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1.1 - CONSIDERAGOES HISTORICAS

A primeira descricdo da paracoccidioidomicose foi realizada pelo pesquisador
brasileiro Adolfo Lutz, em 1908, ao investigar dois pacientes. Um dos pacientes foi a ébito,
era um homem de 30 anos que apresentava lesdes extensas no labio superior, gengivas,
palato e Uvula. A autdpsia constatou-se que as lesdes estendiam-se & laringe e a traquéia.
Adolfo Lutz observou o fungo em sua forma tecidual, nesta autopsia (FERREIRA, 1991), e
o cultivou in vitro. Essas observagbes |he permitiram constatar o dimorfismo do
microorganismo, como se observa em seu relato: “..as formas teciduais ndo sao
observadas em cultura...” (LACAZ, 1994). Também afirmou que o fungo encontrado diferia
do Coccidioides posadasii (previamente designado Coccidioides immitis), agente etioldgico

da coccidioidomicose, identificado por pesquisadores argentinos em 1892.

O bacteriologista italiano Alfonso Splendore estudou o fungo e o classificou no

género Zymonema (género ja existente), espécie brasiliensis, em 1912 (LACAZ, 1994).

Na literatura eram numerosos os relatos da doenga. O pesquisador brasileiro
Floriano Paulo de Almeida instituiu um novo género no reino dos fungos, o género
Paracoccidioides, para abriga-lo; o fungo passou a ser denominado Paracoccidioides
brasiliensis.

A partir de 1930 o numero de estudos sobre a doenga cresceu muito, no Brasil € na
América do Sul. Até entdo a doenga era fatal. Em 1940, Ribeiro utilizou a Sulfapiridina
como o primeiro tratamento especifico para a micose. Foi o ponto de partida para uma
mudancga no prognostico da doenga, que passou a ter perspectivas concretas de controle e
cura, a medida que novas drogas eram empregadas. Em 1958, Lacaz e Sampaio relataram
bons resultados com o uso da Anfotericina B. Posteriormente foram introduzidos os
imidazdlicos (o primeiro a ser usado foi o Cetoconazol), o que aprimorou a terapéutica da

paracoccidioidomicose.

Acumulavam-se estudos sobre as areas endémicas da micose, seu nicho ecoldgico,
as caracteristicas biolégicas do agente, entre outros temas. O fungo foi pesquisado no solo
€ em animais, por varios pesquisadores (SILVA-VERGARA, 2001), com destaque para o
isolamento do Paracoccidioides brasiliensis em visceras do tatu Dasipus novemcinctus, no

estado do Para (NAIFF, 1986). .



A sinonimia para a doenca era extensa. O termo paracoccidioidomicose foi
recomendado e considerado oficial em 1971 (Organizagdo Pan-Americana da Saude,
1972) — contudo, até recentemente alguns autores a denominavam “blastomicose sul-
americana” (COUTINHO, 2002).

Os estudos sobre a paracoccidioidomicose continuam até nossos dias, motivados
pelas lacunas no conhecimento de seu ciclo biolégico, sua complexa relagdo com o

hospedeiro homem e, objetivando melhor controle dessa endemia.

1.2 - AGENTE ETIOLOGICO

O Paracoccidioides brasiliensis € classificado taxonomicamente no filo Eumycota,
classe Hyphomycetes, ordem Moniliales, familia Moniliaceae, género Paracoccidioides
(LACAZ, 1994).

S&o conhecidas duas formas do P. brasiliensis: micelial e leveduriforme. E um
eucariota, cuja parede celular contém quitina. As hifas unicelulares e os conidios
(propagulos) sédo uninucleados. A levedura € multinucleada (FELIPE, 2005). Estudos
acerca do genoma do P. brasiliensis sao muito sugestivos de que ele possa ser haploide,
dipldide ou até aneuploide. Seu genoma deve possuir entre 7.500 e 9.000 genes. Existe
polimorfismo cromossémico. Nao se conhece uma fase sexuada do P. brasiliensis
(PUCCIA, 2005).

A forma saprofitica € o micélio filamentoso (forma “M”, de micélio), que se
desenvolve a temperatura ambiente, entre 19°C e 25°C. Sua cultura produz colbénias
brancas aderentes ao meio apés 20 a 30 dias da inoculacdo. A microscopia as hifas
filamentosas (Figura 1) sdo septadas e apresentam clamiddsporos, intercalados ou em

posicao terminal.



Figura 1. Microscopia de varredura da hifa
(http://mycology.ivic.ve/webobjetivosi.html)

A camada externa da parede celular do micélio € composta basicamente por 3-1,3
glucana, a camada interna por quitina. A parede celular apresenta septos incompletos, que
delimitam poros. A membrana citoplasmatica é continua entre os septos, de forma que ela

cobre todo o protoplasma (Figura 2).
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Figura 2. Estrutura da forma micelial
(http://www.iq.unesp.br/flotacao/MODULO2/aula1/aula1.htm)

A hifa vegetativa é considerada estéril. A conidiogénese origina os propagulos, que


http://mycology.ivic.ve/webobjetivosi.html

sdo os elementos infectantes. A hifa conidiogénica forma clamidoconidios, estruturas
arredondadas com parede celular espessa, uni ou multinucleadas. De acordo com o
formato e a localizagdo espacial na hifa, os conidios sdo denominados artroconidios,
artroaleurioconidios e conidios terminais.

A forma encontrada no homem é a levedura (“Y”, de “yeast”), que se desenvolve a
temperatura de 37°C. Ela forma col6nias de aspecto cerebriforme in vitro. A levedura é
arredondada e apresenta o aspecto caracteristico de brotamento simples ou multiplo. Sua
parede celular € mais espessa do que a da hifa micelial. A camada externa da parede é
rica em a-1,3 glucana. A camada interna, mais espessa que a externa, € composta por
quitina. O aspecto tipico de bi-refringéncia do P. brasiliensis a microscopia 6tica se deve a
refracao da luz na parede celular. As organelas da levedura se assemelham as do micélio.

A morfologia caracteristica da levedura (“roda de leme”) se deve aos multiplos
blastoconideos unidos a célula-mae, configurando o brotamento multiplo. A reproducao
assexuada da levedura (ontogénese através de conidios) tem desenvolvimento blastico
(Figura 3).

Figura 3. Levedura do P. brasiliensis
(http://acd.ufrj.br/LablmgBio/Micologia/mico018.htm)
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A transicdo M para Y comega com o aumento do didmetro da hifa nas regides inter-
septais, seguindo-se a lise da camada externa da parede celular e o espessamento da
camada interna. O proximo evento € a separagao das areas inter-septais da célula-méae,

quando adquirem a forma arredondada.

O processo inverso envolve a formagéo de brotamentos longos a partir da levedura,
originando multiplas hifas dentro da levedura. Os brotamentos diminuem de diédmetro,
formam-se septos que delimitam o citoplasma, e finalmente adquirem o aspecto de hifas.

O processo de transformagcdo €& complexo: envolve mudanca na composicao
percentual de B-1,3 glucana e a-1,3 glucana na parede celular, além de outras mudangas
na composi¢ao quimica da parede, como a concentracdo de proteinas. O principal fator
determinante do dimorfismo é a temperatura, outros fatores sao os nutrientes e o ar.

A forma leveduriforme € um dos pré-requisitos para a patogenicidade no hospedeiro
humano (BORGES-WALMSLEY, 2002). Atualmente se postula que a composi¢cdo da
parede celular da levedura (rica em a-1,3 glucana) a protege dos mecanismos de defesa
do hospedeiro.

O acentuado predominio da doenca no género masculino se explica pelo efeito
inibidor dos estrégenos sobre a transformagcdo do micélio para levedura. Existem
receptores citossoélicos para o 17-B-estradiol na levedura e no micélio. O 17-3-estradiol
inibe a conversdo M — Y de modo dose-dependente, provavelmente ao regular a
expressao de proteinas.
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1.3 — ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A paracoccidioidomicose € a micose sistémica mais importante do Brasil e da
América Latina (RESTREPO, 2001). Apresenta distribuicdo irregular, ao delimitar areas
endémicas muitas vezes préximas a regides onde a doenga nunca foi relatada. E mais
frequente na América do Sul do que na América Central, embora a doenca autdctone
nunca tenha sido relatada em Suriname, Guiana e Chile (WANKE & LONDERO, 1994). Na
América do Norte, ha relato de raros casos apenas no México (MARQUES, 1998). A
infeccdo e a doenca ocasionadas pelo Paracoccidioides brasiliensis estao delimitadas entre
os paralelos 23 graus ao Norte (México) e 35 graus ao Sul (Argentina), restringindo a
infeccdo autoctone as Américas do Sul e Central. O Brasil detém 80% dos casos relatados
da micose, a Venezuela estda em segundo lugar e a Colémbia em terceiro (CERMENO,
2005; RESTREPO, 2001). A Argentina é outro pais com grande numero de pacientes. Os
relatos isolados da doencga fora da América Latina sdo de pacientes que ja residiram nessa
regiao.

No Brasil, as areas com maior endemicidade estdo nas regides Sudeste, Sul e
Centro-Oeste; ocorrendo aumento progressivo de registros na regido Norte e Maranhéo.
Houve aumento importante do numero de registros em Rondbnia, provavelmente
relacionados ao desmatamento, o que faz do estado uma area hiperendémica. As areas de
clima arido no Nordeste apresentam a menor frequéncia (WANKE & LONDERO, 1994).

Estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, Coldbmbia e Venezuela estimam que a
taxa média de infecgao na populagao das areas endémicas é 10% (WANKE & LONDERO,
1994). Contudo, essa taxa varia muito entre os diversos inquéritos populacionais. A tabela
1 demonstra os resultados de alguns estudos nacionais.
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Tabela 1. Estudos epidemioldgicos em paracoccidioidomicose no Brasil

Estudo PEDROSA PEDROSA RODRIGUES REZENDE MALUF FORNAJEIRO
1976 1976 & REZENDE & SOUZA 2003 2005
1996 1975
Estado RJ RJ MG PA PR PR
Local Barra Barra Belo Belém Noroeste  Noroeste
Mansa Mansa Horizonte do PR do PR
RJ
Populacgao rural rural mineradores geral doadores trabalhadores
estudada s6 criangas  (mina de de de industria
ouro) sangue de alcool
n 478 1.364 417 1.410 680 118
Método paracocc. paracocc. paracocc. paracocc. ELISA intradermor-
1:80 1:80 1:10 1:10 Ag7dias reagdo com
1:400 gp43
Positividade 60,6 39,5 13,43 18,3 27 43
(%)

paracoccidioidina: paracocc.

O estudo de Pedrosa (1976) evidenciou a maior taxa de positividade ao teste da
paracoccidioidina em uma populacao rural do Brasil. Pedrosa avaliou diversos grupos
populacionais nos municipios de Barra Mansa e Volta Redonda. Avaliando apenas o
municipio de Barra Mansa, a positividade global foi 60,6%. A avaliagdo das criangas entre
6 e 11 anos de idade detectou positividade igual a 34,3%. Ao comparar as criangas de um
distrito ao nivel do rio Paraiba do Sul (altitude 380m) com criangas de outro distrito ao pé
da Serra da Mantiqueira (altitude 900m), as taxas de positividade foram 25,2% e 73,4%,
respectivamente (RIOS GONCALVES, 1998).

Em areas classificadas como altamente endémicas, a taxa de incidéncia anual da
paracoccidioidomicose doengca ¢é estimada em trés casos por 100 mil habitantes

(LONDERO & RAMOS, 1990). (Figura 4).
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Figura 4. Distribuicdo geografica de casos de paracoccidioidomicose
(WANKE & LONDERO, 1994).

Foi realizado um estudo da mortalidade por paracoccidioidomicose no Brasil, no
periodo entre 1980 e 1995, baseado nas informagdes do Sistema Nacional de Registro de
Obitos do Ministério da Saude - Brasil e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), publicado nos Cadernos de Saude Publica (COUTINHO, 2002). Como a
paracoccidioidomicose ndo € uma doenca de notificagdo compulsdria, o numero de casos €
subnotificado, ja que se baseia em dados nao oficiais como registros hospitalares e de
outras unidades de saude, estatisticas de algumas unidades federativas isoladas e relatos
da literatura. O unico dado oficial disponivel em relagdo a micose, no Brasil, é o registro de
obitos, que fornece dados valiosos, embora distantes de representar a magnitude real da
doenca. A taxa média anual de mortalidade por paracoccidioidomicose nesse periodo foi
1,45 por 1 milhdo de habitantes. A micose foi causa de 3.181 dbitos no periodo. A média
anual foi 198,81 6bitos. Para ilustrar a importancia da paracoccidioidomicose, ela é a oitava
causa de o6bito por doencgas infecto-parasitarias crénicas e recorrentes no Brasil, sendo
precedida em frequéncia apenas por: doenga de Chagas (43,48 / 1 milhdo de habitanteslg



ano), tuberculose (42,39), sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (31,23), malaria
(5,53), esquistossomose (4,77), sifilis (1,84) e hanseniase (1,81).

No periodo da pesquisa todos os estados brasileiros notificaram o&bitos pela
paracoccidioidomicose, embora de forma ndao homogénea. As regides com maior média
anual de obitos no periodo da pesquisa foram, em ordem decrescente: Sudeste (106,69
Obitos ao ano), Sul (54,69), Centro-Oeste (19,88), Norte (9,44) e Nordeste (8,13). Em
valores absolutos, a regidao Sudeste notificou 1.707 ébitos (53,66% do total de 6bitos), a
regido Sul 875 6bitos (27,51%) e o Centro-Oeste 318 ébitos (10%). Os estados com taxa
de mortalidade anual (numero de ébitos por ano por 1.000.000 habitantes) superior a taxa
nacional - estimada em 1,45 — foram, em ordem decrescente: Mato Grosso do Sul (4,39),
Rondoénia (3,65), Parana (3,52), Mato Grosso (3,22), Acre (2,96), Espirito Santo (2,79), Sao
Paulo e Rio Grande do Sul (2,02 cada), Santa Catarina (1,97), Goias e Minas Gerais (1,69
cada). As mortes por paracoccidioidomicose foram limitadas a 21% dos municipios

brasileiros, corroborando a ndo homogeneidade da distribuicdo da doencga (Figura 5).

Figura 5. Taxa de mortalidade por paracoccidioidomicose
no Brasil, 1980-1995. (IBGE; DATASUS/MS).
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O género masculino representou 84,72% dos oObitos, o que equivale a proporgéo
masculino / feminino 5,62 : 1. Considerando apenas as faixas etarias a partir dos 15 anos,
que compreenderam 97,15% dos o6bitos, a propor¢ao entre os géneros foi 6,08 : 1. A taxa
de mortalidade entre homens (numero de ébitos masculinos por ano por um milhdo de
habitantes) foi 2,42, valor cinco vezes maior que a taxa de mortalidade para mulheres, a
saber 0,43. Ao avaliar apenas as faixas etarias menores que 20 anos, observaram que as
taxas foram similares entre os géneros, embora com discreto predominio do género
masculino. Em relagc&o aos indices de tendéncia central para a idade, a média e a mediana
dos obitos tiveram o mesmo valor, 53 anos. Considerando apenas o género masculino, a
média e a mediana foram 54 anos; para o género feminino a média foi 47 anos e a

mediana 48 anos.

Quanto a ocupagdo, o mesmo estudo constatou que 49,9% dos casos tinham
profissdes bem definidas e estavam inseridos no mercado de trabalho. Os demais 50,1%
dividiam-se em trés categorias:

- 24,2% eram aposentados;

- 16,7% nao tinham esse dado informado;

- 9,2% enquadravam-se nas “categorias pobremente definidas”, conforme
categorizado na pesquisa: fora do mercado de trabalho, estudantes, desempregados e
donas de casa.

Entre os 49,9% de casos com profissdes bem definidas, 55,83% eram trabalhadores
agricolas e 19,28% trabalhadores da construgdo civil, essas duas profissdes perfazendo
75,11% dos casos. Sao duas profissdes entre as mais freqluentes nas classes soécio-
econdbmicas menos favorecidas do Brasil. Esses dados corroboram a importancia da
doenga e confirmam que ela tem um aspecto ocupacional (BRASIL, 2001) e social, a
medida que afeta particularmente os trabalhadores do campo e os que apresentam
precarias condi¢cdes de habitacao e trabalho.
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A titulo de ilustracéo, a tabela 2 sumariza caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos

pacientes com paracoccidioidomicose, em alguns servigos nacionais.

Tabela 2. Séries de paracoccidioidomicose no Brasil

Autores

PANIAGO BLOTTA VALLE LONDERO MARQUES BISINELLI

2003 1999 1992 1990 1983 2001
UF MS SP RJ RS SP SP
periodo 1980-99 1988-96 1960-86 1958-87 1968-80 1985-98
n°® de casos 422 584 500 260 176 187
masculino: femin. 10 : 1 54:1 13,7 : 1 16 : 1 10,7 : 1 8,35: 1
atividade 45,5 46 35 82,3 61,4 43,3
agraria (%)
forma aguda / 15,4 21,7 7 0,77 - -
subaguda (%)
comprometimento  64% - 71,6 97,4 - 51,78
pulmonar (%)
orofaringea (%) 59,5 - - 58,5 - 58,54
laringea (%) 27,5 - - 7,3 - -
linfadenopatia (%) 55,2 - 46,6 2,7 - -
cutanea (%) 251 - 19,4 3.4 - -

No estado de Goias, Barbosa (1968) estudou 40 pacientes com
paracoccidioidomicose, dos quais 47,5% pertenciam a forma aguda ou subaguda da
doenca. Entre os pacientes com a forma aguda ou subaguda, as manifestagoes
observadas foram:

- linfadenopatia periférica em 73,5%;

- comprometimento intestinal em 52,5%;
- lesdes cutaneo-mucosas em 47,5%;

- adenomegalia intra-abdominal em 42%;

- comprometimento pulmonar em 15,5%.

Em Minas Gerais, Ferreira (1993) estudou 24 pacientes com a forma juvenil da
doenga, que corresponderam a 36,5% dos 66 pacientes com paracoccidioidomicose
internados na enfermaria de Clinica Médica, setor de Doengas Infeciosas e Parasitarias (22
pacientes), e no setor de Pediatria (2 pacientes), do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal de Uberlandia, no periodo entre 1982 e 1987.

Verli e colaboradores (2005) descreveram os 61 pacientes atendidos entre 1976 g



2004, no Servico de Estomatologia do Hospital Sdo Lucas da Pontifica Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul. Todos os pacientes apresentavam manifestacdes
estomatoldgicas. Do total de 49 radiografias toraxicas avaliadas, em 65,3% se evidenciava
comprometimento pulmonar. A proporcdo entre os géneros masculino e feminino foi
19,34:1.

Como se observa nos exemplos de casuisticas nacionais, a paracoccidioidomicose
apresenta particularidades de apresentacdo entre as diversas regides do pais. A essa
constatacdo se acrescentam as peculiaridades dos diversos servigcos de assisténcia a
saude, ja que existe encaminhamento seletivo de pacientes conforme as caracteristicas
dos servicos - se servico primario ou centro de referéncia e de acordo com as

especialidades médicas.

Nao existem critérios bem definidos para definir o grau de endemicidade para a
paracoccidioidomicose. A regidao Centro-Oeste, de forma geral, € considerada uma regiao
com endemicidade moderada a alta para a paracoccidioidomicose.

Acredita-se que o Paracoccidioides brasiliensis viva como saprofita no meio
ambiente, presente no solo, vegetagédo e agua (RESTREPO, 2001; WANKE & LONDERO,
1994). O estudo da vegetagdo e do clima das areas com maior endemicidade para a
paracoccidioidomicose evidencia que tipicamente s&do regides umidas e moderadamente
quentes, com florestas sub-tropicais e tropicais, apresentando temperaturas entre 17°C e
24°C, com invernos amenos. Outras caracteristicas sdo a presenca de muitos cursos
d’agua e a pluviosidade elevada (precipitagdo anual entre 500 e 2.500mm). O solo
freqUentemente é fértil, argiloso e acido. Na literatura ha numerosos estudos que procuram
delimitar estas particularidades do habitat do fungo, utilizando instrumentos peculiares as
areas de ecologia, pluviometria, geografia, geologia, geomorfologia, regressao logistica,
entre outras (SIMOES, 2004).

Como a paracoccidioidomicose apresenta periodo de laténcia longo, a regido onde a
doenca € diagnosticada n&o necessariamente € a mesma da infecgado do hospedeiro. Essa
constatagao levou Borelli a criar o termo reservarea, que significa o local onde o fungo vive
e o homem contrai a infeccdo (BORELLI, 1964). E diferente de area endémica, esta
definida como a regido onde os casos sao diagnosticados. Os estudos sobre o nicho do P.

brasiliensis visam as reservareas.
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Trés estudos conseguiram isolar o P. brasiliensis a partir do solo, a saber:
(FRANCO, 2000; RESTREPO, 2001)
- em Chaco, Argentina, em 1967 (NEGRONI, 1966);
- em Paracotos, Venezuela, em 1971 (o fungo foi isolado em duas ocasiées, na mesma
area) (ALBORNOZ, 1971);
- em Ibia, Minas Gerais, Brasil, em 1998 (SILVA-VERGARA, 1998).

Em Uberlandia - Minas Gerais, no ano de 1990, o P. brasiliensis foi isolado
acidentalmente de ragao canina (durante investigacao de quadro diarreico no cao que a
ingeriu). A embalagem da racéo foi aberta no quintal de uma residéncia, a ragéo entrou em
contato com as patas do animal enquanto ele se alimentava, assim sugerindo que a fonte
do fungo tenha sido o solo (FERREIRA, 1990).

Outros estudos, realizados em areas endémicas ou hiperendémicas para a
paracoccidioidomicose, ndo conseguiram isolar o fungo. A maior parte desses estudos nao
foi publicada (FRANCO, 2000). Os resultados dos trés experimentos que isolaram o P.
brasiliensis a partir do solo foram, em parte, questionados, em virtude de: o isolado n&o ter
sido encaminhado para uma cole¢do de culturas acessivel a comunidade cientifica; os
resultados terem sido publicados sob forma de comunicacdo pessoal ou em publicagao
interna de entidade local; um isolado ndo ser proveniente de regidao endémica para a

micose.

Também séo interessantes as ponderagdes (FRANCO, 2000) suscitadas pelo ndo
isolamento do fungo em areas hiperendémicas, em estudos considerados tecnicamente
perfeitos - por exemplo: o inéculo seria muito pequeno? variaveis ndo mensuradas como a
composi¢ao do solo seriam as responsaveis pelo insucesso? a estagao do ano em que foi
realizada a coleta influenciaria o resultado? substéncias como herbicidas aplicados em
lavouras inibiriam o crescimento do fungo?

A utilizagdo da técnica de polymerase chain reaction (PCR) €& promissora em
estudos vindouros sobre a identificacdo do P. brasiliensis no meio ambiente (DIEZ, 1999;
RESTREPO, 2001).

Inicialmente se imaginou que o homem fosse o unico hospedeiro do fungo. Mas seu
isolamento em varios animais, em particular no tatu (Dasypus novemcinctus), motivou os

estudiosos a considera-lo um possivel reservatorio animal para o agente (FERNANDE§O



2004). Em 1986, Naiff e colaboradores pesquisavam um reservatorio silvicola para a
Leishmania no Para, quando isolaram o P. brasiliensis do figado e bago de quatro
especimes do tatu Dasipus novemcinctus, do total de 20 espécimes capturados para
estudo. Experimentos posteriores lograram isolar o fungo em 75 a 100% dos tatus de
zonas hiperendémicas (FRANCO, 2000). O estudo de Fernandes (2004) pesquisou a
presenca de IgM e IgG dirigida a antigenos da gp43 e gp70 em 47 tatus. A presenca de
anticorpos IgM e IgG dirigidos a gp43 foi observada em 14,8% e 42,5% dos animais,
respectivamente; em relacdo aos anticorpos IgM e IgG dirigidos a gp70, os indices de
positividade foram 21,3% e 38,3%, respectivamente.

Foi observada a presenga de granulomas relacionados ao P. brasiliensis em alguns
especimes do tatu, o que sugere que ele possa desenvolver a doenga
paracoccidioidomicose (MARQUES, 2003; SILVA-VERGARA, 1999). Os habitos de vida
desse animal (intimo contato com o solo) s&do compativeis com o papel que Ihe atribuem no
ciclo evolutivo do P. brasiliensis. O tatu escava o solo em grande velocidade até a
profundidade de 3,5 a 7 metros, ocasionando a inalagdo de grande quantidade de
aerossois. O tatu tem um sistema imunitario considerado deficiente, sendo usado como
modelo experimental para outras doencas que acometem o homem (RESTREPO, 2001).
Ainda n&do ha comprovagao de que o tatu retorne o fungo para o meio ambiente. O nicho
ecoldgico do fungo continua sendo uma interrogacao (SILVA-VERGARA, 2001).

