realizada avaliagdo clinica e radioldgica, sem
analise de espécimes clinicos do trato respiratério bem como, bidpsia do conteudo da
cavidade. Infelizmente, em nosso meio € comum o0 espécime, proveniente de bidpsia
pulmonar, ser somente analisado pelo patologista para avaliar outras condic¢des infecciosas,
como carcinoma e micobacteriose, dificultando a completa caracterizacdo etioldgica do

contelido da cavidade.

No caso da BF pulmonar por Aspergillus, o diagndstico, inclui a demonstracdo do
fungo no tecido por microscopia direta, isolamento e identificacdo através do cultivo,

deteccdo da resposta humoral especifica para o fungo e achados radioldgicos caracteristicos.



71

6.4.1. Estudo radioldgico

Bola fungica pode manifestar-se quer como um achado radiolégico incidental ou
devido a hemoptise, que pode ser macica ou recorrente e fatal, que é relatada e complica em

50 a 80% dos casos (PRATAP et al., 2007).

A apresentacdo clinica dessa manifestacdo, estd relacionada com o aspecto
radiol6gico; pacientes com BF simples, sdo muitas vezes assintomaticos no plano
respiratério sem defeito nutricional e funcional. Em contraste, o paciente com BF complexa
apresenta mal estado geral ou déficit nutricional. S8o geralmente sintomaticos,
principalmente com hemoptise, seguido de broncorréia. A funcdo pulmonar é afetada pela

deficiéncia conjunta (MASSARD, 2005).

A BF frequentemente tem chamado a aten¢do como achado incidente na rotina de
radiografia de térax ou durante avaliacdo de hemoptise (LEE et al., 1998; TOMEE & VAN
DER WERF, 2001; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002; BUCKINGHAM &

HANSELL, 2003). Em nossos casos, a ocorréncia foi de 12,2% (14/115).

O diagnéstico radiolégico da BF, como regra, demonstra lesdo nos lobos superiores,
ja que a grande maioria dos casos estd em cavidades secundarias a tuberculose (FIGURA
10). Entretanto, outros locais do pulm&o podem ser acometidos, com observado na FIGURA

11.
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A imagem radioldgica indica uma massa movel intracavitaria (FIGURA 12) com ar
crescente na periferia - sinal do menisco aéreo (sinal de Monod) em torno da macrocoldnia
fangica, como pode ser observado na FIGURA 13 (PESLE & MONOD, 1954; REEDER,
1974; BRODERICK et al., 1996; SHARMA & CHWOGULE, 1998; STEVENS et al., 2000;
GRECH, 2010). O sinal do menisco esta relacionado com BF em residuo de tuberculose.
Entretanto outras causas tanto para o contedo como para cavidade pulmonar, devem ser
levadas em conta (SEVERO et al., 1990), embora menos frequente, pode ser devido a
tuberculose escavada, granuloma micético ou tuberculose, codgulo intracavitario, neoplasia,

cisto pulmonar, cisto hidatico, abscesso com pus dessecado ou colonizagdo bacteriana.

Regnard et al. (2000), relatou que dos 89 pacientes com BF pulmonar, 16 tinham o
diagndstico preoperatério apenas pelo exame radioldgico, levando em consideracdo as
caracteristicas de BF como a presenca de sinal de ar crescente. Na presente casuistica, em
100% dos pacientes a avaliagdo de imagem revelou caracteristicas de BF. A radiografia de
torax e/ou TC associado a deteccdo de anticorpos foi determinado como BF pulmonar em
41,7% (163/391), enquanto Regnard et al. (2000), encontrou 66,6% (56/84). Segundo Walsh
et al. (2008), a presenca de uma ou mais cavidades pelos achados radiogréficos e deteccdo de

anticorpos de Aspergillus caracterizam BF pulmonar.

Quando a comunicagdo brbénquica esta ocluida, a colonizacdo fungica, que ocupa
toda a cavidade, apresenta o aspecto radioldgico de uma tumoracdo (REZEPECKI et al.,
1978). Nesse caso o diagnostico é dificil, pois o paciente & assintomatico, a IDa é néo-

reagente e o paciente € submetido a cirurgia para ressecar a tumefacdo que pode ser
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neoplasia (REZEPECKI, 1978); ou o anatomopatolégico é que revelara a BF. O aspecto do
material intracavitario pastoso sugere que o fungo esteja morto. Nesta situagdo, escarro,
obviamente ndo evidencia 0 agente da colonizagdo, embora o fungo seja isolado com
facilidade do material cirdrgico (REZEPECKI et al., 1978). Uma possibilidade para o
diagndstico desses pacientes € a biopsia pulmonar aspirativa transcutanea (CASTELLINO et

al., 1970; SEVERO et al.1990).

A tomografia computadorizada de térax tem a vantagem de detectar a presenca da
massa numa cavidade preexistente antes da BF ser evidenciada a radiografia (HENDERSON
et al., 1975; JEWKES et al., 1983; KEATING et al., 1994; JUDSON, 2004). A relaco entre
o didmetro do conteudo e da cavidade é varidvel; usualmente observa-se preenchimento
intracavitario subtotal. No entanto, a BF pode ser pequena, determinar replecdo cavitaria
total ou pode ser calcificada, podendo dificultar o diagnéstico radiolégico. Nestes casos a TC
¢ de grande auxilio diagndstico (BREUER et al., 1982; LATGE, 1999). Contudo, essas
imagens podem ser vistas em outras condigfes diferentes, tais como hematoma, neoplasia,
abscessos, cisto hidatico e granulomatose de Wegener. A BF pode coexistir com qualquer

uma das condi¢Ges mencionadas acima (ZMEILI & SOUBANI, 2007).

O estudo radioldgico sequencial € atil na demonstracdo do dinamismo da BF
(FIGURA 14) pode ser observado atraves do continuo crescimento fungico determinando
diminuicdo dos didmetros da cavidade, espessamento de suas paredes e da pleura adjacente
(FIGURA 15). Uma BF de 3cm de didametro pode ser observada em nove semanas,

mostrando que o crescimento fangico é rapido. Contudo, somente em 50% dos casos
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observam-se 0s aspectos radiograficos sugestivos de BF (COSTA et al., 1976), produto
patoldgico intracavitario, esférico, com densidade de partes moles. No estudo de Brik et al.
(2008), a radiografia e TC demostraram em 100% a imagem cléssica da BF, corroborando

com nossos achados.

Os aspectos radiologicos e anatomopatoldgicos determinam a classificacdo da BF e
quantidade, podendo ser uma ou mdultiplas, numa mesma cavidade (FIGURA 16) ou em
diferentes nos pulmdes. Caracteriza-se bola fungica simples, quando a parede da cavidade é
fina e sem fibrose ao seu redor em um pulmao saudavel (BELCHER & PLUMMER, 1960);
a infeccdo primaria pode comecar a partir do indculo fangico, formando um cisto e a fracéo
do fungo que estd vivo versos os elementos mortos é que determina a estabilidade do
crescimento fungico e da doenca cavitaria, nestes casos, nao ha anomalias
pleuroparenquimatosas associadas (MASSARD, 2005; KAPUR & LOUIE, 2010). Bola
fangica complexa (FIGURA 17), ocorre naqueles casos onde ha fibrose, espessamento da
parede da cavidade (FIGURA 18) ou na presenca de sequelas graves do paréngquima
subjacente e pleural, ou em ambos; resulta de uma lesdo preexistente cavitaria, TBC é a mais
frequente, porém outras causas incluem enfisema bolhoso e fibrose. Nestes casos a BF pode
crescer ou tornar-se estavel, causar hemoptise, pneumonia ou infeccBes disseminadas
(BELCHER & PLUMMER, 1960; MASSARD, 2005; KAPUR & LOUIE, 2010). Essa

distingdo é fundamental para o manejo terapéutico.

Este estudo mostrou que 2,6% dos casos foi caracterizado como BF simples e 97,4%
como complexa. Isto esta relacionado diretamente as condi¢des predisponentes citadas neste

trabalho, principalmente sequelas de TBC, refletindo em espessamento de parede da
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cavidade, consolidacfes pulmonares e fibrose. Essa apresentacdo € devido a dois aspectos:
TBC e BF diagnosticados, muitas vezes tardiamente, o que demanda conhecimento das
sindromes clinicas para o rapido manejo terapéutico. Outras publicagdes denotam perfis um
pouco diferentes, como podemos observar resultados da caracterizacdo de BF simples e BF
complexa, respectivamente: Regnard et al. (2000) 9,2% e 90,8%; Sagan et al. (2010a) 31,9%
e 68%; Brik et al. (2008) 28,6% e 71,4%; Sagan et al. (2010a) 34,4% e 65,6%; Akbari et al.

(2005) 23,3% e 76,7%; e Pratap et al.(2007) 11,1% e 88,9%.

De acordo com estudo de Kawamura et al. (2000), a maioria dos pacientes, 97%,
apresentavam uma BF, e 3% duas BF, bilateral. Semelhante, encontramos uma BF em
94,6%; duas em 4,6% dos pacientes; e além disso verificamos a presenca de trés BF em

0,8%; correspondendo 2% a BF bilateral.

6.4.2. Triagem soromicoldgica

Outro marcador valido para o diagndstico de BF é a imunodifusdo radial dupla, um
teste sorolégico para a deteccdo de anticorpos especificos contra espécies de Aspergillus.
Técnica imunolégica também conhecida como teste de imunoprecipitagdo devido aos
anticorpos que formam complexos combinados com antigenos, suficientemente grandes para
precipitarem em testes de amostras séricas (MACKENZIE, 1989). A IDa é um teste
sorologico simples, de baixo custo e de facil execucdo, porém € necessario grande
quantidade de anticorpos para sua positividade. S&o mais comumente vistos entre 0s

pacientes com BF do que aqueles com doenca invasiva; uma descoberta que provavelmente
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reflete diferencas nas condicdes predisponentes entre estas duas formas de aspergilose. Esses
pacientes tem frequentemente niveis elevados de 1gG e IgA no soro e componentes
especificos de anticorpos para Aspergillus tem sido achado mais associado a imunoglobulina
classe 1gG (DAR et al., 1984). Também alguns pacientes com BF podem ter grande
quantidade de IgE no soro, entretanto a maior proporcao ndo é especifico para Aspergillus
(DAR et al., 1984; DE COSTER et al., 1988; DENNING, 2001). Reacdes positivas para teste
cuténeo do Aspergillus tem sido descrito como imediata, ocorrendo em 10 a 15 minutos e até
8-10 horas depois da aplicagdo, embora alergia ndo tenha sido apresentada como parte da

formagéo da BF, isto pode ocorrer em 30 a 40% dos casos (DAR et al., 1984).

Pela experiéncia de Coleman & Kaufman (1972), a presenca de anticorpos,
independentemente do nimero de bandas ou titulo, indica infeccdo, colonizacdo, ou alergia
devido a uma espécie de Aspergillus, portanto sendo especifico. Longbottom e Pepys (1964)
revelaram que 98% dos soros de 57 pacientes com BF tinham a presenca de anticorpos. Da
mesma forma, Campbell e Clayton (1964) encontraram 91% de 23 pacientes com BF sendo
teste positivo. Anticorpos de Aspergillus ndo foram detectados em nenhum dos soros de 55
pacientes com outras infec¢des fungicas sistémicas ou doencgas de origem bacteriana ou

neopléasica e também em 10 soros humanos aparentemente normais.

A presenca de Aspergillus no interior das cavidades do pulm&o provoca uma reacao
de anticorpos na maioria relacionado com IgG, podendo ter niveis elevados de IgG e IgA no
soro. Estdo presentes em 92 a 99% (sensibilidade) dos pacientes com BF, muitas vezes
observa-se trés ou mais linhas de precipitacdo (SOLIT et al.,1971; DAR et al., 1984; DE

COSTER et al., 1988; JUDSON, 2004) devido a grande oferta de antigenos da massa fungica
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e também pelo paciente ser imunocompetente (BODEY & VARTIVARIAN, 1989; TOMEE
& KAUFFMAN, 2000). Coleman & Kaufman (1972) observaram que existe uma associa¢ao
entre o nimero de bandas de precipitacdo e os achados clinicos tipicos de aspergilose e uma
ou duas linhas de precipiagdo na IDa ocorreu no soro de pacientes com cada forma de
aspergilose. Eles sugerem que a precipitacdo na IDa de trés ou quatro linhas pode ser
indicativa de BF como pode ser visto na FIGURA 19. A negatividade do teste pode ser
explicada pela pouca quantidade de anticorpos circulantes no momento da colheita do
sangue, fungo morto, deficiéncia de gamaglobulina e tratamento com imunossupressores
como corticosteroides e naqueles casos em que o paciente tem aspergilose pulmonar
necrosante cronica (BARDANA, 1984). Em contrapartida, nos casos de aspergilose
pulmonar necrosante cronica do atual estudo, ndo foi observado esse achado, as IDa foram

todas reagentes (3/3).

Outra situacdo importante que se deve levar em consideracdo é quando a IDa é nao
reagente mas a imagem radiolégica de térax revela BF, pode indicar outro agente que nao
Aspergillus causando esta manifestacdo, como Actinomyces (SEVERO et al., 1987;
SEVERO et al., 1982). Pode-se sugerir que em todos os casos de BF tanto por Aspergillus
como para outro agente, onde anticorpos ou preciptinas ndo sdo encontrados, sejam
realizados exame micoldgico direto e cultivo para determinar a espécie fangica envolvida,
bem como, fazer uma avaliacdo clinica e terapéutica para determinar a evolucdo da BF, e

entender alguns possiveis resultados falso-negativos da técnica.

Conforme sugere AVILA (1968), a remocdo cirlrgica de uma BF leva a uma

diminuicdo progressiva da circulacdo de anticorpos e ao seu desaparecimento completo do
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soro do paciente. A BF pode ser totalmente desprovida do fungo vivo, e estar presente como
uma calcificacdo ou residuos endocavitarios sélidos, caracterizando macroscopicamente que
0 material ndo esta viavel para o cultivo (FIGURA 20). Como o paciente pode viver com
uma dessas formas por muitos anos, a auséncia de fungos viaveis poderia levar a uma perda
de estimulo antigénico e consequentemente ao desaparecimento de anticorpos circulantes na

corrente sanguinea.

O atual estudo indicou que o teste soroldgico para espécies de Aspergillus € uma
excelente ajuda no diagndstico laboratérial. Em nossa casuistica, a taxa de positividade do
teste soroldgico, para detec¢cdo de anticorpos das trés espécies, foi de 90,9%. Este achado foi
superior ao estudo de Lee et al. (2004), Ferreira-da-Cruz et al. (1988) e Babatasi et al. (2000)

com taxa de positividade de 64%, 65,5% e 78%, respectivamente.

Quanto a pesquisa do antigeno galactomanana para Aspergillus, o estudo de Nguyen
et al. (2007), ndo conseguiu demonstrar beneficios desse teste em lavado broncoalveolar para
o diagndstico da BF. Antigenos de Aspergillus tem sido recuperados de lavado
broncoalveolar de pacientes com BF, mas o valor diagnéstico deste teste é baixo (JUDSON,

2004).

No estudo de Kawamura et al. (1999), na populacdo de pacientes com BF, ja
avaliados por achados radioldgicos de imagem, teste de IDa, foi comparado com nested
PCR, deteccdo de antigeno no soro por pesquisa de galactomanana (ELISA) e por
aglutinacdo de particulas de latex, revelando 94%, 63,3% e 2,4%, de sensibilidade,

respectivamente. Kawamura et al. (1999), pesquisou antigeno galactomanana em 45 casos,
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correspondendo a 74% dos pacientes, entretanto a positividade foi apenas de 18%. Em

contrapartida, 43 (77%) casos foram positivos para detecgéo de anticorpos por IDa.

6.4.3. Estudo histopatoldgico

A parede da cavidade do pulméo € revestida por tecido de granulacdo contendo
algumas células gigantes do tipo corpo estranho ou restos necréticos (KURREIN et al.,
1975). Nos achados histopatologicos, verificam-se constantes anomalias nas artérias
pulmonares; neoformacédo vascular com anastomose dos vasos da parede toréacica, por isso a

frequéncia e o volume das hemoptises (SEVERO, 1987).

Na coloracdo hematoxilina-eosina (H&E) observa-se além das estruturas fungicas,
envoltas pelo fendmeno Splendore-Hoeppli, reacdo tecidual caracterizada histologicamente
por fibrose, inflamacao cronica granulomatosa devido aos elementos fngicos comportarem-

se como corpo estranho (FIGURA 21).

Neste trabalho, o total de exames histopatoldgicos avaliados através da coloracdo
Gomori-Grocott foi de 45,8% (179/391). Diferente do presente estudo, Regnard et al. (2000),
usou acido periddico de Schiff em todos os espécimes obtidos por cirurgia que associado ao

cultivo caracterizou o agente etiologico.
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6.4.4. Exame micoldgico direto

Microscopicamente as hifas tém crescimento zoniforme (FIGURA 22) (BARDANA,
1984). No centro da massa miceliar ha elementos fungicos arredondados ou hifas largas
irregulares, ndo septadas, de dificil isolamento em cultivo (SEVERO et al., 1990). Na
periferia, as hifas, por vezes, sdo acompanhadas de conidiéforos (FIGURA 23). Tém aspecto
normal e sdo viaveis, presenca, de hifas hialinas, septadas e ramificadas dicotomicamente em

angulo de 45°; ndo podendo ser determinado o género fungico.

