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Resumo

A paracoccidioidomicose ¢ uma micose sistémica causada pelo fungo dimdrfico Paracoccidioides brasiliensis. A
doenca ¢ restrita 3 América Latina. E a principal micose sistémica no Brasil, com maior frequéncia nas regides sul,
sudeste e centro-oeste. A doenca ¢ adquirida através da inalacdo de propagulos do fungo. Nas dreas endémicas,
a infeccdo primaria ocorre durante a infancia e envolve o sistema imunoldgico. A forma crénica do adulto mais
frequente ¢ de disseminacdo multifocal, com envolvimento dos pulmdes, linfonodos, pele e mucosas. Essa forma
tem evolucdo crénica com diagndstico tardio. Tosse, dispneia e perda de peso associada a lesdes cutineas e das
mucosas sdo evidentes e constituem as queixas principais da doenca. A radiografia simples de torax apresenta
infiltrado reticulonodular difuso mais evidente nos lobos superiores. O diagnostico etioldgico se baseia na achado
de P. brasiliensis no exame microscopico direto de espécimes clinicos, tais como aspirado de ganglios ou material
de LBA, complementado pelo crescimento do fungo em cultura. O exame histopatologico de amostra de tecidos
evidencia a parede espessa e birrefringente do fungo, assim como o aspecto tipico de multibrotamento na célula-
mée. A imunodifusdo em duplo gel de dgar ¢ muito util no diagndstico quando o fungo ndo ¢ encontrado nos
exames micoldgicos. O tratamento de escolha ¢ realizado com sulfametoxazol e trimetoprima, mas o itraconazol ¢é
a melhor droga. A anfotericina B ¢ usada nos casos graves da doenca.

Descritores: Paracoccidioidomicose; Micoses; Pneumopatias fungicas.

Abstract

Paracoccidioidomycosis is a systemic mycosis caused by the dimorphic fungus Paracoccidioides brasiliensis. The
disease is restricted to Latin America. It is the principal systemic mycosis in Brazil, with higher incidences in the
southern, southeastern and central regions. The disease is acquired by inhaling fungal propagules. In endemic
areas, the primary infection occurs during childhood and involves the immune system. The most common chronic
form of paracoccidioidomycosis in adults is the multifocal form, in which there is dissemination to the lungs,
lymph nodes, skin and mucosae. This form of the disease has a chronic progression, and the diagnosis is typically
delayed. Cough, dyspnea and weight loss due to cutaneous and mucosal lesions are evident and are the principal
complaints reported by paracoccidioidomycosis patients. Chest X-rays reveal diffuse reticulonodular infiltrates,
which are more evident in the upper lobes. The etiologic diagnosis is based on the identification of 7. brasiliensisin
clinical specimens, such as lymph node aspirates or BAL fluid, by direct microscopy and culture. Histopathological
testing of tissue samples reveals the thick birefringent cell wall of the fungus and the typical pattern of multiple
budding around the mother cell. Double agar gel immunodiffusion is useful for the diagnosis when the fungus
cannot be detected through mycological tests. Although paracoccidioidomycosis is most often treated with the
sulfamethoxazole-trimethoprim combination, itraconazole is preferable. Amphotericin B is used in severe cases.
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Introducio

A paracoccidioidomicose ¢ uma micose sisté-
mica originalmente descrita por Adolfo Lutz em
1908, autdctone da América Latina, sendo a
maior incidéncia registrada em paises da América
do Sul (Brasil, Argentina, Colombia e Venezuela).
No Brasil, a maioria dos casos tem sido relatada
nas regides sul, sudeste e centro-oeste. A para-

coccidioidomicose tem carater endémico entre
as populacdes da zona rural, acometendo o0s
individuos do sexo masculino, na faixa etaria
produtiva da vida (30-60 anos) e esta relacio-
nada as atividades agricolas. O agente etiologico
¢ um fungo termodimérfico (Paracoccidioides
brasiliensis).('?
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A paracoccidioidomicose representa um
importante problema de saude publica devido
ao seu alto potencial incapacitante, além de
provocar mortes prematuras.

Epidemiologia

A paracoccidioidomicose ¢ uma doenga sem
notificacdo compulsdria e sem dados precisos
sobre sua incidéncia no Brasil.

