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Resumo

A paracoccidioidomicose é uma micose sistémica endémica na
América Latina, pertencente ao género Paracoccidioides.
Considerada uma doenga ocupacional e mais comum em homens
entre a segunda e terceira década de vida.

Relatar um caso de paracoccidioidomicose em uma mulher, em uma
idade mais avangada e com uma manifestacdo cutanea incomum e
qual o diagndstico de novas espécies pelo uso da biologia molecular.

Uma doenga endémica em uma mulher de 60 anos, ex-etilista e
tabagista, com quadro inicial de uma lesdao em face inespecifica que
evoluiu para sintomas sistémicos.

No anatomopatolégico mostrando uma dermatite granulomatosa
com presenca de leveduras e exogemulagdes multiplas. Sorologia
para Paracoccidioidomicose 1/128 e comprometimento pulmonar.

As comunidades mais afetadas precisam ser educadas para um
diagndstico precoce, é preciso ter uma estruturagdo de uma rede
eficaz. O tabagismo e alcoolismo sdo importantes fatores de risco
para desenvolver a forma cronica da doenga.

Paracoccidioidomycosis is a systemic mycosis endemic in Latin
America, belonging to the genus Paracoccidioides. Considered an
occupational disease and more common in men between the
second and third decade of life. Objective: To report a case of
paracoccidioidomycosis in a woman, at a later age and with an
unusual cutaneous manifestation. An endemic disease in a 60-
year-old woman, ex-smoker and smoker, with an initial onset of a
nonspecific lesion that evolved to systemic symptoms.
Anatomopathological showing a granulomatous dermatitis with
presence of yeasts and multiple exogemulations. Serology for
Paracoccidioidomycosis 1/128 and pulmonary involvement. The
communities most affected need to be educated for an early
diagnosis, it is necessary to have an effective network structuring.
Smoking and alcoholism are important risk factors for developing
the chronic form of the disease.
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INTRODUCAO

Paracoccidioidomicose é micose sistémica endémica da América Latina,
causada por fungos dimérficos, pertencentes ao género Paracoccidioides, e com uma
maior prevaléncia em pacientes procedentes da zona rural e mais frequente em
homens. E a oitava causa de mortalidade por doencas infecciosas predominantemente
cronica.

N3o é uma doenca de notificacdo compulséria. E adquirida por inalagdo, e apds inalar
o pulmao faz disseminacdo hematogénica e se prolifera na pele. Quando o parasita
entra em contato com o hospedeiro (homem) ¢é determinada a
“paracoccidioidomicose infeccdo” que pode se regredir espontaneamente, evoluir
para a doenca ou permanecer em laténcia. O que vai determinar isso é a viruléncia do
fundo e o tamanho do indculo e o do status imunitario, nutricional, alcoolismo,
tabagismo, coinfeccdes, drogas do hospedeiro (1).

O diagndstico é feito baseado no exame micoldgico direto, histopatolégico, sorologia e
cultura. O tratamento dura de 12 a 18 meses, pode ser feito com azdlicos, sulfamidicos
ou anfotericina B. E existem os critérios de cura: cura clinica, radioldgica, micoldgica e
soroldgica (2).

O objetivo desse trabalho é relatar um caso atipico, com lesao cutanea inespecifica,
em uma idade e sexo incomum e o diagndstico de novas espécies através da biologia

molecular.
RELATO DO CASO

1.S.J., 60 anos, sexo feminino, procedente do interior do Parana. Aos 10 anos de idade
mudou-se para Sao Paulo.

Relata que a familia trabalhava na area rural e, quando crianca, brincava nas
plantacdes. Atualmente trabalha como auxiliar de servicos gerais, e reside em Osasco
(SP). Tabagista 94 macgo/ano, ex-etilista por 4 anos, referindo uso de 1 litro de

aguardente de cana por dia. Atualmente bebe cerveja aos finais de semana (SIC). E
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hipertensa, em uso de losartana. Desde o inicio de 2017 comegou a apresentar um
quadro de tosse seca associado ao surgimento de uma lesdo cutanea, localizada na
regido frontal a direita, que comecou na linha de implantacdo dos cabelos e progrediu
até o supercilio direito, com o surgimento de uma crosta aderida que recobria a lesdo.
A tosse persistia e foi tratada por duas vezes como uma pneumonia. Por causa do
aumento progressivo da lesdo cutanea a paciente procurou o servico de Dermatologia
do SUS de sua cidade em agosto de 2018.