Inquéritos sobre a infecgcdo de animais domésticos (cao, cavalo, boi, ovelha) e
silvestres, realizados com os métodos inoculagdo de paracoccidioidina ou exame
sorolégico, evidenciaram que a infecgao € frequente e geralmente assintomatica (COSTA,
1995; MARQUES, 2003). Observou-se que animais de habitos terrestres tém maior
frequéncia de infeccdo do que os que vivem em arvores, reforcando o conceito de que o
solo deve ser a principal fonte do fungo (COSTA, 1995). Ha relato de dois casos de
paracoccidioidomicose doenga em caes (FARIAS, 2005; RICCI, 2004).

Da mesma forma, a taxa de infecgdo assintomatica em individuos residentes nas
areas endémicas € alta, comega na primeira década de vida e atinge o pico na segunda
década. Foram realizados varios inquéritos populacionais no Brasil e na América do Sul,
para estimar a taxa de infeccdo pelo fungo, utilizando a reacédo intradérmica a
paracoccidioidina (NAIFF, 1998; WANKE & LONDERO, 1994) ou exame sorolégico para
paracoccidioidomicose (FORNAJEIRO, 2005; MALUF, 2003). Os inquéritos populacionais

foram aplicados em grupos com particularidades variaveis, como: urbano, rural, em



lavradores, em mineradores, em criangcas e indigenas. A escolha do grupo infantil é
motivada pela sua pequena capacidade migratoria, o que indica que a infec¢do detectada
em uma determinada regido seja autdéctone. A deteccdo de casos de
paracoccidioidomicose em areas recentemente modificadas pelo homem, como no caso de
desmatamento para a pratica de agricultura, inclusive em comunidades indigenas
(COIMBRA Jr., 1994), demonstra que o homem entrou em uma reservarea do fungo
(FORJAZ, 1999; GONCALVES, 1998; NAIFF, 1998; RESTREPO, 2001). E bem
interessante o artigo publicado por Fava (1988), onde sdo compilados numerosos
inquéritos populacionais brasileiros, realizados com a reagcédo a paracoccidioidina, incluindo
estudos nao publicados previamente. Esses estudos demonstram que a frequéncia de
infeccdo é similar entre os géneros (PEDROSA, 1976; NAIFF, 1988; WANKE, 1976),
corroborando a nogédo de que o predominio da doenca no género masculino ndo se deve

apenas a maior exposicao deste ao habitat do P. brasiliensis.

Quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da doenga
paracoccidioidomicose, sdo bem estabelecidos os seguintes aspectos (NEGRO, 1994;
WANKE & LONDERO, 1994):

- grande parte dos pacientes tem relato de atividades agrarias;

- a maior frequéncia da doencga é observada entre os 30 e 50 anos de idade, embora
possa ocorrer desde a idade pré-escolar;

- a forma crénica ocorre predominantemente no género masculino, em até 90% dos
Casos;

- na forma juvenil o predominio do género masculino diminui progressivamente,
sendo que na infancia a proporgao entre os géneros € similar;

- ndo se observaram diferengas na distribuicdo dos casos por raca;

- o0 tabagismo é um co-fator que aumenta em até 14 vezes o risco de
desenvolvimento da forma pulmonar da doenga (SANTOS, 2003);

- 0 etilismo, por sua vez, aumenta em até 3,6 vezes o risco de doenga (SANTOS,
2003);

- a desnutricdo é outro co-fator importante para o desenvolvimento da doenca, a
medida que diminui a resisténcia e a producéo de IFNy (FRANCO, 2005);

- fatores genéticos do hospedeiro contribuem para o desenvolvimento da doenca
(BORGES-WALMSLEY, 2002).
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1.4 — INTERAGAO FUNGO - HOMEM

Dados epidemioldgicos, clinicos e experimentais fornecem evidéncias de que o
homem é infectado pela inalagao de propagulos, os conidios, presentes no meio ambiente
(FRANCO, 2000). Os conidios atingem os alvéolos, para onde afluem polimorfonucleares
(PMN) e posteriormente mononucleares (MN). Inicia-se a formagdo de granulomas
epitelidides, em cujo centro ha fungos e PMN. Os granulomas aumentam em tamanho e
coalescem, delimitando uma area central (a qual € pouco vascularizada) de necrose.
Associa-se o comprometimento precoce dos linfonodos regionais. O granuloma e o
linfonodo satélite constituem o complexo primario da infecgdo (FERREIRA, 2002;
FRANCO, 1987). A partir desse estagio pode ocorrer:

- destruicao do fungo;

- quiescéncia do fungo dentro dos granulomas;

- disseminagéao para qualquer sistema do organismo, por via hematogénica;

- disseminacéo por via linfatica e canalicular nos pulmdes (BERNARD, 2005).

A paracoccidioidomicose € tipicamente uma doenga de instalacdo insidiosa e
evolucdo crbnica. Nao obstante, a doengca tem comportamento dindmico, a depender
principalmente do estado imunitario do hospedeiro, podendo apresentar flutuagdes em sua
apresentacgao.
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1.5 - ASPECTOS IMUNOLOGICOS

O Paracoccidioides brasiliensis entra no organismo humano através da inalagao dos
conidios, que atingem os alvéolos. No alvéolo, a primeira célula de defesa que interage
com o fungo é o macréfago pulmonar, representando um dos mecanismos da imunidade
inata. Dentro do macréfago, o fungo pode ser destruido ou permanecer integro e iniciar o

processo de multiplicagdo. O macrofago ativado tem maior aptidao para digerir o fungo.

Quando o P. brasiliensis atinge o alvéolo, desencadeia-se uma alveolite (FRANCO,
2005), que cursa com a lise tecidual (necrose e alteragdes regressivas celulares) e a
liberacdo de varios mediadores. Entre outras fung¢des, os mediadores recrutam leucdcitos
polimorfonucleares (PMN). A acao local dos PMN forma um processo supurativo - essa
fase corresponde a um processo inflamatério agudo (participam as células da fase aguda
de resposta a infecgao), que abrange:

- a congestao (edema local);

- a exsudacéao de células como PMN, eosindfilos, linfécitos T, entre outros;

- a participagdo de elementos nao celulares da resposta imunitaria: sistema do
complemento, anticorpos, sistema de coagulagao, cininas, etc.

Sao os fendbmenos descritos como a fase inflamatéria e exsudativa na patogénese

do P. brasiliensis. Esses fenbmenos podem persistir na fase cronica.

O P. brasiliensis, da mesma forma que outros agentes infecciosos, interage com
varios tipos celulares. Alguns aspectos dessas interagdes sao:
- 0 mecanismo de entrada dos fungos nas células do hospedeiro ndo é bem conhecido,
mas se sabe que participam da interacdo P. brasiliensis e macréfago: receptores para
manose, outros receptores, a laminina e outras proteinas da matriz extra-celular, entre
outros (CALISH, 2005);
- 0 P. brasiliensis se liga a superficie dos polimorfonucleares e desencadeia mecanismos
oxidativos;
- 0 fungo ativa o sistema de complemento inicialmente pela via alternativa, mas também o
ativa pela via classica;
- proteinas do P. brasiliensis diminuem a efetividade da resposta imunitaria;
- a glicoproteina 43 (gp 43) tem epitopos para os linfécitos T CD4. Um dos peptideos da
gp43, o P10, se liga ao complexo principal de histocompatibilidade (CPH) expresso na
superficie do linfécito T, conforme foi observado em camundongos e em humanos

(TRAVASSOS, 2005). 2



Essa glicoproteina de 43kDa, denominada gp43, é o principal componente
antigénico do P. brasiliensis. Ela participa da adeséao, invasdo e patogénese do fungo
(MALDONADO, 2001; POPI, 2002). A gp43 €& o antigeno imunodominante do P.
brasiliensis. Ela é espécie especifica e é reconhecida por praticamente 100% dos soros de
pacientes com paracoccidioidomicose (BERNARD, 2005; FORNAJEIRO, 2005). Apresenta
propriedades adesivas e, isoformas (PUCCIA, 2005). A agdo da gp43 depende do
hospedeiro: estudos com citocinas evidenciam que a resposta ao estimulo com gp43 é
diferente entre pacientes e controles.

A reagdo do hospedeiro ao P. brasiliensis tem como um dos aspectos mais
marcantes a formagédo de granulomas. O passo inicial para a génese do granuloma é a
fagocitose do fungo pelos macréfagos alveolares. O granuloma na paracoccidioidomicose
apresenta muitas caracteristicas comuns aos granulomas de outras doencgas infecciosas.
Alguns aspectos do granuloma na paracoccidioidomicose sdo: (FRANCO, 2005) (Figura 6)
- contém macrofagos (que evoluem a células epitelidides e células gigantes);

- contém linfocitos;

- é rico em eosindfilos;

- assim como os granulomas das outras micoses, geralmente é rico em plasmdécitos, o que
se relaciona a resposta humoral;

- tem area de necrose central (0 centro do granuloma é pouco vascularizado e tem baixa
tensao de oxigénio);

- presenca de edema e fibrina;

- tem tecido de granulacdo em seu redor.

Ja foi comentado que ha exsudagao de linfécitos e outras células efetoras para a
regidao do granuloma (MALDONADO LIRA, 2001). Os linfécitos particularmente contribuem
para a producado de citocinas, que tém agdo moduladora sobre a atividade do granuloma.
Por exemplo: o fator de necrose tumoral a (FNTa), uma citocina do padréo Th1, é essencial
para formar e manter o granuloma (Figura 6).
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(www.fcm.unicamp.br/departamentos/anatomia/lampele3.html)

Quando ha predominio das citocinas do padrdao Th1, os granulomas sdo compactos,
com células epitelidides. O fungo tende a ser destruido no interior dos macrofagos e ha
auséncia ou poucos fungos nas lesdes. A correspondéncia clinica é o paciente com doenca
localizada e contida, em que se evidencia resposta positiva ao teste intradérmico com a
paracoccidioidina, € que cursa com auséncia ou baixo nivel de anticorpos especificos para
a paracoccidioidomicose. Essa € a descricdo de uma forma polar hiperérgica da micose,

denominada forma benigna.

Quando ha predominio das citocinas do padrdo Th2, os granulomas tendem a ser
frouxos, situagdo em que o fungo se multiplica no interior dos macrofagos e ha riqueza de
fungos nas lesdes. O paciente tipico é aquele com a forma disseminada da doenca, com
resposta celular inadequada, como evidenciado pela anergia ao teste intradérmico com a
paracoccidioidina, e que apresenta alto nivel de anticorpos séricos especificos para a
micose. Essa é a caracterizagdo da outra forma polar da doenga, denominada anérgica ou
forma maligna. Nas duas formas da doencga se constata a ativagao policlonal das células
produtoras de anticorpos (MALDONADO, 2001; NEGRO, 1994; UNTERKIRCHER, 2004).

Fava Netto utilizou o padrdo da resposta granulomatosa ao fungo para classificar a
doenca nas duas formas polares: hiperérgica e anérgica (FAVA NETTO, 1961).

O P. brasiliensis pode viver no meio intra-celular ou no extra-celular (na area central
do granuloma). Ao exame histopatologico se observa a co-existéncia de granulomas de

idades diferentes — alguns autores apelidam esse aspecto como “comportamento tl'pi%
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tumoral” das lesbes da paracoccidioidomicose. Essa € uma das justificativas da terapéutica
antimicrobiana prolongada para a doenca (LENZI, 2005).

Os granulomas induzem o aparecimento de fibrose, substrato das lesbes ativas e
das cicatrizes da doenca (BORGES-WALMSLEY, 2002; FRANCO, 2005).

A imunidade dirigida aos fungos € principalmente do padrdo celular. Apesar dos
anticorpos especificos dosados na pratica clinica ndo exercerem atividade protetora,
estando associados a formas mais floridas da doenca, a imunidade humoral tem
participagdo na resposta ao P. brasiliensis. A patogenicidade do fungo se relaciona, entre
outros fatores, a sua capacidade de escapar do ataque do sistema complemento
(FRANCO, 2005).

As relagdes do fungo com o sistema imunitario sdo complexas e apresentam facetas
desconhecidas. A maior parte dos estudos é realizada em animais (principalmente
camundongos), 0 que exige o devido cuidado ao extrapolar as informagdes obtidas para a
interacdo homem - fungo. Existem varios trabalhos na pesquisa basica que utilizam células

humanas.

Como o sistema imunitario € dindmico e envolve interagdes entre um numero
imenso de moléculas e tipos celulares (ALMEIDA & LOPES, 2001; FERREIRA, 2004;
GUERENO, 2003), distribuidos pelo organismo, os experimentos permitem vislumbrar
apenas pequenas facetas deste sistema, que pouco a pouco vai sendo compreendido.
Como observado por Calish, as mesmas citocinas e células especificas podem
desempenhar papéis distintos na dependéncia de:

- momentos diferentes na evolucéo da infeccéo;
- fatores genéticos do parasita e do hospedeiro;
- caracteristicas do in6culo e da via de infecgao;
- varias influéncias sobre a solidez do sistema imunitario do individuo.

Em sintese, o éxito do sistema imunitario do hospedeiro depende do adequado
balango entre os fatores pré-inflamatérios e anti-inflamatoérios, como por exemplo, entre os
dois principais bragos do sistema imunitario: Th1 e Th2; ele também depende do momento
evolutivo da infeccdo em que esse padrao se manifesta. Exemplificam essa observagao os
fundamentos tedrico-praticos para a elaboracdo de uma vacina contra a

paracoccidioidomicose: (CALISH, 2005) .



- a ativagao vigorosa da imunidade inata ndo leva a imunidade protetora, e sim a uma
forma mais grave da doenga;

- a concepcgao de que o padrao dominante de citocinas Th1 tem fungdo protetora, € o
padrao Th2 tem papel na exacerbacédo da doenga, ndo pode ser aplicada irrestritamente a
paracoccidioidomicose;

- um mesmo processo de vacinag¢ao pode levar a resultados discordantes, na dependéncia

da via de inoculagéo e da genética do hospedeiro.

1.6 - FORMAS CLINICAS

Desde sua descoberta a paracoccidioidomicose era classificada de acordo com o
grau de comprometimento sistémico e o nivel de anticorpos especificos (NEGRO, 1994). A
doencga era dita do polo positivo ou hiperérgica se o paciente apresentava bom estado
geral, evidéncias de imunidade celular preservada (teste intradérmico da paracoccidioidina
positivo), auséncia ou baixo nivel de anticorpos especificos e a presenga de granulomas

tuberculdéides com poucos fungos ou auséncia destes.

Dentro do pdlo hiperérgico também se enquadravam as seguintes situagdes:
- infeccao primairia;
- exposicao acidental;

- forma disseminada de lesbes cutaneas.

Observacgao: a forma disseminada de lesdes cutdneas caracteriza-se pela riqueza
de lesbes cutaneas que sdo a expressao de reacdo de hipersensibilidade celular, sendo
assim denominadas paracoccidioidomicedes. Essas lesdes nado apresentam parasitas e

ocorrem em paciente com imunidade celular preservada e 6timo estado geral.

Em 1983, durante o “ll Encontro sobre Paracoccidioidomicose”, realizado em Botucatu, foi
criada uma comissédo integrada por micologistas, clinicos e dermatologistas do Brasil e da
América Latina, para elaborar uma nova classificagdo das formas clinicas da micose
(FERREIRA, 1991; FRANCO, 1987). Essa classificagdo € a que vigora até hoje, e foi
apresentada durante o “International Colloquium on Paracoccidioidomycosis” realizado em
Medelin - Coldmbia, em 1986, sendo transcrita a seguir.

Classificagao da paracoccidioidomicose
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1. Infecgéo paracoccidioidica
2. Paracoccidioidomicose doencga

2.1 Forma aguda ou subaguda (tipo juvenil)
2.1.1 Moderada
2.1.2 Severa

2.2  Forma cronica (tipo adulto)
2.2.1 Unifocal
- leve
- moderada

- Ssevera

2.2.2 Multifocal
- leve
- moderada

- severa

3. Formas residuais (sequelas)

2.1 Forma aguda ou subaguda (tipo juvenil)

E a forma menos frequente da doenca, acometendo criangas, adolescentes e
adultos jovens. Eventualmente se manifesta no adulto acima da terceira década de vida,
situagdo que motiva a investigacdo de condi¢cdes depressoras da imunidade celular. O
periodo de laténcia é mais curto (em média um a dois meses) e o comprometimento
sistémico mais acentuado. Compromete principalmente o sistema fagocitico mononuclear
(SFM), o que se caracteriza por linfadenomegalia universal, hepatoesplenomegalia
frequente, e comprometimento da medula éssea. As manifestagdes cutaneas e pulmonares

sao menos frequentes.

As formas agudas ou subagudas também sao classificadas em moderadas oy



graves, objetivando-se inferir um progndstico e melhor programar a conduta terapéutica
(MENDES, 2002 e 2004). A presenga da forma aguda ou subaguda da
paracoccidioidomicose pressupdée um periodo de laténcia mais curto e um
comprometimento importante do sistema fagocitico mononuclear (SFM) - a forma aguda ou
subaguda se expressa apenas sob formas moderadas e graves. Para que o paciente seja
classificado na forma moderada todos os critérios definidos para esta categoria devem
estar presentes; para classifica-lo na forma grave é suficiente a presencga de dois ou mais
parametros pertinentes a forma grave (Quadro 1).

Quadro 1. Classificagao das formas agudas ou subagudas conforme a gravidade

. GRAVIDADE
PARAMETROS
MODERADA GRAVE
(todos os parémetros) (2 ou mais parametros)
Tipo de linfadenopatia inflamatéria ndo supurativa tumoral ou supurativa
Hepatomegalia e / ou ausente ou presente presente (intensa)
esplenomegalia (leve)
Comprometimento do estado ausente ou presente presente (intenso)
geral e nutricional (leve)
Comprometimento de ausente presente
outros 6rgaos
Reagéo intradérmica a positiva negativa
paracoccidioidina
Nivel de anticorpos séricos baixo ou moderado elevado

especificos (por imunodifuséo)

2.2 - Forma crénica (tipo adulto)

Corresponde a grande maioria dos casos. O paciente tipico € o homem a partir dos
trinta anos. Sua evolugdo € prolongada, geralmente maior que seis meses. O principal
sistema envolvido é o pulmonar. As lesdes cutédneas e da mucosa orofaringea também sao
frequentes, o comprometimento linfonodal € menos comum. Inclui as formas localizadas
(quando s6 um sistema é comprometido) e disseminadas (mais de um sistema é
comprometido).

Dentro da gama de manifestagdes clinicas da paracoccidioidomicose destaca-se



pela sua frequéncia e aspecto caracteristico da micose, a estomatite moriforme descrita por
Aguiar Pupo e Cunha Motta, também denominada papulo-erosiva (BISINELLI, 2001;
CUNHA MOTTA & PUPO, 1936; PANIAGO, 2003; VERLI, 2005). E uma estomatite de
evolugdo lenta, com aspecto exulcerado e presenca de multiplas granulagbes finas
vermelhas, semelhante a uma amora. Ocorre predominantemente nas gengivas, lingua e

palato, podendo estender-se a uvula, pilares, faringe e laringe.

A reacdo intradérmica a paracoccidioidina avalia a imunidade celular, sua
positividade nas formas crbnicas esta associada a formas mais brandas da doenca. Por
outro lado, o nivel de anticorpos séricos especificos tende a se elevar em pacientes com

doenca mais extensa.

A gravidade é classificada de acordo com: a preservagao do estado geral e
nutricional, a intensidade do comprometimento pulmonar, o envolvimento de outros 6rgaos,
a resposta a reacao intradérmica da paracoccidioidina e o nivel de anticorpos especificos
no soro. O quadro 2 esquematiza esses critérios (MENDES, 2002, 2004).

Quadro 2. Classificagdo das formas crénicas conforme a gravidade

. GRAVIDADE
PARAMETROS
LEVE GRAVE

(todos os parametros) (3 ou mais parametros)
Comprometimento pulmonar ausente ou presente presente (intenso)
ou tegumentar
Tipo de adenomegalia inflamatoéria ndo supurativa  tumoral ou supurativa
Comprometimento do estado ausente ou presente (leve) presente (intenso)
geral e nutricional
Comprometimento de ausente presente (adrenais, sistema
outros 6rgaos nervoso central, trato

digestdrio, ossos, etc)

Reacao intradérmica a forte (10mm) negativa (< 5mm)
paracoccidioidina

Nivel de anticorpos séricos baixo elevado
especificos (por imunodifusao)

Observacao: para classificar um paciente como forma crénica leve todos os critérios
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da forma leve devem estar presentes; para classifica-lo como grave sao necessarios trés
ou mais parametros da forma grave. Ha pacientes que ndo se enquadram nos critérios
acima, por apresentarem variagdes em sua apresentacido clinica nao satisfatoriamente

apreciadas pela classificagao proposta - nessas situagcdes prevalecera o bom senso clinico.

Franco (1987) observa que a paracoccidioidomicose € uma doenga dindmica e
pleomérfica, e que a classificagdo do paciente em uma forma clinica ndo é

necessariamente imutavel.

1.7- PARACOCCIDIOIDOMICOSE OPORTUNISTICA

Muitas doencas podem se apresentar associadas a paracoccidioidomicose
(MARQUES & SHIKANAI — YASUDA, 1984; MARTINEZ, 2005), como:
- neoplasias sdlidas, linfomas, leucemias;
- tuberculose (é uma associagao frequente);
- hanseniase, leishmaniose, doenga de Chagas;
- estrongiloidiase, infecgdes piogénicas;
- criptococose, histoplasmose;
- aids.

Quanto as neoplasias, muitas vezes elas foram observadas nos O6rgéos
comprometidos pela paracoccidioidomicose. Ha estudos de série de casos sobre a
freqUéncia de neoplasia entre os pacientes com paracoccidioidomicose, entre os quais
destacam-se:

- por Leco Mendes (1980), em que 147 casos de paracoccidioidomicose foram estudados
através de bidpsia ou autdpsia, sendo encontrados 12 casos de neoplasia (8,2% dos
pacientes) — a associagao a neoplasia nao teve valor estatistico;

- por Conceicdo, que em 1998 fez um estudo retrospectivo de 22.409 autdpsias realizadas
entre 1974 e 1991, no Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, excluindo os pacientes soropositivos para o HIV e as criancas
menores que 14 anos. Entre os 22.409 pacientes havia 4.372 casos de neoplasia maligna.
O total de casos de paracoccidioidomicose autopsiados era oitenta e cinco. Doze casos de
neoplasia maligna (14,1%) ocorreram entre os 85 pacientes com a micose. A frequéncia
de neoplasia maligna nao teve diferencga estatisticamente significante entre o subgrupo dﬁ



85 pacientes e o total de autdpsias.

Ha casos de paracoccidioidomicose em pacientes submetidos a transplante renal.
Nessa populagao 5% das infecgbes sao causadas por fungos, mais frequentemente pelos
géneros Candida e Aspergillus (ZAVASCKI, 2004). Em alguns pacientes a
paracoccidioidomicose surgiu em intervalo de poucos meses apds o transplante, nos

demais, anos apos.

Martinez cita como condigdes predisponentes a paracoccidioidomicose
oportunistica: os tumores sdlidos, linfomas, leucemias, uso prolongado de
corticoesterodides, drogas citotoxicas e a aids (MARTINEZ, 2005).

Merece destaque a associagao da paracoccidioidomicose a aids, devido a presencga
crescente desta condi¢do nosoldgica. Os pacientes com aids em estado avangado de
imunossupressao apresentam grande numero de co-morbidades (NOBRE, 2003), com
grande polimorfismo clinico, o que impde a necessidade de muita atengdo para a
possibilidade de diagndstico de infecgbes oportunistas por parte da equipe assistente
(CORTI, 2004; LAZZARINI-de-OLIVEIRA, 1999; SANTOS, 1998). Se supbe que a
padronizagao da instituicdo da profilaxia para Pneumocystis carinii, primaria ou secundaria,
com o antimicrobiano Sulfametoxazol — Trimetoprim na dose preconizada - para todos os
pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV) que
apresentem contagem de linfécitos CD4<200células/ul — possa influenciar a frequéncia de
deteccdo da paracoccidioidomicose nesses pacientes, ja que essa posologia é adequada
como terapéutica para a propria paracoccidioidomicose. O uso frequente de Cetoconazol
como tratamento da candidiase orofaringea em pacientes com aids também poderia
contribuir para a menor detec¢gdo da paracoccidioidomicose nesses pacientes (CORTI,
2004).

