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Abscesso Hepático Fúngico: Análise Secundária 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 hepático causado por fungo (AHF) é patologia rara e apresenta elevada taxa de letalidade,
especialmente em pacientes imunossuprimidos. Neste sentido, se justifica o estudo, baseado em
análise secundária de dados, para melhor avaliar aspectos clínicos, diagnósticos e terapêuticos.
As publicações foram investigadas no LILACS e MEDLINE, sendo critério de inclusão a
confirmação do agente etiológico. Foram selecionados na literatura 101 artigos, destes 61 (60,4%)
foram incluídos e 40 (39,6%) excluídos. Na análise dos 61 artigos, houve a descrição de 169
pacientes com AHF, e para cada um foi preenchido questionário-padrão. Chamou atenção a falta de
informações em grande número de casos. Dos 169 pacientes, 53,8% eram do sexo feminino; e a
média de idade foi 31,5 (± 18,8) anos. A Candida sp. foi descrita em 146 (84,6%) dos casos; e 84%
tinham alguma neoplasia associada. A anfotericina B foi o medicamento antifúngico mais utilizado
(95,4%). Não 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 possíveis. Em conclusão, além da
escassez e a baixa qualidade dos dados, que muito comprometem as publicações da literatura, a
falta de uniformidade sobre o tema também indica a necessidade de outros estudos e a existência
de muitas lacunas no conhecimento sobre AHF.
Palavras-chaves: Abscesso hepático fúngico, Candida sp., análise secundária de dados, revisão
sistemática.

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.
Key words: Fungal liver abscess, Candida sp., secondary analysis of cases, systematic review.
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O abscesso hepático fúngico é uma rara condição
clínica e freqüentemente associada à elevada taxa de
morbimortalidade, acometendo principalmente
pacientes imunossuprimidos em tratamento
quimioterápico, doença granulomatosa ou neoplásica
e portadores de AIDS(4,12,13). Nas últimas décadas,
aparentemente o aumento da freqüência de casos de
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abscesso hepático fúngico é proporcional ao da
população imunossuprimida e da maior expectativa de
vida da população observada em quase todo o
mundo(11,18). Também, os avanços científico-
tecnológicos e a introdução de novos medicamentos
aumentaram a sobrevida de pacientes com AIDS,
câncer ou de pessoas transplantadas, havendo, em
conseqüência, maiores chances do aparecimento de
doenças causadas por agentes oportunistas(11,18).

Não obstante, há poucos estudos na literatura a
respeito de abscesso hepático fúngico e,
conseqüentemente, pouco se sabe sobre sua
epidemiologia, quadro clínico mais preditivo, os agentes
etiológicos mais freqüentes, abordagem propedêutica
ou diagnóstica e terapêutica. Nesse sentido, a análise
secundária de dados é uma das estratégicas
metodológicas de revisão sistemática de casos, a partir
de dados publicados e visa responder perguntas
diferentes daquelas dos seus estudos originais(6,9).

A revisão sistemática sob a forma de análise
secundária de dados, se aplica fundamentalmente na
análise de patologia rara ou de muito baixa
incidência(6,9,22). Nesse modelo de estudo, os dados
de estudos publicados ou registrados por especialistas
ou de serviços reconhecidos são registrados,
separadamente, em ficha ou formulário-padrão,
previamente formulado, e que possibilite a
padronização da coleta e do registro de dados(6,9,22).
Dessa forma, em parte, é maior o controle da variação
entre observadores e a mesma é reduzida, isso seja na
forma de interpretar ou de registrar o fato ou a
ocorrência descrita.

O objetivo foi o de rever os casos publicados de
abscesso hepático fúngico, quanto ao seu perfil
etiológico, as manifestações clínicas, as estratégias
terapêuticas e o prognóstico, como também avaliar
possíveis fatores de risco e os principais esquemas
terapêuticos utilizados.

Materiais e Métodos

Na análise secundária de dados foram utilizadas as
informações bibliográficas registradas no banco de
dados MEDLINE (PubMed: Cumulative Index

Medicus) e LILACS-BIREME (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciências de Saúde). Foram
pesquisados neste estudo os artigos publicados entre
1960 a 2003, sob a forma de relato de caso ou de
série de casos de abscesso hepático fúngico, nas línguas
inglesa, espanhola ou portuguesa e com
obrigatoriamente a comprovação da etiologia fúngica
por estudo histopatológico e/ou cultura de espécime
obtido por biópsia do tecido hepático ou usando a
aspiração por agulha.

Foram excluídos da análise secundária, o caso clínico
ou o artigo sem comprovação da etiologia fúngica ou
artigos publicados em outras línguas, diferentes daquelas
citadas entre os critérios de inclusão.

Além da estratégia de pesquisa para identificação
dos artigos nos bancos de dados supracitados
(MEDLINE e LILACS)(6,9), também buscou-se outros
relatos de casos entre as referências bibliográficas de
artigos (incluídos ou selecionados e excluídos) e em
livros de Gastroenterologia, Hepatologia, Medicina
Tropical, Doenças Infecciosas e Parasitárias e
Infectologia.

Na pesquisa bibliográfica, foram utilizados os
seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e
delimitadores): 1. “liver abscess”[MESH] OR
(hepat*[TW] AND abscess*[TW]) AND
(mycosis[MESH] OR fungi[TW] OR mycosis[TW]);
2. candida liver abscess; 3. aspergillus liver abscess;
4. sporothix liver abscess; 5. blastomyces liver
abscess; 6. histoplasma l iver abscess; 7.
cryptococcus liver abscess; 8. coccicioides liver
abscess; 9. paracoccidioides liver abscess; 10.
pseudallescheria liver abscess; 11. penicillium liver
abscess; e 12. fungal liver abscess.

