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RESUMO

A paracoccidioidomicose € uma micose causada pelo fungo Paracoccidioidomyces
brasiliensis que causa uma doenca granulomatosa que pode surgir em consequéncia a
infec¢do primaria ou reativacdo depois de periodo de laténcia podendo durar anos. Segue o
mesmo modelo de infeccao que algumas outras doengas, que € por via inalatéria. Seu
diagndstico € considerado simples, mas é grande o nimero de outras infeccdoes com as quais
pode ser confundida. A infec¢do primdria por PB raramente € diagnosticada, pela escassez de
sintomas ou por ndo acontecer surtos epidémicos, o que torna complicado o diagndstico nas
fases iniciais da doenca, onde os sinais clinicos e radiol6gicos nem sempre permitem visivel
distincdo. Em certas regides do pais, a falta de recursos humanos qualificados dificulta ainda
mais o diagndstico e tratamento da PB e outras vezes os laboratérios sdo pouco preparados
para a confirmacdo laboratorial. Em algumas regides, a PCM ainda nado € incluida entre

hipdteses diagndsticas de sintométicos respiratérios.

Palavras-chave: paracoccidioidomicose, diagndstico, outras doencas e tratamento.



ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is a fungal infection caused by the fungus
Paracoccidioidomyces brasiliensis that causes a disease which can arise as a result of primary
infection or reactivation after a latency period that can last for years. It follows the same
infection model that some other diseases do, which is inhaled. Its diagnosis is considered to
be simple, but there is a large number of other infections with witch it may be confused. PB
primary infection is rarely diagnosed, by the scarcity of symptoms or the absence of outbreaks
, which makes the diagnosis difficult in the early stages of the disease, where clinical and
radiological findings do not always allow a visible distinction. In certain regions of the
country, the lack of qualified human resources further complicates the diagnosis and
treatment of CP, or else companies are poorly prepared for laboratory confirmation. In some

regions, the PCM is not yet included among diagnoses of respiratory symptoms.

Keywords: paracoccidioidomycosis, diagnosing, and treating other diseases.



LISTA DE ABREVIATURAS

PB - Paracoccidioidomyces brasiliensis

PCM - Paracoccidioidomicose

TB - Tuberculose

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

SIDA — Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
DM - Diabetes mellitus

BAAR - Bacilo dlcool- 4cido resistentes

ELISA — Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

KOH - hidréxido de potdssio



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Levedura em corte histolégico
Figura 2 — Leveduras em exame micoldgico direto com KOH 10%.

Figura 3 — Leveduras em corte histolgico, coradas com o método de Grocott- Gromori.
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1.INTRODUCAO

As micoses podem ser denominadas como “superficiais” ou profundas” (sist€micas). Os
termos profundo ou sistémico referem-se a um grupo de micoses causadas por agentes que
podem ser altamente virulentos, com invasao profunda de tecidos e érgdos e sdo capazes de
se disseminar pelo corpo todo. (KONEMAN, 2012)

Segundo KONEMAN et al (2012), a paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose
granulomatosa, sist€émica, subaguda a cronica progressiva causada pelo fungo
Paracoccidioidomyces brasiliensis.

De acordo com SIDRIM et al (2010) e (PEDROSO, 2009), a infeccao sistémica causada
pelo fungo € a mais importante micose profunda, mais comum e endémica na maioria dos
paises da América Latina.

Trata-se de um fungo assexuado e termodimérfico — tem aspecto morfolégico duplo,
formando colonias de leveduras (33 - 37°C) e micélio filamentoso (19 e 28°C). Sendo
cultivado a 37°C, em aproximadamente 10 dias surgem colonias de leveduras de cor creme,
onduladas e com dobras e reentrancias, com aspecto cerebriforme. Ja a temperatura de 20 -
25°C as coldnias surgem em 2 a 4 semanas, a parte inferior ¢ amarronzada e a superior de cor
branca. O exame microscopico da coldnia revela hifas finas e septadas, com clamidésporos
terminais e intercalados.

