Coexisténcia de colonizacdo fungica intracavitaria

(bola fungica) e tuberculose ativa®
Coexistence of intracavitary fungal colonization (fungus ball) and active tuberculosis
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Introducdo: Embora a tuberculose pulmonar seja o
principal fator predisponente para o surgimento de
colonizagdo fingica em cavidade saneada, a coexisténcia
das duas doencas ¢ rara. A simultaneidade de colonizac¢do
fingica e micobacteriose ativa na mesma cavidade (bacilos
alcool-acido resistentes entre as massas de hifas) ¢é
excepcional.

Objetivo: Descrever achados clinicos, diagndsticos,
radiologicos, condicdes associadas e evolug¢do em pacientes
com tuberculose e colonizag¢do fungica intracavitaria
pulmonar.

Meétodo: Foram avaliadas, retrospectivamente, fichas
clinicas de 625 pacientes, entre os anos de 1974 e 2002,
com bola fingica diagnosticada por imunodifusio e/ou
estudo micoldgico. O critério de incluséo foi baciloscopia
positiva no escarro ou em histopatologia.

Resultados: Foram selecionados catorze pacientes. Todos
apresentaram hemoptise, seguida de tosse com
expectoracdo, dispnéia, emagrecimento, febre, astenia e
dor tordcica. Em dois casos, um colonizado por Aspergillus
niger e outro por Scedosporium apiospermum
(Teleomorfo, Pseudallescheria boydii), houve
concomitancia lesional da tuberculose ativa e bola
fungica. Nos demais, a micobactéria foi encontrada em
parénquima circunjacente ou em pulméo contralateral.

Conclusdo: Este estudo corrobora o antagonismo entre
A. fumigatus e Mycobacterium tuberculosrs. A possibilidade
de concomitancia de colonizacdo fungica e micobacteriose
¢ demonstrada em outros agentes fungicos, particularmente
S. apiospermum (P. boydil) e A. niger.

J Bras Pneumol 2005; 31(2): 139-43.

Descritores: Bola fungica. Aspergillus fumigatus. Aspergillus
niger. Pseudallescheria boydii. Mycobacterium tuberculosis.
Scedosporium apiospermum.

Background: Although pulmonary tuberculosis is the
principal predisposing factor for intracavitary fungal
colonization, the coexistence of the two diseases is rare.
Simultaneity of fungal colonization and active
mycobacteriosis in the same cavity (acid-fast bacilli found
among hyphal masses) is highly unusual.

Objective: To describe clinical findings, diagnostic
procedures, radiographic aspects, accompanying conditions
and evolution in patients with tuberculosis and fungus ball.

Method: We reviewed, retrospectively, the records of 625
patients diagnosed with fungus ball between 1974 and
2002. All of the patients had been diagnosed through
immunodiffusion or mycological study, or both. The inclusion
criterion was positivity for acid-fast bacilli in sputum smear
microscopy or histopathology.

Results: The charts of 14 patients were selected. All had
presented hemoptysis, followed by productive cough,
dyspnea, weight loss, fever, asthenia and chest pain. In
one patient colonized by Aspergillus niger and in another
colonized by Scedosporium apiospermum (Teleomorph,
Pseudallescheria boydii), active tuberculosis was seen
concomitant to the fungus ball. In the remaining cases,
the mycobacteria were found in the adjacent parenchyma
or in the contralateral lung.

Conclusion: This study corrobates the assertion that
antagonism exists between Mycobacterium tuberculosis and
Aspergillus fumigatus. The potential for fungal colonization
and mycobacteriosis to occur concomitantly is demonstrated
in other fungal agents, S. apiospermum (P. boydi) and A.
niger in particular.

