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RESUMO: A paracoccidioidomicose ndo ¢ uma doenga de
notificagdo obrigatoria apesar de sua relevancia na América Latina,
por isso as estimativas de prevaléncia, incidéncia e morbidade
dessa micose sdo baseadas em relatorios de levantamentos
epidemiolégicos, séries de casos, registros de hospitalizacdo e
dados de mortalidade. O objetivo desse trabalho foi descrever
aspectos relacionados com o paciente, evolucdo da doenga,
confirmacdo diagnostica e tratamento de casos confirmados
de paracoccidioidomicose atendidos em um hospital de ensino
do sul do Brasil. Foram coletadas informagdes de prontuarios
de 27 pacientes com diagndstico de paracoccidioidomicose
confirmado no periodo de 2010 até 2019. O perfil prevalente
foi de um paciente do sexo masculino, com idade média de 53
anos, envolvido com atividades laborais diversas, de procedéncia
urbana, imunocompetente e sem comorbidades, tabagista, mas
ndo etilista. Para a maioria dos casos o acometimento inicial foi
pulmonar, com importante envolvimento do sistema linfatico no
percurso da doenca. A observacdo microscopica das estruturas
fungicas patognomdnicas em amostras de bidpsia, aspirado
linfonodal e escarro foi 0 método mais utilizado para confirmar a
suspeita clinica. O itraconazol foi a primeira op¢do de tratamento,
seguido da anfotericina B.

Palavras-chave: Paracoccidiodomicose; Doengas endémicas;
Pneumopatias fungicas.
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ABSTRACT: Paracoccidioidomycosis is not a notifiable disease
despite its relevance in Latin America, so estimates of prevalence,
incidence and morbidity of this mycosis are based on reports of
epidemiological surveys, case series, hospitalization records and
mortality data. The objective of this study was to describe aspects
related to the patient, disease evolution, diagnostic confirmation
and treatment of confirmed cases of paracoccidioidomycosis
treated at a teaching hospital in southern Brazil. Information
was collected from the medical records of 27 patients diagnosed
with paracoccidioidomycosis confirmed in the period from 2010
to 2019. The prevalent profile was a male patient, with a mean
age of 53 years, involved in various work activities, of urban
origin, immunocompetent and without comorbidities, smoker,
but non-alcoholic. For most cases, the initial involvement
was pulmonary, with significant involvement of the lymphatic
system in the course of the disease. Microscopic observation of
pathognomonic fungal structures in biopsy samples, lymph node
aspirate and sputum was the most used method to confirm the
clinical suspicion. Itraconazole was the first treatment option,
followed by amphotericin B.

Keywords: Paracoccidioidomycosis; Endemic disease; Lung
disease, fungal.
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose ¢ a micose sistémica que
ais acomete pacientes ndo imunodeprimidos
no Brasil e na América do Sul e a mais prevalente em
hospitais no Brasil, sendo que a regido Sul do pais apresenta
os maiores niveis de internagdo (6,9%)"2. O microrganismo
¢ encontrado no solo na forma filamentosa e contamina
o0 homem através da inalagdo de estruturas esporuladas
que sdo de facil dispersdo no ar. Por isso, individuos que
trabalham diretamente com a terra, como trabalhadores
rurais, funcionarios de construgao civil, jardineiros, estao
mais propensos a contrair essa patologia®*. As manifestagdes
clinicas do processo infeccioso podem ocorrer anos apos
a exposi¢do ao patdgeno. Sendo que, imunossupressio,
alcoolismo e etilismo sdo fatores associados com o
aparecimento dos sinais clinicos pelo desequilibrio do
controle do microrganismo pelo sistema imunoldgico
do hospedeiro®. A doenga tem caracteristica cronica
granulomatosa com infec¢do pulmonar primaria devido
o modo de transmissdo. Dos pulmdes ela se dissemina
principalmente para linfonodos, mucosa oral, laringe, pele,
trato digestivo, sistema nervoso central*. A confirmac¢ao da
suspeita clinica pode ser efetuada por exames diagndstico
de imagem ou laboratoriais, considerado gold standard
a visualizagdo do Paracoccidiodes spp. em amostra
clinica*>*,