A forma de micélio habita o solo, e a infec¢do pulmonar ocorre no homem pela inalacao
de conidios ou por infeccdes cutdneas com inoculacdo direta de poeira contaminada com
esporos. (KONEMAN, 2012)

Em cortes histolégicos, na expectoracao, no pus e em outros materiais dos doentes possui
a forma de uma levedura arredondada ou ovalada e de parede espessa, com contorno duplo.
As leveduras sdo isoladas ou formam pequenos agregados de células com diferentes
tamanhos, contendo Unico ou multiplos brotamentos e na sua reprodu¢do formam figuras
microscopicas conhecidas como “roda de leme de navio” e “Mickey Mouse”. Os brotamentos
sdo blastoconidios que estdo dispostos em torno da levedura-made e ligados por pontes

celulares estreitas e curtas. (SIDRIM, 2010)



S

o
>

Figura 1 - Leveduras em corte histolégico.
Fonte: Site UNICAMP, 2013

Até hoje nado existem relatos que comprovem a transmissao de PB provocando doenca de
um individuo para o outro, pois 0 homem € o hospedeiro acidental do fungo. Normalmente, a
PCM acomete pessoas que tem ou tiveram contato com o ambiente rural (trabalhador rural),
supondo que a fonte de infec¢do esteja no solo e na vegetacdo; sendo, assim, reconhecida
como uma doenca ocupacional. A implantagdo traumética do fungo na boca, por meio de
fragmentos de vegetais usados na limpeza dos dentes desses trabalhadores, foi cogitada como
porta de entrada do agente, devido a muitos pacientes possuirem udlceras na boca. Geralmente,
a lesdao pulmonar coexiste com a lesdo da mucosa e propor¢do nao-pequena de casos tem
doenca dos pulmdes sem ter tido lesdo da boca ou faringe. Esses dados e os de outras micoses
sistémicas sustentam a teoria de que a via inalatdria seja atualmente aceita como o principal
modo de obtengdo de P. brasiliensis pelo homem. A doenga pode surgir em consequéncia a
infecc¢do primaria ou reativagdo depois de periodo de laténcia, que pode durar anos. (SIDRIM,
2010)

Igual a outra micoses causadas por fungos dimérficos, a paracoccidioidomicose segue o
mesmo modelo de infec¢do, como a coccidioidomicose (Coccidioides immitis e Coccidioides
posadasii), histoplasmose (Histoplasma capsulatum variedade capsulatum) e blastomicose
(Blastomyces dermatitidis) que € por via inalatéria. As consequéncias devido a chegada do
fungo nos pulmdes vao depender de fatores intrinsecos ao fungo, como viruléncia; meio
ambiente no qual vive o hospedeiro — freqiiéncia da exposicdo e volume de indculo; ao
hospedeiro, associadas a sua capacidade genética inata de resposta aos agentes infecciosos e,
ao metabolismo hormonal, pela presenca de receptores para estrégenos na parede do fungo
capazes de bloquear a transformacao de micélio a forma de levedura infectante. (MARQUES,
2009)

Devido aos fatores agente-hospedeiro, podem resultar na eliminagdo do agente,

complexo pulmonar primdrio (estabilizacdo e permanéncia de fungos vidveis), complexo



pulmonar primdrio com fase transitéria (disseminagdo linfohematogénica) e estabelecimento
de foco pulmonar e metastitico (fungos vidveis) e evolu¢do para doenga progressiva aguda.
(MARQUES, 2009)

A micose associada a imunossupressiao, por imunodeficiéncia priméria ou terapéutica
imunossupressora, a neoplasia concomitante ou quer secunddria a infeccao pelo HIV, parece
ser menos comum, devido a freqiiéncia nos indices de infec¢ao nos paises endémicos. Por ndo
ser enfermidade de notificacdo compulsoria os dados disponiveis dependem do interesse
académico em relatar casos ou a publicar. (MARQUES, 2009)

Segundo BERTONI e SIDRIM (2010), o diagnéstico de PCM ¢é considerado simples,
porém ¢é grande o nimero de outras infecgdes com as quais pode ser confundida. A forma
cronica exige diagndstico diferencial com doencas que envolvem as mucosas como cancer,
leishmaniose cutaneo-mucosa, sifilis secunddria ou tercidria, sarcoidose, histoplasmose, pois
j& foram registrados casos de coinfeccdo nos doentes, como tuberculose, hanseniase,
leishmaniose, doenca de Chagas, histoplasmose, criptococose, esporotricose,
cromoblastomicose, esquistossomose e sifilis. O DM também € considerado um fator
predisponente para infec¢des fungicas devido ao imunocomprometimento.

