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RESUMO

Introducdo: a paracoccidioidomicose, também conhecida por blastomicose sulamericana, é uma
doenga fungica com quadro clinico polimérfico, variando desde manifestagfes restritas a pele e
mucosas, ao comprometimento sistémico de multiplos érgaos. Ela se apresenta como sendo uma
patologia muito prevalente na América Latina, especialmente no Brasil. Apesar da comprovada
sensibilidade a grande maioria dos antifingicos sistémicos, o tratamento é de dificil adesao, por ser
muito prolongado. Objetivo: relatar um caso fatal de paracoccidioidomicose, visando auxilio no
diagndstico e tratamento. Relato de caso: paciente L.R.M., 32 anos, feoderma, lavrador e carvoeiro,
natural do Nordeste de Minas Gerais, internado devido quadro de dispneia grave, lesdes ulcerativas
em face, labios e pés, além de linfadenomegalia cervical bilateral. No hospital foi realizada avaliacéo
clinica do paciente, exames laboratoriais e de imagem para avaliacdo diagndstica. A pesquisa BAAR
do escarro foi realizada, tendo como resultado a sua negatividade. Tal fato ndo descarta a
possibilidade da existéncia de tuberculose, tendo sido iniciado tratamento com
tuberculostaticos. Diante da gravidade do quadro, iniciou-se o tratamento com variadas classes
medicamentosas. Diante da inespecificidade dos achados tomogréficos, realizou-se o exame
anatomopatoldgico do linfonodo cervical, havendo evidéncias compativeis com Paracoccidioides
brasiliensis. A demora em se estabelecer o diagndstico, acarretou atraso no inicio do tratamento
adequado e o paciente evoluiu para piora progressiva do quadro clinico, indo ao
6bhito. Conclusao: na paracoccidioidomicose os achados clinicos e tomograficos séo inespecificos,
dificultando a definicdo diagnostica. E preciso pensar na possibilidade da doenca, uma vez que o
controle dessa micose esta relacionado com a precocidade do diagndstico, evitando a instalacéo
irreversivel de sequelas.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose. Blastomicose. Micoses.

Introducéo

A paracoccidioidomicose (PCM), assim como o0 seu agente etiolégico foram
descritos inicialmente por Adolph Lutz, em 1908, por meio de observagdes de

algumas lesbes na mucosa dos individuos com a infeccdo. Posteriormente,



destacaram-se estudos realizados por Alfonso Splendore (1912) e Floriano Paulo de
Almeida (1930), em que o agente etiologico da PCM, Paracoccidioides brasiliensis,
foi caracterizado quanto a sua morfologia e biologia (MARTINEZ, 2010).

Segundo Florez e Castro (2015), a PCM, também conhecida como
blastomicose sulamericana, € uma micose sistémica, com maior prevaléncia na
Ameérica Latina, com destaque para Argentina, Venezuela, Coldmbia e Brasil, sendo
gque em zonas rurais endémicas a incidéncia gira em torno de 1 a 3 casos por
100.000 habitantes.

A infeccdo ocorre ap0s a inalacdo de conidios, que ao germinarem provocam
a evolucdo da doenca para a cura ou para formas sintomaticas (GAETTI-JARDIM
JUNIOR; MONTI; GAETTI-JARDIM, 2016).

De acordo com Rad et al. (2017), a PCM pode ocorrer na forma
assintomatica, em que o nddulo fibrético paracoccidioidomicotico € controlado pelos
mecanismos de defesa do hospedeiro ou evoluir para a forma sintomatica,
resultando em manifestacdes clinicas perceptiveis.

A caracteristica que difere a P. brasiliensis das demais espécies do fungo
esta no fato desse microrganismo apresentar sensibilidade a grande maioria dos
antifingicos sistémicos, o que aumenta consideravelmente a disponibilidade de
recursos terapéuticos que podem ser utilizados como forma de tratamento da
paracoccidioidomicose (OLIVEIRA et al., 2015).

Desse modo, o presente trabalho tem como objetivo relatar um caso fatal de
paracoccidioidomicose, oportunizando a discussao com informac¢des que auxiliem no
diagnéstico e tratamento. Essa discussdo auxiliard na precocidade da suspeita

diagndstica, permitindo um tratamento adequado em tempo habil.

Método

Trata-se de uma pesquisa descritiva de relato de caso de um paciente adulto
do género masculino, feoderma, portador de paracoccidioidomicose.

Para iniciar o trabalho houve a aprovacdo ética pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEP- UNILESTE/MG), sob o parecer com namero
1.525.009.

Foi realizada entrevista com paciente, ocasidao em que ele foi informado sobre

a necessidade de que todos os exames realizados fossem consultados. Além disso,



foi solicitada, também, autorizacdo para acesso as informacdes contidas nos
prontuarios médicos.

A coleta de todos os dados contidos no prontuario do paciente, incluindo
resultados de todos os exames realizados, foi devidamente autorizada. Foram
obtidos também dados por meio de entrevista com o paciente.

Todos os dados coletados foram comparados com informacg@es cientificas de

livros e artigos cientificos.

RELATO DO CASO

Trata-se do paciente L.R.M., do género masculino, 32 anos, feoderma,
lavrador e carvoeiro, residente na zona rural de um municipio de pequeno porte do
nordeste de Minas Gerais, com estrutura precaria no que tange a area de saude.
Esse paciente relata que procurou o servico médico de seu municipio desde o
surgimento de algumas manifestacdes clinicas que o incomodavam, tais como:
febre, emagrecimento, lesdes cutédneas e dispneia aos médios esfor¢os. No entanto,
nao foi descoberta a causa dessas manifestac6es clinicas, sendo sempre utilizadas
medidas terapéuticas sintomaticas. Com isso, foi possivel notar evolucao
progressiva da sintomatologia, havendo instalacdo de dispneia grave e persistente.

