127

Abscesso Hepatico Fingico: Andlise Secunddria de Dados

Fungal Liver Abscess: Secondary Analysis of Cases

Camile Sales R. dos Santos, José Tavares-Neto
Faculdade de Medicina da Bahia (FAMEB) da Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia, Brasil

O abscesso hepético causado por fungo (AHF) € patologia rara e apresenta elevada taxa de letalidade,
especialmente em pacientes imunossuprimidos. Neste sentido, se justifica o estudo, baseado em
andlise secundaria de dados, para melhor avaliar aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuticos.
As publicagbes foram investigadas no LILACS e MEDLINE, sendo critério de inclusdo a
confirmagao do agente etioldgico. Foram selecionados na literatura 101 artigos, destes 61 (60,4%)
foram incluidos e 40 (39,6%) excluidos. Na andlise dos 61 artigos, houve a descri¢cdo de 169
pacientes com AHF, e para cada um foi preenchido questionario-padrédo. Chamou atenc¢ao a falta de
informagdes em grande nimero de casos. Dos 169 pacientes, 53,8% eram do sexo feminino; e a
média de idade foi 31,5 (+ 18,8) anos.@andidasp. foi descrita em 146 (84,6%) dos casos; e 84%
tinham alguma neoplasia associada. A anfotericina B foi o medicamento antiflingico mais utilizado
(95,4%). Nao obstante esses resultados, a quase totalidade (98,8%) dos relatos de AHF na literatura
foi avaliada como de baixa qualidade, com 8 a 49 pontos dos 92 possiveis. Em concluséo, além da
escassez e a baixa qualidade dos dados, que muito comprometem as publica¢des da literatura, a
falta de uniformidade sobre o tema também indica a necessidade de outros estudos e a existéncia
de muitas lacunas no conhecimento sobre AHF.

Palavras-chaves: Abscesso hepatico fungic@andidasp., analise secundaria de dados, revisdo
sistemética.

Fungal liver abscess (FLA) is a rare disease and gives a high lethality, especially in
immunodeficients patients. These justify this study based on secondary analysis of cases for evaluated
clinical, diagnosis and treatment aspects. The publications was investigated on LILACS and
MEDLINE, been inclusion criterion the confirmation of the etiologic agent. Was selected in the
literature 101 articles, these 61 (60.4%) was included and 40 (39.6%) excluded. In the analysis of
61 articles 169 patients was described as having fungal hepatic abscess, and for each one was
attributed pattern questionnaire. The missing information in a great number of cases called
attention. Among 169 patients, 53.8% were female, the mean of age was 31.5 (+ 18.8) years old.
Candida sp. was described in 146 (84.6%) of the cases; and 84% had any neoplasia associated.
Anfotericin B was the antifungal more used (95.4%). Nevertheless these results, the almost totality
(98.8%) of the reports of FLA in the literature was evaluated as quality low, with 8 to 49 points of
92. In conclusion, beyond scarcity and low quality of the datum, which pledge the publications in
the literature, the fault of uniformity about the theme indicates the necessity of others studies and
the existence of many lacunas of knowledge about FLA.
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abscesso hepatico fangico € proporcional ao diledicus) e LILACS-BIREME (Literatura Latino-
populacao imunossuprimida e da maior expectativa demericana e do Caribe em Ciéncias de Salde). Foram
vida da populacédo observada em quase todo mesquisados neste estudo os artigos publicados entre
munddtt®, Também, os avancos cientifico- 1960 a 2003, sob a forma de relato de caso ou de
tecnoldgicos e a introducdo de novos medicamentagrie de casos de abscesso hepatico fungico, nas linguas
aumentaram a sobrevida de pacientes com AID$nglesa, espanhola ou portuguesa e com
cancer ou de pessoas transplantadas, havendo, ebrigatoriamente a comprovacéo da etiologia fingica
conseqléncia, maiores chances do aparecimento per estudo histopatolégico e/ou cultura de espécime
doencas causadas por agentes oportufidtas obtido por biépsia do tecido hepatico ou usando a
N&o obstante, ha poucos estudos na literaturaaspiracao por agulha.
respeito de abscesso hepético flungico e, Foram excluidosdaanalise secundaria, o caso clinico
conseqglentemente, pouco se sabe sobre soao artigo sem comprovacao da etiologia fungica ou
epidemiologia, quadro clinico mais preditivo, 0os agenteartigos publicados em outras linguas, diferentes daquelas
etiolégicos mais frequentes, abordagem propedéuticdadas entre os critérios de inclusao.
ou diagnaéstica e terapéutica. Nesse sentido, a anélise Além da estratégia de pesquisa para identificacéo
secundéaria de dados € uma das estratégicdss artigos nos bancos de dados supracitados
metodoldgicas de revisao sistematica de casos, a paffMEDLINE e LILACS)®9), também buscou-se outros
de dados publicados e visa responder perguntaslatos de casos entre as referéncias bibliogréaficas de
diferentes daquelas dos seus estudos orifjihais artigos (incluidos ou selecionados e excluidos) e em
A revisdo sistemética sob a forma de analiséivros de Gastroenterologia, Hepatologia, Medicina
secundaria de dados, se aplica fundamentalmente meopical, Doencas Infecciosas e Parasitarias e
andlise de patologia rara ou de muito baixdnfectologia.
incidénci&*22. Nesse modelo de estudo, os dados Na pesquisa bibliografica, foram utilizados os
de estudos publicados ou registrados por especialistesguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e
ou de servigcos reconhecidos séo registradoslelimitadores): 1. “liver abscess’[MESH] OR
separadamente, em ficha ou formulario-padragshepat*[TW] AND abscess*[TW]) AND
previamente formulado, e que possibilite a(mycosisIMESH] OR fungi[TW] OR mycosis[TW]);
padronizacdo da coleta e do registro de datf®s  2.candidaliver abscess; aspergilludiver abscess;
Dessa forma, em parte, € maior o controle da variac&@o sporothixliver abscess; Sblastomycediver
entre observadores e a mesma € reduzida, isso sejaatescess; 6histoplasmaliver abscess; 7.
forma de interpretar ou de registrar o fato ou &ryptococcudiver abscess; &occicioidesliver
ocorréncia descrita. abscess; 9paracoccidioidediver abscess; 10.
O objetivo foi o de rever os casos publicados d@seudallescheriiver abscess; 1penicilliumliver
abscesso hepatico fungico, quanto ao seu perfilbscess; e 12. fungal liver abscess.
etiolégico, as manifestacdes clinicas, as estratégias Apds a leitura do “abstract”, os artigos selecionados
terapéuticas e o prognostico, como também avalidoram solicitados a BIREME ou ao Programa de
possiveis fatores de risco e 0s principais esquem&omutacao Bibliografica (COMUT), isso quando nao