Key words: Aspergillosis. Aspergillus fumigatus. Aspergillus
niger. Pseudallescheria. Mycobacterium tuberculosis.
Scedosporium apiospermum.
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INTRODUCAO

A colonizagdo fungica intracavitaria pulmonar
(bola fungica) tem como agente etioldgico
predominante o Aspergillus fumigatus e como
principal fator predisponente a cavidade
tuberculosa saneada. Nesta, a fibrose pericavitaria
e a epitelizacdo endocavitaria, oriunda das
comunicagdes bronquicas, dificultam a fagocitose
dos propdgulos fungicos o que permite a
colonizacdo. O muco presente sobre o epitélio
bronquico propicia o meio de cultivo!?.

A raridade da concomitincia de colonizagdo
fungica e tuberculose ativa® justifica este trabalho.

METODO

Foram revistos os protocolos clinicos de 625
pacientes com bola fungica, diagnosticados no
Laboratorio de Micologia, Santa Casa-Complexo
Hospitalar, Porto Alegre (RS), no periodo de 1974
a 2002. O critério de inclusdo foi baciloscopia
positiva associada a imagem radioldgica sugestiva
de bola fungica. A comprovacio etioldgica da
colonizacdo fungica foi obtida por soromicologia
(imunodifusdo radial dupla) com antigenos
especificos e/ou diagndstico micoldgico
(microscopia e cultivo). Os casos foram estudados
quanto a dados clinicos (sexo, idade, sintomas

principais, condicdes associadas, achados
radioldgicos, tratamento e evolucdo), diagnosticos,
terapéuticos e de evolucdo.

RESULTADOS

Preencheram os critérios de inclusio 14
pacientes (2%). Todos eram do sexo masculino,
com idades entre 29 e 66 anos (média de 46,7
anos). Além de tuberculose, a maioria apresentava
outras condicdes associadas: 6 eram também
alcoolistas (429%), 2 tabagistas (149%), 2 portadores
de doenca pulmonar obstrutiva crénica (14 %), 2
diabéticos (14 %), 1 hepatopata (7 %) e 1
oligofrénico (7%).

Todos apresentaram hemoptise. Outras
manifestacdes apresentadas foram: tosse (869%),
expectoracdo purulenta (79%), dispnéia (43%),
emagrecimento (43%), febre (29%), astenia (219%)
e dor toracica (14%) (Tabela 1).

0 achado radiolégico mais comum foi a
presenca de conteudo intracavitario sugestivo de
bola fungica, que ocorreu em 12 (86%) dos casos,
em sua maioria em lobos superiores. Todos
apresentavam bola fungica complexa. Nos casos
de bola fungica por A. fumigatus, havia lesdo
contralateral ou no mesmo hemitdrax, mas em
diferentes topografias (Figura 1), sugestiva de

TABELA 1

Caracteristicas clinicas dos pacientes com bola fungica e tuberculose

Caso Idade Manifestacdes clinicas Condicdo associada®
H /T/E Outros sintomas
1 49 + [+]/+ Perda ponderal, astenia Alcoolismo, DM, oxalose
2 38 + [+]+ Dispnéia ,dor toracica Alcoolismo, DPOC
3 34 + [+[+ Febre Oligofrenia
4 49 + [+/+ Dispnéia, cianose, anorexia DPOC
5 55 + [+]+ Perda ponderal, dor toracica, dispnéia NDN
6 59 + [-/- Sem outras queixas Alcoolismo, tabagismo, DM
7 40 + [-]- Dispnéia Tabagismo
8 31 + [+]+ Sem outras queixas Alcoolismo, hepatopatia
9 46 + [+]+ Perda ponderal NDN
10 29 + [+/+ Febre, perda ponderal, astenia NDN
" 56 + [+/BF Dor toracica, dispnéia NDN
12 58 + [+]+ Perda ponderal Alcoolismo
13 44 + [+]+ Sem outras queixas Alcoolismo
14 66 + [+]+ Dispnéia, febre, astenia, perda ponderal NDN

* outra que ndo a tuberculose.

