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Naturalmente é muito dificil precisar com exatiddo quando
comecaram a aparecer os primeiros enfermos de coccidioidomicose.
E licito supor que indigenas e animais, que habitavam é&reas atual-
mente reconhecidas como endémicas da doenca, tivessem sido vi-
timas do fungo, porém, o conhecimento cientifico da enfermidade
principia com a publicacdo de pPosadas ', em 1892, relatando uma
nova entidade nosoldgica, na Argentina. Este caso foi publicado,
simultaneamente, por Wernicke na Alemanha, o qual havia es-
tudado o paciente junto com o primeiro autor.

Posadas , em 1894, féz sua tese de doutorado estudando mais
detidamente o mesmo caso.

Em 1896, Rixford e Gilchrist lpublicaram um extenso estudo
referente & segunda observacdo da enfermidade nos Estados Uni-
dos. Relataram o resultado da inoculacdo em cdes e coelhos, nos
quais se produziram lesdes locais e nos ganglios satélites. Esses
autores pensaram ser o0 agente etiolégico um protozodrio similar
ao agente da coccidiose, determinando-o, por isso, Coccidioides
immitis.

Posteriormente, Posadas ' voltou a publicar trabalho mais de-
talhado sbbre a moléstia, inclusive com sua reproducdo experi-
mental em macacos e cées.

Ophuls e Moffitt *, em 1900, conseguiram isolar o agente
etiolégico, classificando-o como fungo entre os Ascomicetos.
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Em 1904, Wolbach 7 descreveu minuciosamente a morfologia
e caracteristicas de cultivo do C. immitis e um ano mais tarde
Ophuls n publicou novos casos, bem como cuidadoso estudo clinico
e anatomopatolégico da enfermidade, assinalando que a via respi-
ratoria era a principal porta de entrada do parasita. Em trabalho
posterior, 0 mesmo autor9 narrou o ciclo bifasico do Coccidioides
com as caracteristicas morfoldgicas de sua vida parasitaria e sa-
profitica. ApO6s essas primeiras observagfes, varios trabalhos ain-
da enriqueceram a literatura, confirmando as observagdes clinicas,
anatomopatoldgicas, micolégicas e imunoldgicas da enfermida-

¢jo 10, 11, 12, 13, 11, 15

Novos e importantes estudos contribuiram para o melhor co-
nhecimento da etiopatogenia e da epidemiologia. Montenegro
isolou, pela primeira vez, esporos do C. immitis do sangue, 0 mesmo
tendo sido realizado também das excretas em muitas oportunida-
des IT 1S M*u

Ahilfeldt 2 estudou o curso da infeccdo pulmonar em cobaios.
Stewart e Mayer 2 conseguiram isolar o agente do solo do Vale
de Sdo Joaquim, fato confirmado por diferentes autores Z-2mf\

Em grande numero de enfermos com febre do Vale de Séo
Joaquim, clinicamente diagnosticada, foi experimentada a cocci-
dioidina de Kessel e, observada uma reacdo fortemente positiva.

Em 1937, Dickson 2i realizou importante estudo, no qual di-
vidiu a doenca por suas caracteristicas clinicas, em duas formas;
alguns pacientes apresentavam uma fase de cunho pneumdnico e
ficaram curados, enquanto que em outros a moléstia progredia
para uma disseminacao fatal.

Diversos autores relataram a enfermidade em diferentes pai-
ses, permitindo com isso estabelecer as areas de infeccdo endémica.
Até a presente data, a doenca foi registrada nos Estados Unidos,
México, Guatemala, Honduras, Venezuela, Bolivia, Equador, Pa-
raguai e ArgentinalB-21,25-0-3>3-3>* ik Na Europa, foi a mes-
ma identificada na Italia, Hungria, Peninsula Balcanica e Ho-
landa 2ZI-3i-3 porém somente em casos isolados e nem sempre bem
comprovados. Na Asia e Africa nio existem observacBes seguras
da existéncia da doencaZl Em alguns outros paises, pesquisas
com Coccidioidina demonstraram reacdes positivas em variadas
porcentagens, indicando ser a infeccdo de carater endémico, toda-
via ndo ha nenhum caso comprovado3’ B394~ "« 4

Em medicina veterinaria a coccidioidomicose foi relatada, pela
primeira vez em 1918, por Giltner 4l que descreveu lesbes pulmo-
nares e nos ganglios satélites em um bovino de matadouro, e con-
seguiu reproduzir a infeccdo em outras espécies animais. Beck "
relatou o primeiro caso em ovino e também, outros em bovinos de
matadouro. Davis e col. %6 descreveram lesdes granulomatosas pul-
monares em bovinos, ressaltando que também para ésses animais
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a via respiratéria é, como para o homem, a principal porta de en-
trada da_ infeccdo. Observacdes similares foram feitas por
Prciial é

O primeiro relato de coccidioidomicose espontdnea em cédes
foi feito por Farness 47. Depois déle, varias publicacdes referentes
a enfermidade nesta espécie apareceram na literatura **e1Z- 'era
Até o momento, s6 uma observacdo em suino foi registrada ri.

