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RESUMO

Relata-se caso de paciente adulta, sexo feminino, residente em
Belo Horizonte, com quadro de infecgao respiratoria, evoluindo ha
seis meses. Submetida a propedéutica que incluiu bidpsia trans-
brénquica, foi diagnosticada paracoccidioidomicose. Foi instituido
tratamento com itraconazol, com melhora clinica da paciente. Esta
descricao alerta para o diagnéstico desta micose, que pode ocor-
rer também no sexo feminino, apesar de pouco freqlente, e ser
decorrente de reativagéo de foco antigo, quando ja néo existe con-
tato com a area endémica ou atividade rural.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose/diagnéstico;
Paracoccidioidomicose/quimioterapia; Relatos de casos

INTRODUGAO

A paracoccidiodomicose é uma micose profunda, de
cardter sistémico e progressivo, causada por fungo dimér-
fico, o Paracoccidioides brasiliensis. No tecido animal
infectado, natural ou experimentalmente, ele se apresenta
sob a forma esférica, com membrana espessa refringente,
que d4 a célula a aparéncia de duplo contorno. Em cultu-
ra, usando-se meios rotineiros como o meio de
Sabouraud, cresce sob a forma filamentosa. Em meios
especiais, assume a forma leveduriforme, apresentando-se
como células arredondadas e em brotamento. O dimorfis-
mo ¢ reversivel, podendo passar da forma leveduriforme a
filamentosa e vice-versa'?’.

E endémica na América Latina, apresentando maior
prevaléncia no Brasil, Venezuela e Colémbia. No Brasil,
os estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais,
Parand, Rio Grande do Sul, Goids e Mato Grosso do Sul
contribuem com as maiores casufsticas'?.

Na forma cronica, afeta mais freqiientemente o sexo
masculino, na propor¢io de 13:1. Este fato ¢ atribuido a
protecao conferida pelos estrégenos & mulher adulta’. O
fator racial ndo parece ter influéncia. Assim, todas as ragas
sdo igualmente atingidas'.

O contdgio nio se d4 na forma inter-humana.
Possivelmente, o fungo, em saprofitismo no solo ou vege-
tais, alcanca diretamente o homem. A principal porta de
entrada do P brasiliensis no organismo humano ¢ a inala-
¢ao do fungo pelos pulmées. Existem relatos bem docu-
mentados sobre a porta de entrada cutinea. A freqiiéncia
com que tém sido demonstradas lesdes no tubo digestivo
faz pensar, também, na eventual aquisi¢ao da micose por
ingestdo do fungo'?.

Existem basicamente duas formas clinicas: a paracocci-
dioidomicose-infec¢io, representada pelos individuos infec-
tados que evolufram para cura espontancamente ou que
albergam o P brasiliensis em laténcia, ambos os grupos com
teste da paracoccidioidina positivo, e a paracoccidioidomi-
cose-doenga que compreende os individuos que manifestam
os aspectos clinicos e patoldgicos da infecgio.

A doenga ativa ¢ uma infec¢ao sistémica que apresen-
ta como triade cldssica as lesdes da mucosa orofaringea,
dos linfonodos e dos pulmaes'”.

As lesdes da mucosa orofaringea apresentam pontilha-
do hemorrdgico peculiar. S3o lesdes ulceradas, infiltradas,
duras 4 palpagio, apresentando numerosos pontos
hemorrdgicos em toda superficie.

A passagem do Paracoccidioides brasiliensis pelos pul-
moes causa lesdes nesses érgaos, que sio evidenciadas cli-
nica e radiologicamente em 80% dos casos'. Estas lesoes
pulmonares sio comumente assintomdticas ou oligossin-
tomdticas. Os sintomas, quando presentes, sio dispnéia
progressiva, tosse, expectoragio ¢ hemoptise. A dor tord-
cica, em geral, ndo ¢ referida.

As glandulas supra-renais sio afetadas freqiientemen-
te. Lesbes extensas podem causar destrui¢io completa
desses 6rgaos, levando 2 insuficiéncia glandular cronica,
que se manifesta por cansago fécil, indisposi¢ao, anorexia,
emagrecimento, hipotensdo postural e hiperpigmentagao
de pele e mucosas.