terapéuticos utilizados. encontrados em revistas disponiveis no Periddicos-
CAPES ou nas Bibliotecas da Faculdade de Medicina
Materiais e Métodos da Bahia (FAMEB) da Universidade Federal da Bahia

(UFBA) ou do Hospital Universitario Professor Edgard
Na andlise secundaria de dados foram utilizadas &antos (HUPES).
informacdes bibliogréficas registradas no banco de Apos a leitura completa do artigo incluido no estudo
dados MEDLINE (PubMed: Cumulative Index e ainclusdo do(s) caso(s) publicado(s), primeiramente
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os dados (demograficos, clinicos, diagnosticos;ategorias, segundo o total da pontuacéo reéehida
terapéuticos, evolugao e progndésticos) de cada casgnumero de informacdes referenciadas acima de 79%
clinico foram registrados em questionario-padraalo total de pontos possiveis) —de 76 a 92 pontos; B
previamente avaliad©®?® e com as devidas (razoavel nimero de informacdes referenciadas) — de
adaptacdes para este trabalho. Nesse questionark® a 75 pontos; C (baixo nimero de informacdes
padrdo havia perguntas sobre 112 variaveis, sendadferenciadas) — de 25 a 49 pontos; e D (muito baixo
delas referentes ao trabalho publicado (nUmero daimero de informacdes referenciadas) —de 1 a 24
publicacdo [mais o registro completo da referéncigontos.
bibliografica], ano da publicacdo e numero de casos) Todas as informacfes registradas, foram
e o tipo de estudo (se relato ou série de casos). Dmansportadas para o Banco de Dados no “software
108 variaveis restantes, outras 16 variaveis eral@PSS $tatistical Package for Social Scienges
associadas ou decorrentes de uma outra varidvwetrsdo 12.0. A andlise estatistica foi realizada através
pesquisada, e assim restaram 92 variaveis incluidas da andlise descritiva de cada variavel com percentual
pontuacao final de cada caso. de freqUéncia para variaveis categoricas e média,
Ou seja, cada caso clinico ou paciente incluido ndesvio-padrao, mediana e moda para as variaveis
estudo poderia ter até 92 pontos, isso caso todasescalares. Quando houve necessidade da aplicacéo de
informacdes pesquisadas estivessem descritas afgum teste estatistico, conforme o tipo e distribuicdo
trabalho publicado, mesmo que a variavel pesquisadia(s) variavel(is) analisada(s), foi selecionado método
apresentasse registro assinalado como ausente paramétrico (teste t de Student) ou ndo-paramétrico
resultado negativo. Para isso, foram construidos dofgui-quadrado com ou sem correcdo de Yates; teste
bancos de dados. No primeiro, a informacgéo foexato de Fisher; teste de Mann-Whitney ou Kruskall-
registrada conforme sua distribuicdo possivel n&Vallis, conforme a indicacéo). O resultado do teste
publicacdo, por exemplo: sexo (0-feminino; 1-estatistico foi considerado significante quando a
masculino; 9- nao-descrito); resultado do exame@robabilidade (p) da ocorréncia de erro do tipo | (ou
ultrasonografico na admisséo (00- sem alteracdes @) foi menor ou igual a 5%%p,05).
assinalado como “normal”; 01-lesdes hipoecogénicas
isoladas; ...; 16-lesdes hipoecogénicas, multiplas, tipo
“bull-eye”; 98- exame realizado, mas sem resultad®esultados
descrito; 99- exame nao citado e sem nenhuma
referéncia sobre o mesmo — nesse tipo de varidvelGaracteristicas Gerais dasalhos Publicados
codificagéo foi posterior). No segundo banco de
dados, destinado ao célculo da pontuacéo de cadaForam selecionados na literatura 101 artigos (Anexo
caso, os resultados mencionados ou registradd$ como tendo relato(s) de casos clinicos de abscesso
(mesmo que em outras partes da publicacdo — relatepatico fungico (AHF), destes 61 (60,4%) foram
de outro caso ou na discussao do artigo selecionad@)¢luidos (Anexo 1) e 40 (39,1%) excluidos (Anexo
recebiam o escore um (1) e a auséncia da informacdp Apods a andlise dos 61 artigos selecionados, houve
o escore nove (9) ou “missing”. Desse modo, sendo@incluséo de 169 pacientes com AHF.
caso relatado do sexo feminino ou masculino receberia Os 40 artigos excluidos totalizavam 359 pacientes
o escore 1; bem como, aquele com resultado do exaroem provavel AHF e a quase totalidade era série de
ultrasonogréafico na admissdo com escoresasos, sem comprovacao do fungo envolvido e, alguns
originalmente entre 0 a 98. desses, usando critérios clinico-epidemiolégicos
Pela soma dos escores (excluindo os de escored@finidores pouco precisos.
das 92 variaveis sobre o caso clinico descrito, cada Nenhum dos casos de AHF selecionados procedia
paciente pdde ser classificado em uma das 4 seguintisBrasil, do continente latino-americano ou de paises
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da Oceania. A maioria dos casos (70,4%; 119/169)m (1) caso de AHF de cada. Na Tabela 1, consta a
procedia dos Estados Unidos (USA) edistribuicdo dos trabalhos segundo o nimero de casos
secundariamente (20,7%; 35/169) de paises europedgscritos e o respectivo grupo da pontuacéo recebida,
especialmente da Espanha (n=15). Além dos 119 casesndo desigualxf=22,58; p<0,004, g.l.=8) essa
de procedéncia norte-americana, do Canada forand¥stribuicdo. Entre 1 (de relatos de caso) a 4 casos,
casos e um caso de Porto Rico (USA). Do continenteouve a tendéncia de reducao da pontuacao, mas so
asiatico, s houve a descri¢éo de 5 casos (1 da Indsendo significantemente menor (p<0,05) quando 0s
2 de Israel e 2 do Japéo). relatos com 4 casos foram comparados acsde 1 a3