O material do trato respiratorio inferior revela a presenca de estruturas flngicas,
algumas vezes material necrotico, proveniente de hifas desvitalizadas que sofreram processo
litico. Isso pode ser detectado no escarro onde se verificam fragmentos de massa micelial,
porém, em 50% dos casos pode ser negativo (FIGURA 24) (SOUBANI &
CHANDRASEKAR, 2002); consequentemente o cultivo desse material também sera

negativo.

Podem ser observados também, cristais de oxalato de calcio (FIGURA 25), uma

particularidade do A. niger (SEVERO, 1997a).

Juntamente com o exame direto a fresco, pode ser realizada a coloragdo pelo método
de GMS (FIGURA 22 C/D), que é uma opcao para a visualizacdo de hifas ramificadas,
regularmente septadas e quando ha visualizacéo do conididforo, algumas vezes, até permite o
reconhecimento do grupo aspergilar (FIGURA 23). Entretanto no caso da auséncia dessa

estrutura caracteristica do género, pode indicar outros agentes; hialohifomicetos.
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O exame direto e/ou GMS, de especimes coletados do interior da cavidade, material
cirirgico e/ou de autopsia, escarro, lavado brénquico, biopsia de puncgdo aspirativa,
demonstrou positividade em 92,7% dos casos, um resultado superior ao do McCarthy e
Pepsys (1973), onde a presenca de micélio no exame direto foi de 39%. Segundo Judson
(2004), qualquer forma de bidpsia ao redor da lesdo que revela Aspergillus em coloragdo
e/ou cultura deve ser aceito como diagnostico de BF, supondo que o critério radioldgico
tenha sido estabelecido. De acordo com estudo de Uffredi et al. (2003), de 19 pacientes com
BF, o0 exame direto do escarro de 13 pacientes ndo detectou a presenca de hifas, espécimes

provenientes de broncoscopia de 9 pacientes, em apenas dois (22%) observou-se hifas.

6.4.5. Cultivo

Aspergillus € um género mitosporico que se caracteriza pela producdo de hifas e
conidioforos sobre os quais se encontram as células conidiogénicas (fialides) que dao origem
aos conidios assexuais. O conidioforo caracteristico do Aspergillus, € uma estrutura
unicelular e apresenta trés partes bem distintas: vesicula, parte média e célula pé e em muitas
espécies, entre a vesicula e as fidlides encontram-se as métulas. As cabec¢as conidiais que
apenas apresentam fialides sdo denominadas uniseriadas e as que apresentam fidlides e
métulas sdo biseriadas. A classificacdo do género Aspergillus esta baseada em algumas
caracteristicas: presenca de teleomorfo, presenca ou auséncia de métulas ou fialides sobre a
vesicula e coloracdo da col6nia no meio de agar Czapek, que é padrdo para observar a

coloracgéo da col6nia (ABARCA, 2000; PIHET et al., 2009).
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E necessario estabelecer a diferenciacio das espécies de Aspergillus tanto para
compor dados epidemioldgicos quanto para, principalmente, direcionar a decisdo terapéutica,
ja que outros fungos podem causar essa manifestagdo, como no caso do
Scedosporium/Pseudalescheria, que tem resposta clinica varidvel por apresentar resisténcia,
in vitro, a muitos antifungicos (MELETIADIS et al., 2002). De acordo com Rapper &
Fennell (1977), e Lacaz et al. (2002), a identificacdo das espécies € realizada a partir do
cultivo através da macro e micromorfologia do fungo. Destaca-se a maior prevaléncia nos

casos de BF pulmonar, a espécie do grupo A. fumigatus.

Macroscopicamente, na cavidade contendo a BF, observam-se membranas finas (2-
3mm) de cor amarelada (FIGURA 26), atapetando internamente a cavidade. Algumas vezes
verificam-se grumos de material friavel de cor marrom-claro e na microscopia essas
membranas sdo constituidas de hifas dispostas paralelamente em condicBes viaveis,
facilitando o isolamento em cultivo, raramente tem cheiro fétido (bactérias) e frequentemente

esta acompanhada de secrecdo sanguinolenta (SEVERO, 1990).

Na avaliagdo macroscopica, as colbnias deste género apresentam diferentes
coloragdes, textura e topografia conforme a espécie, necessitando estudo taxondmico para tal
identificacdo (LACAZ et al., 2002), FIGURA 27. A maioria dos Aspergillus se desenvolve
muito bem a 25°C, entretanto A. fumigatus, espécie termotolerante, o crescimento €
favorecido a temperatura de 35°-55°C (FIGURA 28). O meio de cultivo mais adequado para
0 isolamento, no caso materiais do trato respiratorio, € o agar Sabouraud acrescido de
antibiotico (cloranfenicol), inibindo o crescimento bacteriano e promovendo o isolamento

fangico. Para a posterior identificacdo e também preservacdo das espécies de Aspergillus,
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utiliza-se &gar-Czapek, meio axénico, que promove a esporulacdo deste fungo (LACAZ et

al.,2002; PIHET et al., 2009).

Na presente casuistica, foi isolado de conteddo de BF & 37°C uma coldnia branca,
com aspecto microscopico de A. fumigatus, sugerindo uma variante albino (FIGURA 29), a
identificagdo foi comprovada no CDC-Atlanta. E um achado raro, existe um relato de caso
deste agente na literatura devido BF em seio paranasal (McGINNIS et al., 1977) e
possivelmente um achado de BF pulmonar (STAIB et al., 1983), porém sem comprovacédo da

mutacé&o.

Na pratica laboratorial, o sucesso do isolamento do fungico em cultivo estad na
dependéncia da quantidade, viabilidade dos elementos fungicos e presenca de bactérias
(FIGURA 30). O micologista deve ficar atento, pois o isolamento do Aspergillus tem
especificidade duvidosa dada a frequente colonizagdo das vias respiratérias (PRATAP et al.,

2007). Devem-se considerar trés possiveis situaces do exame (GUAZZELLI et al., 2010):

1. Quando no exame direto visualizam-se conidioforos aspergilares, demonstrando
que o fungo esté se desenvolvendo na cavidade em presenca de oxigénio, com presenca de

hifas hialinas septadas e ramificadas; o isolamento fungico sera obtido facilmente;

2. Nos casos em que, na microscopia do material a fresco, ha auséncia de
conidioforos, presenca de hifas hialinas septadas e ramificadas com formas irregulares e
vesiculas proeminentes com septos discretos, sinalizando degeneragdo e morte dos elementos

fangicos, a identificacdo do agente sera dificil e o espécime clinico deve ser semeado em
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varios meios de cultivos com &gar Sabouraud e cloranfenicol a 35°C para favorecer o

crescimento do agente;

3. N&o deve ser semeado em cultivo o contetdo do centro da BF, pois o fungo esta

morto (invidvel) e consequentemente serd impossivel o isolamento do agente.

A presente casuistica vem confirmar a alta positividade do cultivo em 84,3%
(209/248) das amostras, taxa mais alta do que encontrado nos estudos de Dar et al. (1984),
57% e Kawamura et al. (2000), 52,4%. No presente estudo, o isolamento fangico foi mais
efetivo no escarro (90%) e lavado bronquico (86%), indicando uma maior viabilidade
fangica, entretanto Kawamura et al. (2000) encontrou positividade do cultivo de apenas 28%
no escarro e 25% no lavado brénquico. Em contrapartida, na bidpsia de pulmao e material da
BF, o exame direto indicou maior positividade quando comparado ao cultivo, provavelmente,
devido a presenca de hifas degeneradas e/ou bactérias nessas amostras clinicas. Neste estudo
foi encontrado em 74,2% A. fumigatus; 5,6% A. niger e 4,4% A. flavus, enquanto Kawamura
et al. (2000), isolou 75% de A fumigatus, 9% A. niger 3% A flavus e A. terreus e Uffredi et
al. (2003) isolaram em 69% A. fumigatus. Regnard et al. (2000), descreve o isolamento de A.

fumigatus a partir do contetdo cavitario em 98% dos pacientes.
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6.5. Medidas terapéuticas

A escolha terapéutica para pacientes com BF deve ser individualizada, dependendo
da condicdo associada: volume da hemoptise, condi¢des gerais do paciente, especialmente

em situacdes de contraindicagdo cirurgica; classificagdo da BF e tipo de cirurgia.

O tratamento inclui ressec¢do cirdrgica e/ou terapia com antifdngico sistémico,
endobronquico ou percutdneo (THOMAS & GONZALEZ-ROTHI, 1989; ZEMEILI &
SOUBANI, 2007). Alguns pacientes fizeram apenas acompanhamento clinico (PRATAP et
al., 2007), como foi na presente série (28,4%). Tambeém foi verificado, no atual estudo,
auséncia de pacientes assintomaticos; em oposicao, Jewkes et al. (1983) e Babatasi et al.
(2000) encontraram 18% e 22%, respectivamente. Talvez, nesta casuistica, este fato possa ser
explicado devido ao nosso hospital ser um centro de referéncia terciario em que apenas 0s

pacientes sintomaticos sdo encaminhados para as opc¢des terapéuticas.

6.5.1 Tratamento cirdargico

Candidatos a cirurgia devem ter funcdo pulmonar adequada. A remocao cirdrgica da
BF é tratamento definitivo mas, por causa da alta mortalidade e morbidade, isso deve ser
reservado para pacientes com alto risco de episodios de hemoptise grave e
imunocomprometidos (MONOD, 1971; WEX et al., 1993; STEVEN et al., 2000;
MASSARD, 2005; WALSH et al., 2008; SAGAN et al. 2010a,b). E contraindicado em

pacientes com fungdo pulmonar deficiente e/ou doenca bilateral. Procedimento alternativo



86

paliativo como cavernostomia, embolizacdo de artéria brénquica ou instilagcdo intracavitaria

de anfotericina B s&o frequentemente realizado. (BRIK et al., 2008).

Pacientes sintomaticos, com sequela pleural apresentam alto risco de complicagdes
no procedimento, especialmente quando o estado nutricional e funcional é deficiente; no
entanto a cirurgia pode ser aconselhavel porque a manifestacdo dos sintomas pode tornar-se

um fator de risco de vida (MASSARD, 2005).

A taxa de mortalidade associada a cirurgia no pdés-operatério (TABELA 13) em
pacientes com BF complexa chega a 34% (DALY et al.,1986; AKBARI et al., 2005), pelo
menos 25% dos pacientes sofrem complicacdes decorrentes da cirurgia, incluindo extensédo
da infecgdo fungica até a parede do térax (BELCHER & PLUMMER, 1960; DALY et al.,
1986), sepse bacteriana, falha respiratoria e desenvolvimento de espessamento pleural,
fistulas broncopleural, empiema por Aspergillus (DALY et al.,, 1986) e hemorragia
(MONOD, 1971; WEX et al., 1993; MASSARD, 2005). A mortalidade pode variar de 1,1%
a 22,6%, como mostra a TABELA 13. Diferente disso, nos estudos de Shirakusa et al.
(1989), Chatzimichalis et al. (1998) e de Ruiz Janior et al. (2010), ndo ocorreu Obito

atribuido a cirurgia.

O estudo de Jewkes et al. (1983), mostrou que a cirurgia oferece uma sobrevida
maior de cinco anos, em comparacao a terapia conservadora; 44% e 41%, respectivamente. A
extensdo da cirurgia € amplamente determinada pelo grau de envolvimento do parénquima
pulmonar e da reserva funcional respiratoria e nutricional dos pacientes (AKBARI et al.,

2005).
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TABELA 13: Revisdo da literatura: 6bito relacionado a cirurgia para resseccdo da BF.

Estudo

Karas (1976)
Garvey (1977)
Jewkes (1983)
Battaglini (1985)
Daly (1986)
Stamatis (1988)
Shirakusa (1989)
Massard (1992)
Chatzimichalis (1998)
Regnard (2000)
Kim (2005)
Akbari (2005)
Caidi (2006)
Pratap (2006)

Brik (2008)
Ichinose (2010)
Ruiz Junior (2010)

Presente série (2011)

No de pacientes /
No de cirurgias

36/15

11/12

85/50

15/15

53/53

29/29

24/35

77/60

12/12

87/89

88/90

60/60

320/279

72179

42/42

20/20

19/14

391/196

Idade
(média)
51

42

45

40

58

50

58

49

46

49

41

43

32

32

45

63

48

48

NR, ndo relatado; BFS, bola fangica simples; BFC, bola fingica complexa.

Total

13,1
91
14
13,3
22,6

6,9

10

5,6

1.1

3,3

5,7

2,4

11,7

Mortalidade (%0)

BFS

NR

NR

NR

0

4,7

NR

NR

BFC
NR
NR
NR
18,1
34,3

11,7

NR

6,2
1,4
4,3
NR
NR
3,3

7,1

11,7
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Segmentectomia é uma técnica utilizada nos casos de BF simples em que a doenca é
limitada (AKBARI et al., 2005), restritas aos segmentos bronquicos ou quando se opta por
resseccOes mais econdmicas na tentativa de preservar o parénguima pulmonar, a fungéo
ventilatoria em pacientes com déficit funcional (BRIK et al., 2008) e também para previnir
os efeitos da incapacidade de expansdo do pulmao remanescente fibrotico devido as sequelas
da pneumopatia preexistente (DENNING et al., 2003; KIM et al., 2005). Em nossa série 12%
realizaram esse procedimento, semelhante aos achados de Regnard et al. (2000). Ressec¢éo
em cunha do pulmao geralmente é realizado em pacientes com pequenas lesbes periféricas
ou com baixa reserva respiratoria funcional. Nos casos em que a BF é formada por A. niger, a
remo¢do da massa flngica torna-se necessaria devido ao risco de 6ébito por insuficiéncia

renal aguda por oxalose (SEVERO et al., 1997a).

Lobectomia, pode ser uma opgdo somente nos casos em que as lesdes sdo confinadas
em um Unico lobo e a condicdo funcional e nutricional permitir o procedimento
(SHIRAKUSA et al., 1989; BRIK et al., 2008). E a técnica inicial mais frequente para BF, e
segundo Solit et al. (1971) é a terapia mais bem sucedida quando ocorre hemoptise.
Diferente de outros estudos, neste ndo foi detectado alta mortalidade. Em 14,8% dos nossos
pacientes foram submetidos a esse procedimento, fato diferente do encontrado por Sagan et

al.(2010a) 44% e Regnard et al. (2000) 41,5%.

Bilobectomia, desde que as lesbes sejam bem localizadas, o procedimento pode ser
realizado com sucesso como no estudo de Kilman et al. (1969), que mostrou esse achado em

10%; Kawamura et al. (2000) em 3%; Brik et al. (2008) em 2,3%, os dois ultimos, embora
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ndo informado ébito relacionado ao procedimento, foram semelhantes aos resultados desta

casuistica, 2%; contudo, em nossa série, dois morreram.

Pneumonectomia é indicado quando compromete todos os lobos pulmonares, onde ha
destruicdo do pulmdo pela doenga priméaria e maltiplas BF pulmonares envolvendo mais de
um lobo (MASSARD et al., 1992; AKBARI et al., 2005). Alguns destes pacientes tem
também diminuido a funcdo cardiorespiratoria, o que dificulta ainda mais a chance de
superar qualquer complicacdo no pos-operatorio. Este principio deve ser cuidadosamente
considerado em todos os casos em que ha indicacdo (SHIRAKUSA et al. 1989). No presente
trabalho, a pneumonectomia foi realizada em 12% dos pacientes, similar ao encontrado por

Regnard et al. (2000) 11,5%, e diferente do estudo de Brik et al. (2008) 6,7%.

Cavernostomia pode ser considerada como uma proposta para pacientes com
insuficiéncia respiratoria, que nao permite a resseccao pulmonar (SHIRAKUSA et al., 1989;
CZEKEDO et al., 1997). Também podemos caracterizar a viabilidade desse procedimento em
pacientes com BF isoladamente. E tecnicamente fécil, de baixo risco, preserva o parénquima
e é aplicavel a doenca bilateral, baseados em dados espirométricos e tomograficos. Nesta
série, 7,4% dos pacientes realizaram cavernostomia, semelhante aos trabalhos de Babatasi et
al. (2000) que foi de 9,5% e Brik et al. (2008) 8,3%. Obito ocorreu em 27,6% dos casos; e
quando foi associado a embolizagéo de artéria bronquica, o desfecho foi favoravel. A maior
vantagem desta técnica € a desintoxicacdo rapida. Suas desvantagens, refere-se ao tratamento
longo e regular, quando ocorre o fechamento exige um novo procedimento que nem sempre €
possivel; tem o potencial de risco de recorréncia. Pacientes apresentando mau estado geral e

baixa capacidade funcional pulmonar impedido de qualquer ressec¢do de parénquima, séo
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candidatos a drenagem externa por meio de toracostomia. Apds cavernostomia e
toracostomia, a cicatriz operatoria € mantida sob curativo compressivo durante duas a quatro
semanas (CZEKEO et al., 1997). O alivio dos sintomas, inclusive da hemoptise, € imediato.
Ainda que possa ocorrer recolonizacdo fangica da cavidade, esta terapia paliativa deve ser

acrescida aos métodos convencionais.