Os primeiros relatos da co-infecgao pelo P. brasiliensis e o HIV datam de 1989.
Atualmente estima-se que ja tenham sido registrados mais de 150 casos nas Américas
(CASEIRO, 2005; CORTI, 2004; GIOVANI, 2006; GODOY, 2006; LIMA, 1995; MARQUES,
1995; MARTINEZ, 2005; NOBRE, 2003; PANIAGO, 2005; PEDRO, 1989; SANTOS, 1998;
TOBON, 1998).

A casuistica do servico de Ribeirdo Preto - SP (MARTINEZ, 2005) englobou 5.957
pacientes com o diagndstico de aids, entre os quais foram detectados 53 pacientes com A



co-infec¢ao, expondo uma prevaléncia de 0,9%. Para efeito de comparagao, a frequéncia
de co-infecgao por outras micoses nos pacientes com aids foi 15% para a criptococose e
5% para a histoplasmose. A avaliagdo do autor € que nos pacientes com aids a
paracoccidioidomicose manifestou-se sob formas mais graves, tendendo as formas

disseminadas, com recidivas frequentes.

1.8 - DIAGNOSTICO
1.8.1- Diagnéstico direto

O diagndstico da paracoccidioidomicose € habitualmente realizado através de
método direto, pela identificagdo do agente. As lesdes cutaneas, da mucosa orofaringea e
as linfonodais costumam apresentar grande numero de parasitas, o que facilita muito o
diagnostico. Como exemplo, a secregcao proveniente da fistulizagdo espontanea de
linfonodo habitualmente é rica em elementos fungicos. Essas lesbes também sao
facilmente acessiveis (linfonodos superficiais, lesbes cutaneas, lesbes de orofaringe e
laringe).

As lesdes suspeitas podem ser submetidas a bidpsia excisional, bidpsia aspirativa
por agulha fina (MARQUES, 2003) ou citologia esfoliativa (ARAUJO, 2003). O material
obtido pode ser corado por hematoxilina-eosina, por técnicas que facilitam a visualizagcao
de elementos fungicos, como o periodic acid Schiff (PAS) e Gomori-Grocott, esta ultima
uma das técnicas de impregnacao pela prata (BISINELLI, 2001). Para o exame micoldgico
direto, € adicionado o hidréxido de potassio a 10% ao material (ALMEIDA, 2003). O exame

micolégico inclui a realizagao de cultura em meio apropriado para fungos.

Nos quadros pulmonares preconiza-se inicialmente o exame de escarro, em coletas
repetidas. O escarro é processado e recomenda-se associar a baciloscopia apds a
coloracao de Ziehl-Nielsen, para verificar a eventual associacao a tuberculose. Se o exame
de escarro nao prover o diagnostico deve ser solicitada a broncoscopia com bidpsia, que
fornecera fragmentos e o lavado bronquio-alveolar; esses materiais devem ser
encaminhados para o exame histopatoldgico e para o exame micoldgico direto e cultura. A

bidpsia pulmonar raramente é indicada (em caso de falha dos precedentes). 14



A maior parte dos casos de neuroparacoccidioidomicose (LORENZONI, 2002)
pertence a forma granulomatosa (ou pseudo-tumoral), que se caracteriza pela presencga de
granulomas intra-parenquimatosos, unicos ou multiplos. A forma meningea da micose é
ainda mais rara, apresentando-se como uma leptomeningite difusa ou localizada. A
pesquisa direta e a cultura para o fungo a partir do liquor tém sensibilidade baixa, nas duas
formas de neuroparacoccidioidomicose. O liquor cefalorraquidiano (LCR) deve ser

centrifugado antes de sua analise.

O material obtido pela puncdo da medula 6ssea é corado pelo Giemsa. Qualquer
outro 6rgao de que se suspeite 0 envolvimento pela paracoccidioidomicose deve fornecer
material para exame micolégico. O material que se destina ao estudo micolégico também
pode ser inoculado no testiculo de cobaia, o que desencadeia uma orquite rica em
parasitas, da qual se colhe material para cultivo in vitro e posterior identificacdo (LACAZ,
1999).

Técnicas que nao fazem parte da rotina diagndstica dos servigos, mas que podem
ser uteis em situagcdes nas quais nao se detecta o fungo com facilidade incluem as técnicas
de diagnostico molecular: sondas de DNA, imuno-histoquimica e a polymerase chain-
reaction (PCR).

1.8.2- Diagnéstico indireto

O exame sorolégico é particularmente util porque serve ao diagndstico e ao
monitoramento da atividade da paracoccidioidomicose durante o tratamento especifico. As
formas disseminadas, com comprometimento da imunidade celular, cursam com niveis
elevados de anticorpos especificos (UNTERKIRCHER, 2004). A boa resposta ao

tratamento tipicamente se associa a diminui¢cao do titulo de anticorpos (MARTINS, 1997).

O principal determinante da qualidade do teste soroldgico € a qualidade do substrato
antigénico (MARQUES, 2003). Entre as numerosas moléculas e determinantes antigénicos
do Paracoccidioides brasiliensis a gp43 é a mais importante, sendo reconhecida por 100%
das cepas do P. brasiliensis. A gp43 € um antigeno exocelular e é espécie-especifica para
o P. brasiliensis. Essa assertiva deve ser avaliada a par dos seguintes conhecimentos:

- a fragao carboidrato da gp43 contém epitopos que sao reconhecidos por soros com



anticorpo anti-Histoplasma capsulatum;

- testes imuno-histoquimicos demonstraram a presenga de antigenos de 43kDa em
extrato de lesdes cutédneas da doenga de Jorge Lobo; este antigeno foi reconhecido pelo
anticorpo anti-gp43 do anti-soro do P. brasiliensis;

- 0 substrato antigénico que contém a gp43 e é utilizado para a obteng¢ao do anti-
soro especifico contém outros epitopos. Os laboratérios de sorologia obtém o substrato
antigénico a partir de extratos sonicados de células leveduriformes, ou de concentrados
dialisados de filtrados obtidos da cultura de leveduras. O percentual de gp43 em cada um
desses substratos € variavel, o que explica em parte o nivel de especificidade e
sensibilidade do anti-soro obtido.

Na pratica clinica a técnica de imunodifusao (ID) é a mais utilizada: é acessivel e
tem boa especificidade, embora tenha menor valor preditivo no monitoramento do
tratamento. A contra-imunoeletroforese (Cl) tem sensibilidade entre 77 e 100% e
especificidade >95%, um pouco melhores do que as obtidas com a técnica de
imunodifusdo. Um numero crescente de servicos esta empregando a técnica de ELISA,
que apresenta sensibilidade proxima a 100%. Para evitar a possibilidade de reagao
cruzada com histoplasmose ou doenga de Jorge Lobo (VIDAL, 1997), sao realizados dois
procedimentos: (ALBUQUERQUE, 2005)

- absorcao prévia do soro a ser testado com filtrado antigénico de Histoplasma
capsulatum;

- utilizagao da gp43 e do anticorpo monoclonal anti-gp43.

A técnica de Immunobloting detecta antigenos, sendo extremamente sensivel e
especifica, mas nao é acessivel a rotina diagndstica. A polimerase chain reaction (PCR) é
uma ferramenta de pesquisa valiosa, e podera ser muito util para o diagndéstico na pratica

clinica e pesquisa basica, ao fazer a identificagcdo molecular da presenca do P. brasiliensis.

1.9 -TRATAMENTO

Apesar do tratamento especifico para a doenca ter sido instituido na década de 40, e
de dispormos de drogas progressivamente mais efetivas e menos toxicas, uma expressiva
parcela dos pacientes ndo completa o tratamento, quer pelo longo tempo quer pelo seu
custo. A esses se somam o0s casos de insucesso terapéutico (refratariedade as drogas) £



as recaidas (MENDES, 2004). Sao alguns dos condicionantes da menor efetividade do
tratamento:

- 0 baixo nivel socio-econémico de expressiva parte dos pacientes;

- a dificuldade de acesso as melhores drogas e aos servigos de saude;

- a incompreensao da importancia em se manter um tratamento prolongado;

- a desnutricdo nao infreqUente;

- 0 alcoolismo, fator de risco freqientemente associado a doencga, e suas inumeras

implicagdes clinicas e sociais.

Existem varios esquemas terapéuticos, utilizados de acordo com a apresentacao da
doenca e a experiéncia e disponibilidade dos servigos nacionais. Grupos de estudo no
Brasil fizeram uma proposta de consenso nacional para o tratamento antimicrobiano da
paracoccidioidomicose, veiculada no IX International Meeting on Paracoccidoidomycosis,

realizado em Aguas de Lindéia, em outubro de 2005.

Em novembro de 2005, a recomendacao do Ministério da Saude, para o campo, de
tratamento da paracoccidioidomicose, estd no Guia de Bolso de Doencgas Infecciosas e
Parasitarias do Ministério da Saude, conforme abaixo.

Tratamento — uma das opg¢des a seguir:

a) Sulfametoxazol + Trimetoprim (adultos) - 800/160 mg, VO, 12/12h, na auséncia

de imunodepresséo, 12 meses nas formas leves e de 18 a 24 meses nas formas
moderadas. Criangas: Trimetoprim, 6 mg/kg e Sulfametoxazol 30 mg/kg, VO de
12/12 horas;

b) ltraconazol — 200 mg/dia logo apés uma das principais refei¢des, em uma unica
tomada, por 6 a 9 meses nas formas leves e 18 a 24 meses nas formas
moderadas. E considerada a droga de escolha;

c) Cetoconazol — 400 mg/dia, VO, por 45 dias, depois 200 mg/dia até complementar
12 meses;

d) Anfotericina B — 1 mg/kg/dia, 1V, diluida em 250ml de soro glicosado a 5% mais
acetato de delta Hidrocortisona 50 — 100mg. A dose maxima de Anfotericina B
nao deve ultrapassar 3g.
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2. Justificativa
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2 - JUSTIFICATIVA

A paracoccidioidomicose é a micose sistémica mais importante no Brasil, sendo
responsavel por morbidade e mortalidade expressivas. Ela compromete uma parcela
economicamente ativa da populagao. A terapéutica da doenga continua sendo um desafio,
como se evidencia pelos resultados nao satisfatérios em parcela significativa dos

pacientes.

A pandemia da infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida e da aids
tém influenciado o perfil clinico e epidemioldgico de varias doengas infecciosas, entre elas
possivelmente a paracoccidioidomicose, com a peculiaridade da infecgdo pelo P.

brasiliensis ocorrer exclusivamente na América Latina.

O Hospital Universitario de Brasilia (HUB) esta localizado em regido considerada
moderada a altamente endémica para a paracoccidioidomicose. Por ser um servico de
referéncia ele concentra pacientes oriundos do Distrito Federal e de varias regides do pais.
A avaliagdo dos casos de paracoccidioidomicose e da co-infecgdo Paracoccidioides
brasiliensis HIV / aids assistidos no HUB é motivada pela importancia dessas entidades
nosoloégicas no contexto atual, bem como pela auséncia de dados oficiais sobre sua
ocorréncia no Distrito Federal.

Esses argumentos justificam o estudo clinico-epidemioldgico da casuistica de
paracoccidioidomicose atendida no Hospital Universitario de Brasilia, com referéncia
especial aos casos de associacao a infeccao pelo HIV / aids, no sentido de contribuir para

o0 melhor conhecimento da problematica na regiao.
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3. Objetivos
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3 - OBJETIVOS
Levantar o0s casos de  paracoccidioidomicose e da  co-infecgao

paracoccidioidomicose HIV / aids atendidos no Hospital Universitario de Brasilia, no

periodo entre 1984 e 2005, avaliando suas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas.
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4. Metodologia
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4.1 - PACIENTES E METODOS

Foram analisados os prontuarios dos pacientes com o diagnéstico de
paracoccidioidomicose e da co-infecgao paracoccidioidomicose HIV / aids assistidos no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB), no periodo compreendido entre 1984 e 2005. Os
pacientes foram identificados utilizando-se as seguintes fontes de dados:

- 0 livro de registro das internagdes no setor de Doengas Infecciosas e Parasitarias,
no periodo de 1984 a 2005. Em 1984 foi iniciado o registro sistematico dos pacientes
internados na enfermaria de Doencgas Infecciosas e Parasitarias, pela equipe assistente;

- 0 registro dos exames do laboratério de Micologia do Hospital Universitario de
Brasilia, no periodo entre abril de 1988 (periodo a partir do qual os registros do laboratorio
de Micologia estao disponiveis) e 2005;

- 0 registro dos exames do Centro de Anatomia Patolégica do Hospital Universitario
de Brasilia, no periodo de 1984 a 2005;

- 0 registro da notificagdo compulsoria da infeccéo pelo HIV / aids, realizado pela
Saude Coletiva do Hospital Universitario de Brasilia;

- 0 registro da Farmacia Hospitalar do Hospital Universitario de Brasilia para

dispensacao de medicacgao anti-retroviral.
O critério fundamental para a inclusdo dos pacientes com paracoccidioidomicose no
estudo foi apresentar exame micolégico, histopatoldgico ou citopatolégico positivo para o

Paracoccidioides brasiliensis.

Os dados foram obtidos dos prontuarios médicos e organizados em um formulario

padronizado de coleta de dados (item 11, Anexo 2).
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4.2 — ANALISE ESTATISTICA

Foi construido um banco de dados com as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas
dos pacientes, utilizando-se o programa Epi Info versao 6. Os calculos estatisticos foram
realizados com o sistema SAS (Statistical Analysis System, versao 8). A metodologia
consistiu em:

1- Analise descritiva: a apresentagao dos dados foi realizada em tabelas e
graficos do tipo coluna para as variaveis qualitativas. Para as variaveis
quantitativas utilizaram-se as medidas de posi¢ao e disperséo.

2- Teste x* o objetivo desse teste é verificar se existe associagdo entre as
variaveis estudadas. O teste foi aplicado entre variaveis do tipo qualitativa
nominal versus qualitativa nominal e qualitativa nominal versus qualitativa
ordinal. A hipotese de nulidade corresponde a n&o haver associagao entre
as variaveis.

3- Odds ratio: usado para estimar o risco relativo da probabilidade de
resposta positiva. Odds ratio aproximadamente um indica que as variaveis
sdo independentes. Odds ratio maior que um indica que a odds de uma
resposta positiva na linha superior € maior do que na linha inferior. Odds
ratio menor que um indica que a odds de uma resposta positiva na linha
superior € menor do que na linha inferior.

4- Teste da proporcao: usado para verificar se a propor¢cao de casos em uma
amostra de determinada populagdo equivale a um valor que se queira
comparar. A hipétese de nulidade corresponde a proporg¢ao do valor que se
quer verificar.

5- Considerou-se a probabilidade de significancia (valor-p) menor ou igual a
0,05 indicativa da existéncia de diferenga significativa entre os grupos

comparados.
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4.3 - ASPECTOS ETICOS

Todo o estudo foi desenvolvido observando-se rigorosamente toda a
regulamentacado que rege pesquisa envolvendo seres humanos, sobretudo a resolugao do
Conselho Nacional de Saude 196/1996 e subseqiientes da Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa.

Os dados dos sujeitos da pesquisa foram coletados de prontuarios médicos e livros
destinados ao registro dos exames complementares realizados.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UnB orientou a
aplicagdo de um “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE), a ser oferecido
aos pacientes em acompanhamento recente no Hospital Universitario de Brasilia. Como se
trata de uma série historica, muitos pacientes do estudo ndo puderam ser encontrados —
por esta razao os pesquisadores assinaram um “Termo de Compromisso de Observagao
de Confidencialidade para o Uso de Dados em Arquivo”.

O “Termo de Compromisso de Observacao de Confidencialidade para o Uso de

Dados em Arquivo”, que foi assinado pelos pesquisadores, encontra-se no Anexo 11.3.
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5. Resultados
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5 - RESULTADOS
5.1 Aspectos gerais

Foram levantados 76 pacientes com o diagnostico de paracoccidioidomicose,
assistidos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) entre 1984 e 2005, cujos prontuarios
estavam disponiveis para a coleta dos dados. A Saude Coletiva do HUB fez a primeira
notificacdo de HIV / aids em 1989. Até 2005, 625 pacientes com a infeccao pelo HIV / aids
haviam sido assistidos no HUB. A co-infecgao paracoccidioidomicose HIV / aids foi relatada
no prontuario de cinco pacientes, o que representa 6,58% dos 76 pacientes com
paracoccidioidomicose. A incidéncia da co-infecgdo paracoccidioidomicose HIV / aids na
populagcao com HIV / aids assistida no HUB foi 0.8%.

Foram localizados os nomes de 29 pacientes com o diagndstico micolégico ou
histopatolégico de paracoccidioidomicose, os quais ndo foram incluidos no estudo porque
seus prontuarios nao foram localizados. Outros dois pacientes nao foram incluidos porque
em seus prontuarios constava apenas o laudo do exame que estabeleceu o diagndstico da
paracoccidioidomicose (um exame histopatolégico e um exame citopatolégico). Houve trés
pacientes adicionais que n&o foram incluidos porque o diagndstico da micose foi

exclusivamente clinico.

Os pacientes foram assistidos em diversas especialidades médicas, de acordo com
a necessidade dos sistemas e 6rgaos comprometidos. Desta forma, um mesmo paciente
portador de paracoccidioidomicose pode ter sido atendido por varias especialidades e em
cada uma dessas especialidades ser computado na casuistica dos respectivos servigos:

- Doencgas Infecciosas e Parasitarias: 46 pacientes;

- Dermatologia: 18 pacientes;

- Otorrinolaringologia: 11 pacientes;

- Pneumologia: 10 pacientes;

- Clinica Médica: 5 pacientes;

- Gastroenterologia, Proctologia e Cirurgia Geral: 2 pacientes cada especialidade;

- Pediatria, Nefrologia, Reumatologia, Oncologia e Ortopedia: 1 paciente cada

especialidade.

O diagndstico da paracoccidioidomicose foi realizado exclusivamente no HUB em
relacdo a 63 pacientes. Outros 13 pacientes procediam de servicos de saude com 8



diagnodstico de paracoccidioidomicose ja estabelecido - entre esses, 10 tiveram o

diagndstico confirmado por exames realizados no HUB.

Os pacientes do género masculino representaram 82,89% (n=63) dos pacientes com
paracoccidioidomicose (p<0,0001). A média de idade dos pacientes foi 42 anos (desvio

padrdo = 15,25) e a mediana foram 43,5 anos (6 — 77) (Tabela 3 e Figura 7).

Tabela 3. Distribuigdo dos pacientes com

paracoccidioidomicose por idade

Faixa etaria n %
(anos)
6a9 1 1,32
10219 5 6,58
20a29 11 14,47
30a39 16 21,05
40 a 49 16 21,05
50 a 59 18 23,68
60 a 69 7 9,21
70 a 79 2 2,63
Total 76 100
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Figura 7: Distribuicdo dos pacientes por idade (décadas de vida)
A forma aguda ou subaguda foi observada em 16 pacientes sem a co-infecgéo
paracoccidioidomicose HIV / aids e em trés pacientes com a co-infecgdo. Em relagéo a
idade a época do diagnéstico da paracoccidioidomicose, a forma aguda ou subaguda

representou 100% dos pacientes nas duas primeiras décadas de vida, 81,82% (10
48



pacientes) na terceira década e 25% (quatro pacientes) na quarta década. Nas faixas
etarias maiores a forma cronica foi exclusiva (Figura 8). Os pacientes com a co-infecgao
paracoccidioidomicose HIV / aids apresentavam 24, 30 e 39 anos de idade a época do
diagnostico da paracoccidioidomicose.
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Figura 8. Distribuigdo das formas agudas ou sub-agudas por décadas de vida.

A naturalidade foi informada em 97,4% (n = 74) dos prontuarios, estando assim
distribuida: 44,6% da regido Nordeste, 33,78% do Centro Oeste, sendo 8,11% do Distrito
Federal, 17,57% do Sudeste, 2,7% da regiao Sul e 1,35% da regido Norte.

A procedéncia foi informada em 75 prontuarios (98,7%), estando assim distribuida:
78,67% provinham do Centro-Oeste, sendo 42,67% do Distrito Federal, 6,67% de cada
uma das regides Nordeste, Sudeste e Norte, 1,33% da regido Sul. Treze pacientes
relatavam viagens ou residéncia em outro estado que ndo os da naturalidade e
procedéncia.

A raca do paciente foi informada em 65 prontuarios (85,5%). Entre esses, 55,38%
eram da raga parda, 32,31% da raga branca e 12,31% da raga negra.

A atividade do paciente foi informada em 71 prontuarios (93,42%). A atividade
laboral agraria (atual ou pregressa) foi relatada por 39 pacientes (54,93% de 71) (p &



0,4913). Seis pacientes haviam trabalhado na construgdo civil (8,45%), dois pacientes

haviam trabalhado em garimpo e dois pacientes eram criangas.

A duracao dos sintomas da paracoccidioidomicose foi relatada no prontuario de 70
pacientes. A média da duragdo dos sintomas foi 12 meses (desvio padrao = 17,26), a

mediana foram 6 meses (1 - 108).

A média do periodo de acompanhamento no HUB foi 16 dias e o desvio padrao
114,54 dias. Os pacientes que necessitaram de internacdo corresponderam a 75% da

populacio estudada.

Do total de 71 pacientes sem co-infecgdao pelo HIV 16 pacientes (22,53%)
apresentaram a forma aguda ou subaguda da paracoccidioidomicose, os 55 restantes
(77,47%) a forma crénica. Analisando separadamente o subgrupo de cinco pacientes co-

infectados pelo HIV, trés apresentaram a forma aguda ou subaguda da micose.

Discriminando por género, constatamos que do total de 12 mulheres sem co-
infeccdo conhecida pelo HIV trés (25%) apresentaram a forma aguda ou subaguda da
paracoccidioidomicose; em relagcado a populagdo masculina sem co-infecgao conhecida pelo
HIV, em numero de 59 pacientes, 13 (22,03%) apresentaram a forma aguda ou subaguda.

Houve dois casos de paracoccidioidomicose em criangas:
- paciente numero 62: forma grave com evolugdo para o Obito, o qual decorreu da
paracoccidioidomicose;

- paciente numero 70: forma moderada com linfadenopatia abdominal importante.

O comprometimento do sistema ésteo-articular foi observado em dois pacientes:
- paciente numero 62: uma crianga de 6 anos que evoluiu para o 6bito;
- paciente numero 76: um homem de 50 anos que apresentou artrite por

paracoccidioidomicose em joelho e abcesso em coxa ipsilateral.
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A localizagao das lesdes de paracoccidioidomicose esta demonstrada na tabela 4.

Tabela 4. Localizagao das lesdes de

paracoccidioidomicose em 76 pacientes

Localizagao

das lesbes " %

orofaringea 42 55,26
pulmonar 42 55,26
linfonodal 32 42,11
cuténea 16 21,05
laringea 15 19,74

Avaliando-se separadamente os pacientes com a forma aguda ou subaguda e a
forma crbnica, a freqléncia da localizagcao das lesbes de paracoccidioidomicose esta
exposta na tabela 5.

Tabela 5. Localizacao das lesbes de paracoccidioidomicose

nas formas aguda ou subaguda e crénica

Forma
Localizagao Aguda ou Crobnica p
das lesdes subaguda
n n

orofaringea 2 40 p < 0,0001
pulmonar 4 38 p = 0,0005
linfonodal 15 17 p = 0,0002
cutanea 7 9 n insuficiente
laringea 0 15 n insuficiente

Os sinais e sintomas mais freqlentes estdo expostos na tabela 6.

Tabela 6. Sinais e sintomas nas formas crénicas e agudas ou 51



subagudas da paracoccidioidomicose

Sinais e sintomas Forma cronica Forma aguda ou 4]
% subaguda
%
perda de peso 54,39 63,16 0,5041
tosse 66,67 26,32 0,0021
lesao oral 70,18 10,53 < 0,0001
astenia 35,09 63,16 0,0319
adenomegalia 29,82 73,68 0,0008
febre 28,07 63,16 0,006
dispnéia 28,07 21,05 0,5475
lesdo cutianea 15,79 36,84 n insuficiente
disfonia 26,32 0,00 n insuficiente
adenomegalia com 14,04 26,32 n insuficiente
fistulizacao
hepatomegalia 7,02 42,11 n insuficiente
esplenomegalia 5,26 31,58 n insuficiente

A tabela 7 expbe a distribuicdo dos pacientes de acordo com a gravidade da
paracoccidioidomicose, avaliada conforme critérios existentes na literatura (MENDES,
2002, 2004) e a evolugéao dos pacientes.

