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RESUMO

A Paracoccidioidomicose & uma doenca bastante compreendida em paises como
Brasil, onde é endémica, mas em contrapartida ainda &€ muito negligenciada. Em
pacientes portadores de AIDS, esta micose costuma se manifestar de forma atipica,
com graus de disseminagdo e gravidade maiores. A fim de se contribuir com a
literatura e promover uma atualizagdo sobre o tema, foi relatado o caso de um
paciente com esta coinfecgdo, além de realizada uma breve revisdo bibliografica
sobre o mesmo. O estudo é considerado qualitativo e descritivo, e para sua
realizagdo foram coletados dados clinicos do caso fonte 2 partir do
acompanhamento do mesmo durante sua internagédo e de seu prontuario médico.
Elaborou-se um relato de caso e uma revisdo bibliografica onde buscou-se expor
todos os aspectos clinicos do caso em questdo, além de ter-se confeccionado uma
base literaria sobre esta doenga e sua associagdo com a AIDS. Com isso pode-se
comprovar a evolugdo atipica da Paracoccidioidomicose que ocorre mais
especificamente nestes pacientes, demonstrando os principais aspectos que
permitiram seu correto diagnostico para que seu manejo fosse adequado.
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1 INTRODUGAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) &€ uma micose sistémica causada por fungos
Paracoccidioides, especiaimente o P. brasiliensis, que se apresenta de forma
endémica em toda a América Latina, tendo o Brasil como pais detentor de
aproximadamente 80% dos casos relatados na literatura. E considerada atualmente
como um importante problema de satde publica, uma vez que possui alto potencial
incapacitante quando diagnosticada tardiamente.

De acordo com os casos relatados até os dias atuais de infecgdo paracoccidididica
com evolugdo para doenga clinica, estima-se que o principal agente etiolégico
envolvido seja o Paracoccidioides brasiliensis.? Porém, estudos mais recentes
sugerem a presenca de Paracoccidioides lutzii em casos clinicos sugestivos, com
sorologia negativa para P. brasiliensis.> Ambas as espécies sdo representadas por
fungos assexuados, termo-dimérficos (formas filamentosa e leveduriforme) que
realizam processo de exoesporulagdo e formam conidios ou conidiésporos,
responsaveis pela dispersdo do fungo na natureza.'?

Sabe-se que a transmiss3o para o homem esta diretamente associada a profissoes
ou atividades relacionadas ao manejo de solo contaminado, como por exemplo em
atividades agricolas, terraplanagem, preparo do solo, praticas de jardinagem e
transporte de produtos vegetais.'® Outro dado importante € a proporgdo de
acometimento de 10 a 15 homens para cada 1 mulher na PCM em adultos, que se
justifica principalmente devido & acio protetora exercida pelo horménio 17-B
estradiol que age em receptores superficiais de micélios impedindo sua
transformacgdo para leveduras.'* Alguns estudos sugerem que ha uma elevacao do
risco de transmissdo em tabagistas e etilistas. Até o momento ndo se pode
considerar esta micose como uma doenca de cardter oportunista. O que se sabe €
que a coinfecgdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo & muito
frequente, e que pacientes portadores de sindrome da imunodeficiéncia humana

(AIDS) podem cursar com quadros mais graves e disseminados de PCM.!

O contato inicial com o Paracoccidioides sp. se da normalmente nas duas primeiras
décadas de vida geralmente por meio de inalagdo de conidios, com pico de
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incidéncia dos 10 aos 20 anos de idade.! Apdés esse contato, observa-se o
surgimento de linfécitos T helper (Tw) em resposta a presenca e reconhecimento de
antigenos fungicos, que passam a produzir citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas,
que por sua vez produzem uma resposta inflamatoria inespecifica com congestao
vascular, edema e presengca de células inflamatérias, em especial as
polimorfonucleares.* A partir dai, progressivamente inicia-se um processo de
substituicdo das células polimorfonuclieares por células mononucleares, em sua
maioria macrofagos, que iniciardo o combate ao microrganismo através da formacgéo
de células gigantes, com posterior presenga de células epitelidides até a
organizagao efetiva do granuloma.*

Dependendo do tipo de resposta imune predominante no individuo, pode haver um
combate efetivo dos fungos ou a infeccdo pode avangar de forma rapida. Individuos
que possuem uma predominancia de resposta imune celular induzida por linfocitos
Twi, apresentam melhores indices de combate, resolugdo e cura do quadro
infeccioso, muitas vezes apresentando uma evolugdo assintomatica podendo até
nunca chegar a ter a doenga.'* Mas mesmo com esta predominancia, muitas vezes
ndo ha a eliminagao total das leveduras no interior dos granulomas formados, e as
células quiescentes poderdo se reativar posteriormente, reiniciando o quadro
infeccioso geralmente em torno dos 30 aos 50 anos e caracterizando assim a forma
cronica da doenga.' Alguns individuos expostos, em sua maioria jovens, possuem
uma prevaléncia de resposta imune humoral induzida por linfécitos Twz, havendo
nestes uma progressao rapida da doenga com disseminagéo do foco infeccioso para
multiplos 6rgdos, uma vez que os anticorpos produzidos possuem baixissima
capacidade de combate ao microrganismo, caracterizando a forma aguda/subaguda
da doenga.'* Em ambas as formas, diz-se que a doenga & unifocal quando acomete
apenas um 6rgéo, e multifocal quando dois ou mais 6rgaos estdo acometidos.’

De acordo com o consenso em paracoccidioidomicose publicado em 2006, a
classificacdo das formas de PCM foi proposta correlacionando os dados clinicos do
paciente a histéria natural da doenga', como proposto no Quadro 1 abaixo:
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Formas de Paracoccidioidomicose

Paracoccidioidomicose infecgdo
Paracoccidioidomicose doenca
Forma aguda/subaguda

Forma crénica

Unifocal

Multifocal

Forma residual ou sequelar

Quadro 1 — Classificagdo das formas clinicas de
Paracoccidioidomicose
Fonte: Shikanai-Yasuda et al. (2006)'

A forma clinica aguda/subaguda caracteriza-se por, além do fato de acometer
principalmente criancas e adolescentes de ambos 0s sexos, possuir uma histéria
clinica de curta duracdo.' Pode ser considerada apenas como moderada ou grave,
uma vez que sua rapida evolugdo demonstra que ha comprometimento intenso da
imunidade celular destes individuos. Esta forma apresenta-se, em ordem de
frequéncia, com linfonodomegalia, manifestagées digestivas, hepatoesplenomegalia,
envolvimento 6steoarticular e presenca de lesdes cutaneas. O acometimento de
mucosas & pouco frequente e o envolvimento pulmonar é raro."?

A forma clinica crénica caracteriza-se por, além do fato de acometer principaimente
adultos predominantemente do sexo masculino com idade superior a 30 anos,
possuir uma progressdo lenta e silenciosa que pode durar anos, além de quadro
clinico de durag3o prolongada, sendo superior a 6 meses com relativa frequéncia.'
Pode ser classificada como leve, grave ou moderada pendendo para um quadro
mais leve ou mais grave. Apresenta-se com acometimento pulmonar em 90% dos
casos sendo os pulmdes o unico érgao afetado em 25% dos casos. Na maioria das
vezes é multifocal, e acomete além de pulmdes as mucosas e a pele.'?

