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Resumo

A tuberculose e a criptococose sdo infeccdes que podem cursar com a formacdo de nodulos isolados ou multiplos
em pacientes imunocompetentes. A exposicdo a silica reconhecidamente eleva o risco de doenca pelo Mycobacterium
tuberculosis. Apresentamos o caso de um paciente idoso sem antecedentes de infeccdes oportunistas, sem evidéncia
clinica atual de imunodeficiéncia, com historia de tosse seca e sibilos, principalmente noturnos, com duracdo de seis
meses, cuja radiografia de térax evidenciava uma imagem tumoral medindo 5,0 x 3,5 cm em lobo superior do pulméo
direito. A abordagem diagndstica da massa evidenciou tratar-se de tuberculose, e a andlise histopatologica do parénquima
circunvizinho revelou a presenca de criptococose e de silicose. Criptococose foi diagnosticada também em massas linfonodais
mediastinais. A conduta cirurgica foi imposta pelo grau de comprometimento pleuropulmonar localizado, pelo carater
inconclusivo das abordagens diagndsticas invasivas e ndo invasivas realizadas, assim como pela possibilidade de tratar-se de
neoplasia. Este caso ilustra a dificuldade inerente ao diagnostico diferencial de massas pulmonares de natureza infecciosa
ou inflamatoria simulando neoplasia, o que ocasionalmente impde uma conduta cirurgica radical. Apesar da presenca
de sintomas respiratorios por seis meses, a primeira radiografia do toérax so foi realizada tardiamente. Sdo discutidos os
possiveis mecanismos patogenéticos que possam ter levado a associacdo de trés tipos de granulomatose no mesmo lobo
pulmonar e é enfatizada a necessidade de uma maior divulgacdo das apresentagdes atipicas da tuberculose pulmonar.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Radiografia pulmonar de massa; Silicose; Criptococose.

Abstract

Tuberculosis and cryptococcosis are infectious diseases that can result in the formation of single or multiple nodules in
immunocompetent patients. Exposure to silica is known to raise the risk of infection with Mycobacterium tuberculosis. We
report the case of an elderly man with no history of opportunistic infections and no clinical evidence of immunodeficiency
but with a six-month history of dry cough and nocturnal wheezing. A chest X-ray revealed a mass measuring 5.0 x 3.5 cm
in the right upper lobe. The diagnostic approach of the mass revealed tuberculosis. The histopathological analysis of the
surrounding parenchyma reveled silicosis and cryptococcosis. Cryptococcosis was also found in masses identified in the
mediastinal lymph nodes. The surgical approach was indicated because of the degree of pleuropulmonary involvement,
the inconclusive results obtained with the invasive and noninvasive methods applied, and the possibility of malignancy.
This case illustrates the difficulty inherent to the assessment of infectious or inflammatory pulmonary pseudotumors,
the differential diagnosis of which occasionally requires a radical surgical approach. Despite the presence of respiratory
symptoms for six months, the first chest X-ray was performed only at the end of that period. We discuss the possible
pathogenic mechanisms that might have led to the combination of three types of granulomatous lesions in the same lobe,
and we emphasize the need for greater awareness of atypical presentations of pulmonary tuberculosis.
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Introducéo