Após a leitura do “abstract”, os artigos selecionados
foram solicitados a BIREME ou ao Programa de
Comutação Bibliográfica (COMUT), isso quando não
encontrados em revistas disponíveis no Periódicos-
CAPES ou nas Bibliotecas da Faculdade de Medicina
da Bahia (FAMEB) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA) ou do Hospital Universitário Professor Edgard
Santos (HUPES).

Após a leitura completa do artigo incluído no estudo
e a inclusão do(s) caso(s) publicado(s), primeiramente
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os dados (demográficos, clínicos, diagnósticos,
terapêuticos, evolução e prognósticos) de cada caso
clínico foram registrados em questionário-padrão
previamente avaliado(6-9,26) e com as devidas
adaptações para este trabalho. Nesse questionário-
padrão havia perguntas sobre 112 variáveis, sendo 4
delas referentes ao trabalho publicado (número da
publicação [mais o registro completo da referência
bibliográfica], ano da publicação e número de casos)
e o tipo de estudo (se relato ou série de casos). Das
108 variáveis restantes, outras 16 variáveis eram
associadas ou decorrentes de uma outra variável
pesquisada, e assim restaram 92 variáveis incluídas na
pontuação final de cada caso.

Ou seja, cada caso clínico ou paciente incluído no
estudo poderia ter até 92 pontos, isso caso todas as
informações pesquisadas estivessem descritas no
trabalho publicado, mesmo que a variável pesquisada
apresentasse registro assinalado como ausente ou
resultado negativo. Para isso, foram construídos dois
bancos de dados. No primeiro, a informação foi
registrada conforme sua distribuição possível na
publicação, por exemplo: sexo (0-feminino; 1-
masculino; 9- não-descrito); resultado do exame
ultrasonográfico na admissão (00- sem alterações ou
assinalado como “normal”; 01-lesões hipoecogênicas
isoladas; ...; 16-lesões hipoecogênicas, múltiplas, tipo
“bull-eye”; 98- exame realizado, mas sem resultado
descrito; 99- exame não citado e sem nenhuma
referência sobre o mesmo – nesse tipo de variável a
codificação foi posterior). No segundo banco de
dados, destinado ao cálculo da pontuação de cada
caso, os resultados mencionados ou registrados
(mesmo que em outras partes da publicação – relato
de outro caso ou na discussão do artigo selecionado),
recebiam o escore um (1) e a ausência da informação
o escore nove (9) ou “missing”. Desse modo, sendo o
caso relatado do sexo feminino ou masculino receberia
o escore 1; bem como, aquele com resultado do exame
ultrasonográfico na admissão com escores
originalmente entre 0 a 98.

Pela soma dos escores (excluindo os de escore 9)
das 92 variáveis sobre o caso clínico descrito, cada
paciente pôde ser classificado em uma das 4 seguintes

categorias, segundo o total da pontuação recebida(6,9):
A (número de informações referenciadas acima de 79%
do total de pontos possíveis) – de 76 a 92 pontos; B
(razoável número de informações referenciadas) – de
50 a 75 pontos; C (baixo número de informações
referenciadas) – de 25 a 49 pontos; e D (muito baixo
número de informações referenciadas) – de 1 a 24
pontos.

Todas as informações registradas, foram
transportadas para o Banco de Dados no “software”
SPSS (Statistical Package for Social Sciences),
versão 12.0. A análise estatística foi realizada através
da análise descritiva de cada variável com percentual
de freqüência para variáveis categóricas e média,
desvio-padrão, mediana e moda para as variáveis
escalares. Quando houve necessidade da aplicação de
algum teste estatístico, conforme o tipo e distribuição
da(s) variável(is) analisada(s), foi selecionado método
paramétrico (teste t de Student) ou não-paramétrico
(qui-quadrado com ou sem correção de Yates; teste
exato de Fisher; teste de Mann-Whitney ou Kruskall-
Wallis, conforme a indicação). O resultado do teste
estatístico foi considerado significante quando a
probabilidade (p) da ocorrência de erro do tipo I (ou
a) foi menor ou igual a 5% (p≤0,05).

Resultados

Características Gerais dos Trabalhos Publicados

Foram selecionados na literatura 101 artigos (Anexo
1) como tendo relato(s) de casos clínicos de abscesso
hepático fúngico (AHF), destes 61 (60,4%) foram
incluídos (Anexo 1) e 40 (39,1%) excluídos (Anexo
1). Após a análise dos 61 artigos selecionados, houve
a inclusão de 169 pacientes com AHF.

Os 40 artigos excluídos totalizavam 359 pacientes
com provável AHF e a quase totalidade era série de
casos, sem comprovação do fungo envolvido e, alguns
desses, usando critérios clínico-epidemiológicos
definidores pouco precisos.

Nenhum dos casos de AHF selecionados procedia
do Brasil, do continente latino-americano ou de países
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da Oceania. A maioria dos casos (70,4%; 119/169)
procedia dos Estados Unidos (USA) e
secundariamente (20,7%; 35/169) de países europeus,
especialmente da Espanha (n=15). Além dos 119 casos
de procedência norte-americana, do Canadá foram 9
casos e um caso de Porto Rico (USA). Do continente
asiático, só houve a descrição de 5 casos (1 da Índia,
2 de Israel e 2 do Japão).

Dos 92 pontos possíveis na sistematização de
cada caso, nenhum paciente incluído obteve 76 ou
mais pontos (grupo A). A pontuação dos 169 casos
de AHF variou de 8 a 53 pontos, sendo a moda e a
mediana de 27 e a média de 28,3 (± 8,0) pontos.
Desse modo, os casos descritos ficaram assim
distribuídos: grupo D (de 1 a 24 pontos): 45
(26,6%); grupo C (de 25 a 49 pontos): 122 (72,2%);
e grupo B (de 50 a 75 pontos): 2 (1,2%) – um com
51 e outro com 53 pontos. Nas análises
subseqüentes, os 2 casos do grupo B foram somados
aos do grupo C.

