ACKT CIENTIFICA®

A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PARA O TRATAMENTO
EFICAZ DAS DOENCAS PULMONARES CAUSADAS POR
FUNGOS

MICHELE CRISTIANE RIBEIRO

RESUMO

Doencas fingicas sdo infeccdes causadas por fungos. Essas patologias podem
comprometer diversos sistemas do organismo e, por essa razao, apresentar um
quadro clinico variado, dificultando o diagnéstico.

Nao ¢ facil diagnosticar doencas flingicas. Normalmente, nada pode ser feito
para prevenir.

Os agentes considerados patog€nicos apresentam como caracteristica a
capacidade de invadir os tecidos de hospedeiros normais; porém, os
oportunistas sdo causadores de doencas em individuos imunocomprometidos.
As formas de contdgio variam de acordo com o tipo de fungo especifico.

E muito importante conhecer as formas radiolégicas que estas doengas podem
apresentar ji que, muitas vezes, estas imagens se confundem com aquelas
presentes em outras infec¢des causadas por bactérias, até mesmo com alguns
males ndo infecciosos. O tratamento deverd ser realizado de acordo com a
doenca.
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INTRODUCAO

Existem em nosso planeta aproximadamente 200 mil espécies de fungos, a grande
maioria incapaz de causar infeccio em humanos por falta de adapta¢do ao organismo
dos mamiferos. A temperatura interna, proxima a 37°C, é um eficiente mecanismo de
defesa que nos protege da infec¢do por fungos nao-termotolerantes. Entretanto, cerca de
200 espécies fungicas conseguiram evolutivamente adaptar-se e sobreviver no ambiente
hostil de nosso organismo sobrepujando diversos mecanismos de defesa, como
fagocitose, sistema do complemento, imunidade celular e humoral, etc.

As infeccdes flingicas sist€micas sao basicamente quatro: histoplasmose, blastomicose
coccidioidomicose e paracoccidioidomicose. Sdo causadas por fungos patogénicos



primérios, que apresentam dimorfismo térmico, ou seja, na natureza se apresentam na
forma de hifas, mas quando invadem o organismo humano adquirem a forma de
levedura. Na maioria das vezes, sdo doencas pulmonares, com porta de entrada pelas
vias aéreas, porém qualquer 6rgdo/tecido pode ser afetado. Importante ressaltar que
essas doencas apresentam distribuicdes geograficas caracteristicas, sendo causas de
endemias.

Neste artigo citarei duas das infecgdes flingicas sistémicas, a histoplasmose e a
blastomicose. E o quanto é importante conhecer as formas radiolégicas que estas
doencas podem apresentar ji que, muitas vezes, estas imagens se confundem com
aquelas presentes em outras infec¢des causadas por bactérias, até mesmo com alguns
males ndo infecciosos. Enfim, conseguindo ter o diagndstico correto para o tratamento
adequado de cada doenca.

1. DOENCAS FUNGICAS
1.1.  Principios gerais para diagnéstico

e Muitos dos fungos que provocam estas doencgas sdo "oportunistas" e sdao
patogénicos, a menos que atinjam um hospedeiro comprometido.

e As doencas por fungos que ocorrem como infec¢des primdrias apresentam uma
distribuicao geografica tipica. Ex: paracoccidioidomicose na América do Sul.

e A principal caracteristica de todas as micoses sistémicas € sua evolucdo cronica.
Os sintomas raramente sio intensos, mas febre, calafrios, sudorese noturna,
anorexia, [ | peso, mal-estar e depressdo podem ocorrer.

e Quando um fungo se dissemina a partir da lesdo primdria no pulmao, as
manifestagdes podem ser caracteristicas. Ex: criptococose: meningite;
histoplasmose disseminada: doenca hepdtica, blastomicose: lesdo cutanea.

e Existem testes de hipersensibilidade cutanea tardia e soroldgicos para apenas 3
ou 4 destas infeccdes. Mesmo nestas, os testes podem se tornar positivos tao
tardiamente (coccidioidomicose) ou de forma tdo infreqiiente (blastomicose),
que nao tém valor Dx agudamente.

e O Dx € confirmado pelo isolamento do agente causal no escarro, MO, urina,
sangue, LCR ou a partir de bidpsia de linfonodo, figado ou pulmdo. As
infecgdes por fungos podem ser Dx histologicamente com alto grau de
confiabilidade.