Diante da visivel piora clinica, o paciente resolveu procurar o servico médico
de uma cidade vizinha, que € portadora de maiores recursos na area de saude. Ao
chegar nessa cidade procurou o servico hospitalar local, sendo internado. A
admissdo encontrava-se llcido e orientado no tempo e no espaco e apresentava
regular estado geral com quadro dispneico grave e persistente. Além disso, a
ectoscopia foi possivel verificar lesdes ulcerocrostosas em face, labios e pés (Figura

1). Verificou-se, ainda, linfadenomegalia na cadeia cervical anterior bilateralmente.



Figura 1: Les@es ulcerativas no tegumento do pé e face.

Desse modo, foi realizada minuciosa avaliacdo clinica do paciente, para se
chegar a uma hipétese diagnostica. Além da anamnese, foram solicitados exames
laboratoriais (hemograma completo, glicemia, ureia, creatinina, pesquisa BAAR,
urina tipo | e proteina C reativa). A tomografia de térax revelou opacidades difusas
bilaterais nodulares no terco médio dos pulmdes (Figura 2). O resultado dos exames
laboratoriais evidenciaram anemia microcitica € normocrémica, leucocitose com
desvio para esquerda e neutrocitose, proteina C reativa positiva, negatividade de
antiestreptolisina O e elementos anormais do sedimento sem alteragdes fisicas,
quimicas e microscoépicas. Além disso, foi verificado glicemia, ureia, creatinina e as

transaminases piruvica e oxalacética dentro dos valores de referéncia.



Figura 2: Tomografia computadorizada de térax, evidenciando nddulos de tamanhos variados

pelo parénquima pulmonar.

A negatividade resultante da pesquisa BAAR do escarro, ndo descartou a
possibilidade de tuberculose, pois a sensibilidade desse método ¢é
reconhecidamente baixa. Entretanto, mesmo sem a confirmacéo mais especifica de
tuberculose, de forma empirica, iniciou-se a terapéutica.

Diante da gravidade do quadro, iniciou-se o tratamento com oxigenoterapia,
analgésico, anti-inflamatoério, ansiolitico, inibidor de bomba de protons,
broncodilatador e mucolitico, associado a fisioterapia respiratoria. Além disso,
prescreveu-se uma associacdo medicamentosa antituberculinica. Diante da
dificuldade de diferenciacdo dos achados tomogréficos, realizou-se o exame
anatomopatolégico do linfonodo cervical, que apontou a existéncia de células
leviduriformes de duplo contorno, com gemulacéo lateral maltipla compativel com
paracoccidioidomicose, possibilitando o diagndéstico. No entanto, mesmo antes do
resultado dessa biopsia, o conhecimento técnico apurado do médico assistente,
propiciou o0 Inicio do tratamento empirico antifingico com itraconazol.
Lamentavelmente as fibroses cicatriciais dos pulmdes, configurando como sequelas
irreversiveis, geraram perdas funcionais importantes, que por sua vez acarretaram

em insuficiéncia respiratoria fatal, o que culminou com o falecimento do paciente.



Discussao

A paracoccidioidomicose € uma doenca endémica da América Latina, sendo o
Brasil um pais com alta incidéncia. Dados da literatura mostram que o maior humero
de casos encontrados no Brasil se concentra nas regides sul, sudeste e centro-
oeste, 0 que vai ao encontro do presente estudo, uma vez que o paciente era natural
de Minas Gerais. Além disso, a atividade laboral agricola executada pelo paciente
em questdo favorece uma das principais formas de infeccdo da PCM, que é a
inalagdo de particulas de poeira contaminada com o fungo (SHIKANAI-YASUDA et
al., 2006).

De acordo com Mendes (1994), a pele é acometida pelo fungo
Paracoccidioides brasiliensis por disseminacdo hematogénica ou por contiguidade,
através de lesdes ganglionares ou mucosas, de caréater ulcerativo, ulcerovegetantes
ou papulo-acneiformes. As lesGes cutaneas sdo mais comuns na face, mas podem
acometer também genitais, palmas das maos e planta dos pés. Essas evidéncias
sdo compativeis com o0 caso em questdo, no qual foi possivel observar lesbes
ulcerativas em face, labios e nos pés, como mostrado na Figura 1. Além disso, a
linfonodomegalia bilateral na regido cervical, auxiliou no diagnéstico de PCM.

A linfadenomegalia cervical € um achado comum e preditor de tuberculose
(TBC). Porém, por si s6 ndo pode ser atribuido indubitavelmente a essa
enfermidade, j& que também estd presente em outras patologias como a PCM
(CASTELO FILHO et al., 2004). Tal evidéncia sustenta a hipotese de TBC levantada
pelos profissionais que assistiram o paciente aqui investigado.

Segundo Quagliato Junior et al. (2007), o diagndstico para PCM esta
diretamente relacionado a experiéncia dos profissionais assistentes. Em muitas
situacdes, exames radiolégicos ndo permitem clara distincdo entre TBC e PCM. Tal
fato ocasiona uma maior dificuldade para se realizar o diagnéstico diferencial entre
as duas doencas. Essa discusséao vai ao encontro do estudo em questao, ja que, ao
se analisar os exames de imagem, nao foi possivel distinguir as citadas patologias.

