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RESUMO

Entre agosto de 2003 e julho de 2006 realizou-se um estudo prospectivo, descritivo e
observacional sobre as manifestagdes respiratorias das micoses sistémicas em pacientes
atendidos na Clinica de Pneumologia Sanitaria do Hospital Gettlio Vargas em Teresina Piaui-
Brasil. Selecionou-se 150 pacientes distribuidos em dois grupos amostrais: i) pacientes
portadores de pneumopatia a esclarecer e ii) pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar,
com baciloscopia negativa para bacilos alcool-acido resistentes ou pacientes com baciloscopia
positiva que evoluissem mal ou que tivessem manifestacdo extra-pulmonar. Desses foram
diagnosticados 30 pacientes com coccidioidomicose (20%), 12 com aspergilose (8%), 11 com
paracoccidioidomicose (7,3%), 3 com histoplasmose (2%) e 2 com criptococose (1,3%). Os
pacientes com coccidioidomicose tinham idade média de 37,9 anos, 29 eram homens, de cor
predominantemente parda; 28 eram cagadores de tatus. Os sintomas se manifestaram em
média 13 dias apds exposi¢do a cagada de tatus, sendo mais freqilientes: tosse, febre, dor
toracica e dispnéia. O diagnostico foi obtido através do isolamento de Coccidioides posadasii
em cultivo (90%) e exame microscopico direto (KOH 10 %) de escarro (86,6%) e exame
sorologico (31,1%) pela imunodifusdo dupla em gel de agar (ID). As alteracdes radiograficas
mais freqiientes foram nodulos pulmonares multiplos difusamente distribuidos pelo
parénquima pulmonar, com predominancia nas bases pulmonares. A tomografia do tdérax
permitiu andlise acurada das lesdes parenquimatosas e do mediastino. Observou-se
manifestagdes extra-pulmonares em 43,3% dos casos, predominando eritema nodoso, eritema
polimorfo e lesdes eritémato-escamosas. As co-morbidades mais prevalentes foram tabagismo
e etilismo. A paracoccidioidomicose manifestou-se em lavradores com idade média de 49
anos. Os principais sintomas e sinais foram: tosse, dispnéia, febre e emagrecimento. O habito
de cacar tatus e a escavagdao de pocos nao foram atividades de risco significantes. O
diagnéstico laboratorial foi feito em 87.5% pelo cultivo do escarro, em 81.8% pelo exame
microscopico do escarro e em 62.9% pela ID. O padrao alveolar-intersticial foi o mais
freqliente a0 RX e TC (54,5%), seguido por consolidagcdo (TC). Todos eram tabagistas e
45,4% etilistas. Manifestacdes extra-pulmonares estiveram presentes na boca, pele, ganglio
cervical e laringe. A aspergilose acometeu pacientes imunocompetentes com idade média de
46,8 anos. As principais manifestacoes clinicas foram tosse e hemoptise. A apresentacao
radioldgica predominante foi a bola fungica intracavitaria pulmonar ao RX (41,7%) e a TC
(83,3%). A sorologia de ID foi positiva em 45,7% dos casos. As principais co-morbidades
foram tuberculose, tabagismo e etilismo. A histoplasmose foi observada em trés pacientes
sem imunodepressao, dois procedentes do estado do Piaui e um do Maranhdo. Alteracdes
radiologicas encontradas: consolidacdo alveolar (2 casos) e nddulos multiplos. Atividades de
risco identificadas: demolicao de domicilio, escavacao de pogos e exposi¢dao a excremento de
morcegos. A sorologia e estudo histopatologico foram positivos em 2 casos. A criptococose
foi diagnosticada em dois pacientes, um portador de artrite reumatoide e outro de silicose;
ambos com disseminagdo extra-pulmonar, um para SNC e outro para linfonodo cervical.
Ambos tinham padrao radioldgico nodular. Conclui-se que as micoses sistémicas devem ser
incluidas no diagnoéstico diferencial das pneumopatias de etiologia incerta na regido nordeste,
especialmente a coccidioidomicose.

X1



ABSTRACT

An observational, descriptive and prospective study to determine the occurrence of
systemic mycoses was preformed from August 2003 to July of 2006 on patients attended at
the Lung Diseases Clinic of the Getlilio Vargas Hospital in Teresina, Piaui/Brazil. One
hundred and fifty patients were selected, distributed into two sample groups: 1) patients with
undiagnosed lung disease and ii) patients suspected of pulmonary tuberculosis with negative
sputum smear for acid-alcohol resistant bacilli or patients with positive sputum who evolved
poorly or who had extrapulmonary manifestations. Thirty patients (20%) were diagnosed with
coccidioidomycosis, 12 (8%) with aspergillosis, 11 (7.3%) with paracoccidioidomycosis
(PCM), 3 (2%) with histoplasmosis and 2 (1.3%) with cryptococcosis. The mean age of
patients with coccidioidomycosis was 37.9 years; 29 were men, predominately mullatoes; 28
were armadillo hunters. The symptoms appeared around 13 days after armadillo hunting, most
frequently cough, fever, chest pain and dyspnea. The diagnosis was obtained by isolating
Coccidioides posadasii (90%) and positive direct microscopy (KOH 10%) in sputum (86.6%)
and positive immunodiffusion (ID) serology (31.1%). The most frequent radiographic
alterations were multiple pulmonary nodes distributed throughout the pulmonary parenchyma,
with predominance at the pulmonary bases. Chest tomography allowed a more discerning
analysis of the mediastinal and parenchymal lesions. Extrapulmonary manifestations were
observed in 43.3% of the cases, predominantly erythema nodosum, erythema multiforme and
scaly erythema. Smoking and alcohol were the most prevalent comorbidities.
Paracoccidioidomycosis manifested in male farm workers with a mean age of 49 years,
presenting mainly with cough, dyspnea, fever and weight loss. Armadillo hunting and well
digging did not represent significant risk activities. The most sensitive diagnostic tests were
sputum culture (87.5%), direct microscopy (81.8%) and ID serology (62.9%). The interstitial-
alveolar pattern prevailed on X-ray and CT (54.5%), followed by consolidation at CT. All
PCM patients were smokers and 45.7% were alcohol consumers. Extrapulmonary
manifestations were present in the mouth, skin, cervical lymph nodes and larynx.
Aspergillosis attacked patients without immunosupression, with the median age of 46.8 years.
The main clinical manifestations were cough and hemoptysis. The predominant radiological
finding was a pulmonary intracavity fungus ball, identified through a chest radiographic test
(41.7%) and CT (83.3%). The ID serology was positive in 45.7% of the cases. The main
comorbidities were tuberculosis, smoking and alcohol consum. Histoplasmosis was
diagnosed in three patients without immunosupression, two from the state of Piaui and one
from the neighbour state of Maranhdo. Lung radiological findings were consolidation (2
cases) and multiple nodes (1 case). The risk activities were house demolition, well digging
and exposure to bat guano.ID and W-blot serology and histopathology confirmed the
diagnosis. Cryptococcosis was diagnosed in two patients: one with rheumatoid arthritis and
the other with silicosis. Both had extrapulmonary manifestations, one in the CNS and the
other in a cervical lymph node. Both presented with a nodular radiographic pattern. It was
concluded that the systemic mycoses shoud be considered of importance in the differential
diagnosis of pnuemopathies of unknown etiology in the Brazilian Northeast region, especially
coccidioidomycosis.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

ABPA: Aspergilose Bronco-Pulmonar Alérgica

A. fumigatus: Aspergillus fumigatus

AIDS/SIDA: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
Baar: Bacilo alcool acido resistente