De acdérdo com Maddy ", em certas areas endémicas, burros
e cavalos reagem a coccidioidina. A moléstia tem sido assinalada
ocorrendo espontaneamente em animais silvestres 2~ .

Dos animais domésticos, os bovinos podem apresentar uma
forma inaparente de infeccdo, enquanto que no cédo, verifica-se tam-
bém uma forma disseminada como no homem, inclusive com qua-
dro clinico similar 5

Em Guatemala, a primeira observagdo coccidioidomicose foi
feita por Ferri e col. " em bovinos, observagdo que foi seguida
pela de correa et al em cédes e pela de waldés e col.na espécie
humana. Este ultimo caso foi estudado anatomopatoldgica e mi-
colégicamente por Guisasola € Rosal [\

Correa € Ferri "', com o fungo isolado de um dos casos,
estudaram experimentalmente a coccidioidomicose em camundon-
gos, verificando lesdes esplénicas caracterizadas por uma prolife-
racdo de células gigantes e no rim, um processo de glomerulone-
frite aguda.

Correa e col. ao observarem nossos casos em Guatemala,
isolaram o fungo das fezes de cédes e, estudando experimentalmente,
conseguiram isold-lo do sangue, das fezes e da urina de camun-
dongos inoculados.

Tendo em vista a importancia do assunto, no presente traba-
lho sdo estudados diferentes aspectos anatomopatolégicos da coc-

cidioidomicose em cées, tanto em condi¢cbes espontaneas como ex-
perimentais.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 15 cdes de racas diversas, de ambos 0s sexos
e de idades que variavam de 1 a 10 anos. Parte dos animais
apresentava enfermidade espontinea e nos demais foi a mesma
reproduzida experimentalmente.

a) Enfermidade espontinea

Estudaram-se 5 cd@es com coccidioidomicose espontanea. De
um déles somente se examinou uma bibépsia e os restantes foram
necropsiados pela técnica de Martins e Ferri 80 Esta técnica
consiste no exame externo do cadaver, abertura em decuUbito dor-
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sal por incisdo mento-pubica, retirada das visceras em conjunto
para posterior exame detalhado.

Dos animais necropsiados foram colhidos fragmentos de vis-
ceras, que depois de fixados em formol neutro a 10%, incluidos
em parafina, foram corados pelos seguintes métodos: Hematoxili-
na-eosina, Van Gieson, Mallory, P.A.s. (mod. de Kligman € Mes-
con “9 e Gram (modif. McCcallum — cit. Lillie' ).

Pequenos fragmentos de algumas lesdes foram retirados para
cultivo. Esse material foi triturado, diluido em soro fisiolégico
a 1:10, adicionado de penicilina e estreptomicina e colocado em
tubo de agar-Sabouraud-dextrose a temperatura ambiente.

b) Enfermidade experimental

O material para éste estudo proveio de 10 cdes dos quais
7 foram inoculados e 3, postos a coabitar na mesma jaula, durante
6 meses. A inoculacdo foi feita por via intrapleural com 1 ml
de suspensdo de artrésporos, dosificada a 2.10”, conforme a escala
de McFarland. O “inoculum” para éstes animais foi preparado
do cultivo de C. immitis, isolado do primeiro cdo com enfermi-
dade natural. Trés animais morreram apés 30, 58 e 71 dias e
os outros foram sacrificados: dois aos 90 e cinco aos 180 dias.

Dos animais postos a coabitar, somente um adquiriu a en-
fermidade, sendo os dois restantes despresados.

Todos ésses cdes foram necropsiados com a técnica indicada
anteriormente e o material para histopatologia foi tratado nas
mesmas condi¢des.