Bombarda et al. (2001) afirmam que a tuberculose miliar (TBCM) acarreta em
exames radiolégicos a presenca de nddulos regulares, bilaterais e difusos por todo
parénquima pulmonar. Essa informacdo ndo ratifica a suposicdo diagnéstica de
TBCM do paciente em questdo, visto que na tomografia computadorizada do

enfermo foi verificada a existéncia de ndédulos irregulares e de tamanhos variados,



nao seguindo assim o padrédo regular da TBCM, mas sim da paracoccidioidomicose,
como pode ser visualizado na figura 2.

O tratamento prévio para tuberculose em pacientes diagnosticados,
posteriormente, de forma definitiva para PCM, € comum. Desse modo, verifica-se
consonancia com a conduta dos médicos referente ao relato de caso em questao, ja
gue foi prescrita uma associacdo medicamentosa tuberculostatica. A explicacdo para
esse procedimento se deve a baixa sensibilidade da baciloscopia para TBC, que
varia de 50 a 80% (CASTELO FILHO et al., 2004). Dessa forma, mesmo com a
negatividade do teste de BAAR, indica-se, nesse caso, o tratamento.

A doenca nédo diagnosticada e néo tratada em tempo habil evolui com amplo
acometimento sistémico e morte em menos de um ano (NOGUEIRA; ANDRADE,
2015). Essa afirmativa corrobora com o presente estudo, uma vez que a demora em
iniciar o tratamento adequado, devido atraso em se determinar o diagndstico,
permitiu a progressdo da paracoccidioidomicose e o0 estabelecimento de sequelas
irreversiveis. As manifestacfes clinicas generalizadas, apresentadas pelo paciente,
sugerem uma evolucdo arrastada. Essa situagdo pode ser atribuida ao fato do
paciente ser procedente de uma cidade com poucos recursos meédicos, e talvez a
experiéncia clinica la encontrada ndo tenha sido suficiente para se suspeitar da
paracoccidioidomicose.

No tratamento do paciente desse estudo, além do uso de anti-inflamatorios,
classes distintas de antibidticos, broncodilatadores, mucoliticos, sulfato ferroso,
benzodiazepinico, utilizou-se o antifingico Itraconazol (200 mg — 1 comprimido de
12/12horas). O uso de Itraconazol € preconizado largamente na literatura, porém,
com posologias distintas. Em consonancia com o tratamento do paciente em estudo,
verifica-se que a dose de 100 a 400mg/dia de Itraconazol é efetiva quando utilizada
de 6 a 24 meses, sendo associadas a altas taxas de melhora clinica. Esse
antifangico € uma droga de escolha devido ao tempo mais curto de tratamento, a
menor ocorréncia de efeitos colaterais e a menor taxa de recidiva. Além do
Itraconazol, a literatura aponta a possibilidade de tratamento do PCM com diversas
outras drogas, tais como: anfotericina B, sulfamidicos, azélicos e terbinafina
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).



REVISAO DA LITERATURA

EPIDEMILOLOGIA

Segundo Wagner et al. (2016) a paracoccidioidomicose é a micose
sistémica, com maior prevaléncia na Ameérica Latina, sendo que a maioria dos casos
foi observada no Brasil.

Gaetti-Jardim Janior, Monti e Gaetti-Jardim (2016) propdem que em zonas
rurais endémicas a incidéncia varia de 1 a 3 a novos casos por 100.000 habitantes.

Shikanai-Yasuda et al. (2006) apontam a paracoccidioidomicose como a
oitava maior causa de morte por doencas infecciosas sistémicas,
predominantemente cronica, no Brasil. No entanto, adverte que por nao haver
notificacdo compulsoéria, ainda ndo existem dados epidemiol6gicos precisos sobre
essa micose em territorio brasileiro, e que os célculos estatisticos realizados se
embasam em uma série de relatos de casos. Cerca de 3180 casos de 6bito por PCM
foram registrados no Brasil entre 1980 e 1995 segundo o Ministério da Saude.

De acordo com Morejbn, Machado e Martinez (2006), a
paracoccidioidomicose pode ser observada a partir dos dois anos de idade, no
entanto, estudos apontam a predominancia em pessoas com faixa etaria entre 30 e
50 anos de idade. Constatou-se ainda que até a fase da puberdade a doenca
acomete ambos os géneros sem diferenca de prevaléncia entre eles. Entretanto, na
fase adulta cerca de 90% dos casos ocorrem em pacientes do género masculino.
Tal fato, é atribuido a inibicdo, conferida pelos estrogenos, da transformacdo do
micélio em levedura. Além disso, observa-se menor relacdo laboral do género
feminino na &rea rural, logo havendo menor exposicéo ao fungo.

Martinez e Moya (1992) acreditam que o alcoolismo atua como um cofator
de risco associado ao tabagismo, se embasando em alguns estudos que apontam o
risco 3,6 vezes maior de pessoas que ingerem mais de 50 gramas de alcool
diariamente. Os autores afirmam que o alcool parece ter uma influéncia maior em
casos cronicos da doenca, uma vez que interfere na producédo de surfactante e na
funcdo muco ciliar, aumentando os riscos desses pacientes. Em se tratando de

tabagistas, revelam que o risco é até 14 vezes maior de se desenvolver a doenca.
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PATOGENESE

A paracoccidioidomicose é uma infeccdo sistémica profunda, que conforme
Aleixo et al. (2016), é causada pelo fungo termodimérfico Paracoccidioides
brasiliensis. A forma de micélio desse microrganismo habita o solo, e a infec¢do nos
seres humanos ocorre pela inalacdo de pequenos conidios (4pum de diametro) ou por
infeccbes cutaneas pela inoculacdo direta de poeira contaminada com esporos
(KONEMAN et al., 2008).

