Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ARTIGO

36(4):455-459, jul-ago, 2003.
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Resumo SA&o descritas as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de 422 casos de paracoccidioidomicose
atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (Campo Grande, Mato Grosso
do Sul, Brasil) no periodo de Janeiro de 1980 a Agosto de 1999. A média de idade foi de 43,4 anos e a propor¢do
homem: mulher foi de 10:1. Quase metade (45,5%) dos doentes era trabalhadora rural no momento do diagnastico.
A forma aguda/subaguda (tipo juvenil)(15,4% dos casos) revelou-se com importante comprometimento do sistema
fagocitico-monaocitario, manifestado principalmente por adenomegalia (95,4%); hepatomegalia (40%);
esplenomegalia (23,1%). A forma crénica (tipo adulto)(84,6% dos casos) apresentou-se com maiores proporgcoes
de lesbes em orofaringe (66,4%); rouquidéo (31,4%) e tosse (50,7%). Para o diagndstico, foram utilizados o exame
micoldgico direto em 365 pacientes e o histopatolégico em 302, com positividade de 50,7% e 97,3%,
respectivamente. O tratamento antifingico preferencial foi a associacdo de sulfametoxazol e trimetoprim (co-
trimoxazol), utilizado em 90,3% dos doentes. Seqlielas foram observadas em 30,3% e 6bito em 7,6% dos casos.

Palavras-chaves: Paracoccidioidomicose. Clinica. Epidemiologia. Mato Grosso do Sul

Abstract Clinical and epidemiological features of 422 cases of paracoccidioidomycosis attended at University
Hospital of Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil) from
January 1980 to August 1999, were analysed. The mean age was 43.4 years old and the male: female ratio was
10:1. Nearly half (45.5%) of the patients were agricultural workers at the moment of diagnosis. In the acute/
subacute form (juvenile type) the phagocytic-monocytic system was very much impaired and mainly marked by
lymphadenopathy (95.4%), hepatomegaly (40%), splenomegaly (23.1%). The chronic form (adult type) presents
more lesions in oropharynx (66.4%), dysphonia (31.4%) and cough (50.7%). Mycological diagnosis was obtained
by direct microscopy of wet mounts in 185/365 (50.7%) patients and by histopathological examination of biopsies
in 294/302 (97.3%) patients. The treatment of choice was Sulfamethoxazole/ trimethoprim (Co-trimoxazole),
used in 90.3% patients. Sequelae occurred in 30.3% and death in 7.6% of the cases.
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A paracoccidioidomicose (PCM) é micose
sistémica de distribuicdo geogréfica limitada a
América Latina, onde ocorre desde o México (23°N)
até a Argentina (34°S). Nos casos relatados fora dessa
area endémica, o paciente visitara um pais latino-
americano ou nele residira.

A prevaléncia da PCM é variavel de pais a pais e,
também, em um mesmo pais, de regido a regido's. O

maior nimero de casos dessa micose tem sido
assinalado no Brasil**, onde a prevaléncia, os aspectos
clinicos e epidemiolégicos variam conforme a regiao®.
Estudos regionais de séries de casos contribuem para
o melhor conhecimento da endemia e motivaram a
realizacdo do presente trabalho no estado de Mato
Grosso do Sul, onde sao raras as publicacdes sobre
0 assunto' .
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MATERIAL E METODOS

Foram revistos os prontuarios de 422 pacientes com
PCM atendidos no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (HU-
UFMS), no periodo de janeiro de 1980 a agosto de
1999. Em todos os casos, o diagnéstico foi confirmado
pelo encontro de Paracoccidioides brasiliensis em
espécime clinico examinado por micologico direto
e/ou histopatologia. Foram levantados dados
demograficos, habitos de vida, principais manifestacdes
clinicas e laboratoriais, bem como evolucéo e
tratamento realizado. Os casos foram classificados

guanto a forma clinica'?, e todos os dados foram
registrados em ficha padrao.