Segundo um estudo clinico observacional de uma série de casos diagnosticados
com PCM, de um total de 152 pacientes analisados com média de idade de 44,5
anos, 87,5% apresentavam a forma cronica do adulto enquanto que 12,5%
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apresentavam a forma aguda/subaguda.® Ainda neste estudo, 43,4% dos pacientes
apresentavam quadro clinico considerado moderado, 256% quadro clinico
considerado leve, 256% quadro grave e em 52% dos casos nado foi possivel
determinar com certeza a gravidade do quadro.®

Diversos relatos de caso vém demonstrando que na maioria dos casos de pacientes
com doenca estabelecida, as lesGes do complexo primario se iniciaram nos
pulmées.® Estes pacientes podem se apresentar com poucos sinais e sintomas
sugestivos de acometimento pulmonar, além de pouca ou nenhuma alteragdo em
exame fisico de aparelho respiratério. Quando isso acontece, associado a presenca
de extensas lesGes pulmonares em exames complementares de imagem, classifica-
se um caso de dissociagdo clinico-radiologica.” Qutros desenvolvem sinais e
sintomas como tosse, expectoracdo, dispnéia, estertores grossos, reducdo de
expansibilidade toracica e alteragdo no frémito toracovocal” Em um estudo
retrospectivo onde foram analisados 44 pacientes com diagnéstico de PCM, de um
total de 21 pacientes que se apresentaram com alteragdes radiograficas
pulmonares, 25% apresentou-se com tosse, 25% com expectoragdo e 22,7% com
dispnéia.” Nos demais 23 pacientes que ndo possuiram alteragdes radiograficas,
11,4% apresentaram-se com tosse, 9,1% com expectoracao e 6,8% com dispnéia.
No total, 26 pacientes apresentaram manifestagdes pulmonares da doenca, mas
destes apenas 16 apresentaram anormalidades radiograficas.’

As formas extrapulmonares da doenga surgem a partir do momento em que ha
disseminagdo pelas vias hematogénica e linfatica, e quanto mais precoce ocorrem
pior o prognéstico do paciente.'® O sistema linfonodal é o sitio extrapulmonar mais
acometido, ocorrendo com maior frequéncia na forma aguda/subaguda.'® Pode
haver formacao de linfonodomegalias regionais ou generalizadas.® As cadeias mais
comumente afetadas sio as do segmento cefdlico - predominantemente em
linfonodos submandibulares, de cadeias cervical anterior e posterior, pré e
retroauriculares, além dos suboccipitais respectivamente - seguidas pelas
supraclavicular, axilar e abdominal ® Pode haver variagdo no padrdo dos ganglios

acomstidos, desde um linfonedoe maecraecopicamente normal (forma ndo-supurativa)

até linfonodos aumentados de volume (forma pseudotumoral), ou com centro
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necrético e tendéncia a coalescer e fistulizar (forma supurativa). Calcificagbes
também podem estar presentes.®

Quando a mucosa das vias aerodigestivas superiores é afetada, os pacientes podem
evoluir muito frequentemente com rouquiddo, odinofagia, disfagia, ardor na garganta
e até dispnéia.® Ha uma preferéncia pelo acometimento de laringe, seguida de
orofaringe, hipofaringe e cavidade oral.® Pode haver o surgimento de lesdes
dolorosas principalmente & degluticdo de alimentos quentes e lesbes periodontais,
mas nestes pacientes deve-se atentar para o surgimento da estomatite ulcerosa
moriforme, uma lesdo em cavidade oral de evolugdo lenta, exulcerada, cujo fundo
apresenta aspecto granuloso semelhante a uma amora. O encontro desta lesédo
especifica € muito sugestivo de PCM.®

Nos casos de acometimento cutaneo as lesGes se localizam mais frequentemente
em face, mas podem se apresentar em todo o corpo sendo mais raras em regiao
genital, palmas das maos e plantas dos pés.® A caracteristica determinante & o
polimorfismo das lesGes, que podem variar desde péapulas ou nédulos que podem se
ulcerar e tornar-se crostosos até abscessos, vegetagoes ou lesbes verruciformes.
Observa-se baixa frequéncia de placas eritematosas e lesées numulares.® Dois
estudos analisaram casos de manifestagdo da paracoccidioidomicose sob a forma
de lesGes de aspecto semelhante as lesbes cutaneas tipicas da sarcoidose.''" Eles
demonstraram a presenca de lesdes cefdlicas, infiltradas e bem delimitadas que
poderiam ser faciimente confundidas com lesdes hansénicas, tanto pela clinica
quanto pela histologia que mostrou lesdes de aspecto inflamatério, tuberculéide e

granulomatoso com escassez de fungos.'®

O envolvimento do sistema nervoso central normalmente se da em pacientes que ja
apresentam envolvimento de outros 6rgdos pela doenca, e os métodos de imagem
sdo fundamentais para a caracterizacdo do mesmo.® O surgimento de hipertensao
intracraniana é muito frequente. As lesdes podem ser do tipo meningeas e
granulomatosa ou pseudotumoral. As lesbes do tipo meningeas sdo raras, e s&o

caracterizadas pela presenca de uma inflamagdo cronica da leptomeninge,
predominando na base do cranio com distribuicdo focal. Tanto na tomografia
computadorizada quanto na ressonancia magnética essas lesdes sdo definidas
como &reas de realce leptomeningeo anormal apos inje¢do do meio de contraste, ou
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como noédulos corticais que tendem a desaparecer apés o tratamento.® As lesées do
tipo granulomatosas ou pseudotumorais em sua maioria sdo multiplas, apresentando
distribuicdo aleatéria com certa predominancia no compartimento supratentorial,
principalmente nos hemisférios cerebrais, seguido de cerebelo, talamos, tronco
encefdlico e mais raramente a medula espinhal. Na tomografia computadorizada
essas 0 aspecto mais comum & o de lesdo nodular isoatenuante, com interior
discretamente hipodenso, de contornos arredondados ou lobulados e apresentando
impregnagao periférica e anelar pelo meio de contraste. J& na ressonancia
magnética, observa-se maior sensibilidade na detecgdo destas lesdes, sendo que o
aspecto principal é de iso a hiperintensidade em imagens ponderadas em T2,
podendo ainda frequentemente apresentar edema perilesional, bem como efeito
expansivo.®

Uma revisdo sistematica em neuroparacoccidioidomicose comparou 257 casos e 81
estudos, e demonstrou que houve uma prevaléncia da forma pseudotumoral, que o
tempo da apresentacéo dos sintomas foi de em média 4,9 meses e que as lesbes se
localizaram mais frequentemente na regido supratentorial (66,8%) sendo que 47,6%
se apresentaram em hemisférios, particularmente nos lobos frontal e parietal.'? Essa
revisdo ainda demonstrou que 98,3% dos casos foram diagnosticados em pacientes
com a forma cronica do adulto, além de que a forma meningoencefalica se
apresentou em 10,6% dos casos, pacientes com a forma pulmonar associada
correspondiam a 59,1% do totafl e que a mortalidade da
neuroparacoccidioidomicose foi de 44%.'

O comprometimento do sistema osteoarticular ocorre na maioria das vezes em
pacientes com a forma aguda/subaguda através da disseminagdo via
hematogénica.? O envolvimento 6sseo & assintomatico, e o paciente s descobre as
lesbes quando realiza exames radiolégicos rotineiros, ao contrario do envolvimento
articular que se manifesta por quadro clinico exuberante com sinais flogisticos
intensos e impoténcia funcional ® Os ossos mais frequentemente envolvidos sdo as
claviculas, costelas, acromios, esterno e radio. Geralmente as lesbes sdo multiplas,
simétricas, com tamanho variando de poucos milimatros a 3 centimetros, de carater

osteolitico e ndo estdo associadas a reagdo periosteal. J4 as lesbes articulares
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possuem aspecto radiografico de destruicdo da cartilagem, com derrame e reducéo
do espaco articular, sendo indistinguivel dos demais processos infecciosos.?