No Quadro 1 constam todas as 92 variáveis
sistematizadas, assinalando se foi descrita (mesmo sendo
o resultado normal ou negativo). Chama a atenção o
grande número de variáveis sem informação, como
também se observou ao relatar acima a distribuição dos
casos por grupo segundo a pontuação dos mesmos.
Isso seria até mais grave, caso não fossem incluídas
muitas das informações ou variáveis descritas sobre o
caso de AHF na discussão do artigo ou até mesmo na
descrição de outro caso do mesmo artigo selecionado,
quando o(s) autor(es) comparava(m) um paciente ao
outro. Mesmo assim, como mostra o Quadro 1, quase
dois terços (n=67; 73,6%) das 92 variáveis pesquisadas
sobre o caso de AHF não tinham informações.

No conjunto, a maioria dos pacientes descritos era
proveniente de série de casos (n=130; 76,9%) e os
demais (n=39; 23,1%) de publicação sob a forma de
relato de caso. Pelo teste de Mann-Whitney, esses
últimos tiveram maiores (p<0,008) pontuações (“mean
rank”: 103,13) do que os descritos em série de casos
(“mean rank”: 79,56). Nos 130 casos de AHF
extraídos de série de casos, os trabalhos descreviam
de 2 a 23 pacientes; de duas séries publicadas,
respectivamente com 3 e 4 casos, só foi selecionado

um (1) caso de AHF de cada. Na Tabela 1, consta à
distribuição dos trabalhos segundo o número de casos
descritos e o respectivo grupo da pontuação recebida,
sendo desigual (χ2=22,58; p<0,004, g.l.=8) essa
distribuição. Entre 1 (de relatos de caso) a 4 casos,
houve a tendência de redução da pontuação, mas só
sendo significantemente menor (p<0,05) quando os
relatos com 4 casos foram comparados aos de 1 a 3
casos. Essa mesma análise entre os relatos de 5 a 6
casos, não alcançou significância estatística (p>0,07),
bem como ao comparar esse conjunto (5 + 6) com os
trabalhos de 8 (p>0,81) e 9 casos (p>0,91). Porém,
o conjunto dos relatos de 5 a 9 casos foi diferente
(p<0,02) da distribuição do relato com 23 casos. Por
sua vez, não houve diferença estatística entre os relatos
com 2 + 3 casos versus 5 + 6 + 8 + 9 (p>0,50), mas
esse conjunto (2 + .. + 9) foi estatisticamente diferente
dos relatos com 1 caso (p<0,02), 4 (p<0,05) e 23
casos (p<0,02).

Considerando o ano de publicação do trabalho dos
casos levantados, as duas primeiras descrições
incluídas datam de 1963, e houve a tendência do
aumento do número a partir de 1984. Não obstante,
com o avançar das décadas, a pontuação dos relatos
não diferiu (p>0,10) entre os seguintes períodos: 1963-
1972, 1973-1982, 1983-1992 e 1993-2001 (nenhum
relato incluído foi do período 2002-2003). De 1963 a
1981, foram 13 (7,7%) relatos e de 1982 a 2001
outros 156 (92,3%) casos. Nesses dois períodos
(1963 – 1981; e 1982 – 2001), foi semelhante
(p>0,97) a proporção de casos dos grupos D e C,
respectivamente 30,8% (n=4) e 69,2% (n=9) vs.
26,3% (n=41) e 73,7% (n=115).

Características dos Casos de AHF

A proporção sexual foi de 46,2% (n=78) homens
e 53,8% (n=91) mulheres, com idades variando entre
1 a 81 anos (mediana de 28 e média de 31,5 ± 18,8
anos). Entre esses, quarenta e cinco (26,6%) tinham
menos de 18 anos e 17 (10,1%) casos 60 ou mais
anos de idade. As médias das idades de homens e
mulheres foram semelhantes (p>0,93), respectivamente
31,6 ± 19,5 e 31,4 ± 18,4 anos.
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Quadro 1. Variáveis pesquisadas em cada um dos 169 pacientes com abscesso hepático fúngico (AHF) publicado
na literatura pesquisada (1963-2001).

Número de casos com alguma
informação descrita (%)

Demográficas
Sexo 169 (100)
Idade 169 (100)
Procedência (País) 169 (100)
Ocupação 3(1,8)

Clínicas
Dor em hipocôndrio direito 25(14,8)
Dor em hipocôndrio esquerdo 5(3,0)
Perda de peso 16(9,5)
Febre 138(81,7)
Icterícia 16 (9,5)
Outras queixas 64(37,9)
Massa em hipocôndrio direito 1(0,6)
Massa em hipocôndrio esquerdo 1(0,6)
Hepatimetria do lobo hepático direito 3(1,8)
Hepatimetria do lobo hepático esquerdo 5(3,0)
Consistência da superfície hepática 1(0,6)
Esplenomegalia 48(28,4)
Duraçãodo início das queixas até o diagnóstico (em dias) 8(4,7)

Hábitos de vida e história médica pregressa ou atual
Tuberculose 0
Outra doença fúngica associada 2(1,2)
Alcoolista 4(2,4)
Diabetes mellitus 5(3,0)
Cirrose 5(3,0)
Doença auto-imune 1(0,6)
Neoplasia 142(84,0)
Corticoterapia 39(23,1)
Tratamento citotóxico ou quimioterápico 131(77,5)
Tratamento radioterápico 4(2,4)
Transplante (exceto de córnea) 24(14,2)
Infecção por HIV ou AIDS 1(0,6)
Usuário de droga 2(1,2)
Trauma abdominal 14(8,3)
Outra doença hepática 6(3,6)
Corpo estranho abdominal 4(2,4)
Prematuridade (se criança) 0