Recentemente, a cirurgia videotoracoscopica tornou-se prevalente em todo o mundo
para a cirurgia pulmonar devido a sua capacidade de invasdo minima. Com base nas suas
vantagens de preservacdo da funcdo respiratéria pds-operatdria, principalmente quando a
insuficiéncia respiratéria pos-cirdrgica é a causa mais frequente de morte entre pacientes
com BF pulmonar. A ressec¢do em cunha pulmonar através de videotoracoscopia é aplicavel
a resseccdo de BF quando suficientemente pequena, localizado na periferia do pulméo, e
quando a cavidade pleural ndo é tdo obliterada; alteracdes frequentemente observadas na
TBC pulmonar (NAKAJIMA et al., 2000). As aderéncias podem criar dificuldades para a
cirurgia particularmente quando os lobos superior e médio estdo envolvidos; as vezes, é
obrigatorio remover esses lobos (BATTAGLINI et al., 1985). Esta técnica ndo foi utilizada

nos pacientes desse trabalho.

E importante lembrar que a imunodifusdo permanece reagente por meses apds a
remocao cirurgica da BF. O mesmo pode ser explicado para os casos de BF radiologicamente
tipicas, onde o diagndstico micoldgico fica restrito a histopatologia e a imunodifusédo

reagente, devido ao fungo ndo estar viavel (FIGURA 20).
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6.5.2 Tratamento néo cirurgico

6.5.2.1. Antiflingico

Tratamento antifingico é uma alternativa em pacientes com mau estado geral e
naqueles com insuficiéncia cardiopulmonar relacionada com a extensdo da doenca
subjacente que estdo especialmente em risco elevado para complicacdes pds-operatérias
(BRIK et al., 2008). Entretanto, a terapia com drogas € bastante inconstante e incompleta e
segundo Bellete et al. (2010) ja h& resisténcia do A. fumigatus a itraconazol e voriconazol.
Pode ser utilizada por via oral, intravenosa e tépica (JEWKES et al., 1983; BABATASI et al.,
2000; UEDA et al., 2001; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002). De acordo com alguns
autores 0 sucesso do tratamento para BF complexa necessita cirurgia e uso de antifungico no

pré e pds operatdrio (ANDO & SHIBUYA, 2005; PRATAP et al., 2007).

Algumas estratégias terapéuticas sdo necessarias para o tratamento como o uso de
itraconazol através de instilacdo endobronquica e intracavitaria ou administracdo por via
oral. Pode ser considerado como primeira escolha no tratamento farmacoldgico para BF
devido a caracteristicas lipofilicas do farmaco, obtendo maior concentracdo da droga na
cavidade. O monitoramento de niveis séricos da droga é Util para manter a eficacia do
tratamento (SHARMA & CHWOGULE, 1998; SOUBANI & CHANDRASEKAR, 2002;
JUDSON, 2004; SHIRAISHI et al., 2006). Quando administrado diariamente por via oral,
oferece alivio sintomatico, mas pouca melhora radiolégica (CAMPBELL et al., 1991).
Tsubura (1997), em seu estudo, demonstrou que o itraconazol acumula-se em cavidades e na

bola fungica, mas as respostas séo, por vezes, incompletas. Neste estudo, dos pacientes que
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fizeram uso de itraconazol 80,6% apresentou boa evolucdo. Semelhante a série de Campbell
& Winter (1991) em um paciente a bola fangica desapareceu, apds o tratamento, detectado

pelo radiograma de térax.

Em estudos recentes, niveis significativos de itraconazol no interior das cavidades de
BF foram demonstrados apds o uso de itraconazol. Sua principal limitacdo é que ele funciona
lentamente e ndo seria Util em casos de hemoptise com risco de vida (JUDSON, 2004;

OZMEILI & SOUBANI, 2007).

De acordo com Walsh et al. (2008) e Felton et al. (2010), nos casos de BF complexa,
a administracdo sistematica de itraconazol, e mais recentemente, voriconazol e posaconazol é
favoravel com melhora dos sintomas e estabilizacdo ou diminuicdo dos niveis de anticorpos

e melhora nas imagens radioldgicas.

Anfotericina B por via percutanea guiada por TC pode ser eficaz em alguns casos,
especialmente em pacientes com hemoptise macica, com resolugdo do sangramento em
poucos dias (KLEIN et al., 1993, LEE et al., 1993; OZMEILI & SOUBANI, 2007). A
administracdo intravenosa, segundo Hammerman et al. (1974), pode ter penetracdo limitada

na BF. Um tratamento bem sucedido pode ser confundido com regresséo espontanea.

Uma solucdo para aumentar a penetracdo dos antifingicos na leséo e torna-lo efetivo,
implica no uso da instilagcdo direta do medicamento na lesdo (SEGAL & WALSH, 2006).
Repetidas instilagbes de antifungicos, especialmente anfotericina B na cavidade produzem

beneficios em alguns casos (LEE et al, 1993). Leva a risco moderado, anfotericina B
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instilada frequentemente vaza para as vias respiratorias, ocasionando toxicidade devido a
comunicacdo entre a cavidade e as vias respiratorias. Nos casos de BF complexas ou
bilaterais sdo de eficacia limitada (LEE et al, 1993). Além disso corre-se risco de

pneumotorax, hemoptise e contaminag&o pleural.

6.5.2.2. Tratamento sintomatico

Embolizacdo da artéria bronquica, tratamento sintomatico, devido ao complexo de
canais vasculares suplementar em pacientes com hemoptise, que apresentam risco de vida
(GIRON et al., 1998; UEDA et al., 2001), tem sido usado para oclusdo dos vasos que supre o
local de sangramento (WALSH et al., 2008). Segundo Lee et al. (2004) repetidas
embolizacdes representa a melhor modalidade terapéutica para pacientes com baixa funcao
pulmonar. Neste trabalho foi realizado esse tratamento em 5,1% dos pacientes, tendo

desfecho favoravel em 75% dos casos.

6.5.2.3. Lise esponténea

Na literatura em 5 a 10% dos casos a massa fungica intracavitaria pode entrar em
degeneracgdo, com lise espontanea (FIGURA 30) (HAMMERMAN et al., 1974; JEWKES et
al., 1983; BUCKINGHAM & HANSELL, 2003; PIERARD et al., 2004; PRATAP et al.,
2006; ZMEILI & SOUBANI, 2007) quando a lesdo pulmonar prévia é aguda, o indice de

resolucdo é alto (FAHEY et al., 1981). Conforme estudo de “British Tuberculosis and
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Thoracic Association” (1970), os casos de infeccdo bacteriana associada a colonizacéo
favorecem esse fendmeno (FIGURA 31). Quando a BF é volumosa, principalmente bilateral,
0 processo de liquefacdo das hifas pode causar a morte do paciente por insuficiéncia
respiratéria consequente a aspiracdo macica (FIGURA 31). Fragmentos provenientes da
massa cavitaria podem ser observados também no escarro (FIGURA 32) (SEVERO et al.,

1990).

Lise espontdnea da BF ocorreu em 2,3% (9/391) dos casos da presente casuistica,
taxa menor que a encontrada por Jewkes et al. (1983) e “British Tuberculosis and Thoracic

Association” (1970), de 5% e no estudo de Kawamura et al. (2000) foi ausente.

6.6. Prognostico

De acordo com o estudo multicéntrico, “British Tuberculosis and Thoracic
Association” (1970), a taxa de mortalidade anual para bola fungica aspergilar é de 6%. O
progndstico é reservado e depende do volume da hemoptise, condi¢fes associadas (Aids,
cirrose hepatica, diabetes), classificacdo clinica da BF (simples e complexa) e extensdo
cirargica (SEVERO, 1997) e as complicacfes mais frequentes sdo fistula broncopleural,
empiema e sindrome do coagulo intracavitario. Na cavidade tuberculosa, o risco da
hemoptise macica é maior, comprometendo a boa evolugéo do paciente. Nos casos de BF por
A. niger corre-se o risco de oxalose aguda que pode levar a insuficiéncia renal (SEVERO,

1997; JUDSON, 2004; GUAZZELLI et al., 2009).
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As complicagdes da cirurgia sdo devidas ao processo inflamatorio e aos achados
intraoperatdrios como a fibrose densa, que oblitera o espaco pleural e fissuras, a distorsao da
anatomia hilar com aderéncia aos vasos e a extencdo da doenga para o espago extrapleural,
dificultando a disseccdo. A perda sanguinea excessiva é propiciada pela ruptura das
aderéncias entre pulmdes, pleura, diafragma e mediastino. (SAGAWA et al., 2004; AKBARI
et al., 2005; KIM et al., 2005). Nas complica¢cdes mais comuns, como fuga aérea prolongada
e espaco pleural residual, deve-se realizar algum procedimento para obliterar este espaco e
prevenir o aparecimeto de empiema pleural como: descorticagéo, transposi¢cdo de omento,
tenda pleural, pneumoperitonio e toracoplastia (DENNING, 2001; KIM et al., 2005;
AKBARI et al., 2005). Além dessas complica¢cdes outras como insuficiéncia respiratoria,
infarto agudo do miocardio, pneumonia levam a 6bito (ZMEILI & SOUBANI, 2007). Na
presente série, a mortalidade atribuida a cirurgia foi de 32,3% e, empiema (7,8%; 26/331) foi

a principal complicacdo, similar aos achados de Caidi et al. (2006) que encontrou 12,5% .
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7. CONCLUSOES

e Nos ultimos 29 anos foram diagnosticados 391 casos de bola fangica pulmonar por
Aspergillus, predominando em homens adultos; as manifestagdes clinicas
predominantes foram hemoptise, tosse e expectoracdo; a bola fdngica foi
diagnosticada principalmente através da deteccdo de anticorpos associada ao exame

de imagem;

e Os agentes etiolégicos da bola fangica pulmonar foram A. fumigatus, seguido de A.
niger e A. flavus. Nos casos de A. niger, houve uma significante associacdo com

diabetes, devido ao seu carater acidofilico;

e Tuberculose saneada foi a principal etiologia da cavidade da bola fungica;

e A comprovacao etioldgica da bola fangica pulmonar se deu através do cultivo
proveniente de escarro, lavado bronquico, biopsia pulmonar e fragmentos de bola
fangica e/ou associado a deteccdo de anticorpos séricos por imunodifusdo radial

dupla;

e A abordagem cirargica foi a medida terapéutica mais frequente, embora tenha

contribuido para o 6bito em um namero significativo de casos.
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FUNGUS BALL IN HIV-INFECTED PATIENTS
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SUMMARY

Aspergillus is a phagocyte opportunistic fungus that causes aspergillosis, an unusual disease in patients with AIDS. Six cases of
fungal ball in patients with AIDS are reported here. In this group, all patients had hemoptysis and tuberculosis as the underlying lung
disease. The diagnosis of pulmonary fungus ball was based on the clinical and radiographic feature, combined with serological and

mycological evidence of Aspergillus fumigatus.

KEYWORDS: Aspergillus fumigatus; Fungus ball; AIDS; Tuberculosis; Mycetoma; Aspergilloma.

INTRODUCTION

Pulmonary aspergillosis has various presentations depending
largely on the immune competence of the patient, the type of exposure,
and the presence of an underlying disease. Aspergillus fumigatus
is the predominant species cultured from the respiratory tract that
can cause acute angioinvasive pulmonary aspergillosis and other
chronic forms of infection. These entities include chronic necrotizing
aspergillosis (semi-invasive), allergic bronchopulmonary aspergillosi
intracavitary colonization (fungus ball), bronchocentric granulomatosis
or hypersensitivity pneumonitis. The distinction among subacute,
acute angioinvasive pulmonary aspergillosis, chronic necrotizing
aspergillosis and fungus ball has not been rigorously defined and an
overlap in clinical and radiological features among these different entities
probably exist*!*1920, As Aspergillus is a phagocyte opportunistic fungus,
aspergillosis is unusual in patients with AIDS, except in late stages of
the viral disease'. Fungus ball caused by A. fumigatus is a noninvasive
form of pulmonary disease that results from a lung fungal colonization.
The empty, post-treatment tuberculosis cavity is the main predisposing
factor for fungal colonization in most patients and hemoptysis is the only

722

serious complication'”*?

Fungus ball may be divided into simple or complex. While the first
one occurs in a cavity without surrounding parenchymal disease, the
other occurs in a thick-walled cavity with surrounding parenchymal
inflammation and is associated with higher morbidity and mortality>’.

The diagnosis of pulmonary aspergillosis is based on clinical,
radiological, and mycological data.

On radiographs, pulmonary fungus ball appears as a solid rounded
mass of unique density, sometimes mobile, within a spherical or ovoid

(1) Post-Grad: ic Science, Uni

Program in Py

cavity, and separated from the wall of the cavity by airspace of variable
size and shape?'*, Chest tomography (CT) demonstrates excellent
advantage from chest radiograph for the intracavitary colonization
diagnostic, showing the presence of a mass in a pre-existing cavity while
this fungus ball is not yet apparent on radiography™!!102¢,

The most consistent diagnostic features of fungus ball are
hemoptysis, chronic cough, usually productive, and an upper-lobe,
mobile intracavitary mass with an air crescent in the periphery seen on
the chest radiograph. Precipitating antibodies to species of Aspergillus
(radial immunodiffusion) in the patients serum are found in virtually all
patients, it has > 95% sensitivity for fungus ball, except in HIV-infected
patients”*>*, But a definitive diagnosis is established by microscopical
demonstration of the septate hyphae and conidiophore of Aspergillus
and/or culturing the Aspergillus from percutaneous aspirate/biopsy,
fiberoptic bronchoscopy and resected specimens of the cavity'.
Sometimes the cultures from material taken from surgical specimens
are negative because of non-viable organisms within the fungal mass
and/or secondary bacterial colonization’. Besides those, there are non-
culture-based microbiological methods to facilitate rapid diagnosis and
to monitor infection progression and response to therapy. Promising
methods include antigen-based assays (serology), metabolite detection,
and molecular detection of fungal DNA from body fluid samples™'°.

Pulmonary aspergillosis is rarely found in HIV positive patients,
mainly in comparison with its prevalence in other risk group as patients
with conditions that produce a similar degree of immunosuppression,
such as organ transplantation, lymphoma and leukemia'""*. Pulmonary
fungus ball in HIV-infected patient differs in several features from
those in the immunocompetents. HIV positive patients are particularly
susceptible to cavitary lung disease, including pneumatoceles secondary
to Pneumocystis jirovecii pneumonia and tuberculosis, as well as
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necrotizing bacterial pneumonias. These patients are less likely to
significant hemoptysis.

Treatment has to be individualized, depending on the severity of the
symptoms, extent and location of the pulmonary involvement, relationship
to other diseases, and the patient’s general condition. Thus, treatment of
fungal ball must be adapted specifically to each patient, with the entire
clinical presentation dictating the appropriate management. Treatment
with a combination of antiretroviral and antifungal therapy appears to be
effective in improving the clinical and radiographic outcomes of patients
with HIV infection and pulmonary fungus ball®*?!,

In our study all patients presented a solid round mass, which was
located in a single spherical, or ovoid cavity, therefore we termed it as
fungus ball. Medical records were reviewed years after diagnosis of
fungus ball, we considered that those patients didn’t outcome to chronic
necrotizing aspergillosis or invasive disease. The rarity in those reports
of pulmonary fungus ball in patients with AIDS indicates the importance
of describing this series of six cases.

MATERIAL AND METHODS

In order to identify cases of possible fungus ball in HIV infected
individuals, we retrospectively reviewed 485 cases of fungus ball diagnosed
in the Mycology Laboratory (Santa Casa - Complexo Hospitalar, Porto
Alegre, RS, Brazil), from 1980 to 2008. Charts, chest radiographs,
CT scans, data from mycology cultures, serum immunodiffusion,

bronchoscopic and surgical specimens, HIV testing, viral loads, and CD4
levels were evaluated. Patients were included if they: (1) had a suggestive
chest radiograph of fungus ball and evidence from culture, serum radial
immunodiffusion (ID), pathologic specimen withAspergillus spp., or if they
had CT scan evidence of fungus ball and (2) were HIV-infected based on
a positive enzyme-linked immunosorbent assay result that was confirmed
by Western blot. Patients were excluded if charts and/or radiographs could
not be obtained, if they were HIV-negative as determined by enzyme-linked
immunosorbent assay, or if no HIV test had been performed.

Clinical presentation was evaluated in each case. When follow-up
was available, the patients’ subsequent treatment, symptoms, radiographs,
laboratory results, and clinical findings were recorded. Disease
progression or improvement was defined radiographically (change in size
of fungus ball cavity and/or surrounding infiltrate) or clinically (change
in symptoms of cough and/or hemoptysis).

RESULTS

The patients' ages ranged from 26 to 50 years old, all of them had
fungus ball in the upper lobes of the lungs and had tuberculosis as the
underlying disease. The main symptoms were cough and hemoptysis
that were classified as blood-streaked sputum, mild-to-moderate (<
100 mL/24h). Four patients had hepatitis C. Fungal ball diagnostic was
made by 1D, direct mycological examination and culture of the respiratory
tract samples. A. fumigatus was the etiologic agent of all cases (Table 1).
The case 2 of this series in CT revealed multiple fungus balls (Fig.1 and 2).