Segundo Oliveira et al. (2015), esse fungo se encontra na forma saprofitica
de micélio na temperatura de 26° C. Nessa condicdo, ele produz conidios e
fragmentos miceliais infecciosos que podem ser inalados pelo homem. Quando
essas estruturas alcancam o epitélio dos alvéolos pulmonares, a uma temperatura
aproximada de 37° C, elas se transformam em leveduras parasitas.

ApOs o contagio, de acordo com Bredt et al. (2013), a doenca pode
disseminar para outros locais por via hematogénica, linfatica ou por contiguidade.
Dessa forma, fica claro o motivo da patologia ser de carater sistémico, como diz
Galeazzi et al. (2011).

Apesar de Martinez (2010) caracterizar a doenca com uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 5%, a evolucdo segundo Palmeiro (2005) depende
da viruléncia do fungo, da quantidade de conidios inalados e da integridade do
hospedeiro.

Apoés a infeccdo, segundo Shikanai-Yasuda (2006), o sistema imune tenta
controlar a replicacdo do fungo através da formacdo de granulomas compactos.
Esse tipo de resposta imune, de acordo com Taborda et al. (2015), ocorre devido a
antigenos do fungo, como por exemplo, a gp43 e o peptideo P10, que séao
responsaveis por ativar a resposta Thl do paciente na tentativa de conter o
microrganismo.

Uma andlise feita por Godoy, Lelis e Resende (2006) mostra que pacientes
com a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS), por possuirem um
acometimento do sistema fagocitario-mononuclear, e este constituir uma das
primeiras formas de defesa contra o microrganismo, podem apresentar uma ampla
variacdo nas manifestacdes clinicas, desde evolucéo indolente até caracteristicas de

forma aguda.
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A mudanca morfolégica do Paracoccidioides brasiliensis esta diretamente
relacionada com a sua patogenicidade, sendo que essa mudanca é atribuida em
grande parte as alteracbes da constituicdo de sua parede celular. Na forma de
levedura ha uma prevaléncia do polissacarideo alfa-1,3-glicano, mas esse
carboidrato desaparece quando o fungo atinge a forma de micélio, sendo substituido
pelo beta-1,3-glicano. Essa mudanca implica na forma de interacdo do
microrganismo com o0 hospedeiro, visto que o beta-1,3-glicano é um
imunoestimulador, e é reconhecido pelos receptores de muitas células de defesa,
como macroéfagos, neutrdéfilos e linfocitos T. Ao fazer a troca para o alfa-1,3-glicano,
a forma de levedura passa a ser menos reconhecida pelo sistema imunolégico e
torna-se mais patogénica (ARANTES et al., 2015).

Segundo Fortes (2011) o Paracoccidioides brasiliensis é desprovido de
sistemas de mobilidade, sendo assim, foi necessario o desenvolvimento de
caracteristicas adaptativas para permitir sua adesividade e interacdo com os tecidos
do hospedeiro, impedindo a defesa efetiva e garantindo sua sobrevivéncia.

Ao ficar evidente os diversos mecanismos que o fungo possui para promover
a sua infeccéo no organismo, Oliveira et al. (2015) afirmam que um dos passos mais
importantes no processo de interagdo do microrganismo com o hospedeiro é a
adesdo. Nesse mecanismo, proteinas da superficie celular denominadas adesinas,
sdo responsaveis pelo primeiro contato com o hospedeiro, contribuindo entdo para a
invasao e colonizacao dos tecidos mediante esse processo.

MANIFESTACOES CLINICAS

Ferreira (2010) evidencia que a PCM foi dividida em paracoccidioidomicose-
infeccdo (assintomatica ou oligossintomatica) e paracoccidioidomicose-doenca,
sendo que a ultima apresenta subclassificacées.

Segundo Ferreira et al. (1990); Telles Filho et al. (2007), na
paracoccidioidomicose-infecdo 0o  complexo  primario  (n6édulo  fibrotico
paracoccidioidomicético) involui espontaneamente, podendo haver fungemia em
algum momento da progressdo da doenga, resultando em focos metastaticos em
qualguer 6rgdo. A cicatrizacdo das lesdes primarias pode ocorrer em funcdo da
destruicdo do fungo, esterilizando a regido. Entretanto, pode ocorrer a persisténcia
destes patogenos, caracterizando um estado latente de infeccdo. Geralmente, a
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alveolite pulmonar impede o desenvolvimento do fungo em um nodulo fibrotico,
comprometendo assim, o desenvolvimento e consequente aparecimento dos
sintomas. Vale ressaltar, que a infeccdo primaria pode ser assintomatica ou
oligossintomatica. Logo, quando ocorrem sinais e sintomas, eles sdo temporérios,
inespecificos, e ainda ndo é possivel distingui-los de outras infec¢des pulmonares.

A paracoccidioidomicose-doenca pode se apresentar na forma aguda, na
forma cronica, e formas residuais ou sequelas (MARTINEZ, 2015). Segundo Gaetti-
Jardim Janior, Monti e Gaetti-Jardim (2016), essa doenca apresenta-se de forma
extremamente plastica e variada, com grande variabilidade em sua sintomatologia.

