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Resumo

Paracoccidioidomicose é uma doenga micética sisté-
mica causada por um fungo termodimérfico do géne-
ro Paracoccidioides, também conhecida no passado
como Micose de Lutz ou Blastomicose Sul-Americana.
Com maior ocorréncia nas regioes Sul, Sudeste e Cen-
tro-oeste principalmente em zona rural e em locais de
desmatamento recente. O caso reportado ocorreu no
municipio de Valenga-RJ e contraria o perfil epidemio-
l6gico e de manifestacao clinica mais comum da doen-
¢a. Neste relato discutimos a importancia do diagnds-
tico diferencial, a instituicdo do tratamento correto e
analisamos a diferenga de ocorréncia da doencga entre
0S Sexos.
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Abstract

Paracoccidioidomycosis is a systemic fungal disease
caused by a thermodymorphic fungus of the genus
Paracoccidioides, also known in the past as Lutz
mycosis or South American blastomycosis. Most
occurring in the South, Southeast and Center-West
regions, mainly in rural areas and in recent deforestation
sites. The case reported here occurred in the city of
Valenga-RJ and contradicts the epidemiological profile
and the most common clinical manifestation of the
disease. In this report we discussed the importance
of the differential diagnosis and the implementation of
the correct treatment and analyzed the difference in the
occurrence of the disease between the sexes.
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1  INTRODUGAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenga micotica sistémica causada por um fungo termo-
dimérfico do género Paracoccidioides, sendo duas espécies reconhecidas: Paracoccidioides brasiliensis
e Paracoccidioides lutzii (NUCCI; COLOMBO, 2018).

0 fungo tem uma distribuicao geografica limitada a América Central e do Sul, onde a PCM é endémica
e a micose sistémica mais frequente. Ocorrendo principalmente no Brasil, Coldmbia, Venezuela e Argentina.

Paracoccidioides brasiliensis vive, saprofiticamente em solos férteis, imidos e com abundante vegetagao
(CAPONE et al., 2010). O principal fator de risco para adquirir a infecgao é ter profissdo ou atividade relacionada
ao manejo do solo contaminado com fungos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).

Na infancia, a PCM é uniformemente distribuida entre ambos os sexos, com uma suave predo-
minancia em individuos do sexo masculino; contudo, entre adolescentes e na vida adulta, a frequéncia
varia de 10 a 15 homens para uma mulher (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017). Esta diferenga na incidéncia
entre homens e mulheres pode ser explicada, pela protegao conferida pelos hormonios sexuais femininos
(BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2013; SEVERO et al., 1998; SHANKAR et al., 2011) e devido a realizacao
de trabalhos rurais serem executados principalmente por homens (BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2013).

A PCM pode se apresentar na forma aguda/subaguda (juvenil), forma cronica (adulto) e em alguns
casos, apresentar manifestagdes de ambas as formas, sendo considerada mista (SHIKANAI-YASUDA et al.,
2017). A infecgao por Paracoccidioides brasiliensis afeta primariamente os pulmoes, através da inalagao de
conidios do fungo e pode espalhar-se para varios 6rgaos e sistemas, originando mais comumente lesdes em
mucosas, linfonodos, pele e glandulas adrenais. Os individuos afetados podem apresentar sintomas gerais,
incluindo febre, perda ponderal, astenia e prostragao. O trato digestivo ndo é usualmente afetado, correspon-
dendo a aproximadamente 2,7% dos casos de PCM (GALEAZZI et al., 2011).

O objetivo deste estudo foi descrever a ocorréncia da PCM na forma aguda disseminada, incluindo aco-
metimento pulmonar em adulto do sexo feminino internada no setor de Clinica Médica do Hospital Escola Luiz
Gioseffi Jannuzzi em Valenga — RJ no periodo de 26/09/2017 a 10/11/2017 e através da revisao de literatura,
discutir aspectos da doencga no sexo feminino em comparagao ao sexo masculino.

2  ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de
Valenga-RJ e foi aprovado com nimero de Certificagdo de Apresentacdo para Apreciacao Etica (CAAE)
01688418.0.0000.5246 e numero de parecer de aprovagao 3.003.079.