Tabela 7. Gravidade de apresentacao da paracoccidioidomicose

Gravidade Aguda ou subaguda Cronica p
% (n) % (n)
leve 5,26 (1) 40,35 (23) < 0,0001
moderada 26,32 (5) 52,63 (30) < 0,0001
_grave 68,42 (13) 7,08 (4) < 0,0290

Observacao: a classificagdo das formas agudas ou subagudas nao inclui a graduacgao leve
- excepcionalmente, um paciente da série foi classificado como um caso leve da forma
aguda ou subaguda.

Em relagédo ao total da amostra, 31,58% dos pacientes apresentaram a forma leve,

46,05% a forma moderada e 22,37% a forma grave da paracoccidioidomicose (p = 0,0388).

Do total de 76 pacientes 21 (27,63%) apresentaram paracoccidioidomicose

recidivante.

O tabagismo foi relatado por 87,04% e o etilismo por 55,32% dos pacientes com a
forma crénica da paracoccidioidomicose para os quais havia o registro dessas informacoes
(universo de 54 e 47 pacientes, respectivamente, do total de 57 pacientes com a forma

cronica).

A associacdo Sulfametoxazol-Trimetoprim (SMT-TMP) foi utilizada por 53 pacientes



(74,65% do total de 71 pacientes que receberam tratamento especifico para a
paracoccidioidomicose) como droga unica ou sequencial no tratamento. Os cinco pacientes
do estudo que n&o receberam tratamento dirigido a micose sado aqueles cujo diagndstico
era desconhecido pela equipe assistente. Entre os pacientes com a co-infecgao pelo HIV /
aids, trés ja utilizavam o SMT-TMP ou um derivado imidazdlico como tratamento ou
profilaxia para outras infec¢des relacionadas a aids, a ocasido do diagndstico da infecgao

pelo P. brasiliensis.

Em 65 pacientes as lesdes suspeitas foram submetidas a exame histopatolégico,
que estabeleceu o diagnédstico de paracoccidioidomicose em 58 pacientes (positividade =
89,2%), entre os quais esta incluido o paciente co-infectado pelo HIV / aids que teve o
diagnéstico estabelecido a autopsia. Do total de 58 pacientes com exame histopatoldgico
positivo 10 obtiveram o diagndstico histopatoldgico da paracoccidioidomicose em material
proveniente de dois érgaos distintos, um paciente em material proveniente de trés érgéos e

a autdpsia identificou o P. brasiliensis em quatro 6rgaos distintos.

O exame micoldgico direto foi realizado em material proveniente de 47 pacientes,
sendo que:

- 31 pacientes obtiveram 37 resultados positivos para P. brasiliensis (isto é, em seis
pacientes o exame micoldgico foi positivo para o fungo em material proveniente de dois
orgaos distintos);

- 10 pacientes obtiveram 11 resultados negativos (isto €, em um paciente o exame

micoldgico foi negativo em material coletado de dois 6rgéos distintos).

A cultura para fungos foi realizada em material proveniente de 35 pacientes,
identificando o P. brasiliensis em 23 pacientes (65,71%), perfazendo 25 exames positivos
(dois pacientes obtiveram resultado positivo em material oriundo de dois 6rgéos distintos).
A cultura foi negativa para o P. brasiliensis em 12 pacientes.

O exame citopatolégico foi realizado em material proveniente de 11 pacientes,

fornecendo resultado positivo para o P. brasiliensis em trés (positividade = 27,3%).

O exame sorolégico especifico para paracoccidioidomicose foi realizado em 26
pacientes, dos quais 21 (80,8%) obtiveram resultado positivo. A técnica de imunodifusao foi
utilizada, isolada ou em associagao a outras, em 15 pacientes. Em sete pacientes o exame
sorologico foi repetido para monitorar a evolugdo. Em muitas ocasidées o exame sorolégi%g



nao foi executado por nao estar disponivel a equipe médica assistente.

A reacgao intradérmica a paracoccidioidina foi executada em nove pacientes, dos

quais dois foram reatores.

Muitos pacientes foram submetidos a mais de um método diagndstico, conforme a
possibilidade de obtencdo de material dos sitios suspeitos e a disponibilidade do método. A
tabela 8 demonstra quais métodos diagnosticos - e suas associagdes - obtiveram resultado
positivo para paracoccidioidomicose, bem como o numero de pacientes aos quais foram
aplicados. Os exames que nao obtiveram resultado positivo para paracoccidioidomicose

nao foram computados na tabela 8.
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Tabela 8. Métodos diagndsticos com resultado

positivo para paracoccidioidomicose

Método diagndstico

~

ex. histopatoldgico

autopsia

micolégico direto

cultura

paracoccidioidina + sorol.

histop. + micol. dir. + cult. + sorol.
histop. + micol. dir.

histop. + sorol.

histop. + micol. dir. + cultura
micol. dir. + cultura

histop. + micol. dir. + sorol.
histop. + citopatol.

micol. dir. + cultura + sorol. + parac.
histop. + cultura + sorol.

cultura + sorol.

micol. dir. + citopatol.

*

2 A AN WVWWPrROOOOO_00-=N |3

Legendas: - exame histopatolégico: histop.
- exame micoldgico direto: micol. dir.
- cultura: cult.
- exame sorolégico: sorol.
- exame citopatolégico: citopatol.

- reagao intradérmica a paracoccidioidina: parac.

*Essa paciente (numero 15) teve exame sorolégico para paracoccidioidomicose
positivo e o teste da paracoccidioidina reator forte (30mm). Nao foram realizados outros
exames especificos no Hospital Universitario de Brasilia. Contudo, ela foi incluida no
estudo porque relatava o diagndstico de paracoccidioidomicose ha 22 anos, estabelecido
em Goiania, e apresentava cicatrizes em cadeias linfonodais nas regides cervicais, axilares

e inguinais.

Observagao: o paciente numero 2 veio encaminhado do Hospital Regional de
Sobradinho (HRS) ja com o diagndstico de paracoccidioidomicose. Apresentava as formas
pulmonar e laringea da doenga. Esse paciente ndo estd computado na tabela 8 (a qual
contabiliza as associagdes de métodos diagndsticos positivos em 75 pacientes) porque no
prontuario ndo ha mencgao sobre o exame que estabeleceu o diagndstico no HRS.

Em cinco pacientes a infecgdo pelo P. brasiliensis era desconhecida pela equipe
assistente - isto €, ndo constava no prontuario médico o resultado do exame que firmou o
diagnostico tampouco o relato da equipe assistente, ou o paciente ndo mais retornou ao
HUB apds a época do laudo diagndstico. Ressalte-se que em relagdo a uma paciente (sem
co-infecgdo conhecida pelo HIV) entre esses cinco a equipe médica teve suspei¢ao ds%



paracoccidioidomicose devido ao amolecimento dos elementos dentarios. Dois meses apos
a inoculagao do material proveniente da lesdo gengival a cultura identificou o P.
brasiliensis, mas a paciente ndo mais retornou ao HUB. Entre os cinco pacientes citados
nao se inclui o paciente com a co-infecgao paracoccidioidomicose HIV / aids que teve o
diagnodstico da paracoccidioidomicose estabelecido a autopsia solicitada pela equipe
assistente.

Seis pacientes foram a 6bito durante o periodo de acompanhamento no HUB - que,
ressalte-se, foi curto. Entre esses, trés apresentavam a co-infecgao paracoccidioidomicose
HIV / aids. O paciente numero 62, uma crianga com seis anos incompletos, foi o paciente

sem co-infecgao pelo HIV que faleceu em decorréncia direta da paracoccidioidomicose.

O exame soroldgico para a infecgao pelo HIV foi realizado em apenas 26 pacientes
do estudo, o que correspondeu a 34,21% do total. Dos cinco pacientes com exame
soroldgico positivo quatro ja tinham o diagndstico da retrovirose e haviam apresentado co-
morbidades relacionadas a imunodeficiéncia a época do diagndstico da
paracoccidioidomicose. Um  paciente  manifestou a forma orofaringea da
paracoccidioidomicose dois anos antes do diagnéstico da infecgdo pelo HIV e

desenvolvimento de outras condi¢cdes definidoras de aids.

5.2 Formas agudas ou subagudas

O quadro 3 sumariza a apresentacao dos 16 pacientes com a forma aguda ou
subaguda sem co-infecgao pelo HIV / aids. A seguir consta a descricdo detalhada dos
pacientes, o que se justifica pela apresentacgao florida ou incomum de alguns. A descri¢ao
utiliza os dados e eventuais imagens disponiveis para cada paciente, sendo sucedida por

um breve comentario, entéo introduzido para facilitar a discussao do paciente em apreco.

Quadro 3. Sinopse da apresentagao dos pacientes com a forma aguda ou subaguda da

paracoccidioidomicose

Cédigo Género Idade

(anos) Apresentagao
3 3 20 Linfadenomegalia cervical com fistulizagdo, concomitante a tuberculose
linfonodal. Boa evolugao
7 Q 23

Linfadenomegalia periférica e mediastinal 26



19 g 24 Lesbes cutaneas faciais

21 3 23 Lesado ileo-colbnica e linfadenomegalia intra-abdominal, massa palpavel em
abdome. Evolugao para obstrugao intestinal

23 g 18 Lesdo cutanea unica em coxa

30 38 19 Linfadenomegalia periférica cervical e toraxica, gomas em toérax,
co-infecgdo com leishmaniose tegumentar americana
Linfadenomegalia intra-abdominal e periférica difusa com fistulizagdo, ascite

39 g 26 S = : ; . . ;
recidivante. Lesdes cutdneas. Exame histopatolégico de linfonodo cervical e
micoldgico de escarro: P. brasiliensis

40 Q 30 Hepatoesplenomegalia e anemia importantes, no terceiro trimestre gestacional.
Exame histopatoldgico de figado: P. brasiliensis

43 38 17 Linfadenomegalia periférica difusa

44 ) 29 Linfadenomegalia periférica e intra-abdominal (com massa
palpavel), hepatomegalia e bidpsia hepatica positiva para P. brasiliensis

45 I 30 Insuficiéncia renal cronica sob didlise peritoneal domiciliar, abcesso intra-
abdominal cujo exame micolégico direto evidenciou P. brasiliensis

49 a8 20 Sindrome consumptiva, febre, linfadenopatia periférica difusa e intra-abdominal
com massa palpavel, hepatoesplenomegalia importante, diarréia e derrame
pleural refratario. Exame histopatoldgico de linfonodo e micoldgico de escarro e
linfonodo: P. brasiliensis

60 ) 21 Linfadenomegalia periférica difusa com fistulizagdo e linfadenomegalia hilar de
aspecto nodular. Lesdes cutaneas disseminadas e febre

62 ) 6 Sindrome consumptiva, lesdes Osteoarticulares e cutaneas difusas.
Esplenomegalia. Exame histopatolégico de osso e linfonodo: P. brasiliensis

69 a 19 Colangites de repeticdo e dilatacdo cistica de colédoco, que motivaram
colecistectomia e coledocojejunostomia. Linfadenomegalia peri-pancredtica e
mesentérica. Linfadenomegalia cervical positiva para P. brasiliensis.

70 3 13 Linfadenomegalia periférica, astenia, hiporexia, dor abdominal e
linfadenomegalia mesentérica difusa.

Paciente 3

Homem de 20 anos, natural de Minas Gerais e procedente do Distrito Federal. Ha

trés meses observou aumento dos linfonodos submandibulares a esquerda, que supuraram

e foram drenados em outro servigo, ha 25 dias outros linfonodos cervicais cresceram e
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supuraram bilateralmente. Teve febre por um dia. Exibia linfadenomegalia com 4cm de
didmetro em regido cervical anterior, com fistulizagcdo, os demais linfonodos cervicais,
axilares e inguinais mediam entre 0,5 e 1cm. O exame da secrecgédo linfonodal evidenciou
formagdes arredondadas gemulantes tipicas do P. brasiliensis ao exame direto e a cultura
para tuberculose foi positiva. A radiografia simples de térax evidenciava linfadenomegalia
mediastinal a esquerda. Iniciou tratamento com SMT-TMP e esquema RIP (Rifampicina,
Isoniazida e Pirazinamida) para tuberculose, obtendo regressédo da linfadenomegalia. Foi
acompanhado no ambulatério até um ano apos a internagcdo, quando obteve alta do
programa de tuberculose.

Comentario: paciente com a forma juvenil da paracoccidioidomicose, que
exemplificou a associacao frequiente a tuberculose, com a particularidade de que as duas
infeccbes compremeteram a mesma cadeia linfonodal. O comprometimento linfonodal
incluiu cadeias mediastinais e periféricas, nestas ultimas cursando com fistulizagao.

Apresentou boa resposta ao tratamento.

Paciente 7

Mulher de 23 anos com multiplas adenomegalias cervicais ha 2 meses (Figura 9),
acrescidas de adenomegalias axilares e inguinais dolorosas, febre, tosse e perda ponderal
de 5kg. Procedia de Minas Gerais. O exame histopatolégico do material proveniente de
linfonodo cervical, realizado em outro servigo, sugeriu o diagnéstico de criptococose
(SIMON, 2005).

Apos a revisdao do bloco, o diagndstico definitivo foi paracoccidioidomicose. A
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radiografia toraxica evidenciava adenomegalia hilar bilateral (Figura 10). O exame
soroldgico para paracoccidioidomicose, pela técnica de imunodifusdo, inicialmente positivo,
negativou dois anos apos o inicio do tratamento, realizado com Itraconazol durante um

ano. A ecografia abdominal era normal.

Figura10. Adenomegalia hilar

Comentario: paciente com a forma juvenil, cujo diagndstico inicial foi criptococose, o que foi
corrigido mediante a revisdo do exame histopatolégico de linfonodo. O sistema
comprometido foi o linfonodal, nas topografias hilar, cervical, axilar e inguinal. O exame
sorologico sequencial negativou, em paralelo a boa evolugédo verificada sob o uso de

Itraconazol.

Paciente 19

Homem de 24 anos, que procurou assisténcia devido ao surgimento de lesdes
labiais pruriginosas ha 6 meses, periodo no qual apresentou placa em regido frontal com
regressdo espontanea. Apresentava fissuras, descamagéo, edema e crosticulas em labio
inferior, associados a adenomegalia regional. Um fragmento da lesao foi encaminhado para
pesquisa de fungos e M. tuberculosis, além de exame histopatolégico — o laudo deste foi

processo granulomatoso com gigantocitos. O exame micologico direto evidenciou
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formagdes arredondadas gemulantes com membrana bi-refringente e duplo contorno,
caracterizando o P. brasiliensis. A cultura para fungos realizada no HUB permaneceu
negativa apos 2 meses, a cultura realizada no Instituto de Saude do Distrito Federal (ISDF)
identificou o Mycobacterim flavescens. Dois meses apds a primeira consulta no HUB as
lesdes agravaram-se, com o crescimento de nddulos periorais — nesta ocasido |he foi
prescrito o SMT-TMP. O paciente ndo mais retornou.

Comentario: a apresentagdo da paracoccidioidomicose nesse paciente chama a
atengcdo por se assemelhar a uma forma juvenil leve, devido a apresentacao
exclusivamente cutanea e localizada. Contudo, a graduagéao leve para a forma juvenil néo
existe na classificacdo proposta em 1986. E valido ressaltar que sequer foi realizada
radiografia toraxica, como parte da busca sistematica por outros focos de lesao pela
paracoccidioidomicose.

Paciente 21

O paciente 21 era natural do Maranhdo e residia no Distrito Federal ha 13 anos.
Relatava viagens breves a ltiquira e Patos de Minas. Referia episddios de dor abdominal e
voémitos ha seis meses, intensificados ha um més. Ha oito meses palpava um “caro¢o” na
barriga, havia emagrecido 6kg e relatava diarréia. Negava febre. Apresentava massa
palpavel em flanco direito com 10 X 6cm de didmetro. A ultra-sonografia evidenciava
espessamento de alga intestinal em topografia de ileo terminal, com aspecto de “pseudo-
rim” (Figura 11). O transito de delgado caracterizava rigidez das paredes do ileo terminal,
ileo moderadamente dilatado, valvula ileo-cecal estenosada e comprometimento do ceco.
O clister opaco demonstrava valvula ileocecal incompetente, sigmdide redundante e o
restante do colo normal. O diagnéstico de paracoccidioidomicose foi obtido através do
exame histopatolégico de fragmentos do intestino. O exame sorolégico para o HIV foi
negativo.
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3. SMG72N-32F1. 5

Figura 11. Imagem em pseudo-rim

(espessamento da parede intestinal)

Iniciou o tratamento com SMT-TMP, obtendo melhora inicial, inclusive com a
percepcao de diminuicdo da massa abdominal. Nao obstante, seis meses apds o inicio do
tratamento com SMT-TMP desenvolveu quadro de oclusdo intestinal, que determinou a
realizagdo de resseccado segmentar do ileo terminal e ceco, com anastomose ileo - colo
ascendente. A pega cirurgica consistia em:

- 7cm em extensdo do ileo terminal e 9cm do ceco;

- parede intestinal espessada em arco desde a valvula ileo-cecal a 4,5cm no ceco,
com espessura média de 1cm. O ceco apresentava erosdes superficiais longitudinais e
parede irregularmente espessada as custas da serosa do orgao. Os linfonodos regionais
eram aumentados;

- 0 patologista observava : “...a rarefagdo de fungos na lesdo provavelmente se deve

ao tratamento prévio...”.

O paciente evoluia bem a avaliagao realizada dois meses apds a cirurgia. O ultimo
antendimento no HUB ocorreu 10 anos apds a resseccao intestinal, por ocasido da
realizacao de vasectomia, quando o paciente estava bem.

Comentario: forma aguda com comprometimento intestinal e linfatico-abdominal, que
resultou em ocluséo intestinal. Entre os sinais e sintomas apresentados, destaca-se a
presenca de massa abdominal palpavel, que ¢é descrita na literatura como uma
manifestagdo intra-abdominal da forma aguda ou subaguda da paracoccidioidomicose,
entre outros achados relacionados ao aparelho digestorio.
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Homem de 18 anos, natural e procedente do Distrito Federal. Relatava “ferida em
coxa ha 5 anos”, descrita como uma bolha que ulcerou - realizou tratamento que nao sabe
especificar, obtendo regressao temporaria da lesdo. Ao exame se observava lesdo em face
posterior da coxa esquerda, vegetante, eritematosa, crostosa, infiltrada, com superficie
exulcerada e crostas melisséricas, apresentando 5 X 4cm de diametro e um halo cicatricial.
Na face anterior da coxa havia trés placas cicatriciais atroficas, discrébmicas, com 4 X 2cm
de diametro, dispostas linearmente. Houve melhora parcial e temporaria com o uso de
antibidtico tépico e KMnO4. O exame micolégico direto de fragmento da lesdo descreveu
formas arredondadas gemulantes com membrana de duplo contorno bi-refringente, a
cultura identificou o P. brasiliensis. O laudo do exame histopatoldgico da lesdo, em duas
ocasides, foi “Ulcera inespecifica” e “tecido de granulagao”. Iniciou o tratamento com
Itraconazol e ao 3° més de tratamento, época da ultima consulta, observava-se melhora da

lesdo. A radiografia toraxica era normal.

Comentario: a manifestacdo cutanea localizada sugere que esse paciente tenha
apresentado uma forma juvenil leve da paracoccidioidiomicose, apesar dessa graduacao
nao fazer parte da classificagdo proposta em Medelin - 1986. No prontuario ndo havia
relato de sinais e sintomas que sugerissem outras manifestagbes da micose e o exame
radiolégico do térax era normal. A lesdo regrediu com o tratamento especifico, até a época

em que o paciente manteve o acompanhamento no HUB.

Paciente 30

Homem de 19 anos, natural e procedente do Maranhdo. Ha 6 meses surgiram
pequenas lesdes nodulares no térax e dor em linfonodos cervicais. Nao apresentou febre.
Informava tratamento recente para leishmaniose tegumentar americana realizado com
Glucantime durante 45 dias. Apresentava linfadenomegalia em cadeia toraxica anterior
associada a lesdes cutaneas, linfadenomegalia em cadeias cervicais, occipitais e axilares.
O exame histopatoldgico de ndédulo subcutdaneo em regido da mama direita teve como
laudo granuloma sarcoidico. O exame micolégico do mesmo material identificou formagdes
arredondadas gemulantes ao exame direto e a cultura foi positiva para o P. brasiliensis. O
exame sorolégico para paracoccidioidomicose foi positivo pelas técnicas de fixagdo do
complemento (FC) e precipitinas, duvidoso pela imunofluorescéncia indireta (IFl). O teste

intradérmico da paracoccidioidina, que era negativo, tornou-se positivo (7mm). 0



Como parte da investigagdo, foram realizados: teste de Montenegro,
imunofluorescéncia para leishmaniose, esfregaco e cultura para leishmaniose com o
material proveniente de lesdo ulcerada pré-esternal - todos foram positivos, apesar do uso
recente do Glucantime. Fez uso de Sulfadiazina para a paracoccidioidomicose, com
seguimento no setor de Doengas Infecciosas e Parasitarias (DIP) por cinco meses. Foi

acompanhado na Dermatologia devido a leishmaniose tegumentar americana.

Comentario: trata-se de paciente com a forma juvenil, com manifestacées cuténeas
e em linfonodos periféricos, que apresentou concomitancia da leishmaniose tegumentar
americana na mesma cadeia linfonodal. O paciente havia realizado tratamento para
leishmaniose antes do diagndstico da paracoccidioidomicose mas todos os testes
realizados para o diagndstico da leishmaniose permaneciam positivos. Esse caso ilustra a

importancia do exame micoldgico ao diagnosticar a co-existéncia de outra infecgao.

Paciente 39

Homem de 26 anos, natural do Maranh&o e residente no Distrito Federal ha 5 anos.
Na primeira admissao ao HUB relatava nodulo posterior a orelha esquerda com resolugao
espontanea ha 2 anos. Ha 6 meses surgiram nédulos cervicais bilaterais em numero de
seis, com 3cm de didmetro. Ao quadro associaram-se linfadenomegalia submandibular e
axilar, febre alta noturna intermitente, sudorese, aumento do volume abdominal, perda
ponderal, astenia, lombalgia e cefaléia. Os nédulos aumentaram e fistulizaram. Relatava a
realizacdo de biopsia em um servigo de Tisiologia, quando foi realizado o diagndstico de
tuberculose e iniciado o tratamento especifico, previamente a admissdo no HUB.
Interrompeu o uso da medicacdo no terceiro dia porque teve diarréia. Nessa ocasiao
procurou o HUB, onde o diagndstico de paracoccidioidomicose foi estabelecido pelo exame
histopatolégico de linfonodo. Seu estado geral era ruim, estava desnutrido e hipocorado.
Exibia linfadenomegalia cervical com fistulizacdo, lesbes crostosas em regido malar
esquerda e temporal direita, além de nddulos subcutdneos violaceos cervicais,
subclaviculares e em cotovelo. O abdome era globoso e tenso, apresentava massa
palpavel em hipogastrio e edema discreto em membros inferiores. A tomografia
computadorizada de abdome evidenciava massas linfonodais peri-aérticas, peri-portais e
mesentéricas, formando conglomerados, ascite em volume moderado, algas de delgado
com parede espessada e mucosa edemaciada. Ha relato de exame soroldgico parg



paracoccidioidomicose positivo, sem mencionar a técnica utilizada.

Durante a evolugao apresentou ascite recidivante e edema linfangitico de membros
inferiores, sendo submetido a paracentese de alivio associada a infusdo de Albumina por
varias vezes. Fez uso de SMT-TMP e ltraconazol pelo periodo total de 2 anos, com
interrupgdes, bem como de Anfotericina B. Como co-morbidade apresentou esclerodermia
acral, diagnosticada cinco anos apos o diagndéstico da paracoccidioidomicose, tratada com

D-Penicilamina, vitamina E e Colchicina.

Nove anos apds o diagnostico da paracoccidioidomicose, aos 35 anos de idade,
surgiram dois nodulos em face e um inguinal, ulcerados, com bordas infiltradas e crostas
purulentas. O exame micoléogico de wuma das lesdes foi positivo para
paracoccidioidomicose. Trazia tomografia computadorizada de térax, realizada ha 2 meses,
com laudo normal. Nessa ocasido o abdome era plano e o paciente nido apresentava
edema de membros inferiores. Foi re-iniciado o tratamento com Anfotericina B em seu

ultimo atendimento no HUB.