Exames de laboratório, micológicos e de imagem
Hematócrito 4(2,4)
Hemoglobina 14(8,3)
Leucograma (total de leucócitos/mm³) 35(20,7)
Número de segmentados + bastões 13(7,7)
Número de linfócitos 9(5,3)
Número de monócitos 6(3,6)
Alanina-aminotransferase 52(30,8)
Aspartato-aminotransferase 41(24,3)
Fosfatase alcalina 62(36,7)
Gama-glutamil transferase 9(5,3)
Tempo de protrombina 5(3,0)

Variáveis
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Número de casos com alguma
informação descrita (%)

Proteínas totais 3(1,8)
Albumina sérica 7(4,1)
Bilirrubinas totais 44(26,0)
Bilirrubina indireta 12(7,1)
Proteína C-reativa 8(4,7)
LDH 3 (1,8)
VHS 4 (2,4)
Culturas para fungos 118(69,8)
Exame hispatológico 150(88,8)
Tipo da biopsia diagnóstica 112(66,3)
Exame ultrassonográfico (abdômen superior) 66(39,1)
Alterações observadas no exame ultrassonográfico 37(21,9)
Exame ultrassonográfico de acompanhamento 11(6,5)
Rx de tórax 24(14,2)
Rx de tórax (acompanhamento) 7(4,1)
Tomografia computadorizada, TC (abdômen superior) 108(63,9)
TC (de acompanhamento) 18(10,7)
Ressonância magnética (RM) 31(18,3)
RM de acompanhamento 23(13,6)

Relacionadas ao diagnóstico
Laparoscopia 92(54,4)
Diagnóstico de AHF por laparoscopia ou laparotomia 18(10,7)
Diagnóstico de AHF na autopsia 30(17,8)
Gênero ou Espécie do fungo 169(100)
Via provável da infecção fúngica 32(18,9)
Lobo hepático envolvido 49(29,0)
Número de abscessos fúngicos hepáticos 121(71,6)
Tamanho dos abscessos 85(50,3)

Tratamento
Tipo de tratamento 132(78,1)
Tempo do tratamento clínico 30(17,8)
Número de cirurgias durante a fase de acompanhamento 136(80,5)
Uso de anfotericina B 132 (78,1)
Dose total (em g) de anfotericina B 61(36,1)
Tempo total (em dias) do tratamento com anfotericina B 60(35,5)
Uso de anfotericina lipossomal e dose 132(78,1)
Tempo total (em dias) do tratamento com anfotericina lipossomal 10(5,9)
Uso de 5-fluorcitosina e dose 102(60,4)
Tempo total (em dias) do tratamento com 5-fluorcitosina 11(6,5)
Uso de fluconazol 132(78,1)
Dose total de fluconazol 8(4,7)
Tempo total (em dias) de uso de fluconazol 13(7,7)
Uso de itraconazol 131(77,5)
Dose total de itraconazol 1(0,6)
Tempo total (em dias) de uso de itraconazol 3(1,8)
Tratamento clínico com outro medicamento antifúngico 160(94,7)
Efeitos colaterais aos antifúngicos usados 46(27,2)

Conclusão do caso de AHF
Seqüelas 68(40,2)
Tipo de saída (curado, melhorado, evolução crônica, óbito) 142(84,0)

Variáveis



133GMBahia 2004;74:2(Jul-Dez):127-144 Abscesso Hepático Fúngico

Sobre o desfecho (tipo de saída) desses casos, de
16% (n=27) não houve relato; nos demais (n=142), a
distribuição dos casos de AHF foi a seguinte: 1 (0,7%)
com piora clínica; 2 (1,4%) evoluíram para a
cronicidade; 11 (7,7%) melhoram mas não ficaram
curados do AHF; 58 (40,8%) faleceram; e 70 (49,3%)
saíram curados. Ou seja, até o final da fase de
acompanhamento médico ou de encerramento sobre

o relato do caso, a maioria saiu viva (59,1%), mas foi
elevada a taxa de letalidade (40,8%) entre os 142
casos com descrição do tipo de saída.

Em muitas das análises subseqüentes, foram só
incluídos os casos falecidos (n=58) versus os saídos
curados (n=70). Desse modo, acredita-se que as
distorções serão menores, pela redução da
heterogeneidade e por conta da exclusão de grupos

Tabela 1. Número de casos publicados e a distribuição dos mesmos conforme a pontuação recebida, segundo
o grupo.

TotalNúmero de casos Pontuação dos trabalhos por grupo n (%)*
descritos Grupo D: ≤≤≤≤≤24 Grupo C: 25 |—| 49

1A 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
8B 8 (33,3) 16 (66,7) 24
9 3 (33,3) 6 (66,7) 9

23C 2 (8,7) 21 (91,3) 23

Total 45 (26,6) 124 (73,4) 169

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

Tabela 2. Tipo de saída (alta-curado ou óbito) conforme algumas das variáveis pesquisadas nos casos de
abscesso hepático fúngico (AHF) publicados na literatura.