Acredita-se que a incidéncia anual em
zonas rurais endémicas varie de 3-4 novos
casos/1.000.000 de habitantes até 1-3 novos
casos/100.000 habitantes. E considerada a
terceira causa de morte por doenca infecciosa
cronica, resultando em uma taxa de mortalidade
de 1,65 casos/1.000.000 de habitantes.?)

A incidéncia da paracoccidioidomicose ¢
maior entre os homens (1:10-15 homens) na
faixa etaria de 30-50 anos. E infrequente abaixo
dos 14 anos de idade, faixa na qual ndo existe
predominio de sexo.®

Fisiopatologia (historia natural
da paracoccidioidomicose)

A porta de entrada do fungo ¢ a via inalatoria
e, na maioria dos casos, em individuos jovens.
Propégulos infectantes (microconidios) chegam
a via aérea inferior, onde ha formacdo de um
complexo primario, com possivel disseminacio
do fungo por via linfatica e hematogénica para
outros orgaos, na dependéncia da quantidade
de indculos, da patogenicidade e da viruléncia
do fungo, assim como da integridade do sistema
de defesa e de possiveis fatores genéticos. Em
individuos com resposta imunoldgica satisfa-
toria, o desenvolvimento da infecgdo ¢ contido,
havendo resolucdo do processo. O fungo perma-
nece nesses locais, em meio a lesdes fibroticas,
em estado latente, porém vidvel. Apos um
periodo prolongado de tempo, a infeccdo pode
progredir e dar origem as formas cronicas do
adulto (reativacio endogena). Menos frequente-
mente, a doenca pode progredir do foco primario
ou mesmo devido a reexposicdes a indculos em
zonas endémicas, originando a forma agudo-
subaguda da infincia e adolescéncia.('>%

Classificacdo

Segundo o Coloquio Internacional em
Paracoccidioidomicose  (1986), citado pelo
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Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose, a
classificacdo relaciona-se com os dados clinicos
e a historia natural da doenca®:

1) paracoccidioidomicose infeccdo

2) paracoccidioidomicose doenca

3) forma aguda/subaguda infantil/da
adolescéncia
4) forma cronica do adulto: unifocal e

multifocal
5) forma residual

Formas clinicas

Aguda/subaguda (juvenil/adolescéncia)

E a forma clinica da paracoccidioidomicose
da infancia, do adolescente e do adulto até
30-35 anos de idade. Representa 3-5% dos casos
de paracoccidioidomicose. Linfonodomegalias
superficiais e profundas, com supuracio de massa
ganglionar, hepatoesplenomegalia e diversos
sintomas (digestivos, cutineos e osteoarticu-
lares) sdo as principais manifestacdes da doenca,
além de anemia, febre e emagrecimento, com
rapida deterioracdo do estado geral da crianca.
E raro o comprometimento pulmonar.”

Forma crénica unifocal/multifocal
do adulto

E aformamais frequente (90% dos casos), com
predominio no sexo masculino. Caracteriza-se
por evolugdo cronica, predominando sintomas
de fraqueza, emagrecimento, febre, tosse, disp-
neia, infiltrado reticulonodular (geralmente nos
dois tercos superiores dos pulmdes) e hipertrans-
paréncia distal bibasal: essa ¢ a forma unifocal.

Quando a doenca compromete outros sitios
extrapulmonares, tais como a pele, a mucosa
oral (estomatite moriforme), mucosas da faringe
efou da laringe e o apice dos dentes, é conside-
rada como forma multifocal, gerando sintomas
de dor durante a mastigagao, sialorreia e odino-
fagia. O individuo demora muito a procurar
assisténcia médica, muitas vezes instalando-se
um quadro de caquexia. A radiografia de tdrax
revela as mesmas lesdes da forma unifocal.