Diferentemente da histoplasmose e da coccidioidomicose, a infec¢do primaria por PB
raramente é diagnosticada, talvez pela escassez de sintomas e por ndo acontecer surtos
epidémicos. (SIDRIM, 2010)

O diagnéstico pode ser complicado nas fases iniciais da doenga, onde os sinais clinicos
e radiolégicos nem sempre permitem visivel distingdo. Em certas regides do pais, a falta de
recursos humanos qualificados dificulta ainda mais o diagndstico clinico da PB e muitas
vezes os laboratdrios sdo pouco preparados para a confirmacao laboratorial, tornando dificil
um diagnéstico diferencial, como entre PCM e TB. (BERTONI, 2010)

Os testes soroldgicos contribuem para o diagndstico, mas a confirmagao é dada pela
demonstracao direta das células com multibrotamentos caracteristicas em amostras bioldgicas
ou o isolamento do fungo. Acredita-se que os casos de PCM sejam subestimados no Brasil,
especialmente no interior do pais, o que se justifica por vdrias razdes: variabilidade de
manifestacdes clinicas, semelhanga com outras doengas € menor valorizagdo das micoses, que
acabam negligenciando a PCM em rela¢do a TB. (BERTONI, 2010)

O correto € realizar exames mais sensiveis, como broncoscopia, tomografia de térax e
cultura de amostras pulmonares para confirmacdo da TB. Os outros exames para a
confirmacdo de TB pulmonar, quando a baciloscopia resulta negativa, sdo: teste da

tuberculina, linfadenopatia cervical ou mediastinal, lesdes cavitdrias nos pulmdes, historia de



contato com TB, tosse por mais de trés semanas e perda de peso. Nem sempre esses sinais
podem ser atribuidos apenas a TB, pois as alteragdes radioldgicas causadas na PCM e TB nao
sdo especificas e ndo fecham diagndstico. E também essas imagens radioldgicas alteradas sdo
frequentes em pacientes com doengas pulmonares. (BERTONI, 2010)

Em algumas regides, a PCM ainda ndo ¢ incluida entre hipdteses diagndsticas de
sintomadticos respiratérios e além do contato com o fungo e da falha nos mecanismos de
defesa do hospedeiro, alguns habitos de vida contribuem para o desenvolvimento da PCM,
como etilismo cronico, desnutri¢do e tabagismo — que representam riscos na progressao da
doenca, interferindo na formacdo do granuloma e no mecanismo de defesa do hospedeiro.

(BERTONI, 2010)



2. OBJETIVO

Este trabalho tem o objetivo mostrar ao leitor que a PCM € uma doenga ainda pouco
diagnosticada e relatada devido aos seus sintomas e clinica serem compativeis e relacionados
a outras doencas de base ou sendo ainda confundida com outras micoses sistémicas
dificultando diagndstico/tratamento. E mesmo com exames complementares a disposi¢do, os
agentes de sauide publica insistem em ndo pesquisar mais profundamente a possibilidade de
além de uma outra doenga haver a existéncia de uma PB em inicio, laténcia ou em fase
cronica, por nao conhecer a doenga ou simplesmente nao terem acesso a exames especificos,

sensiveis e conclusivos para o PB.



3. MATERIAL E METODO

No exame micolégico, a pesquisa do agente P. brasiliensis € um método de diagndstico
simples e com sensibilidade de regular a boa em secre¢des, fluidos e fragmentos de tecidos
das lesdes, como pus de linfonodo, material de lesdes cutdneas e mucosas e expectoracao.
Alguns materiais necessitam de maceracdo (tecidos biopsiados) e concentragdo por
centrifugacdo (lavado bronquico e outros liquidos). Pouca quantidade da amostra clinica é
colocada entre lamina e laminula e uma quantidade igual de volume com KOH 10 %,

esperando agir por 10 minutos para o clareamento da amostra. (SIDRIM, 2010)

Figura 2 — Leveduras em exame micoldgico direto com KOH 10%.
Fonte: Site Scielo, 2013.

O exame micoldgico é observado em microscopio 6ptico entre 100 e 400 vezes, sem
coloragdo, buscando as formas caracteristicas de P. brasiliensis em vida parasitdria, as
leveduras. As amostras devem ser coletadas em dias consecutivos, se necessario, para obter
resultado positivo. O exame em microscopio de fluorescéncia de amostras tratadas com
calcofluor também facilita encontrar P. brasiliensis na pesquisa direta. (SIDRIM, 2010)

No caso de amostras de expectoracdo para cultura do agente, devem ser tratadas com
uma solu¢do de N-acetil-cisteina ou outras solucdes fluidificantes, e centrifugada para ser
utilizado o sedimento. O isolamento do micélio pode ser obtido em 15 a 60 dias em &4gar
Sabouraud com 0,005% de cloranfenicol, ou dgar peptonado e glicosado com cicloeximida e
cloranfenicol a temperaturas menores que 29°C. J4 as leveduras surgem em 10 a 20 dias em
agar-infusdo cérebro-coracdo, a 37°C. A forma de levedura, obtida diretamente ou por

subcultivo do micélio, permite a identificagcdo morfoldgica do agente. (SIDRIM, 2010)



Os cortes de bidpsias sdo corados com hematoxilina-eosina para observar as formas
tipicas do P. brasiliensis, onde € maior a sensibilidade obtida na impregnagdo pela prata —
método de Grocott-Gromori, no qual as leveduras se encontram enegrecidas contrastando com
um fundo claro. Em alguns casos, outras leveduras também sdo impregnadas pela prata
podendo, o agente P. brasiliensis, ser confundido com o Histoplasma capsulatum. (SIDRIM,

2010)

Figura 3 — Leveduras em corte histolgico, coradas com o método de Grocott- Gromori.
Fonte: Site UNICAMP, 2013.