Na primeira consulta foi solicitada uma bidpsia, exames laboratoriais, exame de
escarro e PPD. Apds um més, a paciente apresentava tosse produtiva, dispneia, febre
esporadica ndo aferida, com calafrios e notava-se a presenca de um nédulo aderido e
doloroso de surgimento ha poucos dias em regido auricular anterior direita.

O exame anatomopatolégico revelou cortes de pele que apresentavam reacdo linfo
histiocitaria rica em neutréfilos e células gigantes multinucleadas que comprometiam a
bainha do foliculo piloso. Além de infiltrado linfoplasmocitario perivascular, com raros
eosindfilos de permeio. Pesquisa de BAAR negativa pelo método de Fite Faraco.
Pesquisa de fungos negativa pelo método de Grocott. Ndo detectado exsudato
neutrofilico difuso ou neoplasia na amostra. Como conclusdao uma dermatite

Perivascular Superficial e profunda com foliculite crénica rota associada.

3 Lo

Foto 1 - Placa eritemato crostosa de contornos irregulares e limites definidos de aproximadamente

3,5cm e duas placas menores eritemato descamativas a maior medindo 1,5 cm e menor 0,5 cm em
regido frontal.
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A Tomografia (TC) de térax mostrou multiplos nédulos nao calcificados medindo até
10mm, de contornos lobulados, esparsos, difusos, bilateralmente, espessamento de
septos intra e interlobulares nos lobos superiores, drea cardiaca aumentada. Jd a TC de
face, mostrava conteido com densidade de partes moles ocupando o seio maxilar
esquerdo, que poderia corresponder a cisto de retenc¢do/pdlipo. As sorologias para HIV
e sifilis foram negativas, PPD nao reator.

A paciente evoluiu com importante piora do quadro respiratorio, comecou a

apresentar dor na lesao cutanea e teve uma perda ponderal de 20kg em 2 meses.

Foto 2 - placa eritemato crostosa com presenca de ulceragdo em regido de supercilio direito e duas
placas de menor tamanho eritemato-crostosa em regido frontal.

Foi solicitado um segundo anatomopatoldgico que revelou cortes de pele que
apresentavam hiperceratose, paraceratose e acantose irregular. Na derme superficial e
profunda havia reacdo histiocitaria que formavam granulomas epitelidides com células
gigantes multinucleadas que encerram leveduras com exogemulagées multiplas,
evidenciadas na coloracdo de Grocott. Pesquisa de mucina negativa pelo método de
Alcian Blue.

Conclusdao do anatomopatolégico: dermatite granulomatosa com quadro histolégico

podendo corresponder com paracoccidiodomicose.
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Foto 3 - lamina da bidpsia Foto 4 - [amina da bidpsia

Diante deste resultado, a paciente foi encaminhada para o hospital de referéncia em
uso de Itraconazol 200 mg/dia e internada.

Os exames durante o periodo de internacdo mostraram: sorologia para
Paracoccidioidomicose de 1/128, na TC de tdrax além dos dados do ultimo exame,
apresentava opacidades com aspecto de vidro fosco e opacidade mal definidas peri-
broncovasculares. Mdltiplas formagdes bolhosas sub-pleurais sugestivas de enfisema
parasseptal e centrolobular. Atelectasia nos lobos pulmonares inferiores. Aumento
volumétrico com aspecto nodular a direita, contornos lobulares e densidade
heterogénea das glandulas adrenais bilateralmente.

TC Abdome: espessamento difuso e inespecifico das adrenais e o restante dentro dos
limites da anormalidade.

Houve algumas tentativas de fazer uma broncoscopia para uma melhor investigacao,
porém a paciente ndo conseguia ficar sem o cateter de 02. Durante a internacao a
dose de itraconazol foi aumentada e associada a anfotericina B. Paciente teve alta com
cilindro de oxigénio. As tosses cessaram e a lesdo comecou a regredir apés 1 més e

meio do tratamento.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Paracoccidioidomicose é micose sistémica endémica da América Latina, causada por
fungos dimorficos, pertencentes ao género Paracoccidioides, e com uma maior
prevaléncia em pacientes procedentes da zona rural. A infeccdo adquirida por via
inalatdria, e a evolugdao para doenca pode ser aguda ou crdnica, e se expressa mais
comumente por comprometimento pulmonar e lesdes cutaneomucosas. (1,3) Foi
descrita pela primeira vez em 1930 (Almeida, 1930) e por 75 anos foi considerada uma
espécie Unica. (4) Em 1971 foi consagrada uma micose profunda (5).