A paracoccidioidomicose, do ponto de vista
taxonomico, ¢ causada por fungos dimodrficos do género
Paracoccidioides, familia Ajellomycetaceae’®. Seu
dimorfismo esta associado a temperatura, desenvolvendo-
se a 25 °C como fungo filamentoso ¢ 37°C como levedura,
fato que modula a capacidade de agressdo e invasdo
aos tecidos do hospedeiro, além da evasdo da resposta
imune®. A espécie P. brasiliensis apresenta um complexo
de 5 clusters filogenéticos classificados como as seguintes
espécies filogenéticas: Sla, S1b, PS2, PS3 e PS4 ¢ a
espécie P. lutzii contém a PS3 e a PS4, com isso, devido a
significativa heterogeneidade genética parte das linhagens
estudadas foi reagrupada e passou a constituir uma espécie
distinta P. lutzii, apresentando caracteristicas proprias,
como distribui¢do geografica, viruléncia e diagnostico
laboratorial*®. Desse modo, as espécies P. brasiliensis ¢
P. lutzii foram creditadas como responsaveis por causar
essa micose.

Os fungos do género Paracoccidioides sdo capazes
de manter ciclos saprofiticos no solo, preferencialmente
argilosos ou arenosos ricos em matéria organica e acido
urico, onde formam micélios tipicos dos bolores, formando
artroconidios infectantes inalaveis que produzem ciclos
parasitarios em hospedeiros animais, como o homem,
podendo originar essa micose sistémica, através da
producdo de lesdes granulomatosas cuja evolucdo tem

relagdo direta com a imunidade celular do paciente, com
o inoculo e a distribui¢do geografica dos acometidos®®?,

A viruléncia das espécies P, brasiliensis e P. lutzii
estdo associadas a sintese de a-(1 3)-glucano, que protege
a célula fingica da acdo de enzimas lisossomais, em
neutrdfilos e macrofagos, bem como a presenca de diversas
adesinas e producdo de proteases, lipases e fosfolipases,
capazes de prover os mecanismos para adesdo e invasao
tecidual. Dentre essas enzimas destaca-se a gp43, uma
proteina imunogénica capaz de degradar colageno, caseina
e elastina, além de se ligar a laminina. De fato, a presenga
dessa proteina ou de anticorpos voltados contra ela ¢
estratégia mais frequente para diagndstico soroldgico dessa
doenga. A mudanca de fungo filamentoso para levedura
também colabora na expressdo dos genes de viruléncia e
na evasdo da resposta do hospedeiro®®.

A paracoccidioidomicose ndo ¢ uma doenga de
notificagdo obrigatdria, portanto, os dados epidemiologicos
sdo restritos. As estimativas de prevaléncia, incidéncia
e morbidade da micose sdo baseadas em relatorios de
levantamentos epidemiologicos, séries de casos, registros de
hospitalizagdo e dados de mortalidade®. Trata-se da micose
sistémica de maior relevancia no territorio nacional e na
América Latina, responsavel por 51,2 % dos 6bitos ligados
as micoses profundas no Brasil. Sua ocorréncia é da ordem
de 1 a 3 casos/100.000 habitantes/ano, com mortalidade
da ordem de 0,14 a 4,49 casos/100.000 habitantes/ano®.
Entre os estados brasileiros mais acometidos estdo os
estados de Sao Paulo, Rio Grande do Sul, Parana, Goias
e Rondonia*. A obtengdo de dados ¢ informagdes que
auxiliem na formula¢do da hipdtese clinica, na solicitagao
de exames diagnosticos confirmatorios, na busca de
condutas/tratamentos adequados traz mais seguranga no
enfrentamento da problematica e motivaram a realizagao
desse trabalho.