O acometimento do sistema nervoso central (SNC)
pode se dar através da inflamagdo cronica das meninges, da
endarterite supurativa, com conseqiientes lesdes isquémi-
cas, ou pela produgio de lesdes necrdticas no encéfalo'.

Os granulomas podem ser vistos em quase todos os
6rgaos. As vezes, ocorrem repercussdes severas ao nivel do
intestino e dos linfonodos mesentéricos, podendo causar
sindrome de md absorcdo.

A hepatoesplenomegalia pode estar presente nas for-
mas disseminadas.
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O diagnéstico diferencial das lesdes orofaringeas ¢ feito
com a leishmaniose, a tuberculose, a sfilis € o carcinoma. As
lesbes ganglionares podem ser confundidas com linfoma.
Na presenca de lesdes pulmonares, impde-se o diagndstico
diferencial com tuberculose, sarcoidose e cAncer. As lesoes
tumorais do abdome podem sugerir neoplasia'*.

A confirmagio laboratorial ¢ obrigatéria, mesmo nos
casos clinicamente evidentes. O diagndstico etiolégico se
baseia na visualizacio direta do fungo, em exame do mate-
rial colhido diretamente das lesdes. O fungo ¢ facilmente
encontrado nas secre¢oes, no raspado das lesdes e no mate-
rial de puncio, utilizando-se a rotineira colora¢io por H.E.
Outras coloragoes utilizadas sao 0 método Giemsa, o PAS,
o Gomori-Grocott e o da prata metenamina'’.

O teste intradérmico com paracoccidioidina pouco
contribui, pois pode ser negativo nas formas graves ¢ posi-
tivo em individuo sadio e residente em drea endémica. J4
as provas sorolégicas prestam bom auxilio ao diagnéstico.
O maior obstdculo ¢ de ordem prética, com poucos labo-
ratdrios aparelhados para realizd-las.

Ao estudo radiolégico do térax, as lesdes sio usual-
mente bilaterais, predominando nos dois tercos inferiores
dos pulmdes. Pode apresentar-se de forma nodular, com
nédulos de diferentes dimensdes. Podem também ocorrer
consolidagdes e cavitagdes. O acometimento pleural é
pouco freqiiente'.

A tomografia computadorizada do tdérax de alta reso-
lucdo tem fornecido dados importantes quanto ao diag-
néstico. Os achados mais comuns sio o espessamento dos
septos interlobulares, dreas de atenuagdo em vidro fosco,
dreas de enfisema e espessamento peribroncovascular®.

O aspecto microscépico predominante é o granulo-
ma, inicialmente epitelidide e posteriormente tuberculéi-
de, j& com células gigantes tipo Langerhans. Uma infiltra-
¢do com predominio de linfécitos rodeia os nédulos.
Plasmdcitos sdo freqiientes e aspectos inflamatdrios agu-
dos s3o pouco vistos. Na fase inicial, aparecem os neutrd-
filos, capazes de fagocitar o fungo sem destrui-lo. Com a
evolugdo, surgem a necrose fibrindide e microabscessos.
Os eosindfilos, quando presentes, sio em baixo nimero.
O achado dos parasitas ¢ ficil pelo método de coloragao
pela H.E., mas aumenta a evidéncia se utilizado método
de impregnagio pela prata, como o de Gomori-Grocott".

A droga de escolha para o tratamento ¢ o itraconazol,
um derivado tiazélico de terceira geragio, com mecanismo
de agdo semelhante ao do cetoconazol, porém com alta afi-
nidade pelo citocromo P-450 da célula fdngica.
Conseqiientemente, apresenta maior eficicia e menor inci-
déncia de efeitos colaterais. E, portanto, a melhor op¢io
terapéutica e a dose recomendada ¢ de 100mg/dia, poden-
do, nos casos graves, ser aumentada para 200mg/dia. O
tempo de tratamento varia de seis a 12 meses As lesoes
tegumentares cicatrizam-se em 30 dias, as linfadenomega-
lias regridem em 45 a 90 dias, ¢ a estabilizagao das imagens

radioldgicas em seis meses de uso do itraconazol. Deve-se
ressaltar que a absor¢do ¢ 4cido dependente'.