Nos doentes que produzem anticorpos (especificos para o agente e em quantidade
suficiente) o método laboratorial € feito por diagndstico sorolégico, que é fécil, rdpido e com
maior sensibilidade do que o exame micoldgico. Nesse método sdo encontradas excegdes,
onde hd casos com lesdes discretas e isoladas e em pacientes imunossuprimidos, que podem
apresentar resultados falso-negativos. E ha também outro problema, como a especificidade do
teste, pois o P. brasiliensis compartilha antigenos com outros fungos causadores de micoses
sistémicas (aspergilose e histoplasmose) apresentando um resultado falso-positivo. (SIDRIM,
2010)

Também sdo utilizados os métodos de fixacdo do complemento, imunodifusdo dupla,
reacdo de contra-imunoeletroforese, aglutinacdo em latex, hemaglutinacao passiva, ELISA
por captura e dot-EILISA. Pouco utilizado, o procedimento para isolamento do agente, seria a
inoculacdo de amostras clinicas em testiculos de cobaias ou hamsters, onde € possivel
observar, em poucas semanas, a formagdo de orquites, para futura visualizagdo e isolamento
das leveduras. Outro exame que estd sendo utilizado é o PCR (reagdo em cadeia da

polimerase) na obten¢do do DNA do fungo. (SIDRIM, 2010)



4. RESULTADO

Nao existem dados precisos sobre a incidéncia da doenca causada por P. brasiliensis, mas
€ estimada a ocorréncia de 1 a 3 casos por 100.000 habitantes por ano. A sua prevaléncia é um
pouco maior do que a de outras infec¢des fungicas sistémicas e endémicas, podendo chegar a
30 por 100.000 habitantes em algumas dreas. Dentre os fatores do hospedeiro, idade e sexo
sdo de importante relacdo com a gravidade da infec¢do paracoccidididica. Alguns dados
demograficos mostram que a paracoccidioidomicose-doenga atinge todas as faixas etdrias a
partir dos 3 anos, com predominio dos 30 aos 50 anos, onde 80% sao homens na idade adulta,
cuja diferenca se d4 a maior participacdo masculina no trabalho rural e a uma acao inibitéria
de estrégenos da mulher sobre o fungo. (SIDRIM, 2010)

Os 6rgaos ou tecidos encontrados infectados em necropsias s@o os pulmdes e linfonodos
(60 a 90% dos casos); encéfalo, figado, baco e pele (20 a 30%); além de intestino, rins,
coragdo, Orgdos urogenitais e outros. O aspecto histologico é de processo inflamatério
granulomatoso, sendo as lesdes teciduais tinicas ou mais frequentemente multiplas e extensas,
envolvendo um ou mais 6rgdos e tecidos. (SIDRIM, 2010)

Ao menos 10% dos casos, a paracoccidioidomicose pode deixar sequelas — destruicao
tecidual e/ou fibrose de dreas lesadas. Algumas das sequelas necessitam de tratamento clinico
ou cirdrgico adicional ou trazem incapacidade permanente (insufici€ncia respiratdria).
(SIDRIM, 2010)

De acordo com PEDROSO (2009), pode ser considerada um problema de satide publica
devido aos seus elevados custos sociais € econdmicos decorrentes da doenca em atividade e
das sequelas, levando a uma incapacitagdo para o trabalho. Nos ultimos 10 anos, com o
surgimento de novos métodos diagndsticos, especialmente os de imagem, constatou-se que o
envolvimento do sistema nervoso central € bem mais frequente, ocorrendo em torno de 12,5%
dos casos de PCM e chegando, em alguns estudos, até 36% dos casos.

A mortalidade por PCM ¢ alta, onde ocorrem 3,48 mortes/milhdo de habitantes e estudos
mostram que a doenga € a oitava causa de Obito entre as doencas infecciosas e parasitdrias
cronicas no Brasil; e no Parand € classificada em quinto lugar nesse grupo de doengas.