3 RELATO DE CASO

JS, sexo feminino, 36 anos, negra, técnica de enfermagem, natural e residente em Valenga-RJ, onde
reside na area periurbana. Em setembro de 2017 foi admitida no Hospital Escola Luiz Gioseffi Jannuzzi (HELGJ)
com relato de tosse por trés semanas, inicialmente seca e posteriormente produtiva, com expectoragao clara,
febre de 38,8° centigrados, dispneia aos moderados esforgos, linfonodomegalia cervical e perda ponderal nao
mensurada nos ultimos trés meses. Portadora de hipertensao arterial sistémica e sindrome do panico. Etilista
social e tabagista (CT 3 anos magos). A hipétese diagndstica inicial foi tuberculose, sendo iniciado tratamento
com RIPE (rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol).
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No exame fisico admissional, a paciente apresentava-se hipocorada, febril, taquipneica, taquicardica e
com dessaturagao de oxigénio em ar ambiente. A ausculta pulmonar era universalmente diminuida com ron-
cos difusamente distribuidos em ambos os pulmdes. Apresentava linfonodomegalia cervical bilateral, mével,
semi endurecida e sem fistulizagao.

Exames laboratoriais admissionais demonstravam: hemacias 4,64 milhdes/mm3, hemoglobina 10,7 g%,
hematécrito 32,1%, HCM 23pg, VCM 70,47 U3, CHCM 32,72%, Leucograma 6.700/mm? (0-3/0-0-3-57/34-3), pla-
quetas 569 mil/mms, uréia 17mg/d|, creatinina 0,7 mg/d|, sédio 127mmol/L e potassio 3,9 mmol/L. Radiografia
de térax em PA revelou padrao micronodular difuso em ambos os pulmdes (Figura 1)

A pesquisa de bacilos-alcool-acido-resistentes (BAAR) em trés amostras de escarro foi negativa. Testes
soroldgicos para pesquisa de marcadores de hepatites B e C e anti-HIV resultaram negativos e a tomografia
computadorizada do térax revelou a presencga de incontaveis micronédulos distribuidos difusamente por ambos
os pulmoes, de aspecto nao especifico, compativel com processo infeccioso, tuberculose ou histoplasmose,
ou metastase hematogénica. Aumento dos linfonodos peri-hilares.

Diante da possibilidade de neoplasia, foi realizada tomografia computadorizada do abdémen para
rastreamento, mesmo sem quaisquer sintomas intestinais, revelando moderado espessamento da parede
do ceco, colon ascendente e parte do célon transverso, com discreto aumento da densidade da gordura
adjacente, reduzindo sua luz, porém sem determinar obstrugao intestinal, de aspecto pouco especifico,
mas que poderia corresponder a lesao de origem neoplasica inflamatdria, fortalecendo a hipétese de
neoplasia. Ultrassonografia total de abdomen também foi realizada sem demonstrar alteragoes.

Dando continuidade a investigacao, foi realizada colonoscopia para esclarecimento dos achados
tomograficos que evidenciou: ileite distal associada a pancolite, sendo interrogada causa inflamatoria
e tuberculose intestinal (Figura 2). Fazendo com que a possibilidade de tuberculose pulmonar, e agora
intestinal, se tornasse mais contundente.

Realizada também bidpsia ganglionar cervical para estudo histopatoldgico, cujo resultado de-
morou 20 dias. Neste periodo, a paciente nao apresentou melhora clinica, mantendo episddio febril
vespertino ou durante periodo noturno.

Como nao foi observada resposta ao tratamento contra a tuberculose, foi solicitada contra-
-imunoeletroforese para pesquisa de criptococose, histoplasmose e PCM. Também foram realizados:
raspado de mucosa bucal e coleta de escarro para pesquisa de fungo, além de nova pesquisa de BAAR,
0 que resultaram negativos.