Dos 92 pontos possiveis ha sistematizacdo deasos. Essa mesma andlise entre os relatos de 5 a 6
cada caso, nenhum paciente incluido obteve 76 aasos, ndo alcancou significancia estatistica (p>0,07),
mais pontos (grupo A). A pontuacdo dos 169 casdsem como ao comparar esse conjunto (5 + 6) com 0s
de AHF variou de 8 a 53 pontos, sendo a moda eteabalhos de 8 (p>0,81) e 9 casos (p>0,91). Porém,
mediana de 27 e a média de 28,3 (+ 8,0) pontos. conjunto dos relatos de 5 a 9 casos foi diferente
Desse modo, os casos descritos ficaram assi(p<0,02) da distribui¢ao do relato com 23 casos. Por
distribuidos: grupo D (de 1 a 24 pontos): 45suavez, ndo houve diferenca estatistica entre os relatos
(26,6%); grupo C (de 25 a 49 pontos): 122 (72,2%)¢om 2 + 3 casogersuss + 6 + 8 + 9 (p>0,50), mas
e grupo B (de 50 a 75 pontos): 2 (1,2%) — um conesse conjunto (2 + .. + 9) foi estatisticamente diferente
51 e outro com 53 pontos. Nas analiseslos relatos com 1 caso (p<0,02), 4 (p<0,05) e 23
subsequentes, os 2 casos do grupo B foram somadmesos (p<0,02).
aos do grupo C. Considerando o ano de publicacéo do trabalho dos

No Quadro 1 constam todas as 92 varidveisasos levantados, as duas primeiras descricbes
sistematizadaassinalando se foi descrita (mesmo sendincluidas datam de 1963, e houve a tendéncia do
o resultado normal ou negativo). Chama a atencdoaumento do namero a partir de 1984. Nao obstante,
grande numero de variaveis sem informacéao, comoom o avancar das décadas, a pontuacao dos relatos
também se observou ao relatar acima a distribuicdo doéo diferiu (p>0,10) entre os seguintes periodos: 1963-
casos por grupo segundo a pontuacao dos mesma@972, 1973-1982, 1983-1992 e 1993-2001 (nenhum
Isso seria até mais grave, caso nao fossem incluidesato incluido foi do periodo 2002-2003). De 1963 a
muitas das informacdes ou variaveis descritas sobrel®81, foram 13 (7,7%) relatos e de 1982 a 2001
caso de AHF na discusséo do artigo ou até mesmo natros 156 (92,3%) casos. Nesses dois periodos
descricao de outro caso do mesmo artigo selecionadd,963 — 1981; e 1982 — 2001), foi semelhante
guando o(s) autor(es) comparava(m) um paciente §p>0,97) a proporcao de casos dos grupos D e C,
outro. Mesmo assim, como mostra o Quadro 1, quasespectivamente 30,8% (n=4) e 69,2% (n=9) vs.
dois tercos (n=67; 73,6%) das 92 variaveis pesquisadas,3% (n=41) e 73,7% (n=115).
sobre o caso de AHF néo tinham informagdes.

No conjunto, a maioria dos pacientes descritos er@aracteristicas dos Casos de AHF
proveniente de série de casos (n=130; 76,9%) e 0s
demais (n=39; 23,1%) de publicacdo sob a forma de A propor¢éo sexual foi de 46,2% (n=78) homens
relato de caso. Pelo teste de Mann-Whitney, esse$3,8% (n=91) mulheres, com idades variando entre
ultimos tiveram maiores (p<0,008) pontua¢fes (“meat a 81 anos (mediana de 28 e média de 31,5+ 18,8
rank”: 103,13) do que os descritos em série de casasos). Entre esses, quarenta e cinco (26,6%) tinham
(*mean rank™: 79,56). Nos 130 casos de AHFmenos de 18 anos e 17 (10,1%) casos 60 ou mais
extraidos de série de casos, os trabalhos descreviamos de idade. As médias das idades de homens e
de 2 a 23 pacientes; de duas séries publicadasulheres foram semelhantes (p>0,93), respectivamente
respectivamente com 3 e 4 casos, so foi seleciona®qd,6 + 19,5 e 31,4 + 18,4 anos.
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Quadro 1.Variaveis pesquisadas em cada um dos 169 pacientes com abscesso hepatico fungico (AHF) public
na literatura pesquisada (1963-2001).