Embora nas estimativas da Organizacgio
Mundial da Saude a taxa de incidéncia global da
tuberculose esteja em declinio desde 2004, a alta
prevaléncia mundial da doenca, especialmente nos
paises tropicais, ainda é responsavel por um elevado
numero de mortes e pela segregacdo de pessoas
acometidas por sequelas debilitantes.” Os sintomas
classicos da doenca no pulmio consistem em
tosse seca ou produtiva, astenia, anorexia, febre
e perda de peso, os quais, quando associados a
determinados padrdes radioldgicos,®* induzem
a um rapido raciocinio diagndstico. Porém,
algumas apresentacdes clinicas e radiologicas
infrequentes ou associadas a outras doencgas
pulmonares cronicas podem tornar a busca pelo
diagndstico etioldgico um exercicio demorado e
desafiador.>” Entre as doencas ocupacionais, a
silicose ¢ reconhecidamente um fator de agregacéo
de tuberculose pulmonar e, por vezes, de outras
infecgdes produzidas por agentes fungicos.® Por
seu carater oportunista, em pacientes com
baixa defesa imunoldgica, a possibilidade
de tuberculose estd sempre presente.” O
desenvolvimento da doenca pelo bacilo da
tuberculose depende da conhecida interacdo
entre fatores imunologicos do hospedeiro e a
agressividade do agente infeccioso, expressa
por sua viruléncia, concentracdo de agentes e
capacidade de induzir hipersensibilidade.® Nesse
contexto, torna-se necessario considerar o efeito
modificador da doenca, proporcionado pelas
mudancas no estado de vida das populacdes
atuais, tais como a maior suscetibilidade das
pessoas que convivem com o HIV, por um lado, e
a maior resisténcia de pessoas comuns a infeccoes,
que sdo beneficiadas hoje por melhores condi¢des
de alimentacéo, de moradia e de saude. O objetivo
do presente relato foi apresentar um caso de um
paciente idoso, oligossintomatico, aparentemente
imunocompetente, ex-auxiliar da construcio
civil, que foi submetido a uma lobectomia
devido a uma massa tumoral circunscrita no
lobo superior pulmonar direito, cujo exame
anatomopatolodgico evidenciou tratar-se de
tuberculose; além disso, foram encontrados no
parénquima pulmonar circunvizinho infiltrado
silicotico e criptococose, sendo que esta ultima foi
encontrada também nos linfonodos mediastinais.
A literatura carece de informacdes a respeito
de tuberculose pseudotumoral.

Relato de caso

Paciente de 73 anos, branco, aposentado da
construcdo civil, onde trabalhou a maior parte da
vida ativa como auxiliar de pedreiro, e ex-fumante
de 10 anos-maco. Iniciou com um quadro clinico
que evoluiu por seis meses com crises didrias de
tosse seca, dispneia e sibilos que melhoravam
parcialmente com uso de xantina endovenosa
e B,-agonista inalatorio, em idas frequentes
ao pronto-atendimento. Foi encaminhado ao
nosso hospital apds a identificacdo de um tumor
pulmonar a radiografia de térax. Negava febre,
dor toracica ou escarro hemoptoico e referia
perda de 3 kg de peso nesse periodo.

Apresentava hipertensdo arterial sistémica e
um diagndstico de esofagite de refluxo, ambas
controladas; negava diabetes, dislipidemia,
doencas respiratdrias cronicas ou contato com
portadores de tuberculose.

Negava etilismo; informou que criou animais
quando jovem e conviveu com fogdo a lenha
até os 25 anos de idade.

Ao exame fisico apresentava bom estado geral,
com indice de massa corporea = 29,7 kg/m? e
leve palidez cutdneo-mucosa. Estava hidratado,
anictérico, aciandtico e eupneico. Nao apresentava
hipocratismo digital nem linfonodomegalia. No
aparelho respiratorio, evidenciava um aumento
do didmetro anteroposterior do térax, murmurio
vesicular preservado e normalmente distribuido
e sibilos esparsos ocasionais. A saturagdo arterial
de oxigénio era de 90% em ar ambiente. O exame
cardiovascular e abdominal era normal, e os
membros inferiores ndo apresentavam edemas,
varizes nem ulceracdes.

Uma espirometria evidenciou disturbio
obstrutivo de grau leve sem resposta ao
broncodilatador, e uma intradermorreacio
de Mantoux de 15 mm foi detectada. A
contraimunoeletroforese para anticorpos séricos
antifungicos foi negativa para criptococose,
aspergilose, histoplasmose e paracoccidioidomicose.

A TC do térax (Figura 1) evidenciava uma
massa tumoral hipodensa, localizada no lobo
superior direito, medindo 5,0 x 3,5 cm, com o
maior eixo direcionado para o hilo pulmonar.