O Paracoccidioides tem uma ampla distribuicdo geografica que se estende da América
do Norte (México), América Central e do Sul (4).

O uso de biologia molecular levou a identificacdo de uma extensa variabilidade
genética, e foi descrito novas espécies cripticas dentro do género Paracoccidioides.
Além da Paracoccidioides brasiliensis foi descoberto a Paracoccidioides americana,
Paracoccidioides  restrepiensis,  Paracoccidioides  brasiliensis  sensu  stricto,
Paracoccidioides venezuelensis (4).

Foi mostrado que estilo de vida do Paracoccidioides é saprébico e parasitario e é um
patdgeno que faz degradacdo do material vegetal. Também foi observado também que
tatus infectados com P. brasiliensis foram mais encontrados em solos pobres em H +
Al, arenosos e com concentra¢Ges médias a baixas de material organico (6).

Ha registro de um surto de casos agudos, na regido Sudeste do Brasil, dois anos apds
grandes alteragdes climaticas decorrente do fendmeno ElI Nifio ocorrido em
1982/1983. Esse fato se deve a influéncias da umidade do solo decorrente da estacdo
chuvosa e temperatura entre 18-28°C, favorecendo a esporulagao e dispersdo aéreas
(2).

A doenga ocorre em 90% dos casos no sexo masculino, por conta das atividades ligadas
ao meio rural. H3 hipdteses que os fatores hormonais protegem a mulher da evolugdo
da doenca. Existem alguns dados de que o estrogeno seria um fator protetor.

Entretanto, é preciso considerar também que o homem se expde mais
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profissionalmente. (1). No caso relatado estd dentro dos 10% de acometimento do
sexo feminino.

E observado que a grande maioria dos adoecidos exerceu atividade agricola nas duas
primeiras décadas de vida, que é o caso da paciente relatada, que teve contato com a
area rural na primeira década de vida, provavelmente sido adquirido a infeccdo nessa
época (2). Visto, que a maioria desses pacientes, ja sairam da drea endémica, quando
procuram a ajuda médica. Contudo, ndo é possivel afirmar que atividade de lazer em
parques, terrenos baldios, a pratica de jardinagem em areas urbanas de regides
endémicas seja isenta do possivel risco de infecgao (1).

O fungo infecta o hospedeiro via trato respiratdrio. Primeiramente ele permanece
latente em lesBes pulmonares residuais ou mediastinais, ganglios linfaticos, sem
causar micose (7). Pode ser destruido ao atingir o parénquima pulmonar ou
multiplicar-se e produzir o foco primario, ou se transformar de micélio a levedura, se
multiplicar e assim, produzir um foco primdrio de infeccdo (1). A doencga se manifesta
gradualmente, tendo um intervalo de tempo varidvel de até 60 anos (7), que é o caso
da paciente do relato.

Entretanto, se o sistema imune for capaz de ter uma resposta adaptativa efetiva, o
processo é blogqueado e ocorre uma destruicdao completa do fungo com esterilizagao
tanto do complexo primario quanto dos focos metastaticos eventuais. Outra
possibilidade, que é mais frequente, é desenvolver um equilibrio na interacdo agente-
hospedeiro com uma estabilizacdo da infeccdo e a permanéncia de fungos vidveis, em
laténcia, com uma possibilidade de reativagao futura, quando houver uma ruptura do
equilibrio da relacdo agente-hospedeiro.(3)

Na paracoccidioidomicose existem diversos aspectos clinicos, com progndsticos
variados. Em muitos dos pacientes a doenca pulmonar primaria é de subclinica a leve.
Quando ha disseminacdo progressiva da doenga, o envolvimento mucocutaneo é
muitas vezes observado. As lesGes sdao frequentemente dolorosas, ulceradas ou
verrucosas, encontradas na face e mucosas nasal e oral. (8) A forma aguda-subaguda
acomete mais criancas e jovens. Essas caracteristicas do envolvimento pulmonar e

mucocutaneo sdo encontradas na paciente em questdo. Os linfonodos sdo firmes

BWS Journal - 08 nov. 2019



Paracoccidioidomicose em uma mulher

inicialmente, se coalescem, mas com o passar do tempo, quando ndo ha tratamento,
evoluem para abscesso e fistula. Sem tendéncia para cicatrizagdo espontanea. As
lesGes de mucosa sdo incomuns nessa fase, representando apenas 5% dos casos (4).