A andlise estatistica foi realizada usando o programa
Epiinfo 6.04 (CDC). O teste de x? (qui-quadrado) foi
utilizado para testar diferencas entre proporgdes. O
Teste Exato de Fischer foi realizado quando o valor
esperado era menor do que 5. O teste t de Student foi
utilizado para testar diferencas entre médias. O nivel
de significancia estabelecido foi de 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFMS.

RESULTADOS

Os 422 pacientes tinham idades variando de 8 a 79
anos (mediana de 44) e a propor¢do homem: mulher foi
de 10:1. A maioria (90,5%) dos pacientes procedia do
Estado de Mato Grosso do Sul e quase metade (45,5%)
era trabalhadora rural. Tabagismo foi assinalado em 315
(90,3%) de 349, e etilismo em 215 (68,3%) de 315 dos
prontuarios que continham esses dados.

Sessenta e cinco (15,4%) pacientes apresentavam
a forma aguda/subaguda (tipo juvenil) da micose e
357 (84,6%) a forma cronica (tipo adulto). A forma
aguda/subaguda predominou em doentes nas 22 e 32
décadas de vida (média de 22,2 anos), e a relagdo
homem: mulher foi de 3:1. A forma crénica incidiu mais
nas 42, 5% e 62 décadas de vida (média de 47,3 anos)
e a relagdo homem: mulher foi de 15:1.

Na forma aguda/subaguda foi observado importante
comprometimento do sistema fagocitico-monocitario,
manifestado, principalmente, por linfadenomegalias
(95,4%), hepatomegalia (40%) e esplenomegalia (23,1%).
Na forma crénica predominavam as les6es em orofaringe
(66,4%) e comprometimento pulmonar. As demais
manifesta¢Bes clinicas observadas em ambas as formas
da doencga constam na Tabela 1. As alteragcbes na
radiografia toracica, registradas em 270 prontuarios, séo
detalhadas no Tabela 2.

Alguns achados merecem citagdo: 1) insuficiéncia
supra-renal, verificada pelo teste do estimulo rapido
com horménio adrenocorticotrofico intravenoso, em
12 pacientes; 2) les@es osteoliticas (em ulna, clavicula,
escapula, mandibula, metacarpo e metatarso)

Tabela 1 - Manifestacbes clinicas dos pacientes com paracoccidioidomicose, nas formas aguda/
subaguda e crbnica. HU-UFMS, janeiro de 1980 a agosto de 1999.

Forma clinica

aguda/subaguda cronica Total
Manifestag6es clinicas N=65 % N=357 % N=422 % p
Emagrecimento 55 84,6 243 68,1 298 70,6 NS
Febre 50 76,9 142 39,8 192 45,5 <0,05
Palidez 40 61,5 76 21,3 116 27,5 <0,05
Lesdo em pele 23 354 83 23,2 106 25,1 NS
Lesdo em oro-faringe 14 215 237 66,4 251 59,5 <0,05
Lesé&o nasal 3 4,6 42 11,8 45 10,7 NS
Rouquidéo 4 6,2 112 31,4 116 27,5 <0,05
Adenomegalia 62 95,4 171 47,9 233 55,2 <0,05
Hepatomegalia 26 40,0 27 7,6 53 12,6 <0,05
Esplenomegalia 15 23,1 2 0,6 17 4,0 <0,05
Ictericia 11 16,9 6 1,7 17 4,0 <0,05
Ascite 16 24,6 2 0,6 18 4,3 <0,05
Dispnéia 6 9,2 123 34,5 129 30,6 <0,05
Tosse 13 20,0 201 56,3 214 50,7 <0,05
Expectoracéo 7 10,8 138 38,7 145 34,4 <0,05
Ruidos adventicios 11 16,9 161 45,1 172 40,8 <0,05
Dor abdominal 34 52,3 25 7,0 59 14,0 <0,05
Diarréia 27 41,5 14 3,9 41 9,7 <0,05
Constipacéo 16 24,6 12 3,4 28 6,6 <0,05

NS= néo significativo
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Tabela 2 - Alteragbes na radiografia tordcica dos casos de
paracoccidioidomicose, nas formas aguda/subaguda e crénica. HU-UFMS,

Janeiro de 1980 a agosto de 1999.