°C: graus Celsius

C. gattii: Cryptococcus gattii

C. immitis: Coccodioides immitis

C. neoformans: Cryptococcus neoformans

CP: Clinica de Pneumologia Sanitéria

C. posadasii: Coccidioides posadasii

DATASUS: Departamento de Informatica do SUS
DNA: Acido Desoxirribonucleico

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

E. camaldulensis: Eucalyptus camaldulensis
ELISA: Enzime Linked Imuno-Sorbent Assay
EUA: Estados Unidos da América

FIOCRUZ: Fundagao Oswaldo Cruz

H. capsulatum: Histoplasma capsulatum

HE: Hematoxilina—eosina

HGYV: Hospital Gettlio Vargas

IB: Imuno-blot

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
ID: imunodifusdo Dupla em gel de dgar

IDH: indice de Desenvolvimento Humano

IDTNP: Instituto de Doencgas Tropicais Nathan Portella
IgE: Imunoglobulina E

IgG: Imunoglobulina G

IgM: Imunoglobulina M

ILO: International Labour Organization

IPEA: Instituto de Pesquisas Econdmicas e Aplicadas
IPEC: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
LBA: Lavado BroncoAlveolar
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LCR: Liquor céfalo-raquidiano

Km?: Quilémetro quadrado

KOH: Hidroxido de potassio (potassa)

kV: kilovoltagem

mA: miliamperagem

mL: mililitro

mm: milimetro

NaOH: Hidroxido de sodio

PAS: Acido Periédico de Schiff

P. brasiliensis: Paracoccidioides brasiliensis

PCM: Paracoccidioidomicose

PCR: Polymerase Chain Reaction — reacdo em cadeia da polimerase

PPD: Derivado Protéico Purificado

RX: Radiograma Toracico

SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

SNC: Sistema Nervoso Central

Sp: Espécie determinada; representa formas que foram sujeitas a uma classificagdo ao nivel
da espécie, mas que por varias razdes ndo foi possivel atribui-las a nenhuma das espécies
conhecidas.

SUS: Sistema Unico de Saude

TC: Tomografia computadorizada do térax

UFPI: Universidade Federal do Piaui

UH: Unidade Hounsfield

Var: variedade

pum: micrémetro
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MANIFESTACOES RESPIRATORIAS DAS MICOSES.

Estudo em populacio com Pneumopatia no Estado do Piaui

1. INTRODUCAO

As micoses sistémicas constituem um grupo de infec¢des adquiridas através da inalacao
de propagulos de fungos dimorficos, causando lesdo pulmonar primaria com tendéncia a
regressao espontanea no hospedeiro imunocompetente. Conceitua-se como micose pulmonar
toda infec¢do causada por fungo que se expressa com manifestacdes pulmonares; estao
incluidas além das micoses sistémicas, as manifestagdes pulmonares causadas por espécies de
Aspergillus (aspergiloses), espécies de fungos da ordem Mucorales (mucormicose), espécies
de hifomicetos hialinos e demaceos (hialo e feo-hifomicoses) e espécies de Candida
(candidoses ou candidiases). Excetuando-se as manifestagdes pulmonares por espécies de
Candida todas as demais sdo adquiridas por via inalatéria, de fonte exdgena, abrangendo os
fungos dimorficos (agentes das micoses sistémicas) e os fungos saprofitas oportunistas

(agentes das micoses oportunisticas).

O fato de as micoses pulmonares nao serem doencas de notificacdo compulsoria faz
com que os dados epidemiologicos de incidéncia, prevaléncia, morbidade e mortalidade sejam
inconsistentes. Entre as infecgdes respiratdrias, os Servigos de Saiude no Brasil estdo
direcionados classicamente ao combate da Tuberculose Pulmonar, doenca de grande
morbidade e elevada mortalidade, apesar dos avancos obtidos com os atuais esquemas
terapéuticos. Vérias investigagdes tém demonstrado que uma parte importante da populacao
com provavel tuberculose pulmonar cronica que ndo responde adequadamente aos esquemas
anti-tuberculose ou que nao tenham confirmagado laboratorial, tem alguma doenga associada,
mormente infec¢do fungica (Andrade 1987; Chagas 1982; Cruz, Wanke & Castro 1987;
Ferreira-da-Cruz 1984; Londero et al. 1987; Natal et al. 1988; Sun & Wkovick 1976;
Tarantino et al. 2002; Wanke et al. 1996).



Manifestagdes pulmonares causadas por fungos estdo presentes com relativa freqiiéncia,
sobretudo em grupos etdrios acima de 30 anos. No Brasil, as micoses que causam
manifestagdes pulmonares cronicas ou que se associam a pneumopatias cronicas de etiologia

variada (co-morbidade) sao:

a) Coccidioidomicose;

b) Paracoccidioidomicose (PCM);
c) Aspergilose;

d) Histoplasmose;

e) Criptococose.

Sem duavida, as micoses pulmonares mais importantes do ponto de vista de incidéncia e
de morbi-mortalidade, pelos achados de pesquisas realizadas no Brasil, Peru, Venezuela e
Argentina, apontam para a PCM e aspergilose (Andradel1987; Bethlem et al.1999; Chagas
1982; Ferreira-da-Cruz 1984; Ferreira-da-Cruz, Galvio & Wanke 1985,1987; Londero et al.
1987; Tarantino et al. 2002; Wanke et al. 1996). Em seguida, destaca-se a histoplasmose,
sobretudo na forma pulmonar cronica (Andrade 1987; Capone et al. 1999; Chagas 1982;
Ferreira-da-Cruz 1984; Londero & Wanke 1988; Tarantino et al. 2002; Wanke et al. 1996). A
coccidioidomicose e a criptococose sao achados mais esporadicos (Andrade 1987; Chagas

1982; Londero et al. 1987; Natal et al.1988; Tarantino et al. 2002; Wanke et al.1996).

A ocorréncia de micoses sistémicas no semi-arido nordestino carece de estudos que
possam retratar, de modo consistente, indicadores epidemioldgicos de incidéncia, prevaléncia,
morbidade e mortalidade. O fato das micoses pulmonares nao serem doengas de notificacao
compulsoria, agrava ainda mais o desconhecimento da real magnitude do problema. Uma
melhor sobrevida de hospedeiros imunocomprometidos tornou necessario um maior
conhecimento acerca das doengas fingicas, bem como do acesso a recursos de diagnodstico

micologico seguros.



2. REVISAO DA LITERATURA

As infecgdes pulmonares causadas por fungos tém adquirido consideravel importancia
nesses ultimos anos, devido ao aumento no numero de casos diagnosticados, decorrentes nao
s6 do aprimoramento das técnicas diagndsticas, mas principalmente do crescimento das
populagdes suscetiveis expostas aos fungos potencialmente patogénicos. Nao sendo de
notificacdo compulsoria, inexistem dados epidemioldgicos de incidéncia e prevaléncia,

morbidade e mortalidade acerca das micoses pulmonares.

O diagnostico das infecgdes pulmonares por fungos ¢ dificultado pelas suas
manifestagdes variadas e freqiientemente incaracteristicas. O médico deve considerar a
possibilidade de doenca fungica, sempre que estiver diante de uma pneumonia subaguda ou
cronica que ndo respondeu a antibidticos antibacterianos e na qual ndo foi evidenciada

etiologia por bactéria, micobactéria ou virus.

As micoses pulmonares podem ser divididas em dois grupos conforme o tipo de agente

e o tipo de hospedeiro:

A- Micoses Pulmonares Primarias - causadas por fungos dimorficos, atingem em geral
criancas, adolescentes e adultos jovens imunologicamente competentes expostos aos
patdgenos em determinadas areas geograficas endémicas especificas ou em ambientes
peculiares, incluem a PCM, histoplasmose, coccidioidomicose e blastomicose. A
criptococose, embora causada por fungo leveduriforme monomorfico, deve ser incluida neste

grupo porque também pode atingir individuos sem doenca de base e por via inalatoria.

B- Micoses Pulmonares Oportunisticas - causadas por fungos termotolerantes
oportunistas, incluem as aspergiloses, candidiases, mucormicoses, feo-hifomicose, hialo-
hifomicose, criptococose e outras. Os fungos causadores das micoses oportunisticas sao

ubiqiiitarios e as infecg¢des que provocam sdo cosmopolitas (Wanke et al. 1996).