Característica                         Tipo de saída ou desfecho, n(%)

Alta Óbito Estatística (p)
(n=70) (n=58)

Sexo
   Masculino 26 (37,1) 32 (55,2) <0,04*
   Feminino 44(62,9) 26 (44,8)
Idade (M ± DP) 31,5 ± 19,5 34,1 ± 19,9 >0,46**
Faixa etária (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 (11,4) 8 (13,8)

(*) qui-quadrado; (**) teste t de Student.
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de desfecho com pequenos números. Na Tabela 3,
consta à distribuição do tipo de desfecho (alta-curado
ou óbito) segundo o sexo e mostra o excesso
significativo (p<0,04) de pessoas do sexo masculino
entre os casos de óbito. Contudo, as médias das
idades dos casos de óbito e de pessoas saídas curadas
foram semelhantes (p>0,46), bem como quando
distribuídos em três faixas etárias (p>0,17). Dento
de cada faixa etária, o excesso de pessoas do sexo
masculino só foi observada, mesmo assim no limite
de significância estatística (p>0,056), nos da faixa
etária de 1 a 17 anos (curados: 6 homens [33,3%];
12 mulheres [66,7%]; óbito: 10 homens [66,7%] e 5
[33,3%] mulheres). Nas faixas etárias de 18 a 59
anos e 60 ou mais anos, a razão de masculidade foi
semelhante nos grupos saídos de alta e óbito,
respectivamente 34,1% (15/44) e 51,4% (18/35)
(p>0,11); e 62,5% (5/8) e 50% (4/8) (p>0,50, teste
exato de Fisher).

Nos 169 casos de AHF, foram isolados fungos dos
seguintes gêneros: Alternaria (n=1); Blastomyces (n=1);
Hiphochytriomyces (n=1); Sacchoromyces (n=1);
Trichosporonius (n=1); Torulopsis (n=2); Coccidioides
(n=3); Cryptococcus (n=3); Aspergillus (n=10);
Candida (n=143); Candida + Aspergillus (n=2); e
Candida + Sacchoromyces (n=1). Portanto, mais de
dois terços dos casos (84,6%) de AHF tiveram como
único agente etiológico um fungo do gênero Candida.
Do gênero Candida (n=143), foram descritas as
seguintes espécies: não-tipificada (Candida sp.) no
total de 82 casos (57,3%); C. albicans (n=51;
35,7%); C. tropicalis (n=6); C. glabrata (n=2); C.
stellatoidea (n=1); C. albicans + C. glabrata (n=1);
e nos três casos de infecção mista: Candida sp. +
Aspergillus sp. (n=1); C. albicans sp. + A. flavus
(n=1); e C. parapsil + S. cerevisiae (n=1). No grupo
dos fungos não-Candida, as espécies descritas foram:
Alternaria sp. (n=1); Aspergillus sp. (n=8); A.
fumigatus (n=1); A. terreus (n=1); Blastomyces
dermatides (n=1); Hiphochytriomyces sp. (n=1);
Sacchoromyces cerevisiae (n=1); Trichosporonius
cutaneum (n=1); Torulopsis sp. (n=1); T. glabrata
(n=1); Coccidioides immitis (n=3); e Cryptococcus
neoformans (n=3).

Na Tabela 3, foram assinaladas as proporções de
casos pelo gênero Candida versus Outros fungos
(inclusive os casos mistos) segundo o tipo de saída.
Houve a tendência da distribuição desigual (p<0,04),
por conta da maior proporção de casos com outros
fungos entre os casos não-curados. Mas apesar da
razão de prevalência ser 2 vezes maior de casos com
outros fungos entre os falecidos (20,7%) ao comparar
aos curados (10%), essa diferença não foi
estatisticamente significante (χ2=2,87; p>0,09).

A análise da maioria dos dados clínicos foi
prejudicada, pelo excesso de casos de AHF sem
registro das informações (Quadro 1) nas publicações
originais. Dos 138 (81,7%) casos com aferição da
temperatura corporal à admissão só um (0,7%) não
teve febre. Entre aqueles relatos com registro do exame
físico do baço (n=48), na maioria (81,5%; 39/48) a
víscera foi palpada; mas as proporções de casos com
esplenomegalia foram estatisticamente semelhantes
(p>0,94) entre os casos de cura e óbito,
respectivamente 84,2% (16/19) e 85% (17/20), bem
como (p>0,40) ao comparar os do grupo Candida vs.
Outros fungos, respectivamente, 83,8% (31/37) e
72,7% (8/11).

De 16% (n=27) dos casos de AHF não havia
registro ou qualquer informação, direta ou indireta, de
diagnóstico prévio de neoplasia. Esses casos sem
registro de neoplasia tinham razão de masculidade
semelhante (p>0,28) a dos casos com alguma
neoplasia, respectivamente 55,6% (15/27) e 44,4%
(63/142), mas os primeiros tinham maior (p<0,002)
média de idade (41,6 ± 22,4 anos) do que aqueles
portadores de neoplasia (29,6 ± 17,5 anos).

Nos demais casos (n=142), a neoplasia mais
freqüente foi a leucemia mielóide aguda (n=57;
40,1%), seguida da leucemia linfoblástica aguda
(n=48; 33,8%). Outras leucemias agudas estavam
associadas em 22 (15,5%) casos de AHF e em um
(0,7%) de leucemia mielóide crônica. No grupo dos
linfomas, houve 7 (4,9%) casos (cada um de linhagem
celular ou grau de diferenciação diferente). Os casos
de neoplasia sólida foram também 7 (4,9%) no total,
e cada um localizado em diferentes topografias e de
diversas linhagens celulares.
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As freqüências de isolamento de fungo do gênero
Candida vs. outros fungos, foram semelhantes (p>0,23)
entre os casos de leucemia mielóide aguda (4/57; 7%)
e de leucemia linfoblástica aguda (1/48; 2,1%), bem
como (p>0,11) entre esses casos e aqueles com outros
tipos de leucemias agudas (3/22; 13,6%). Porém, os
outros fungos predominaram (p<0,03) nos casos com
os demais tipos de neoplasias (4/15; 26,7%) e, mais
especialmente, nos casos sem registro no relato sobre
algum tipo de neoplasia maligna (14/27; 51,8%;
p<0,0000001), ao serem comparados ao conjunto de
casos com algum tipo de leucemia aguda (8/127; 6,3%).