Ferreira (1988) afirma que em se tratando da paracoccidioidomicose-doenca,
o Paracoccidioides brasiliensis, assim como outros parasitas intracelulares, pode
apresentar-se na forma quiescente, em que seu metabolismo diminui
consideravelmente em granulomas e em noOdulos fibroticos pulmonares ou
extrapulmonares. Alguns fatores interferem nesse periodo de laténcia, acelerando a
progressao da doenca no pulmdo ou em outros 6rgados apos um longo periodo de
tempo, determinando assim a cronicidade da infeccdo. Alguns dos fatores que
alteram esse estado de dorméncia sédo o tabagismo, etilismo e AIDS (sindrome da
imunodeficiéncia adquirida).

Em algumas situacfes, o quadro clinico pode se desenrolar logo apos a
infeccdo primaria, resultando assim na forma aguda/subaguda da doenca. Essa
forma é ocasionada pela incapacidade do sistema imune do hospedeiro de
responder a infeccdo, pela grande inalacdo de conidios ou por uma infeccdo muito
virulenta do fungo, como mostra Ferreira (1988); Telles Filho et al. (2004).

A forma aguda, ou também chamada de juvenil, da paracoccidioidomicose €
uma manifestacdo rara da doenca pelo Paracoccidioidis brasiliensis. Tal
manifestacdo clinica acomete mais criancas e adolescentes, instaurando-se como
uma sindrome mononucleose-like (COSTA et al., 2016).

As manifestacdes clinicas mais comuns da doenca sao linfonodomegalias
superficiais e  profundas (com supuracdo de massa ganglionar),
hepatoesplenomegalia e diversos sintomas digestivos, cutaneos e osteoarticulares,
além de anemia, febre e emagrecimento, com rapida deterioracdo do estado geral
da crianca (WANKE; AIDE, 2009).

Shikanai-Yasuda et al. (2006) afirmam que os linfonodos mais acometidos

sdo principalmente os cervicais e submandibulares e supraclaviculares. Além do
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aumento dos linfonodos (linfoadenomegalia), ficando evidente na ectoscopia, que a
fistulizacdo desses Orgados pode ocorrer, comprovando assim o tropismo do
patdogeno pela area alterada. A linfonodomegalia € a principal manifestacdo da
paracoccidioidomicose em criangas, sendo que 90 a 100% dos pacientes juvenis
apresentam linfadenopatia superficial. Esse acometimento do linfonodo pode ser de
pequena, média ou grande dimensdes, apresentando-se, na maioria das vezes,
duros e palpaveis. Ainda sim, esses linfonodos tendem a fistulizar-se, além de
possuirem conteddo amarelado (pus) rico em fungos (NOGUEIRA; ANDRADE,
2015).

Franco et al. (1987) evidenciaram que no Estado do Pard, as criancas
infectadas, assistidas e acompanhadas apresentavam a forma aguda/subaguda da
doenca, apresentando principalmente adenomegalias superficiais (100% dos casos),
hepatoesplenomegalia, alargamento do mediastino e massas intra-abdominais, além
de apresentarem ictericia e lesdes 0sseas.

Wanke e Aidé (2009) evidenciaram que as manifestacfes clinicas mais
presentes na forma cronica séo relacionadas ao pulméo, assim, os enfermos
apresentam principalmente cansago, dispneia, febre, tosse, emagrecimento e
infiltrado reticulonodular. Lima et al. (2017) apontam que a forma crénica, comum em
adultos, possui o pulmé&o como principal foco de acometimento.

Considera-se a apresentacao unifocal quando a micose esta restrita a
apenas um 6rgao e multifocal quando mais de um 6rgéao € envolvido (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2006).

Segundo Mendes et al. (1994) a paracoccidioidomicose pode acometer
qualquer 6rgao, possuindo tendéncia ao alastramento. Essa realidade faz com que
essa doenca possua um variado quadro clinico apresentado pelos pacientes. Porém,
o comprometimento de muitos 6rgdos pode ndo apresentar repercussao clinica,
ficando detectados apenas nas necropsias. Assim, 0s pacientes em geral
apresentam indisposi¢cdo, mal-estar generalizado, anorexia e emagrecimento que
pode levar a caquexia.

No pulmdo, as lesdes causadas pelo Paracoccidioides brasiliensis envolvem
principalmente os bronquiolos e o tecido conjutivo peribronquilar, sendo os aspectos
clinicos mais comuns 0 espessamento esparso do septo interlobular, bronquiectasia
por tracdo, espessamento de feixe broncovascular e aumentos dos espacos aéreos

(FUNARI et al, 1999). Nessa micose, a reativacdo enddogena comeca pela regiao
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hilar, invertendo assim o fluxo linfatico e favorecendo a dissemina¢éo do fungo pelos
tecidos peribrénquicos. Na maioria das vezes, esse processo € bilateral e resulta na
chamada “asa de borboleta”, caracteristicas de exames radiologicos pulmonares em
portadores de PCM (FERREIRA, 1988; TELLES FILHO et al., 2007).

Shikanai-Yasuda et al. (2006) complementam que as lesdes pulmonares
podem ocasionar processos fibréticos, que por sua vez, poderd resultar em
patologias cronicas pulmonares. Caso ndo seja tratada, a micose se agrava,
ocorrendo assim o declinio da funcdo pulmonar, podendo impossibilitar a realizagéo
de atividades profissionais e comprometer as atividades rotineiras. E importante
destacar que mesmo quando o paciente € tratado com fungicidas, a insuficiéncia
pulmonar € irreversivel.

Ferreira et al. (1990) reforcam que a infeccdo mesmo tratada, pode
apresentar pacientes com quadro clinico resultante das lesBes residuais,
constituindo a forma sequelar da paracoccidioidomicose-doenca. As sequelas,
segundo Ferreira (1988), caracterizam-se pelas manifestacbes cicatriciais
posteriores ao tratamento da micose, sendo as mais comuns a estenose de traqueia,
fibrose pulmonar e insuficiéncia da suprarrenal.