A paciente apresentou lesoes sugestivas de candidiase oral, sendo tratada com nistatina topica.
No vigésimo terceiro dia de internagao hospitalar foi iniciada anfotericina B empiricamente para PCM, o
que acabou se confirmando dois dias apds com o resultado histopatoldgico do material colhido através
da biépsia ganglionar, demonstrando reagao inflamatéria granulomatosa contendo varios exemplares
de Paracoccidioides brasiliensis.

Apds cinco dias do inicio da anfotericina B, a paciente apresentou hipotensao arterial persitente,
sendo entao considerada hipétese de insuficiéncia adrenal, sendo iniciada corticoterapia endovenosa.
Apos 15 dias de uso da anfotericina B, com dose acumulada de 750mg, a paciente apresentou queda
importante de hemoglobina e hematdcrito, 6,4 e 20 respectivamente, por provavel toxidade hematoldgica
ao farmaco. Optou-se pela troca da anfotericina B por itraconazol na dose de 200mg/dia, apresentando
boa resposta clinica: sem episddios febris e melhora do estado geral. Neste periodo, a contra-imuno-
eletroforese resultou positiva para PCM e negativa para histoplasmose e criptococose.
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Na ocasiao da alta hospitalar, no quadragésimo sexto dia de internacao, o esquema terapéutico
foi substituido por sulfametoxazol-trimetoprim, devido a disponibilidade no SUS e mantido seguimento
ambulatorial, onde demonstrou ganho ponderal e melhora significativa do estado geral. No acompa-
nhamento ambulatorial apresentou remissao da tosse, melhora da ausculta pulmonar, normalizagao
radioldgica e dos exames laboratoriais. Atualmente encontra-se no segundo ano de tratamento.

Figura 1 — Comparativos entre radiografias de torax em PA na entrada em setembro de 2017 com
micronddulos difusos no parénquima e apds quatro meses de tratamento antifungico em fevereiro
de 2018 com transparéncia normal.

Fonte: Dos autores, 2019.

Figura 2 — Imagens da colonoscopia realizada na paciente JS demonstrando lesdes sugestivas de
ileite e pancolite.
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Fonte: Dos autores, 2019.
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4 DISCUSSAO

A PCM assim como outras doencas fungicas sistémicas, nao é de notificagao compulsoria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009), o que reduz os registros da doenga e dificulta saber com exatidao sobre
dados de prevaléncia e incidéncia, sendo estas subestimadas (VALLE et al., 2017).

Baseado em relatos de casos clinicos e outros registros nota-se uma maior ocorréncia da
doencga nas regides Sul, Sudeste e Centro-oeste, sendo de carater endémico em populagdes de zona
rural. Novos registros nos estados do Amazonas, Maranhao, Tocantins, Para, Mato Grosso, Rondonia
e Acre tém ocorrido e tém associacido com o desmatamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). A cidade
de Valenca esta localizada na regidao do vale do rio Paraiba do Sul no estado do Rio de Janeiro, onde
ha registros de outros casos.

A regiao do Vale do Rio Paraiba do Sul é formada por uma planicie nas bordas do rio, entre a
Serra da Mantiqueira e a Serra do Mar, onde a umidade é de aproximadamente 75%. A conjungao de
area de floresta com agua abundante é a condicao ideal para o crescimento de Paracoccidioides spp.
Inicialmente a area de mata, foi parcialmente substituida por plantagao de café, seqguida de pastagens
e pequena areas de plantagdes de cana de aglcar, vegetais e frutas (RIOS GONGCALVES et al., 1998).

Recentemente, foram observados no estado do Rio de Janeiro, oito casos da forma aguda/subaguda
de PCM apos a construgao da rodovia Raphael de Almeida Magalhaes (Arco Metropolitano) entre 2008 e 2014,
quando houve desflorestamento, remogao intensa de terra e periodo abundante de chuvas. Nesse estudo, a
razao de incidéncia entre o sexo masculino:feminino foi de 1:1 e a faixa etaria variavel entre 10 e 28 anos, tendo
como tempo médio de diagndstico sete meses (VALLE et al., 2017). Assim como no caso tema deste relato, todos
0s pacientes apresentaram linfonodomegalias. Os autores acreditam que outras pessoas também expostas
a Paracoccidioides spp. poderao desenvolver a forma cronica da doenca futuramente (VALLE et al., 2017).