Table 1
Cases descriptions of six HIV positive patients with fungus ball
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Patient No/  CD4 Associated/  Clinical Fungus ball  Diagnostic HAART  Treatment Outcome
Age/Sex Count predisposing  signs localization  test of
(Cells/uL)  disease aspergillosis
1/28/M 566 TB, Hemoptysis, LUL ID(+) Yes Itraconazole No change (10
Hepatitis C,  cough, dyspnea, SpCult(+) Embolization, months)
Hepatitis B.  fever, Radiotherapy
chest pain.
2/26/M 161 TB, LUL and 1D(+) Yes Itraconazole No change
Hepatitis C. ~ Hemoptysis. RLL Sp DM(+) (48 months)
Cult(+)
3/42/M 138 TB, Hemoptysis, RUL 1D(+) Yes Lobectomy No
Hepatitis C,  cough, dyspnea. Sp DM(+) Follow-up
CMV, Cult(+)
adrenal failure.
4/50/M 540 TB, Hemoptysis, LUL and 1D(+) Yes Itraconazole No
Hepatitis C.  cough, dyspnea. RUL Sp DM(+) Follow-up
Cult(+)
5/31/M Notdone TB Hemoptysis, LUL 1D(+) No Pleuropneumectomy  No
cough, TBBX(+) Follow-up
fever.
6/34/F Not done TB Hemoptysis, RUL ID(+) No Ttraconazole Symptomatic
cough. Improvement

(48 months)

Age and CD4 count at first presentation. TB: Tuberculosis; HAART: Highly active antiretroviral therapy; LUL: left upper lobe; RUL: right upper lobe; RLL: right lower
lobe: Sp: sputum; TBBX: transbronchial biopsy: ID: immunodifusion forA. finmigarus: Cult: Culture; DM: Direct microscopy: F: Female; M: Male; CMV: cytomegalovirus.
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1 - Spherical cavity (5 cm) within laminar pathological material localized in inferior
right lobe

F

Upper cavity (3 cm diameter) within spherical mass, and cavity below (4 cm) within laminar

2 - Left pulmonary parenchyma destruction with two cavities in the superior third

pathological material.

Illustrative Case (Case 1): A 28-year-old male, presenting fever,
dyspnea, chest pain, cough and hemoptysis for two months was admitted
to the hospital. The patient had a chronic hepatopathy due to B and C
hepatitis virus and had received an incomplete treatment for tuberculosis
two years before when he had positive sputum smear for acid-fast bacilli
and HIV test (enzyme-linked immunosorbent assay confirmed by Western
blot). At the time of presentation his sputum was negative for staining
of acid-fast bacilli but he was started on tuberculosis therapy be
previous incomplete treatment with zidovudina (AZT), didanosina (DDI)
and sulfamethoxazol-trimetroprim (SMT-TMP).

ause of

Physical examination revealed a febrile and undernourished patient
with digital clubbing. Wheezing and rales were noted in both lungs. A
roentgenogram of the chest disclosed a total destruction of the left lung.

The left upper lobe had a cavity containing a soft tissue mass (fungus
ball). A. fumigatus was recovered in culture (performed in Sabouraud
dextrose agar with chloramphenicol at 25 °C) and A. fumigatus 1D was
positive. Itraconazole (200 mg/day) was started, and at this moment his
CD4 was 566 cells/uL. Seven months later he had another episode of
hemoptysis so arterial embolization was made, followed by radiotherapy
two months later. With ten months of treatment, the culture of the sputum
on Sabouraud dextrose agar still revealed A. fumigatus and there was no
1l change. It was indicated the continuity of treatment with
itraconazole outpatient.

radiolog

DISCUSSION

Fungus ball in immunocompetent patients is well documented in
the literature. However, few cases of this aspergillosis presentation in
patients with AIDS were reported*'’.

Fungus ball had been described predominantly as a consequence of
preexisting tuberculosis cavities, but other diseases are also implicated
as precursors of this entity although less often. Some of them are related
to immunodepression®. A previous study comparing HIV-infected and
HIV-negative individuals found pneumocystosis as a predisposing factor
in HIV-infected individuals as a risk factor for fungus ball'. In addition,
another series of 20 cases describing fungus ball in HIV-infected patients
also found eight cases of pneumocystosis as a predisposing factor”. This
implication was not confirmed in our study, because no HIV patients with
fungus ball had P. jirovecii infection associated.

The presentation and clinical course of pulmonary fungus ball
in the HIV-infected patient differs in several ways from those in the
immunocompetent patient'’. HIV positive patients are particularly
susceptible to cavitary lung disease, including pneumatoceles secondary
to P, jirovecii pneumonia and tuberculosis, as well as necrotizing bacterial
pneumonias'*,

All HIV patients included in the present study had moderate
hemoptysis. In fact, these patients are less likely to have significant
hemoptysis, which is much more common among the HIV-negative
individual, 73% compared with 40% of HIV-infected individuals. On
the other hand, they have a high risk of disease progression, including
the development of possible semi-invasive illness'*. Patients with
fungus ball generally have one to four arcs of precipitation antibodies
(immunodiffusion test). The absence of precipitating antibody in a small
number of patients may be related to the presence of dead fungi, deficiency
of gamma globulin, immunosuppressive therapy, or poor antigenicity of
the pathogenic fungi'***, Although our patients were immunosuppressed
by HIV infection, their immunodiffusion characteristics were similar to
immunocompetent patients, even those with low CD4 count, without
false negative results.

Surgery procedures are indicated in symptomatic patients due to
the high risk of massive and fatal hemopty
treatment of choice for localized dis

s. Resection surgery is the
mple fungus ball, in suitable
candidates. Two patients of the present study were included in this group.
Resection should only be undertaken if there is sufficient respiratory

ase

reserve and the resection removes minimal functioning pulmonary
tissue'*'2 Trraconazole, used as treatment in four of our patients, can
be considered as the first choice in the therapy of fungus ball due to its
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lipophilic characteristic, which results in a great concentration of the drug
in the cavity of fungus balls**, Bronchial artery embolization, procedure
also used in the illustrative case, although temporarily effective, has
been used to occlude the vessel that supplies the bleeding site in patients
experiencing hemoptysis. Additional treatments for hemoptysis have
included radiotherapy™****,

Given the fact that this was a retrospective study, there are some
limitations as to monitoring and evaluation of treatment. However,
tuberculosis seems to be the main risk factor to fungus ball in this
study despite HIV status, or CD count. Thus, we alert clinicians to the
importance of a constant and rigorous monitoring of the treatment and the
evolution of HIV patients with tuberculosis, endemic disease in Brazil,

RESUMO
Bola fingica em pacientes HIV-infectados

Os fungos filamentosos sio oportunistas de fagdcitos, motivo pelo
qual aspergilose ¢ incomum em pacientes com Aids. A apresentagio
clinica depende do estado imune, tamanho do indeulo fiingico e doenga de
base. Sdo relatados neste trabalho seis casos de bola fingica em pacientes
com Aids. Neste grupo, todos tiveram tuberculose como doenga de base
e hemoptise foi o principal sintoma. O diagnéstico da bola fingica foi
através da apresentagio clinica, achados radioldgicos combinados com
imunodifusio radial dupla, exame micolégico direto e cultivo do material
do trato respiratorio, sendo A. fumigatus o agente isolado.
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“Chronic Cavitary pulmonary aspergillosis and fungal balls”. Aspergillosis In: From

Diagnosis to Prevention.

(Luciana Silva Guazzelli, Melissa Orzechowski Xavier, Flavio de Mattos Oliveira and Luiz

Carlos Severo. 2010, 3, 585-620).



Chronic Cavitary Pulmonary Aspergillosis
and Fungal Balls

Luciana Silva Guazzelli, Melissa Orzechowski Xavier, Flavio de Mattos
Olivelra and Luiz Carlos Severo

Abstract Chronic cavitary pulmonary aspergillosis (CCPA) is an Aspergiflis-
related discase that results in considerable morbidity. Most affected patients develop
CCPA after lung damage caused by conditions such as tuberculosis, Fatigue and
chronic cough are common symptoms and some patients may present with life-
threatening hacmoptysis. The diagnosis of CCPA relies on the presence of chronic
respiratory symptoms in assoczation with a positive serology/sputum to Aspergiliis
species and elevated serum inflammatory markers. Chest imaging is essential to
evaluate the extent of the discase, to monitor disease progression and to evaluate
for the presence of fungal balls. Since the majority of patients are not good surgical
canduwlates due o limited lung function or extensive pleural iavolvement, long-term
treatment with antifungal drugs are mandatory. This is however limited by the few
available options for oral therapy andd by cross-resistance between the azoles,
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with eosinophilia and demonstrate clevated serum IgE against Asperpiflies species.
Coaversely, inflammation, lung cavities and librosis might also occur with ABPA
(the author 15 referred 1o the chapter by Dr. Soubani on “Aspergillus overlap syn-
dromes”). When one is dealing with aspergillosis, there is no clear-cut separation
between allergic and infectious processes, so “discase” is preferred to “infection™.
In addition, simple and stable pulmonary fungal balls are also by definition chromc
cavitary forms of aspergillosis affecting the lungs ~ therefore, CCPA. Why some
patients present with one or another discase phenotype depends largely on immune
factors, and many aspects of these have been revealed in recent years,

Based on the arguments above, we make no distinction in this chapter between
CPA and CCPA. Therefore all chronic cavitary conditions caused by Aspergillies
species affecting the lungs were named CCPA. That also applied to patients with
a single fungal ball showing little or no evidence of radiological progression over
tme. The term CPA was abandoned in this chapter.

Some other previous definitions also deserve to be considered, “Intra-cavilary
Aspergillus colonisation”™ and “saprophytic aspergillosis™ have both been widely
used 1o describe CCPA. One may argue that it is iappropaate 1o use “coloni-
sation™ i this context, since most patients show some evidence of inflammation,
based on elevated serum inflammatory markers, Moreover, many patients are symp-
tomatic. Regarding “saprophytic aspergillosis™, it should be noted that the Greek
suftix “phytic™ refers to “plant”, and fungi no loager belong to the Plant King-
dom. The expression “mycetoma” is also mappropaate, and it should be reserved
for chronic granulomatous infections usually of subcutancous tissue and caused by
traumatic inoculation in tropical and subtropécal regions.

In this chapeer we also demonstrate that many non-Aspergillus fungi have been
ivolved in CCPA cases. Since the aetiology of the intra-cavitary content cannot be
ensured on clinical or adiological bases only, the term “aspergilloma” was therefore
avoided along this book. Instead, teoms like “fungal ball” or “fungus ball” were
preferred.

2 Actiology

The commonest cause of a fungal ball (rounded mass located inside a preformedt
and poorly drained pulmonary cavity) is A, frmigaties. Occasionally A, flavas and
A. niger are the causative agents [2). For this reason, a posilive precipitin reaction
directed against all these Aspergillus species should be performed [3-6),

Soil and decomposing organic material are common sources of the conidia that
become airbome casily [7). The penetration of the A. fiumigats consdia into the
lung is facilitated by their small diameter (3-5 um). Conversely, the bigger size of
A, flavies and A, miger conidia (5-6 jum and 6-7 pm, respectively) create difficulties
for these to reach the alveoli [6, 8-10]. Although the term “aspergilloma™ is widely
used in the literature, it is worth reinforcing that fungal balls have been produced by
many other fungs, especially Scedosporium apiospenmumm (teleomorph stage, Pseu-
dallescheria boydin) |6, 11, 12],
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3 Epidemiology

The most common and best-recognised form of aspergiliosss worldwade 15 fungal
ball that s an important comglication of bealed tuwberculosis [ 13]. In the mud 19605
the Britsh Tuberculosis Assocration reviewed 544 patients with healed pulmonary
tuberculosss who had residual cavities of > 2.5 om in diameter. These palients were
re-evalusted after a peniod of 3-4 years with chest radiographs and precipatating
antibiclies o A, fumigarus in secum. The prevalence of tungal balls was 11%, which
was elevated on the next 2-3 years of stxly follow-up 1o 17% [14-16]. Although
previows (ubecculosss s by far the most frequent predispesing Tactor lor CCPA,
many other pulmonary conditzons resulung in balla cyst or cavity formation have
been imphicated. as discussed below.

4 Pathogenesis

As already mentioned the empty ressdual cavity left after wherculosis reatment
15 the main predisposmng lactor lor Aspergills mire-cavitary colonisation |6,
12, 14, 17]. Other assocuated illnesses for thas syndrome inclucle broschiectasis
| 18], emphysema, bullae or lung cysts, pulmonary fibrosis, healed abscess cava-
tes. previous Prewmocystis firovecii premony, cavilated bromchogenie carcinoma
[19], pulmonary infarction, sarcosdosis | 20-24], lung abscess, infectuon caused by
Mycobacteria other than wberculosis, and radsation fibrosis [25-27]. A fungal ball
may also develop i pre-existing lung spaces caused by otber Tungal disease, such
as parscoceshowdomycosis [28). coccidsmdomycosis. cryptococcosss, blastomyco-
18 [ 29], lustoplasmosis [ 30-32], and 1 a damaged central bronchus of allergse broa-
chopulmonary aspergallosis. A samalar process may occur m chromcally obstructed
paranasal sinuses |29, 30

Although fungal balls are usually seen as a seconxlary conditton 1 patients
with pre-existing lung cavities, the co-existence of CCPA with active wberculosis
las rarely been reported [33] CCPA may also occur following allergse conditions
that affect the lungs. In those cases, Aspergillur anhgens stmulate antibody
production causing albergic bronchatis and prewmonits, which results i central
bronchsectasias. Bronchial stenosis and fungal mass o the central bronchus
naturally accelerates tssue destruction ol the bronchial wall and surrounding
lung parenchyma and causes cavitation. The fungal ball cavity originated in the
central bronchus with progression to mew lessons i penpherad lung tssee may be a
phenomenon specitic o aspergillosis [ 34]. Sinvce the fungal ball stands anatomacally
midway between the large broncha and the periphery, this type of mpergillosis
vecasionally presents chincal symptoms of type IV allergic reaction rher than
those of types Land 111 |26, 34).

Although haemoptysis 15 a lrequent complication of fungal balls, the pathogene-
sis of haemoplysis remais unclear. Usually, the bleeding onginates from an uloera-
tion of the epathelial layer 1n a regron of the cavity wall charactensed by granulatson
ussue with dense prohiferaton of capillarses and small vessels (Fig 1), Rarely the
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Fig. 1 (a) Chest radsograph showing 2 cavity wath air crescess i the nght lung: (b) A cutheses
inseried via subclavian atery demoastrating that the cavay is suppieed by blood From the syssemic
circulation. Thes explams the sevenily of bacmoptysis ax occurs in many of these patients, Figure
18, repnsged from referemce [46] with permassion from the peblisher

bleeding onginates rom a bigger vessel. The tinggenng lactor 15 unknown. Some
beheve that s traumatic due o mechanical fncton by movement of the Tungal ball
within the cavily raumatising the highly vascular granulation tssue. whilst others
suggest an enzimatic mechamsm lollowing release of by-products ol the Aspergills
with a Obrnolytie acuvity. as well as Aspergilius endotoxins with haemolytce and
anticoagulant propecties (26, 34]. An immunogenic mechansm seems more plau-
sible: symptoms, especially haemoptysis, could follow a type HI hypersensitivily
reachion {Arthus), leading o antigen-antibody complex Tormation with complement
activation within the wall ol the cavaty. The Jevels of antibody. the histopathological
findings, and the response o the sterowd all support thas wdea [35-38).

In contrast Lo imvasive aspergillosss, CCPA s thought to affect pnmanly cea-
sidered o affect immunomocompetent patients with previous damage to the lung
architecture. However, a growing number of studies i recent years have shown that
subtle immune defects may pul pattents are higher nsk of acquinng CCPA. These
include a deficiency of mannose-binding lectun (which binds Asperpilluy species
avidly m vitro) [39], genetic polymorplusms i the collagen region of surfactam
proteins A2 (SP-A2) [40] and cytokine abnormalities [41]. Although differences in
natural hastory and pathogenesis between patients with ssmple aspergillomas and
CCOPA may be genetically determined. thas assumplion remais speculative. This
Lopac 18 discussed in detal elsewhere i this book

5 Clinical Manifestations and Natural History
CCPA resembles many chrome pubmonary diseases, and may be indistinguish-

able clinscally trom pulmonary wberculosis. The appearance of haemoptysis i okl
tuberculosas when repeated attempts to lind bacills i the sputum are negative shoulkl
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make one think of fungal ball. The frequency ol haemoptysas i these patsents has
vaned between S0 and 85% [42). Haemoplysis may cause [nzal asphyxiation m
about 26% of patients [37].

Promunent symploms include chromie productive cough. dyspooea (results from
the thickening of the pleura and the cavity wall), and develop systemic symploms of
malaise, laligee, lever and wesght loss [17. 26, 34, 43-45]. These are actually very
common climcal symploms (revsewed in detals m reference [1]). CCPA patients
frequently have a chronically il appearance, reporting weight loss, low-grade fevers
and low energy levels, and frequently over a penod ol several months |1, 6, 46).