No Brasil e em outros paises da América Latina a paracoccidioidomicose & uma das
causas principais de insuficiéncia adrenal primaria (doenga de Addison).? A maioria
dos pacientes ird se apresentar de forma assintomatica, uma vez que & necessaria
uma destruigdo de cerca de 80 a 90% para surgirem os sintomas de insuficiéncia
adrenal.®® Quando isso ocorre, 0 paciente pode apresentar sintomas de
indisposi¢do, cansago facil, anorexia, emagrecimento, além de hipotensao arterial
refrataria a reposigdo de volume, hiperpigmentacdo de pele e mucosas, nauseas,
vomitos e diminuic&o da poténcia sexual e do libido.® Estes pacientes ainda poderéo
se apresentar com niveis séricos elevados de potassio, célcio e uréia, e niveis
plasmaticos diminuidos de aldosterona e cortisol, podendo ou nao apresentar
diminui¢do de sédio e cloro séricos.®

Em relag3o ao aparelho digestivo, pode haver acometimento de qualquer regido pelo
Paracoccidioides sp. desde a boca até o anus.? Os locais mais acometidos s&o ileo,
estdbmago, célon ascendente e descendente.® Os pacientes podem ter alteractes
tanto funcionais quanto organicas, sendo as primeiras mais comuns, com
predominio de hipersecrecdo, hipotonia e redug@o do peristaltismo.? As principais
alteragbes organicas sdo espessamento de pregas mucosas, compressao
extrinseca do figado, bago ou linfonodos, estenose e rigidez de algas. Nos casos em
que ha o envolvimento ganglionar de linfonodos abdominais, pode haver suboclusdo
ou oclusdo de algas intestinais podendo levar ao desenvolvimento de abdome
agudo, além de surgimento de sindrome de ma absorcdo quando envolve linfonodos

mesentéricos.®

Menos frequentemente, a paracoccidioidomicose pode acometer outros sitios
extrapulmonares. Em pacientes com envolvimento dos olhos as lesdes palpebrais
s30 mais frequentes, sendo rara a presencga de uveite anterior ou coroidite.® Ja os
que apresentam envolvimento do apareiho genitourinario pertencem em sua maioria

ao sexo masculino, e apresentam sintomas de dor testicular, com aumento de
volume e consisténcia de testiculo e epididimo, dificuldade a micgao, polaciuria e
aumento de volume e consisténcia da prostata.®
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Um estudo retrospectivo realizado através da analise de 112 prontuarios de casos
confirmados de PCM do Hospital Universitario de Brasilia mostrou que de 55
pacientes identificados com a forma crénica do adulto, 70,9% apresentaram
comprometimento orofaringeo e 67,3% apresentaram comprometimento pulmonar.*?
Foi visto ainda que todos os 15 pacientes (27,3%) que apresentaram lesdes
laringeas possuiam a forma crénica da doenca. Lesdes linfonodais foram vistas em
29,8% dos pacientes com a forma crénica e em 813% com a forma
aguda/subaguda, e as lesbdes cutaneas em 16,4% com a forma crénica e em 43,8%
com a forma aguda/subaguda.’®

Além das formas aguda/subaguda e crbnica, existe ainda a forma sequelar que
surge na maioria dos pacientes apés a cura da doenga, e que se caracteriza por
fibrose e intensa deposicdo de colagenc no(s) érgdo(s) acometido(s) pela infecgéo,
causando alteragbes anatdmicas e funcionais que muitas vezes comprometem a
qualidade de vida do paciente, como no caso da forma sequelar pulmonar - mais
comum - que pode evoluir para um quadro de doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Pode haver ainda muito comumente o envolvimento linfonodal, além de adrenal em
cerca de 40 a 50% dos casos, de sistema nervoso central em cerca de 6 a 25% e
menos comumente de rima bucal, sinéquia de nadegas e cordas vocais.'®

O padrdo ouro no diagnéstico dessa micose € o encontro de elementos fungicos
sugestivos de Paracoccidioides sp. tanto em pesquisa direta dos fungos quanto no
histopatolégico e na cultura de material biologico do paciente, que pode variar desde
escarro, até raspagem de lesdes, aspirado de linfonodos e/ou fragmentos de biépsia
de 6rgdos ou tecidos supostamente acometidos.'? Na pesquisa direta o material €
clarificado em laminas com o uso de solugdo de hidroxido de potassio (KOH) a 10%,
e ao microscopio 6ptico busca-se encontrar evidéncias do fungo, atentando-se
principalmente para imagens caracteristicas como as imagens em “roda de leme”,
que consiste em leveduras realizando processo de exoesporulagdo, e o sinal da
“dupla membrana”, que representa uma membrana birrefringente."®

Na cultura para fungos busca-se evidenciar a caracteristica termo-dimérfica do
fungo: no material cultivado em agar Sabouraud dextrosado contendo antibioticos a

25 °C observa-se o crescimento da forma filamentosa em torno de 4 semanas, como
colénias aveludadas, brancas ou com tonalidade bege; j4 no material cultivado em
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agar sangue ou agar infusdo de cérebro e coragédo (agar-BHI) contendo antibiéticos
a 37 °C observa-se o crescimento da fase leveduriforme, com micélio cremoso de
tonalidade branco-amarelada.'* O diagnéstico laboratorial confirmatério se da
através da conversdo da forma filamentosa para a leveduriforme ou vice-versa.'*

Da-se preferéncia pela realizagdo de histopatoloégico quando sdo obtidos materiais
biolégicos por bidpsia. O patologista pode fazer uso de trés coloragbes distintas para
visualizagdo ao microscépio optico: hematoxilina e eosina, impregnacdo pela prata
(Grocott) e acido periddico de Schiff (PAS)."*

Dispbe-se também de métodos sorologicos auxiliares para o diagnostico da doenga:
imunodifusdo dupla, contraimunoeletroforese, imunofluorescéncia indireta, ensaio
imunoenzimatico e imunoblot. Possuem sensibilidade que varia de 85 a 100%, e
recomenda-se que seja feita titulagdo dos soros de pacientes submetidos a estes
testes para que se obtenha uma melhor avaliacédo da resposta terapéutica, uma vez
que os titulos de anticorpos diminuem progressivamente com o controle clinico da
doenca."? Mais recentemente também tém sido empregados na diferenciagdo de
espécies de Paracoccidioides.>'® Um dos estudos mais importantes dessa area
realizou um experimento onde os autores analisaram soros obtidos de varios
pacientes provenientes de S&o Paulo (SP) e do Mato Grosso (MT) para testar a
presenca de anticorpos através do método de imunodifuséo dupla usando antigenos
isolados especificamente no estado do MT e antigenos referéncia, utilizados em
laboratérios de SP.'® Quando utilizado o antigeno isolado no MT, os resultados
sorolégicos foram positivos em 92,3% dos soros provenientes do MT contra 41,3%
dos soros provenientes de SP. Quando utilizado o antigeno referéncia, os resultados
sorologicos foram positivos em 26,2% dos soros provenientes do MT contra 100%
dos soros provenientes de SP.'® Esses resultados demonstraram que 0s antigenos
utilizados provavelmente eram referentes a diferentes espécies de Paracoccidioides,

que prevalecem em uma ou outra regiao do pais.