A infeccao, geralmente, é adquirida nas duas primeiras décadas de vida, com pico de incidéncia
entre 10 e 20 anos de idade. As manifestagoes clinicas sao comuns em adultos entre 30 e 50 anos de
idade, incidindo mais em homens do que em mulheres (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).

Neste caso observamos a ocorréncia da doenga contrariando diversos aspectos epidemiologi-
cos, tendo ocorrido em paciente do sexo feminino, moradora de area urbana periférica, sem contato
com atividades agricolas e mesmo em seu passado nao havia relato de contato com zona rural, nem
mesmo sua profissao permite estabelecer relagao com a doenga, visto que a mesma é profissional da
area da saude, atuando como técnica de enfermagem.

A apresentagao da doenga foi classificada como forma aguda e na ocasiao da internagao, a paciente
tinha aproximadamente trés semanas de sintomas gerais e respiratorios além de linfonodomegalias cervicais,
tornando plausivel a hipétese de tuberculose.

Pacientes que desenvolvem a forma pulmonar da doenga podem apresentar sintomas e sinais
respiratorios, bem como sintomas inespecificos. Como nem todos os hospitais dispéem de exames mi-
crobioldgicos em suas rotinas, muitos pacientes acabam sendo tratados empiricamente para tuberculose.
Exames diagndsticos especificos como a imunodifusao dupla para fungos e exames micoldgicos diretos,
devem ser rotineiramente utilizados nas infecgoes respiratérias que nao respondem a terapia especifica
para tuberculose (FERREIRA-DA-CRUZ; WANKE; GALVAO-CASTRO, 1987).

Neste caso, a paciente ndo apresentou melhora com tratamento empirico e nao confirmou diagndstico
de tuberculose nos exames especificos, tornando a hipdtese de PCM mais evidente. Muito embora possa haver
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associagao das duas doengas em cerca de 10% dos pacientes acometidos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).
De acordo com o tempo de evolugao descrito e os sinais clinicos observados, o caso era compativel com a
forma aguda/subaguda da PCM, menos frequente (5-25%), comparado com a forma crénica, com predominio
de casos na infancia, sendo raro em adultos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).

Lacaz et al. (1982), citado por RIOS GONCALVES et al. (2000), demonstraram trés casos de PCM
na faixa etaria entre 1 e 7 anos, para cada 1.000 adultos e jovens de mais de 14 anos com a doenga.
Criancas tém suas atividades restritas ao redor de suas casas, indicando que o fungo Paracoccidioides
spp. provavelmente vive em areas proximas de residéncias rurais na regiao do Vale do Paraiba Fluminense
(RIOS GONGALVES et al., 1998).

Terra (1993), citado por RIOS GONGALVES et al. (2000), reviu 30 casos infantis, do estado do
Rio de Janeiro, sendo a maioria proveniente do Vale do Paraiba Fluminense, considerando pequeno
o deslocamento migratério de criangas, esse aspecto é importante para delinear zonas endémicas.

As manifestacoes respiratorias foram os principais sintomas nesta paciente, sugerindo acome-
timento pulmonar, o que também é raro na forma aguda de apresentagao da doenga. Esta se apresenta
principalmente com comprometimento disseminado de 6rgaos do sistema linforreticular, com presenca
de adenomegalia e hepatoesplenomegalia, podendo também ocorrer manifestagoes osteoarticulares,
cutaneas e digestivas (FERREIRA et al., 2013).

A paciente em questdo nao apresentava sintomas e sinais clinicos gastrointestinais, sendo este
um achado nos exames de imagem e diagnéstico de exclusao, visto que inicialmente a tomografia de
abdomen sugeria possivel neoplasia e as imagens da colonoscopia tuberculose intestinal, demonstran-
do a importancia desses exames complementares. A tomografia computadorizada tem aumentado as
chances de diagnosticar casos de paracoccidioidomicose, inclusive intestinal, demonstrando alteragdes
antes descritas somente por radiografia convencional, laparotomia ou necropsia (CHOJNIAK et al. 2000).
0 diagnéstico intestinal foi confirmado apenas com a bidpsia e anteriormente a paciente ja havia sido
diagnosticada com PCM pela biopsia ganglionar.