After imually colomsing the pre-existing lung cavity. Aspergillus species thrive
mn the poarly dramed air space 1o grow mn the cavity walls. Marked mftammation s
usually observed mn the surrounding parenchyma, without tssue invasion or fungal
dissermation via the bloodstream. [t would be incorrect however 1o assume that
CCPA 15 by definstion & noa-mvasive disease. since some degree of Lissue invasson
by hyphae may be observed in patents who are moee immunosuppressed by con-
dittoa such as diabetes mellitus, liver curbosis, AIDS or trestment wath steroids.
This chnscal presentation of aspergillosis was matially descenibed as semi-invisive
pulmonary aspergillosis and chronic necrolising pulmoenary aspergillosis (CNPA)
(47-49).

The presence of a fungal ball makes phagocytosts of comdia by macrophages
difficult. Aspergelles species can grow in the cavity produecing hyphae that are not
readily elimmmated by polymorphonuckear leukocytes. The cavity generally com-
mumnicales with the bronchaal tree. Inside the cavity a dense mass of tngled,
brasched, septate hyphae s found, i association with fibnn, amorphous debris,
and a few inflammatory cells. Aspergiflus coniophores are cccasionally seen. The
natural history of fungal ball 1% vanable. Disease progression usually results in
expansion of previous cavities and the formation of new ones. In late stages, the
pleura may also be involved, and marked pleural thickening may occur, as well a
Aspergillus empyema [6, 46). Chroaic fibrosing pulmonary aspergillosis (CFPA)
refers o the final stage of unireated CCPA. charactenised by the presence of marked
lung fibrosis [1].

Fungi contnuously grow and die wathmn the cavity, which is partally regulated
by condinons existing in the cavity. Devitalisation of the fungus 1s sccompanied
by changes in the mycehum and was elimanasted with the sputum as small frag-
ments of degenerating mycelium (Fig. 2). Rarely, spontaneous regression of fungal
balls occurs, i about 105 of cases [26, 50]. Occasionally the lysis s associated
te @ pyogeme infection. The course of patsent s more related to the underlying
disease than to the mfection itself. Thas dynamac process can be divided mto six
slages: (1) bl stage, based on the findmg of mycelium in a thin layer cover-
ing part of ats mner wall of the cavity: (1) abortive form. representing a frustrate
attempt of the fungus 0 develop and grow within the cavity; (u2) fully developed
fungal ball, in which the fungus 15 both growing and dying showing zonation of
hyphal grow and deliguescence of central hyphal strands: (1v) fungal ball contain-
ing dead fungus; (v) cadeitied Tungal ball, with dexd fungi remaning within a cavaly
that was caleified. Thas calafication may remain focal or mvolve the greater pan
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Fig. 2 {a) Macrocopic appeariace of the zonation of hyphae gromth of fungal badl; (b) A sec-
ton of 3 fungal ball, Distoeted, bulboss hyphae are mixed with typcal forms: (€} Sputum with o
fragmented fungl ball: (d) Microscope: appearance with destorted and typical hyphae

of the fungal mass [38]: and {v1) resedual stage, abscesses contaning fragments of
mycelm, This concept has receved broad approval [6, 45, 46, 51).

6 Fungal Ball and AIDS

Pulmonary aspergillosis s rarely found in patsents mfected with the HIV, m compar-
10n 1o 1ts prevalence i other conditons that produce similar degrees of immuno-
suppression. Aspergillosss occurring in HIVanfected patents is discussed elsewhere
m thas book.

Pulmonary fungal ball i HIVainfected patient daffers in several feares lrom
those found in immunocompetent patients. Patents wath HIV are partucularcly
suscepltible 1o cavitary lung diseases, meluding poeumatoceles secondary to Pren-
mocystis jiroveci presmon and wberculosis, a8 well as pecrotising bactenal proen-
monias. These patsents are less likely o have sigmificant haemoptysis, whach occurs
m 73% of HIV-negative mdivaduals, in comparson to 40% in HIV-infected pauents.
However, patients with HIV bave a lngher nsk of CCPA progression, mcluding the
development of a semi-invasive aspergillosis (CNPA) [25].

Treatment with a combnation of antiretroviral and antifungal therapy appears w
be eflecuve m improving the climcal and rahiograpbuc outcomes of patients with
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HIV mlectnon and pulmonary lungal ball [52]. Special attention should be given o
drug-drug inleractions in these patients.

7 Diagnosis

The most commistent daagnostic Teatures ol Tungal balls are haemoptysis, chronie
cough, wheeh s wsuadly productiive. and a radiological imaging showing 4 mobale
mine-cavitary mass with an aor crescent in the lung penphery. That vsually occurs
m the upper Jobes. Serum precipitating antibodies o A, fumigaties are found m vir-
tually all patients [53]. Precapitins o other Aspergiflies species such as A flavas
should be obtamed in patients who are seronegative A fumigatuy [2]. In the serses
by Denning et al. [1]. culture of sputum yeelded positive results in $5% of cases -
m all instances, A, fumigatus was the sole pathogen isolated. Posstive culture results
often occurred months o vears after the pattent lirst preseated. Cytological exam-
mation of sputum revealed hyphae i only 5.5% of cases. A defintive diagnosas 15
established by mscroscopreal demonstration of the septate hyphae and conidiophore
of Aspergilius andfor cultuning the Aspergdius from percutaneous asprratefopsy

Fig. 3 Culure of a sample obtained trom & pulmonary fungal ball Incubation was pestanmed i
dufferent media and temperature (a0 Sabouried's agar clorampbenicol incubated o room lempera-
vare, 30 and 41°C: (h) Saboerund’s agar withoos antibeotic drugs, incahated the same temperatures
The pactures show that secondiry bactenal colomisigion can be inhibsted by both adding antibsotic
drugs in the media and by the use of high meubation temperatures
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128, 54]. iberoptic bronchoscopy and resected specimens of the cavaty [55]. Some-
umes the cultures from matenal taken from surgical specimens are negative because
of non-viable organisms within the fungal mass andfor secondary bacterial colont-
sation (Fig. 3) |6, 45, 56).

7.1 Proposed Diagnostic Criteria
The diagnosis of CCPA 15 based on the lollowing aspects:

(1) Climcal data ~ chrome pulmonary or systemac symptoms (usually cough,
weght loss, futigue and haemoptysis) lasting for =3 months in a patent
with previous lung damage {(usually residual cavities [rom peevious tuber-
culosis). The presence of other pulmonary pathogens should be excluded and
the patieat should not suller from any major mmusosuppressive condition
(except for CNPA, s dascussed above);

(1) Radiology - evidence ol a slowly progressive (over several months) pul-
monary lesions including cavities with surrounding inflammation. Not all
CCPA patients manifest fungal balls ~ these ane better evaluated radiologi-
cally by decubitus chest films or computed tomography {CT) cuts o demon-
strate postizonal movements of the fungal bail;

(11) Bronchoxcopy findings — the Tungal ball may be visualised and bopsied dur-
mg liberoptic bronchoscopy:

(V) Serology ~ presence of precipitating (13G) antibodies o Asperyillus species in
serum (A, fumigatuy precipating test resull >1:2 or detectable arcs on immun-
odiffusion);

(vi) Serum inflammatory markers - peesistently elevated inflammatory markers in
the serum (e.g., erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein o plasma
Viscosity )

(vi) Cyrology - mtra-cavitary percutaneous needle aspiration specimen revealing
hyphae axl comophore of Aspergillus spp.:

{vin) Pathological findings ~ surgicalfaulopsy specimen revealing seplated hyphae
and conidiophore of Aspergilius spp.:

(viin) Mycological findings ~ positive results to Aspergillus species by micro-
scopic/euliure from respiratory tract samples

7.2 Radiological Findings

Although CCPA usually mitiates in 2 previous lung cavity, disease progression in
CCPA 15 wsually manifested by expansioa/coalescence of previaus cavities and tor-
mation of new cavities and infilirates. Intsal radiological findings 1 these patients
may wxlude tll-delined areas of consolidatson that tend to progress over ime @ form
well-delined cavaties. Multiples cavities of vanous sizes are comnmonly s2en, partic-
ularly mn patients with “comgdex fungal balls”, As mentioned before, fungal balls
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Fig. 4 Cul susface of the lower right lobe showing a single fumgal ball complicating a than-walled
cyst of broachial angin in which there was Linle abacamality i the samounding leag tssue

may be divided into sample (Fig. 4) and complex (Figs. § and 6) types. Simple fun-
gal ball occur i a cavaty wathout surrounding parenchymal disease, whilst complex
ones result i the formaton of thack-walled cavities wath surrounding parenchymal
mflammation and have incressed morbadity and mortahty |57, 58]

Fungal ball are often found on routine chest rachograph m symplomabic patients
with a praor cavitary lung disease. Most fungal balls are located i the upper lobes
rellecting the upper lobe precilection for tuberculous cavities (Fig. 7). Although
a maobtle mass in 2 pulmoenary cavity that s partadly surrounded by a crescent
patch of air (Monod's sign) 15 commonly 15 due 1o fungal ball, altemative diag-
noses should be considered. These include but are not restricted 1o debns wathan
an abscess, mtra-cavitary bload clots, a necrotic tumour, and hydand cysts alter the

Fig. § Cul surface of nght ung roveahng a comples fumgal ball, wath significant mflmmatory
bestons mthe Jung tissues surrossding the cavay
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Fig. 6 A complex tungal ball
remmovedd rom a patient who
eventually died due o chronic
cavitary pulmooary
aspergilioss. Culture
revealed multiple phenotypes
of A Sumutitwr shomang
different resistance patiems -
the presence of multiphe
close-related genolypes were
also contirmed by
mocrasitellite typing

L) Gross macroscopy,

ih) Radiographee sppearance
Cogrtesy of Dex Pasqualotto
and Denning

parastle has sloughed [26]. These have all very similar mdiological appearances
The ball often moves as the patient changes position. 1 the fungal ball completely
fills the pulmonsary cavily, the ar Crescent sign may nol be observed. Marked plee-
rial thickenmg in areas adpacent to the cavity s common and may accompany or
antedate the appearance ol an inlra-caviary fungal ball, often better demonstrated
by tomograms than by plun films [59]. Any pew pleurs] thickening may be the
carliest sign of fungal ball. lor this reason attention (o pleural changes in patients
with cystic or cavitary disease i amgortant. I such pleural thickening s recognased.
tomograms and immunodiffusion test o Aspergilius should be made. Although fun-
gal ball are usually single, llateral lessons may also be present | 14, 56, 60-62). The
pheural thickening 15 possibly due 1o the dillusion of oxic matenals from the cavity
or could result from an antibody-antigen reaction in the pleusa [36).
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Flg. 7 Same patsent as in
Fig. | Gross pathology of the
apex of the nghs lung reveals
an ald tubercalous cavuey
filled wath a fungal ball
(uppes wege). The umage at
e bottom shows the aspect
of the same lung after tungal
ball resmonval

Fig. § Posstros Enmission
Tomogruphy scans 1= a
patient with o simple fungal
ball 1 che right upper Jobe.
Cogntesy of Des Pasqualotto
and Denning
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The chest X-ray in CCPA often shows a progressive mnhilirative process with
parenchymal necrosis. Unilateral or bilateral segmental areas of upper lobe consol-
sdation that slowly cavitates over tme and plewral thuckening are the most frequent
CT tinclings. One-half of the patents have mlra-cavitary fungal balls. CCPA difters
from CNPA since mvasion of the lung tssue is observed in the latter (63, 64).

A Positron Emussion Tomography (PET) scan perfoemed on a patient wath a fun-
gal ball 15 shown in Fig. 8.

7.3 Sputum Examination

Cultures of Asperyilluy from respiratory tract aloae are not sellicrent for the diag-
nosss of lungal ball. Repeatedly positive sputum cultures bring more clinical sag-
atlicance, especally when combined with typical chest roentgenographic findings.
If fungal elements are seen on sputum microscopacal examination, culture of the
specumen s dugnosuc [6].

7.4 Aspergillus Precipiting

Serological testing for detection of antibixches 10 Asperyillay antigens can be very
helplul in the daagnosis of fungal ball. The fungal mass of the fungal ball provides
abundant antigenic stimulanion, for this reason, serum precipitaing antibodies 1o
Aspergiliny antigen are found in 80-100% of immunocompetent patzents who har-
bour a fungal ball, using the double diffusson (Immunodiffusion) technigque in agas
gel, according to Quchierlony [65), using a culture filtrate or mycehal extract anti-
gens of A fumigatus, A, flovey, and A, niger. Most of the Tungal ball cases do not

Fig. 9 In vitzo detection of precipitating antibodses against Aspergiilae fomrgotus. Central well
cantans A, furi gurws cultare fidirate astigen. Upper and boetom wells cantam positive coaeral
sera, The other wells contain sera from patients. Wells 1, 3 and 4 show the speaific precipstatng
bines. Mudtiple basds are seem an case } suggestng tusgal ball - case 2 is negative
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Fig. 10 Gross pathology
ey amage and rahologic
apparance L borrom image ) of
a lghly dense fungal ball
composes] of dead fungi
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require serum concentration o demonstrate precipitin bands. The production ol one
or more lies ol wdentity by a patient’s serum interacling with antigen constitutes a
posibive reaction. Paients with fungad ball generally have one o Tour arcs of pre-
apitation antibodies (Fig. 9), the presence of three or four 15 strong evidence ol
fungal ball. The absence of precipatating anlibody i a small number of patients
may be related 1o the presence of dexd tungr (Fig. 10), gamma globubin deficiency.
immunosuppeessive Lherapy, or poor antgenicty of the pathogense fungs. Patients
with Tungal balls vsually do not become seronegative until several months alter
excesion of the leson. The immunoditfusson s wadely wsed because ol is ease of
performance. In addizon, no special expertise or costly equipment 15 regquared |26,
66-73]. The methodology involved in precipatin detection 15 discussed elsewhere in
thas book.

8 Treatment

Treatment of CCPA has 1o be indivadualised. depending on the seventy of symp-
toms, extent and lecation of the pulmoenary involvement, relatonship to other dis
cases, and the patient’s geaersl condition. Thus, treatment of Tungal ball must be
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adapted specifically to each patent, with the entire chinical presentation dictating
the appropoate management |13, 26, 27, 74-78).

8.1 Role of Surgery

The 1ot freguent symplom adicating surgery s haemoptysis, because of the nisk
of massive and fatal bleeding. Surgreal resection i3 the trestment of chosce for symp-
tomatic localised dasease (e, sunple Tungal ball). i sutable candilates. Resection
should only be undertaken of there is suflicient resprratory reserve amd the resection
removes munamal funclionng pulmonary tssue (43, 53] An important guestion 1s
to determne how the remaining lung parenchyma s able 1o re-expand, 1n order 1o
avond postoperative space problems. However, sungical resectson 1s often conssdered
o be hazardous or impossable in mdwviduals with complex fungal balls, because of
underlying disease, unpairment of respaatory function or old age. Surgery may be
techmcally difficult in these patients, and most surgeons would opt for a lobectomy
m a pattent who has a reasonable operative nisk [37, 67]. The surgeal treatment
s assoctated with relatvity lagh monaliny (8.25) [79]. Bleedmg. residual pleural
space. bronchopleurad listuly, and empyema are the mast commaon surgical compli-
cataons (24.5%) 43, 80-84]. Surgical ophions for the treatment of CCPA are das-
cussex] elsewhere m this book.

Intr-cavitary mstillation of amphotencin B, m combinatzon with cavermostomy
hus been desenbed. although this only occassonally cures a fungal ball |44, 85, 86).

8.2 Antifungal Therapy

Due to the already discussed limitations of surgery in the treatment of CCPA, long-
term anbifungal therapy will be reguired for most patients. A number of medscal
approaches have been explored to treal CCPA, as duiscussed below,

8.2.1 Itraconazole

The benelit of therapy with oral straconazole has been demonstrated 1n several small
uncontrolled studies, with dosages ranging from 100 10 200 mg (once or twice
daly) [B7-91]. The overall response rate 15 ~45% |1}, which may be underesti-
maled since many patients maght have received lower itraconazole dosages than the
currently recommended 200 mg twice dizly. Admmistration of the aral siracona-
2ole dase with a cola drink 15 advisable to ensure adequate absorption. Thetapy s
best monttored by the use of serum drug levels, wlach was not performed m most
studies — therefore, underexpasure o slraconazole cannot be rubed out. In addiion,
many patients were reated for short periods {1e., 5-7 manths only). In the absence
of curative surgery, CCPA 15 regarded as an mcurable disease requining long-term
(f not hhfe-fong) antifungal therapy. since many patients relapse alter tas s stopped
[1). Patsenis wath suboptimal drug levels while on itraconazole capsules should be
treated with atraconazole solution, wheeh 15 associated with a better absorption.
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Fig, 11 Markad ankle oodema in 2 patiest oo Ireatment with ilrsconazole, & rare plenomenon
Thix effect is moce prooounced m patiests receivimg concomitanily Calcium channel blockers
liraconazole has segazive inotropic eftects and heant fulure has 1o be excluded in these patients.
Cosrtesy of Dex Pasgqualotto and Demsang

ltraconazole 13 the antilungal drug of chosce for long-term treatment of CCPA. Its
lipoplulic charactenstses may allow for great drug concentratsons 1o be achieved in
fungal balls. In fact, sirsconazole achseves 10-Told hgher concentrations in fungal
ball than in the healthy lung parenchyma (837 ng/g versus 81 ngfg, respectively ).
Accordingly, Tsubura described that 63% of CCPA patents respended to slracona-
zole treatment (100-200 myg datly) i Largest seaes described in the literature [89).