MATERIAIS E METODOS

O estudo realizado ¢ do tipo observacional e
quantitativo, seguindo o delineamento descritivo, analitico
e transversal. Foi realizado a partir de registros obtidos no
Hospital Sao Vicente de Paulo (HSVP) de Passo Fundo,
Rio Grande do Sul, Brasil, de pacientes com relato no
arquivo médico de paracoccidioidomicose. Foram adotados
como critérios de inclusdo: prontuarios de pacientes com
diagnostico clinico-laboratorial de paracoccidioidomicose
confirmados no periodo de 2010 até 2019.

O tamanho da amostra foi de 27 pacientes. Seus
dados foram lidos e analisados por um instrumento de
coleta de dados de autoria propria, contendo variaveis
como género, idade, ocupagdo, procedéncia, habitos de
tabagismo, habitos de consumo de alcool, comorbidades e
estado imunoldgico, assim como dados sobre acometimento



inicial da doenga, os sitios de disseminag@o e os sinais ¢
sintomas iniciais. Ademais foram analisados os métodos
que serviram para confirmar o diagnoéstico ¢ as alteragdes
radiograficas presentes. E, por fim, foram descritos a
conduta terapéutica tomada e o desfecho de cada caso.

As variaveis encontradas foram tabuladas em
uso do Microsoft Excel 2010 para descri¢ao de médias,
distribuicdo de frequéncia e valores de porcentagem, assim
como para elaboragdo de graficos e tabelas.

Aspectos éticos: O trabalho obedeceu aos preceitos
daresolucao 466/12 do Conselho Nacional de Satde sobre a
participacdo de pessoas na pesquisa. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade
de Passo Fundo (Numero do Parecer: 2.893.223; CAAE
90706218.9.0000.5342).

RESULTADOS

Os dados coletados evidenciam o seguinte
perfil como sendo o mais comum para pacientes com
paracoccidiodomicose diagnosticados em Passo Fundo
- RS: paciente do sexo masculino, com idade média de
53 anos, envolvido com atividades laborais diversas, de
procedéncia urbana, imunocompetente e sem comorbidades,
tabagista, mas ndo etilista (Quadro 1).

Quadro 1 - Perfil epidemioldgico dos pacientes diagnosticados
por paracoccidiodomicose no municipio de Passo Fundo - RS

N=27 pacientes

Género Feminino 6 (22,22%)
Masculino 21 (77,78%)
Média de idade 53 anos (variagdo de 29 até 81 anos)
Trabalhador rural 11 (40,74%)
Ocupagio Construcao civil 1 (3,7%)
Outros 15 (55,56%)
0,
Procedéncia Urbana 17 (62,96%)

Rural 10 (37,04%)

Sim 7 (25,93%)

Nao 20 (74,07%)

Sim 16 (59,26%)

Nao 11 (40,74%)

Ausente 18 (66,66%)

HIV 2 (7,41%)

Oncologico 5 (18,52%)

DPOC 2 (7,41%)
Imunocompetentes 20 (74,07%)
Imunocomprometidos 7 (25,93%)

Uso de alcool

Uso de tabaco

Comorbidades

Estado imunolégico

Clinicamente, o acometimento inicialmente foi
pulmonar, seguido da disseminagao da doenga para
linfonodos, sistema nervoso central, mucosa oral, laringe,
faringe e adrenal (Quadro 2).
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Quadro 2 - Manifestagdes clinicas dos pacientes diagnosticados
por paracoccidiodomicose no municipio de Passo Fundo - RS

N=27 pacientes

Pulmoes 19 (70,37%)
Linfonodos 1 (3,70%)
Outros 7 (25,93%)

Pulmonar 16 (59,25%)
Anorexia 7 (25,93%)
Linfonodomegalia localizada 6
(22,22%)

Manifestacdes digestivas 6
(22,22%)

Lesdes mucosas 3 (11,11%)
Linfonodomegalia generalizada
1 (3,70%)