Outros locais envolvidos pela paracoccidioi-
domicose sdo as suprarrenais, o sistema nervoso
central, os linfonodos cervicais e submandibu-
lares, os intestinos, o sistema osteoarticular, o
epididimo, o figado e o baco.*?
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Diagnostico diferencial

O principal diagndstico diferencial ¢ com
tuberculose pulmonar, muito semelhante a
paracoccidioidomicose em relagdo as altera-
coes radiograficas e as manifestacdes clinicas
(Quadro 1). O que define o diagndstico ¢ a
presenca, nos espécimes analisados, do fungo
(paracoccidioidomicose) ou do bacilo de Koch
(tuberculose). Tuberculose e paracoccidioidomi-
cose podem comprometer um mesmo individuo,
e essa associacdo ocorre em 5,5-19% dos casos,
tornando mais dificil o diagndstico de ambas as
doencas.®9

Investigacdo inicial

Na investigacdo inicial, devem  ser
realizados®):

® anamnese dirigida para as formas clinicas

do adulto e da crianga

e radiografia de torax

® hemograma completo

® VHS

® provas de fungdo hepatica

® ureia, creatinina, sodio e potassio

Investigacdo especifica

O diagnostico definitivo (padrdo ouro) é o
achado do fungo em espécimes clinicos ou de
bidpsia tecidual.

O exame a fresco com KOH a 10% em esfre-
gaco de lamina sob laminula para pesquisa
direta do fungo ¢ altamente eficaz e de baixo
custo, podendo ser utilizado em vdrios espé-
cimes, como escarro, raspados de lesdes cutaneas
e de mucosas, aspirado ganglionar e material
obtido por fibrobroncoscopia. A coloragdo pelas
técnicas de prata de Gomori/Grocott e de acido
periddico de Shiff é imperiosa nos fragmentos
de biopsia tecidual para a visualizacdo do fungo.
A cultura em agar Sabouraud deve ser sempre
solicitada, pois serd mais uma ferramenta diag-
nostica, apesar de tardia.(=>?

As provas soroldgicas tém importancia no
auxilio diagndstico, como também avaliam a
resposta ao tratamento e as recaidas da doenca.
Nesses casos, a elevacdo dos titulos de anti-
corpos costuma preceder a recaida clinica. A
imunodifusdo (ID) em duplo gel de agar é o
exame mais disponivel na pratica clinica, com
sensibilidade e especificidade superiores a 80%
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Quadro 1 - Principais diagndsticos diferenciais para
paracoccidioidomicose.

a) Tuberculose pulmonar e micobacterioses atipicas
b) Sarcoidose

¢) Histoplasmose

d) Pneumonite intersticial difusa idiopatica

e) Silicose cronica

f) Coccidioidomicose

g) Cromoblastomicose

h) Leishmaniose cutanea e visceral

i) Hanseniase

j) Neoplasias cutaneas e da laringe

e 90%, respectivamente. E sempre desejavel que
a 1D seja titulada para uma melhor interpretacdo
da resposta terapéutica.”

Aspectos radiograficos

Na radiografia simples de torax (Figura 1),
pode ser visualizado infiltrado reticulonodular,
predominante nos dois tercos superiores de
ambos os pulmades, assimétrico, com hipertrans-
paréncia junto as bases pulmonares.(4

Na TCAR (Figura 2), podem ser visualizados
nodulos, opacidades em vidro fosco, aspecto em
arvore em brotamento, lesdes acinares, bandas
parenquimatosas, espessamento do intersticio
peribroncovascular, cavidades, reticulosidades,
sinal do “halo invertido”, enfisema paracicatri-
cial e bronquiectasias de tra¢do.®

Figura 1 - Radiografia do torax em incidéncia postero-
anterior: infiltrado reticulonodular, predominando
nos dois tercos superiores, bilateral e assimétrico.
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Figura 2 - TCAR de toérax. Opacidades em vidro
fosco, padrdo em arvore em brotamento, cavidade,

bronquiectasias, espessamento peribroncovascular,
nodulos centrolobulares e subpleurais.

Tratamento

Consideracées gerais

Os seguintes pontos devem ser observados:

a) Devem-se adotar medidas de suporte
perante complicagdes clinicas.

b) O itraconazol ¢ a melhor opcdo nas formas
leves/moderadas.

¢) Aassociacio sulfametoxazol e trimetoprima
¢ a alternativa mais utilizada no tratamento
ambulatorial da paracoccidioidomicose.

d) Deve-se restringir fumo e alcool.

e) Deve-se realizar tratamento das parasi-
toses intestinais, muito frequentes nesses
doentes, notadamente a estrongiloidiase.

f) O tratamento é de longa duracio.

g) Os pacientes devem ser acompanhados até
atingir os critérios de cura.