2.1. COCCIDIOIDOMICOSE

A coccidioidomicose ¢ uma micose sistémica que acomete o homem e uma ampla
variedade de animais, causada pelo fungo dimérfico, geofilico — Coccidioides immitis (C.
immitis). A doenca ¢ adquirida pela inalagao de artroconidios infectantes presentes no solo
(Kwon-Chung & Bennet 1992). Usualmente apresenta-se como uma infec¢do benigna e de
resolugdo espontanea, porém uma pequena propor¢do dos individuos infectados desenvolve
quadros progressivos, potencialmente fatais, podendo atingir além dos pulmdes, outros 6rgaos

por disseminag¢ao hematogénica (Rippon 1988).

A micose ¢ encontrada em regides aridas e semi-aridas do continente americano, sendo
o sudoeste dos Estados Unidos da América (EUA) e o norte do México a maior area contigua
conhecida com grande prevaléncia (Ajello 1971; Pappaganis 1988). Ocorre também em areas
endémicas da América Central e da América do Sul (Mayorgas & Espinosa 1970; Campis
1970). A regido semi-arida do nordeste do Brasil s6 recentemente foi identificada como area
endémica de coccidioidomicose (Wanke et al. 2000; Sidrim et al. 1997). Pelo pouco
conhecimento da coccidioidomicose em nosso pais, muitos casos desta micose provavelmente
sdo erroneamente diagnosticados como pneumonias inespecificas, tuberculose, ou mesmo

pneumoconiose /silicose.

2.1.1. HISTORICO

O primeiro caso de coccidioidomicose foi identificado em 1891, na Argentina, pelo
estudante de medicina Alejandro Posadas, em um soldado oriundo do Chaco, que apresentava
quadro cronico de lesdes cutaneas tumorais recorrentes. Posadas e o patologista Robert
Wernicke descreveram um parasita presente nas lesdes, semelhante a protozoarios coccidios,
até entdo desconhecido. Em 1894, Rixford registrou os dois primeiros casos nos Estados
Unidos, em imigrantes recém chegados a California que trabalhavam como agricultores no
Vale do Sao Joaquim e, em 1896, Rixford e Gilchrist identificaram nas lesdes um parasita
similar ao de Posadas, mas o consideraram distinto. Conseguiram obter cultivos do organismo
a partir de material obtido por bidpsia, considerando-os mofos contaminantes e produziram
infeccdo experimental em animais de laboratorio. Descreveram o agente como protozoario da
ordem Coccidia, classe Sporozoa, denominando-o C. immitis. A real natureza deste agente foi
desvendada em 1900 por Ophiils e Moffitt, ao descreverem o terceiro caso norte americano,

novamente em imigrante portugués. Apds observarem a regularidade do aparecimento de
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"mofo" em cultivos, descreveram o agente da doenga como sendo um fungo. Posteriormente,
em 1905 Ophiils descreveu o ciclo vital e a evolucdo autolimitada observada freqiientemente
na Califérnia, conhecida como "febre do Vale Sao Joaquim", era na realidade
coccidioidomicose, pois conseguiram isolar o fungo do escarro desses pacientes. Em 1937,
Dickson propds o termo coccidioidomicose para todos os estagios da doenga e caracterizou
suas formas primarias e secundarias (Rippon 1988; Kwon-Chung & Bennett 1992; Lacaz et
al. 2002). Em 1932, Stewart & Meyer isolaram C. immitis de amostras de solo do Vale de Sao
Joaquim, em local de ocorréncia de uma microepidemia da micose ocorrida em filipinos
(Stewart & Meyer 1932; Rippon 1988). Cerca de dez anos apds, Emmons, em 1942, no
Arizona, isolou o fungo de amostras de solo e de roedores de area sabidamente endémica.
Estudos posteriores identificaram infeccdo natural por C. immitis em caes, bovinos e

numerosos outros mamiferos (Rippon 1988).

Estudos pioneiros realizados na regido do Vale de Sdo Joaquim por Dickson, Gifford e,
principalmente, Smith, entre 1937 e 1939 aperfeicoaram as provas cutaneas com
coccidioidina, estabeleceram o periodo de incubagdo e identificaram variagdes sazonais € na
gravidade das manifestacdes da doenga. Na década de quarenta, com a instalacdo de bases
militares e a constru¢do de campos de pouso no Vale do Sdo Joaquim, foram estudadas
epidemias que resultaram da exposicdo de grupos populacionais ndo imunes a areas de alta
contaminagdo. Assim, foram formulados métodos de controle da aerossolizagdo da poeira,
que permitiram redu¢do das taxas de infec¢do em 65%; as medidas implantadas incluiram
pavimentacdo de estradas e pistas de pouso de aeroplanos, plantacio de gramados e
construcdo de piscinas, substituindo as atividades de atletismo pela natacdo (Rippon 1988;

Kwon-Chung & Bennett 1992; Lacaz et al. 2002).

No Brasil, os primeiros casos foram relatados em 1978 e 1979, mas somente em 1998 o
Brasil foi incluido no mapa da distribuicdo geografica da coccidioidomicose (Pappagianis
1998), apos o relato dos primeiros surtos da forma pulmonar aguda que ocorreram no Piaui e
Ceara (Wanke et al. 1994; Sidrim et al. 1997; Wanke et al. 1999). Embora descrita pela
primeira vez em 1891, a coccidioidomicose s6 veio a ser diagnosticada no Brasil em 1978,
quando Gomes et al. relataram um caso da micose em um paciente oriundo da Bahia e no ano
seguinte quando Vianna et al.(1979) relataram outro caso da micose em paciente oriundo do
estado do Piaui. No entanto, em 1991 foi diagnosticada a primeira microepidemia ocorrida no
municipio de Oeiras (Wanke et al. 1993, 1999), e desde entdo o niimero de casos evoluiu

consideravelmente. A micose ja foi diagnosticada em quatro estados brasileiros: Piaui, Cear4,
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Maranhdo e Bahia, sendo que no Piaui, estado de maior ocorréncia, mais de 80 casos ja
foram identificados ( Euldlio 2006; Wanke 2003). Além disso, a micose também ja foi
diagnosticada em caes e tatus (Dasypus novemcinctus) € o C. immitis foi isolado de amostras
de solo coletadas de tocas de tatus, nos estados do Piaui (Euldlio et al. 2000; Wanke 2003;
Macedo 2006) e do Ceara (Cordeiro et al. 2006).

Ressaltamos que, no Brasil, a atividade de cagar e desentocar tatus de seu habitat
representa alto risco de infeccao por C. immitis. O grande nimero de casos diagnosticados no
Piaui se deve ao trabalho de colaboracao entre equipes multidisciplinares do Piaui e Rio de
Janeiro, envolvendo varias especialidades médicas e equipes de apoio para a obtencdo do
diagnéstico laboratorial. O maior conhecimento da enfermidade, incluindo a identificagdo das
ocupagdes de risco, a transmissao da doenga, as caracteristicas clinicas e alteragdes
radiolédgicas, permitiu que médicos pneumologistas e infectologistas, com apoio laboratorial
qualificado, confirmassem o diagnostico em ntimero crescente de casos, destacando-se que s6
no periodo compreendido entre agosto de 2003 e julho de 2006, dobrou o niimero de casos
conhecidos no estado do Piaui. E muito provavel que a micose seja subdiagnosticada e que a
sua distribui¢do geografica se extenda a outros estados nordestinos (Sidrim et al. 1997,

Wanke et al. 1999; Wanke 2003; Lacaz et al. 2002).