0O diagnostico de granulomatose de Wegener foi
afastado pelo resultado negativo da pesquisa do
anticorpo anticitoplasma de neutrofilos associado
a auséncia de sintomas especificos em vias aéreas
superiores ou sistema nervoso.
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Através de fibrobroncoscopia, realizada em
duas ocasides, foi evidenciada uma obstrucio
extrinseca do bronquio do lobo superior direito
e dos respectivos bronquios segmentares, além de
mucosa bronquica de aspecto infiltrado. Entretanto,
o material das bidpsias realizadas foi inconclusivo,
e optou-se pela abordagem cirurgica.

0 material intraoperatdrio consistiu em
uma massa cavitada no lobo superior direito
com conteudo espesso e linfonodomegalia
mediastinal em todas as cadeias.

A andlise anatomopatoldgica da massa
circunscrita do lobo superior direito revelou um
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denso infiltrado inflamatorio cronico granulomatoso
e exsudativo, associado a extensas areas de
necrose caseosa, fibrose e reacdo gigantocelular
(Figura 2), assim como auséncia de critérios
histopatoldgicos para malignidade, nos varios
recortes avaliados. Foi evidenciada silicose no
parénquima pulmonar adjacente, pela presenca
de estruturas cristaloides intracitoplasmaticas
(Figura 3) pela coloracio H&E. Os linfonodos
mediastinais exibiam um acentuado infiltrado
inflamatorio cronico granulomatoso e exsudativo,
associado a extensas areas de necrose, com escassa
representacdo de arquitetura linfonodal.

Figura 1 - TC de térax em janela pulmonar (em A) e em janela mediastinal (em B). A massa pulmonar nio
exibia reforco apos contraste, acompanhava-se de um pequeno deslocamento apical do hilo pulmonar direito

e de alguns linfonodos mediastinais com calcificacdes.
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Figura 2 - Tuberculose pulmonar. Fotomicrografia (H&E, aumento 100x) mostrando necrose caseosa na
porcdo superior e infiltrado inflamatdrio granulomatoso contendo linfocitos, macrofagos epitelioides e
frequentes células gigantes multinucleadas na porcdo inferior. As coloracdes especiais para BAAR (Ziehl-
Neelsen) e fungos (Gomori-Grocott) resultaram negativas nas amostras histoldgicas.

Figura 3 - Silicose. Fotomicrografia em luz polarizada (H&E; aumento 400x) mostrando parénquima
pulmonar com area de infiltrado inflamatdrio contendo linfocitos e macrofagos que apresentam no citoplasma
frequentes estruturas cristaloides alongadas, que brilham sob luz polarizada, compativeis com silicose. Em
outras areas foram observadas regides fibrdticas, também associadas a silicose.
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As coloracdes para a pesquisa de BAAR e
fungos resultaram negativas em todas as laminas
histologicas, obtidas por cortes histologicos
seriados, coradas pelos métodos de Ziehl-Neelsen
e Gomori-Grocott com prata metenamina,
respectivamente, e examinadas com aumento
total de 1.000x em oleo de imersdo. Porém, o
exame de cultura revelou a presenca do agente
etioldgico da tuberculose.

No estudo micobacteriologico da massa
pulmonar houve crescimento do Mycobacterium
tuberculosis em cultura automatizada. Nessa
técnica, os frascos contendo o material de bidpsia
macerado e descontaminado da forma classica
sdo monitorados em um método automatizado
BACTEC Mycobacteria Growth Indicator Tube
(MGIT) 960 (Becton Dickinson, Sparks, MD,
EUA) por até 42 dias de incubacio e qualquer
micro-organismo crescendo no frasco emite
uma fluorescéncia detectavel pelos sensores do
equipamento, que acusam o frasco como positivo.
Realizou-se a coloracdo de Ziehl-Neelsen no
material positivo para evidenciar a presenca de
BAAR, e o cultivo desse material foi realizado
em meio de Lowenstein-Jensen por cerca de
10 dias. As coldnias de micobactérias foram
analisadas por reacdo em cadeia de polimerase,
que identificou o M. tuberculosis utilizando-se a
sequéncia genética 1S6770. A cultura foi negativa
no tecido pulmonar circunvizinho a massa; o
material de linfonodo sofreu extravio.