1.2.  Principios gerais de tratamento

O cetoconazol, derivado imidazdlico, com ampla atividade antifingica. No entanto
pode ser bloqueada a sintese de testosterona e de cortisol, pode ocorrer
hepatotoxicidade intensa. A droga nao é absorvida na auséncia de acidez gastrica.

Flucitosina: seu uso estd limitado a criptococose, candidiase e cromomicose. E o
agente unico apenas na cromomicose. Na criptococose, a flucitosina administrada
com anfotericina B obtém €xito em 85% dos pacientes (exceto na AIDS).



Fluconazol, um triazélico que é quase completamente absorvido a partir do trato
GI. Esta droga tem sido usada para criptococose em HIVs. Ao contrdrio de cetoconazol,
o fluconazol ndo inibe a sintese de testosterona e cortisol.

A anfotericina B, um ATB fungicida e fungistatico, é usado em muitas micoses
sist€émicas. A anfotericina B reverteu o prognéstico de muitas infec¢des por fungos. A
injecdo intratecal pode ser indicada na meningite, mas sdo necessdrios cuidados
extremos.

2. DOENCAS PULMONARES CAUSADAS POR FUNGOS
2.1. HISTOPLASMOSE

A histoplasmose € uma infeccdo fingica caracterizada por determinar variadas
manifestacdes no hospedeiro, desde infec¢do assintomética até doenca disseminada com
éxito letal. A infec¢do, quase sempre, é produzida pela inalagdao da fase filamentosa do
fungo, que entdo penetra até o alvéolo pulmonar, invadindo, posteriormente, 0s
linfonodos hilo-mediastinais e, finalmente, disseminando-se pela corrente sanguinea.
Essa fungemia € assintomdtica e permite que o agente parasite todos os tecidos do
sistema monocitico-histiocitdrio, tais como pulmdes, figado, baco, linfonodos e
estruturas linfaticas do tubo digestivo. A partir dai, a resposta tissular do hospedeiro
contra a infec¢do vai determinar a extensdo da doenca. A histoplasmose pode ser
dividida nas seguintes formas clinicas:
1) histoplasmose no hospedeiro normal, dividida em primo-infec¢do assintomatica e
infec¢do pulmonar aguda;
2) histoplasmose em pacientes com DPOC, dividida em histoplasmose pulmonar
crOnica cavitaria;
3) histoplasmose no hospedeiro imunocomprometido, dividida em histoplasmose
disseminada aguda, histoplasmose sub-aguda e histoplasmose cronica; e
4) doenga mediada imunologicamente.

Primo-infeccio assintomadtica: representa a maior parte das infecgdes primérias. E
reconhecida pela viragem da prova cutdnea com histoplasmina, de negativa para
positiva. Nao determina alteracoes clinicas no hospedeiro.
Infeccio pulmonar aguda: corresponde a primo-infec¢do sintomdtica. Apresenta um
amplo espectro de manifestagdes clinicas, desde casos que simulam uma gripe até
pneumopatias agudas graves, com insuficiéncia respiratoria. A tosse é o sintoma mais
freqliente, observado na quase totalidade dos casos. Febre com duracdo maior que uma
semana, astenia, anorexia, dor tordcica, cefaléia e mialgias fazem parte do quadro
clinico. Radiologicamente, observam-se infiltrados intersticiais pulmonares difusos, uni
ou bilaterais, geralmente para-hilares, podendo também se encontrar nédulos, inicos ou
multiplos, disseminados em ambos os pulmdes com adenomegalia hilar e/ou