Marques (2003) afirma que o comprometimento neurologico é parte
integrante da disseminacao da paracoccidioidomicose, podendo aparecer, as vezes,
entre as manifestagBes iniciais. Os sinais relativos a medula espinhal também
existem, e sdo correlacionados com a localizagcéo e gravidade da les&o. Villa et al.
(2000) ressaltam que tais manifestacdes neuroldgicas existentes sdo condizentes
com o0 processo expansivo centroencefalico, apresentando-se na forma de
hipertensdo intracraniana e sinais neuroldgicos localizados. Frequentemente,
também pode-se observar lesbes granulomatosas pseudotumorais no tecido
nervoso cerebral e a hipertensao intracraniana ocasiona déficits motores, sensoriais,
cognitivos, cefaléias e convulsdes (NOGUEIRA; ANDRADE, 2015).

As lesbes nas adrenais sdo, quando comparadas com os linfonodos e
pulmdo, mais raras em pacientes com a forma cronica disseminada, sendo
encontradas em aproximadamente 50% de enfermos portadores da infecgao.
Porém, constitui-se como a principal glandula enddécrina acometida nesse processo
infeccioso (DEL NEGRO; LACAZ; FIORELLO, 1982).

Bredt et al. (2013) mostram que existem diversas alteracdes na funcao das

glandulas adrenais, como por exemplo a hiperpigmentacdo mucocutanea associada
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a perda de peso, fadiga, astenia, fraqueza, nduseas e vomitos. Nao obstante, foram
notados em pacientes infectados pelo Paracoccidioides brasiliensis quadros de
hipercalemia e hiponatremia, além de indices baixos de cortisol, mostrando assim
déficit de funcionamento das suprarrenais de pessoas infectadas. Em bidpsias das
adrenais de pacientes com paracoccidioidomicose foram constatadas lesdes
expansivas solidas bilaterais, comprometendo principalmente as células do coértex
dessa glandula, o que explica a queda na producéo de seus hormonios.

As lesbes cutaneas na PCM sao bastante frequentes se comparadas a
outras manifestacbes. Lesdes na mucosa oral, geralmente, sdo acompanhadas de
lesGes pulmonares, porém, podem existir lesbes em toda pele do corpo, com
manifestacbes faciais, digitais e genitais. Além disso, a regido bucal apresenta
elevado numero de feridas com aspecto granular, eritematoso e ulcerado com um
fino pontilhado hemorragico, geralmente denominadas estomatite moriforme. Os
sitios mais acometidos séo labios, bochechas, assoalho de boca, lingua e faringe. O
periodonto também pode estar comprometido, o que resulta em mobilidade dentéaria
(CERRI; SILVA; PACCA, 1998; ARAUJO; SOUZA, 2002; MARTINS et al., 2003).
Cantafio e Morales (2015) evidenciaram em seus estudos realizados em pacientes
portadores de paracociodioidomicose, a existéncia de feridas de carater pustuloso
no tegumento dos bracos e troncos. Ja Dias et al. (2015), mostram em seus estudos
que as bidpsias das lesBes confirmaram a infeccdo, identificando as leveduras do
fungo no tecido, chamadas de “células volantes”. Foram notados também, ao exame
dermatolégico de pacientes portadores dessa infeccdo fangica, Ulceras de 3cm x
2cm, apresentando bordas suspensas, eritematosas, infiltradas com pontos

hematicos.

DIAGNOSTICO

O processo de investigacdo inicial da PCM, baseia-se em: anamnse
direcionada para as formas clinicas da doenca, radiografia de torax, hemograma,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa e niveis séricos de
proteinas, eletrolitos, bilirrubinas, enzimas hepéticas, fosfatase alcalina e
gamaglutamiltransferase (NOGUEIRA; ANDRADE, 2015).

Para a deteccdo da Paracoccidiodomicose em exames laboratoriais,
identifica-se 0 seu agente etioldgico, por meio de exame micologico direto do
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escarro, exame histopatolégico ou citopatologico, através da biopsia ou cultura de
puncdo (ALVARENGA et al., 2016).

O diagnéstico da doenca pode ser realizado através da pesquisa direta do
fungo ao microscopio em espécimes clinicas cultivadas. Além disso, utiliza-se como
material de andlise o escarro, aspirado linfonodal ou raspado das lesdes cutaneas,
identificado por meio da visualizacdo microscépica de multiplas células de levedura,
gue sao caracterizadas pela unido dos blastoconidios a levedura méae por meio de
estreitas pontes celulares, em aspecto de roda de leme (COSTA et al., 2016).

A reacdo de imunodifusdo dupla (IDD) é um dos testes mais utilizados na
clinica médica, porém o diagnostico pode ser obtido através de métodos diretos,
como exame a fresco, histopatoldgico e cultura, ou pelo método indireto, por meio de
técnicas como sorologia especifica anti-Paracoccidiodes (DIAS et al., 2015).

Segundo Gaetti-Jardim Junior, Monti e Gaetti-Jardim (2016), o principal
antigeno para reconhecimento da paracoccidioidomicose, é a presenca de
glicoproteina 43 kDa ou de anticorpo especifico voltados contra ela. Outras duas
importantes glicoproteinas podem ser utlizadas para deteccdo da PCM em
pacientes acometidos pelo fungo, a gp70 e gp27. A primeira, possui peso molecular
de 70kDa e representa um importante marcador de doenca ativa. J4 a segunda, de
peso correspondente a 27 kDa, possui alta especifidade para identificacdo da

doenca.