A micologia de fragmento pulmonar e de
linfonodo mediastinal evidenciou o crescimento
de Cryptococcus neoformans isolado em agar
Sabouraud apds 72 h de incubacdo. Um repique
daquele isolado, feito em outro tubo de adgar
Sabouraud, serviu para a recuperagdo metabdlica
da levedura e para a realizagdo das provas
de identificacdo do género Cryptococcus sp.
A confirmacdo do género e espécie foi feita
pelo sistema automatizado VITEK 2 Compact
e 21343 YST Test Kit VTK 2 (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Franca). A anélise da turvacio
da suspensdo final de solucdo salina contendo
as coldnias isoladas foi realizada no aparelho
DensiCHEK Plus (bioMérieux), com resultados
dentro do intervalo de 1,80 a 2,20, conforme
estabelecido pelo fabricante. A cultura foi
negativa em fragmento da massa pulmonar.

O paciente recebeu também um tratamento
medicamentoso com um esquema de rifampicina,
hidrazida, pirazinamida e etambutol por dois
meses, sequidos de rifampicina e hidrazida por
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quatro meses, conforme as recomendacdes atuais
para o tratamento da tuberculose,” além do
tratamento com itraconazol por seis meses.

O paciente apresentou, a partir do quinto
més do tratamento medicamentoso para a
tuberculose, um aumento simétrico e doloroso
das glandulas mamarias, que persistiu apos o
término do tratamento. Atribuimos esse fato a
um raro efeito colateral da hidrazida, ja observado
por outros autores."