QUADRO | — Cédes com coccidioidomicose espontdnea e experimental
Cg\? Raca Sexo (I;j:o(ii Enfermidade Observagoes

1 Boxer M 8 Espontanea Sacrificado

2 P. Alemaio M li Espontanea Biopsia

3 Boxer F 7 Espontanea Sacrificado

4 S.R.D. M ? Espontanea Sacrificado

5 Pointer M ft Espontanea Morte natural

R S.R.D. M 3 Experimental Morte natural apés 30 dias
7 S.R.D. M 5 Experimental Morte natural apés 58 dias
8 B. Hound F 4 Experimental Morte natural apés 71 dias
9 S.R.D. M 10 Experimental Sacrificado ap6s 90 dias
10 S.R.D. F 1 Experimental Sacrificado apés 90 dias
11 S.R.D. M 3 Experimental Sacrificado ap6s 180 dias
12 S.R.D. F 4 Experimental Sacrificado apé6s 180 dias
13*  Boxer F 2 Experimental Sacrificado apés 180 dias

* Cdéo infectado por coabitacao.
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O quadro | resume as caracteristicas dos animais, com en-
fermidade espontanea e experimental.

RESULTADOS

a) Necroscopia

As lesGes observadas através necroscopia dos animais com
enfermidades espontédnea e experimental eram semelhantes e estio
resumidas nos quadros Il e Ill.

Na pele, somente foram observadas lesdes granulomatosas no-
dulares e ulcerosas em 4 casos de enfermidade esponténea. Os
ndédulos eram de tamanhos variaveis, de consisténcia firme, geral-
mente aderentes a pele e livres dos planos profundos. Em 1 caso
0s noOdulos estavam ulcerados, apresentando-se como solucdo de
continuidade arredondada, de bordos salientes, cortantes e fundo
de coOr vermelho-acastanhada. Em algumas Uulceras havia exsu-
dato de aspecto céseo-purulento.

Nos ossos, em dois cades verificaram-se lesdes localizadas nas
costelas e no calcdneo, caracterizadas por aumento de volume e
radiologicamente, rarefacdo do tecido oOsseo.

Os pulmdes apresentavam lesGes nodulares granulomatosas em
todos os casos de infeccdo experimental, mas somente em dois
casos com coccidioidomicose natural essas lesdes mostravam-se de
tamanhos variaveis dentro de pequenos limites; eram algumas do
tamanho da cabeca de alfinéte, de aspecto vitreo-grisaceo, outras,
do tamanho de um grdo de milho, de cor réseo-avermelhada, e
outras ainda maiores, de aspecto amarelado com superficie de corte
mostrando centro com substancia caseo-purulenta.

Notou-se também processo pneuménico em um caso de cada
grupo.

Observaram-se, simultdneamente, lesbes pleurais em trés cées
infectados na experiéncia; no primeiro, havia processo tipicamente
purulento; no segundo, verificou-se concomitantemente lesGes no-
dulares, e no terceiro, somente noédulos.

No coracdo, em um dos casos, havia lesbes nodulares de as-
pecto amarelado, de 1,5 cm de didmetro aproximadamente, loca-
lizadas no miocardio ventricular, com saliéncia para a cavidade
endocardica ou para o pericardio.

No figado notou-se a formacdo de granulomas em 4 oportu-
nidades, sendo 2 em casos espontaneos e 2 em experimentais. O
mesmo tipo de lesdo verificou-se no rim em apenas 3 casos de
inoculacdo experimental. Em 4 casos de infeccdo natural havia
glomerulonefrite crénica, bem como em 5 dos experimentais. Dois
animais déste ultimo grupo apresentavam glomerulonefrite aguda.
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No baco havia lesdes granulomatosas em 4 cdes com enfer-
midade experimental e nos ganglios linfaticos observou-se o mesmo
tipo de lesdo em 3 animais de cada grupo. Ainda, em dois dos
casos espontaneos, os ganglios mediastinais estavam aumentados de
volume e fibrosados, e em dois dos experimentais, Umidos, de as-
pecto edematoso e com processo de linfoadenite catarral.