mediastinal. Apés duas a trés semanas de infeccdo, podem ocorrer manifestacdes de
hiperergias, em conseqiiéncia da hipersensibilidade do hospedeiro, tais como eritema
nodoso, conjuntivite, pleurisia, derrame pericardico e artrite. Essa forma clinica é auto-
limitada e a evolug¢do das lesdes ocorre de 1 até 3 meses, deixando como seqiielas
calcificagdes pulmonares e extra-pulmonares. Apesar da rara ocorréncia, a primo-
infeccdo sintomdtica em pacientes graves nao evolui, dando origem a formas
disseminadas agudas.

Histoplasmose pulmonar cronica cavitaria: essa forma clinica é idéntica a
tuberculose avangada do adulto. Comumente, observa-se mais em homens acima de 50
anos, com antecedentes de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). No inicio da
evolucdo, as principais manifestacdes sdo tosse, expectoragdo mucopurulenta, dor
tordcica, dispnéia de esforco, febre baixa, astenia, anorexia e perda ponderal. O exame
fisico mostra as alteracdes proprias do enfisema pulmonar, podendo haver caso.

Histoplasmose disseminada aguda: observa-se essa forma na primeira infincia, em
algumas zonas endémicas e em pacientes com grave comprometimento da imunidade
celular, especialmente naqueles acometidos por leucose, linfomas e SIDA. Clinicamente
predominam as manifestagdes gerais de um processo infeccioso grave: febre elevada,
perda ponderal, astenia, diarréia, vOmitos, hepatoesplenomegalia, adenomegalias
generalizadas e lesdes cutaneas, com meningoencefalite em 20% dos casos. Em criancas
e pacientes com SIDA, pode ocorrer coagulagdo intra-vascular disseminada. A evolugdo
para morte ocorre na totalidade dos casos, em um periodo de dois a seis meses.

Histoplasmose disseminada sub-aguda: semelhante a forma aguda, s6 se
diferenciando por sua evolu¢do mais prolongada e deterioragdo mais lenta do estado
geral.

Histoplasmose disseminada cronica: ocorre mais freqiientemente em maiores de 40
anos de idade, tendo um predominio nitido no sexo masculino, com relacdao
homem/mulher de 12:1. Geralmente os pacientes mostram deficiéncias imunes leves,
produzidas por diversos fatores, associados ou ndo, como idade avancada, alcoolismo
cronico, diabetes, tumores sélidos, corticoterapia e linfomas. Os achados mais
importantes sdo astenia, perda de peso e presenca de lesdes cutaneas e/ou mucosas. As
lesdes mucosas se observam em cerca de 90% dos casos, sdo polimorfas, ulceradas ou
ulcero-vegetantes e se situam na lingua, na mucosa oral, na faringe, no septo-nasal e na
laringe. As lesdes cutaneas sdo menos freqiientes que as mucosas, aparecendo em 10%
dos casos. Apresentam-se como ulceras de bordas nitidas, profundas, com fundo
granuloso e pdpulas acneiformes, com d&pice ulcerado, pustuloso ou nodoso.
Doen¢a mediada imunologicamente: compreende o histoplasmoma, a fibrose
mediastinal e a sindrome ocular vinculada a histoplasmose. Representa uma resposta de
hipersensibilidade do individuo a infec¢do, ligada a resposta imunoldgica do
hospedeiro.

Aspectos Epidemiologicos

Agente etiolégico - Histoplasma capsulatum, fungo dimérfico que existe no solo, em
fase micelial, mas se converte em fase leveduriforme na temperatura corpdrea do
homem (37°C).