Diagnostico diferencial

Para a diferenciacdo da paracoccidioidomicose com a tuberculose, pode-se
utilizar o teste de imunodifusdo radial dupla, por apresentar baixo custo e
simplicidade. Entretanto, pode-se realizar testes mais especificos, como ELISA e
Western Blot. Contudo, um achado inquestionavel para o diagnéstico da PCM, é a
evidenciacdo de anticorpos produzidos contra o componente 43 kDa (BERTONI et
al., 2010). Alem disso, o que define o diagnostico das doencas é a presenca, nos
espécimes analisados, do fungo (paracoccidioidomicose) ou do bacilo de Koch
(WANKE; AIDE, 2009; QUAGLIATO JUNIOR et al. 2007).

Segundo Palmeiro, Cherubini e Yurgel et al. (2005); Sposto (1993); Giovani
et al. (2000); Blotta et al. (1999), deve-se diferenciar a PCM de manifestacbes

estomatolégicas como as de carcinoma espinocelular, histoplasmose,
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coccidioidomicose, sifilis, tuberculose, granulomatose de Wegener, leishmaniose e
sarcoidose, por meio de técnicas como, por exemplo, a identificacao de glicoproteina
43kDa, produzida pelo Paracoccidioides brasiliensis, durante sua fase infectante.

Segundo Gomes, Wingeter e Svidzinski (2008), o diagnoéstico da PCM pode
tornar-se tardio, pois a doenca possui similaridade com varias patologias
pulmonares. As lesfes pulmonares causadas pela paracoccidioidomicose, sao
inespecificas e portanto ndo permitem concluir o diagnostico isoladamente.

O diagnostico de PCM, de acordo com Godoy, Lelis e Resende (2006), deve
ser considerado em pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS).
A associacdo entre as duas doencgas € comumente caracterizada pelo acometimento
do sistema fagocitario-mononuclear, tal como descrito na forma juvenil aguda ou
subaguda dos individuos imunocompetentes. Sendo assim, segundo Nogueira e
Andrade (2015), deve-se enfatizar a necessidade de se considerar sempre a
possibilidade da ocorréncia de PCM na AIDS, e estabelecer o diagnostico diferencial
por meio da deteccéo, por exempo, da glicoproteina 43-kDa.

Em estudo clinico e epidemiolégico de 422 casos observados no Estado de
Mato Grosso do Sul, Paniago et al., (2003), constataram a coexisténcia de PCM com
tuberculose. A associacdo PCM e AIDS também ocorreu em nove pacientes da
pesquisa. Ja a coexisténcia de PCM e estrongiloidiase compareceu em 22,9% dos
casos. Destaca-se que o exame microscopico direto de material obtido das lesdes
deve ser o preferido para realizacado do diagnostico diferencial, por sua simplicidade
e eficiéncia.

Segundo Gomes et al. (2008), o tabagismo nos doentes com alteracdes
radiologicas, além de agravar a evolucdo da paracoccidioidomicose e das
complicagbes na funcdo pulmomar, dificulta o diagnéstico da PCM. Essa
combinacdo afeta a qualidade de vida dos pacientes e justifica a necessidade de
incluir o diagnéstico diferencial da doenca fangica em relacdo as enfermidades

pulmonares em individuos com sintomas respiratorios crénicos.

TRATAMENTO

Shikanai-Yasuda et al. (2006) consideram que a paracoccidioidomicose é

uma micose sistémica, com comprometimento variado no que tange a sua extensao
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e intensidade. Preconiza-se um tratamento individualizado e a principio focado na
sintomatologia.

Segundo Telles Filho et al. (2004) uma caracteristica que difere a P.
brasiliensis das demais espécies de fungo estda no fato desse microrganismo
apresentar sensibilidade a grande maioria dos antifingicos sistémicos, o que
aumenta consideravelmente a disponibilidade de recursos terapéuticos que podem
ser utilizados como forma de tratamento da paracoccidioidomicose, como por
exemplo: a anfotericina B, derivados azdlicos e sulfamidicos. O tratamento da
doenca para Oliveira et al. (2015) baseia-se na gravidade da infeccdo, do tipo de
agente antifingico e no tempo de uso.

Wanke e Aidé (2009) demonstram que a paracoccidioidomicose apresenta
consideravel indice de cura, podendo variar de 69 a 100%. O itraconazol é o
medicamento mais utilizado atualmente nas formas leve e moderada, porém o
cotrimoxazol também é bastante utilizado na terapéutica da PCM. Contudo, quando
a doenca evolui para as formas mais graves ou quando o paciente possui
intolerancia ao tratamento convencional, utilizam-se formulagdes de anfotericina B.

Telles Filho et al. (2004) afirmam que pacientes tratados com itraconazol
apresentam uma taxa de recaida de 5 a 15 % apdés um tempo de 12 meses,
podendo variar de acordo com algumas situacées, como por exemplo, a utilizacédo
de bebidas alcodlicas, absorcao individual do medicamento e presenca de doencgas
imunodepressoras. No entanto, ao analisar pacientes tratados somente com
anfotericina B os indices de recaida ultrapassaram 20 a 30 % se comparados com
agueles que foram medicados com itraconazol. Além disso, mesmo em quadros
graves da doenca em que a anfotericina B € recomendada, o seu uso tem diminuido
atualmente, devido seu grau de toxicidade.