O cetoconazol é um derivado imidazélico indicado no
tratamento das formas leves a moderadas; especialmente
nos casos de resisténcia a sulfa, sendo contra-indicado na
gestante. A posologia é de 400mg/dia/3 meses, seguido de
200mg/dia, até alcangar os critérios de cura, geralmente
apds um ano. Pode determinar reacoes de toxicidade e os
efeitos colaterais mais freqiientes sao dor abdominal, ndu-
seas ¢ hepatite.

As sulfas foram as primeiras drogas empregadas e ainda
encontram indica¢do, particularmente a associagio com
trimetoprim, que implica em sinergismo in-vitro contra o
Paracoccidioides brasiliensis. Outras vantagens sao o baixo
custo, a boa tolerincia, a seguranga para o uso prolongado
e a boa penetragio no SNC. A posologia preconizada ¢ de
800mg/160mg, de 8h/8h, por 30 dias e, posteriormente
800mg/160mg, de 12h/12h, até completar um ano.

A anfotericina B tem potente agio antifingica. No
entanto, por ser extremamente toxica, seu emprego fica
reservado para as formas graves (quando hd risco de morte
imediata), resisténcia a sulfa, impossibilidade de receber
imidazélicos ou tiazélicos e insuficiéncia hepdtica grave.
A anfotericina B deve ser administrada por via endoveno-
sa, na dose de 0,5mg/kg a 1mg/kg, diluida em 500ml de
SGI 5%, até a dose acumulada de 1,5g a 2,0g.

A experiéncia atual com fluconazol ¢ restrita, e alguns
estudos sugerem eficdcia na dose de 200mg dia a
400mg/dia,pelo periodo de seis meses, podendo ser util
quando hd necessidade de terapéutica parenteral ou niveis
liquéricos elevados'’.

Os critérios de cura s3o controvertidos, devendo ser
analisado o quadro clinico, com regressao dos sinais e sin-
tomas, a negativagio do exame micolégico e a estabiliza-
¢do radioldgica'.

As curas clinica e soroldgica independem da cura bio-
légica, com a total erradicagdo do R brasiliensis, que pode-
rd permanecer retido em cicatrizes ou nédulos fibrosos

calcificados.

RELATO DO CASO

JAC, 38 anos, sexo feminino, casada, natural e resi-
dente em Belo Horizonte, foi admitida no Hospital
Mater Dei, com quadro de infecgdo respiratdria.

Previamente higida, tabagista (20cigarros/dia/20 anos).
Iniciou quadro de tosse oligoprodutiva com expectoragio
mucdide, acompanhada de febre vespertina nao termome-
trada e emagrecimento, quatro meses antes da admissao.

Procurou assisténcia médica, tendo sido medicada
com Amoxicilina por 14 dias, sem melhora do quadro.
Posteriormente, surgiu dispnéia aos esforgos habituais,
associada & presenca de escarro hemoptéico. Novo
atendimento médico resultou na prescricio de
Amoxicilina/Clavulanato, apés estudo radiolégico do
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térax. Como nio obtivesse melhora, procurou o hospital,
observando-se & admissao: estado geral preservado, ausén-
cia de linfadenomegalias, temperatura axilar de 36,5°C,
taquipnéia (26irpm) e crepitagdes inspiratdrias bilateral-
mente. A pressio arterial era de 100x70mm/Hg ¢ a fre-
qiiéncia cardfaca de 88 bpm. O restante do exame clinico
estava dentro dos limites da normalidade.

O estudo radioldégico do térax revelava dreas de con-
solidagdo pulmonar, macronodulares bilaterais, principal-
mente nas bases e auséncia de derrame pleural (Figura 1).

Figura 1 - Radiografias de térax em antero-posterior e perfil mostrando
multiplas opacidades heterogéneas, nodulares, confluentes, predominan-
do em tergo médio de ambos os pulmées

Os exames de sangue mostraram: hemoglobina
(15g%), hematdcerito (46,8%), leucdcitos (12200/mm?®:
segmentados 9600/mm?, eosinéfilos 100/mm?, mondci-
tos 700/mm?, baséfilos 00/mm? e linfécitos 1500/mm?),
velocidade de hemossedimentagao (55 mm/60 minutos),
proteina C reativa (117 mg/dl), uréia (16,4mg %), crea-
tinina  (0,7mg%), glicose (139mg%), potdssio
(4,2mmol/]) e sédio (144meq/l). A tomografia computa-

dorizada de alta resolugdo do térax evidenciou imagens
macronodulares difusas, periféricas, principalmente em
bases pulmonares, com comprometimento peribronco-
vascular discreto e presenca de cavitagdes (>0,5mm).
Havia também linfadenomegalia carinal (Figuras 2 e 3).