Reservatorio e fonte de infeccdo - Histoplasma capsulatum cresce bem nos solos
ricos em substancias organicas, com Ph 4cido e, especialmente, onde ha dejecoes de
aves de criagdo, morcegos ou pdssaros agregados. O H. capsulatum causa infeccdes
naturais em varias espécies animais, sendo mais freqiiente nos cdes e morcegos. Esses
ultimos podem ter lesdes intestinais, excretando fungos nas fezes e, por terem habito de
agregacdo, transmitem a.infec¢do a coldonia. Com seu deslocamento, podem gerar a
aparicdo de novos focos.

Modo de transmissdo - A proliferacio dos microorganismos no solo gera
microconideos e macroconideos tuberculados; a infec¢do € adquirida pela inalacdo do
fungo, levados para o ar. A histoplasmose ndo € transmitida de pessoa a pessoa, como
também nao existe contigio direto dos animais para o homem.

Periodo de incubacao - E varidvel, mas geralmente € de 1 a 3 semanas.

Diagnostico radiolégico

Caso 2

Zaso 3

Diagnostico Laboratorial

Diagnéstico - E clinico-epidemiolégico e laboratorial. A cultura é o método definitivo
do diagndstico. O fungo cresce em meio micolégico padrdo, geralmente requerendo de
2 a 6 semanas. Aspirado de medula dssea, sangue, escarro e material de lesdes podem
ser cultivados. A andlise histopatoldgica detecta o H.capsulatum, principalmente nas
coloragdes com PAS e Grocott. As reacdes soroldgicas empregadas para a determinagao
de anticorpos especificos sdo a imunodifusdo em gel, a contra-imuno-eletroforese e a
fixacdo de complemento. A deteccdo do antigeno polissacarideo do H. capsulatum na
urina ou soro por radioimunoensaio ¢ um método rdpido e sensivel para o diagndstico
da histoplasmose disseminada, em pacientes imunocomprometimentos, incluindo os
pacientes com HIV.



Diagnéstico diferencial - As primo-infecgdes sintomaticas devem ser diferenciadas de
outras pneumopatias agudas; as formas pulmonares crdnicas, da tuberculose e da
aspergilose. As formas disseminadas agudas, da tuberculose miliar, leucoses e linfomas;
as manifestagdes cutaneo-mucosas das formas disseminadas cronicas simulam os
epiteliomas, a leishmaniose tegumentar, a sifilis tercidria, as leucoplasias e o liquen
plano.

Tratamento - As primo-infec¢des sintomadticas s se tratam com medidas de suporte
ventilatério nos casos mais graves, ja que involuem espontaneamente. O tratamento
especifico s6 € indicado em pacientes imunocomprometidos para se evitar a progressao
da doenga. Nesses casos, aplica-se uma série curta de anfotericina B, até completar dose
total de 500mg, ou cetoconazol, em dose de 400mg/dia, por 6 meses, ou itraconazol
100mg/dia, por igual periodo. Nas formas pulmonares crénicas ou disseminadas
cronicas, pode-se indicar derivados imidazdlicos, com dose didria em prazo iguais aos
citados anteriormente. Mediante falha terapéutica com esses derivados, ou em casos
associados a tuberculose ativa, usa-se a anfotericina B, na dose de 0,7 a 0,8mg/kg,
chegando a dose total/ dia de 35mg/kg. Nas formas disseminadas agudas, estd indicado
o itraconazol, na dose de 200 a 400mg/dia, por 12 meses, ou anfotencina B, com dose
total de 40mg/kg. Nos casos asociados a SIDA, é aconselhdvel profilaxia secundéria
com 100mg/dia de itraconazol, durante um ano.

Caracteristicas epidemiologicas - Os focos de infec¢do sdo comuns em amplas areas
geograficas, havendo casos autdctones em mais de 60 paises. A enfermidade clinica é
muito pouco freqiiente e a forma progressiva grave € rara; entretanto, em dreas onde a
infec¢do é prevalente, a hipersensibilidade a histoplasmina indica infec¢do prévia que
pode chegar, as vezes, a 80% da populagdo. Essa prevaléncia aumenta da infancia até os
15 anos de idade, ndo existindo diferenca entre os sexos. Ja se detectou surtos em
familias, estudantes e trabalhadores, residentes em dreas endémicas que foram expostos
a excrementos de aves ou terra contaminada, recentemente removida. Ocorre, na
América do Sul, na bacia do Rio da Prata e na Serra do Mar.