Febre 1 (3,70%)
Envolvimento osteoarticular 1
(3,70%)

Linfonodos 8 (26,63%)
SNC 7 (25,92%)

Outros 7 (25,92%)
Mucosa Oral 5 (18,52%)
Laringe 4 (14,81%)
Adrenal 3 (11,11%)
Faringe 3 (11,11%)

Acometimento inicial

Sinais e sintomas

iniciais

Disseminacao

A confirmacao da suspeita clinica para 96,30% dos
casos avaliados foi realizada por observa¢ao microscopica
das estruturas fingicas patognomonicas nas seguintes
amostras biologicas: bidpsia (85,18%), aspirado linfonodal
(3,71%) e escarro (7,40%).

O itraconazol foi a primeira opgao de tratamento,
sendo usado em 81,5% dos casos, seguido da anfotericina
B (18,5%).

Dentre os casos estudados nesse trabalho, trés
pacientes (11,11%) evoluiram ao obito.

DISCUSSAO

Alguns dos resultados obtidos condizem com os
relatos da literatura, que descreve um predominio de casos
para o sexo masculino (75% a 95% dos casos), embora
as mulheres estejam igualmente expostas ao fungo. Esse
fato reforga a hipdtese de que a doenca predomina no
sexo masculino devido a prote¢do conferida a hormonios
femininos, em particular B-estradiol, que inibe a transicao
da fase micelial para o estado leveduriforme nos pulmdes,
prevenindo o desenvolvimento da infecgao®!°.

Em outro trabalho que avaliou o perfil de 184
pacientes apresentou uma variagdo de idade entre 4 a 94
anos, com mediana de 48 anos, muito proximo a idade
média encontrada nesse trabalho!'®!! observaram um
predominio da PCM entre individuos de 30 a 59 anos de
idade.

O perfil tabagista do paciente com paracoccidiodomicose
observado em nosso trabalho também foi descrito por
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outros autores'®'?, sendo que a forma crénica da infecgdo
tem forte associa¢do com o tabagismo'’. O tabagismo
aumenta o risco de PCM pulmonar em 10 vezes e reduz
em 8 anos a idade do paciente no inicio dos sintomas'!.

Em torno de 40% pacientes diagnosticados com
paracoccidioidomicose nesse estudo tinham atividade
laboral voltada a atividade agricola, percentagem
semelhante a observada em outros trabalhos!®. Outros
trabalhos também evidenciam que a PCM tem sido
identificada nas tltimas décadas com mais frequéncia em
zonas urbanas, inclusive em individuos que nunca sairam
de grandes centros populacionais'*.

Pouco mais de 25% dos pacientes foram
considerados etilistas. De acordo com Martinez'?, a
ingestdo de alcool em quantidades superiores a 50g por dia
favorece o aparecimento da PCM, mas esse ndo foi o perfil
predominante encontrado nos pacientes diagnosticados em
Passo Fundo (RS).

As populacdes de alto risco para infec¢des fingicas
pulmonares incluem individuos com malignidades solidas
ou hematoldgicas, aqueles submetidos a transplante
de o6rgdos ou medula 6ssea e pacientes infectados
pelo HIV (15). Ao contrario de outras micoses, como
criptococose, histoplasmose disseminada e candidiase, a
paracoccidioidomicose geralmente ndo esté relacionado a
doengas imunossupressoras. No entanto, casos da doenga
associados a infecgdo pelo HIV, neoplasia e, mais raramente,
transplantes de 6rgdos, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e uso de imunobioldgicos foram relatados*!'®.
Apesar do local de coleta de dados ser um centro de saude
que atende pacientes oncoldgicos e transplantados, esses
individuos ndo foram os mais acometidos.