Numero de casos com alguma
Variaveis informag&o descrita (%)
Demograficas
Sexo 169 (100)
Idade 169 (100)
Procedéncia (Pais) 169 (100)
Ocupacao 31,8)
Clinicas
Dor em hipocondrio direito 284.,8)
Dor em hipocéndrio esquerdo (30)
Perda de peso 18,5
Febre 13881,7)
Ictericia 16 (9,5)
Outras queixas 6(87,9)
Massa em hipocéndrio direito (@,6)
Massa em hipocdndrio esquerdo [(0X9)]
Hepatimetria do lobo hepético direito (138)
Hepatimetria do lobo hepatico esquerdo (3,9)
Consisténcia da superficie hepética (0,8)
Esplenomegalia 428 .4)
Durac¢éodo inicio das queixas até o diagndstico (em dias) 4,78
Habitos de vida e histéria médica pregressa ou atual
Tuberculose 0
Outra doenca fungica associada 12)
Alcoolista 4(2,4)
Diabetes mellitus 8,0
Cirrose 5(3,0)
Doenca auto-imune ®,6)
Neoplasia 14284,0)
Corticoterapia 3923,1)
Tratamento citotéxico ou quimioterapico 137,5)
Tratamento radioterapico (24)
Transplante (exceto de cérnea) (24,2
Infeccéo por HIV ou AIDS 10,6)
Usuario de droga a.2)
Trauma abdominal 18,3)
Outra doenca hepética (B6)
Corpo estranho abdominal (24
Prematuridade (se crianga) 0
Exames de laboratério, micolégicos e de imagem
Hematécrito 42.4)
Hemoglobina 148,3)
Leucograma (total de leucécitos/mm3) (38,7)
Numero de segmentados + bastdes 7B
Numero de linfécitos %,3)
NuUmero de mondcitos @.6)
Alanina-aminotransferase $20,8)
Aspartato-aminotransferase @u.3)
Fosfatase alcalina &36,7)
Gama-glutamil transferase ®3)
Tempo de protrombina B.,0)
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Variaveis NQmero de ~ca:sos com algumga
informagcé&o descrita (%)
Proteinas totais @.8)
Albumina sérica 714,1)
Bilirrubinas totais 4426,0)
Bilirrubina indireta 12(7,1)
Proteina C-reativa @&.7)
LDH 3(1,8)
VHS 4(24)
Culturas para fungos 1189,8)
Exame hispatol6gico 1588,8)
Tipo da biopsia diagndstica 1166,3)
Exame ultrassonografico (abddmen superior) (3641)
Alteracdes observadas no exame ultrassonogréfico (213
Exame ultrassonogréfico de acompanhamento (6,21
Rx de térax 2414.,2)
Rx de térax (acompanhamento) (4n)
Tomografia computadorizada, TC (abddmen superior) (6)9)
TC (de acompanhamento) m,7)
Ressonancia magnética (RM) @38,3)
RM de acompanhamento £83,6)
Relacionadas ao diagnéstico
Laparoscopia 9554,4)
Diagnostico de AHF por laparoscopia ou laparotomia (108)
Diagnéstico de AHF na autopsia @r.8)
Género ou Espécie do fungo 1690)
Via provavel da infeccao flingica 8p3,9)
Lobo hepético envolvido 429,0)
Numero de abscessos fangicos hepéticos (7R6)
Tamanho dos abscessos (88,3)
Tratamento
Tipo de tratamento 13¢78,1)
Tempo do tratamento clinico 807,8)
Numero de cirurgias durante a fase de acompanhamento (80196
Uso de anfotericina B 132 (78,1)
Dose total (em g) de anfotericina B @b,1)
Tempo total (em dias) do tratamento com anfotericina B (3%9)
Uso de anfotericina lipossomal e dose ®1)
Tempo total (em dias) do tratamento com anfotericina lipossomal (5,90
Uso de 5-fluorcitosina e dose 1@D,4)
Tempo total (em dias) do tratamento com 5-fluorcitosina (6,8)
Uso de fluconazol 13¢78,1)
Dose total de fluconazol @7
Tempo total (em dias) de uso de fluconazol (713)
Uso de itraconazol 137,5)
Dose total de itraconazol (@,6)
Tempo total (em dias) de uso de itraconazol 1.9
Tratamento clinico com outro medicamento antifingico (96(7)
Efeitos colaterais aos antifungicos usados (272e2)
Concluséo do caso de AHF
Sequlelas 6840,2)
Tipo de saida (curado, melhorado, evolucao cronica, 6bito) (82
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Tabela 1.Numero de casos publicados e a distribuicdo dos mesmos conforme a pontuacao recebida, segu
0 grupo.

Numero de casos Pontuacéo dos trabalhos por grupo n (%)* Total
descritos Grupo D:<24 Grupo C: 25 |[—| 49

14 5 (12,8) 34 (87,2) 39

2 3 (18,8) 13 (81,2) 16

3 6 (37,5) 10 (62,5) 16

4 6 (66,7) 3 (33,3) 9

5 3 (20,0) 12 (80,0) 15

6 9 (50,0) 9 (50,0) 18

8 8 (33,3) 16 (66,7) 24

9 3 (33,3) 6 (66,7) 9
23 2 (8,7 21 (91,3) 23
Total 45 (26,6) 124 (73,4) 169

(A) Relato de caso; (B) ndo houve trabalho com 7 casos; (C) néo houve trabalho com 10 a 22
casos de AHF; (*) no grupo C foram incluidos os 2 casos do grupo B.