Discussiao

A lesdo principal, que veio a ser identificada
histologicamente e por meio de cultura como
granuloma tuberculoso, ¢ considerada rara no
quadro da tuberculose pulmonar, qual seja a
apresentacdo pseudotumoral parenquimatosa no
adulto."” Muito embora a imunocompeténcia
do hospedeiro também favoreca o padrdo
nodular de apresentacdo da criptococose
pulmonar, os nodulos nessa ultima condicdo
sdo tipicamente de localizacdo subpleural e com
dimensdes mais reduzidas, segundo diretrizes
de 2008." O baixo grau de sintomas nio é
achado incomum, estando presente tanto na
tuberculose(" quanto em cerca de 25% dos casos
de criptococose!"” em pacientes com imunidade
preservada. Ainda assim, no presente caso, o
achado de criptococose extensamente presente
nos linfonodos mediastinais e com manifestacdes
esparsas no parénquima pulmonar motivou uma
reavaliacdo da imunidade do paciente, sendo essa
imunidade reforcada pela negatividade do teste
de ELISA para anti-H1V, pelos niveis normais
de imunoglobulinas séricas, pela negatividade
do fator antinuclear e do fator reumatoide,
pelos niveis elevados no teste de nitroazul de
tetrazolio (espontineo, 55%; estimulado, 71%)
e pelos niveis normais de linfocitos CD4 e CD8.
A concomitancia desses dois processos em um
unico lobo pulmonar, acometido também por
infiltrados de silica e envolvimento mediastinal
e pleural apical direito, mimetizou um quadro
radiologico de neoplasia pulmonar. Embora seja
bem conhecido o conflito que envolve o diagndstico
diferencial de massas pulmonares em face da
possibilidade de neoplasia, o presente caso se
revela inusitado pela caprichosa combinacéo
de doencgas comuns e graves, associada a nao
menos caprichosa dificuldade de identificacdo
dos agentes etioldgicos. Tal dificuldade esta
vinculada a caracteristica intrinseca dessas
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lesdes infecciosas em questdo, por possuirem
baixa concentracdo de agentes em oposicdo a
resposta imune do hospedeiro. A tuberculose
pseudotumoral pulmonar no adulto tem sido
definida pela presenca de uma ou mais massas
no parénquima, causadas pelo M. tuberculosis,
que podem surgir como um processo primario ou
pos-primario. O material patoldgico, constituido
por infiltrados pulmonares coalescentes e necrose
caseosa, decorrentes da instalacdo do bacilo no
interior das vias aéreas, pode atingir grandes
dimensées tumorais e s6 tardiamente dar vazdo
para a luz bronquica,” gerando cavidades e
expulsdo de escarro potencialmente bacilifero. A
associacdo de um padrio radiologico atipico de
tuberculose pulmonar, com escassez de sintomas
classicos e de sintomas previsiveis para uma doenca
infecciosa que produz necrose no pulmio, poderia,
de acordo com a literatura, estar relacionado a
senilidade.'? Porém, vale a pena ressaltar que, em
uma série recente com oito casos de tuberculose
pseudotumoral pulmonar,('® a média de idade
foi 36,0 + 13,6 anos; a semelhanca do paciente
aqui apresentado, todos os pacientes daquela
série referiram historico de tosse seca e todos
apresentaram teste de Mantoux com enduracdo
entre 15 e 25 mm, enquanto somente dois dos
oito individuos daquela série referiram histérico
de febre e hemoptise e outros dois referiram
sintomas constitucionais. Tem-se discutido
que lesdes tuberculosas atipicas representem
possivelmente a primoinfeccdo com apresentacio
tardia,!" fato que precisa ser lembrado face as
melhorias nas condi¢des de saude e de vida de
algumas populagdes, assim como aos programas
de prevencgdo e combate a doenga. Entretanto,
no presente caso, a resposta positiva ao teste
cutdneo da tuberculina, que representa a
eficacia da imunidade especifica, assim como
a localizacdo apical da lesdo neste idoso, fala a
favor de tuberculose possivelmente secundaria,
decorrente, portanto, da reativacdo de focos
quiescentes resultantes da primoinfeccdo ou de
reinfeccdo exdgena. Em nosso meio, ao contrario
da bem conhecida alta chance de diagndstico
de tuberculoma presente em lesées pulmonares
com didmetro inferior a 3 c¢m, as lesdes com
dimensdes de massa pulmonar causadas por
tuberculose tém sido raramente relatadas e
limitadas a exemplos de imagens radiologicas.
6-514 Esse fato contribuiu, possivelmente, para a
decisdo dos autores de orientar o presente caso
para o enfoque da neoplasia pulmonar, uma
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situacdo bem mais presente no quotidiano do
médico quando se trata de pacientes idosos e
isentos de comorbidades.

A presenca de silicose nos achados
histopatologicos foi surpreendente pelo tipo de
exposicdo a que o paciente esteve submetido, que
nio estd incluido entre os riscos mais frequentes,('®
e que, por outro lado, sequer permitia um
reconhecimento radiologico, fato esse que nao
descarta uma forte correlagdo com a tuberculose.
Embora por mecanismos ainda ndo completamente
esclarecidos, a ligacdo entre a exposicdo cronica
a silica, mesmo na auséncia de silicose, e o risco
aumentado de desenvolver tuberculose ¢ uma dura
realidade bem documentada na literatura,!'®'® e
tal risco guarda uma relagdo direta com a carga
de exposicdo e, possivelmente, com o tempo de
exposicdo, ainda que ja encerrada.(’”

As orientacdes diagndsticas para as massas
pulmonares exigem do médico um discernimento
perfeito entre lesdes de natureza possivelmente
maligna ou benigna a fim de se evitar atrasos
na terapéutica de um processo maligno ou uma
invasdo inadvertida em um processo benigno.
(529 Tsso nos remete a necessidade de utilizagio
irrestrita dos métodos diagndsticos disponiveis,
ainda que invasivos ou mesmo cruentos.® A
andlise dessa cadeia de intervencdes, que chegaram
ao nivel maximo de complexidade para revelar
um diagndstico de tuberculose pulmonar de
apresentacdo incomum em condicdes agravantes,
adiciona uma énfase a necessidade de uma maior
divulgacdo das formas atipicas da tuberculose
pulmonar e de seus respectivos desfechos.
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