Para a maioria dos pacientes o acometimento
inicial foi pulmonar, condizente com a via de entrada
do microrganismo no hospedeiro. A partir desse sitio
anatomico o fungo se espalha pelos vasos linfaticos para
os ganglios linfaticos paratraqueais e parabronquicos,
justificando os casos de linfonodomegalia observados''.
Febre, perda de peso ¢ anorexia aparecem na forma aguda
da doenga e como queixa dos pacientes*!', em nosso
estudo a anorexia e o acometimento digestivo foram mais
evidentes do que a febre, a qual é considerada um sinal
de maior gravidade da doenga!'. As lesdes em mucosa,
ressaltadas pela literatura apds a disseminacdo da doenga,
foram pouco frequentes em nosso estudo. A percentagem
de casos de neuro-PCM observada nesse estudo confere
com os registros da literatura, que descrevem uma taxa de
20 a 30% de casos de neuro-PCM*.,

Quanto ao método de confirmacao da suspeita
clinica, apesar de ser invasiva e traumatica ao paciente, a
histopatologia possui elevada sensibilidade ao diagnostico
de PCM, esta técnica permite a fragmentagdo do tecido
oriundo de biopsia podendo evidenciar a micromorfologia
¢ a reagdo tecidual, com visualizagdo das células fingica

em brotamento arredondadas, esférico ou oval com
dupla membrana birrefrigente ligados a célula mae,
com vasto granuloma compacto, repleto de células
epitelioides contento fungos®. Exames de imagem também
apresentaram alteragdes, como a observacao de nédulos em
tomografia de torax.

O itraconazol apresenta uma eficacia de 96%, sendo
que pacientes com a forma cronica de PCM que recebem
itraconazol apresentam cura sorologica, em média, aos seis
meses de tratamento''. O tratamento antifiingico de casos
leves e moderados geralmente depende do itraconazol ou
da combinagdo de sulfametoxazol-trimetoprima. Infecgdes
graves e disseminadas podem requerer o uso de formulacdes
de anfotericina B seguidas de terapia de consolidagdo com
itraconazol ou sulfametoxazol-trimetoprima. Os pacientes
geralmente sdo tratados por 12-24 meses, dependendo da
apresentagdo clinica'®. Para doen¢a leve a moderada, a
primeira op¢ao de tratamento € o itraconazol na dose de
100 a 400 mg por via oral ao dia, com duracdo da terapia
de 6 meses. Este medicamento ¢ considerado superior ao
cetoconazol por causa dos ciclos de tratamento mais curtos,
menores taxas de recidiva (3% a 5%) e menor toxicidade'.
Nos casos graves, refratarios a outras formas de tratamento,
a anfotericina B ¢ a droga de escolha. As doses variam de
1 a2 g, com base na resposta clinica. Seu uso ¢ limitado
devido a toxicidade. Formula¢des como complexo lipidico
de anfotericina B (ABLC), anfotericina B lipossomal
(L-AmB) e dispersao coloidal de anfotericina B (ABCD)
mostraram menor toxicidade e melhor tolerancia'.

A PCM ¢ uma doenca com alta morbidade, mas
relativamente baixa letalidade (7,6% para adultos e 9,3%
entre criangas) exceto em pacientes imunossuprimidos ou
casos com envolvimento do SNC, nos quais o progndstico
¢ ruim".

CONCLUSAO

O perfil mais observado dentre os pacientes com
paracoccidioidomicose avaliados nesse estudo ¢: individuo
do sexo masculino, com idade média de 53 anos, envolvido
com atividades laborais diversas, de procedéncia urbana,
imunocompetente e sem comorbidades, tabagista, mas
nao etilista.

Para a maioria dos casos o acometimento inicial
foi pulmonar, com importante envolvimento do sistema
linfatico no percurso da doenga. A anorexia e 0 acometimento
digestivo foram mais evidentes do que a febre. As lesdes em
mucosa foram pouco frequentes em nosso estudo.

A observagao microscopica das estruturas fingicas
patognomonicas em amostras de bidpsia, aspirado
linfonodal e escarro foi o método mais utilizado para
confirmar a suspeita clinica. O itraconazol foi a primeira
opgao de tratamento, seguido da anfotericina B.
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