Tabela 2.Tipo de saida (alta-curado ou 6bito) conforme algumas das variaveis pesquisadas nos casos
abscesso hepatico fungico (AHF) publicados na literatura.

Caracteristica Tipo de saida ou desfecho, n(%)
Alta Obito Estatistica (p)
(n=70) (n=58)
Sexo
Masculino 26 (37,1) 32 (55,2) <0,04*
Feminino 44(62,9) 26 (44,8)
ldade (M £ DP) 31,5+195 34,1+19,9 >0,46**
Faixa etaria (anos)
1|—|17 18 (25,7) 15 (25,9)
18 |—| 59 44 (62,9) 35 (60,3) >0,17*(g.l.=2)
60 |—| 81 8 (1,4) 8 (13,8)

(*) qui-quadrado; (**) teste t de Student.

Sobre o desfecho (tipo de saida) desses casos,a@eelato do caso, a maioria saiu viva (59,1%), mas foi
16% (n=27) ndo houve relato; nos demais (n=142), elevada a taxa de letalidade (40,8%) entre os 142
distribuicdo dos casos de AHF foi a seguinte: 1 (0,7%gasos com descricdo do tipo de saida.
com piora clinica; 2 (1,4%) evoluiram para a Em muitas das andlises subsequentes, foram sé
cronicidade; 11 (7,7%) melhoram mas nao ficaranncluidos os casos falecidos (n=§8)suss saidos
curados do AHF; 58 (40,8%) faleceram; e 70 (49,3%gurados (n=70). Desse modo, acredita-se que as
sairam curados. Ou seja, até o final da fase déistorcdes serdo menores, pela reducado da
acompanhamento médico ou de encerramento sobneterogeneidade e por conta da exclusédo de grupos
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de desfecho com pequenos nimeros. Na Tabela 3, Na Tabela 3, foram assinaladas as proporcées de
consta a distribui¢éo do tipo de desfecho (alta-curadmasos pelo género CandidersusOutros fungos
ou Obito) segundo o sexo e mostra 0 excess(@nclusive os casos mistos) segundo o tipo de saida.
significativo (p<0,04) de pessoas do sexo masculinblouve a tendéncia da distribuigdo desigual (p<0,04),
entre 0os casos de 0Obito. Contudo, as médias dasr conta da maior proporcao de casos com outros
idades dos casos de 6bito e de pessoas saidas curddagos entre 0s casos ndo-curados. Mas apesar da
foram semelhantes (p>0,46), bem como quandoazé&o de prevaléncia ser 2 vezes maior de casos com
distribuidos em trés faixas etarias (p>0,17). Dentoutros fungos entre os falecidos (20,7%) ao comparar
de cada faixa etéria, o excesso de pessoas do seams curados (10%), essa diferenca nao foi
masculino so foi observada, mesmo assim no limitestatisticamente significanyg€2,87; p>0,09).
de significancia estatistica (p>0,056), nos da faixa A andlise da maioria dos dados clinicos foi
etaria de 1 a 17 anos (curados: 6 homens [33,3%)rejudicada, pelo excesso de casos de AHF sem
12 mulheres [66,7%]; 6bito: 10 homens [66,7%] e Segistro das informacdes (Quadro 1) nas publicacdes
[33,3%] mulheres). Nas faixas etarias de 18 a 58riginais. Dos 138 (81,7%) casos com afericdo da
anos e 60 ou mais anos, a razao de masculidade femperatura corporal a admissao sé um (0,7%) nao
semelhante nos grupos saidos de alta e Obittgve febre. Entre aqueles relatos com registro do exame
respectivamente 34,1% (15/44) e 51,4% (18/35)isico do baco (n=48), na maioria (81,5%; 39/48) a
(p>0,11); e 62,5% (5/8) e 50% (4/8) (p>0,50, testeviscera foi palpada; mas as propor¢cdes de casos com
exato de Fisher). esplenomegalia foram estatisticamente semelhantes
Nos 169 casos de AHF, foram isolados fungos dog>0,94) entre os casos de cura e 6bito,
seguintes géneros: Alternaria (n=1); Blastomyces (n=1)gspectivamente 84,2% (16/19) e 85% (17/20), bem
Hiphochytriomyces (n=1); Sacchoromyces (n=1);como (p>0,40) ao comparar os do grupo Candida vs.
Trichosporonius (n=1); Torulopsis (n=2); CoccidioidesOutros fungos, respectivamente, 83,8% (31/37) e
(n=3); Cryptococcus (n=3); Aspergillus (n=10); 72,7% (8/11).
Candida (n=143); Candida + Aspergillus (n=2); e De 16% (n=27) dos casos de AHF n&o havia
Candida + Sacchoromyces (n=1). Portanto, mais degistro ou qualquer informacéo, direta ou indireta, de
dois tercos dos casos (84,6%) de AHF tiveram comdiagndstico prévio de neoplasia. Esses casos sem
Unico agente etiolégico um fungo do género Candidaegistro de neoplasia tinham razdo de masculidade
Do género Candida (n=143), foram descritas asemelhante (p>0,28) a dos casos com alguma
seguintes espécies: ndo-tipifica@afdidasp.) no  neoplasia, respectivamente 55,6% (15/27) e 44,4%
total de 82 casos (57,3%(,. albicans(n=51; (63/142), mas os primeiros tinham maior (p<0,002)
35,7%);C. tropicalis(n=6);C. glabrata(n=2);C. = média de idade (41,6 + 22,4 anos) do que aqueles
stellatoidegan=1);C. albicanst+ C. glabrata(n=1);  portadores de neoplasia (29,6 = 17,5 anos).
e nos trés casos de infecgao miStandidasp. + Nos demais casos (n=142), a neoplasia mais
Aspergillussp. (n=1);C. albicanssp. + A. flavus frequente foi a leucemia mieléide aguda (n=57;
(n=1); eC. parapsil+ S.cerevisiagn=1). No grupo  40,1%), seguida da leucemia linfoblastica aguda
dos fungos ndo-Candida, as espécies descritas forafn=48; 33,8%). Outras leucemias agudas estavam
Alternaria sp. (n=1);Aspergillussp. (n=8);A. associadas em 22 (15,5%) casos de AHF e em um
fumigatus(n=1); A. terreus(n=1); Blastomyces (0,7%) de leucemia mieldide crénica. No grupo dos
dermatides(n=1); Hiphochytriomycesp. (n=1); linfomas, houve 7 (4,9%) casos (cada um de linhagem
Sacchoromyces cerevisi@e=1); Trichosporonius celular ou grau de diferenciacéo diferente). Os casos
cutaneum(n=1); Torulopsissp. (n=1);T. glabrata  de neoplasia sélida foram também 7 (4,9%) no total,
(n=1);Coccidioides immitign=3); eCryptococcus e cada um localizado em diferentes topografias e de
neoformangn=3). diversas linhagens celulares.
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Tabela 3.Tipo de saida conforme o género do fungo isolados nos casos de abscesso hepético fungico (At
publicados na literatura.