Comentario: paciente com a forma juvenil grave, apresentando comprometimento
linfonodal intra-abdominal e periférico, associado a ascite recidivante e edema linfangitico
de membros inferiores, importante comprometimento do estado geral e lesdes cutaneas e
subcutaneas difusas. Apresentou varias recidivas da paracoccidioidomicose. Apesar da
gravidade da doenga e das recidivas, o paciente respondeu bem ao tratamento, com

melhora do estado geral e regressao da ascite.
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Paciente 40

Mulher de 30 anos, natural e procedente do Distrito Federal. No oitavo més de sua
quinta gestagcao passou a apresentar astenia, hiporexia, dispnéia, palpitacdes, edema de
membros inferiores, lombalgia, febre diaria durante periodo ndo precisado, lombalgia e
voémitos recentes. Apds o parto, normal, observou piora clinica, desenvolvendo dispnéia
paroxistica noturna e aumento do volume abdominal. Procurou outro servico médico onde
teve o diagnéstico de “anemia profunda e insuficiéncia cardiaca”, obtendo melhora com o
tratamento instituido para a insuficiéncia cardiaca. Apresentava anemia importante, febre,
ritmo cardiaco regular com presengca de quarta bulha, hepatimetria de 20cm,
esplenomegalia palpavel a 17cm da borda costal esquerda e linfadenomegalia axilar
indolor com 2cm de didmetro. Os exames revelavam:

- Hematocrito=19%, leucocitose discreta (12.900 leucécitos/mm?®), presenga de
granulagdes grosseiras em neutrofilos, plaquetometria=70.000/mm?3, contagem diferencial
de eosindfilos=8%, VHS=75mm;

- albuminemia=2,99% e globulinemia=4,39%;

- radiografia toraxica: aumento discreto da area cardiaca;

- ecografia abdominal: hepatoesplenomegalia, numerosos calculos em vesicula
biliar, pequena dilatacdo de colédoco, aumento do volume pancreatico associado a
hipoecogenicidade, auséncia de ascite;

- tomografia computadorizada (“SPECT”): hepatomegalia e volumosa
esplenomegalia;

- ecocardiograma: derrame pericardico moderado;

- endoscopia digestiva alta: esofagite erosiva leve, gastrite erosiva e compressao

extrinseca pelo figado.

O exame histopatologico do figado, de fragmento obtido por bidpsia hepatica
percutdnea, evidenciou: processo inflamatdério sem necrose, infiltrado eosinofilico e
presenca de corpusculos consistentes com P. brasiliensis (Figura 12). O exame sorologico
para paracoccidioidomicose foi positivo pela técnica de imunodifusao dupla com difusdo em
gel (Figura 12). Mielograma compativel com hiperesplenismo, cuja cultura foi negativa para
Leishmania donovani. O exame soroldgico para o HIV era negativo.
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Imunodifuséo para paracoccidioidomicose Figado - HE 100 X

Figura 12. Exame soroldgico e histopatolégico

Tratada com lItraconazol, obteve regressao da dispnéia e acentuada melhora do
estado geral e dos exames laboratoriais. Houve redugcdo importante da
hepatoesplenomegalia, conforme demonstrado na figura 13.

Pré-tratamento 40 dias de tratamento Quarto més de tratamento

Figura 13. Involugéo da hepatoesplenomegalia com o tratamento

Comentario: essa paciente exemplifica a ocorréncia infreqlente da
paracoccidioidomicose na gestagdo. Era uma forma aguda com importante
comprometimento do  sistema  fagocitico  mononuclear, representado pela
hepatoesplenomegalia acentuada e anemia. Apesar da severidade da apresentacdo, a
paciente evouluiu bem mediante o tratamento, até o periodo em que foi seguida no HUB.
Paciente 43 66



Homem de 17 anos, natural e procedente de Goias, trabalhador rural. Relatava
linfadenomegalia cervical e sub-mandibular maior que 4cm ha quatro meses (Figura 14),
acrescidas de linfadenomegalia nas regides frontal, para-esternal, supraclavicular, em
membro superior esquerdo e coxa direita, estando associada a fistulizagdo nas cadeias
axilares e inguinais. Ha 3 meses apresentava febre, astenia, perda ponderal de 7kg e
tosse. Foi realizada biopsia de linfonodo em membro superior esquerdo (n&do ha mencéo a
cadeia linfonodal biopsiada) cujo laudo histopatologico foi linfadenite granulomatosa por
paracoccidioidomicose.  Apresentava leucometria=13.700células/mm?®,  VHS=60mm,
contagem diferencial de eosinéfilos=8%, albuminemia=2,0g%, globulinemia=5,2% e

hematocrito=31%.

Figura 14. Linfadenomegalia cervical

O exame sorolégico para brucelose foi positivo. A radiografia toraxica era normal e a
reacao intradérmica a paracoccidioidina negativa. Fez uso de Oxacilina devido a supuragao
linfonodal, além de Anfotericina B lipossomal com dose total igual a 5.050mg. Ressaltamos
que o exame micolégico direto de linfonodo cervical foi positivo para P. brasiliensis apés o
tratamento com Anfotericina B lipossomal. A febre cessou e as linfadenomegalias
diminuiram. Obteve alta sob tratamento de manutencdo com SMT-TMP e ndo retornou

para consulta ambulatorial.

Comentario: apresentagcdo caracterizada por linfadenomegalia periférica difusa e
sintomas constitucionais moderados, evoluindo com boa resposta ao tratamento especifico

para a paracoccidioidomicose durante o breve periodo de acompanhamento no HUB. Era
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trabalhador rural, o que estava relacionado a exposi¢céo a brucelose.

Paciente 44

Homem de 29 anos, natural e procedente de Goias. Referia dor importante em
mesogastrio e percepgédo de “carogo” em abdome ha 6 meses, astenia, anorexia, perda
ponderal de 12kg, nauseas, vomitos, além de febre durante um dia. Apresentava lesdes de
pele papulo-crostosas disseminadas em face (Figura 15), tronco, membros superiores e
acentuadamente em couro cabeludo. Algumas das lesbes cutdneas associavam-se a

impetigo.

Figura 15. Lesbes cutaneas

Ao exame constatava-se linfadenomegalia periférica de consisténcia aumentada em
cadeias cervicais, submandibulares, axilares, epitrocleanas e inguinais. Palpava-se massa
mesogastrica dolorosa e movel. O laudo histopatolégico das lesdes faciais e de linfonodo
retro-auricular foi paracoccidioidomicose. A ultra-sonografia abdominal evidenciava
hepatomegalia e adenopatia peri-adrtica importante. Foi submetido a bidpsia hepatica
percutanea, cujo laudo histopatoldgico foi hepatite granulomatosa com estruturas fungicas,
compativel com paracoccidioidomicose. Apresentava eosinofilia com contagem diferencial
até 14%; albuminemia=2,19g9%, globulinemia=3,61%, e VHS=44mm.
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Fez tratamento com Anfotericina B lipossomal e iniciou a manutencdo com SMT-

TMP. Nao retornou para acompanhamento ambulatorial.

Comentario: outra forma juvenil grave com comprometimento intra-abdominal
importante, caracterizado por hepatomegalia, linfadenomegalia intra-abdominal associada
a massa palpavel, vomitos e perda ponderal importante. Também apresentava
linfadenopatia periférica e lesdes cutaneas difusas. Apresentou melhora clinica significativa
durante o periodo de acompanhamento, que foi muito curto.

Paciente 45

Homem de 30 anos, natural e procedente do Distrito Federal. Apresentava
hipertensao arterial sistémica e insuficiéncia renal crénica ha 7 anos, conduzida com dialise
peritoneal domiciliar. Apresentava dor abdominal importante, febre e vémitos ha 20 dias. Ja
havia feito uso de medicamento adicionado a bolsa de dialise, sucedido pelo uso de
Ceftriaxone e Amicacina durante 2 semanas, sem obter melhora. Internou-se no HUB,
iniciando tratamento oral dirigido a peritonite associada a cateter de dialise peritoneal, com
a associacdo de Fluconazol por 14 dias, Vancomicina a cada 5 dias e Ciprofloxacina
durante 16 dias. A ultra-sonografia abdominal evidenciava rins aumentados com imagens
anecoides, sugestivos de rins policisticos, além de imagem anecoide multi-septada de
limites indeterminados, sugerindo grande colegdo. Também ressaltava a auséncia de
liquido livre intra-abdominal (Figura 16). Como n&o obtivesse melhora, foi realizada
drenagem cirurgica de abcesso intra-peritoneal, com saida de 400ml de secreg¢ao sero-
sanguinolenta e pouca quantidade de pus. O paciente melhorou, obtendo alta 11 dias apds
a drenagem cirurgica do abcesso. O exame micologico direto da secregcdo revelou
formagdes arredondadas caracteristicas de P. brasiliensis. A cultura da secregédo foi
negativa para fungos, ressaltando-se que o paciente havia utilizado Fluconazol durante 14
dias, previamente a drenagem do abcesso intra-peritoneal. Nao ha relato de seguimento do

paciente no HUB.

69



4MHz  C358

---AREA ANECOIDE

- 3
gﬁ SF---SEPTACOES
et T

FLANCO DI

Figura 16. Ecografia: abcesso intra-peritoneal

Comentario: paciente que apresentava como condigdo imunodepressora
insuficiéncia renal crbnica, conduzida através de dialise peritoneal domiciliar. Como nao
apresentasse melhora apos varios tratamentos antimicrobianos para peritonite relacionada
ao cateter de dialise peritoneal, foi submetido a drenagem cirurgica do abcesso intra-
peritoneal, o que resultou em acentuada melhora e forneceu material para exame
micolégico, através do qual foi realizado o diagndstico da paracoccidioidomicose. A
negatividade da cultura deve estar relacionada ao uso prévio de anti-fungicos. O abcesso
intraperitoneal € uma manifestagdo incomum da paracoccidioidomicose.

Paciente 49

Homem de 20 anos, natural do Maranhdo e procedente de Goias, lavrador e
tratorista. Relatava colica abdominal continua e difusa, associada a diarréia liquida com
dez evacuacgdes diarias, sete meses antes da internagédo no HUB. Evoluiu com surgimento
de massa palpavel em mesogastrio e flanco direito, aumento progressivo do volume
abdominal e anasarca. Associaram-se adinamia e emagrecimento importante. Esteve

internado no Para por trés meses, obtendo o diagnéstico de “tumor maligno” e a indicacag



de cirurgia, a qual recusou. A admissdo no HUB apresentava-se caquético, com atrofia
muscular, hipocorado, com temperatura axilar igual a 37,8°C. Apresentava
linfadenomegalia periférica generalizada: cervical, retroauricular, axilar e inguinal.
Palpavam-se tumoragdes em mesogastrio e flanco direito, com consisténcia endurecida,
fixas e dolorosas. O figado, nodular, era palpavel a 15cm da borda costal direita e a 20cm
do apéndice xiféide. Durante a internacdo apresentou aumento das massas linfonodais,
febre diaria com temperatura até 39°C, prurido generalizado e derrame pleural a direita. A
radiografia toraxica demonstrava derrame pleural, posteriormente caracterizado como

transudato.

A ecografia abdominal evidenciou:

- figado aumentado de volume, com dilatagdo das vias biliares intra-hepaticas e
congestao do hilo hepatico;

- aumento de volume da cabecga pancreatica e presenca de estrutura anecdica;

- grande massa heterogénea nodular em regido epigastrica, anterior ao pancreas,
com areas anecoicas, de contorno irregular, englobando aorta e veia cava inferior,
comprimindo vasos mesentéricos e renais, sugestiva de adenopatia;

- cadeia linfonodal peri-adrtica hipertrofiada;

- ascite;

- rins aumentados e hiperecogénicos, com sinais de hidronefrose a esquerda;

- esplenomegalia.

O transito intestinal (Figura 17) evidenciava o rechago das algas intestinais pelas

tumoracdes intra-abdominais.

O exame  histopatologico de linfonodo cervical foi compativel com
paracoccidioidomicose. O exame micolégico direto de escarro e a cultura de secregao
linfonodal caracterizaram o P. brasiliensis. O exame sorolégico para paracoccidioidomicose
teve resultado positivo pelas técnicas de fixacdo de complemento, imunofluorescéncia

indireta e imunodifusdo em gel.
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Figura 17. Transito de delgado: rechaco das algas intestinais

Outros exames dignos de nota sao:

- exame soroldgico negativo para o HIV;

- diagnéstico de traco falciforme;

- hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia;

- provas cutaneas negativas: paracoccidioidina, candidina, PPD;

- espirometria: sindrome restritiva severa.

Foi iniciado o tratamento clinico de suporte e fez uso de Cetoconazol durante 77
dias. Evoluiu com fistulizacdo de linfonodos periféricos e febre. Apés o Cetoconazol foi
introduzida a Anfotericina B, suspensa ao se atingir a dose acumulada igual a 1.150mg
porque o paciente desenvolveu toxidade cardiolégica. O derrame pleural era volumoso e
bilateral, mais importante a direita (Figura 18). Durante a internagdo foram realizadas varias
toracocenteses de alivio, sempre de grandes volumes.
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Figura 18. Regressao do derrame pleural apds toracocentese

Durante o seguimento, o paciente fez uso sequencial de varios esquemas
terapéuticos para a paracoccidioidomicose, de acordo com a evolugao clinica e os efeitos
colaterais do tratamento, a saber:

- SMT-TMP em mais de uma série;

- Anfotericina B associada a Rifampicina, esquema com o qual apresentou melhora
clinica;

- Anfotericina B isoladamente, como estimuladora do sistema imunitario;

- SMT-TMP associado a dose imunomoduladora de Anfotericina B.

Tive a oportunidade de acompanhar esse paciente na enfermaria. Nunca apresentog



melhora acentuada. Em algumas ocasides apresentava diminuicdo importante da ascite,
embora o edema de membros inferiores / regido genital fosse recorrente. O derrame
pleural s6 era controlado através de toracocenteses periddicas. A hipoalbuminemia e o
quadro consumptivo eram constantes. Em uma ocasido apresentou melena, quando a
endoscopia digestiva alta constatou a presenca de varizes esofagicas de pequeno calibre.
Ressaltamos que os exames micologicos subsequentes persistiam positivos, apesar dos
tratamentos instituidos. O paciente solicitou alta hospitalar para retornar ao seu estado de

origem, interrompendo o acompanhamento.

Comentario: o paciente apresentou uma forma juvenil grave, cujas principais
manifestagdes refletiam o comprometimento do sistema fagocitico mononuclear, como a
hepatoesplenomegalia e o comprometimento linfonodal intra-abdominal, intra-toraxico e
periférico. Aspectos importantes da evolugao incluiram a caquexia, o derrame pleural e a
ascite. Caracteristicas frequentes da forma aguda ou subaguda foram evidenciadas, como
a riqueza de parasitas nas lesdes, o exame sorologico especifico positivo, a anergia a
reacao da paracoccidioidina e a eventual refratariedade ao tratamento.

Paciente 60

Homem de 28 anos, natural e procedente de Minas Gerais, ajudante de granja e
vigilante. Oito anos antes de ser admitido na Pneumologia do HUB, devido a uma recidiva
da paracoccidioidomicose, obteve o diagndstico de paracoccidioidomicose no Hospital de
Base do Distrito Federal. Naquela época apresentava astenia, febre, epigastralgia,
linfadenomegalia periférica com fistulizagdo em cadeias cervicais, axilares e inguinais,
associadas a lesdes cutaneas disseminadas. O tratamento com Sulfadiazina e Anfotericina
B resultou em melhora. Trés anos antes da admissdo ao HUB apresentou recidiva
caracterizada por linfadenomegalia com fistulizagdo em cadeias cervicais, axilares e
inguinais, tosse com expectoragcdo amarela e novas lesdes cutaneas (que deixaram
cicatrizes queloidianas). Embora seu estado geral fosse bom, a internagdo em nosso
servigo foi motivada pelo surgimento de linfonodos cervicais dolorosos, que mediam entre
1,5 e 2cm de diadmetro, sem fistulizagao; os linfonodos axilares e inguinais também eram
aumentados, as demais cadeias linfonodais eram normais. O exame histopatolégico de
linfonodo axilar esquerdo confirmou a paracoccidioidomicose. Durante a internacéo, antes
de ser introduzido qualquer medicamento, apresentou febre com temperatura até 38,3°C e
lesbes cutaneas disseminadas, caracterizadas por papulas, algumas das quais evoluira;q



para vesiculas e ulceraram.

A radiografia simples de térax evidenciava hilos pulmonares com imagens
nodulares, configurando adenomegalia hilar bilateral, achados que persistiam nas
radiografias subsequentes, bem como enfisema discreto em bases. Em virtude do
comprometimento dos sistemas linfonodal, pulmonar e cutaneo pela micose, fez uso de
Anfotericina B e posteriormente de SMT-TMP. Manteve acompanhamento ambulatorial
com a Pneumologia durante aquele ano. Quatorze anos apds a internagdo no HUB
retornou devido a nefrolitiase sintomatica. Dezenove anos apds a referida internagao
procurou a Dermatologia porque ha 5 meses havia surgido um ndédulo em axila direita - o
exame histopatologico do linfonodo axilar diagnosticou hidradenite cronica - o nodulo
diminuiu mediante o uso de Cefalosporina oral. O ultimo atendimento a esse paciente
ocorreu em 2005, na Ortopedia, vinte e nove anos apds o diagndstico inicial de
paracoccidioidomicose, motivado por artralgias e claudicagado a direita, aos 47 anos de
idade.

Comentario: esse paciente exemplifica a importancia da paracoccidioidomicose
recidivante, um dos principais problemas encontrados no manejo da doenca. A
apresentacao incluia linfadenomegalia hilar e periférica, alem de comprometimento cutédneo

difuso e febre.

Paciente 62

Crianca do género masculino, natural e residente na zona rural do Para, admitida ao
HUB com 5 anos e 8 meses de idade. Veio transferida de servico médico em Tocantins,
com relatério detalhado. Dois meses antes da internagdo em Tocantins a crianga comecgou
a apresentar febre recorrente, tosse produtiva com expectoracdo amarela, dor importante
em pé direito, poliartrite, multiplos nédulos subcutaneos em membros inferiores, tornozelo e
térax. Relato de internacdo prévia por 45 dias em outro servico de saude, até ser
transferida para Tocantins, onde foi admitida desnutrida, desidratada, irritada, com abdome
tenso e hepatoesplenomegalia. O lavado gastrico evidenciava a presenga de células
leveduriformes sem brotamento. A puncgao aspirativa por agulha fina de linfonodo toraxico
levou ao diagndstico de paracoccidioidomicose. Na ocasido o hematodcrito se manteve
entre 28% e 23%, a contagem total de leucdcitos entre 22.400 e 16.700 células/pl e a
contagem diferencial de eosindfilos era 28%. A ultra-sonografia abdominal destacava%



hepatomegalia, com borda hepatica a 5cm da borda costal direita. A radiografia toraxica
demonstrava condensacdo pneumobnica em lobo superior direito e mediastino normal.
Iniciou 0 uso de SMT-TMP mas devido ao desenvolvimento de alergia e a gravidade do
paciente a terapéutica foi alterada para Anfotericina B na primeira semana. Fez dose
acumulada de Anfotericina B igual a 70mg. Apos bidpsia Ossea realizada em calcaneo
direito surgiu abcesso local, para o qual fez uso de Cefalexina e realizou drenagem. A

analise histopatoldgica desse material evidenciou paracoccidioidomicose.

Apds 11 dias de internagdo em Tocantins a crianga foi transferida para a Pediatria
do HUB, caquética, hipocorada, dispnéica, com sopro sistdlico, com creptos audiveis em
hemi-térax esquerdo, abdome globoso com circulagdo colateral e hepatoesplenomegalia.
Apresentava nédulos cutaneos difusos em cabeca, regiao infra-orbitaria, térax, mao direita
e tornozelo direito. Os exames laboratoriais evidenciavam:

- anemia, com o menor valor de hematdcrito=17,6%;

- leucocitose com valores até 30.200 células/mm?;

- VHS=118mm (12 hora) e 130mm (22 hora);

- contagem diferencial de eosinofilos=4%;

- albuminemia=1,7g%.

Os exames de imagem evidenciavam:

- ecografia abdominal: esteatose hepatica, baco aumentado a 11,6cm, aumento da
ecogenicidade do parénquima pancreatico, aumento da ecogenicidade dos calices renais;

- ecocardiograma: aumento global das camaras cardiacas e pequeno derrame
pericardico;

- radiografia simples de articulagdes: edema e aumento de partes moles, rarefagao e
infiltrado da regido medular 6ssea, lesdes liticas;

- ecografia de articulagdes: irregularidade 6ssea em todas as articulagdes, derrame
articular, espessamento sinovial, aumento do fluxo vascular evidenciado ao Doppler, lesdes
cisticas presentes em couro cabeludo;

- ecografia de clavicula direita: presenca de colegdo em clavicula com maior eixo

medindo 3cm, de provavel etiologia inflamatéria.

Durante a internacdo no HUB evoluiu com febre freqlente, taquipnéia, adinamia
progressiva, edema generalizado e surgimento de abcessos superficiais difusos. Recebeu
tratamento clinico de suporte, foi transfundida, fez uso de Ceftriaxone, Clindamicina e
Anfotericina B lipossomal com dose acumulada igual a 484,8mg; fez uso de Albumina,
Furosemida e drogas vasopressoras. Veio a falecer qlinquagésimo primeiro dia d7%



internacao por insuficiéncia respiratéria, nao foi realizada a autopsia.

Comentario: forma disseminada muito grave da paracoccidioidomicose, em crianga
com 6 anos incompletos, com predominancia de lesdes Osteo-articulares e cutaneas /
subcutaneas, além de esplenomegalia importante e acentuado comprometimento do
estado geral. Apesar do tratamento especifico instituido a crianga evoluiu com piora

progressiva até o obito.

Paciente 69

Homem de 19 anos, natural de Goias e procedente do Distrito Federal. Apresentou
episddio de astenia, coluria, acolia e prurido cutaneo acentuado ha 2 anos, quando obteve
o diagndstico presumivel de hepatite. Apresentou recrudescéncia do quadro trés semanas
antes da internagdo, quando o exame ultra-sonografico evidenciou dilatagdo cistica do
colédoco a 4,7cm, dilatagcao das vias biliares intra-hepaticas sobretudo em lobo esquerdo,
vesicula biliar normal. Foi internado no HUB. Indicado tratamento cirurgico, o inventario da
cavidade revelou: hepatomegalia difusa, dilatagdo fusiforme da porgdo supraduodenal do
colédoco, diverticulo de Meckel e presenca de fecalitos na luz do apéndice cecal. A
colangiografia trans-operatéria ndo opacificou o duodeno e revelou dilatagao do colédoco e
da arvore biliar intra-hepatica. Foram realizados: colecistectomia,

coledocojejunoanostomose em Y de Roux, diverticulectomia de Meckel e apendicectomia.

Ao longo dos onze meses seguintes apresentou episodios de colangite, que se
tornaram mais frequentes no ultimo més. Os exames evidenciavam colestase e o figado
era palpavel a 5cm da borda costal direita e a 10cm do apéndice xiféide. Foi levado a
laparotomia exploratéria com drenagem biliar, aqui descrita:

- havia muitas aderéncias;

- a palpacdo da area de anastomose bileodigestiva evidenciava tecido de
consisténcia endurecida, linfonodos peri-pancreaticos (com 4cm de didmetro) e
mesentéricos aumentados;

- ao ser seccionada a alca jejunal eferente observava-se estenose do ducto hepatico
comum;

- foi realizada a dilatagao da via biliar com dilatadores de Baker e inserido um dreno
biliar tubular através do jejuno, exteriorizado no flanco direito.

Quatro meses apdés o ato operatério os exames acusavam a persisténcia dﬁ



colestase e foi observada linfadenomegalia submandibular bilateral. Durante a excisao de
um linfonodo submandibular houve saida de secregéo purulenta, seu laudo histopatolégico
foi paracoccidioidomicose. Iniciou o uso de SMT-TMP. Onze meses apdés o0 segundo
procedimento cirurgico foi internado para avaliagao e procedimento de irrigagdo do dreno
biliar, que drenava pequena quantidade de secrec¢ao purulenta. Apos a irrigacdo o dreno
passou a ter boa drenagem, embora o paciente sempre persistisse com ictericia clinica e
sinais bioquimicos de colestase, mesmo em avaliacbes posteriores, a ultima realizada

dezessete meses apos a segunda cirurgia.

Comentario: esse paciente apresentou quadro de colestase extra-hepatica,
inicialmente atribuido a dilatacdo cistica do colédoco. Na segunda cirurgia, uma
laparotomia exploratéria com drenagem biliar, foram evidenciados linfadenomegalia peri-
pancreatica e mesentérica com 4cm de diametro, além de estenose do ducto hepatico
comum; na ocasiao foi inserido um dreno bililar através do jejuno. Apds quatro meses da
drenagem cirurgica, o exame histopatolégico de linfonodo cervical fez o diagnéstico de
paracoccidioidomicose. O <caso ilustra uma das formas de apresentacdo do
comprometimento linfatico-abdominal da paracoccidioidomicose, a colestase extra-
hepatica. O diagndstico da micose foi realizado mediante a avaliagdo da linfadenomegalia

submandibular, ndo relacionada a apresentagao clinica principal do paciente.