A forma crénica é a forma clinica cldssica e a mais comum, especifica do paciente
adulto, masculino, lavrador ou ex-lavrador. Como regra, ela decorre de uma reativacao
do foco quiescente pulmonar ou metastatico, ou até de reinfecgao exdgena. A histéria
clinica é mais arrastada que as da fase aguda e subaguda, as recaidas sdo mais
frequentes (1). Ja no caso discutido a forma crénica ocorreu em uma mulher e que nao
trabalhava na lavoura, que apenas teve contato por poucos anos na infancia.

A forma crdnica pode ser classificada em leve, moderada e grave. Os casos graves sao
definidos pela juncdo de 3 ou mais dos seguintes critérios: 1) perda ponderal maior
qgue 10% do peso habitual; 2) intenso comprometimento pulmonar; 3) acometimento
de outros érgdos, como glandulas adrenais, sistema nervoso central e osso; 4)
presenca de linfonodos acometidos em multiplas cadeias, superficiais ou profundas, do
tipo tumoral ou do tipo supurativo; 5) titulos de anticorpos elevado (2). A paciente
mencionada apresentava quatro critérios: perda ponderal maior que 10%,
comprometimento pulmonar, acometimento de glandulas adrenais (na tomografia
mostrava espessamento) e aumento de anticorpos.

Nos casos graves apresenta-se pacientes com instabilidade clinica, devido a
insuficiéncia respiratéria, mostrado no caso mencionado, disfuncdo adrenal, sindrome
neuroldgica ou abdome agudo. Jd os casos leves, sdo aqueles com perda ponderal
abaixo de 5% do peso habitual e com envolvimento de um unico 6rgao ou
comprometimento restrito de érgaos ou tecidos sem disfungao (2).

Foi mostrado que as alteracdes pulmonares como tosse, expectoracdo e dispneia
podem persistir por anos, em mais de 40% dos casos. Felizmente a paciente relatada
ndo apresentou persisténcia das altera¢gdes pulmonares. Por outro lado, as queixas
extrapulmonares, como as lesGes de mucosas ou cutaneas, e linfonodos hipertrofiados
desaparecem na maioria dos pacientes (9). Apds um més e meio de tratamento da
I.S.M. a lesdo cutdnea encontrada na face desapareceu e na consulta de reavaliacao

ap6és um ano de tratamento, a paciente menciona que esporadicamente tem uma
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sensagao de “choque” no local da lesdo e que o linfonodo auricular anterior direito (do
mesmo lado da lesdo) foi sumir completamente apds 10 meses de tratamento.
Comorbidades como tabagismo e alcoolismo estdo frequentemente associados a
micose (1). Um estudo de caso controle feito no estado do Espirito Santo no Brasil
mostrou a associacdo do tabagismo é um importante fator de risco para desenvolver a
forma crénica da doenga, quanto que o alcoolismo atue como um cofator de risco
associado ao tabagismo(10), mostrando mais um fator que propiciou o
desenvolvimento da doenga na paciente em questao, que era tabagista e alcodlatra.
Em paciente que morre da doencga, foi frequentemente relatado, a destruicao
extensiva do cortex e medula da suprarrenal (11). Mas ndo conseguimos observar isso
em nosso relato de caso.

Aqueles com histéria de longa data oferecem oportunidade para que as lesdes
sucessivas se instalem e se modifiquem ao longo do tempo (12), que foi o caso da
paciente do relato de caso.

A paracoccidiodomicose, pela frequéncia, deformidade, letalidade e suscetibilidade a
drogas relativamente de baixo custo, é uma patologia que merece os esforcos da
atencdo primdria. As comunidades afetadas precisam ser educadas para um
diagndstico precoce, as equipes precisam ser treinadas e é preciso ter uma

estruturacdo de uma rede de saude eficaz (13).

CONCLUSOES

Relatamos este caso por se tratar de uma paciente do sexo feminino, de uma faixa
etaria mais elevada e apresentando um quadro clinico e laboratorial muito
exuberante. As comorbidades que normalmente se associam estavam presentes na
paciente em questdo, tabagismo e etilismo.

Infelizmente o diagndstico ndo foi precoce, a paciente ja havia recebido tratamento

para pneumonia.

BWS Journal - 08 nov. 2019




Paracoccidioidomicose em uma mulher

Métodos de sequenciamento de biologia molecular devem sempre estar sendo
estudados para obter uma melhor resolugdo da diversidade e distribuicao de espécies
de Paracoccidioides, para poder melhor preparar a atencdo primdria de cada regido

endémica.
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