Os métodos de imagem disponiveis também auxiliam na suspeic8o diagnéstica da

doenca. A radiografia simples de térax possui grande importancia na avaliagcado da
presenca e gravidade de les6es quando ha acometimento pulmonar. As lesdes mais
comumente encontradas nestes casos caracterizam-se por infiltrado reticulo-
nodular, simétrico, envolvendo o terco médio de ambos 0s pulmdes e de aspecto
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semelhante 4 “asas de borboleta”.!”® Os padrdes apresentados na radiografia
simples de térax sdo: miliar (micronodular) e nodular, infiltrativo, pneumaonico,
cavitario e fibroso.® Por ser um exame mais caro, a tomografia computadorizada
somente & solicitada em casos de duvida frente ao resultado da radiografia simples,
principalmente quando se deseja avaliar diagnoésticos diferenciais.

Com base no consenso em paracoccidioidomicose, uma sugestdo de definicdo de
casos para fins de padronizagdo de notificacdo seria a classificagdo em casos
suspeitos, provaveis e confirmados.’

Um caso seria classificado como suspeito quando o paciente apresentasse as
seguintes manifestagdes, durante pelo menos um periodo de 4 semanas, desde que
excluida a tuberculose e outras doengas que cursam com quadro clinico
semelhante: tosse com ou sem expectoragdo e dispnéia; sialorréia, odinofagia,
rouquiddo; lesdo ulcerada na mucosa nasal ou oral; lesées cutaneas na forma de
ulceras, vegetagdes, néduios, placas, etc.; adenomegalia cervical generalizada com
ou sem supuragdo e fistulizagdo, crianga ou adulto jovem com
hepatoesplenomegalia e/ou tumoragéo abdominal.’

Para se classificar um caso como provavel o paciente deveria apresentar sintomas
compativeis com paracoccidioidomicose além de titulos de anticorpos séricos
realizados preferencialmente por técnica de imunodifusao quantitativa.’

A classificacido de um caso como confirmado seria feita pelo encontro de
Paracoccidioides sp. 8 microscopia direta, cultura ou histopatolégico de escarro ou

outros materiais biolégicos.’

No tratamento podem ser empregadas diferentes classes de antifingicos, devendo-
se avaliar a possibilidade de seu emprego de acordo com as condigbes clinicas do
paciente. Deve-se inicialmente avaliar se © paciente pode ser tratado
ambulatorialmente ou se ha a necessidade de internagdo hospitalar. Devem ser
preferencialmente internados todos os pacientes com a forma grave da PCM, que
apresentem perda de peso maior que 10% do peso no inicio do quadro, associada a
dificuldade de degluticdo e comprometimento do estado geral, além de insuficiéncia
respiratéria, sinais ou sintomas neurolégicos ou evidéncias de comprometimento

adrenal. 39
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O itraconazol é o antifingico mais indicado para as formas leve e moderada por
possuir melhor eficacia terapéutica e menos efeitos colaterais quando comparado a
outros derivados azolicos. Um inconveniente &€ que mesmo sendo recomendado
como droga de escolha pelo ministério da salde, esta droga n&do & disponibilizada
pelo sistema tnico de satde (SUS). Adultos devem receber dose tnica diaria de 200
mg sempre apoés refeigdo, enquanto que crian¢as com menos de 30 kg e mais de 5
anos devem receber de 5 a 10 mg/kg/dia. Nas formas leves o tratamento deve durar
um periodo de 6 a 9 meses, enquanto que nas formas moderadas esse periodo
deve ser de 12 a 18 meses. Deve-se observar as interagbes medicamentosas que
esta droga apresenta, principalmente com inibidores de protease muito utilizados em
pacientes com AIDS, bloqueadores da bomba de prétons, bloqueadores de H2 e
antiacidos por reduzir sua absorcdo, além de interagdo com rifampicina, fentoina,
fentanil, barbituricos, ciclosporina e digoxina. O uso concomitante com essas drogas
citadas é contraindicado.'*®

De forma geral, utiliza-se a associagdo sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) no
tratamento de formas leve, moderada e grave, obtendo-se uma boa resposta
terapéutica. Por ser disponibilizado pelo SUS, & a droga mais utilizada no tratamento
de PCM. Em adultos a dose de SMX varia de 800 a 1200 mg, e a de TMP varia de
160 a 240 mg sendo administrados de 12 em 12 horas por via oral. Em criancas a
dose do SMX passa a ser de 40 a 50 mg/kg e a do TMP de 8 a 10 mg/kg também
administrados a cada 12 horas por via oral. Nas formas leves o tratamento deve
durar 12 meses, enquanto que nas formas moderadas esse periodo aumenta para
18 a 24 meses. J& nas formas graves, deve-se optar pela administracdo desta
medicagdo por via endovenosa ate que o paciente apresente melhora clinica que
permita a introdugdo da medicagao por via oral. Uma vantagem desta droga € a
apresentag&o sob a forma de xarope, que facilita a administragdo em criangas. Todo
paciente tratado com SMX-TMP deve ter suas funcdes renal e hematoldgica
monitoradas periodicamente. Existe interagcdo medicamentosa com warfarin,

metotrexate, rifampicina e fenitoina principaimente.'*?

Nas formas mais graves de PCM prefere-se utilizar a anfotericina B, observando-se
as contraindicacées como alteragdes hepatica e renal, uma vez que é uma droga
que possui alta toxicidade. A dose em todos os casos é de 1 mg/kg/dia via
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endovenosa e ndo deve ultrapassar 50 mg/dia. Nos pacientes portadores de
insuficiéncia renal pode-se optar por sua forma lipidica, porém seu custo € muito
elevado. Deve ser utilizada até que o paciente apresente melhora clinica que
permita a introdugéo de medicacao antiftingica por via oral.">?

Outras substancias que também podem ser empregadas no tratamento de PCM s&o:
cetoconazol, voriconazol, fluconazol e derivados sulfaminicos. Deve-se ainda
observar alguns casos especiais no tratamento da PCM. Em pacientes com
insuficiéncia renal deve-se optar pelo itraconazol, enquanto que em pacientes com
alteragbes funcionais hepaticas deve-se dar preferéncia pelo SMX-TMP. Nas
gestantes, devido ao fato de a doenga promover alto risco de 6bito materno-fetal, o
manejo deve ser mais agressivo, iniciando-se anfotericina B ou SMX-TMP apbs as
primeiras 4 semanas de gestagdo tomando-se o cuidado para interromper o uso 1
semana antes do parto para evitar o kemicterus. Nestas pacientes, os derivados
azélicos estdo completamente contraindicados pois promovem a teratogénese. Vale
ressaltar também, que além da terapéutica antifingica, deve-se oferecer suporte as
demais condices clinicas que os pacientes possam apresentar como decorréncia
do carater sistémico desta micose.'?®