Paciente 70

Crianga do género feminino, com 13 anos, natural e procedente do Distrito Federal.
Ha 10 meses surgiram tumoragdes cervicais com aumento progressivo, dolorosas e
pruriginosas. Associaram-se astenia, hiporexia, perda ponderal ndo mensurada, dor
abdominal, tosse discreta, cefaléia e amenorréia secundaria. O estado geral era bom.
Apresentava numerosos nodulos em todas as cadeias cervicais, com 0,5cm de diametro.
Os linfonodos sub-mandibulares e inguinais eram aumentados bilateralmente, com 3cm de
didmetro, dolorosos. O figado era palpavel a 4cm da borda costal direita e o bago a 2cm da
borda costal esquerda. Foram realizadas duas pungdes aspirativas com agulha fina, o
exame citopatolégico da segunda foi compativel com processo granulomatoso por fungos.
A excisao de linfonodo cervical forneceu material cujo laudo histopatologico foi

paracoccidioidomicose.

Iniciou o uso de SMT-TMP, obtendo regressao parcial da linfadenomegalia R



diminuicdo da dor abdominal. A tomografia computadorizada (TC) de abdome evidenciou
linfadenomegalia mesentérica difusa, predominante em raiz mesentérica e regido peri-
pancreatica, onde formava uma massa com centro necrético. Estd sob acompanhamento

ambulatorial no setor de Doengas Infecciosas e Parasitarias.

Comentario: crianga com 13 anos de idade, com comprometimento intra-abdominal
representado por dor abdominal, linfadenomegalia mesentérica e hepatoesplenomegalia,
associado a linfadenomegalia periférica. Exemplifica a necessidade da pesquisa da
multifocalidade da paracoccidioidomicose, 0 que exige pelo menos um exame radiolégico
simples do térax e a pesquisa de linfadenomegalia e visceromegalias intra-abdominais, em

particular nas formas agudas ou subagudas, através de exame ultra-sonografico ou TC.

5.3 Comprometimento intra-abdominal

Descrevemos a sinopse da apresentacdo dos pacientes com comprometimento
intra-abdominal pela paracoccidioidomicose (Quadro 4) , o que € um dos critérios utilizados
para definir forma grave da doenga. Sao pacientes com as formas aguda ou subaguda e
cronica da micose, sem co-infecgcao pelo HIV relatada em prontuario, que apresentaram
qualquer forma de lesao intra-abdominal - ressalto que muitos pacientes ja foram descritos

anteriormente, por apresentarem a forma aguda ou subaguda da micose.
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Quadro 4. Sinopse dos pacientes com comprometimento

intra-abdominal pela paracoccidioidomicose

Codigo

Género Idade Forma
(anos)

Apresentagao

10

11

21

25

39

40

44

45

49

62

69

73

3 35

e 46

crénica

crénica

ag./sub.

crbnica

ag./sub.

ag./sub.

ag./sub.

ag./sub.

ag./sub.

ag./sub.

ag./sub.

crbnica

Diarréia ha 2 meses e emagrecimento de 32kg. Colonoscopia: enantema,
multiplas ulceras circulares de bordos elevados, entremeadas por mucosa
normal, do reto ao angulo hepatico, regido onde o quadro inflamatério ndo
permitia a progresséao (Figura 19) - exame histopatolégico: P. brasiliensis.
Regressao sob uso de SMT-TMP. Dois anos apos retornou devido a disfonia,
disfagia, ulcera labial, perda de 20kg, diarréia, tosse e dispnéia a grandes
esforgos. Infiltragdo granulomatosa laringea e infiltrado pulmonar intersticial
micronodular difuso. Melhorou sob uso de SMT-TMP.

Relato de paracoccidioidomicose ha décadas. Aos 59 anos procurou o HUB
devido a lesdes cutaneas em face e couro cabeludo (nodulares, verrucosas e
eritematosas), linfadenomegalia cervical com fistulizagdo, astenia e
emagrecimento. Melhorou sob uso de Itraconazol. Aos 67 anos apresentou
recidiva da diarréia, emagrecimento, perda de 9kg / 3 meses e lesdes
verrucosas faciais. Ao exame: lesdes ulceradas retal e anal, massa abdominal
palpavel. Exame histopatoldgico de pele facial e da mucosa anal, exame
micoldgico de pele e escarro: P. brasiliensis.

Lesao ileo-colbnica e linfadenomegalia intra-abdominal, massa palpavel em
abdome. Evolugao para obstrugao intestinal

Dor abdominal e toraxica, tosse com expectoracao, dispnéia, perda de 11kg,
febre diaria. Ecografia: hepatoesplenomegalia e linfadenomegalia retroperitoneal
(Figura 20). Linfadenomegalia periférica difusa. Exame histopatologico de figado
e linfonodo cervical: P. brasiliensis. Ancilostomiase intestinal. Melhorou sob uso
de SMT-TMP.

Linfadenomegalia intra-abdominal e periférica difusa com fistulizacdo. Ascite
recidivante. Lesdes cutaneas. Exame histopatologico de linfonodo cervical e
micoldgico de escarro: P. brasiliensis

Hepatoesplenomegalia e anemia importantes, no terceiro trimestre gestacional.
Exame histopatoldgico de figado: P. brasiliensis

Linfadenomegalia intra-abdominal importante com massa palpavel,
hepatomegalia. Lesbes cutaneas e linfadenomegalia periférica difusas. Exame
histopatolégico de figado, linfonodo e pele: P. brasiliensis

Insuficiéncia renal crénica sob dialise peritoneal domiciliar, abcesso intra-
peritoneal cujo exame micoldgico direto evidenciou P. brasiliensis

Sindrome consumptiva, febre, linfadenopatia periférica difusa e intra-abdominal
com massa palpavel, hepatoesplenomegalia importante, diarréia; derrame
pleural refratario. Exame histopatoldgico de linfonodo, micolégico de escarro e
linfonodo: P. brasiliensis

Sindrome consumptiva, lesdes Osteoarticulares e cutaneas difusas.
Esplenomegalia. Exame histopatoldgico de osso e linfonodo: P. brasiliensis

Colangites de repeticéo e dilatagao cistica de colédoco, que motivaram
colecistectomia e coledocojejunostomia. Linfadenomegalia peri-pancreatica e
mesentérica. Linfadenomegalia cervical positiva para P. brasiliensis.

Ha 3 meses febre persistente, astenia, emagrecimento de 13kg. Esplenomegalia
importante e hepatomegalia, pancitopenia. Mielograma e pungéo esplénica
forneceram material positivo para calazar. Imunofluorescéncia indireta para
leishmaniose positiva. Soronegativo para o HIV. Melhorou sob uso de
Glucantime. Apos a alta hospitalar a cultura do mielograma evidenciou P.
brasiliensis.
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Figura 19. Colonoscopia: paracoccidioidomicose intestinal
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Figura 20. Massa (adenomegalia) peri-adrtica

5.4 Linfadenopatia mediastinal

Trés pacientes (Quadro 5) apresentavam linfadenomegalia mediastinal com aspecto
nodular, um dos parametros utilizados para classificar a doenga como moderada ou grave.
Em dois pacientes a linfadenomegalia foi detectada ao exame radiolégico simples do térax,

sdo os pacientes ja descritos anteriormente, numeros 7 e 60.

Quadro 5. Pacientes com linfadenomegalia mediastinal 81



Cédigo Género Idade Forma Apresentagao

(anos)
7 Q 23 ag./sub. Linfadenomegalia axilar, inguinal e hilar bilateral nodular. Febre,
tosse e emagrecimento de 5kg
60 3 21 ag./sub. Linfadenomegalia  periférica  difusa com fistulizagcdo e
linfadenomegalia hilar nodular. Lesbes cuténeas disseminadas e
febre
72 3 51 cronica Tabagista. Ha 9 meses tosse, hemoptdicos, dispnéia aos esforgos e

perda de 3kg. Sem febre. Radiografia toraxica: infiltrado pulmonar
difuso. Fez tratamento empirico para tuberculose por 3 meses, sem
melhora. Tomografia computadorizada:  multiplos  ndédulos
irregulares, difusos, em sua maioria cavitados, aumento dos
linfonodos para-traqueais superiores, da janela aorto-pulmonar e de
outras cadeias intra-toraxicas. Exame histopatoldgico de pulméo: P.

brasiliensis

5.5 Associagao a tuberculose e a outras infecgoes

Houve outras infecgdes associadas a paracoccidioidomicose, nos pacientes sem co-
infeccéo pelo HIV .

A co-infecgao pela tuberculose foi observada em cinco pacientes (7% do total de 71
pacientes). Entre os cinco, dois pacientes (numeros 36 e 48) apresentavam histérico de

tuberculose pulmonar, sendo o quadro a época uma reativacgao.

Outros trés pacientes relatavam apenas historico de tuberculose, desta forma nao
configurando a co-infecgao paracoccidioidomicose tuberculose. Esses trés pacientes estao
descritos a seguir:

- paciente 22: teve tuberculose 6ssea na coluna diagnosticada quatro anos antes da
paracoccidioidomicose, essa ultima com apresentacdo em orofaringe, linfonodos cervicais
e pulmdes (com linfonodo e escarro positivos para P. brasiliensis). Era um homem de 51
anos, tabagista, trabalhador rural e pedreiro, com doenga pulmonar obstrutiva crénica. O
exame radiologico simples evidenciava infiltrado difuso e fibrose discreta; a broncoscopia
bronquiectasia em lingula. Apresentou recidivas da micose na orofaringe, desenvolvendo
infiltrado extenso em orofaringe, epiglote e cornetos nasais;

- paciente 47: lavrador de 36 anos, que apresentou estomatite moriforme,
linfadenomegalia cervical e axilar com fistulizagdo e comprometimento pulmonar pela

paracoccidioidomicose. Era tabagista e etilista importante. Havia completado o tratament



para tuberculose pulmonar ha um ano. A radiografia toraxica evidenciava infiltrado
intersticial difuso bilateral, sem adenomegalias. O exame de escarro era negativo para M.

tuberculosis e fungos. Foi tratado com SMT-TMP, obtendo melhora importante;

- paciente 75: homem de 44 anos, pedreiro, com histéria de rouquidao ha 9 anos e
relato de tratamento para tuberculose pulmonar aos 38 anos. Era tabagista e etilista. A
corda vocal direita exibia lesdo vegetante, a corda vocal esquerda infiltrado e edema que
obstruia a regiao infraglotica em até 40% (Figura 21). Perda ponderal importante. Foi
realizada traqueostomia devido a obstrugcdo sintomatica da laringe, temporaria. O estado

geral melhorou sob o uso de SMT-TMP.
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Figura 21. Lesao laringea de paracoccidioidomicose
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O quadro 6 sumariza as caracteristicas dos casos de co-infecgao

paracoccidioidomicose / tuberculose.

Quadro 6. Co-infecgao paracoccidioidomicose tuberculose

Cdédigo Género Idade Forma Apresentacao
(anos)
3 g 20 aguda Linfadenomegalia cervical com fistulizacdo, concomitante a tuberculose

linfonodal. Boa evolugao

20 3 62 cronica Paracoccidioidomicose em  orofaringe, tuberculose pulmonar
assintomatica. Desenvolveu aspergilose pulmonar

36 Q 68 cronica Tabagista passiva. Tuberculose pulmonar ha 21 anos e a internagéo no
HUB. Cultura de escarro: P. brasiliensis. Cor pulmonale, asma, usuaria
domiciliar de O, desnutricdo, HAS e insuficiéncia cardiaca congestiva

48 38 25 cronica Ha 3 meses tosse, emagrecimento, febre esporadica. Ha 3 semanas
hemoptéicos. Soronegativo para o HIV. Ha 7 anos tratou tuberculose.
P. brasiliensis foi detectado em: exame direto e cultura de escarro,
lavado brénquio-alveolar. Cultura de escarro positiva para tuberculose.
Radiografia toraxica: infiltrado difuso bilateral, principalmente apical.
Foram introduzidos SMT-TMP, Cetoconazol e esquema RIP

52 Q 42 cronica Tabagista. Estomatite moriforme pelo P. brasiliensis, disfagia,
emagrecimento de 10kg, febre. Presenca de BAAR em escarro. Iniciou
Sulfadiazina e foi encaminhada para a Tisiologia do Hospital Regional
do Gama

O paciente 20 apresentou associagdo a tuberculose e desenvolveu aspergilose
pulmonar. Era um homem de 62 anos, tabagista durante 15 anos, natural do Ceara e
procedente do Maranh&o, que procurou o HUB devido a presenca de lesbes em orofaringe
ha 7 meses. Ha 2 anos havia extraido alguns dentes porque estavam amolecidos. Ao
exame fisico apresentava amolecimento dos elementos dentarios, discreta infiltragdo em
framboesa do palato duro e ulcera na regiao dorsal da lingua. O exame histopatoldgico e a
cultura de fragmento da orofaringe diagnosticaram paracoccidioidomicose. A radiografia
toraxica evidenciou velamento reticular difuso com areas de velamento flocoso em apice
direito. Iniciou o uso de SMT-TMP, obtendo melhora da lesdo em orofaringe. A cultura de
escarro para M. tuberculosis foi positiva trés meses apods sua admissdo, quando foi
associado o esquema RIP para tuberculose. Destaca-se que era assintomatico respiratorio.

Durante a evolugao foi observada disfonia. O PPD era 6mm. Evoluiu bem, ganhando peso.

Continuou o acompanhamento nos ambulatérios de Pneumologia e Dermatologigy



pois apresentou fissuras na boca. Cinco anos apés a internagado supracitada os exames
micolégicos seriados de escarro passaram a evidenciar o crescimento de Aspergillus
fumigatus e Aspergillus niger. Fez uso de SMT-TMP. Apds trés meses o exame de escarro
continuava positivo para as duas espécies de Aspergillus. Foi introduzido o Cetoconazol,
ocasiao em que apresentava tosse discreta. Quatro meses apds o exame de escarro
persistia positivo para ambas as espécies. A espirometria com gasometria era normal. A
cultura de escarro realizada um més apoés a introducdo do Cetoconazol foi positiva para A.
niger e Candida. Nao mais retornou ao ambulatério da Pneumologia, mas cinco anos apos
o diagndstico da aspergilose pulmonar obteve alta do ambulatério da Dermatologia, onde
fazia o acompanhamento para a paracoccidioidomicose de orofaringe, ocasido em que

estava assintomatico.

O paciente 26 era um homem de 68 anos, tabagista crénico, que apresentou
aspergilose pulmonar concomitante a paracoccidioidomicose, esta manifesta sob as formas

cutanea (lesédo supurativa supra-clavicular) e pulmonar.

O paciente numero 73 apresentou co-infeccdo com a leishmaniose visceral
(calazar), ja foi descrito quando relatados os casos de comprometimento intra-abdominal

pela paracoccidioidomicose.
Outras infeccdes associadas ou diagnosticadas previamente a

paracoccidioidomicose foram relatadas no prontuario dos pacientes sem co-infecgao pelo

HIV, em numero de uma a quatro infec¢des por paciente (Tabela 9).

Tabela 9. Infeccbes relatadas por pacientes sem a co- infecgao pelo HIV

Outras infecgoes

n
sorologia positiva para doenga de Chagas 4
leishmaniose tegumentar americana (LTA) concomitante 1
LTA prévia 3
malaria prévia 5
ancilostomiase, ptiriase versicolor, dengue prévia 2
calazar, esquistossomose e hanseniase prévias, estrongiloidiase e amebiase intestinais, exame 1

sorolégico positivo para sifilis e brucelose, positivacido do PPD demandando profilaxia com Isoniazida

O paciente que apresentou a co-infecgdo leishmaniose tegumentar americana e
paracoccidioidomicose é o numero 30, ja descrito entre o0s casos agudos da

paracoccidioidomicose. 85



5.6 Doencga de Addison

O paciente 61 desenvolveu a doenga de Addison 15 anos apds o diagndstico de
paracoccidioidomicose orofaringea e linfonodal periférica. Aos 38 anos teve o diagnéstico
da paracoccidioidomicose, caracterizada por lesbes em orofaringe, labios e fossas nasais;
a radiografia toraxica evidenciava infiltrado alvéolo-intersticial nos tercos inferiores. Fez uso
de Cetoconazol, obtendo regressédo das lesdes e melhora do padrao radiolégico. Quinze
anos apos retornou ao HUB com sintomas classicos de insuficiéncia adrenal, confirmada

pela dosagem de cortisol as 8h = 0,94 pl / dl (valor normal = 4,3 a 22,4 pl/ dl).

5.7 Associagao a neoplasias

Cinco pacientes (6,58% de 76) apresentaram neoplasia maligna concomitante ou
posteriormente ao diagndstico da paracoccidioidomicose, a saber:

- carcinoma basocelular em face: dois pacientes;

- carcinoma de pulmao e préstata concomitantes em um paciente;

- carcinoma epidermdide em olho: um paciente;

- carcinoma epiderméide de assoalho de boca, metastatico para linfonodo cervical e
figado - no sitio primario e na metastase cervical a neoplasia co-existia com a

paracoccidioidomicose.

5.8 Co-infecgao paracoccidioidomicose HIV / aids
O quadro 7 expbe resumidamente as caracteristicas clinico-laboratoriais e a

evolugdo dos cinco pacientes com a co-infecgado paracoccidioidomicose HIV / aids, a

seguir descritos detalhadamente.
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Quadro 7 .Sinopse das caracteristicas dos pacientes co-infectados pelo HIV / aids

Paciente CD4

Diagnéstico de SIDA
e co-morbidades

Diagnéstico da
paracoccidioidomicose

Evolugao

Sexo relacionadas
A-& 292 Diagnéstico em ag./ 2004 aos ~ Diagnostico em fev./2002: 0 01 cpa=289
células/pl 34 anos: meningite lesdo extensa em células/ul em
. - ’ orofaringe, cujo exame
(ag./ 2004) criptoccécica e Ulcera histopatoléaico evidenciou o 12/9/2004
esofagica por histoplasmose. patologr
. ) i P. brasiliensis
Co-morbidades: moniliase
oral, herpes zoster, anti-HCV
positivo
B-J& 161 Diagnostico em 1991, aos 28  Diag. em set./ 1993: cultura  Obito em jan./ 1996:
células/ul anos: pneumocistose e (+) para P. brasiliensis em insuficiéncia hepatica e
(set./ 1993) moniliase oral. Co- linfonodo cervical. sindrome hepato-renal.
morbidades: criptosporidiose, = Hepatomegalia importante, Biopsia hepatica post-
isosporidiase, leucoplasia esplenomegalia, ascite morten: hepatite
pilosa, ancilostomiase, CMV septada. cronica agudizada e
ocular, sorologia positiva para Paracoccidioidomicose particulas do virus da
sifilis e toxoplasmose, sepse, disseminada? hepatite B
HbsAg positivo em 1994
c-9 10 Diag. em out/ 2003, aos 24  Diag. em mar. / 2004: Obito em set./ 2004:
. o hipertensao
células/ul anos: histoplasmose hemocultura (+) para P. intracraniana. dilatacio
nov./ 2003  disseminada. Co-morbidades: brasiliensis em fev./2004. ; ’ ¢
; ; de ventriculos
hemocultura (+) para Candida Hepatoesplenomegalia . _
) ; cerebrais (meningite
e Aspergillus, pneumocistose, volumosa R
! - fungica?), febre,
miocardite, sepse, CIVD, caquexia
febre prolongada, meningite, q
pancitopenia. Mielograma
negativo para leishmania e
fungos
D-& 11 Diagnéstico em jun./ 1996, Diagnéstico em fev./ 2000: CD4=762células/pl
células/ul -  aos 25 anos. Pneumocistose  cultura de escarro (+) para (nov./ 2004). Em uso
nov./ 97 de repeticdo, moniliase oral e  P. brasiliensis em jan./ 2000 de SMT-TMP e anti-
esofagica, tuberculose multi- retrovirais
1 célula/pl resistente
ag./ 98
E-& nao Relata diagnéstico de HIV e Diagnéstico realizado a Obito no terceiro dia de
realizado hepatite C em junho/ 2005, autdpsia: internagéo, por

aos 39 anos. Internou no HUB
em set./ 2005, apresentando
dispnéia, tosse, astenia e
febre

paracoccidioidomicose
disseminada e
pneumocistose pulmonar

insuficiéncia
respiratéria
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Paciente A

Homem de 32 anos, natural do Rio Grande do Sul e procedente do Distrito Federal.
Procurou o setor de DIP do HUB em fevereiro de 2002 porque ha um ano surgiram lesoes
de instalagao progressiva em todo o palato, mucosa jugal, uvula, lingua e amigdalas, com
aspecto moriforme. O exame sorolégico para leishmaniose foi negativo. O exame
histopatolégico da bidpsia do palato teve como laudo paracoccidioidomicose, em margo de
2002, quando iniciou o uso de SMT-TMP (ALMEIDA, 2003; GIOVANI, 2000). Teve boa
resposta inicial mas a lesao recidivou porque interrompeu o uso do SMT - TMP em agosto

de 2002. Reiniciou o tratamento e a lesao regrediu totalmente.

Relatou episddio de herpes zoster em fevereiro de 2004, tratado com Aciclovir. Em
julho de 2004 apresentou cefaléia, turvagao visual, vertigem e perda ponderal de 7kg em
um més. O exame micoldgico direto e a cultura do liquor cefalorraquidiano foram positivos
para Criptococus neoformans, para o que fez uso de Anfotericina B. A tomografia
computadorizada de cranio a época evidenciou leptomeningite e infarto laminar cortical. O
diagndstico da retrovirose foi realizado nessa ocasidao. Como fatores de risco relatava o uso
de drogas injetaveis e comportamento heterossexual promiscuo, com uso irregular de
preservativo. Em agosto de 2004 teve hematémese relacionada a ulcera esofagica por
histoplasmose (presenca de estruturas leveduriformes hialinas ao exame histopatoldgico).
Fez uso de Ganciclovir e também tratou candidiase oral.

Exames dignos de nota:

- anemia importante (hematocrito=19%) previamente;

- contagem de linfocitos CD4=292células/pl e carga viral=3.563 copias em agosto /
2004;

- cultura negativa para tuberculose, do material proveniente do mielograma e liquor
cefalorraquidiano;

- exames sorologicos para hepatite C, IgG para toxoplasmose e Anti-HBc total:
positivos.

Estava em uso de terapia anti-retroviral e profilaxia com Fluconazol até a consulta de

novembro de 2004, sem apresentar recidiva da lesdo da paracoccidioidomicose. A

contagem de linfécitos CD4 em junho de 2005 era 289células/ul.
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Paciente B

Homem de 28 anos, natural do Piaui e procedente do Distrito Federal, que teve o
diagnéstico de infecgao pelo HIV em 1991. Como fatores de risco relatava hemotransfusao
em 1989, por ocasido da doacdo de um rim para familiar, além de comportamento
homossexual. Negava tabagismo, etilismo ou uso de drogas injetaveis. Trabalhava em
laboratorio de analises clinicas. Em 1993 apresentou adenomegalia cervical, submetida a
bidpsia - a cultura do material foi negativa para tuberculose e positiva para o P. brasiliensis
e Penicillum sp. Fez uso irregular de Cetoconazol como terapéutica. O exame sorolégico
especifico para paracoccidioidomicose foi positivo em abril de 1994, pela técnica de fixacao
do complemento (FC). A contagem de linfécitos CD4 era 240células/ul em janeiro de 1993
e 161células/pl em setembro de 1993. O PPD era nao reator e a radiografia toraxica

normal.

Em agosto de 1993 a ultra-sonografia evidenciou esplenomegalia. Em dezembro do
mesmo ano o exame de controle revelava hepatomegalia volumosa principalmente as
custas do lobo direito, com duas areas hiperecogénicas medindo 6 X 3,8cm e 5,2 X 2,6cm.
Em agosto de 1994 a ultra-sonografia evidenciava nitido aumento da ecogenicidade
hepatica, hepatoesplenomegalia sem lesdes focais hepaticas, aumento do calibre da veia
esplénica e pequena ascite. Em agosto de 1994 os exames sorologicos HBsAg, HBeAg,
anti-HBe e Anti-HBs foram negativos; em abril de 1995 o anti-HCV foi negativo. Em
14/12/1995 o HBsAg foi positivo. Todos os exames sorolégicos para hepatite foram
realizados no Instituto de Saude do Distrito Federal (ISDF). Em agosto de 1994 a contagem
de linfécitos CD4 era 158células/ul. Em dezembro de 1994 apresentava ascite importante,
septada, que se presumia atribuida a paracoccidioidomicose. Durante a evolugédo foi

submetido a paracentese.