2.1.2. AGENTE ETIOLOGICO

O C. immitis ¢ um fungo dimorfico que em saprofitismo e em meios de cultivo habituais
cresce como micélio vegetativo hialino, formando colonias esbranquigadas de aspecto
algodonoso. Em parasitismo nos tecidos de animais ¢ em condigdes especiais de crescimento
in vitro, apresenta-se em forma esferular endosporulante (Huppert et al. 1982). A forma
parasitaria caracteristica do C. immitis ¢ a esférula, observada em preparacdes de espécimes
clinicos com potassa ou em cortes histoloégicos de tecidos corados a hematoxilina-eosina
(HE), ao 4cido periodico de Schiff (PAS) ou com impregnacgdo argéntea de Gomori-Grogott.
Apresenta-se como elemento esférico ou redondo, nao brotante de paredes espessas, variando
de 5 a 60um de diametro, contendo em seu interior numerosos pequenos endosporos globosos
e uninucleados, com 2 a Sum de diametros (Rippon 1988; Kwon-Chung & Bennet 1992;
Wanke et al. 1996).

Apesar de ser classificado como fungo dimorfico, o C. immitis ndo apresenta reversao

da forma filamentosa para a forma esferular com a simples alternancia da temperatura de
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incubagdo do meio, usualmente empregado para reversao de fase dos isolamentos primarios.
Tanto a temperatura ambiente e na faixa de 37 a 40°C o fungo se apresenta como coldnias
filamentosas. Para que ocorra a reversdo para a forma esferular, ¢ necessario inocular animais
de laboratério com suspensdo de fase micelial do fungo ou cultivar fragmentos do
crescimento filamentoso em meios de cultivo especial (Converse 1956; Sun, Huppert &

Wkovick 1976).

Recentemente, a partir de estudos de filogenia molecular, demonstrou-se a existéncia de
outra espécie do agente etiologico, que estava “escondida” junto ao C. immitis, sendo
chamada de Coccidioides posadasii (C. posadasii), em homenagem a Alexandre Posadas, seu
descobridor. Assim, conceitua-se atualmente que C. immitis corresponde aos fungos isolados
na Califérnia, sobretudo do Vale do Sao Joaquim, nos EUA, e a espécie C. posadasii
prevalece em todas as demais areas endémicas do Continente Americano, desde o sul dos
EUA até a Argentina. Desta maneira, o agente da coccidiodomicose no Brasil denomina-se C.

posadasii (Fisher et al. 2002).

2.1.3. ECOEPIDEMIOLOGIA

No solo, artroconidios sdo liberados apos hidrolise de segmentos estéreis podendo
seguir dois caminhos: germinam e perpetuam o ciclo saprofitico ou sdao inalados por
hospedeiros suscetiveis e iniciam o ciclo parasitario. Penetrando nos pulmdes, os
artroconidios tornam-se arredondados e aumentam progressivamente de tamanho, atingindo
de 60 a 100pm de didmetro (Kwon-Chung & Bennet 1992). Divisdes nucleares sincronicas
seguidas de clivagem citoplasmaticas sucessivas, determinadas por invaginagao da membrana
celular, dividem o protoplasma do fungo em se¢des multinucleadas. A ruptura das esférulas
libera endosporos nos tecidos, os quais crescem e se transformam em novos elementos

maduros, perpetuando o ciclo reprodutivo (Kirland & Fierer 1996).

O fungo ¢ primariamente encontrado no solo de regides aridas do continente americano,
desde a superficie até 30 cm de profundidade (Wanke et al. 1993; Egeberg & Ely 1956). No
solo, o fungo ndo ¢ distribuido de forma homogénea, sendo restrito a pequenos focos como
tocas de animais e sitios arqueologicos, estes tém sido identificados como locais de maior
probabilidade para isolamento do fungo (Lacy & Swatek 1974; Harrison, Mierbs & Leathers
1991; Egeberg & Ely 1956; Wanke at al. 1999). Estudos realizados no Brasil, em pacientes

com pneumopatias a esclarecer, utilizando como técnica sorolégica de triagem a
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imunodifusdo dupla em gel de agar (ID), tétm demonstrado uma prevaléncia de micose
sistémica proxima a 5%, principalmente a PCM e aspergiloses, vindo a seguir a histoplasmose
(Andrade 1987; Chagas 1982; Cruz, Castro & Wanke 1987). Em populacdes selecionadas,
como em individuos suspeitos de tuberculose pulmonar mas sem confirmacao bacteriologica e
em individuos com pneumopatias recorrentes sem confirmacdo bacterioldgica para
tuberculose, esta propor¢do aumenta muito, chegando a 30% das populacdes investigadas
(Cruz, Castro & Wanke 1987; Wanke et al. 1996).

A exposi¢ao ocupacional ao C. immitis esta definida para individuos que trabalham em
intimo contato com o solo: lavradores, militares, trabalhadores de estrada e de transportes
terrestres, arquedlogos, antropdlogos, paleontdlogos e zoologistas. (Pappagianis 1988). No
nordeste semi-arido brasileiro, cagada a tatus se constitui, sem duvida, em fator de risco para
aquisicdo de coccidiodomicose; varias microepidemias ja foram identificadas resultantes
dessa atividade (Wanke et al. 2000; Eulalio et al. 2000; Sidrin et al.1997; Deus Filho et al.
2000).

2.1.4. INCIDENCIA E PREVALENCIA

A coccidioidomicose ndo ¢ doenga de notificagdo compulsoria, por isso suas reais
prevaléncia e incidéncia ndo podem ser estabelecidas com precisdo. Nos Estados Unidos sdo
estimados 100.000 casos novos de infec¢cdo anualmente, sendo 35.000 somente no estado da
Califérnia. No nordeste brasileiro, inquéritos com coccidioidina realizados no interior do
Ceard e do Piaui revelaram-se positivos em 26,4% e 10% respectivamente (Didgenes et al.

1995; Wanke et al.1996).

O nordeste brasileiro, compreendendo os estados do Piaui, Ceara, Bahia e Maranhao,
foi aultima area endémica de coccidioidomicose definida no continente americano (Sidrin et
al. 1997; Wanke et al. 2000; Eulalio 2000; Eulalio et al.2006; Deus Filho et al. 2000, 2000).
Espera-se que novos casos sejam diagnosticados nos demais estados nordestinos, com clima e

vegetacao semelhantes.

2.1.5. FORMAS CLINICAS

A coccidioidomicose manifesta-se sob trés formas clinicas principais: pulmonar

primaria; pulmonar progressiva e disseminada.



2.1.5.1. Coccidioidomicose pulmonar primaria

A mais freqiiente apresentagdo da coccidioidomicose caracteriza-se por manifestagdes
pulmonares que geralmente surgem uma a trés semanas apos a exposicao ao fungo. Cerca de
60% dos individuos infectados evoluem para cura espontanea sem manifestacdes clinicas ou
radiologicas. Os demais 40% geralmente apresentam manifestagdes de doenga respiratoria
aguda, simulando gripe, com febre, sudorese noturna, tosse e/ou dor toracica tipo pleuritica.
As manifestacdes surgem entre 10 e 15 dias apds a exposicdo ao fungo e a intensidade dos
sintomas depende diretamente da carga infectante, variando desde um estado gripal até o
quadro de uma grave infec¢do respiratoria inespecifica, com febre alta, dor toracica, tosse
com ou sem expectoragdo, acompanhada de sintomas gerais ou manifestagdes alérgicas,
destacando-se o eritema nodoso. Esta forma da coccidioidomicose geralmente regride
espontaneamente para a cura em 30 a 60 dias, mesmo sem tratamento antifingico. No entanto,
cerca de 5% destes pacientes evoluem com lesdes pulmonares residuais, geralmente nodulos
solitarios, que na maioria dos pacientes sdo assintomaticos. Estes casos muitas vezes sdo
diagnosticados ap0s retirada cirtirgica por suspeita de carcinoma pulmonar. Outros 5 % destes
pacientes evoluem com formacgao de cavidades de paredes finas, solitdrias e justa-pleurais,
podendo regredir espontaneamente em cerca de 2 anos. Aproximadamente metade destas
cavidades sdo assintomadticas, mas podem cursar com tosse produtiva, dor tordcica e
hemoptise. Em raras ocasides estas cavidades podem ser colonizadas por outros fungos,
especialmente espécies de Aspergillus, formando bola fingica; outras vezes, podem romper
para o espaco pleural, quando ¢ comum visualizar nivel liquido neste espago, importante
diagnostico diferencial do pneumotdrax espontaneo. Finalmente, em alguns casos,
principalmente em pacientes diabéticos ou imunocomprometidos, a forma pulmonar aguda
nao regride, evolui para uma pneumonia cronica e caracteriza-se pela formagao de cavidades

pulmonares.