Estudos de série de casos de Barbosa et al. (1968) citados por RIOS GONGALVES et al. (2000)
demonstraram ser comum o comprometimento intestinal na PCM até a terceira década de vida e em
individuos do sexo masculino, porém nao foi constado lesao pulmonar nas radiografias de térax, o que
diferiu do caso aqui relatado. Ja Andrade (1983), também citado por RIOS GONCALVES et al. (2000),
constatou acometimento linfatico abdominal no intestino, bago e figado, o que nao se demonstrou em
exames de imagem no presente relato, estando restrito a mucosa intestinal.

Neste caso, ha ocorréncia da PCM no sexo feminino, em idade fértil, cujos niveis de estrogénio
deveriam estar atuando como fator protetor. Apos revisao dos ultimos 10 anos, nas plataformas PubMed,
MEDLINE - Bireme, SciELO e LILACS, todos os estudos analisados certificaram estatisticamente a
maior incidéncia da doenga no sexo masculino, exceto um que demonstrou equivaléncia na razao de
incidéncia entre os sexos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Comparativo entre os estudos de série de casos de PCM revisados no periodo de 2008 a
2017 e suas razoes de incidéncia entre os sexos masculino/feminino.

o a 1 .
Autores e data Local N tgtal de Masculino Feminino Razao magcullno.
pacientes feminino
Belissimo-Rodrigues,
Machado e Martinez Sudeste (BR) 1000 855 145 5,8:1
(2017)
Belissimo-Rodrigues et .
al. (2013), Sudeste (BR) 1219 1048 171 6,12:1
Fabris et al. (2014) Cem{g;ge“e 595 549 46 11,91
Loth et al. (20171) Sul (BR) 102 72 30 2,4:1
Macedo et al. (2017) Sudeste (BR) 29 14 15 1:1,07
Matos et al. (2012) Nordeste (BR) 245 219 26 8,4:1
Sangenis (2008) Sudeste (BR) 78 72 6 12:1
Shankar et al. (2011) Brasil e 5.562 5.105 457 1,11
Colémbia
Souza, Jorge e
Orzechowski Xavier Sul (BR) 123 104 19 5,4:1
(2014)
Viera et al. (2014) Norte (BR) 2.163 1952 211 9,2:1

Fonte: Dos autores, 2019.

5 CONCLUSAO

A PCM é uma doenga sistémica com amplo espectro de apresentagao clinica e de diagnostico
diferencial. O presente estudo traz relevancia ao demonstrar caso de PCM com apresentacao atipica,
mostrando a necessidade de sempre considerar o diagnoéstico diferencial, principalmente com quadros
sugestivos de tuberculose pulmonar, intestinal ou disseminada, mesmo em pacientes que nao residam
em areas rurais ou de colonizagao recente, que nao tenham atividade laboral caracteristica ou que
sejam do sexo feminino.

Os estudos analisados narevisao de literatura dos ultimos 10 anos certificam estatisticamente a
maior incidéncia da doenga no sexo masculino, demonstrando a peculiaridade do caso aqui reportado:
paciente adulta do sexo feminino com evolugao aguda, deterioragao rapida do estado geral e dissemi-
nagao para varios sistemas organicos.
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A PCM tem alto potencial para morbidade, mortalidade e sequelas, sendo fundamental o diagnés-
tico precoce, o estadiamento clinico-laboratorial e os exames de imagens para melhor investigagao de
complicagdes. A abordagem terapéutica deve ser individualizada de acordo com a apresentagao clinica,
o padrao de tolerabilidade e adesao de cada paciente. Cabe ainda considerar a observagao de mudancas
epidemioldgicas, com a ocorréncia da doenga fora de areas rurais e em individuos do sexo feminino.
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