Uma relevancia deve ser dada a tuberculose (TB) devido sua histéria clinica e
epidemioldgica, pois a TB continua sendo causa de grande preocupagdo, a Organizacio
Mundial da Saide (OMS), onde é estimado que um terco da populacdio mundial esteja

infectada com Mycobacterium tuberculosis. Dessas pessoas, oito milhdes anualmente



desenvolvem TB ativa e dois milhdes morrem por essa enfermidade a cada ano. O achado de
BAAR em espécimes como escarro ou lavado bronquico € o método confirmatério da TB
pulmonar, mas a sensibilidade desse método ¢é baixa (entre 50% e 80%). Considerando que
aproximadamente metade dos pacientes com TB pode apresentar baciloscopia de escarro
negativa, é indicado o inicio do tratamento com tuberculostiticos, visando beneficiar o
paciente e contribuir para o controle da TB na comunidade. Essa recomenda¢do é um dos
fatores responsaveis pelo tratamento equivocado de pacientes com PCM como se fossem TB
positivos abaciliferos. (BERTONI, 2010)

Além disso, as duas doengas podem coexistir em, aproximadamente, 5,5% a 14,4% dos
casos. O problema maior € a préopria indicagdo do tratamento empirico anti-TB, uma vez que
a sensibilidade da baciloscopia para TB € baixa (varia de 50% a 80%). (BERTONI, 2010)

E dentre os exames para o PB, a imunodifusdo dupla é um dos métodos mais indicados,
pois tem especificidade aproximada a 100% e sensibilidade entre 65 e 100%, sendo mais
utilizado atualmente no sorodiagndstico da paracoccidioidomicose. J4 a reacdo de contra-
imunoeletroforese tem especificidade préxima a 100% e sensibilidade superior a 95%.

Ja os testes de intradermorreacdo mostram que mais de 40% da populagdao que vive em

areas endémicas teve contato com o fungo. (BERTONI, 2010)
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5. CONCLUSAO

Este trabalho foi feito com o objetivo mostrar a PCM como uma doenca negligenciada,
pois como é uma doenca nao transmissivel de um doente para outro individuo, o homem é
considerado o hospedeiro acidental. Por sua infeccdo ocorrer através da inalacdo de conidios
em ambientes contaminados pelo PB, seus sinais e sintomas clinicos sdao comuns e
confundidos com outras micoses sist€micas, tuberculose e a outras doencas de base, fazendo
com que seja raramente diagnosticada. Nao h4 relatos de surtos epidémicos, o que faz com
que a prevaléncia da PCM seja maior ou menor do que outras micoses sistémicas dependendo
da regido a ser estudada. Por esses e outros motivos, como os fatores agente/hospedeiro, a
relacdo infecc@o/incubagao/cura da doenga depende do ambiente e das condigdes em que se
encontram o agente, para que se inicie uma doenga primdria ou seja reativada apds anos de
laténcia. Mesmo com os atuais e os mais simples exames laboratoriais, o PB ainda ndo ¢
encontrado com frequéncia, por falta de conhecimento médico desses exames ou pela
incompatibilidade dos sinais e sintomas da PB com o diagndstico clinico erroneo. Devido as
condic¢des citadas acima, mesmo tendo doencas coexistentes ou de base, a PCM estd sendo
tratada erroneamente, sendo assim considerada um problema de satde publica com seus altos

custos socioecondmicos e graves sequelas.



11

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Bertoni, TA et al. Paracoccidioidomicose e tuberculose: diagndstico diferencial, J Bras Patol

Med Lab 2010; 46 (1):17-21.

Marques SA. Paracoccidioidomicose € esporotricose associada a imunossupressdao. Med

Cutan Iber Lat Am 2009; 37(4):159-170.

Moraes CS. Evolugdo radiografica na terapéutica da paracoccidioidomicose, Colégio

Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem, Radiol Bras 2011; 44(1):20-28.

Pedroso VSP. Paracoccidioidomicose com comprometimento do sistema nervoso central:
revisao sistemadtica da literature, Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 2009;

42(6):691-697.

Pereira PMR, Akel PBM, Lima LL, Kimura EM, Jalkh AP. Paracoccidioidomicose sistémica
multifocal - desafio diagndstico por manifestacdo cutdnea tardia, An Bras Dermatol 2011;

86(1):149-52.

Sidrim JJ, Rocha MF. Micologia Médica a Luz de Autores Contemporaneos. Guanabara

Koogan, Rio de Janeiro, 2010.

Winn WIJ, Allen S, Janda W, Koneman E, Procop Gary, Schreckenberger P, Woods G.

Diagnéstico Microbiologico, Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 2012.