Os pulmodes também podem ser acometidos difusamente, como resultado da inalagao de
uma grande quantidade de artroconidios infectantes ou como apresentacao tardia e secundaria
resultante de disseminacdo hematogénica. Estas formas apresentam-se com multiplos
infiltrados difusos, os maiores podendo apresentar cavidade cursam com manifestacdes
respiratorias graves, que podem levar a insuficiéncia respiratoria € sdo mais comumente
observados em pacientes imunocomprometidos. A evolucdo pode ser fulminante,
mimetizando choque séptico ao lado da sindrome do desconforto respiratério agudo, com

elevada letalidade. A radiografia de torax revela padrdo bilateral difuso de consolidagdo.
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Foram registrados na literatura dois casos fatais desta forma, sendo um paciente do Ceard e
outro do Piaui (Costa et al. 2001; Veras et al. 2003). Raramente o quadro pode evoluir de
forma cronica, com processo fibrocavitario progressivo, apresentando durante anos
manifestagdes pulmonares com tosse produtiva, febre e perda de peso. A radiografia de torax
evidencia lesdes fibronodulares com retracao e cavidade em ambos os apices (Stevens 1995;

Galgiani 2000; Lacaz et al. 2002; Chiller et al. 2003).

2.1.5.2. Coccidioidomicose pulmonar progressiva

Geralmente cronica, evolui a partir de primo-infecgdo cujos sintomas ndo regrediram
apds dois meses. Pode apresentar-se como: 1) lesdes nodulares ou cavitarias, as vezes
representando achado radioldgico casual; 2) doenga pulmonar fibro-cavitaria; 3) disseminagao
miliar pulmonar, com manifestagdes clinicas e radiologicas inespecificas. Pela sua evolucao
crOnica progressiva, constitui importante diagndstico diferencial com a tuberculose pulmonar

(Stevens 1995; Galgiani 2000; Lacaz et al. 2002; Chiller et al. 2003).

2.1.5.3. Coccidioidomicose disseminada

Aproximadamente 0,2% dos pacientes com a forma pulmonar primaria evoluem com
disseminagdo das lesdes, predominantemente para a pele, sistema nervoso central e sistema
osteo-articular. A presenca de linfadenomegalias mediastinais ou paratraqueais sao indicativas
de disseminacdo. A forma disseminada geralmente evolui de maneira aguda, atingindo véarios
orgdos ou sistemas, sendo rapidamente fatal quando ndo diagnosticada e tratada a tempo.
Porém, pode evoluir de forma protraida, disseminando-se para varios 6rgaos, com periodos de
remissdo e recrudescéncia, independente de tratamento antifungico. As lesdes de
dissemina¢do mais freqiiente sdo verificadas no sistema nervoso central (SNC), pele, ossos,
articulagdes e aparelho génito-urinario (Stevens 1995; Galgiani 2000; Lacaz et al. 2002;
Chiller et al. 2003).

Lesdes cutaneas sdo a localizagdo extra-pulmonar mais comum, com predilecdo pela
face, apresentando-se geralmente papulosas ou verrucosas, mas também podem aparecer
formas em placa, abscessos superficiais, pustulas e lesdes granulomatosas. Um mesmo
paciente pode apresentar uma ou varias lesdes, de aspecto muito variado, com ou sem
acometimento de outros orgdos. Ossos e articulagdes sdo sitios freqlientemente atingidos. A

osteomielite ¢ mais comum em vértebras, tibia, cranio, metacarpos e metatarsos, fémur e
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costelas. Uma caracteristica marcante ¢ o aspecto pouco inflamatério, apresentando-se como
abscesso frio com tendéncia a drenar pus através de trajeto fistuloso. Radiologicamente
aparecem lesdes liticas nos ossos grandes e pequenos, onde as vezes as lesdes t€ém aspecto
irregular. Cerca de 20% das formas disseminadas tém acometimento articular, sendo mono-
articular em cerca de 90% dos casos. Todas as articulagdes podem ser atingidas, mas € o
joelho o local mais atingido, muitas vezes sem envolvimento 6sseo. A micose atinge a
sindvia, com formacdo de exsudato, cujo exame micoldgico pode fornecer o diagnostico

correto.

As manifestagdes do SNC s3o a forma clinica mais letal da coccidioidomicose,
geralmente de evolucdo subaguda, registrando cerca de 200 casos ao ano nos EUA. A forma
mais comum de apresentacao ¢ a meningite granulomatosa cronica, envolvendo as estruturas
da base do cranio. Abscessos cerebrais e cerebelares também podem estar presentes. As
manifestagdes mais comuns sdo sintomas de irritagdo meningea, hipertensdo intracraniana e
acometimento de pares cranianos ao lado de confusdo mental. O liquor geralmente ¢ claro,
com pleocitose mononuclear, baixa de glicose e elevacdo de proteinas. Cerca de 70% destes
pacientes apresentam eosinofilia no liquor. Hidrocefalia ¢ complicagdo comum. A tomografia
computadorizada de cranio, com aparelho de alta resolucdo, estd indicada para diagnosticar e

acompanhar os danos teciduais e de hidrocefalia.

A coccidioidomicose pode atingir qualquer o6rgao ou sistema, como linfonodos
(principalmente cervicais e supra-claviculares), laringe, olhos, tiredide, peritonio e trato
génito-urinario, onde pode acometer rins, prostata e utero (Stevens 1995; Galgiani 2000;

Lacaz et al. 2002; Chiller et al. 2003).
2.1.6. DIAGNOSTICO

As manifestagdes pulmonares da coccidioidomicose tém sido pouco diagnosticadas;
entre as dificuldades apontadas para o nao diagndstico destas manifestagdes por fungos, estdo

o desconhecimento por parte da equipe de saude e a falta de apoio laboratorial para se obter a

suspeicdo e a confirmagdo de um diagndstico micologico.
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2.1.6.1. Diagnostico Clinico

Os dados de anamnese mais importantes para a suspeita de coccidioidomicose sdo: 1)
ter estado ou residido em area endémica e 2) ter exercido alguma atividade de risco em area
endémica. A maioria dos individuos infectados por C. immitis ndo apresenta manifestagcdes
clinicas ou tem manifestagcdes leves sugestivas de infeccdo das vias aéreas superiores. Nestes
casos, a coccidioidomicose sé ¢ revelada pelo teste cutdneo com coccidioidina positivo ou
pelo achado casual de lesdo residual com identificacdo do agente. Nos demais, os sintomas
aparecem cerca de uma a trés semanas apds a exposicao ao fungo, manifestando-se como
infeccdo das vias aéreas inferiores, acompanhada de manifestagdes sistémicas, com febre,
astenia, anorexia, sudorese, dor toracica e tosse, inicialmente seca e posteriormente produtiva.
Com freqiiéncia surgem manifestagdes de hipersensibilidade como artralgia, exantema
maculo-papular, eritema multiforme e eritema nodoso. Menos de 1% dos individuos
infectados evolui com manifestagdes extra-pulmonares progressivas, disseminadas. Os sitios

mais freqlientemente acometidos sdo meninges, 0ssos, articulagdes e pele.