Apresentou as co-morbidades:

- em 1987, gonorréia e sifilis, apresentando VDRL pré-tratamento em titulo 1:128,
que negativou apos tratamento com Eritromicina;

- ancilostomiase intestinal;

- candidiase oral, leucoplasia pilosa, isosporiase, criptosporidiase, pneumocistose,
lesao ocular pelo citomegalovirus;

- em agosto de 1993, exame sorolégico para toxoplasmose com titulo 1:128 no
sangue e < 1:32 no liquor cefalorraquidiano;

- em agosto de 1993 desenvolveu aplasia de medula éssea ao fazer uso d@



Sulfadiazina e Pirimetamina;
- sepse em fevereiro de 1995;

- polineuropatia periférica, encefalopatia atrofica e miocardite.

Durante a evolugao apresentou progressao da hepatoesplenomegalia e recidivas da
ascite. Em janeiro de 1995 foi internado com o diagnéstico de paracoccidioidomicose
hepatica, ascite recidivante e insuficiéncia hepatica. Nova internagdo em marco de 1995,
motivada por peritonite. A ultima admissao hospitalar foi em 14/12/1995, devido a astenia,
diarréia, ictericia e hipocolia. Os exames a época eram: TGO=478 U/l, TGP=331 U/,
fosfatase alcalina=1.708 U/, bilirrubina total=25 mg/dl, bilirrubina direta=10,3 mg/dI,
glicemia=63 mg/dl, uréia=131,2 mg/dl, creatinina=2,02 mg/dl, [Na] sérica=126 mEq/l, [K]
sérica = 4,2 mEq/l, hematdcrito=34,5%, hemglobina=12,4 g/dl, plaquetometria=284 mil/ul e
atividade de protrombina entre 54% e 31%. Evoluiu com hematémese importante, melena e
dispnéia, indo a ébito em 23/12/1995, por insuficiéncia hepatica e sindrome hepato-renal. O
laudo da bidpsia hepatica post-morten imediata foi: hepatite crénica agudizada; método de
Calleja demonstrando particulas do virus da hepatite B, pesquisa de fungos (técnica de
Gomori-Grocott) e de BAAR (Fite - Faraco) negativas.

Paciente C

Mulher de 24 anos, natural e procedente de Goias, do lar, que relatava que o
primeiro cénjuge havia falecido de aids. Em outubro de 2003 procurou o HUB ja com o
diagnéstico de infecgao pelo HIV, sem fazer uso de terapia anti-retroviral, apresentando
febre, astenia, palidez cutdneo-mucosa, perda ponderal, desnutricdo, tosse com
expectoragdo amarela, dispnéia aos esforgos, vomitos e hepatoesplenomegalia importante

- figado a 7cm da borda costal direita e bago ao nivel da cicatriz umbilical.

Os exames evidenciavam anemia e leucopenia — como parte da investigagao
realizou mielograma, que néo evidenciou leishmanias ou fungos. N&o realizou bidpsia
hepatica devido a alteragdes da coagulagdo. Radiografia toraxica evidenciou infiltrado
pulmonar. A broncoscopia revelou alteragdes difusas da mucosa brénquica, com suspeita
de etiologia fungica. Teve o diagndstico de histoplasmose disseminada, tratada com
Anfotericina B e posteriormente com Itraconazol. Uma hemocultura foi positiva para
Candida e Aspergillus. Em novembro de 2003 a contagem de linfocitos CD4 era

10células/ul e a carga viral=1.363 copias. Associaram-se os diagndsticos q)%



pneumocistose pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva e miocardiopatia dilatada. Fez
uso de Fluconazol, SMT-TMP, Prednisona, Nistatina, entre outros.

Foi internada em janeiro de 2004 devido a astenia, febre alta, dispnéia, piora da
diarréia cronica, tosse e lesdes purpuricas em face e membros superiores. O figado era
palpavel a 10cm da borda costal direita e o bago ultrapassava a cicatriz umbilical.
Apresentava  pancitopenia  importante:  27.000 plaquetas/ul, hematdcrito=18%,
leucometria=700 células/pl. Iniciou tratamento para Pneumocystis carinii com SMT-TMP e
Prednisona, além de ter feito uso de Cefepime, Amicacina e Granulokine®. Durante essa
internacdo desenvolveu sepse, coagulagao intravascular disseminada e anasarca, sendo
transferida para a Unidade de Tratamento Intensivo. Obteve melhora progressiva até a alta
hospitalar.

Durante o acompanhamento ambulatorial, em abril de 2004, a equipe assistente teve
conhecimento do laudo da hemocultura colhida em 11/02/2004, positiva para o P.

brasiliensis. Foi iniciado Itraconazol por via oral, estava em uso de terapia anti-retroviral.

Em maio de 2004 apresentou citomegalovirose em globo ocular, tratada com 21 dias
de Ganciclovir.

A Ultima internacdo foi em 24/08/2004, motivada pela piora do estado geral, com
anorexia, dispnéia, febre alta, polaciuria e dor intensa a micg¢ao. Foi realizado o diagndstico
de infeccdo do trato urinario. Evoluiu com insuficiéncia respiratoria, sendo submetida a
intubagcédo orotraqueal para suporte ventilatério em 28/08/2004. Desenvolveu quadro de
hipertensdo intracraniana e a tomografia computadorizada sem contraste evidenciou
dilatagdo de ventriculos cerebrais. Foi introduzida a Anfotericina B para o diagnostico
presumivel de meningite fungica. Evoluiu para o 6bito em 01/09/2004 e a autopsia n&o foi
realizada.

Paciente D

Homem natural e procedente de Brasilia, vigilante, que teve o diagndstico da
infeccao pelo HIV em 1996, aos 25 anos de idade. Relatava uso de drogas injetaveis e foi
hemotransfundido apds um acidente. Sua evolugcédo se caracteriza por episddios multiplos

de pneumocistose pulmonar, comprovada pelo exame direto e imunofluorescéncia diregq



positivos para P. carinii em escarro. Apresenta asma bronquica e é tabagista. Como
tratamento da pneumocistose fez uso prolongado de SMT-TMP, Clindamicina e
Primaquina. Em junho de 1999 foi iniciado tratamento para tuberculose pulmonar multi-
resistente. Como morbidades associadas apresentou moniliase oral e esofagica, para as

quais fez uso de Fluconazol.

A cultura de escarro colhido em janeiro de 2000 foi positiva para Aspergillus
fumigatus e P. brasilensis. A equipe assistente registrou em prontuario o diagnéstico da
paracoccidioidomicose em consulta bem posterior a época desse exame. O paciente
apresentava contagem de CD4=11células/ul e CD4=1célula/ul em novembro de 1997 e
agosto de 1998, respectivamente. Mas evoluiu muito bem, atualmente esta sob
acompanhamento ambulatorial em uso de SMT-TMP dirigido a pneumocistose e terapia
anti-retroviral. A contagem de linfécitos CD4 foi 762células/ul em novembro de 2004. A
ultima consulta ambulatorial foi registrada em novembro de 2005, quando apresentava bom

estado geral.

Paciente E

Homem de 39 anos que relatava o diagndstico da infecgao pelo HIV e pelo virus da
hepatite C em meados de 2005. Foi admitido no HUB em 14/9/2005 devido a historia
recente de tosse produtiva com expectoracdo amarela, dispnéia a pequenos esforgos,
febre e astenia. Apresentava-se desidratado, taquipneico, lucido, com murmurio vesicular
rude difusamente. A desidrogenase lactica sérica era 2.233 U/l. Foram introduzidos SMT-
TMP, Amoxicilina-Clavulanato e Prednisona, devido ao diagnéstico presumivel de
pneumocistose. A equipe assistente também fez a hipétese de histoplamose. O paciente
evoluiu para o obito no terceiro dia de internagcdo. A autopsia solicitada pela equipe
assistente constatou:

- pneumocistose pulmonar;

- paracoccidioidomicose disseminada — o fungo foi visualizado nos pulmdes, figado,
baco, linfonodos e adrenais (Figuras 22 a 25);

- monilia e inclusdes de herpes em esbfago.

Conforme pesquisado pela Saude Coletiva o paciente ndo estava notificado como
infectado pelo HIV na Secretaria de Saude do Distrito Federal. A sua evolugdo é
compativel com a informacao do paciente de ter a infecgao pelo HIV / aids, sendo possivs:i



que ele tenha realizado o exame sorolégico para o HIV em laboratério particular de

analises clinicas.
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Figura 23.Numerosos P. brasiliensis (setas) em linfonodo para-bronquico
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Figura 24. Numerosos P. brasiliensis (setas) no bago
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6 - DISCUSSAO

O género masculino, a forma crénica da paracoccidioidomicose e os pacientes entre
a 42 e a 62 décadas de vida foram responsaveis pelo maior numero, em valores absolutos,
de pacientes. O género masculino representou 82,89% dos pacientes (p<0,0001). Essas
observagbes sado condizentes com a literatura (NEGRO, 1994; WANKE & LONDERO,
1994).

A frequéncia relativa da forma aguda ou subaguda da paracoccidioidomicose
(22,53% no grupo sem co-infeccédo pelo HIV) foi superior a registrada em alguns estudos
nacionais (LONDERO, 1990; PANIAGO, 2003; VALLE, 1992). Contudo, a participagao das
formas agudas ou subagudas nas casuisticas nacionais € muito variavel: & descrita como
incomum no Rio Grande do Sul (LONDERO, 1990), enquanto autores de outros estados a
relatam mais freqiiente do que o observado em nosso servico (BARBOSA, 1968). E
importante destacar que expressiva parcela dos pacientes (57,43%) n&o procedia do
Distrito Federal, tendo procurado o Hospital Universitario de Brasilia (HUB) por ser um
centro de referéncia terciario. Possivelmente os casos com diagnéstico e conduta mais
simples foram conduzidos nas regides de origem, ocasionando o encaminhamento

preferencial de casos com maior comprometimento do estado geral.

A alta frequéncia de comprometimento linfonodal (42,11%) (p=0,0002) pode estar

relacionada a participagao significativa de pacientes com a forma aguda ou subaguda.

O predominio das formas moderadas e graves deve refletir o encaminhamento
seletivo de pacientes com manifestagdes mais graves, bem como a participacédo
significativa das formas agudas ou subagudas, que englobam a maior parte dessas formas.
Nao obstante, um paciente com a forma aguda ou subaguda apresentou uma forma leve
da paracoccidioidomicose. Em relagao aos pacientes com formas agudas ou subagudas,
em numero total de 19, 68,42% apresentaram formas graves da paracoccidioidomicose,

26,32% moderadas e um paciente foi considerado como forma leve.

Nas formas crénicas da paracoccidioidomicose houve predominancia das formas
moderadas (52,63%) e leves (40,35%). Apenas 7,08% dos pacientes apresentaram
manifestagdes graves, o que era esperado em relagdo as formas crénicas, de acordo com

a literatura.
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A participagao do género feminino também foi superior a observada em alguns
estudos nacionais (BISINELLI, 2001; LONDERO, 1990; MARQUES, 1983; PANIAGO,
2003; VALLE, 1992). A proporgcao entre os géneros masculino e feminino foi 4,85 : 1. A
predominancia do género masculino, em servigos nacionais e da América Latina, ocorre
em graus distintos, apresentando taxas tao variaveis como 4:1 em Goias e 125:1 no Rio
Grande do Sul (BARBOSA, 1968; BOPP, 1967; MARQUES, 1983).

A forma aguda ou subaguda da paracoccidioidomicose (n = 19) foi observada nas
faixas etarias menores, nas quais ndo se observou o acentuado predominio do género
masculino - essa observagao condiz com a literatura (FERREIRA, 1993; NEGRO, 1994,
WANKE & LONDERO, 1994).

O comprometimento intra-abdominal nas formas agudas ou subagudas, presente em
oito pacientes sem co-infecgao pelo HIV / aids e em trés pacientes com a co-infeccdo HIV /
aids, incluiu manifestacbes como: presenga de massa palpavel, linfadenomegalia intra-
abdominal, comprometimento intestinal, obstru¢do intestinal, ascite, abcesso intra-
peritoneal, colestase extra-hepatica, hepatomegalia e esplenomegalia. O paciente que
desenvolveu abcesso intra-peritoneal pela paracoccidioidomicose (numero 45) apresentava
como condigdo imunodepressora insuficiéncia renal cronica, conduzida através de dialise
peritoneal. O diagnostico da paracoccidioidomicose foi estabelecido através do exame
micolégico direto do material proveniente do abcesso. O resultado negativo da cultura para
fungos, do mesmo material, deve estar relacionado a utilizacdo de anti-fungicos

previamente a drenagem cirurgica.

Barbosa (1968) ressaltou a elevada frequéncia das formas linfatico-abdominais em
pacientes do estado de Goias. Andrade (1983) estudou 57 pacientes com a forma linfatico-
abdominal, que corresponderam a 29,2% dos 195 pacientes com paracoccidioidomicose
atendidos no Hospital das Clinicas - Departamento de Medicina Tropical do Instituto de

Patologia Tropical da Universidade Federal de Goias, no periodo entre 1968 a 1980.

Destacamos que o comprometimento intra-abdominal também foi observado em

quatro pacientes com a forma crénica da paracoccidioidomicose.

A forma crbnica predominou no género masculino apos a terceira década de vida,
em consonéncia com dados de outros autores (NEGRO, 1994; PANIAGO, 2003). A
freqiéncia das lesbes mucosas em orofaringe e laringe foi alta entre esses pacientes. 9



comprometimento do sistema pulmonar (p=0,0005) e da mucosa orofaringea (p<0,0001) foi
mais freqlUente nas formas crbnicas, enquanto o envolvimento do sistema linfonodal
prevaleceu nas formas agudas ou subagudas (p=0,0002), o que estd de acordo com a
definicao das formas clinicas da paracoccidioidomicose. O compromentimento laringeo foi

exclusivo das formas cronicas.

Além das particularidades de apresentacdo da paracoccidioidomicose nas diversas
regides do pais, certamente contribuem para os diferentes perfis clinico-epidemioldgicos
tragcados nos estudos as caracteristicas dos servigos de assisténcia a saude, o que deve

ser considerado durante a interpretacdo dos estudos.

O comprometimento do sistema pulmonar foi freqiente (55,26%), embora inferior ao
relatado por outros servicos (LONDERO, 1990; VALLE, 1992). Muitos pacientes
forneceram material para exame de escarro dirigido a pesquisa de fungos em uma unica
ocasiao, embora freqientemente tenham realizado um maior numero de exames de
escarro para a pesquisa de bacilos alcool-acido-resistentes (BAAR) - isto é, exame direto
corado pela técnica de Ziehl Nielsen. Ressaltamos ainda que a maior parte dos pacientes
com comprometimento pulmonar era tabagista e frequentemente apresentava infiltrado
intersticial predominantemente peri-hilar, ou outros padrdées radiolégicos de lesdo

pulmonar.

A pesquisa repetitiva do exame de escarro, a broncoscopia com estudo do lavado
brénquio-alveolar (LAZZARINI-de-OLIVEIRA, 1999) e a tomografia computadorizada
pulmonar foram indicadas apenas nos pacientes que apresentavam manifestacado clinica
predominantemente pulmonar, quando o diagndstico diferencial englobava a tuberculose e
as micoses pulmonares. E importante ressaltar que a radiografia simples de térax tem valor
limitado na avaliacdo de doengas pulmonares difusas, que sdo melhor avaliadas através da
tomografia computadorizada de alta resolugao (MUNIZ, 2002). Como a freqiéncia de
comprometimento pulmonar registrada no Hospital Universitario de Brasilia foi inferior a
relatada alhures (LONDERO, 1990; PANIAGO, 2003; VALLE, 1992), sugere-se que ela
poderia ter sido subestimada pelo n&o direcionamento dos esforgos diagndsticos para a
suspeita de micose pulmonar. A presenga do tabagismo poderia ter diminuido a
abordagem questionadora da etiologia das lesées pulmonares? Nao temos dados objetivos

para esclarecer essas questodes.

A literatura relata pacientes que sao tratados para tuberculose utilizando-se apenas
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critérios clinico-radioldgicos, ou seja, com resultado negativo para a pesquisa de BAAR em
escarro. Os pacientes que nao respondem ao tratamento para a tuberculose tém o
diagnostico questionado, e um dos diagnosticos diferenciais pertinentes é a
paracoccidioidomicose (CASEIRO, 2005; FORJAZ, 1999). Na série ha dois exemplos
dessa situagao:

- 0 paciente 72, que apresentou linfadenomegalia mediastinal (item 5.4) e fez uso de
tratamento dirigido a tuberculose durante trés meses, sem obter melhora clinica;

- 0 paciente 39, uma forma juvenil grave (item 5.2) que iniciou o tratamento para
tuberculose em outro servigo. O paciente interrompeu o tratamento no terceiro dia devido
aos efeitos adversos gastrointestinais, além do que o diagndstico definitivo foi estabelecido
em pouco tempo, mediante exame histopatolégico de linfonodo, positivo para
paracoccidioidomicose.

Em relacdo a co-infecgdo paracoccidioidomicose - tuberculose, condicdo observada
com relativa frequéncia na literatura (FORJAZ, 1999; QUAGLIATO, 2005), 7% dos 71
pacientes sem a co-infeccao paracoccidioidomicose HIV / aids a apresentaram. Dos cinco

pacientes co-infectados pelo HIV / aids um paciente apresentou essa associagao.

A associacao da paracoccidioidomicose a outras infecgdes foi observada em nossos
pacientes, de acordo com o que é relatado na literatura (MARTINEZ, 2005).

A importancia da realizagdo do exame micoldgico - incluindo exame direto e cultura -
ficou bem evidenciada. Alguns pacientes s6 tiveram o diagnostico da
paracoccidioidomicose estabelecido através da cultura, entre os quais se incluem todos os
pacientes cuja equipe assistente nao teve conhecimento do diagndstico da
paracoccidioidomicose. A cultura identificou o crescimento do P. brasiliensis em periodo
superior a um més, como esperado, mas o resultado n&o estava no prontuario do paciente
ou o paciente ndo mais retornou ao HUB. Outras justificativas para sempre solicitarmos o
exame micolégico com exame direto e cultura sdo: o baixo indice de suspeigcdo para a
paracoccidioidomicose na pratica clinica, a possibilidade do exame histopatologico ser
falsamente negativo, a eventual co-existéncia de infecgdes em um paciente e o grande

polimorfismo que a doenga apresenta.

A frequéncia de recidivas da paracoccidioidomicose (27,63%) foi alta, o que
representa um dos grandes desafios para o tratamento da doenga (NEGRO, 1994; WANKE

& LONDERO, 1994). 9



A alta freqiéncia de tabagismo e etilismo nas formas cronicas da
paracoccidioidomicose, nas quais o comprometimento pulmonar foi predominante, esta em

concordancia com o que é observado na literatura (BISINELLI, 2001).

As atividades agrarias foram referidas por 54,93% dos 71 pacientes dos quais
dispunhamos da informacédo sobre a atividade que exerciam, mas esse valor nio teve
significado estatistico (p=0,4913). Essa frequéncia foi similar a observada por outros
autores (BLOTTA, 1999; PANIAGO, 2003; VALLE, 1992) e inferior a relatada por Marques
(1983) e Londero (1990). Apesar da paracoccidioidomicose ter um aspecto ocupacional
(BRASIL, 2001) ela pode ocorrer em pessoas que sempre residiram em areas urbanas e

que tiveram contato com o solo apenas de forma esporadica.

E interessante observar que houve cinco criancas / adultos jovens que sempre
residiram no Distrito Federal e negavam viagens para fora do Distrito Federal. Entre esses,
quatro pacientes (numeros 23, 40, 45 e 70) apresentaram a forma aguda ou subaguda da
paracoccidioidomicose. Apesar da auséncia de dados oficiais sobre a frequéncia local da
paracoccidioidomicose, Brasilia se encontra em regidao considerada moderada a altamente
endémica para a doencga, a julgar pelas casuisticas dos servigcos de saude dos estados
vizinhos. A historia epidemioldgica desses pacientes sugere que sejam casos autéctones,
pelo que se impde maior atencdo para essa possibilidade diagndstica por parte da
populagdo médica local.

Houve duas criancas na série, uma das quais havia residido exclusivamente no
Distrito Federal. Elas exemplificaram a gravidade da doencga nessa faixa etaria, apesar do
pequeno numero nao possibilitar avaliagao estatistica.

Pelo menos um paciente com a forma aguda ou subaguda foi considerado uma
forma leve da paracoccidioidomicose, situagao que nao é descrita na classificagao vigente.
Dois pacientes jovens apresentaram lesdo cutanea localizada e nao havia relato, em
prontuario, de sinais e sintomas que sugerissem outras manifestacbes da doenca.
Contudo, ressaltamos que apenas um dos pacientes fez exame radiolégico simples do
térax, que foi normal; nenhum dos dois pacientes foi submetido a exame de imagem para
pesquisar comprometimento intra-abdominal.

O periodo de acompanhamento de nossos pacientes foi pequeno e muito

heterogéneo. 100



Houve um paciente que apresentou como sequela a insuficiéncia adrenal primaria
(doenga de Addison), diagnosticada 15 anos apds o diagndstico de paracoccidioidomicose
orofaringea e linfonodal periférica. Na literatura americana e européia, a etiologia da
doenga de Addison (DA), ap6s a introdugédo da terapia anti-tuberculosa eficaz, ¢ auto-
imune em 68 a 94% dos casos. Contudo, em varios paises, entre 0os quais o Brasil, a
adrenalite granulomatosa, por tuberculose ou paracoccidioidomicose, € bastante frequente.
A série de 82 pacientes acompanhados na Divisdo de Endocrinologia da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP) e da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto (FMRP-
USP) exemplificam essa tendéncia (Tabela 10). A maior frequéncia da etiologia
paracoccidioidomicose na FMRP-USP esta relacionada ao fato do servico estar localizado
em regido endémica para a paracoccidioidomicose e ser um centro de referéncia para a
doenca (SILVA, 2004).

Tabela 10. Distribuicdo de 82 casos de DA por etiologia
nos servigcos UNIFESP e EMRP-USP

UNIFESP FMRP-USP Total

n 38 44 82
auto-imune (%) 52,6 25 39
paracoccidioidomicose 18,4 36,4 28
(%)

tuberculose (%) 15,8 6,8 11

(adaptado de: Arq Bras Endocrinol Metab, v. 48, n. 5, p. 724-738)

A pesquisa da co-infeccéo pelo HIV foi realizada em apenas 26 pacientes da série
(34,21%), o que poderia ser explicado pelo fato das padronizagdes das rotinas para
suspeigdo e diagndstico de HIV / aids terem ocorrido apos 1984, embora tenha se
observado uma tendéncia crescente por parte da equipe assistente em solicita-la,
condizente com o que denota o numero crescente de artigos cientificos que abordam a co-
infeccdo Paracoccidioides brasiliensis HIV / aids. A incidéncia da paracoccidioidomicose
em pacientes com a infeccdo pelo HIV, no Brasil, tem sido estimada em 0,02%
(MARQUES, 2000). Contudo, essa taxa € muito variavel, atingindo valores como 1,5% em
alguns servigos (PANIAGO, 2005). No Hospital Universitario de Brasilia a taxa foi 0,8%.

Dos cinco pacientes com co-infecgao pelo HIV trés ja tinham o diagndstico de aids a
época do diagndstico da paracoccidioidomicose. E interessante ressaltar que os trés ja

faziam uso de antimicrobianos que habitualmente tem agao sobre o P. brasiliensis quan]cz)q



tiveram o diagndstico da paracoccidioidomicose. A alta freqiéncia do uso de SMT-TMP
pelos pacientes infectados pelo HIV se deve a preconizagdo da profilaxia (primaria ou
secundaria, contra o P. carinii) nos pacientes que apresentam contagem de linfocitos
CD4<200células/pl.

O paciente A teve o diagnéstico da forma orofaringea da micose dois anos antes do
diagnostico da retrovirose. Ele sempre apresentou imunidade razoavelmente preservada,
como € evidenciado pela mensuracado sequencial dos linfocitos CD4. Sua lesao regrediu
adequadamente mediante o uso de SMT-TMP, como é observado na maior parte dos
pacientes imunocompetentes portadores da forma orofaringea da paracoccidioidomicose.
Giovani (2000) relata uma paciente com aids que desenvolveu lesdo orofaringea da
paracoccidioidomicose e evoluiu bem mediante a terapéutica anti-retroviral e para a

paracoccidioidomicose, obtendo elevagao da contagem de linfécitos CD4.