Tipo de saida (n) Género do fungo, n(%)

Candida Outros

Cura (70) 63 (90,0) 7 (10,0)
Melhora clinica (11) 981,8) 2 (18,2)
Piora clinica + cronicidade (3)(83,3) 2 (66,7)
Obito (58) 46 (79,3) 12 (20,7)

x?=8,50; p<0,04; gl=3.

As frequéncias de isolamento de fungo do génerde casos com informacdes, na Tabela 4 estdo
Candida vs. outros fungos, foram semelhantes (p>0,28}gistrados somente os relatos sobre ALT (alanina-
entre os casos de leucemia mieldide aguda (4/57; 7%minotrasnferase), AST (aspartato-a-

e de leucemia linfoblastica aguda (1/48; 2,1%), beraminotrasnferase), fosfatase alcalina e bilirrubinas totais,
como (p>0,11) entre esses casos e aqueles com outdistribuidos entre os casos falecidos e curados, mas
tipos de leucemias agudas (3/22; 13,6%). Porém, @s frequéncias foram estatisticamente semelhantes
outros fungos predominaram (p<0,03) nos casos cofifabela 4).

os demais tipos de neoplasias (4/15; 26,7%) e, mais Entre os 32 casos com registro da via mais provavel
especialmente, nos casos sem registro no relato soll@infeccéo, a mais citada foi a hematogénica em 87,5%
algum tipo de neoplasia maligna (14/27; 51,8%(28/32) dos casos. A localizacéo do abscesso hepético
p<0,0000001), ao serem comparados ao conjunto déngico, referidos em 49 casos (baseados em exames
casos com algum tipo de leucemia aguda (8/127; 6,3%ge imagem ou citacéo do autor), foi em ambos os lobos

Nos 142 casos com resultado sobre o tipo dbeepaticos em 79,6% (39/49) dos casos, ou s6 no lobo
desfecho do caso com AHF, a taxa de letalidade ficaesquerdo em outros 12,2% (6/49) ou exclusivamente
assim distribuida: 36,1% (17/47) entre os casos deo direito em 8,2% (4/49) casos de AHF.
leucemia mieldide aguda; 48,7% (20/41) sendo de Nos 121 casos de AHF com registro do numero
leucemia linfoblastica aguda; 45% (9/20) leucemiale abscessos, a maioria (90,9%) foi referida como
aguda de diferentes linhagens; 54,5% (6/11) outrasendo “multiplos” (110/121). Os outros 11 casos foram
neoplasias; e 26,1% (6/23) nos casos sem registro de: 1 abscesso em 7 (5,8%) casos; 2 abcessos em 1
neoplasia. Essas frequéncias foram estatisticamen(@®8%); e 3 abscessos em outros 3 (2,5%) casos.
semelhantes (p>0,33), inclusive ao comparar (p>0,1Jomparando o tipo de desfecho (alta vs. 6bito) com
ataxa de letalidade nos casos sem relato de neoplasianimero de abscessas3(vs. “multiplos”), as
(21,1%) vs. os demais (43,7%). frequéncias foram semelhantes (p>0,34); os casos de

Dos 131 casos com registro sobre 0 uso prévio dabscessos “multiplos” foram registrados em 84,6% (44/
algum citoxico ou quimioterapico, s6 um (0,8%) cas®?2) dos saidos-curados e em 81,4% (35/43) dos
de AHF néao foi submetido a tratamento com um otialecidos. Quanto ao tamanho dos abscessos
mais desses medicamentos. hepaticos, a quase totalidade dos registros clinicos ou

As analises dos exames bioquimicos (séricos) @e resultados de exames de imagem tinha informacgdes
hematoldgicos ficaram também prejudicadas porqupouco precisas. Entre esses (n=85), a maioria ou
os relatos do maior nimero de casos eram incomplet88,5% (71/85) foram registrados como “pequenos”
(sem valores de referéncia e/ou do método aplicadol com expressao similiar; outros 8,2% (7/85) como
ou nem nao foram descritos. Devido ao maior nimertgrandes”; e os demais (n=7; 8,2%) evidenciando
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Tabela 4.Resultados da ALT (alanina-aminotrasnferase), AST (aspartato-a-aminotrasnferase), fosfatase alcalina
e bilirrubunas totais nos casos de abscesso hepético fungico com informacdes registradas e conforme o tipo d
desfecho.