Forma clinica

aguda/subaguda cronica
Alteracdes radiologicas n=19 % n=251 % p
Intersticial 4 21,1 145 57,8 <0,05
Mista 1 5,7 62 24,7 <0,05
Alveolar 4 21,1 12 4,8 <0,05
Broncopneumonica 1 53 13 52 NS
Cavitagoes - - 28 11,2 <0,05
Alargamento do mediastino 6 31,6 14 5,6 <0,05
Pneumotérax - - 5 2,0 NS
Derrame pleural 6 31,6 5 2,0 <0,05
Calcificacdes - - 5 2,0 NS

NS= néo significativo

evidenciadas radiologicamente em 6 pacientes; 3)
lesdes de sistema nervoso central, evidenciadas a
tomografia computadorizada com imagens hipodensas
de captagdo em anel, em 6 pacientes, em dois dos
quais a leséo localizava-se na medula espinhal; e 4)
lesdo em terco inferior de esbdfago, observada por
endoscopia digestiva alta, em 1 paciente.

Foi observada coexisténcia de PCM e tuberculose
em 23 (5,5%) pacientes, de PCM-AIDS e PCM-
neoplasia em 9 (2,1%) doentes cada uma. O exame
coproscopico, realizado em 192 dos pacientes,
detectou estrongiloidiase em 44 (22,9%) deles.

No diagndstico laboratorial, observamos que o exame
microscépico direto mostrou positividade variavel

titulacdo de anticorpos na técnica da imunodifuséo,
realizada em 134 pacientes, demonstrou titulos mais
altos nos casos agudos/subagudos (mediana de 1:32)
e mais baixos nos casos cronicos (mediana 1:4).

A associa¢do sulfametoxazol + trimetoprim (co-
trimoxazol) foi o tratamento usado em 90,3% dos
pacientes. Dos 422 pacientes, apenas 127 (30,1%)
completaram o esquema terapéutico proposto. Ocorreram
32 6bitos e foram registradas sequelas em 128 (30,3 %)
prontudrios.

Tabela 3 - Positividade do exame micoldgico direto nos casos
ge pggzgcocctd/mdom/cose. HU/UFMS, janeiro de 1980 a agosto
e 1 .

Espécime Realizados Positivos %
conforme o espécime clinico examinado (Tabela 3). O Escarro 200 87 435
exame histopatolégico, realizado em 302 casos, permitiu Raspado de les&o 7 52 712
detectar o fungo em 97,4% deles. As trés técnicas Aspirado de linfonodo 36 35 972
soroldgicas utilizadas - fixagdo do complemento, Lavado bronguico 14 3 214
imunodifusdo dupla e contraimunoeletroforese - Bipsia 1 5 455
mostraram sensibilidade semelhante, respectivamente Outros - 3 97
74,5; 77 e 75%. A realizagdo, concomitantemente, das Towl 365 165 50'7
3 técnicas ndo mostrou aumento da positividade. A '

DISCUSSAO

Como em outras casuistica de PCM, os pacientes,
em sua maioria, foram homens adultos?® 28 29,
agricultores® 172027 28 31 33, tahagistas®; e apresentaram a
forma crénica da doenga. Destacamos a propor¢do de
casos agudos/subagudos (15,4%) que em nossa Série
foi maior do que a observada em outros paises americanos®
142128 @ no Estado do Rio Grande do Sul”®'”; menor do que
nos Estados de Goias*, Minas Gerais, Maranhao e Para*,
e semelhante a observada nos Estados de S&o Paulo e
Rio de Janeiro®.