Nos 142 casos com resultado sobre o tipo de
desfecho do caso com AHF, a taxa de letalidade ficou
assim distribuída: 36,1% (17/47) entre os casos de
leucemia mielóide aguda; 48,7% (20/41) sendo de
leucemia linfoblástica aguda; 45% (9/20) leucemia
aguda de diferentes linhagens; 54,5% (6/11) outras
neoplasias; e 26,1% (6/23) nos casos sem registro de
neoplasia. Essas freqüências foram estatisticamente
semelhantes (p>0,33), inclusive ao comparar (p>0,11)
a taxa de letalidade nos casos sem relato de neoplasia
(21,1%) vs. os demais (43,7%).

Dos 131 casos com registro sobre o uso prévio de
algum citóxico ou quimioterápico, só um (0,8%) caso
de AHF não foi submetido a tratamento com um ou
mais desses medicamentos.

As análises dos exames bioquímicos (séricos) e
hematológicos ficaram também prejudicadas porque
os relatos do maior número de casos eram incompletos
(sem valores de referência e/ou do método aplicado)
ou nem não foram descritos. Devido ao maior número

de casos com informações, na Tabela 4 estão
registrados somente os relatos sobre ALT (alanina-
aminotrasnferase), AST (aspartato-a-
aminotrasnferase), fosfatase alcalina e bilirrubinas totais,
distribuídos entre os casos falecidos e curados, mas
as freqüências foram estatisticamente semelhantes
(Tabela 4).

Entre os 32 casos com registro da via mais provável
da infecção, a mais citada foi a hematogênica em 87,5%
(28/32) dos casos. A localização do abscesso hepático
fúngico, referidos em 49 casos (baseados em exames
de imagem ou citação do autor), foi em ambos os lobos
hepáticos em 79,6% (39/49) dos casos, ou só no lobo
esquerdo em outros 12,2% (6/49) ou exclusivamente
no direito em 8,2% (4/49) casos de AHF.

Nos 121 casos de AHF com registro do número
de abscessos, a maioria (90,9%) foi referida como
sendo “múltiplos” (110/121). Os outros 11 casos foram
de: 1 abscesso em 7 (5,8%) casos; 2 abcessos em 1
(0,8%); e 3 abscessos em outros 3 (2,5%) casos.
Comparando o tipo de desfecho (alta vs. óbito) com
o número de abscessos (≤3 vs. “múltiplos”), as
freqüências foram semelhantes (p>0,34); os casos de
abscessos “múltiplos” foram registrados em 84,6% (44/
52) dos saídos-curados e em 81,4% (35/43) dos
falecidos. Quanto ao tamanho dos abscessos
hepáticos, a quase totalidade dos registros clínicos ou
de resultados de exames de imagem tinha informações
pouco precisas. Entre esses (n=85), a maioria ou
83,5% (71/85) foram registrados como “pequenos”
ou com expressão similiar; outros 8,2% (7/85) como
“grandes”; e os demais (n=7; 8,2%) evidenciando

Tabela 3. Tipo de saída conforme o gênero do fungo isolados nos casos de abscesso hepático fúngico (AHF)
publicados na literatura.

Tipo de saída (n) Gênero do fungo, n(%)

Candida Outros

Cura (70) 63 (90,0) 7 (10,0)
Melhora clínica (11) 9(81,8) 2 (18,2)
Piora clínica + cronicidade (3) 1 (33,3) 2 (66,7)
Óbito (58) 46 (79,3) 12 (20,7)

χ2=8,50; p<0,04; gl=3.
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Tabela 4. Resultados da ALT (alanina-aminotrasnferase), AST (aspartato-a-aminotrasnferase), fosfatase alcalina
e bilirrubunas totais nos casos de abscesso hepático fúngico com informações registradas e conforme o tipo de
desfecho.

Tabela 5. Distribuição dos casos de abscesso hepático fúngico tratados com anfotericina B, segundo o fungo
isolado e o tipo de saída (vivo ou óbito).

aspecto misto (“grandes e pequenos”; “tamanhos
variáveis”, etc.).

Nos 127 casos com citação do tipo de tratamento
e também qual foi o desfecho, o exclusivamente clínico
foi o mais freqüente (54,3%; 69/127), sendo os demais
tipos: cirúrgico seguido do clínico (21,3%; 27/127);
clínico seguido do cirúrgico (20,4%; 26/127); clínico
+ cirúrgico simultâneos (3,2%; 4/127); e exclusivamente

cirúrgico (0,8%; 1/127). Considerando todos os
saídos-vivos (n=80, independente da situação clínica)
vs. os casos de óbito (n=43), a proporção de
tratamento exclusivamente clínico teve distribuição
semelhante (p>0,21), respectivamente 51,2% (43/84)
e 60,5% (26/43).