Doenga grave

Nos casos graves, podem ocorrer'”:

a) perda de mais de 10% do TMC

b) dificuldade de degluticdo

c) insuficiéncia respiratoria: Pa0,/Fi0, < 250

d) manifestacdes neuroldgicas e comprome-
timento do SNC

e) comprometimento das suprarrenais

Esquema de tratamento: formas leves/
moderadas

Os  seguintes
utilizados!!+219);

esquemas  tém  sido
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1) sulfametoxazol/trimetoprima, comprimidos
de 80/400 mg e de 160/800 mg
e dose inicial: 3 comprimidos (80/400 mg)
a cada 12 h por 21 dias
® 2 comprimidos a cada 12 h por 21 dias
® 1 comprimidos a cada 12 h por 2 anos
e Criancas: 8-10 mg/kg/dia de trime-
toprima ou 40-50 mg/kg/dia de
sulfametoxazol a cada 12 h
® > 800 de cura
2) Cetoconazol, capsulas de 200 mg
e dose: 400 mg/dia por 3 meses, seguido
de 200 mg/dia por 9 meses
e ysar com uma grande refeicio
e efeitos colaterais: ginecomastia,
diminuicdo da libido, hepatopatia,
teratogénico
3) Ttraconazol, capsulas de 100 mg
e dose: 200 mg/dia nas grandes refeicoes
por 6-9 meses
e efeitos colaterais: disturbios digestivos,
teratogénico
e criancas < 30 kg de peso ou > 5 anos:
5-10 mg/kg/dia
4) Fluconazol, capsulas de 50 mg; 100 mg;
150 mg
e dose: 400 mg/dia, por 3-6 meses
e manutencdo: 100 a 200 mg/dia por
6-12 meses
e criangas: 3-6 mg/kg/dia
5) Voriconazol"'?
® dose: 200 mg a cada 12 h
e efeitos colaterais: diminuicdo da acui-
dade visual e visdo turva
6) Anfotericina B, 50 mg/frasco
e indicacdo: formas graves; alergia, resis-
téncia e intolerancia a sulfas
e dose: 1 mg/kg/dia; total de 25-35 mg/kg
(até 1-2 g)
® manutencdo com sulfa por 1-3 anos
e efeitos colaterais: retencdo azotada,
™ potassio, anemia, febre, calafrios e
flebite
® outras apresentagdes farmacologicas:
anfotericina de dispersdo coloidal:
1 mg/kg/dia
e anfotericina lipossomal: 3-5 mg/kg/dia
anfotericina complexo lipidico:
5 mg/kg/dia
7) Rifampicina (formas graves, disseminadas,
associada a anfotericina B)
e dose: 600 mg/dia + anfotericina B,
25 mg/kg/dia, 3 x por semana.
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Interagdo medicamentosa
com azgis e sulfas

Esse tipo de interacdo causa aumento da
concentracdo dos seguintes farmacos: aminofi-
lina, bloqueadores de canal de cdlcio, cumarinicos,
hipoglicemiantes e inibidores de proteases.>'?

Nota: O voriconazol ndo pode ser associado
a rifampicina ou a rifabutina.

A sulfa diminui o efeito dos contraceptivos e
aumenta a supressao da medula 6ssea ao meto-
trexato.®'0

Sequelas da paracoccidioidomicose

As principais sequelas causadas pela para-
coccidioidomicose sdo!'?:

® piora da DPOC

e disfuncdo da suprarrenal (15-50% dos
casos)

e disfonia e/ou obstrucio da laringe

¢ reducdo da rima bucal

e epilepsia efou hidrocefalia (6-25% dos
casos)

Critérios de cura(®

Os critérios de cura sdo os seguintes!'?:

® melhora clinica, radioldgica e micologica

e estabilizacdo da 1D em 1:2 ou negati-
vacdo em duas amostras com intervalo de
6 meses apos o tratamento

e cletroforese de proteinas, VHS, mucoprote-
inas com resultados normais, por 3 meses
consecutivos, como alternativa na falta da
1D.
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