Medidas de Controle

Nao hd, at€é o momento, uma vacina para uso humano. Deve-se evitar exposi¢ao
desnecessdria a fontes de infec¢@o, no entanto, quando isto nao for possivel, € indicado
0 uso de madscaras protetoras e solu¢ao de formol a 3%, por ocasido de atividades de
arar a terra. Impedir a exposi¢@o de individuos imunocomprometidos.



3. BLASTOMICOSE

A blastomicose (blastomicose norte-americana, doenca de Gilchrist) € uma infeccao
causada pelo fungo Blastomyces dermatitidis que € dismorfico e cresce em tecidos de
mamiferos na forma de célula em brotamento. . A blastomicose € basicamente uma
infec¢do pulmonar, mas, algumas vezes, ela dissemina-se através da corrente sangiiinea.
Os esporos do Blastomyces provavelmente penetram no organismo através do trato
respiratério, quando eles sdo inalados. Desconhece-se a origem dos esporos no
ambiente, mas uma epidemia foi relacionada a tocas de castor. A maioria das infeccoes
ocorre nos Estados Unidos, sobretudo no sudeste e no vale do rio Mississipi. Também
tém havido infeccdes em dreas muito dispersas da Africa. Geralmente sio afetados
homens com 20 a 40 anos de idade. A doenca € rara em individuos com AIDS.

Sintomas e Diagnéstico

A blastomicose pulmonar comeca gradualmente com uma febre, calafrios e sudorese
profusa. O individuo pode apresentar tosse produtiva ou ndo, dor tordcica e dificuldade
respiratoria. Apesar da infeccdo pulmonar normalmente piorar lentamente, algumas
vezes ela melhora sem tratamento. A forma disseminada de blastomicose pode afetar
muitas dreas do corpo. Uma infec¢do cutdnea pode iniciar como pequenas
proeminéncias (papulas) que podem conter pus (papuloptstulas). As pdpulas e as
papulopustulas duram pouco tempo e disseminam-se lentamente. A seguir, surgem na
pele pequenas placas elevadas e verrucosas circundadas por abcessos diminutos e
indolores (alguns possuem o tamanho de uma ponta de alfinete). Os ossos podem
apresentar tumefacdes dolorosas. Nos homens, pode ocorrer um aumento doloroso do
epididimo (uma estrutura em forma de cordao aderida aos testiculos) ou um profundo
mal-estar devido a uma prostatite (infeccao da préstata). O médico pode estabelecer o
diagnéstico através do exame microscopico de uma amostra de escarro ou de tecido
infectado (p.ex., pele). Quando sdo observados fungos, pode ser realizada uma cultura
da amostra e o exame laboratorial para confirmar o diagndstico.

Tratamento

A blastomicose pode ser tratada com anfotericina B intravenosa ou com o itraconazol
oral. Com o tratamento, o individuo comega a sentir - se melhor em 1 semana e o fungo
desaparece rapidamente. Sem tratamento, a infec¢do piora lentamente e leva a morte.



CONSIDERACOES FINAIS

A partir da anélise de textos encontrados na pesquisa bibliogrifica sobre doencas
pulmonares causadas por fungos, ressalto a importancia do diagndstico precoce e
preciso com vista no tratamento da doenca.

O conhecimento de algumas doencas flngicas, seus aspectos clinicos,
epidemioldgicos, laboratoriais, radiolégicos e terapéuticos, permite o0
esclarecimento para diagnosticar e tratar com mais eficacia.

Assim, considero marcante a importancia do diagndstico, e deve ser feito para que o
paciente faca o tratamento mais adequado e eficiente para sua doenca.
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