I Tipo de saida ou desfecho n(%)
Caracteristica

Alta Obito Estatistica (p)
ALT
Aumentada 5 7
Normal ou diminuida 9 3 >0,09
Total 14 10
AST
Aumentada 8 8
Normal ou diminuida 15 5 >0,22
Total 23 13
Fosfatase alcalina
Aumentada 20 18
Normal ou diminuida 3 2 >0,56
Total 23 20
Bilirrubinas totais
Aumentada 7 13
Normal ou diminuida 8 6 >0,20
Total 15 9

Tabela 5.Distribuicao dos casos de abscesso hepatico fungico tratados com anfotericina B, segundo o fungo
isolado e o tipo de saida (vivo ou 6bito).

Género do fungo isolado Tipo de saida, n(%)

Alta Obito
Candida 6887,2) 40 (87)
Outro 10(12,8) 6 (13)
Total 78 (100)  46(100)

X?<0,001 p>0,97.

aspecto misto (“grandes e pequenos”; “tamanhosirurgico (0,8%; 1/127). Considerando todos os
variaveis”, etc.). saidos-vivos (n=80, independente da situacao clinica)
Nos 127 casos com citacéo do tipo de tratamentes. 0s casos de 6bito (n=43), a propor¢cdo de
e também qual foi o desfecho, o exclusivamente clinictvatamento exclusivamente clinico teve distribuicao
foi 0 mais frequente (54,3%; 69/127), sendo os demasgemelhante (p>0,21), respectivamente 51,2% (43/84)
tipos: cirdrgico seguido do clinico (21,3%; 27/127);e 60,5% (26/43).
clinico seguido do cirtrgico (20,4%; 26/127); clinico  Entre os medicamentos antifingicos citados, as
+ cirargico simultaneos (3,2%; 4/127); e exclusivamentérequiéncias do uso dos mesmos foram as seguintes:
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95,4% (126/132) anfotericina B; 22% (29/132) Mesmo considerando a maior dificuldade em
anfotericina lipossomal; 20,4% (27/132) fluconazol;recuperar artigos publicados nos anos 60 e 70 do
12,5% (20/160) cetoconazol; e 3% (4/131) itraconazokéculo passalfy e conseqlientemente isso podendo
A 5-fluorcitosina foi mencionada em 102 casos, mas stausar viés de observacao, houve o aumento de quase
45 (44,1%) o usaram e em todos associado B2 vezes (92,3%/7,7%) do nimero de casos de AHF
anfotericina B. Por conta da distor¢céo pelos pequen@ntre 1963-1981 e 1982-2001. Nao sé o numero de
nameros, s6 foram analisados os casos tratadpsriodicos cientificos aumentou no periodo, e assim
exclusivamente com a anfotericina B (com ou sem Hiouve 0 aumento das chances de publicacao de relato
fluorcitosina associada), entre esses de 124 casos hamiasérie de casos, mas também foram ampliadas, nas
também informacao sobre o desfecho. A Tabela 5 mostidtimas décadas, as condi¢cdes predisponentes de
as proporc¢des de casos tratados com anfotericinaiBiunodepress&o 1423 A pandemia pelo virus da
entre aqueles saidos-vivos e Obitessuso fungo imunodeficiéncia humana € uma delas, apesar de s6
isolado (Candida vs. Outros), sendo semelhante wm caso (0,6%) referenciado como portador do virus,
distribuicéo dos pacientes relatados (p>0,97). no entanto, talvez isso decorra porque a maior parte
Em todos os casos (n=61) com dose referida d@4%) dos pacientes de AHF estudados tinha alguma
anfotericina B de nenhum foi citado o peso corporaheoplasia, como também mostra a liter&tifel1529
do paciente. Nesses casos, a dose total aplicada (&or suficiente para explicar a imunodepresséo e,
miligramas), durante todo o tratamento, teve moda daossivelmente, até a excluséo da investigacao clinico-
1.500mg, mediana de 3.500mg e ampla variacaaboratorial sobre a infeccéo pelo HIV.
(0,003 a até 12.000mg). De modo geral, os 169 casos publicados tém
descri¢Bes na literatura de sofriveis a regulares.
Coerentemente, a quase totalidade (167/169) teve
Discusséao informacdes de menos de 50% das 92 variaveis
levantadas. Com maior frequiéncia, os artigos sob a
Na andlise dos artigos, inclusive dos excluidos, Borma de série de casos e com maior quantidade de
dos 169 casos de abscesso hepatico fungico (AHPBgacientes eram excluidos, devido ndo so aos critérios
chama a atencdo a imprecisao de muitas das suds exclusdo mas também por conta da pouca
informacdes descritas e, conseqientemente, o granciracterizacao e ndo individualizagéo dos pacientes,
namero de lacunas sobre os mesmos. Faltou, muita8o permitindo, portanto, o registro dos dados no
vezes, informacdes clinico-epidemiolégicas ou sobrguestionario-padrao. Desse modo, quando
exames auxiliares mais disponiveis na pratica clinicaelecionadas, as séries de casos tinham mais
mas sobraram resultados ou especulacbes solpmvavelmente pacientes melhor caracterizados. Nao
exames de imagem mais sofisticados owbstante, observou-se que os relatos de casos e as
tecnologicamente de maior avanco. Nesse contextsgries de casos com até 3 casos descreveram melhor
se pode especular que a investigacdo clinica cedsaus pacientes, porém as séries com 5 ou mais
lugar aos avancos cientifico-tecnolégicos sem grandg@acientes também permitiram a inclusao de dados
vantagens para 0s pacientes e a ciéncia médica. Talveferenciados na descri¢do de outros pacientes ou na
essa seja a razao porque a qualidade da informacdiscusséao do artigo, e, desse modo, em algumas séries
(medida pela pontuacéo recebida por cada caso) néxeluidas, a pontuagdes foram maiores. Contudo, a
melhorou nos artigos incluidos entre 1963 a 2001. Amelhor qualidade dos relatos de casos, comparados
contrario, subtraindo os exames de imagem mais séries de casos, também foi descrita anterioffhente
sofisticado&2°21-2) é possivel supor que a qualidadeno entanto, como o espaco editorial é reduzido nos
dos artigos tenha piorado ao longo das 4 décadaeriddicos especializados, especialmente em caso de
estudadas. relato e série de casos, € possivel que nas séries com