Um estudo discutiu sobre a possibilidade do surgimento de uma reagdo paradoxal,
quando pacientes com formas graves de PCM iniciassem o tratamento.'® A reago
paradoxal & definida pela deterioragao clinica que pacientes em vigéncia de
tratamento adequado de determinadas doengas infecciosas apresentam, j& tendo
sido descrita previamente em casos de tuberculose, hanseniase e pacientes com
AIDS em uso de terapia antirretroviral (TARV) apresentando sindrome da
reconstituicio imune.'® Os autores ainda administraram corticoides para O0s
pacientes do estudo com base em relatos que sugeriram uma melhora clinica apos
sua administracdo em pacientes com a forma grave da doenga. O raciocinio neste
caso seria o de que nestes pacientes, altos niveis de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-q) circulantes seriam deletérios para o préprio paciente, provocando mais dano
do que a propria doenga em si.’6 Mas deve-se apontar que até hoje ndo ha ensaios
clinicos gue suetentem o uso rotineiro de corticosterdides em pacientes com PCM

grave.
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Deve-se atentar para a possibilidade de coinfecgdo com tuberculose (TB) em todo
paciente diagnosticado com a forma cronica de PCM, uma vez que ha sobreposicao
das histérias clinica e epidemiolégica. Em pacientes com quadro de
imunossupressao a investigacdo € mandatoria, uma vez que nestes casos ha uma
maior predisposi¢cdo a esta infecgdo. Segundo a literatura, aproximadamente 5,5 a
14,4% dos casos de pacientes com PCM crénica também possuiam infeccéo
tuberculosa. "’

Um grande desafio no que se diz respeito & essa coinfecgdo € a determinagdo de
quando se iniciar o tratamento para TB, uma vez que a baciloscopia possui
sensibilidade reconhecidamente baixa, variando entre 50 a 80%."” Nestes casos o
mais indicado seria a realizagdo de exames mais sensiveis antes de se iniciar o
tratamento empirico, como uma broncoscopia para coleta de escarro e sobretudo
uma cultura de amostras pulmonares, incluindo biépsia transbrénquica, liquido
pleural e outros para confirmagao de TB.""®

Alguns preditores de TB pulmonar podem auxiliar na suspeita da infecgdo
tuberculosa quando a baciloscopia for negativa, mas ndo podem ser atribuidos
unicamente a esta doenca. Sdo eles: teste tuberculinico ou purified protein derivative
(PPD), linfadenopatia cervical ou mediastinal, lesdes cavitarias nos pulmdes, histéria
de contato com TB, tosse por mais de trés semanas e perda de peso.'"'® Devido 3
dificuldade de acesso aos exames mais sensiveis, seja pelo custo ou pela demora
dos resultados, a decisdo de inicio do tratamento empirico em pacientes com
baciloscopia negativa acaba sendo de responsabilidade do médico que o assiste, e
todos esses fatores citados devem ser levados em consideragéo para que se reduza
a0 méaximo as chances de equivocos. Como previsto pelo ministério da saude, o
diagnéstico de TB deve se tomnar algo de facil obtengdo ap6s a implementacdo no
SUS de testes rapidos de reagdo em cadeira da polimerase (PCR) qualitativos.

A coinfecgdo pelo HIV em pacientes com PCM costuma ser pouco frequente de
acordo com a literatura, e trabalhos mais recentes demonstraram que a prevaléncia

gira em tono de 4 a 5% dos casos.’ Um estudo que comparou dados de 53
pacientes coinfectados com HIV com dados de 106 pacientes sem essa coinfecgéo
mostrou que os coinfectados eram mais jovens (33,5 anos vs. 45,3 anos), menos
propensos a estarem trabalhando em meio rural no momento do diagnéstico (27,5%
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vs. 59,4%) ou anteriormente ao mesmo (64,3% vs. 95,5%), e que eles apresentavam
maiores taxas de doenca hepatica associada, particularmente a infecgdo pelo virus
da hepatite C (15,5% vs. 3,8%). Ndo houve diferenga significativa entre os grupos
em relag3o ao etilismo, tabagismo e coinfec¢io por TB.2°

Observa-se que os pacientes portadores de AIDS com PCM apresentam uma
discordancia quanto as formas de apresentacdo da doenga, vindo esta a apresentar
caracteristicas concomitantes da forma aguda/subaguda e da forma crdonica. No
estudo comparativo acima citado os pacientes com a coinfecgdo apresentaram
maior frequéncia de febre (956% vs. 50,6%), linfadenomegalia (80% vs. 50,6%),
hepatomegalia (64,2% vs. 19,1%), esplenomegalia (22,6% vs. 6,6%), lesGes
cutaneas (66,7% vs. 45,5%) e menor frequéncia de lesbes em mucosas (20,8% vs.
50,9%) e rouquidéo (1,9% vs. 23,6%).%°

De acordo com uma revisdo de 73 casos de PCM em pacientes com AIDS, 56 (77%)
pacientes se apresentaram com uma forma disseminada da doenga, com
caracteristicas da forma aguda como linfonodomegalias, hepatoesplenomegalia e
lesdes cutaneas e osteoarticulares.?' Qutro aspecto importante foi a observacao da
presenca de uma imunossupressdo severa na maioria dos pacientes coinfectados
com HIV/AIDS e PCM, uma vez que varios autores demonstraram que em mais de
80% dos casos de pacientes coinfectados a contagem de linfocitos T CD4+

apresentou valores menores que 200 células/mm3 52025

Resultados semelhantes foram reportados em um estudo que descreveu casos de
dois pacientes com AIDS e PCM disseminada. Neste relato, os pacientes foram
tratados com anfotericina B e apesar de lenta a recuperagao foi total.?2 Em geral, a
recuperagdo clinica destes pacientes mediante utilizagdo de antifingicos e
antirretrovirais & rapida, podendo haver evolugéo para a forma sequelar dias ou
semanas apds a cura. O tratamento deve ser sustentado até que o paciente
recupere seus niveis de linfocitos T CD4+.%'%°

Duas publicagbes mostraram que a forma aguda/subaguda pode surgir em
pacientes moradores de zonas urbanas que nunca tiveram contato com zonas
rurais, 0 que pode gerar atraso no diagnostico, sugeriram que nestes casos a
coinfeccdo com HIV/AIDS sempre seja investigada devido a epidemiologia
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atipica.?®? De acordo com a andlise destes e de diversos outros autores, a PCM
deveria ser considerada uma doenga definidora de AIDS na América Latina, uma
vez que se apresenta clinica e epidemiologicamente diferente em pacientes
pertencentes a este grupo em relagdo ao grupo de pacientes com a doenga isolada.

Em relacdo a possibilidade de se criar vacinas para promover a prevengado primaria
desta doenca, estudos estdo sendo conduzidos em ratos utilizando-se como
antigeno um peptideo conhecido como P10, que corresponde a uma fragao
molecular do antigeno gp43, especifico do género Paracoccidioides.® O uso de P10
combinado com interleucina 12 (IL-12) para imunizar ratos suscetiveis a cepa
virulenta Pb18 de P. brasiliensis foi eficiente em reduzir as taxas de infecgbes
pulmonares nos animais.® Talvez no futuro ensaios clinicos com humanos possam
ser desenvolvidos e se tornarem viaveis.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Relatar um caso de paracoccidioidomicose em paciente com AIDS.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Realizar uma revis3o bibliografica sobre o tema,
- Relatar e discutir a evolugao clinica do caso,
- Comparar os dados do caso com os da literatura.

26
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1.2 JUSTIFICATIVA

A paracoccidioidomicose € uma micose sistémica considerada um importante
problema de saude publica em paises da América Latina, principalmente no Brasil
onde ha maior numero de casos. O fato de se apresentar de uma forma
completamente atipica em pacientes portadores de AIDS faz com que seja
necessario que se produzam relatos de casos para que se entenda o perfil
epidemiolégico e comportamento desta micose neste grupo de pacientes.
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2 METODOLOGIA

2.1 TIPO DE ESTUDO

Relato de caso com revisdo bibliografica, qualitativo, descritivo.