Figura 2 - Tomografia computadorizada do térax com janela para
mediastino evidenciando adenopatia pericarinal

Figura 3 - Tomografia computadorizada do térax de alta resolugio mos-
trando nodula¢oes pulmonares de tamanho variado, bilateralmente

Com base nesses dados, foram feitas as seguintes hipdte-
ses diagndsticas: carcinoma bronquiolo-alveolar; tuberculo-
se pulmonar; granulomatose de Wegener e sarcoidose.

Novos exames solicitados mostraram: auséncia de
BAAR em exame de escarro(seis amostras); PPD nao-rea-
tor; radiografia de seios da face sem alteragoes significati-
vas; pesquisa de HIV negativa; pesquisa de anticorpos
anti-citoplasma de neutréfilos negativa (C — Anca e P —
Anca) e exame de urina sem anormalidades.

Realizou-se lavado broncoalveolar, por meio de fibro-
broncoscopia, com obtengao de liquido hemorrdgico. As
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pesquisas de Preumocystis carini, BAAR e fungos foram
negativas. O exame citopatoldgico desse liquido ndo evi-
denciou células neopldsicas.

Nova fibrobroncoscopia foi realizada com obtencio
de material para estudo anatomopatoldgico, por meio de
biépsia transbronquica. O resultado da bidpsia revelou
D brasiliensis nas coloracbes hematoxilina-eosina e

Grocott (Figuras 4 e 5).

Figura 4 - Paracoccidioidomicose. Granulomas tuberculéides com célu-
las gigantes do tipo Langerhans fagocitando o fungo

Figura 5 - Paracoccidioidomicose. Presenga de fungos, em drea de necro-
se, corados pela prata (Grocott)

Iniciou-se tratamento com itraconazol (200mg/dia) e
encaminhando a paciente para controle ambulatorial.

DISCUSSAO:

O diagndstico presuntivo envolveu as doengas pulmo-
nares com padrio radioldgico predominantemente nodu-
lar, que se acompanham de febre e emagrecimento. Por se
tratar de paciente tabagista, o emagrecimento, aliado as
alteracbes radioldgicas, transformou a neoplasia em prin-
cipal hipétese diagndstica e a apresentagio difusa das
lesdes; sugeriu o diagndstico de carcinoma bronquiolo-

alveolar. Nesses casos, o derrame pleural ocorre em apenas
8% a 10%, sendo rara a linfadenomegalia mediastinal.

Dentre as doengas infecciosas ressaltam em importin-
cia a tuberculose e as micoses, ¢ dentre elas a paracocci-
dioidomicose, que no presente relato nio foi aventada
inicialmente'?.

Dentre as vasculites destaca-se a granulomatose de
Wegener, em sua forma limitada. Nesses casos, a positivi-
dade do anticorpo anticitoplasma de neutréfilo (C-Anca)
cai para 50%"%.

Doenga de etiologia desconhecida, a sarcoidose pode
também ter esta apresentagio clinico-radiolégica, porém
a cavitagao nao ocorre.

Diante das possibilidades sugeridas e resultados
inconclusivos dos exames, tornou-se necessdria a prope-
déutica invasiva, que consistiu na realizagao de bidpsia
transbronquica, que se mostrou de grande valor na eluci-
dagio do diagndstico.

Este caso nos leva a refletir sobre a inclusdo da para-
coccidioidomicose no diagnéstico das lesdes pulmonares
difusas, mesmo na auséncia de lesdes cutineo-mucosas,
em pacientes do sexo feminino e sem subsidio epidemio-
légico para esta micose.

ABSTRACT

A female adult living in Belo Horizonte had a respiratory
infection for the last sixth months. A transbronchial biop-
sy revealed pulmonary paracoccidioidomycosis. Treatment
with itraconazol improved the patient’s clinical condition.
It is important to be aware of the occurrence of this disease
in urban areas far from the endemic region.

Keywords: Paracoccidioidomycosis/diagnosis;
Paracoccidioidomycosis/drug therapy; Case reports
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