b) Histopatologia

O estudo das preparagbes histologicas dos diferentes o6rgaos
revelou, como lesdo caracteristica, um granuloma cuja parte cen-
tral era ocupada por um esporangio, por esporos ou, as vézes, por
pequena massa de tecido necrosado. Ao redor destas formacdes
havia sempre proliferacdo de células epitelidides em forma polié-
drica, estrelada ou arredondada, frequentemente com prolonga-
mentos citoplasméaticos que uniam uma as outras; o citoplasma
geralmente era acidéfilo ou com ligeira tendéncia a basofilia; o
nacleo arredondado, ovoéide, reniforme, ou bastonetiforme, apre-
sentava quase sempre a cromatina frouxa. Entre estas células
ou ao redor dos parasitas havia neutrofilos, nos granulomas da pele
e pulmdes, enquanto que nos nédulos principalmente do ganglio
e figado, em casos experimentais, ndo se observou esta infiltragéo.
O parasita, as vézes, estava englobado por gigantocitos tipo Lan-
ghans. Estas células foram encontradas também frequentemente
fagocitando esporos. A estrutura parasitiria bastante caracteris-
tica, era rodeada por tecido conjuntivo-vascular de neoformacéio
quase sempre infiltrado por grande numero de plasmécitos e lin-
focitos. Eventualmente o conectivo periférico formava uma deli-
cada capsula envolvente; as vézes a infiltracdo linfoplasmocitaria
se difundia pelos tecidos circunvizinhos e havia ocasionalmente con-
fluéncia de noédulos.

Nos o0ssos, notou-se intensa reagdo granulomatosa do periésteo
e neoformacdo de trabéculas Osseas. Nas costelas a medula havia
sido substituida por tecido granulomatoso onde se encontraram
esporangios em diferentes fases de evolucéo.

Os cortes histolégicos de pleura revelaram intensa exsudagéo
leucocitaria e reagdo do mesotélio que se apresentava com suas
células em descamacdo e freqientemente com esporos no seu in-
terior, o que foi evidenciado por coloracdes especificas, P.A.S. e
Gram, particularmente.

Os ganglios, além do granuloma caracteristico, algumas vézes
apresentavam intensa fibrose; outras vézes, processo exsudativo-
descamativo dos seios, com discreta infiltracdo leucocitéria.

O estudo dos rins revelou, em dois casos de enfermidade ex-
perimental, um processo de glomerulonefrite aguda, caracterizada
pelo acimulo de exsudato no espagco capsular, dos quais, um era
em focos e outro, difuso.
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Em oito casos de ambos os grupos, havia glomerulonefrite
cronica difusa e em um, o processo era focal. Nestes casos obser-
vou-se reacdo descamativa da cépsula de Bouman e nos mais gra-
ves, intensa proliferacdo conectiva periglomerular, as vézes com
hialinizacdo parcial do conectivo ou do glomérulo vascular. Em
alguns casos havia também proliferacdo do tecido conectivo inters-
ticial. Estas lesdes renais foram observadas independentemente
do granuloma que estava presente em apenas 3 casos.

DISCUSSAO

As lesbes anatomopatoldgicas estudadas nos cdes com enfer-
midade natural permitiram estabelecer o diagnéstico de coccidioi—-
domicose. Este diagnostico foi confirmado pelo isolamento do
fungo e reproducdo experimental da enfermidade.

O estabelecimento do diagndstico anatomopatolégico de coc-
cidioidomicose, ndo raro, apresenta dificuldade, por ndo se encon-
trar o parasita nos cortes histologicos, fato ja assinalador-5 @&
Assim ocorreu em um dos cdes com enfermidade espontianea, no
qual além do granuloma havia uma reacdo inflamatéria cronica,
caracterizada por infiltracdo linfoplasmocitaria, que chamou a aten-
cdo para a natureza fangica do processo. Este fato conduziu a
uma investigagdo sistematica em numerosos cortes histolégicos
até o encontro do parasita. E naturalmente dificil interpretar o
significado desta reacdo, que talvez possa indicar sua natureza
imunitaria, desde que se conhece hoje o papel dos plasmdcitos nas
reacbes imunoldgicas do organismo. E interessante notar que neste
caso somente havia lesbes pulmonares e ganglionares, ao passo que
nos demais casos onde existiam lesGes cutaneas, foi facil diagnos-
ticar a enfermidade pelo achado de numerosos parasitas.

O estudo do quadro anatomopatologico da coccidioidomicose
espontanea e experimental, em caes, revelou que as lesbes em
ambos os casos eram semelhantes, existindo apenas algumas dife-
rencas de localizagdo, que provavelmente estdo na dependéncia
da via de infeccdo e da quantidade de esporos utilizada.

Assim, nos casos esponténeos, observaram-se lesfes cutaneas
e Osseas que ndo se verificaram nos casos experimentais. Por
outro lado, apenas neste Ultimo grupo se notaram lesGes pleurais
que, certamente estdo na dependéncia da via de infeccdo utilizada.