As manifestagdes pulmonares devem ser diferenciadas principalmente da tuberculose e
outras micoses pulmonares. Na forma nodular isolada ¢ importante a diferenciagdo com
neoplasia pulmonar. A meningoencefalite deve ser diferenciada da tuberculose, valorizando-
se dados epidemiologicos (residéncia ou passagem por area endémica) além de caracteristicas
de outras micoses sistémicas, sobretudo a criptococose € a PCM. As formas cutaneas podem
ser confundidas com muitas doencas, principalmente tuberculose, outras micoses profundas,
linfomas e neoplasias malignas (Stevens 1995; Pappagianis 1998; Galgiani 2000; Galgiani et
al. 2000; Lacaz et al. 2002; Chiller et al. 2003).

2.1.6.2. Diagnostico Laboratorial

Exame Direto - deve ser feito de rotina em qualquer material suspeito: escarro, liquor
céfalo-raquidiano (LCR), exsudado de lesdes tegumentares, pus de abscesso, lavado
bronquico, aspirado de lesdes Osseas e de articulagdes, urina, aspirado de medula dssea e
linfonodos, etc. A pesquisa ¢ feita em preparados com solugdo de hidroxido de potassio
(KOH) a 10% para demonstrar os elementos parasitarios caracteristicos de C. immitis. A
visualizacao de esférulas imaturas permite um diagndstico presuntivo, mas estes elementos
podem ser confundidos com outros agentes fingicos, principalmente o da PCM. Entretanto, o

achado de esférulas maduras, repletas de enddsporos, ¢ patognomonico e definitivo para o
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diagnostico. Nos liquidos organicos o exame deve ser realizado no sedimento de material
centrifugado até trés horas apos sua coleta. Além do exame a fresco com KOH, o material
pode ser distendido em ldminas e corado pelo PAS e impregnagdo argéntea de Gomori-
Grocott (Stevens 1995; Pappagianis 1998; Galgiani 2000; Lacaz et al. 2002; Chiller et al.
2003).

Cultura - devido a viruléncia dos agentes (C. immitis e C. posadasii), e ao elevado risco
de contaminagdo em laboratério, sabendo-se da possibilidade diagnostica de
coccidioidomicose, os cultivos devem ser evitados. No entanto, uma vez realizados, sua
manipulagdao deve ser feita em cabine de seguranca bioldgica da classe II B2 (Stevens 1995;
Chiller et al 2003)). Estes agentes crescem bem em praticamente todos os meios
rotineiramente empregados em micologia. Os materiais clinicos suspeitos cultivados em meio
de agar Sabouraud com cloranfenicol, com ou sem actidiona, sdo incubados a temperatura
ambiente (entre 25 a 30°C). O crescimento do fungo ocorre em uma a duas semanas, mas ja ¢
possivel evidencia-lo a partir do quinto dia. O aspecto micromorfologico da fase filamentosa,
com hifas hialinas septadas e ramificadas produzindo artroconidios de parede celular espessa
intercalados por células vazias, disjuntoras, ¢ apenas sugestivo, sendo comum a muitos outros
fungos saprofitas pertencentes a Malbranchea sp. Para a confirmacao da etiologia utiliza-se a
inoculacdo da fase filamentosa em camundongos, por via intraperitoneal; quatro semanas
depois os animais sdo sacrificados e examinados micologica e histologicamente quanto a
presenca das esférulas caracteristicas em seus tecidos, principalmente em bago, figado e
pulmdes. Outras técnicas utilizadas para a confirmagdo destes agentes nao estdo disponiveis
na rotina laboratorial e incluem: 1) Teste de exo-antigenos; 2) Técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) para investigar seqiiéncia especifica no acido desoxiribonucleico (DNA) do
isolado suspeito (antigeno csa) (Stevens 1995; Pappagianis 1998; Galgiani 2000; Lacaz et al.
2002; Chiller et al. 2003).

Histopatoldégico - realizado de material obtido por biopsia de lesdo tegumentar,
pulmonar, osteo-articular, cerebral ou de outros materiais suspeitos e em necropsia. C.
immitis e C. posadasii coram muito bem pelas técnicas classicas de HE, impregnacao argéntea
de Gomori-Grocott (prata metenamina) e PAS (Stevens 1995; Pappagianis 1998; Galgiani
2000; Lacaz et al. 2002; Chiller et al. 2003).

Imunolégico - sdo descritas trés reacdes principais para deteccdo de anticorpos:
precipitacdo em tubo, fixacdo do complemento e ID. A primeira evidencia anticorpos

precipitantes do tipo imunoglobulina M (IgM), que surgem precocemente nas formas agudas
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primarias, onde cerca de 75% tém reacdo positiva. A reagdo de fixacdo do complemento
detecta anticorpos mais tardios do tipo imunoglobulina G (IgG), nas formas progressivas e
disseminadas, cujos titulos geralmente correlacionam-se com a gravidade do caso. A ID ¢ o
teste mais empregado na rotina diagndstica e tem a mesma finalidade da fixacdo do
complemento. Nas formas meningeas recomenda-se também realizar estas reagdes com o
liquor, tanto para diagnéstico quanto para seguimento do tratamento. Sorologias pareadas com
titulos crescentes sdo indicativas do diagnostico. Na rotina laboratorial, geralmente ¢ utilizado
um kit comercial disponivel para reagao de ID para C. immitis, cuja sensibilidade varia de 70
a 90%, de acordo com o perfil dos pacientes, a especificidade ¢ praticamente absoluta

(Stevens 1995; Pappagianis 1998; Galgiani 2000; Lacaz et al. 2002; Chiller et al. 2003).

Teste Cutaneo - para detectar hipersensibilidade retardada ¢ altamente especifico e
bastante sensivel. Um teste positivo indica infeccdo recente ou passada e ndo garante a
etiologia de uma manifestacdo em investigagdo, razdo pela qual seu uso estd restrito a
determinagdo da prevaléncia da micose em areas endémicas (Pappagianis 1998; Lacaz et al.

2002).

Técnicas para a deteccdo de antigenos e seqiiéncias especificas de DNA ja foram

desenvolvidas, em varias metodologias, mas ainda nao estdo disponiveis na pratica.

Inoculacdo em Animal - método pouco utilizado na pratica clinica, somente realizado
em situacdes especiais, desde que haja facilidades para a sua execucdo. O animal de escolha ¢
o camundongo, inoculando-se uma suspensdo do material suspeito por via intraperitoneal. O

animal sera sacrificado apos quatro semanas e examinado o seu bago, figado e pulmdes.

Outros Exames - os exames inespecificos que sdo uteis para a avaliagdo do paciente
incluem: 1) Exames radiologicos e tomograficos dos sitios acometidos; 2) LCR - nas formas
neurologicas, o liquor geralmente tem aspecto claro a ligeiramente turvo, com pleocitose
mononuclear moderada (200 a 500 células/ml), com aumento de proteinas e glicose baixa,
esporadicamente, apresenta eosinofilia; 3) Hemograma completo, plaquetometria,
transaminases, uréia e creatinina, para o controle dos efeitos colaterais dos medicamentos
usados na terapéutica, além do exame de urina. O eletrocardiograma deve ser realizado

semanalmente na vigéncia do uso da anfotericina B.
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2.2. PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A PCM ¢ a micose sistémica causada pelo fungo dimorfico Paracoccidioides
brasiliensis (P. brasiliensis). A infec¢do pulmonar primaria ocorre geralmente nas duas
primeiras décadas de vida, sendo usualmente regressiva espontaneamente nos hospedeiros
imunocompetentes. Uma reativacdo de lesdo primaria latente pode ocorrer em adultos,
manifestando-se como doenca cronica e progressiva, principalmente nos pulmdes e

tegumentos, podendo atingir qualquer 6rgao ou sistema.

2.2.1. HISTORICO

E a micose sistémica mais freqiientemente diagnosticada na América Latina. E também
conhecida com as denominagdes de: Micose de Lutz; Doenca de Lutz-Splendore-Almeida;

Blastomicose Sul-Americana; Blastomicose Brasileira e Granuloma Paracoccidioide.