138 Camile Sales R. dos Santesal. GMBahia 2004;74:2(Jul-Dez):127-144

maior numero de casos seja mais facil incluir registr@s resultados indicam ser o AHF mais freqiiente na
de informacdes sobre algum paciente ao compara-terceira década de vida, e naqueles ndo-portadores
com outro caso da mesma série. de neoplasia em idades mais avancadas. Contudo, a
A surpreendente falta de informacdes nos casdieratura € contraditéria sobre os relatos dessas
publicados ndo permite a adequada descricdo do ped#racteristicas demografi€as?®) No entanto, como
demogréafico dos pacientes acometidos de AHFa maioria (84%) dos casos estudados tem alguma
Apesar da maioria dos casos proceder dos EUA, naeeoplasia maligna, a semelhanca do que mostra a
se pode afirmar que ha maior incidéncia da doendaeratura especializaéd®, € muito provavel a
naquele pais, pois isso provavelmente reflete o maidnterferéncia dessa prévia doenca na distribui¢céo dos
numero de publicagdes cientificas norte-americanasoasos quanto ao sexo e a idade. Além do que, sexo e
também a maior disponibilidade de exames micoldgicasade além de variaveis biolégicas sofrem o efeito ou
e/ou histopatolégicos mais acurados. estdo fortemente associadas a outros fatores de
Por outro lado, a auséncia de casos procedent@spossivel controle nesse tipo de estudo.
de paises latino-americanos, especialmente do Brasil, O abscesso hepatico fungico € descrito muito mais
mais provavelmente decorre do menor avancéreqientemente em casos com algum tipo celular de
cientifico-tecnolégico, inclusive por conta da caréncideucemia agud®. Neste estudo, a associacao de AHF
de laboratérios de Micologia, também por conta da@om neoplasia foi descrita em 142 (84%) dos pacientes,
menor numero de periddicos cientificos e até deendo a maioria em casos de leucemia aguda. Outro
lamentavel preconceito contra relato e série de casas)portante fator associado foi o uso de medicamentos
considerados por muitos como mais proprios pareitotoxicos ou quimioterapicos, descrito em 130
apresentacdo em congressos e outros tipos (£6,9%) dos relatos. Desse modo, essa associagao
encontros cientificos. provavelmente é refor¢cada pelo encontro de ambas
Em particular, no Brasil muitas cidades de médio earacteristicas, no entanto nesse tipo de estudo deve
grande porte ndo tém laboratérios de Micologia e, maser também considerado que alguma prévia co-
especialmente, condi¢cdes de classificar a espéamorbidade expde a pessoa a investigacao clinico-
fangica envolvida no processo infeccioso. Na cidadé&boratorial mais acurada, a qual seria incomum em
do Salvador (Bahia), por exemplo, exceto o servigcpessoa previamente higida. Em consequéncia, € possivel
de Patologia Clinica do Hospital Couto Maia nenhunespecular que muitos casos de AHF sem antecedentes
outro laboratério de hospital publico realiza, na rotinamédicos passem despercebidos.
cultura para fungos com possibilidade de identificara Candidasp., ou mais propriamente a espétie
espécie por meio de métodos mais modernos. albicans é o agente etiol6gico mais freqlientemente
Ainda sobre esse aspecto, o clinico necessi@escrité®1%16) e foi neste estudo isolada em 84,6%
considerar que os fungos ndo-candida sdo mados pacientes. A presenca de febre foi o sinal mais
freqlientes nos casos de neoplasias ndo-hematologi¢esqliientemente relatado em 81,1% pacientes
e, mais provavelmente, em portadores de AHF semelatados. Contudo, a baixa qualidade dos relatos
neoplasia. Essa situacao observada, no presermgeblicados, assinalada na quase totalidade (98,8%)
estudo, € talvez mais outro complicador na investigacaos casos descritos na literatura investigada, limita
do caso e mais especialmente em centros médicqaalquer inferéncia ou interpretacdo mais consistente.
menos desenvolvidos. Nao obstante, a literdtléda Essa escassez de informacgdes, para a mais correta
omissa sobre essas observacoes. caracterizacdo das manifestacdes clinicas dos pacientes
A maior concentracdo de 6bitos em pessoas dacometidos de AHF, também pode evidenciar a
sexo masculino, da faixa etaria de 1 a 17 anos, na@wséncia de sintomatologia especffigae alerte sobre
tem uma explicacdo aparente, e pode ser decorrergdipotese diagnodstica de abscesso hepatico fungico.
de alguma associa¢ao ndo explorada ou até espuf®or sua vez, a imunnosupressao e as doencas
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associadas que geralmente acometem esses pacienedados eletrdnicos, a investigacao clinica pode ter mais

contribuem para a inespecificidade das repercussdssbsidios a serem aplicados na pratica médica e a

clinicas. pesquisa clinica obter mais evidéncias cientificas.
Nesse contexto, a historia natural do AHF é dificil

de ser caracterizada e isso, juntamente com a freqiiente
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