A ocorréncia de emagrecimento, febre e
linfadenomegalia em pacientes com a forma aguda/
subaguda € consenso na literatura? 1?2 27 28 3¢ porém 0s
percentuais destas manifestacdes em nossos casos
cronicos foram maiores do que na maioria das casuisticas
publicadas?” 27 8,

Lesdes oro-faringo-laringeanas ocorreram com
maior frequéncia nas formas crdnicas, tal como tem
sido observado!?17283334 | esGes de mucosa nasal e
cutdneas ocorreram em percentuais intermediarios aos
relatados em outras publicac¢des, tanto na forma
cronica quanto na aguda/subaguda?®12212834

Taxas elevadas de comprometimento pulmonar séo
usuais nas casuisticas sul-riograndenses, nas quais ha
predominio absoluto de doentes com a forma crénica da
PCM. Nas demais casuisticas nacionais, com grande
nimero de casos agudos/subagudos, as taxas sdo bem
menores!’22262728 O presente estudo demonstra bem esse
fato, pois as lesdes pulmonares foram significativamente
mais frequientes nos casos crénicos. Além disso, 60
(22,2%) dos 270 pacientes com lesdes pulmonares,
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evidenciadas radiologicamente, ndo apresentavam
sintomas respiratérios*17262834, |sto € atribuido a localizacéo
predominantemente intersticial das les6es??%634, Cavitacao
pulmonar foi observada em 28 (10,4%) pacientes;
taxas maiores foram constatadas em estudos nos
quais utilizou-se a tomografia computadorizada?® *°.

Hepatomegalia, ictericia e manifestacGes digestivas
predominaram em pacientes com a forma aguda/
subaguda da PCM, o que é devido ao importante
comprometimento linfatico abdominal® %234, Lesdo da
mucosa do esbfago, raramente relatada?, foi observada
em 1 paciente; lesdo da mucosa anal, de ocorréncia
incomum, foi vista em 7 pacientes da série.

Acometimentos 6sseo, da cOrtex supra-renal, e do
sistema nervoso central, observados esporadicamente
em pacientes de nossa série, assemelham-se aos da
literatura® 222431,

A coexisténcia de PCM e tuberculose foi observada
em taxa menor que em outras casuisticas®®21 272833 A
associacdo PCM e AIDS ocorreu em 9 pacientes da série;
sendo necessario considerar que os pacientes, em sua
maioria, provieram da zona rural, onde a infeccdo pelo
HIV é rara e, ademais, grande proporcdo dos paciente
com AIDS é submetida a profilaxia e/ou tratamento de
pneumocistose com derivados sulfamidicos, igualmente
utilizados com bons resultados no tratamento da PCM. A

coexisténcia de PCM e estrongiloidiase compareceu em
nossa casuistica com 22,9%, taxa muito alta, fato
previamente observado por Boia®.

No diagnéstico da micose, quando h& lesé&o
acessivel (cutanea, mucosa ou linfonodo superficial), o
exame microscépico direto de material obtido das lesdes
deve ser o preferido por sua simplicidade e acuracia.

Niveis mais altos de anticorpos anti-P. brasiliensis
estdo relacionados com a gravidade da doenc¢a®. Nesta
série foram mais elevados nos casos agudos/subagudos.

Na terapéutica, o co-trimoxazol, por sua eficacia,
tolerabilidade e fornecimento gratuito pela rede publica de
salde, foi usado em 90,3% dos doentes. O abandono
precoce do tratamento é comum?®; apenas 30,1% dos
pacientes da série completaram o esquema terapéutico
proposto. A letalidade foi de 7,6% dos doentes, portanto
dentro dos limites ja observados?*'%, Sequelas resultaram
da cicatrizacgao e fibrose das lesbes, e foram observadas
em um ter¢co dos doentes. Importantes altera¢des
anatdbmicas e funcionais resultaram da cicatrizagdo das
lesGes oro-faciais, porém mais incapacitante mostrou-se
a fibrose pulmonar, observada em 83 pacientes da série.
A fungao das glandulas supra-renais pode ser recuperada
totalmente®, no entanto, sindrome de Addison pos-
tratamento foi fato observado em cinco doentes,
provavelmente devido ao inicio tardio do tratamento.
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