Entre os medicamentos antifúngicos citados, as
freqüências do uso dos mesmos foram as seguintes:

Característica
Tipo de saída ou desfecho n(%)

Alta Óbito Estatística (p)

ALT
Aumentada 5 7
Normal ou diminuída 9 3 >0,09
Total 14 10

AST
Aumentada 8 8
Normal ou diminuída 15 5 >0,22
Total 23 13

Fosfatase alcalina
Aumentada 20 18
Normal ou diminuída 3 2 >0,56
Total 23 20

Bilirrubinas totais
Aumentada 7 13
Normal ou diminuída 8 6 >0,20
Total 15 9

Gênero do fungo isolado Tipo de saída, n(%)

Alta Óbito

Candida 68(87,2) 40 (87)
Outro 10(12,8) 6 (13)
Total 78 (100) 46(100)

χ2<0,001 p>0,97.
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95,4% (126/132) anfotericina B; 22% (29/132)
anfotericina lipossomal; 20,4% (27/132) fluconazol;
12,5% (20/160) cetoconazol; e 3% (4/131) itraconazol.
A 5-fluorcitosina foi mencionada em 102 casos, mas só
45 (44,1%) o usaram e em todos associado a
anfotericina B. Por conta da distorção pelos pequenos
números, só foram analisados os casos tratados
exclusivamente com a anfotericina B (com ou sem 5-
fluorcitosina associada), entre esses de 124 casos havia
também informação sobre o desfecho. A Tabela 5 mostra
as proporções de casos tratados com anfotericina B
entre aqueles saídos-vivos e óbitos versus o fungo
isolado (Candida vs. Outros), sendo semelhante à
distribuição dos pacientes relatados (p>0,97).

Em todos os casos (n=61) com dose referida de
anfotericina B de nenhum foi citado o peso corporal
do paciente. Nesses casos, a dose total aplicada (em
miligramas), durante todo o tratamento, teve moda de
1.500mg, mediana de 3.500mg e ampla variação
(0,003 a até 12.000mg).

Discussão

Na análise dos artigos, inclusive dos excluídos, e
dos 169 casos de abscesso hepático fúngico (AHF)
chama a atenção à imprecisão de muitas das suas
informações descritas e, conseqüentemente, o grande
número de lacunas sobre os mesmos. Faltou, muitas
vezes, informações clínico-epidemiológicas ou sobre
exames auxiliares mais disponíveis na prática clínica,
mas sobraram resultados ou especulações sobre
exames de imagem mais sofisticados ou
tecnologicamente de maior avanço. Nesse contexto,
se pode especular que a investigação clínica cedeu
lugar aos avanços científico-tecnológicos sem grandes
vantagens para os pacientes e a ciência médica. Talvez
essa seja a razão porque a qualidade da informação
(medida pela pontuação recebida por cada caso) não
melhorou nos artigos incluídos entre 1963 a 2001. Ao
contrário, subtraindo os exames de imagem mais
sofisticados(4,20,21,25), é possível supor que a qualidade
dos artigos tenha piorado ao longo das 4 décadas
estudadas.

Mesmo considerando a maior dificuldade em
recuperar artigos publicados nos anos 60 e 70 do
século passado(6), e conseqüentemente isso podendo
causar viés de observação, houve o aumento de quase
12 vezes (92,3%/7,7%) do número de casos de AHF
entre 1963-1981 e 1982-2001. Não só o número de
periódicos científicos aumentou no período, e assim
houve o aumento das chances de publicação de relato
ou série de casos, mas também foram ampliadas, nas
últimas décadas, as condições predisponentes de
imunodepressão(1,3,5,14,23). A pandemia pelo vírus da
imunodeficiência humana é uma delas, apesar de só
um caso (0,6%) referenciado como portador do vírus,
no entanto, talvez isso decorra porque a maior parte
(84%) dos pacientes de AHF estudados tinha alguma
neoplasia, como também mostra a literatura(2,5,11,12,15,24),
fator suficiente para explicar a imunodepressão e,
possivelmente, até a exclusão da investigação clínico-
laboratorial sobre a infecção pelo HIV.

De modo geral, os 169 casos publicados têm
descrições na literatura de sofríveis a regulares.
Coerentemente, a quase totalidade (167/169) teve
informações de menos de 50% das 92 variáveis
levantadas. Com maior freqüência, os artigos sob a
forma de série de casos e com maior quantidade de
pacientes eram excluídos, devido não só aos critérios
de exclusão mas também por conta da pouca
caracterização e não individualização dos pacientes,
não permitindo, portanto, o registro dos dados no
questionário-padrão. Desse modo, quando
selecionadas, as séries de casos tinham mais
provavelmente pacientes melhor caracterizados. Não
obstante, observou-se que os relatos de casos e as
séries de casos com até 3 casos descreveram melhor
seus pacientes, porém as séries com 5 ou mais
pacientes também permitiram a inclusão de dados
referenciados na descrição de outros pacientes ou na
discussão do artigo, e, desse modo, em algumas séries
incluídas, a pontuações foram maiores. Contudo, a
melhor qualidade dos relatos de casos, comparados
às séries de casos, também foi descrita anteriormente(8);
no entanto, como o espaço editorial é reduzido nos
periódicos especializados, especialmente em caso de
relato e série de casos, é possível que nas séries com
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maior número de casos seja mais fácil incluir registro
de informações sobre algum paciente ao compará-lo
com outro caso da mesma série.

A surpreendente falta de informações nos casos
publicados não permite a adequada descrição do perfil
demográfico dos pacientes acometidos de AHF.
Apesar da maioria dos casos proceder dos EUA, não
se pode afirmar que há maior incidência da doença
naquele país, pois isso provavelmente reflete o maior
número de publicações científicas norte-americanas e
também a maior disponibilidade de exames micológicos
e/ou histopatológicos mais acurados.

Por outro lado, a ausência de casos procedentes
de países latino-americanos, especialmente do Brasil,
mais provavelmente decorre do menor avanço
científico-tecnológico, inclusive por conta da carência
de laboratórios de Micologia, também por conta do
menor número de periódicos científicos e até do
lamentável preconceito contra relato e série de casos,
considerados por muitos como mais próprios para
apresentação em congressos e outros tipos de
encontros científicos.