O paciente B tinha contagem prévia de linfocitos CD4=240células/ul e 161células/ul.
O diagnéstico da paracoccidioidomicose foi realizado pela cultura de material proveniente
de linfadenomegalia cervical. O exame sorolégico para paracoccidioidomicose corroborava
o diagndstico. O paciente desenvolveu hepatoesplenomegalia de carater progressivo,
lesbes hepaticas focais que involuiram, associadas a ascite septada recidivante, para as
quais se presumiu a etiologia paracoccidioidomicética. O Cetoconazol foi utilizado de forma
irregular como tratamento especifico. Exames soroldgicos para hepatite B foram negativos
16 meses antes do 6bito do paciente, entre os quais se incluia o HBsAg. Ressaltamos que
nao foi realizada a pesquisa do Anti-HBc, marcador importante da infeccéo pelo virus da
hepatite B (VHB). Contudo, a pesquisa do HBsAg foi positiva a época da ultima internagao
e o laudo histopatoldgico da biopsia hepatica realizada post-mortem sugeriu a presenga de
particulas do VHB, o que confirmou a infecgao pelo VHB. A lesédo hepatica foi caracterizada
como hepatite cronica agudizada, o que era compativel com a elevagdo das transaminases
detectada a ocasido. Como a deterioracao progressiva do estado geral do paciente e seu
Obito se relacionaram a hepatopatia cronica e a insuficiéncia hepatica, formulamos a
pergunta: a co-infec¢ao paracoccidioidomicose hepatite B teria contribuido para acelerar o

éxito letal do paciente?

A paciente C apresentava contagem prévia de CD4=10células/pl e fazia uso de
SMT-TMP e Itraconazol para outras infeccbes. Teve hemocultura positiva para o P.
brasiliensis, que se imaginou ter contribuido para a etiologia da volumosa
hepatoesplenomegalia e pancitopenia grave que apresentava (nao foi submetida a biépﬂ'ﬁ



hepatica devido a alteragbes da coagulacdo) (CASEIRO, 2005). Foi a o6bito com a
associagao de hipertensdo intracraniana - meningite fungica presumivel - ao quadro
supracitado. Era uma paciente que apresentava imunossupressao importante e persistente
desde o diagndstico da retrovirose (ha trés anos), apesar do uso de medicagao anti-
retroviral. Apresentou varias co-morbidades relacionadas a imunossupressao, por certo
determinantes do seu obito.

O paciente D apresentava imunossupressdo importante no comeg¢o do seu
acompanhamento (contagem de CD4=11células/ul e CD4=1célula/ul), tendo desenvolvido
tuberculose pulmonar multi-resistente e quadros repetidos de pneumocistose, tratados com
SMT-TMP e outras drogas. O P. brasiliensis foi isolado da cultura de escarro em janeiro de
2000. Este paciente evoluiu muito bem, e teve contagem de CD4=762células/pl em
novembro de 2004, quando permanecia em uso de SMT-TMP e anti-retrovirais. Sua
evolugao clinica foi paralela a melhora do estado imunitario, como podemos evidenciar pela

evolugdo da contagem de CD4. Essa situagao ja é bastante frequente na literatura.

O paciente E relatava o diagndstico da infeccdo pelo HIV ha poucos meses da
internacdo no HUB, onde foi admitido por quadro de desconforto respiratorio, tosse, febre e
astenia. Veio a falecer devido a insuficiéncia respiratéria no terceiro dia de internagdo. A
autépsia confirmou a suspeita clinica de pneumocistose pulmonar, fez o diagnéstico de
paracoccidioidomicose disseminada - em pulmdes, figado, baco e linfonodos - e detectou,
em esbéfago, moniliase e infec¢ao por herpes (CORTI, 2004). O quadro sugeria um estado
de imunodepresséo importante, apesar de nao dispormos da comprovacgao laboratorial de
sua infeccdo pelo HIV. Contudo, como nao foram caracterizadas outras causas de
imunodeficiéncia e o paciente apresentou trés doencas indicativas de aids - candidiase
esofagica, infecgdo pelo herpes simples em trato gastro-intestinal e pneumonia por
Pneumocystis carinii - diagnosticadas de forma definitiva através da autdpsia, ele
preencheu o critério excepcional do Center for Diseases Control and Prevention - CDC
para o diagndstico de casos de aids.

Os cinco pacientes co-infectados pelo HIV habitavam a regido urbana. A associagao
a tuberculose foi observada em um paciente. O diagndstico da paracoccidioidomicose foi
estabelecido através de exame micolégico (cultura) em trés pacientes, por exame
histopatolégico em um e por autépsia no ultimo. O exame sorolégico para
paracoccidioidomicose foi realizado apenas no paciente com a forma linfonodal e hepatica
da micose, cujo resultado foi positivo. Em relacdo ao paciente D, esse evoluiu muito b%g



mediante o uso de SMT-TMP, instituido devido a pneumocistose recidivante - fato que
alerta para a possibilidade de casos da associagao paracoccidioidomicose HIV / aids
poderem eventualmente passar despercebidos devido a instituicdo do SMT-TMP dirigido
ao P. carinii.

A casuistica da co-infecgdo paracoccidioidomicose HIV / aids, embora pequena no
HUB, se soma a casuistica de varios servigos que relatam essa co-infeccdo (BERNARD,
2000; NOBRE, 2003). Supde-se que nesses pacientes ocorra a reativagao endogena do P.
brasiliensis em virtude da imunodepresséao. A co-infecgao paracoccidioidomicose HIV / aids
€ considerada um evento incomum, considerando-se a altissima frequéncia de outras
micoses, superficiais e sistémicas, nos pacientes com a infeccao pelo HIV /aids e em
outras causas de imunodeficiéncia. O que se observa é que os casos de co-infeccao
paracoccidioidomicose HIV / aids frequentemente apresentam uma forma clinica mais
grave, a semelhanca dos quadros agudos ou subagudos da paracoccidioidomicose.
Contudo, ha relato de pacientes co-infectados com evolugdo similar a maioria das formas
cronicas unifocais, que se caracterizam por apresentar boa resposta ao tratamento
especifico. E fato que o estado imunitario do paciente em questdo contribui
acentuadamente para o comportamento da paracoccidioidomicose. Os pacientes com
imunossupressdo acentuada também apresentam numerosas co-morbidades que
indubitavelmente contribuem para sua evolucao desfavoravel. Em relagcdo ao Hospital
Universitario de Brasilia, trés dos cinco pacientes com a co-infecgdo apresentaram a forma
disseminada da paracoccidioidomicose, com caracteristicas da forma aguda ou subaguda
(BERNARD, 2000).
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7 - CONCLUSAO

A analise retrospectiva de 76 casos de paracoccidioidomicose, entre 0os quais cinco
casos de co-infecgdo pelo HIV / aids, assistidos no Hospital Universitario de Brasilia
durante os ultimos vinte e dois anos; considerando que o servigo se situa em area
endémica para a paracoccidioidomicose e é referéncia para pacientes provenientes do
Distrito Federal e de outros estados, permite constatar que:

1- o género masculino e os pacientes entre a 4% e a 6% décadas de vida
corresponderam a maior parte da populagao estudada;

2- a apresentagao das formas cronicas foi semelhante a relatada na literatura;

3- a frequéncia relativa das formas agudas ou subagudas esteve entre os niveis
mais elevados observados em casuisticas nacionais;

4- o comprometimento linfonodal foi frequente, estando particularmente associado
as formas agudas ou subagudas;

5- o comprometimento intra-abdominal foi comum nas formas agudas ou sub-
agudas;

6- as formas moderadas e graves da paracoccidioidomicose foram frequentes, o que
pode refletir o encaminhamento seletivo de pacientes com manifestagdes mais agressivas
da doenga, ja que muitos ndo procediam do Distrito Federal;

7- nos pacientes com a co-infecgao paracoccidioidomicose HIV / aids, a forma de
apresentacdo da paracoccidioidomicose e o0 desenvolvimento de co-morbidades
relacionadas a aids guardaram correlagédo com o grau de imunodepressao, o que também
influenciou a evolugcdo para o O6bito ou para a manutencado / recuperacdo do sistema
imunitario e consequente boa resposta a terapéutica;

8- houve predominio de formas agudas ou subagudas entre os paciente com a co-
infecgao paracoccidioidomicose HIV / aids, apesar do pequeno numero de pacientes nao
possibilitar comprovacgao estatistica;

9- observaram-se casos provavelmente autoctones do Distrito Federal, a julgar pela
historia epidemioldgica, o que deve posicionar a paracoccidioidomicose como uma
possibilidade frente ao questionamento clinico para elucidagao etiolégica, em nosso meio;

10- a possibilidade de doenca multifocal sempre deve ser considerada, ao
procedermos a avaliacdo de pacientes com o diagndstico de paracoccidioidomicose;

11- € necessario manter a atencdo para a possibilidade do diagnostico da
paracoccidioidomicose, devido a sua apresentacdo pleomoérfica, em pacientes
imunocompetentes e deprimidos; para tanto ndao devemos hesitar em solicitar os exames

histopatolégico, citopatoldgico, micoldgico e sorologico. 106



A paracoccidioidomicose apresenta facetas que a tornam um desafio para a saude
publica brasileira:

- € uma endemia amplamente distribuida no territorio nacional,

- sua prevaléncia € subestimada;

- as particularidades da sua ecologia impedem medidas preventivas contra a
aquisig¢ao da infeccao;

- 0s esquemas terapéuticos preconizados apresentam resultados modestos;

- € responsavel por morbidade e mortalidades expressivas.

E necessario manter a vigilancia sobre a ocorréncia da paracoccidioidomicose, a fim
de avaliar sua real magnitude. Enfoque especial deve ser dirigido a co-infecgédo
Paracoccidioides brasiliensis HIV / aids, pelo que os servigos de referéncia devem ser
estimulados a relatar seus casos de co-infecgao.
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8 - RESUMO

A paracoccidioidomicose € a micose sistémica mais importante no Brasil,
apresentando morbidade relacionada & atividade da doenca e as possiveis seqiielas. E a
oitava causa de 6bito por doencas infecto-parasitarias cronicas no pais. A pandemia da
infeccdo pelo HIV / aids tem modificado o perfil de varias doengas infecciosas, entre as
quais possivelmente a paracoccidioidomicose. Essa série de casos avaliou as
caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes com paracoccidioidomicose e a co-
infeccdo paracoccidioidomicose HIV / aids, assistidos no Hospital Universitario de Brasilia,
no periodo entre 1984 e 2005.

Foram estudados 76 pacientes com paracoccidioidomicose, dos quais cinco
apresentavam a co-infecgéo pelo HIV / aids. O género masculino representou 82,89% dos
pacientes (p<0,0001). A média de idade foi 42 anos e a mediana foi 43,5 anos (DP: 15,25).
O sistema pulmonar e a mucosa orofaringea foram comprometidos na mesma freqiéncia,
55,26%, predominando nas formas crdnicas (p=0,0005 e p<0,0001, respectivamente). O
comprometimento linfonodal ocorreu em 42,11% dos pacientes, predominando nas formas
agudas ou subagudas (p=0,0002). A frequéncia de lesdes laringeas foi 19,74% e de lesdes
cutdneas 21,05%. O comprometimento intra-abdominal ocorreu em 57,9% e 7,02% das
formas agudas ou subagudas e crénicas, respectivamente. A adenomegalia mediastinal
com aspecto tumoral foi observada em 4 pacientes. A forma aguda ou subaguda
representou 22,54% dos 71 pacientes sem co-infecgédo pelo HIV / aids. As formas graves,
moderadas e leves da paracoccidioidomicose representaram, respectivamente, 68,42%,
26,32% e 5,26% dos pacientes com a forma aguda ou subaguda. Considerando-se a forma
cronica, as formas graves, moderadas e leves corresponderam a 7,08%, 52,63% e 40,35%

dos pacientes, respectivamente.

Os pacientes nédo procedentes do Distrito Federal corresponderam a 57,33% da
populagao estudada. Houve casos de paracoccidioidomicose provavelmente autdctones do
Distrito Federal, a julgar pelos dados epidemiolégicos. Atividade agraria atual ou pregressa
foi relatada por 54,93% de 71 pacientes. O tabagismo (87,04%) e etilismo (55,32%) foram
freqUentes entre os pacientes com a forma crbnica para os quais dispunhamos dessas
informacodes. 27,63% dos pacientes apresentaram paracoccidioidomicose recidivante. O

exame soroldgico para o HIV foi realizado em 34,21% dos pacientes.
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Dos cinco pacientes com a co-infeccao pelo HIV / aids quatro eram do género
masculino. Os trés pacientes com a forma aguda ou subaguda da paracoccidioidomicose
(dois homens e uma mulher) apresentaram a forma disseminada da doencga,
imunodepressédo acentuada e outras co-morbidades relacionadas a aids, tendo evoluido
para o obito. Os dois pacientes com a forma crbnica da paracoccidioidomicose evoluiram
com aumento da contagem de linfécitos CD4 e apresentaram boa resposta ao tratamento

da paracoccidioidomicose e das infeccdes oportunistas associadas.

E necessario manter a atencdo para a possibilidade do diagnéstico da
paracoccidioidomicose, entre pacientes imunocompetentes e deprimidos. Os casos de co-
infeccdo paracoccidioidomicose HIV / aids devem ser relatados, a fim de se avaliar a real

magnitude e as caracteristicas dessa condig&o.

Palavras-chave: paracoccidioidomicose; HIV; co-infecgao.
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9 - ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is the most important deep mycosis in Brazil. It's morbidity is
related to the disease’s activity and to possible sequelae. It's the eighth most common
cause of death through chronic infectious and parasitic diseases. Human immunodeficiency
virus infection and aids have modified the behavior of other infectious diseases — maybe
this is true for paracoccidioidomycosis. This study analyzed clinical and epidemiologic
characteristics of paracoccidioidomycosis and paracoccidioidomycosis associated to HIV /
aids patients, admitted to the University Hospital of Brasilia, from 1984 to 2005.

76 patients with paracoccidioidomycosis were studied, of whom five presented the
co-infection by HIV / aids. Male gender represented 82,89% of patients (p<0,0001). The
average age was 42 years and median was 43,5 years (SD = 15,25). Lung and oral mucous
membrane involvement were found in similar frequency (55,26%), and were more common
in chronic forms (p=0,0005 and p<0,0001, respectively). Lymph node involvement was
verified in 42,11% of patients, being more prevalent in acute or subacute forms (p=0,0002).
Laryngeal lesions were observed in 19,74% and cutaneous lesions in 21,05%. Intra-
abdominal lesions were observed in 57,9% and 7,02% of patients of acute or subacute and
chronic forms, respectively. Tumoral form of hilar adenopathy was seen in four patients.
22,53% of 71 patients (without co-infection with HIV / aids) belonged to acute or subacute
form of paracoccidioidomycosis. Severe, moderate and mild forms of
paracoccidioidomycosis accounted for 68,42%, 26,32% and 5,26% of acute or subacute
form patients. In respect to chronic form, severe, moderate and mild forms represented
7,08%, 52,63% and 40,35% of patients.

Patients that do not proceed from Distrito Federal accounted for 57,33% of studied
population. Some cases of paracoccidioidomycosis were probably autochthonous from
Distrito Federal, according to epidemiologic data. Engagement in rural activities (54,93%),
tobacco (87,04%) and alcohol (55,32%) consumption were frequent in those patients whose
data were available. Paracoccidioidomycosis was recurrent in 27,63% of patients. Sorologic

testing for HIV was performed in 34,21% of patients.

Paracoccidioidomycosis was associated with HIV infection / aids in five patients, and
four of them were men. The three patients with acute or subacute form (two men and one
woman) had the disseminated disease and pronounced immunosuppression, besides other
morbidities commonly related to aids, and evolved to death. The two patients with chrorlwlg



form of paracoccidioidomycosis improved after paracoccidioidomycosis and opportunistc
infections treatment, and accomplished higher CD4 values.

It is necessary to be aware of diagnosis of paracoccidioidomycosis, when
considering immunocompetent and immunocompromised patients. Paracoccidioidomycosis
HIV / aids association must be reported, in order to better understand it's magnitude and

features.

Key word: paracoccidioidomycosis; HIV; co-infection.
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11 — ANEXOS

11.1 Cronograma

Cronograma

Atividades

Jun
2005

Jul
2005

Ago
2005

Set
2005

Out
2005

Nov
2005

Dez
2005

Jan
2006

Fev
2006

Mar
2006

Abr
2006

Maio
ajulho
2006

Revisdo da
literatura e
aperfeicoamento
do

projeto

Submissao ao
CEP -UnB

Coleta de dados
em prontuario

Analise dos
dados

Redacao da tese

Defesa

Submisséo do
artigo
para publicagéo

11.2 Formulario para coleta de dados em prontuario médico
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Estudo retrospectivo de pacientes com paracoccidioidomicose e com a co-infecgao

paracoccidioidomicose / HIV-Aids, assistidos no Hospital Universitario de Brasilia

IDENTIFICAQZ\O
Nome:

entre 1984 e 2005.

Registro:

Data de nascimento:

Género: M( ) F( )

Raga (IBGE):
Naturalidade: cidade

UF Profissao:

Estado civil:

Procedéncia:

Endereco:

Telefone:

ATENDIMENTO

Especialidade:

Ambulatério: ( ) Enfermaria: ( )

Epoca do atendimento:

Tempo de seguimento:

Data do inicio dos sintomas:

SINTOMAS
Perda ponderal( ) febre( )

SISTEMAS ACOMETIDOS
LINFONODAL: [ ] cervical( )

astenia( ) tosse( ) dispnéia( ) outros( )

sub-mandibular( ) auricular( ) supra-clavicular( )

axilar( ) epitrocleano( ) inguinal( ) abdominal( ) hilar( ) outros( )
PULMONAR: [ ]

MUCOSAS: [ ] orofaringea( ) laringea( ) nasal( ) outras( )

CUTANEO: [ ]

HEPATOMEGALIA: ( )
OUTROS:

ESPLENOMEGALIA: ( )

TABAGISMO: ( )

SOROLOGIA PARA O VIH:
Epoca do diagnéstico do VIH:

Co-morbidades relacionadas:

ETILISMO: ( )

positiva( ) negativa( ) nao realizada( )

Contagem de CD4:
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DIAGNOSTICO DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE (material / data)
Exame direto:

Cultura:

Histopatologia:

Citologia:

Sorologia: sim( ) nao( ) sequencial( )
meétodo:

FORMA
Aguda / sub-aguda ( ) Cronica ( )

TRATAMENTO:

EVOLUGAO /
ACOMPANHAMENTO:

OBITO: sim( ) nao( ) pela paracoccidioidomicose? sim( ) néao( )
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11.3 Termo de Compromisso de Confidencialidade para o Uso de Dados em Arquivo

EMBED Word.Document.8

(MODELO)

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE

Declaro que a pesquisa intitulada “Estudo de pacientes com paracoccidioidomicose
e a co-infeccao paracoccidioidomicose HIV / aids, assistidos no Hospital Universitario de
Brasilia entre 1984 e 2005.” sob minha responsabilidade, apenas terd inicio a coleta de
dados apés a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa — FM, estando ainda condicionado
o seu inicio a aprovagdo pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP caso se

trate de projeto de Area Tematica Especial, Grupo 1.

Brasilia, 03 de dezembro de 2005.

(Assinatura do Pesquisador Responsavel)

\s
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11.4 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participar de uma pes-

quisa médica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA ’
PARTICIPAR DE UMA PESQUISA MEDICA

Ao assinar este documento, vocé estd concordando em participar de uma pesquisa médica
chamada: “Estudo de pacientes com paracoccidioidomicose e a co-infeccio
paracoccidioidomicose HIV / aids, assistidos no Hospital Universitario de Brasilia no periodo
entre 1984 e 2005”.

Este estudo esta sendo realizado em Brasilia e € de responsabilidade do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade de Brasilia.

O objetivo deste estudo é avaliar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos
pacientes com o diagndstico de paracoccidioidomicose e com a co-infecgao
paracoccidioidomicose HIV /Aids, que foram atendidos no Hospital Universitario de Brasilia
no periodo entre 1984 e 2005. A caracteristica importante deste estudo € que ele sera
realizado apenas através de consulta ao seu prontuario médico e aos resultados dos
exames complementares realizados durante o seu acompanhamento.

Explicacdo do Termo de Consentimento

Titulo do estudo: “Estudo de pacientes com paracoccidioidomicose e a co-infeccio
paracoccidioidomicose HIV / aids, assistidos no Hospital Universitario de Brasilia no periodo
entre 1984 e 2005”.

Investigadora principal: Dra. Maria Vitoria Silva Campos - Nucleo de Medicina
Tropical da Universidade de Brasilia.

INFORMACAO SOBRE A PARTICIPAGCAO. Vocé foi diagnosticado como tendo
paracoccidioidomicose, e foi convidado a participar de uma pesquisa médica. E importante
que vocé entenda os principios gerais que se seguem e que serdo aplicados a todos os
participantes deste estudo: (1) Sua participagao € totalmente voluntaria. (2) Vocé podera
interromper sua participacdo antes ou em qualquer momento do estudo. Sua recusa em
participar ndo envolvera puni¢cao ou perda de seus direitos constituidos. (3) Depois de lidas
as explicagdes, vocé pode fazer qualquer pergunta necessaria para o claro entendimento
da natureza do estudo.

PROCEDIMENTOS A SEREM SEGUIDOS: Se vocé concordar em participar deste
estudo, a pesquisadora obtera informacbdes a partir do seu prontuario médico para
preencher um formulario especifico. Os dados obtidos se referem as queixas que o
motivaram a procurar assisténcia médica, ao seu exame fisico, aos resultados de exames
complementares realizados, ao tratamento instituido e a sua evolucdo. As informacgdes
obtidas serdo utilizadas unica e exclusivamente para a realizagédo desta pesquisa.

COMPROMISSO DE CONFIDENCIALIDADE DA IDENTIDADE DO VOLUNTARIQ4



Os registros de sua participagdo como sujeito dos estudos serdo mantidos confidenciais.
Entretanto, estes registros poderédo ser do conhecimento dos representantes do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade de Brasilia, como parte da responsabilidade deste 6rgao
em acompanhar a pesquisa. Nao serdo utilizadas as letras iniciais do seu nome ou
quaisquer outras formas de identificacdo. Seu nome n&o sera usado em quaisquer
relatérios deste estudo.

PESSOAS E LOCAIS PARA RESPOSTAS A PERGUNTAS E MAIORES
INFORMACOES RELACIONADAS COM O ESTUDO. Por favor, entre em contato com a
médica abaixo caso vocé tenha perguntas relacionadas a esta pesquisa Maria Vitoria Silva
Campos

Telefones: 99637446 / 3467771

RESPONSABILIDADE PELO PROJETO
Dra. Maria Vitoria Silva Campos
Telefones: 99637446 / 33465041

SE NVOCE NAO ENTENDEU ALGUMA PARTE DESTE DOCUMENTO E
EXPLICACAO, PERGUNTE A INVESTIGADORA ANTES DE ASSINAR.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDOS PARA ADULTOS

Eu, , em pleno gozo
das minhas faculdades mentais,

(nome do voluntario ou do responsavel, no caso de menores de idade)

com 18 anos de idade ou mais fago-me voluntdrio para participar no estudo denominado
“Estudo de pacientes com paracoccidioidomicose e a co-infec¢cao paracoccidioidomicose HIV /
aids, assistidos no Hospital Universitario de Brasilia no periodo entre 1984 e 2005”. As
implicagdes de minha participagdo voluntaria, incluindo a natureza, duragdo e objetivo do estudo, os
métodos e meios através dos quais deve ser conduzido e as inconveniéncias e riscos que podem ser
naturalmente esperados foram explicados a mim. Tive a oportunidade de esclarecer outras dividas
que eu tinha a respeito do estudo e obtive resposta para estas davidas. Eu concordo voluntariamente
em participar deste estudo. Entendo também que em qualquer momento posso revogar meu
consentimento e retirar-me do estudo sem sofrer nenhuma puni¢do ou perda de direitos. Minha
recusa em participar ndo resultard em puni¢des ou perdas dos beneficios a que tenho direito. Eu
receberei uma copia da declaracdo e do documento de consentimento.

Nome do voluntario Assinatura ou impresséo digital

Data e hora da assinatura

Eu presenciei a explicagdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade
concedida ao voluntario de fazer perguntas e neste documento testemunhar a assinatura
do mesmo.

Nome da testemunha Assinatura

Data e hora da assinatura

Declaragao da investigadora

Expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento,
ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo.

Maria Vitoria Silva Campos

Nome da investigadora Assinatura da investigadora

Data e hora da assinatura e Carimbo com CRM-DF
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