O encontro de esporos, nas células hipertrofiadas do mesotélio
pleural, sugere que estas podem apresentar propriedades fagoci-
tarias e transportar a infeccdo para o parénquima pulmonar ou,
através de via linfo-hematdgena, para os diferentes 6rgdos. Esta
observacdo se for confirmada vir4d demonstrar que as células me-
soteliais de determinadas condicbes podem apresentar as mesmas
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caracteristicas funcionais das células do sistema reticulo-endotelial.
Tal fato estaria de acérdo com estudos de Chévremont N\ para
guem praticamente tddas as células poderiam adquirir o “estado
histiocitario”.

A infiltracdo de neutréfilos, observada em granulomas da pele
e pulmdes, com tdéda probabilidade, depende de um processo de
infeccdo bacteriana secundaria, visto que, ndo se verificou, nos
casos de infeccdo experimental, nos nédulos dos ganglios e figado.

0] encontro das lesbGes especificas nos pulmfes, nos casos de
enfermidade espontanea, confirma que a via aerdégena € a prin-
cipal porta para esta infeccdo, como geralmente € admitido em
distintas publicagcbes, ndo sO para a espécie humana como também
para os animaiss- @ *«7 Todavia, o achado das lesGes cuta-
neas, na auséncia das pulmonares, vem confirmar a possibilidade
de que a pele possa ser via de infeccdo I

Outro aspecto que se deve assinalar é a lesdo renal, cujo me-
canismo depende com tdda probabilidade de uma reacdo de hiper-

sensibilidade. Este tipo de afeccdo ja havia sido notado por
Smith to, em céo.

Finalmente, os novos casos espontaneos aqui descritos, obser-
vados em Guatemala, demonstram ser ésse pais zona de infeccéo,
cujo significado deverad ser avaliado por rigoroso inquérito epide-
mioldgico, devendo-se ressaltar a importancia do diagnéstico ana-

tomopatoldgico na identificacdo das areas onde endémicamente
ocorre a coccidioidomicose.

SUMMARY

It is studied in the present work, the pathological-anatomy of
the spontaeus and experimental coccidioidomycosis in dogs. It
was studied in 5 cases with natural illness observed in Guatemala
and 10 in experimental conditions, of which 7 were inoculated in
the pleural cavity with suspention of artrospora of Coccidioides
immitis in physiologyc solution and 3 were put to live for 6 months

with the ones experimentaly inoculated. Of the last ones, one was
infected.

In this work it is described the macro and microscopic lesions
of the coccidioidomycosis in natural and experimental conditions.

It is discussed the relative aspects of the lesions, the difficulty
of diagnosis in the spontaneus cases, ways of infection and disse-
mination of the spore in the experimental cases, and also the ethio-
pathogenesis of the glomerulonefritis which are observed in the

dogs with coccidioidomycosis, admiting a mechanism of hyper-
sensibility.



Cédo Boxer, com coccidioidomicose esponténea, podendo observar-se o acentuado
estado de emaciagéo.

Radiografia do calcaneo, mostrando lesdo dssea
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Pulmédo com varios nédulos subpleurais cm cdo com coccidioidomicose espontanea

Pulméo fixado com varias granulomas de diferentes tamanhos



Gradil toracico com aumento <e espessura ocasionado por C imnitis

Microfotografia mostrando o parasito e a reagdo granulomatosa cm pulméo
H.E. 125 X



Granuloma coccldldico com numerosos esporangios cm caso de lesdo cutanea
H.E. — SO x

Esporangio maduro de C. immitis visto em imersdo. Coloragdo 11 E.



Microfotografia de granuloma com dois esporanglos, mostrando ainda infil-
tracdo linfoplasmocitaria. Pulmd@o de cdo com enfermidade espontanea.
li. E. — 200 X

Diferentes fases da evolugcdo do esporadngio de C. immitis em caso de enfer-
midade experimental em cdo. H.E. — 125 x
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It is assumed that the cells of the pleural-mesotelium can pre-
sent phagocytic prosperties, a thing that has to be confirmed in
future investigations. Also there is a suggestion that these cells
take the spore to the pulmonar tissue whereby the infection disse-
minates itself through the lympho-hematogenic vessels.

It is confirmed that the respiratory system is the principal
way of this mycosis though the skin can also be the infection way
of the disease.

Finally the existence of the coccidioidomycosis is confirmed
and one concludes that Guatemala must be considered an en-
demic zone.
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