De acordo com Pedroso et al. (2009) o voriconazol possui a mesma eficacia
gue o itraconazol, no entanto ele pode ocasionar uma maior incidéncia de quadros
adversos. Desse modo, pode apresentar-se como uma boa opc¢éo de tratamento em
casos de neuroparacoccidioidomicose, por possuir consideravel capacidade de
penetracdo no sistema nervoso central. Deve-se ressaltar a importancia de se
considerar a interacdo medicamentosa no momento da prescricdo. No caso do
voriconazol, ndo pode haver associagdo com alguns tipos de medicamentos, como
rifampicina. Ja o itraconazol ndo pode ser associado com fenitoina, barbitaricos,

astemizol, antiacidos e bloqueadores de hidrogénio.
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Shikanai-Yasuda et al. (2006) mostraram que n&do se recomenda a utilizacao
de azolicos em gestantes, pois tém acdo teratogénica, realizando nesses casos
terapéutica com anfotericina B associada com sulfametoxazol-trimetropim apoés
guatro semanas de gestacao e interrompendo seu uso pelo menos uma semana
antes do parto. Observou-se também que em pacientes com complicacdes renais
ndo se deve administrar anfotericina B devido sua nefrotoxicidade, utilizando nesse
caso itraconazol. J4 em casos de alteracGes hepaticas nédo é recomendado o uso de
azolicos, pois podem causar toxicidade, devendo ser administrado com cuidado.
Nesse caso, indicam-se outras drogas, tais como a anfotericina B em desoxicolato,
por apresentar menos restrigdes.

Wanke e Aidé (2009) levaram em consideragcao quatro critérios de cura para
PCM proposto por Mendes (1994), que séo: o clinico, o micolégico e o radioldgico.

O critério clinico, conforme Wanke e Aidé (2009) considera a regressao dos
sinais e sintomas da doenca, bem como realiza a diferenciacdo da sintomatologia
advinda de sequelas ocorridas principalmente nos pulmdes, sistema linfatico,
adrenais e sistema nervoso central, daqueles decorrentes de uma possivel
reagudizacao do quadro clinico.

Segundo Gomes, Wingeter e Svidzinski (2008) o critério radioldgico procura
analisar a estabilizacdo do padrdo de imagens radioldgicas pulmonares em
radiografias de toérax a cada 2 ou 3 meses. Ja o critério imunoldgico baseia-se na
deteccdo de anticorpos através de métodos sorolégicos, observando a estabilizacdo
do titulo em valores baixos, através de coleta de soro realizada periodicamente.

Telles Filho et al. (2004) concluiu que a erradicacdo do fungo no organismo
ndo é possivel, poréem as formas de tratamento procuram diminuir e estabilizar a
quantidade da P. brasiliensis, buscando o equilibrio entre parasita e hospedeiro,
sendo necessario o acompanhamento do paciente mesmo apés a obtencdo dos
critérios de cura.

Shikanai-Yasuda (2015) relata o tratamento para a fibrose pulmonar deixada
pela micose sistémica a partir do uso combinado de pentoxifilina e itraconazol, além
da prescricao de glicocorticoides e mineralocorticoides para aqueles que tiveram

insuficiéncia das adrenais.
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Conclusao

A luz da literatura e considerando o caso relatado, conclui-se que a
paracoccidioidomicose apresenta dificil suspeita diagnostica, tendo em vista a
semelhanca sintomatolégica com outras doencgas. Tal fato favorece a evolucao
dessa micose sistémica, ja que o seu controle esta relacionado com a precocidade
do diagndstico e tratamento adequado, pois assim é possivel evitar a instalacéao
irreversivel de sequelas.

Além disso, a prolongada duracao terapéutica, que acarreta em dificil adeséo
do paciente ao tratamento, associada a impossibilidade de extincdo fungica do

organismo, ensejam em maior dificuldade em se tratar o individuo.
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Abstract

PARACOCCIDIOIDOMYCOSE: CASE STUDY

Introduction: Paracoccidioidomycosis, also known as South American blastomycosis, is a fungal
disease with a polymorphic clinical aspect, ranging from skin and mucosal manifestations to systemic
involvement of multiple organs. It presents as a common pathology in Latin America, especially in
Brazil. In spite of the proven sensibility to the vast majority of systemic antifungals, the treatment is
difficult to adhere to, since it is very prolonged. Aim: To report a fatal case of paracoccidioidomycosis,
that would aid information in the diagnosis and treatment of paracoccidioidomycosis. Case report:
L.R.M. was a 32-year-old male patient, feoderma, farmer and Carvoeiro, a native of the northeast of
Minas Gerais, who was hospitalized due to severe dyspnea, ulcerative lesions on the face, lips, and
feet, as well as bilateral lymph adenomegaly in the cervical region. After hospital admission, a
thorough clinical evaluation of the patient was performed, with the request of laboratory and imaging
exams to arrive at a diagnostic hypothesis. The BAAR survey was conducted, and the resulting
negativity did not rule out the possibility of tuberculosis, and antitubercular therapy was started. Due to
condition severity, treatment with several drug classes was started. However, due to the difficulty of
differentiating the tomographic findings, the anatomopathological examination of the cervical lymph
node was carried out, which indicated the existence of double-contour leviduriform cells, with multiple
lateral grooves compatible with paracoccidioidomycosis. The delay in establishing the diagnosis
caused a delay at the beginning of the appropriate treatment, which culminated in the death of the
patient. Conclusion: In paracoccidiodomycosis the clinical and tomographic findings are non-specific,
making it difficult to diagnose. The control of this mycose is related to the precocity of the diagnosis
since it is possible to avoid the irreversible installation of sequelae.

Keywords: Paracoccidioidomycosis. Blastomycosis. Mycoses.
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