Long-term therapy with itraconazole frequently results in consaderable drug tox-
ety (Fig. 110, whach s discussed elsewhere m ths book.

8.2.2 Voriconazole

Due basically to costs, vonconazole 1s reserved Lo patients failing therapy with oral
siraconazole due o toxcity, persistently low serum bevels or disease progressaon
Patents with persistently low atraconazole levels are ot greater nsk for drug resas-
tance |92} - once that occurs, cross-resistance with vonconazede and other azoles
such as posaconazole 15 frequently observed. The limsted options foe long-term oral
treatment of OCPA are one of the major peoblems in ireating ths disease.
Vonconazole was lirst evaluated 0 an open non-comparative study smvolving 12
medical centres [93]. The study meluded CCPA patients and also patieats wath sub-
acute invasive aspergillosis, but not simple fungal ball cases. A tolal of 36 patients
were reated with vonconazaole at 200 myg twice daly for 4-24 weeks. Voriconazole
wits given as primary therapy for 61% of patsents. Ovenll response tate was 80% in
the CCPA, wiuch meluded partial responses and stable dssease. Complete responses
are rarely seen 1in CCPA. The second study [99) icluded 11 CCPA patients from
Manchester (UK), all of which had been mrolerant or Guling itraconaxzole. Vorcona-
ole was given m dosages ranging from 150 o 200 mg twice daly, which was
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adjusted based on drug levels or tolerance. Most patients showed chinscal and lubo-
ratonal improvement after 3 months of treatment - however, voriconazole resistance
wits detected tn one patient alter 18 months, The third study with vorniconazoke was a
retrospective French cobort in whom 24 CCPA patients (15 with CNPA) were eval-
uated [95). Clinscal improvement and chmcal and radiological improvement afler
2-3 months of therapy occurred Tor 45 and 30% of patents, respechively. Thes:
rates were increased to 67 and S8 respectively after therapy for 10 momths, Nearly
all patents (955 ) had negative sputum culture for Aspergiflus spp. after 10 months
of therapy with voriconazole.

Some patients Galing therapy with vonconazole may sull be eated with
posaconazole, although a hagh nsk for cross-ressstance exists (Drs. Pasgualotto and
Denmng, unpubhished data).

8.2.3 Intravenous Antifungal Therapy

Amphotenncin B deoxycholate has poor penetration in fungal balls and miravenous
treatment with mtravenous ampholenicin B has been regarded as ineffectve [20).
Denmng et al. however showed that short-lived responses 1o IV amphotericn B
oceurred in 804 of patients faling straconazole therapy | 1) Admitung severely il
CCPA 1o the hospital for a course of 1V antifungal drugs (e.g.. for =2 weeks) may
result i clinscal bepelit m the short term.

A small study [96] also evaluated the impact of micafungm therapy in CCPA.
Nine patients were evaluated, S of which recerved concomntantly other antifungal
drugs. Afler therapy for >4 weeks, most patients responded (77.8% ). Moreover, no
detenoration occurred, and macalungin was well tolersted.

8.2.4 Intra-Cavitary Use of Antifungal Drugs

Very limuted data is available regarding intra-cavitary use of antifungal agents, the
rattonal bere beang achieving hagh local levels of the antifungal compound with him-
tled systemic toxscity. Most studies evaluated amphotencin B deoxycholate adman-
stration |86, 97-100). with some data also avalable for endoscopie mtra-cavitary
mstllation of ketoconazole [101]. Hargss et al. reported thewr expenence on lrealing
6 CCPA patients [101]. Amphotenicin B deoxycholate was diluted i 10-20 mi of
5% dextrose water and given at 50 mg 2-3 tmes a week up 1o a dose of 500 mg.
Clinscal benefit was seen in four patients. 1t has been questioned if this benelit sim-
ply results from mechanical lavage of the cavity. Adveese events included a small
preumothorax and systemse reactions to ampholericm B (one patiest each). Intra-
cavitary amphotenicin B requires close pattent follow up, the placement of chronic
mdwelling catheter and proper patient compliance. Thas therapy should be reserved
o cases m which other therapeutic approaches have failed. Other reports have also
described the adminsstration of amphotencin B by mhalation to patents with CCPA.
meluding Aspergilluy empyema [8S, 102).
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8.3 Bronchial Artery Embolisation and Haemoptysis Control

Bronchial artery embolisation has been used 10 ooclude the vessel that supplies
the bleeding sate m patients expenencing haemoptysis |13, 103]. Unfortunately.
bronchaal anery embolisation 5 usually unsuccessful or only lemporanly effec-
tve. Addional treatments for haemoptysis have mcluded radiotherapy [13, 70,
104-106]. Tranexamic acxd 13 also frequently used for thas purpose.

8.4 Other Measures

Adeguate treatment of the underdying pulmonary disease 15 also of great mpor-
tance. Depending on the lung conditron. treatment maght include the use of mbaled
steronds, broachodslators andfor oxygen. Trealing concomitant pulmonary infec-
tons 15 also essental.

Anecdolal data also exast regarding the use of interferon gamma (IFN-y) in CCPA
patients |1]. The basie panciple would be draving the immune system in favour of an
“anttfungal™ T belper-1 reaction mstead of an “mappropnate”™ T belper-2 reaction.
Kelleher etal. [ 107] stated that 2 CCPA patsents with reduced blood levels of IFEN-y
bevefited from [FN-y therapy. A benefit has also been demonstrated o a few patients
with mvasave aspergtliosss [108-111]. Therapy with IEN-y 15 lhighly imited by poos
tolerabelity and by the lack of strong chinical data supporting its use.

8.5 Monitoring Therapy

Most patients effectively responding to antifungal therapy demonsirate clincal and
laboratonal mmprovement in the Orst 8 weeks of reatment. The earlest parame-
ters o be monitored inclode werght gam and energy levels, the latter being a bat
subjective. Laboratonal tests include serum inflammatory markers amd Aspergallus
precipiting titres. Radwlogical improvement does not occur early i the curse of
medical treatment. Some improvement 13 usually seen only after months of ther-
apy. manifested by reduction in both mflammation surrounding cavilies and cavity
sizes | ).

Due 1o the possibility of secondary resistance o emerge during long-term
treatment with antifungal drugs. sputum shoukd be cultare and azoles blood lev-
els checked on a lrequent basis. Spectal attention may be required on patients
taking genenic formulation of antifungal drogs [112]. Al Aspergilley 1solates
recovered in culture should be identified at the species level ~ susceptibality
to the antfungal drugs should be determined. including evaluatzon of the min-
mum inlobitory concentrations (MIC) and munimum effective concentratioas
(MEC). Antfunga! drug toxicity including liver functzon tests should be routinely
maonttored.
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9 Prevention

Environmental exposure to fungal conxha 1s a rsk factor to fungal ball. For tus
reason the climcians should counsel patients wath all Kind of lung cystic and cavi-
tary parenchymal disease sequelse, especially old chronse tuberculosss cavities, o
limit exposure Lo areas with butlding work, especially demolinon, gardemng, and
with increased amounts of decaying vegetahion such as composting facilities. Pro-
phylactic excision of asymplamatse persistent pulmonary cavities for the prevention
of fungal ball s not justilied.

10 Comments About Our Study

Our group have been collecting mformation from over 305 CCPA panents (diag-
nosed by serologie andlor Ussue examations) over the last 10 years. The cases
were classitied as: Aspergeliay fumigatis (n = 246y, A. mger (r = 23} A. flavas
(n = 7). Pseaudallescheria bovdin (n = 43 lungal mfecton not specified (n = 21)
and Actinomycetes (n = 4). Due 1o their frequency and the scarcity of hiterature
about A miger, the groups A miger (cases) and A, fiomigarus (controls) were com-
pared wath respect 1o climead and laboratoral vanables [6, 12, 113, 114).

10.1 Fungal Ball Due to Aspergillus niger

During an [8-year peniod (1977-1995), 23 CCPA cases due to A miger were diag-
nosed i our servace. The dhagnoses were all ascertaned by a combmation of the
following eniterza: (1) rudiologicad leatures consistent with @ fungal ball: (1) detec-
uan of antibxhies 10 A, niger by immunodiffusion test; (1) presence of charac-
tenstic condial head in the direct examnation of specimen obtamed from the
mtn-cavitary mass and/or in sections ol the ball (Fig. 123 and (v) isolation of
A, miger Itom specimens oblaned by transthoracic needle aspaation, surgery or
necropsy [ 115).

Twenty-oae patents (91.3%) were males and the mean age was 45.7 years old,
ranging from 23 to 66 years {Table 1). Nineteen patients (82.6% 1 had tuberculosis,
which 1n was found 10 be active in 4 patieats (Fig. 13) | 16]. Seven patients (30.4%)
had digbetes mellitus. Cough, expectoratzon, and haemopiysis were the most fre-
quent complants (Table 2). The chest roenigenographic fndings were typical of
fungal ball in seventeen patients (73.9% ). Associated conditions and laboratory van-
ables can be seen m Tables 3 and 4. Serum precipiting (immunadiffusion) against
Al miger antigens were posilive 1 I8 patients (78% ). Amongst the ¥ pateents with
possive fTungal idennfication, & (75%) presented with an A, suger contdsal head
Ussue sections {Fig. 12) | 115].
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Fig. 12 12} and (b) Black fragments obtained from o fesgal ball thal was removad by segmentec-
tomy in 3 duabelic patient; (¢} Hestological sectzon of o fungal ball showing typecal conidial beid
of A niger. (d) Colvare from the fragmsents of thae fungal ball sevealing growth of A niger. Repeusz
from referemee [46) with penmassion froen the peblisher

Fig, 13 Chest Xeray of 2 patient in whomn active tuberculous kestoms coexist with a fungal ball due
o AL wiger. Repant froen reference (46| with pensassion



Tabte 1 Clinwal feaures of chronic cavtary pulimosary aspergidlosis (CCPA) patsents with
Aspergilivr niger infoctron [L15]

Age,
Sea

Undertying
vondilon

Symptoms descriplion
{and duratios} paor 10
diagmonse

Therupy

Oulvame

10

26, M

4IM

3BM

Cored T

Cured TH

Acuve TH,
DM

Cured TB.
COrD

Active TB.
cork

Cured TB

Active TB.
CoPn

Cured TB

COPD. Jung
cancer

Cared TB

Active TH

Cored TB,

Cough, spulem
peoduction, weght
boess {6 manths )

Drspeocin, Ftal
hacmaptysis
(2 months)

Cough, sputuns
peoduction, massive
hasemoplysix, weight
boss {2 months)

Cough, spulum
peoduction,
dyspeova slight
hasemoptysix
(4 years)

Cough, spulum
peoduction,
dwspmowis. shight
basmoptysis (1 year)

Cough, sputem
production,
dyspeoci. masave
haemoptysis. weight
boss (5 manths)

Cough, sputum
production,
dyspeoca, fasl
haemoptysix (| year)

Cough, sputeen
peoduction, massive
bacsnoptysis
(1 moath)

Cough, spulum
peoduction, wesght
loess (5 momths)

Cough, spuren
production, slight
hasemopty six
(4 years)

Cough, sputum
peoductinn, tever,
massave hacmoptysas
(1 moath)

Cough, sputum
production, fever,
slight hacmogeysis,
woeight loss (| year)

Cavernostomy

None

Nane

None

Nane

Radiotherapy

Radiotherapy

Lobectosy

Nane

Nane

None

Nane

Cured

Died

Died

Died

Lmprove

Died

Cured

Unknow

Died

Unknow

Died
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Table 1 (contimeed)

No

Sex

Underdyng
conditioa

Symptoens description
Cand duratos) prior 1o
duagnose

Outcame

11

“

15

16

17

12

19

85. M

56, M

53 M

SLEF

aM

Cured TB
Cured TB,
renal Laibare

Cured TB

Cured TB

Cured TE
Broachiectus
DM

Cured TB

Lung abscess

Cough, sputum
production, weight
boss {1 yean)

Caugh, sputum
production, weight
booes {2 weeks)

Cough, spulum
peoduction,
dyspnoea, masanve
hascmoptysis
(2 months)

Cough, spulum
peoductiun, slighe
haemoptysis, waght
loss (3 moeths)

Cough, sputus
production, werght
loss {2 weeks)

Cough. spulum
peoduction, slighe
haemopeysis, waght
boss (2 mosths)

Coungh, sputum
peoduction, mild

is
1 month)

Cough, sputum
peoduction, mild
hascmoptysis, waght
b {2 maoaths)

Cough, spulum
peoduction, massive
hamopeysis, wagh!
Bosss (| moomth)

Cough, sputum
peoduction, fever,
shight hacmeptysis
(S years)

Cough, spurum
peoduction, shighs
hacmopeysis
(1 moath)

Segmentectomy

Lobzctoay

Segmemectomy

Lobectossy

Segmemectomy

Unknow

Improved

Unknow

Died

Unknow

Cured

Legend. COPD, chrosas obstructive pulmonary descase, DM, diabetes mellitus; F, famale; M.
mabe: TH. tuberostosis.
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Tabte 2 Camparison of signs aad symwgeams observed s chroses cavitary palmonay aspergillosis
LOCPA) patsents affected by Aspergitiug miger, as reported i the Bterature and in our senes {115

Litersture (n = 40) Our senes (v = 23)

Symplows and siges n FNsCn n SssCh
Cough amd 26 S0 48.3-78 9 21 Y15 (MSus sy
expectaralion
Hocmogeysis 22 350438.7-104) 19 B0 (605948
Fever 15 3254191492 63 21.718.3432)
feight foss 6 15.046.2-30.5) 10 RS.S1240-651)
Weakness 5 T520-20% [ 26.1 (11.1-48.7)
Cachexi 2 SO4D9-18.2) 2 B.711.5-295)
Hreathlessness 4 100¢3.3-24.6) ? 041141585
Cyanosas | 2500-147) | 4.3102-24 00y
Chest pain | 2S5MI-147) Rl 174157-396)
Anerexia 4 10043.3-246) 1 W0 H-17.8)

Legend: CL Confidence interval,

Table 3 Coaditions associated with chrosss cinstary pelmonaey aspergsllosis iICCPA) cansed by
Aspesgiifs niger [ 115]

Literature (n = 40} Our senies (w = 23)

Canchition n FsECn n FWSECD
Pulinooary oxaloses 1 2504132415 o 26,1 111.1-487)
Systemic ovalosss | 250147 | A3102-24»
Acate invasive 2 SO409-18.2) 0 A0 00-17.8)
wspergilloss
Chroie necrolisang 4 10.043.3-24.6) 2 BI85
pulmosary
wsperglbocas
Uraemia 1 2500147 I 4.5102-24409
Allergie | 25M.1-14.7 0 0.0100-17 8y
bronchepulmanary
wpergillosss

Legenud CL Conlidence imterval

Fourteen pattents did not recerve any treatment and 7 patients underwent surge-
cl resection. The remunmng 2 patients (Cases 6 and 7) with massive haemopty-
s1s had no condittons for surgery and were submitted to radiotherapy. Ten patients
survived: 7 were constdered cured by surgery: | had spontaneous lysis of the ball
(Case 13) and the remaming two pattents impeoved shightly. Eight patients csed, 2
as a result of haemopiysis (Cases 2 and 7), 1 of systemic oxalosis (cave 17), and
tee remaining S patients of unknown causes. Five pattents were lost to Tollow-up
(Table 51 |115].

In comparison W A fumigatus infection, A. niger infection was sigmficantly asso-
cuated with male sex. nosacomal mfections, active tuberculosis, duabetes mellius
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Fig. 14 Sputum analysis from a patient with haemoptysas showing A, svger conudza and cakomem
oxilate crystals

and a lethal ovtcome. In additzon, systermc oxalosis or the presence of calcium
oxalate crystals in sputum were anly observed in patients with A, mger inlections
(Fig. 14). Oxalosss (Figs. 15 and 16) accurred more frequently in diabetic patients
with CCPA (60%) than in CCPA pateats without daabetes (13%) (p<0.001 for the
comparison). Data obtained from this senes of 23 cases as well as 40 other cases
collected from the hterature are shown in Tables 1, 2, 3, 4 and S, Inually there
wis no substanual demographic difference between the senes. Table shows that
there were no statsstscally sigmiticant differences regardig pulmonary symploms
and overall complaints (p>0.05). Although reported in both groups. tuberculosis
wis staistcally more common i our senes as a predisposing factor than in the
literature (82.6 and 27.5%. respectively; p<.05). Regarding associated conditions
there were no statistically significant differences. However, dystrophic oxalosis was
by far the most common associated conditson reported 1 both senes [6, 115-117).