H: hemoptise;T: tosse; E: expectoracdo; BF: expectoracdo com fragmentos de bola fungica; DM: diabetes melito; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva crénica; NDN: nada digno de nota.
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Figura 1. Radiografia do torax (Caso 10) com cavidade (4,5 x
3,5 x 2,5 cm) de parede espessa contendo produto patoldgico
com densidade de partes moles (bola fungica) no segmento
apical do lobo superior do pulmio direito. Na porcdo latero-
inferior do hemitdrax direito observa-se cavidade septada com
retencdo de secrecdo devido a bolsa de piopneumotdrax com
fistula bronquica. Pus com baciloscopia positiva e identificacdo
de M. tuberculosis.
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tuberculose em atividade. Nos casos de colonizacdo
por A. niger as lesdes eram ipsilaterais, sé podendo
ser documentada a concomitancia lesional no caso
1. No unico paciente (Caso 14) colonizado por
Scedosporium apiospermum (Teleomorfo,
Pseudallescheria boydii), as lesdes tuberculosas e
fungicas também eram concomitantes (Tabela 2).

A comprovacio etioldgica da colonizacio
fungica foi obtida por soromicologia em 11
pacientes sem condicOes cirurgicas (79%), peca
cirirgica (Casos 9 e 10 ), material de bidpsia por
fibrobroncoscopia (Caso 1), e necropsia (Caso 14).
A documentacio da micobacteriose em 12 (86%)
pacientes foi feita pela microscopia (bacilos alcool-
acido resistentes) e somente em dois (14%)
pacientes foi obtido cultivo para M. tuberculosis
(Casos 1 e 10).

O fungo mais prevalente foi o A. fumigatus
(57%; casos 6 a 13), seguido de A. niger (29%;
casos 1 a 4), A. flavus (7%; caso 5) e S.
apiospermum (7%; caso 14). A bola fungica
ocorreu em cavidades saneadas em 12 (86%)

TABELA 2

Bola fungica e tuberculose: aspectos radiologicos

Caso Localizacdo das lesdes Achados radioldgicos
1 Ambos os pulmées Consolidacdo escavada no LSD,
com disseminagdo bronquica contralateral. BF no LID.
2 Pulméo direito Pulmio direito destruido, cavidades com BFs.
3 Lobos superiores Amplas cavidades bilaterais:
duas cavidades em LSE, uma com BF e outra com NHA.
4 Pulméo esquerdo Pulméo destruido a esquerda, cavidades com BFs.
5 Ambos os pulmades Cavidade com BF em LSD,
consolidacdes no pulmao direito e LIE. Derrame pleural bilateral.
6 Pulméo direito Cavidade com BF em LSD.
Nodulos e micronodulos no segmento superior do LID.
7 Pulméo esquerdo Pulmio esquerdo destruido com BF.
8 Lobos superiores Cavidades com BF no LSD;
a esquerda lesdes sugestivas de tuberculose ativa no LSE.
9 Lobos superiores Cavidade com BF no LSE, cavidade com NHA no LSD.
10 Lobos superiores Cavidade com BF no LSD,
empiema pleural na porcédo latero-inferior do hemitorax direito.
" Lobos superiores Espessamento pleural apical bilateral,
cavidades em apices bilaterais, com BFs.
12 Pulméo esquerdo Pulmiéo esquerdo destruido com BF no LIE;
e lobo superior direito cavidade com BF no LSD
13 Pulméo esquerdo Cavidade no LSE com BF.
Opacidades e micronddulos no segmento superior do LIE.
14 Ambos os pulmades Consolidacdes, nddulos e estrias fibroatelectasicas em LSD.

Consolidacdes e cavidade com NHA em segmento superior do LID.