2.2 ASPECTOS ETICOS

Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) no dia 24/09/2013 segundo
parecer numero 405.039.

2.3 COLETA DE DADOS

Foi realizada através de acompanhamento da internagé@o do paciente € de seu

prontuario.

2.4 ANALISE DE DADOS

Os dados foram analisados e utilizados para a confecgéo do texto final do relato de
caso através do aplicativo Microsoft Word vers&o 2013.

2.6 DESCRICAO DAS VARIAVEIS

No prontuério, foram coletados dados de acordo com as categorias de variaveis:
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Epidemiologia: sexo, idade, local onde nasceu, locais onde ja residiu, local
onde vive atualmente, profissdes que ja exerceu e que ainda exerce, histéria
de convivio em meio rural, histéria de tabagismo ou etilismo;

Sinais e sintomas:

(8]

@]

o

Pulmonares: tosse, expectoracdo, dispnéia, estertores grossos,
reducdo de expansibilidade toracica, alteragdo no frémito toracovocal;
Linfonodais: linfonodomegalia regional ou generalizada;

Mucosa de vias aerodigestivas superiores: rouquiddo, odinofagia,
disfagia, ardor em faringe, lesdes dolorosas em laringe, orofaringe,
hipofaringe e/ou cavidade oral, estomatite ulcerosa,

Cutaneos: lesdes polimorficas variando desde papulas ou nodulos até
abscessos, vegetagoes ou lesdes verruciformes;

Sistema Nervoso Central: hipertensdo intracraniana, lesdes
meningeas, lesdes granulomatosas ou pseudotumorais;
Osteoarticulares: lesées muitiplas, simétricas, osteoliticas, né&o
associadas a reagdo periosteal, lesdes cartilaginosas com destruicado,
derrame e redugao do espago articular;

Adrenais: adinamia, cansago facil, anorexia, emagrecimento,
hipotensao arterial refrataria a reposigcao volumetrica,
hiperpigmentacdo de pele e mucosas, nauseas, vémitos, diminuig&do da
poténcia sexual e libido;

Digestivos; sinais de ma absorgéo e/ou de abdome agudo.

Diagnéstico: exames complementares de suspeigdo, pesquisa direta de

fungos, histopatolégico, cultura e sorologias;

Tratamento: antifangico e outras drogas utilizadas;

Evolugao do paciente em vigéncia do tratamento.
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3 RELATO DO CASO

A. C. A., sexo masculino, 49 anos, solteiro, procurou atendimento em ambulatério de
clinica médica do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Vitéria trazendo
resultado de teste de ELISA positivo para HIV e apresentando tosse seca que
evoluiu em 1 més para tosse produtiva com escarro branco amarelado e episédios
de febre ndo aferida. Radiografia de térax demonstrou imagens reticulonodulares
difusas nos campos pulmonares que esbogavam aspecto miliar, além de discreto
aumento de area cardiaca e pequeno derrame pleural & esquerda (Figura 1). Foi
internado por suspeita de tuberculose miliar.

Figura 1 - Radiografia de térax em P.A. demonstrando infiltrado
pulmonar bilateral, difuso, de aspecto micronodular
Fonte: Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (2013)

A anamnese negou alergias, acidentes ou cirurgias prévias, tendo apenas uma
histéria de intemagcao ha 20 anos devido a infecgdo por malaria. Negou uso prévio

de medicagdes em domicilio.

Possui sels irmaos higidos e seus pais, residentes do estado do Ceara, ainda =30
vivos. Desconhece estado de saude destes. Possui também uma filha de trés anos

de idade, higida, que vive com a mae.
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Relatou ser natural do Ceard onde vivia em propriedade rural e trabalhava na
lavoura antes de se mudar para o estado do Espirito Santo onde atualmente
trabalha como ambulante e por vezes como auxiliar de pedreiro. Vive sozinho em
residéncia de alvenaria, possui 4gua encanada, esgoto tratado e coleta de lixo. E ex-
tabagista, tendo iniciado consumo de meio mago de cigamo do tipo industrial por dia
aos 8 anos de idade e parado ha 8 anos. Refere também ser ex-etilista, tendo
iniciado consumo de cachaga em quantidades variadas, principalmente aos finais de
semana, também aos 8 anos de idade e parado ha 3 anos. Além disso, nunca fez

uso de preservativos em suas relagdes sexuais. Negou uso de drogas ilicitas.

Ao exame fisico de admissédo paciente apresentava-se anoréxico, adinamico, com
adenomegalia submentoniana de aproximadamente 2 cm, de aspecto duro, imovel,
indolor a palpagdo e sem sinais flogisticos, além de adenomegalia submandibular
bilateral de aproximadamente 0,5 cm, de aspecto duro, iméveis, indolores a
palpacdo e sem sinais flogisticos, adenomegalia retroauricular direita, de aspecto
fibroelastico, mével, indolor & palpagdo e sem sinais flogisticos, e adenomegalia
cervical 2 esquerda de aproximadamente 2 cm, de aspecto duro, imével, indolor a
palpacio e sem sinais flogisticos. Exame de aparelho respiratorio apresentou
tiragens intercostais, expansibilidade reduzida em ambos 0s hemitérax, presenca de
estertores grossos e roncos bilateraimente. Ritmo cardiaco era regular, em 2
tempos, com bulhas normofonéticas & sem Sopros, possuindo frequéncia cardiaca
de 70 batimentos por minuto e presséo arterial de 80/60 mmHg. Apresentava edema
bilateral de membros inferiores cacifo positivo 3+/4+ que acometia ate
aproximadamente 4 cm acima de regido maleolar de ambos os membros. Nao foram
encontradas alteracdes em exame fisico abdominal & de genitalia.

Foram coletadas 3 amostras de escarro para realizagio de pesquisa de bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR), além de coletada 1 amostra de escarro para cultura
para bacilo de Koch. Foram realizados hemograma completo, dosagem de proteina
C reativa, uréia, creatinina, eletrolitos sericos, alanina transaminase (ALT), aspartato
transaminase (AST), fosfatase alcalina, gama glutamil transferase (Y-GT), bilirrubina
direta (BD) e indireta (Bl), proteinas totais e fracées e desidrogenase latica (DHL),
dentre os quais destacam-se os resultados apresentados no Quadro 2.
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Exames Complementares de Admissao

Exames Resultados Exames Resultados
Hemacias 3,0 x 108/mm? Creatinina 0,6 mg/dl
Hemoglobina 8,1 g/d Sédio sérico 130 mEq/L
Hematécrito 23,1% Potassio sérico 3,2 mEqg/L
Leucdcitos 2.560/mm? Magnésio sérico 1,7 mg/d!
Bastonetes 6% ALT / AST 48 /77 UL
Segmentados 74% Fosfatase Alcalina 185 U/L
Eosindfilos 5% Y-GT 49 U/L
Linfécitos 13% BD 0,4 mg/dl
Plaquetas 232.000/mm? BI 0,1 mg/dl
indice de Anisocitose 13,3% Proteinas Totais 4.8 g/dl
Proteina C Reativa 14,6 mg/dl Albumina / Globulina 27121 g/dl
Uréia 19 mg/dl DHL 457 UI/L

Quadro 2 — Exames complementares de rotina solicitados na admissio
Fonte: Hospital da Santa Casa de Miseric6rdia de Vit6ria (2013)

Devido ao fato de o paciente ser portador de HIV e pensando-se na presenca de
uma pneumocistose, iniciou-se sulfametoxazol-trimetoprim em dose terapéutica.