Em particular, no Brasil muitas cidades de médio e
grande porte não têm laboratórios de Micologia e, mais
especialmente, condições de classificar a espécie
fúngica envolvida no processo infeccioso. Na cidade
do Salvador (Bahia), por exemplo, exceto o serviço
de Patologia Clínica do Hospital Couto Maia nenhum
outro laboratório de hospital público realiza, na rotina,
cultura para fungos com possibilidade de identificar a
espécie por meio de métodos mais modernos.

Ainda sobre esse aspecto, o clínico necessita
considerar que os fungos não-candida são mais
freqüentes nos casos de neoplasias não-hematológicas
e, mais provavelmente, em portadores de AHF sem
neoplasia. Essa situação observada, no presente
estudo, é talvez mais outro complicador na investigação
do caso e mais especialmente em centros médicos
menos desenvolvidos. Não obstante, a literatura(19) é
omissa sobre essas observações.

A maior concentração de óbitos em pessoas do
sexo masculino, da faixa etária de 1 a 17 anos, não
tem uma explicação aparente, e pode ser decorrente
de alguma associação não explorada ou até espúria.

Os resultados indicam ser o AHF mais freqüente na
terceira década de vida, e naqueles não-portadores
de neoplasia em idades mais avançadas. Contudo, a
literatura é contraditória sobre os relatos dessas
características demográficas(2,15,23). No entanto, como
a maioria (84%) dos casos estudados tem alguma
neoplasia maligna, à semelhança do que mostra a
literatura especializada(5,24), é muito provável a
interferência dessa prévia doença na distribuição dos
casos quanto ao sexo e a idade. Além do que, sexo e
idade além de variáveis biológicas sofrem o efeito ou
estão fortemente associadas a outros fatores de
impossível controle nesse tipo de estudo.

O abscesso hepático fúngico é descrito muito mais
freqüentemente em casos com algum tipo celular de
leucemia aguda(18). Neste estudo, a associação de AHF
com neoplasia foi descrita em 142 (84%) dos pacientes,
sendo a maioria em casos de leucemia aguda. Outro
importante fator associado foi o uso de medicamentos
citotóxicos ou quimioterápicos, descrito em 130
(76,9%) dos relatos. Desse modo, essa associação
provavelmente é reforçada pelo encontro de ambas
características, no entanto nesse tipo de estudo deve
ser também considerado que alguma prévia co-
morbidade expõe a pessoa a investigação clínico-
laboratorial mais acurada, a qual seria incomum em
pessoa previamente hígida. Em conseqüência, é possível
especular que muitos casos de AHF sem antecedentes
médicos passem despercebidos.

Candida sp., ou mais propriamente a espécie C.
albicans, é o agente etiológico mais freqüentemente
descrito(3,10,16), e foi neste estudo isolada em 84,6%
dos pacientes. A presença de febre foi o sinal mais
freqüentemente relatado em 81,1% pacientes
relatados. Contudo, a baixa qualidade dos relatos
publicados, assinalada na quase totalidade (98,8%)
dos casos descritos na literatura investigada, limita
qualquer inferência ou interpretação mais consistente.
Essa escassez de informações, para a mais correta
caracterização das manifestações clínicas dos pacientes
acometidos de AHF, também pode evidenciar a
ausência de sintomatologia específica(2) que alerte sobre
a hipótese diagnóstica de abscesso hepático fúngico.
Por sua vez, a imunnosupressão e as doenças
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associadas que geralmente acometem esses pacientes
contribuem para a inespecificidade das repercussões
clínicas.

Nesse contexto, a história natural do AHF é difícil
de ser caracterizada e isso, juntamente com a freqüente
co-morbidade (e.g., neoplasia), explica a elevada taxa
de letalidade observada. Assim, parece ser
recomendável a investigação dessa doença fúngica em
pacientes imunodeprimidos febris com quadro clínico
inespecífico, o que pode abreviar o tempo para o
diagnóstico e o início do tratamento específico. Mesmo
assim, foi também surpreendente a falta de informações
nas publicações a respeito dos exames laboratoriais,
especialmente aqueles mais realizados na prática clínica
em casos de doença hepática.

Aparentemente o tratamento exclusivamente clínico
é a mais freqüente indicação em caso de AHF. Porém,
não pode ser desconsiderado que a maioria dos casos
estudados tinha alguma neoplasia e o precário estado
geral dos pacientes pode ser fator limitante da
abordagem cirúrgica e que mesmo assim foi descrita
em 45,7% (58/127) dos casos em algum momento do
acompanhamento médico.

Foi notória a falta de padronização sobre o uso da
anfotericina B e até a citação de doses absurdas (e.g.,
12.000mg). Apesar do antibiótico mais indicado em
casos de AHF(13,17,19,23,25,27), a análise dos resultados
não indicou nenhuma diferença nas proporções entre
aqueles tratados com anfotericina B no grupo de
pacientes saídos-vivos vs. óbito.

Em conclusão, mesmo considerando todas as
limitações metodológicas e notadamente àquelas
decorrentes da baixa qualidade dos relatos, a presença
de abscessos em ambos os lobos hepáticos, múltiplos,
em portador de leucemia aguda, e com outras
características antes descritas, são fortes indícios da
etiologia fúngica. Porém, o maior mérito desse tipo de
investigação é rever a literatura sobre situações clínicas
pouco freqüentes e ainda com muitas lacunas sobre a
sua história natural, além de um método de estudo talvez
mais próprio para trabalhos monográficos ou
dissertações de curso de mestrado na área médica. Com
essa abordagem metodológica, extremamente facilitada
com a introdução da pesquisa bibliográfica em bancos

de dados eletrônicos, a investigação clínica pode ter mais
subsídios a serem aplicados na prática médica e a
pesquisa clínica obter mais evidências científicas.
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