A PCM ocorre somente na América Latina, incidindo desde o México (20° N) até a
Argentina (35° S). Entre estas latitudes a doenca nao foi descrita em Belize, Nicaragua,
Guiana, Suriname, Guiana Francesa e Chile. Recentemente foram registrados casos
autoctones em Trindade, Granada e Guadalupe. O grau de endemicidade de uma area varia de
regido para regido. No Brasil a micose ¢ mais prevalente no Sul, Sudeste, ¢ Centro-Oeste.
Algumas dezenas de casos foram diagnosticados fora da América Latina, sempre em
pacientes que viveram ou viajaram pela regido. Longos periodos de laténcia de até 30 anos
foram registrados. Deve-se ao médico brasileiro Adolfo Lutz, em 1908, a primeira descri¢ao
da doenca. Lutz observou nas lesdes a presenca de um fungo filamentoso, criando o termo
“hifoblastomicose” para as infecgoes causadas por fungos dimoérficos; porém, ndo deu nome
ao agente recém descoberto. O primeiro relato era de um paciente espanhol de 40 anos,
residente no Brasil, com a forma crénica da micose. Ao primeiro exame, 0 mesmo
apresentava uma lesdo ulcerada no assoalho da boca, associada a adenopatia submandibular.
A morfologia e os aspectos clinicos da doenga foram estudados de forma minuciosa por
Splendore, em 1912, que criou a denominagdo Zymonema brasiliensis para o
microorganismo. Coube a Almeida, em 1930, apds detalhado estudo comparativo de culturas
de C. immitis e de P. brasiliensis, posicionar o agente descrito por Lutz em um novo género
por ele criado, mantendo a espécie descrita por Splendore, sendo usado até nossos dias o

nome P. brasiliensis (Ajello 1971).
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2.2.2. AGENTE ETIOLOGICO

Nos tecidos o P. brasiliensis apresenta-se como elementos esféricos de 2 a 30um de
diametro, com espessa parede celular birrefrigente, que confere aspecto de duplo contorno a
microscopia. Estes elementos leveduriformes geram um ou mais brotos que se ligam a célula-
mae por uma estreita ponte citoplasmatica. Geralmente sdo formados um a doze brotos de
tamanho e contornos uniformes ou varidveis, mas as vezes cé¢lulas grandes, de 20um ou mais,
completamente recobertas por numerosos brotos muito menores que a célula-mae, de 1 a 2um
de diametro e todos do mesmo tamanho. Este Gltimo aspecto ¢ muito peculiar, conhecido
como roda de leme, sendo o P. brasiliensis o unico fungo patogénico que se apresenta desse
modo em parasitismo. Em cultivos a 35°C, P. brasiliensis cresce lentamente produzindo, em
cinco a dez dias, uma coldnia esbranquicada glabra, sulcada e dobrada, configurando aspecto
cerebriforme. No meio de Saboraud o micélio ¢ composto de hifas hialinas, septadas e

ramificadas, raramente produzindo conidios, geralmente clamidoconidios.

2.2.3. ECOEPIDEMIOLOGIA

Na natureza, P. brasiliensis apresenta-se como estruturas filamentosas contendo
propagulos infectantes chamados conidios. Inalados, os propagulos dao origem a forma
leveduriforme do fungo que constituirdo sua forma parasitaria nos tecidos do hospedeiro. Até
recentemente s6 humanos eram tidos como hospedeiros naturalmente infectados por este
fungo. Atualmente, alguns animais foram encontrados como portadores da infec¢do, dentre

eles o tatu.

Paracoccidioides brasiliensis tem o seu ciclo vital fora do organismo humano. A
micose ¢ adquirida obrigatoriamente através do contato com os propagulos (conidios)
produzidos saprofiticamente em seu habitat natural. O conceito de reservarea (Borelli 1964)
indica as areas onde o fungo vive na natureza, nas quais os pacientes adquirem a infecgao.
Estudos mostram que as reservareas mais bem definidas sdo regides com florestas tropicais ou
subtropicais, com abundantes cursos d’agua, temperatura média entre 10 e 28°C, precipitacao
pluviométrica anual entre 500 e 2500mm e com solidos acidos (Restrepo-Moreno 1994;
Wanke & Londero 1994) O fungo ja foi isolado de amostras do solo de algumas areas
endémicas (Albornoz 1971; Silva-Vergara et al. 1998; Lacaz 2002). Lutz observou nas lesdes

a presenca de um fungo leveduriforme com brotamentos multiplos e isolou, em temperatura
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ambiente, um fungo filamentoso (Lutz 1908; Machado Filho et al. 1960; Lacaz, Porto &
Martins 2002; Londero & Wanke 1988; Severo 1991; Fava Netto 1976).

O aumento da urbanizacao e a melhoria do diagnostico explicam em parte, alteracdes na
freqiiéncia, nas caracteristicas demograficas da populacdo atingida e na distribuicao
geografica da PCM. Fatores ambientais decorrentes da abertura de novas fronteiras agricolas,
com a derrubada de florestas, sobretudo nas regides Centro-Oeste e Norte, atingindo a

Amazonia, contribuiram para a mudanca do atual panorama da micose.

O estado do Piaui ndo ¢ considerado area endémica de PCM, ndo havia registro de caso
autdctone da doenga, até a implementacao desse estudo ora em discussdo, quando tivemos a
oportunidade de fazé-lo. Talvez as caracteristicas de semi-arido nordestino ndo favorecam ao
crescimento do fungo no estado; curiosamente, o vizinho estado do Maranhao, situado a oeste

na regido de transicdo Amazonica, ¢ area endémica (Veras 1995).

2.2.4. INCIDENCIA E PREVALENCIA.

Os dados disponiveis sobre a incidéncia, prevaléncia, morbidade e mortalidade sdo
fragmentarios, posto ndo ser essa micose doenga de notificagdo compulsoria. A incidéncia
anual da doenca em areas endémicas foi estimada entre 1 a 3 casos novos por 100.000
habitantes. Casos registrados em estatisticas de diversos servicos mostram uma incidéncia
anual que pode alcangar 139,6 casos por ano (Wanke & Londero 1994; 1998, Lacaz et al.
2002).

Varios inquéritos epidemioldgicos com testes cutdneos com a paracoccidioidina
realizados no Brasil, na Colombia e na Venezuela mostraram que: 1) existem areas dispersas
com elevada endemicidade nas quais a prevaléncia da infec¢do pelo P. brasiliensis chega a
mais de 50% da populacdo; 2) nas 4reas endémicas os individuos comecam a se infectar antes
dos 10 anos, alcancando o maximo dos 15 aos 19 anos de idade; 3) pode-se estimar que 10%
da populagdo do Brasil, Colémbia e Venezuela encontra-se infectada. Conseqiientemente, 18
milhdes de brasileiros ja tiveram sua infec¢do pelo P. brasiliensis, dados estimados para
inicio de 2006. A PCM ¢ apontada como a oitava causa de mortalidade por doenga infecciosa
cronica. Apresenta uma mortalidade entre as doencas infecciosas e parasitarias maior que a
causada por leishmaniose e a mais alta entre as micoses sistémicas. Dados do Ministério da

Saude atestam que 3181 casos de obitos por PCM foram registrados no Brasil entre 1980 e
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1995, resultando em uma taxa de mortalidade de 1.45 casos por milhdo de habitantes

(Shikanai-Yasuda et al. 2006).