10.2 Fungal Ball Due to Scedosporium apiospermum
{ Pseudallescheria boydii)

S, apiospermum 15 classilied as an ascomycetes; the homothalhic teleomarph state
18 called P bovdii, previously named x8 Allescheria and Perriellidiom. This fungus
15 ubrquitously found worldwide, occurnng in nutrient-nch, poordy aerated environ-
ment, such as polluted water [114].
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Fig. 15 Ches X-ray showang a fungal tall within o covily thit appeared in o healthy Jung
parenchyma This diabetac patiess peesented with cavity wall swvisaon characeenizing cheonic
necrolismg pulmenary aspergallosss {seb-acute imvasnve aspergilbosis or CNPAL Repant from ref-
erence [46] with pennissson

The spectrum of disease i the respiratory Lract i sirmlar i terms of vanety and
severity 1o those caused by Aspergiflus (Fig. 17). Differential dsagrosis s manda-
tory because of the frequent resistance of the Scedosporium species 0 a vanely of
commonly used anti-mycolic agents [114].

The delimtive aetiodogecal charactensation of 8. apiospermm as the agent
of fungad balls requires recovery of the orgamsm by culture from the cavity.
Table 6 condenses five cases of fungal ball due 1o 8. apiospermum emphasising
the need lor a careful search foe lstological demonstration of consdia, specially in
culture-negative cases and in the abseace of Aspergilley comdial heads. since some
cases of scedosporiosss were mistakenly diagnosed on histologeeal examination as
aspergillosis [ 114). Serum precipiting may be of wd in diagnosis and can be used as
a screening test [12).

Other microscopically distincuve features are the peaduction of anneloconi-
dia and chlamydospares m the fungal ball (Fig. 18} Anneloconshia represents an
actively growing element of the fungus deeply i the zonatson of hyphal growth. The
penpheral zone 15 composed of densely packed aggregation ol large, thick-walled
chlamydospores. Amongst these, 1l can observe an mtermediate zone with both fun-
gal elements. These findings raise the hypothesis that the chlamydospores constitute
a phase of the anneloconadia that comes up 1n contact with an arr space | 114).

155



156

Fig. 16 Oxalosis wsoctated with A, séger tungad ball. Oxalete crystals i che caviry wall. Repeiss
fromn referemce [117] with penmassion

Surgical remaval of the fungal ball s the most successful method of 8. apiosper-
mun fungal balls, as observed m our patsents [114].

Fig. 17 A computed tomography scan showing partial opacification of the lefl maxallary soas
along wath thickenimg of the ssous mucosa will trreguliar sofl bssoe mass, with aafracioos contours
of a fungal ball due ta S apiasperan



Table 6 Demogruphics asd clinical musafestations of fose patients wath fungal balls due 1o Sce-

desprrim apvospermom infecton {11, 118)

Primary disease;

Sex, previcus Preament,
Case  age trealmen! Site Pabology: callure ot oome
| M. Rheumatic Lung: nght upper  Comidiay; Surpery:
a5 wthniss; therapy Jobe 5 aprospermum recovered
with sterands
2 F. 36 Disgbetes mellvus Lung: nght lower Comidiag; Surgery:
labe 5. v recovered
3 F. 57 Heuled Lung: left vpper Conidia; Surgery:
tuberculosis babe 8. apdespe i recovered
1 howdliiy
4 M, Neme Maullary sous Conidia; Surgery:
06 recovered
5 M. Active Right wpper Jobe S appaspermmm Died
0 tuberculoses and right lowes 5. apcrs pae rnaa

Fig. I8 (a) Annclocomadia of S apuspersswm (growmg clements); (b)) Chlunydospores of
§. apuospersey (resistance structure), These are typacal fungal elements of Scederpanum in the
infected acrate cavity that duffers it fram the comadiophores of Aspesgiling

lobe

1P hovlv)
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Table 7 Acunmmycotic intra-cavieary lung lesions — clinical findisgs [LL3]

Swte of the

Case  Age, sex Symptoens Predisposang coadition esaom
Haomaptysix. parulemt K
1 42.M expecioratson No R;!u ppet
obe
Ul year)

2 5. M Hasmoptysis, anorexia, Diabetes melivas Lett upper
weakness, dyspnoea. lobe
chest pam (8 years)

1 64, M Haemoptysis, Diabetes, T vears paot, Lt bower
foul-smellimg lung abscess im the lobe
purulem same posation
vapecioralyom
(1 yeary

4 05, M Hacmoptysis, Dusbeees melbnus: Reghe upper
dyspmoca (5 yean), bromchopulmonary lobo
purulen obstructive disease

expecioralyonm

Legend: F. femade: M, make,

Fig, 19 (a) Chest X-ray showang a fibeostelectisic rotraction of left upper lobe: (b} Bron-
chossaenoss



10.3 Actinomycotic Intra-Cavitary Lung Lestions

Four adult male patents with chronic lung symptoms were relerred 1o us tor diag-
nostic investigation {Table 7). The clinscal symptom (haemoplysis) and radiologic
feature (pulmonary ar memscus) suggested fungal ball bat the double diffusion
tests for aspergiliosss were negative in all cases. All patients were submitted o
surgery (lobectomy). A cavity partsally flled by balls of granular material was
found mn all cases (Fig. 19). Gram stanng of the balls showed them to consist of
numerous gram-posiiive branched filaments <1 pom. arranged in conlluent granules
(Fig. 20). Modified acid-fast (Kinyoun) stamang for Nocardia spp. was negative.
Cultures were negative both for 2erobes and anaerobes. Aller surgery the patients
received penicillin and the post-operative courses were withowt complications. In
case 2 the problem recurred wiath the same symploms S years later. He was submal-
ted agan to surgery and a ball of 610 g acunomycolic materal was found within a
cavity in the remamng lung. The fluorescent antibody test in Oxed tssue sdentilied
the organism as A. ixracllic (CDC S404181 1) The patrent bas remamed well, afler
3 years [6. 113

Fig. 20 (a) Numwrous achmomycots balls within the cavity of lelt upper lobe; (b1 Gram-stained
section of granales showiag thin branched Glamenss
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi relatar bola fungica (BF) pleural por Aspergillus.
Métodos: Num periodo de 1980 a 2009, foram diagnosticados 391 pacientes com BF
aspergilar. O diagndstico de BF pleural foi definido em individuos com exame de imagem
demonstrando espessamento pleural com nivel liquido, com ou sem opacificacdo de tecidos
moles na cavidade pleural; demonstracdo de hifas septadas, consistentes com Aspergillus,
associada a cultivo do fungo em conteldo de amostra cirdrgica da cavidade pleural.
Resultados: Foram incluidos no estudo seis (2,0%) pacientes com manejo cirurgico para BF
pleural por Aspergillus fumigatus. A idade dos pacientes variou de 29 a 66 anos (média: 48) e
cinco do sexo masculino (83%). Os sintomas observados nos seis casos foram tosse,
expectoracdo e hemoptise. Quatro (67%) dos pacientes tinham tuberculose curada. O
diagnostico de BF pleural foi realizado com base no exame micologico direto e cultivo de
secrecdo pleural sendo A. fumigatus o agente. Todos 0s pacientes realizaram remocao
cirtrgica da colonizagdo fangica e infusdo com anfotericina B intrapleural, dois receberam
itraconazol. Cinco pacientes melhoraram clinicamente e um foi a 6bito apds a cirurgia.
Conclusdo: Em pacientes adultos com historia de doenga pulmonar cavitaria e ou fistula
pleural, deve-se realizar investigacdo criteriosa levando em consideragdo a infecgdo fungica,
principalmente BF pulmonar. Desta forma, a exploracdo laboratorial torna-se mais racional

dentro dos recursos disponiveis para elucidacdo diagndstica.

Descritores: Bola fungica; Aspergillus fumigatus; Tuberculose; Pleurostomia; Empiema

pleural; derrame pleural.
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Abstract

Background: The objective of this study was to valued the pleural aspergillosis as a fungus
ball (FB). Methods: From 1980 through 2009, three hundred and seventy four patients with
pulmonary aspergillosis fungus Ball (FB) have been diagnosed. The diagnosed pleural FB
was considerad in persons with roentgenography demonstraded pleural thickening and fluid
level with or without soft-tissue opacity in pleural cavity; demonstration of septate hyphae,
consistent with Aspergillus, with the culture of Aspergillus from surgical clinical specimen
from the pleural cavity. Results: Six (2,0%) patients surgically treatment for pleural
Aspergillus fumigatus FB are included in this study. Most patients were middle age
(between 29 and 66 years old; mean age 48 years), five were male (83%). The most
frequent complains were cough, sputum production, and hemoptysis; observed in all. Four
patients (67%) with tuberculous empyema. The diagnosis of pleural FB was made on the
basis of microscopical examination end culture of A. fumigatus in the pleural pus. In all
patient method was carried open drainage with instillation of anphotericin B intrapleural
infusion. A patient underwent decortication pleural; two patients received itraconazole
therapy. Five patients improved clinically and one died after surgery. Conclusion: In adult
patients with a history of cavitary lung disease and/or pleural fistula, should be performed a
careful investigation considering the possibility of fungal infection, specially pulmonary
FB. Thus, the laboratory examination becomes more efficient within the available resources

to diagnosis.

Keywords: Fungus ball; Aspergillus fumigatus; Tuberculosis; Thoracostomy; Empyema.
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INTRODUCAO

A bola fungica (BF) pulmonar aspergilar consiste de uma massa fungica, muco,
sangue, celulas inflamatorias e residuos celulares, no interior de uma cavidade. Aspergillus
fumigatus é o agente etiolégico mais frequente, correspondendo cerca de 90% dos casos."*®

A doenca predisponente e/ou condicdo associada dita a apresentacdo clinica da
doenca, porém, em raros casos, a BF pode exacerbar uma aspergilose broncopulmonar
alérgica, manifestando-se, geralmente em pacientes atopicos inicialmente como asma
brénquica, ou alveolite alérgica extrinsica, estando associadas a reacOes de
hipersensibilidade tipos I, Ill e 1V; Pode também evoluir para uma aspergilose pulmonar
necrosante cronica quando ocorre invasdo local da parede da cavidade de pacientes com
episédios de imunodepressdo leve a moderada (aspergilose semi-invasiva): diabetes,
alcoolismo, doenca pulmonar obstrutiva cronica, uso prolongado de corticoide e passado de
tuberculose; essa progressao ¢ rara.”” Por fim, pode manifestar-se como aspergilose invasiva
em pacientes gravemente imunodeprimidos: neutropénicos e transplantados; observa-se
tropismo vascular do fungo e consequente trombose e necrose isquémica.®

Os fatores predisponentes para BF sdo tuberculose curada, bronquiectasias, bolhas
de enfisema cistos bronquicos e neoplasias, entre outros.®"® Nestes espacos aerados, os
mecanismos de defesa (fagocitose) estdo prejudicados, permitindo a germinacdo dos
conidios, que se agregam em col6nias fingicas em processo dinamico de crescimento e
morte dos elementos flngicos, podendo sofre lise espontanea.®

O diagnostico geralmente € feito na quarta ou quinta década de vida. A hemoptise de
repeticao, tosse, expectoragdo mucopurulenta, perda de peso, astenia, dor toracica e dispneia
sd0 os principais sintomas.® Na radiografia de torax, BF pulmonar aparece como uma
massa sélida, de tamanhos e formas variadveis, algumas vezes mével, com ar crescente na
periferia (sinal do menisco aéereo), também se verifica espessamento pleural e da parede da
cavidade."® A tomografia de térax convencional tem a vantagem de indicar a presenca da
massa intracavitaria preexistente quando a BF nio foi evidenciada na radiografia.*®"? Sao
classificadas de acordo com os achados radiolégicos, como simples ou complexa.®

Em raros casos a BF esta localizada no espaco pleural, € geralmente subsequente a

complicagbes cirtirgicas ou fistula broncopleural0111213.14151617.18) 5 propésito do nosso
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estudo € apresentar e documentar casos de BF pleural; mostrando o perfil desses pacientes e

auxiliando na suspeicéo dessa forma clinica.
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METODOS

Estudo descritivo e retrospectivo de 391 casos de BF por Aspergillus através da
andlise dos prontuérios dos pacientes diagnosticados no Laboratério de Micologia do
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, RS, Brasil no periodo de 1980 a 2009. As
informacdes obtidas através desse trabalho foram: dados de identificacdo, achados clinicos,
condicBes predisponentes, exames laboratoriais, radioldgicos, tratamento e evolugdo. O
diagndstico da BF foi através apresentacdo clinica, achados radioldgicos, histopatolégicos
combinados com avaliacdo micologica: imunodifusao radial dupla, exame micologico direto
(hidréxido de potassio a 10%) e cultivo (Sabouraud acrescido de cloranfenicol 1% a 25° e
35°C).

Realizou-se a busca de casos de BF pleural que foi definida pela presenca de
agregados de macrocol6nias de hifas em forma de massas semi-solidas na cavidade pleural.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Santa Casa Complexo-
Hospitalar de Porto Alegre (projeto 1461/06).
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RESULTADO

Em seis pacientes o critério diagnéstico de BF pleural foi preenchido, 6/391 casos
(2,0%), conforme tabela 1. Cinco eram homens (83%) e a idade variou de 29 a 66 anos
(média: 48). Os pacientes tiveram condi¢Ges predisponentes foram empiema tuberculoso
(quatro casos), empiema bacteriano (um caso) e empiema com fistula broncopleural (um
caso) e todos eram HIV negativos. As principais manifestacdes clinicas foram tosse,
expectoracéo e hemoptise (4/6; 67%). Radiologicamente derrame e espessamento pleural foi
universal, no caso 4 observou-se produto patolégico com densidades de partes moles, visto
em tomografia de térax convencional associada a radiografia. Obteve-se o diagndstico
através do exame micoldgico direto e cultivo do espécime clinico cirlrgico proveniente de
contetido da cavidade pleural (Figura 1). Aspergillus fumigatus foi o Unico agente etioldgico.
A imunodifusdo radial dupla foi reagente em 1/3 (33%). Houve invasdo fangica da parede
pleural em 1/6 casos (20%). O tratamento nos cinco pacientes foi drenagem aberta do
contetdo da cavidade com instilagdo de solucdo de anfotericina B intrapleural e no caso 5
descorticacdo; dois pacientes receberam tratamento antiflngico oral sistémico (33%). O
paciente (caso 4) que apresentou invasao fungica da pleura teve co-infec¢do por Klebisiella
pneumoniae e foi a 6bito no pos-operatdrio, sem ter recebido antifingico. Os outros cinco
casos (83%) tiveram boa evolucdo. Dois pacientes apresentaram infeccdo secundaria a

resseccdo pulmonar para neoplasia.

Caso ilustrativo (caso 5): Paciente masculino, 29 anos pleurostomizado ha dois anos
por empiema secundario a tuberculose. Interna queixando-se de dispneia e secrecdo na
pleurostomia, a qual estava parcialmente fechada. Ao exame fisico, apresentava murmdrio
vesicular diminuido a direita, frémito téraco-vocal diminuido e pleurostomia com secrecao
purulenta, além de méaculas arroxeadas generalizadas e ritmo galope na ausculta cardiaca. Na
época, o quadro infeccioso se resolveu. Além disso, era alcoolista e portador de
miocardiopatia dilatada de etiologia desconhecida. Foi realizado radiografia de térax (Figura
1a), que mostrou auséncia de retencdo de secre¢des na bolsa de pleurostomia a direita,
espessamento pleural costal lateral e da pleura medial a bolsa de pleurostomia citada,
cardiomegalia, sem crescimento atrial & esquerda, ndo sendo possivel afastar com seguranca

derrame pericardico. Os exames de sangue realizados foram: hematdcrito, hemoglobina,
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CHCM, plaquetas, leucograma, fosfatase alcalina, todos estavam dentro dos valores de
referéncias. Nessa mesma época foi submetido a nova pleurostomia, com auxilio de
ressec¢cdo de mais um arco costal. O fragmento de pleura analisado demonstrou inflamagéo
supurativa cronica com fibrose e granuloma do tipo corpo estranho. Realizado o
procedimento, o paciente teve boa evolucdo clinica e recebeu alta hospitalar apds seis dias.
Um ano depois, reinterna queixando-se de dor em hemitdrax direito e hemoptise; é
submetido & revisdo da pleurostomia sob anestesia local, sendo enviado espécime de pleura
parietal para exame bacterioldgico e micoldgico. Recebeu alta, com melhores condi¢Ges
clinicas. Reinterna quinze dias depois para realizacdo de descorticagdo pulmonar (Figura
1b,c). A analise da pleura parietal mostrou fibrose, inflamacéo cronica e granuloma do tipo
corpo estranho em tecido conjuntivo. Foi enviado ao laboratdrio para avaliacdo micoldgica;
0 exame direto detectou a presenca de hifas septadas e ramificadas (Figura 2) em arranjo de
BF e foi isolado em cultivo (Sabouraud acrescido de clorafenicol a 25° e 35°C) A. fumigatus.
A imunodifusédo radial dupla para esse fungo foi reagente. A terapia adotada foi a drenagem
aberta com instilacdo de anfotericina B e descorticacdo pleural. O paciente teve alta

hospitalar em bom estado.
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Tabela 1: Descri¢do dos seis casos de bola fungica pleural por Aspergillus fumigatus™*.