Eletrocardiograma foi realizado e demonstrou ritmo sinusal com baixa voltagem em

derivacdes precordiais (Figura 2).
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Figura 2 - Eletrocardiograma demonstrando ritmo sinusal com baixa voltagem
em derivagdes precordiais
Fonte: Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria

Ecocardiograma evidenciou presenca de derrame pericardico de grau moderado,
localizado posteriormente ao ventriculo direito e sem sinais de restricdo ao
enchimento diastélico, além de uma fragédo de ejecéo de 67%.

Foi realizada bi6psia de linfonodo cervical esquerdo para cultura para bacilos de
Koch e fungos. Ante a suspeita inicial de TB miliar e a gravidade da apresentacéo
clinica, optou-se por iniciar tratamento empirico para TB com esquema rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol (esquema RIPE) que precisou ser suspenso ao
sétimo dia devido a hepatotoxicidade (Quadro 3).

Exames Complementares

Exames Resultados Exames Resultados
ALT 241 UL Y-GT 100 U/L
AST 316 UL BD 3,5 mg/d
Fosfatase Alcalina 384 UL BI 0,8 mg/di

Quadro 3 — Exames complementares no sétimo dia ap6s inicio de esquema RIPE
Fonte: Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (2013)

Introduziu-se esquema com estreptomicina, ofioxacina e etambutol (esquema SOE)
em substituicdo ao esquema RIPE. No dia seguinte o resultado do histopatologico
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da bidpsia linfonodal demonstrou “linfadenite granulomatosa com a presenga de
numerosos esporos flingicos com exoesporulagdo multipla (melhor evidenciaveis
com as coloragbes de Grocott e PAS) compativel com Paracoccidioidomicose
Linfonodal” (Figuras 3 a 7).

Figura 3 — Resultado de histopatolégico realizado em linfonodo cervical
posterior biopsiado
Fonte: Laboratério de Patologia do HSCMV (2013)

Figura 4 — Lamina de tecido linfonodal corada por Hematoxilina
‘e Eosina ao histopatolégico
Fonte: Laboratério de Patologia do HSCMV (2013)
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Figura 5 — Lamina de tecido linfonodal corada por impregnagéo
pela prata (coloragdo de Grocott) ao histopatol6gico
Fonte: Laboratério de Patologia do HSCMV (2013)

Figura 6 — Imagem de lsvedura realizande processo de
exoesporulacdo (imagem em “Roda de Leme") em lamina de

tecido linfonodal corada por impregnacg&o pela prata (Grocott)
Fonte: Laboratério de Patologia do HSCMV (2013)
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Figura 7 — Imagem de levedura realizando processo de

exoesporulagdo com membrana birrefringente visivel em lamina

de tecido linfonodal corada por impregnacgao pela prata (Grocott)

Fonte: Laboratério de Patologia do HSCMV (2013)
Decidiu-se pela suspensio do esquema SOE e manutengdo de SMX-TMP. Durante
o periodo de internacdo, paciente manteve-se com manutengdo de quadro de
anorexia e adinamia, além de manutencgéo de hipotenséo inclusive sendo refrataria a
reposi¢do volémica e hiponatremia sustentada com valores de potassio normais.
Solicitou-se dosagem de horménio adrenocorticotréfico, cortisol basal e de 16 horas
pensando-se em insuficiéncia adrenal, e iniciou-se hidrocortisona 100 mg via
endovenosa, além de 5 dias de albendazol 400 mg 1 vez ao dia para profilaxia de
infecgdo por Strongyloides stercoralis. Apenas o resultado de cortisol basal foi
divulgado até a alta, sendo de 17,14 ug/dL. No decorrer da corticoterapia paciente
apresentou leve melhora do quadro de anorexia e adinamia.

A pesquisa direta de fungos em escarro foi realizada e confirmou a presenca de
fungos na forma de leveduras com membrana birrefringente visivel, porém n&o muito
abundantes devido ao tratamento previamente iniciado (Figuras 8 a 10).
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Figura 8 — Preparo de laminas contendo escarro com uso de KOH 10%
para pesquisa direta de fungos
Fonte: Imagem cedida por Dr.* Maria das Gragas Silva Mattede (2013)

Figura 9 — Preparo de laminas contendo escarro para pesquisa direta de

fungos
Fonte: Imagem cedida por Dr.* Maria das Gragas Silva Mattede (2013)
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Figura 10 — Visualizagdo de levedura com membrana birrefringente em
amostra de escarro analisada ao microscopio 6ptico
Fonte: Imagem cedida por Dr.* Maria das Gragas Silva Mattede (2013)

Dosagem de carga viral e contagem de linfécitos CD4+ foi de 404.643 copias/ml e 2
células/mm?® respectivamente. Neste momento, o paciente j& se encontrava com
melhora consideravel do quadro de tosse e de ictericia, com reducéo consideravel
dos valores de transaminases e bilirubinas, e aumento com manutengdo dos
valores de fosfatase alcalina e y-GT (Quadro 4). Com isso, foi iniciado tratamento
antirretroviral com uso de tenofovir, lamivudina e efavirenz.

Exames Complementares

Exames Resultados Exames Resultados
ALT 112 UL Y-GT 311 UL
AST 58 U/L BD 1,2 mg/di
Fosfatase Alcalina 46&1!1. 0 BI 0,5 mg/dl

Quadro 4 — Exames complementares no sétimo dia apos suspensao de esquema RIPE
Fonte: Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (201 3)
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Ultrassonografia abdominal total ndo evidenciou alteracdes. Foi realizada sorologia,
a fim de se documentar se se tratava de uma infecgao por P. brasiliensis ou P. lutzi.
Apés melhora clinica paciente recebeu alta com encaminhamento para realizar
acompanhamento ambulatorial. Em sua primeira consulta recebeu os resultados de
cultura para bacilos de Koch em escarro e linfonodo, que foi negativa, de cuitura
para fungos em linfonodo € de sorologia para fungos por método de imunodifusdo
radial dupla, que foram positivos para P. brasiliensis.
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4 DISCUSSAO

A paracoccidioidomicose & uma doenga considerada endémica em toda a América
Latina, que possui epidemiologia bastante conhecida. No caso clinico exposto,
observa-se que o paciente apresentava fatores de risco concordantes com a
literatura, assim como demonstrado em um estudo clinico-epidemiolégico realizado
através de uma série de 1.000 casos diagnosticados com PCM na regido de
Ribeirdo Preto - SP, onde houve predominancia da doenga no sexo masculino numa
proporgdo de 6:1, além de predominancia da forma crénica do adulto (74,6%).° Em
relagdo as demais variaveis, 93,5% dos pacientes apresentavam histéria de terem
vivido em regides rurais, 64,7% faziam uso de ailta carga tabagica, 64,7%
consumiam grande quantidade de alcool, 8,3% foram diagnosticados
simultaneamente com tuberculose e 4,2% eram coinfectados pelo HIV.®