LSD: lobo superior direito; BF: bola fungica; LID: lobo inferior direito; NHA: nivel hidroaéreo; LSE: lobo superior esquerdo;

LIE: lobo inferior esquerdo; LM: lobo médio.
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TABELA 3

Documentacio etioldgica da colonizacdo fungica e da micobacteriose

Micose Micobacteriose
Agente Caso 1D Cultivo BAAR Cultivo
Aspergillus 6 + NR escarro NR
fumigatus 7 + NR escarro NR
8 + NR escarro NR
9 + - peca cirurgica NR
10 + NR empiema pleural M. tuberculosis
1 + NR escarro NR
12 + NR escarro NR
13 + NR escarro NR
A.niger 1 + + biopsia M. Tuberculosis
2 + NR escarro NR
3 + NR escarro NR
4 + NR escarro NR
A.flavus 5 + NR escarro NR
Scedosporium
apiospermum * 14 + + necropsia

*Teleomorfo, Pseudallescheria boydii

1D: imunodifusido; BAAR: bacilo dlcool-acido resistente; NR: nio realizado;

pacientes (Casos 2 a 13); 3 (21%) pacientes
submetidos a cirurgia (Casos 9, 10 e 13)
apresentaram baciloscopia positiva em parénquima
circunjacente. Em outros 2 (14%) pacientes, (Caso
1 - A. niger e caso 14 - S. apiospermum) a
colonizagdo fungica ocorreu em cavidade ativa
(Tabela 3).

0 tratamento foi cirurgico em apenas 3 (21%)
pacientes, submetidos a lobectomia (Caso 9) e
pneumonectomia (Casos 10 e 13). Um (7%)
paciente (Caso 2) foi submetido a radioterapia
devido a gravidade da hemoptise. Dez (71%)
pacientes receberam tuberculostaticos.

Em 12 (86%) pacientes foi possivel o
seguimento clinico. Seis (43%) faleceram: 3 (219%)
por hemoptise, 1 (7%) por oxalose aguda e nos
outros 2 (149%) nio foi possivel identificar a causa
do obito.

DISCUSSAO

Desde os primeiros trabalhos sobre colonizagio
fungica intracavitaria pulmonar, documentou-se
que o A. fumigatus era o fungo mais
freqiientemente envolvido, ocorrendo em cavidade
saneada®. O antagonismo entre este agente e o
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M. tuberculosis ¢ demonstrado pela producio de
metabdlitos inibidores do crescimento
micobacteriano como fumigalina, fumigotoxina e
gliotoxina®. A presente série corrobora clinicamente
esse antagonismo, demonstrando que em casos de
concomitancia temporal das duas doencas, ndo
houve coincidéncia espacial. Embora Adeyemo et
al.® tenham chamado a atencido para a
simultaneidade de bola fungica na presenca de
tuberculose ativa, ndo houve comprovacio de
simultaneidade lesional e da etiologia fungica da
colonizacdo. Outros estudos que descreveram
associacdo de bola fungica e tuberculose também
ndo foram claros quanto a presenca simultianea
dos dois agentes em uma mesma lesio!".

Excluindo-se o A. fumigatus, questiona-se a
possibilidade da colonizacdo fungica coexistir com
micobacteriose®'?. Os casos 1 e 14, publicados
separadamente('’ ' apresentaram coexisténcia
lesional a anatomia patoldgica, com viabilidade
fungica e micobacteriana, demonstrando esta
possibilidade com outros agentes fiingicos que nao
o A. fumigatus.

0 tratamento de escolha para a bola fungica é
o cirargico, o qual foi possivel somente em trés



casos da presente série. Nos pacientes onde ha
concomitancia de tuberculose ativa, esta indicada
a negativacdo do exame de escarro previamente a
realizacdo da cirurgia, exceto em casos de
emergéncia"®. Qutro fator limitante para a cirurgia
foi o fato de todos os casos deste estudo serem
bolas fungicas complexas!'¥,

Finalmente, fica demonstrado que ¢ possivel
a existéncia de bola fungica concomitante com
tuberculose ativa em um mesmo sitio, desde
que os agentes fungicos colonizadores nao
produzam metabolitos capazes de inativar a
micobactéria.
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