Caso Condicao associada; Apresentacao Aspecto Diagndstico Imunodifusdo Tratamento/ Evolugédo
Idade fator predisponente radioldgico da pleura histopatolégico da pleura radial dupla
sexo
1/66/  Resseccdo pulmonar para Tosse, Derrame e espessamento Inflamag&o cronica com necrose.  Nd&o feito. | Drenagem aberta com
M neoplasia; expectoracéo, a esquerda. instilacédo de
empiema com fistula hemoptise, anfotericina B /
broncopleural, pleurostomia.  dispnéia, febre. Alta.

2/56/ = Ressec¢do pulmonar para Tosse,
M neoplasia, DPOC; expectoragéo,
pleurostomia por empiema = hemoptise, febre.
tuberculoso.

3/61/ DPOC; pleurostomia por
M empiema tuberculoso.

Tosse,
expectoragéo,
hemoptise, febre,
emagrecimento.

4/53/ Diabete mellitus, hipertensdo Tosse,
F arterial, expectoragao,
insuficiéncia renal cronica; hemoptise, febre,
empiema pleural bacteriano, fistula

osteomielite. cuténeopleural.
5/29/  Pleurostomia por empiema Tosse,
M tuberculoso. expectoragéo,

hemoptise, febre,
dor torécica.

6/38/ = Pleurostomia por empiema
M tuberculoso.

Tosse,
expectoragéo,
hemoptise, febre,
dor toréacica,
emagrecimento.

Derrame e espessamento
a esquerda.

Inflamagcéo cronica.

Derrame e espessamento
a direita.

Inflamacéo cronica e fibrose.

Derrame, espessamento  Inflamag&o cronica com invaséo
e massa com densidade fangica pleural; periostite
de partes moles. ossificante em arcos costais.

Derrame e
espessamento a direita. Inflamagao cronica com fibrose
e granuloma tipo corpo

estranho.

Derrame e Nao realizado.

espessamento a direita.

Nao feito.

Né&o reagente.

Né&o reagente.

Reagente.

Nao feito.

itraconazol /
Alta.

Drenagem aberta com
instilacdo de
anfotericina B e
itraconazol /
Alta.
Drenagem aberta com
instilacdo de
anfotericina B /
Obito.

Drenagem aberta com
instilacdo de
anfotericina B e
descorticagdo/
Alta.

Lobectomia radical /
Alta.

F: feminino; M: masculino; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; * Diagndstico micolégico de contetido de cavidade pleural:
Exame direto: presenca de hifas septadas e ramificadas em arranjo de bola fangica, cultivo positivo.
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DISCUSSAO

Dentre as doencas pleurais primarias, a mais comum € caracterizada por derrame
e empiema pleural. O primeiro pode ser definido como transudato (concentragdo de
proteinas <3,0g/dl) ou exudato (concentracdo de proteinas >3,0g/dl) frequentemente
secundaria a lesdo do trato respiratorio ou de 6rgdos adjacentes a pleura parietal. Ja, o
empiema é determinado como o acimulo de pus no espaco pleural decorrente de uma
complicagdo de pneumonia ou entdo uma consequéncia de infeccdo de uma ferida,
abscesso pulmonar ou de uma cirurgia de térax.?Y A contaminacéo do liquido é mais
frequente em cirurgias por doencas supurativas e em pacientes com DPOC, onde ha
muitas vezes fuga aérea persistente, indicando a manutencdo prolongada dos drenos
pleurais.**?” A triade sintomética caracteristica do derrame pleural é tosse, dor toracica e
dispneia. A tosse, em geral, € seca, esporadica e pouco intensa, causada pelo estimulo
inflamatdrio na pleura parietal. A dispneia é multifatorial e esta mais relacionada com o
tempo de aparecimento e velocidade de acimulo do liquido do que propriamente com o
volume.®Y A dor toracica, denominada “dor pleuritica”, ¢ em geral, ventilatorio
dependente, 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 a tosse produtiva, expectoragdo purulenta e
febre nos derrames parapneuménicos.® No presente estudo todos apresentaram febre.

As infeccdes pleurais geralmente sdo de etiologia bacteriana e respondem cerca de
76% dos casos, raramente é fungica destacando-se Candida, Aspergillus e Cryptococcus.
Segundo o estudo de Koh et al., em 73 isolados fungicos de derrame pleural clinicamente
significante, 82% foi atribuido ao género Candida, 12% para Aspergillus e 4% para
Cryptococcus.?*?)

O empiema diagnosticado pela presenca de liquido purulento na cavidade pleural
tera sua etiologia fungica estabelecida por alguns critérios, como o isolamento do fungo
no exudato, sinais importantes de infec¢do como febre (temperatura corporal >38°C) e
leucocitose (>10.000cel/pL) e isolamento do mesmo agente no espécime pleural em mais
de uma ocasido, ou também de sangue, escarro e feridas cirdrgicas que demonstrem
invasdo tecidual.®*?® A invasdo na cavidade pleural por Aspergillus é incomum,

geralmente decorrente de uma complicacdo tardia, empiema cronico tratado com



177

pleurostomia ou pneumotorax, associado a fistula broncopleural, tuberculose pulmonar
prévia, cavernostomia ou como complicacdo de aspergilose invasiva. %

Em nosso estudo, a BF estava localizada na cavidade pleural. Quatro pacientes
tinham como fator predisponente empiema tuberculoso, um caso empiema bacteriano e
outro empiema com fistula broncopleural; achados semelhantes a estudos prévios. 21319
O presente estudo ndo foi diferente das experiéncias publicadas, no que se refere a
género, a maioria dos pacientes sd&o do sexo masculino, tanto na BF pleural como na
pulmonar.®**?? Todos os pacientes apresentaram hemoptise, tosse, expectoracéo e febre;
dispneia foi observado em um; dor toracica e emagrecimento em dois pacientes. estando
assim, de acordo com a maioria dos relatos no que se refere a sintomatologia.>*2® Um
pouco diferente dos nossos achados clinicos, o estudo de Massard et al., reportou numa
série de 13 casos de BF pleural, apenas sete (54%) sintoméaticos com hemoptise,
expectoracdo e dor toracica, o restante assintomaticos, diagnosticados apenas na
radiografia de térax de rotina.® Ja em nosso estudo, semelhante a experiéncia de Wex et
al., 1993, o diagnostico radiogréafico apresentou derrame e espessamento pleural em 6
pacientes, indicando processo exsudativo.®

No entanto, para o diagnostico definitivo da doenca € necessario realizar
avaliacdo micoldgica, determinada através da visualizacdo microscopica de hifas septadas
e ramificadas em arranjo de BF e identificacdo taxonémica do fungo pelo cultivo do
contetido da cavidade pleural. Em cinco pacientes a avaliacdo histopatol6gica demonstrou
inflamacéo crénica, provavelmente decorrente das doencas de base (Tabelal). A invasao
tecidual esteve presente em um caso (16,7%).

As técnicas soromicoldgicas tém sido extremamente Uteis como ferramenta
adjuvante no diagndstico. A presenca de anticorpos pode ser comprovada por
imunodifusdo radial dupla, detectando cerca de 98% dos casos de BF, devido a grande
oferta de antigenos no paciente imunocompetente.®?? Nos casos em que o teste foi
negativo, pode ser possivelmente explicado, pela pouca quantidade de anticorpos
circulantes no momento da colheita do sangue. Conforme sugere Avila et al., a remogao
cirurgica de uma BF leva a uma diminuicdo progressiva da circulacdo de anticorpos e ao
seu desaparecimento completo do soro do paciente.®® Em algumas fases, a BF pode ser
totalmente desprovida do fungo vivo, e estar presente como uma calcificagdo com

residuos endocavitarios. A auséncia de fungos viadveis poderia levar a uma perda de
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estimulo antigénico e consequentemente ao desaparecimento de anticorpos circulantes na
corrente sanguinea.®12222%) Neste estudo, observamos em dois pacientes IDa com
resultado ndo-reagente, em um IDa reagente, e em trés ndo foi realizado o teste,
provavelmente, pela auséncia de suspeicdo de doenga flngica antes do derrame pleural.
Técnicas mais recentes como pesquisa de antigeno galactomanana, nested PCR,
aglutinacdo de particulas de latex para BF pulmonar para Aspergillus, apresentam menor
sensibilidade e demonstram valor diagnéstico baixo.®

O tratamento para BF deve ser adaptado a cada paciente, sendo composto por
cirurgia, tratamento antifiingico ou uso em associacdo.°' A indicacdo mais frequente
de cirurgia € a histdria de hemoptise, causa importante de 6bito, especialmente quando a
lesdo cavitéaria colonizada pelo fungo for sequela de tuberculose.” Esta é uma populacéo
com potencial de complicacdo pds-operatéria significativo, especialmente naqueles
pacientes sintomaticos, quando o status nutricional e funcional € deficiente; no entanto a
cirurgia deve ser considerada naqueles casos em que a hemoptise se tornar risco de
morte. 012

Nas formas mais localizadas, as ressec¢cdes tendem a ser mais econdmicas, ainda
que na maioria das vezes a lobectomia seja indispensavel.®

A vascularizacdo da parede da cavidade que contém a bola flngica provem
fundamentalmente da circulagéo intercostal e ndo da circulacdo brénquica, o que resulta
em duas observacdes: - hd um espessamento precoce da parede da cavidade colonizada,
especialmente na sua face costal, o que implica num descolamento cirdrgico extrapleural
laborioso e sangrento; - a embolizacdo de artérias brénquicas algumas vezes usada em
pacientes com risco de morte por hemoptise, produz resultados pifios e fugazes.

Em pacientes com méa reserva funcional para a resseccdo pulmonar, uma
alternativa atil é a cavernostomia que pode ser deixada aberta ao exterior, mantendo-se
um trajeto epitelizado até a pele.(zg) O grande desconforto de portar uma cavernostomia,
com a cavidade exteriorizada, constrangedoramente ruidosa durante a tosse e sempre
supurativa, pode ser evitado com uma técnica, ndo realizada nesses pacientes, mas que ja
usamos algumas vezes com sucesso: a caverna € explorada através da resseccdo do
fragmento de costela adjacente e de uma abertura em U da pleura parietal espessada. A
seguir todo o contetdo fungico é aspirado sob visdo direta e a janela exploradora é

fechada com sutura continua. A cicatriz operatoria € mantida sob curativo compressivo
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durante duas semanas.?® O alivio dos sintomas, inclusive da hemoptise, é imediato.
Ainda que possa ocorrer recolonizacdo fangica da cavidade, esta terapia paliativa deve
ser acrescida aos métodos convencionais.

Instilacdo antifingica endobrdnquica e intracavitaria ou administragao por via oral
de derivados de azdis (por exemplo, itraconazol) podem ser considerados como primeira
alternativas no tratamento antifungico para BF pleural devido a caracteristicas lipofilicas
do farmaco, obtendo assim grande concentracdo da droga na cavidade. O monitoramento
de niveis séricos de itraconazol é Gtil para manter a eficacia do tratamento.®®*% A
instilacdo intracavitaria de anfotericina B, administrado em quatro pacientes desta
casuistica, segundo Colp & Cook, demonstra auxiliar na erradicacdo permanente da
Br.47

Monod e Massard et al., encontraram uma taxa de mortalidade nos pacientes com
bola fingica pleural entre 15-18%™**, achado semelhante ocorreu no presente estudo.

Em conclusdo, o tratamento cirargico da BF pleural deve ser visto com cautela
devido sua elevada morbimortalidade, sendo necessario tomar uma deciséo criteriosa com
base na avaliagdo da doenca predisponente.(3°) Também, é fundamental, na tentativa da
elucidacdo diagnostica do derrame pleural, a abordagem sistematizada do paciente,
guiada pela suspeita clinica, sinais e sintomas. Desta forma, a exploracdo laboratorial
torna-se mais racional dentro dos recursos disponiveis. Devemos lembrar também, que o
derrame pleural indeterminado é um diagndstico de exclusdo e que algumas vezes é
denominado como tal, pela resolucdo espontanea do derrame e da BF pleural antes

mesmo de se finalizar a investigacdo diagndstica.
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Figura 1: Secrecdo pleural contendo emaranhado de hifas septadas e ramificadas

dicotomicamente (40x). a) Coloracdo Gomori-Grocott (40x). b) Exame a fresco

mostrando as hifas hialinas hialinas.
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Ci

Figura 2: Bola fangica pleural por A. fumigatus. a) Cavidade pleural aberta quando foi
colhido secrecdo pleural contendo a bola fungica. b) Mostra a recuperacao apos instilacao

de anfotericina B e descorticacdo. ¢) Controle radiolégico no momento da alta.
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Apéndice A

Ficha para colheita de dados dos pacientes com bola fungica pulmonar aspergilar

N CasO..evueeiieenennnn, Prontudrio..........cooooiiiiiis i Registro...................

) ' PSP Sexo ()M ()F Data

mascimemo:.........-..

Internagéo relacionada a BF: () S ()N Hospital ............... Tempo total das
iNternagoes........o.ovveenvnnn..

Baixa, Alta, Total, Motivo, Unidade Intern.

Outras interna¢des () S () N Hospital ...............

Baixa, Alta, Total,

1LY 105 A7 YN

Acompanhamento ambulatorial () S () N

Condicg6es predisponentes

Tuberculose ()Sim () Nao () Nao informado
Sarcoidose ()Sim () Nao () Nao informado
HIV ()Sim () N&o () Nao informado

Drogas imunossupressoras () Sim () Ndo () N&o informado

Neutropenia ()Sim () Nao () Nao informado

Infeccéo bacteriana ()Sim () Nao () Nao informado

Diabete mellitus ()Sim () Nao () Nao informado

Neoplasia () Sim () Néo Quali.......ooii
Tempo:...............

Outros: ()SIM ()NE0 Quali... ..o

Achados clinicos
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Dor Toracica ()sim ()ndo Local.......cceivininiiiiiiiiiiiiiiieen,
Hemoptise ()Sim () N&o () N&o informado N° de dias:.....
Expectoracédo ()Sim () N&o () Nao informado

Tosse ()Sim () N&o () Nao informado

Febre ()Sim () N&o () Nao informado Miéx........°C  N°dias............
Emagrecimento ()Sim () N&o () N&o informado Kgeoooononnn.
Dispnéia () Sim () N&o () Nao informado

Tabagismo ()Sim () N&o () Nao informado Anos-Mago ............
Alcoolismo ()Sim () N&o () Nao informado

Outros ()Sim () N&o () Nao informado
Qual.......oooiiiiii

Avaliacdo da colonizagdo intracavitaria pulmonar (bola fangica):

Espécime clinico:
() Escarro Dir->()P ()N ()NR Cult->()P ()N ()NR
() Lavado brénquico Dir-> ()P ()N ()NR Cult->()P ()N ()NR
() Lavado broncoalveolar Dir->()P ()N () NR Cult->()P ()N ()NR
() Bidpsia QUAL .. s

Diagndstico sorolégico:

Imunodifusdo A fumigatus () P N° de linhas:..... () N () NR

Imunodifuséo A flavus ()P N°delinhas:..... ()N ()NR
Imunodifusdo A niger ()P N°delinhas:..... ()N ()NR
Diagndstico Histopatolégico: () Sim () Né&o
| Ter g (o o LSRN

Achados radioldgicos

—>Raio-X () Sim () Néo

D 1T o1 (7 o
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Co-infecgéo: () Sim () Né&o

Tratamento:
Somente observacdo
Anfotericina B
Itraconazol

QOutro

Resseccdo cirdrgica

Evolucéo

() Sim
() Sim
() Sim
() Sim

() Sim

() N&o
() N&o
() Néo
() Néo

() Néo

() Néo informado
() Néo informado Duragdo:.....
() Néo informado Duragdo:.....

() Néo informado Duragéo.......
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Apéndice B

Declaraco referente a aspectos de Etica Médica

O presente estudo € exclusivamente epidemiol6gico, ndo envolvendo a realizagdo
de qualquer intervencdo terapéutica. Todas as informacGes clinico-epidemioldgicas
necessarias para o estudo serdo obtidas atraves de revisdo de prontuarios, ndo havendo
qualquer contato direto entre investigadores com 0s pacientes. A pesquisa tem interesse

puramente cientifico.

As informac6es referentes aos pacientes serdo mantidas em completo sigilo; os
autores firmam compromisso com a confidencialidade garantido o sigilo quanto a

identificacdo dos pacientes incluidos no estudo.

O projeto sera enviado ao Comité de Etica em Pesquisa Santa Casa Complexo
Hospitalar Porto Alegre. Certificamos que o estudo observara todos os padrdes éticos

estabelecidos pela Instituicdo.

Sem mais, colocamo-nos a disposicao para qualquer informac&o adicional.

Luciana Silva Guazzelli
Farmacéutica Bioquimica
Laboratorio de Micologia da Santa Casa-Complexo Hospitalar

Curso de Pos-Graduacdo em Ciéncias Pneumoldgicas da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul

PROF. DR. LUIZ CARLOS SEVERO
Micologista e Pneumologista, Doutor em Medicina
Professor Associado (nivel 1), Pesquisador 1B CNPQ. Faculdade de Medicina,
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