Devido a alta prevaléncia de TB e outras doengas com sintomatologia similar a da
PCM nas regides tropicais, ha ainda um grande numero de casos subdiagnosticados
para esta micose uma vez que o raciocinio epidemiol6gico nos leva primeiramente a
pensar nestas doencas. Ha ainda a possibilidade de coinfeccdo, como exposto em
um estudo realizado na regido de Foz do Iguagu durante 18 meses que diagnosticou
102 casos de PCM e que demonstrou que 284% destes também eram TB
positivos.’® Em pacientes infectados pelo HIV apresentando imunossupressao
severa o diagnéstico de PCM torna-se um desafio ainda maior, pois além de haver
uma maior prevaléncia de casos de tuberculose nesse grupo, ainda ha muito
comumente a possibilidade da presenca de pneumonia por Pneumocystis Jirovecii.
Esse quadro pode mascarar uma infecgdo paracoccidididica tanto pela clinica -
predominantemente pulmonar - quanto pelo falseamento de exames diagnosticos
para PCM, uma vez que a droga utilizada no tratamento destas micoses & a mesma
(SMX-TMP), e seu uso pensando-se em pneumocistose acaba reduzindo ou ate
eliminando as leveduras de Paracoccidioides sp., que seriam detectaveis aos
exames confirmatérios. Soma-se a isso o fato de pacientas portadores de AIDS
geralmente apresentarem uma forma mista de PCM, que envolve sinais e sintomas
tanto da forma aguda/subaguda juvenil quanto da forma cronica do adulto, o que
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pode dificultar e confundir 0 pensamento a respeito do diagnéstico.?>?” Tudo isso
contribui para que essa doenca seja na maioria das vezes diagnosticada mais
tardiamente, geralmente com o paciente ja apresentando quadros mais
disseminados e graves, com maior chance de vir a apresentar sequelas apés o
tratamento efetivo.’

Os fatores de confundimento apresentados acima estiveram presentes no caso
clinico relatado, onde o paciente iniciaimente foi investigado para TB e tratado
empiricamente com tuberculostaticos, além de ter feito uso de SMX-TMP pensando-
se em pneumocistose, quando na verdade a unica doenga vigente era a PCM,
apesar da severa imunossupressdo demonstrada pela contagem de linfoécitos T
CD4+ de 2 células/mm® Devido a isso, a pesquisa direta de leveduras no escarro
produziu resultados positivos para Paracoccidioides sp. mas com quantidade muito
limitada de microrganismos.

Analisando-se mais profundamente o caso, pode-se supor que a PCM originou-se
na verdade de um foco de infecgdo latente pela reativacdo de leveduras
quiescentes, mediante uma imunossupressdo grave, que o paciente provaveimente
adquiriu nas duas primeiras décadas de vida quando viveu e trabalhou em regiédo
rural, Apesar de alguns autores sugerirem que em pacientes portadores de AIDS a
PCM possa ser adquirida em meio urbano, a imensa maioria das publicagbes
literarias demonstram que ha grande comelagdo entre a primoinfecgédo
paracoccidiidica e histéria de convivio em meio rural.*?%%” A possibilidade de a
infeccdo pelo HIV ter ocorrido anos apés o contato inicial com esta micose, além do
fato de a imunossupressdo agir como um dos principais fatores desencadeantes de
reativagdo da doenca, de acordo com a literatura, corrobora ainda mais este

pensamento.’?

Como também relatado na literatura, a deciséo de inicio de tratamento empirico com
tuberculostaticos & sempre complexa quando se suspeita de infeccao tuberculosa
em paciente com baciloscopia negativa.'® O paciente em questio apresentava no
momento da internacdo uma histéria do surgimento das queixas muito compativel
com a histéria desta doenga, apresentando eliminagdo de escarro associado a febre
e emagrecimento durante um longo periodo. Além disso, possuia diagnéstico prévio
de infecgdo por HIV, e sua radiografia de térax apresentava uma imagem sugestiva
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de TB miliar, que ocorre com uma frequéncia muito maior em individuos
imunossuprimidos. Mesmo com o resultado das baciloscopias realizadas sendo
negativo decidiu-se iniciar o tratamento empirico apés a coleta de escarro e material
biopsiado para realizacdo de cuitura seletiva para bacilos de Koch. Com o resultado
do histopatolégico sendo confirmatério para PCM, associado as reagbes adversas
apresentadas pelo paciente com o0 uso dos tuberculostaticos, optou-se por
interromper esse tratamento e manter apenas o SMX-TMP, iniciado por suspeita de
pneumocistose.

Em relagdo ao derrame pericardico, suspeitado pelo eletrocardiograma e
evidenciado ao ecocardiograma, sugeriu-se iniciaimente que o mesmo poderia ser
consequéncia tanto da infecgédo tuberculosa, devido a agdo direta da bactéria,
quanto da aco direta do proprio HIV. Como se apresentava de tamanho moderado
e ndo comprometia a funcdo cardiaca do paciente, optou-se por monitoriza-lo para
quaisquer sinais de tamponamento cardiaco visando a tomada de condutas
imediatas que pudessem evitar a progressdo do quadro caso o paciente viesse a
apresenta-lo.

Pelo fato de o paciente ter se apresentado estavel, com melhora apés o inicio do
tratamento para PCM e interrupgdo do tratamento para TB, ndo haveria mais
necessidade de manté-lo intemado, e por isso 0 mesmo recebeu alta e orientagbes
para retorno em consulta de ambulatério para acompanhamento rigido, tanto da
PCM como do quadro de imunossupressdo. Em primeira consulta de retorno,
recebeu o resultado confirmatério da cultura que mostrou negatividade para bacilos
de Koch, demonstrando a importancia e a necessidade de se haver testes que
sejam considerados confirmatérios na investigagao de TB e que possam produzir
resultados confiaveis em menor tempo possivel, para que se evite condutas de
tratamento empirico que possam promover o aumento de cepas bacterianas

multirresistentes.
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5 CONCLUSAO

O Brasil & o pais que mais abriga casos de paracoccidioidomicose na América
Latina. O grande numero de casos diagnosticados que se distribui por todo o
territério nacional mostra que cada vez mais deve-se investigar a presenca desta
micose em pacientes com sintomas sugestivos, principalmente naqueles que
possuem histérico de convivio em zonas rurais, seja por habitagdo ou trabalho. O
contagio adquirido em vias urbanas & incomum. Por isso, pacientes diagnosticados
com PCM que apresentem essa epidemiologia devem também ser investigados para
a presenga do HIV, uma vez que a imunodeficiéncia favorece a instalagcdo da
doenga.

Nos pacientes portadores de AIDS, € preciso atentar-se também para o possivel
mascaramento da infecgdo, pois estes geralmente recebem doses profilaticas ou
terapéuticas de SMX-TMP para a cobertura de pneumocistose. Deve-se sempre
pesquisar também a presenca de TB nesse grupo.

O diagnéstico de PCM deve ser realizado o mais rapido possivel, pois seu atraso é
determinante na evolugdo para formas disseminadas em pacientes
imunossuprimides, e no surgimento de formas sequelares mais graves. O uso de
TARV deve ser encorajado em todo paciente com AIDS e PCM, uma vez que o
tratamento desta micose nestes individuos deve durar até que haja recuperagdo do
valor de linfocitos T CD4+.

Por fim, a PCM disseminada deve ser considerada uma doenca definidora de AIDS,
pois sua forma mista de apresentagdo, envolvendo as formas aguda/subaguda e
cronica, & muito caracteristca em pacientes com imunossupressdo. No futuro,
espera-se que vacinas eficazes sejam criadas para que se tenha uma forma de se
prevenir o contagio dessa doenga que ainda & tao prevalente.
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