2.2.5. FORMAS CLINICAS

A grande complexidade da interacdo hospedeiro-parasita leva a quadros
histopatologicos extremamente polimoérficos, com grande variedade de reacgdes inflamatorias,
que redundam em manifestacdes clinicas igualmente polimorficas. A micose geralmente ¢ de
inicio insidioso e evolucdo lenta, cursando com periodos de melhora e recidivas, nas quais as
manifestagdes clinicas podem ser varidveis, na dependéncia de flutuagdes dos mecanismos de
defesa do hospedeiro, alteragdes da viruléncia do fungo e de fatores ambientais. Quando um
paciente ¢ classificado numa determinada forma clinica, deve ser considerado que o mesmo se
encontra numa fase evolutiva de uma enfermidade dindmica e polimorfica. De acordo com a
sua patogenia, a PCM pode ser classificada como segue, segundo Londero (1988) e o

Consenso em PCM (Shikanay-Yasuda et al 2006):

2.2.5.1. Formas Regressivas

Infeccdo assintomatica - evidenciada através de provas cutineas a paracoccidioidina e
de reagdes soroldgicas positivas. A existéncia desta forma clinica ¢ demonstrada pelo
encontro de pacientes sadios, porém com sorologia positiva e pelo achado de lesdes residuais
em biopsias ou necropsias, contendo o P. brasiliensis. Inquéritos com paracoccidioidina em
areas de alta endemicidade demonstram que até 50 a 80% da populagdo teve contato com o

fungo.

Paracoccidioidomicose Pulmonar Primdria — esta forma raramente ¢ diagnosticada . O
caso diagnosticado por Ramos et al. 1981, apresentava infiltragdes pulmonares bilaterais e

adenomegalias hilares, acompanhadas de manifestagdes respiratorias inespecificas.

2.2.5.2. Formas Progressivas

Paracoccidioidomicose Pulmonar Aguda/Sub-Aguda (Tipo Juvenil) — € responsavel por
3 a 5% dos casos, manifestando-se predominantemente em criancas e adolescentes. Apresenta
distribui¢do semelhante em criancas de ambos os sexos e pode evoluir para uma forma

progressiva e grave. Londero (1988) relatou um caso de pneumonia aguda com extensas

18



consolidagdes em ambos os pulmdes e derrame pleural bilateral. Este paciente de 14 anos
faleceu em menos de um més de doencga, pouco depois do P. brasiliensis ter sido evidenciado

no escarro e pus de empiema pleural.

Paracoccidioidomicose Disseminada Subaguda ou Aguda (Tipo Infanto-Juvenil). Esta
forma clinica caracteriza-se por uma evolu¢do mais rapida, onde o paciente procura o servico
médico entre 4 e 12 semanas de instalacdo da doenga. Ocorre em pacientes com alguma
deficiéncia imunologica. Admite-se que essa forma clinica seja seqliéncia de primo-infecgao.
A doencga tem evolucao aguda ou subaguda e resulta do envolvimento de multiplos 6rgaos e
do sistema reticulo endotelial. Em ordem de freqiiéncia destaca-se a presenca de
linfadenomegalias, manifestacdes digestivas, hepatomegalia, envolvimento Osteo-articular e

lesOes cutaneas.

Forma Croénica (Tipo Adulto) - Esta forma clinica abrange mais de 90% dos pacientes,
apresenta-se principalmente em adultos entre 30 e 60 anos, predominantemente, do sexo
masculino. A doenca progride lentamente, podendo levar anos até que seja diagnosticada. As
manifestagdes pulmonares estdo presentes em 90% dos pacientes. O pulmdo estd
comprometido como Unico 6rgdo afetado em 25% dos casos (apresentacdo unifocal).
Geralmente a doenga envolve mais de um 6rgdo simultaneamente (apresentagdo multifocal)

sendo os pulmdes, mucosas e pele os sitios mais acometidos na infecgao.

Paracoccidioidomicose Pulmonar Cronica (Tipo Adulto) - As lesdes se restringem ao
pulmdo e resultam da reativacdo enddgena ou de ré-infecgdo exogena. Esta forma clinica
transcorre como infeccdo cronica, diagnosticada apos meses de evolucao. Nos aspectos
clinico e radiolégico assemelha-se a tuberculose pulmonar. Imagens radioldgicas sugestivas
de PCM sio: bilateralidade, simetria, localizag¢ao preferencial em ter¢os médios e bases, sendo
incomuns envolvimento dos 4pices e adenomegalias importantes. As manifestagdes
pulmonares estdo presentes em 90% dos pacientes. A PCM pulmonar cronica pode estd
associada a outras infecgdes pulmonares, especialmente a tuberculose pulmonar, cuja
incidéncia varia de regido a regido. Ha registros de associacdo entre tuberculose ¢ PCM

variando entre 5 e 13%.

O diagnostico clinico presuntivo deve considerar que as lesdes pulmonares simulam e

as vezes estdo associadas a tuberculose. Devemos incluir sempre a possibilidade de PCM no
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diagnostico diferencial de pacientes tratados para tuberculose € que ndo respondam ao

tratamento, segundo consideracdes de Cruz, Wanke & Castro 1987 e Gongalves et al.,1984.

2.2.6. DIAGNOSTICO

J& foram publicadas diversas classificagdes das formas clinicas da PCM. Todas
baseiam-se em diferentes critérios, tais como historia natural da doencga, sinais clinicos,

topografia das lesoes, gravidade da doenca e resultados de exames laboratoriais e de imagens.

2.2.6.1. Diagnéstico Clinico

Para fins de notificacdo padronizada o Consenso em PCM (2006) sugere as seguintes

definigoes:

Caso suspeito - paciente com uma ou mais das seguintes manifestacdes, durante pelo
menos quatro semanas, excluida a tuberculose e outras doengas que cursam com quadro
semelhantes: a) tosse com ou sem expectoragdo e dispnéia; b) sialorréia, odinofagia,
rouquidao; c¢) lesdo ulcerada na mucosa nasal ou oral; d) lesdes cutaneas (ulceras, vegetacdes,
noddulos, placas, etc.); e) adenomegalia cervical ou generalizada, com ou sem supuragdo e

fistulizacdo; f) crianga ou adulto jovem com hepatoesplenomegalia e/ou massa abdominal.

Caso provavel - paciente com manifestacdes clinicas compativeis com PCM e titulos
de anticorpos séricos anti-P. brasiliensis realizados preferencialmente por imunodifusio
quantitativa. Caso confirmado - paciente com manifestagdes clinicas compativeis com PCM
em cuja secrecdo, fluido corporal ou material de lesdo foi observada a presenca de P.

brasiliensis, por exame micoldgico direto, cultura ou exame histopatologico.
2.2.6.2. Diagnostico Laboratorial

Micologico - O padrdo ouro para o diagndstico de PCM ¢ o encontro de elementos
fungicos caracteristicos de P. brasiliensis em exame a fresco de escarro ou outro espécime

clinico (raspado de lesdo, aspirado de linfonodos) e /ou fragmentos de biopsia de 6rgaos

supostamente acometidos.

20



Sorologico - As provas sorologicas especificas tém importancia no auxilio diagnostico,
bem como para permitir avaliagdo da resposta do hospedeiro ao tratamento especifico.
Atualmente sdo disponiveis os métodos de ID, contra-imunoeletroforese, imunofluorescéncia
indireta, ensaio imunoenzimatico (ELISA) e imunoblot (IB). A utilizagdo e padronizagdo de
técnicas e antigenos adequados apresentam sensibilidade de 85 a 100%. O titulo de anticorpos
especificos anti- P. brasiliensis tem correlagdo com a gravidade das formas clinicas, sendo
mais elevados na forma aguda e subaguda da doenga. Considerando-se a maior simplicidade
do teste, a ndo necessidade de equipamentos de alto custo e a sensibilidade > 80% e a
especificidade > 90%, além da experiéncia acumulada nas ultimas décadas, a reagcdo de ID
situa-se como principal método de diagnostico soroldégico da PCM. Recomenda-se para a 1D
ou qualquer outro teste utilizado no diagndstico sorolégico de PCM que os soros sejam
titulados, para melhor interpretacdo da resposta terap€utica, uma vez que os titulos de

anticorpos diminuem progressivamente com o controle clinico da doenga.

2.3. ASPERGILOSE

A aspergilose designa diversos acometimentos por fungos termotolerantes pertencentes
ao género Aspergillus, que se apresentam em parasitismo como hifas hialinas septadas e

ramificadas dicotomicamente em angulo de 45°.

2.3.1. HISTORICO

A aspergilose foi uma das primeiras infecgdes fungicas reconhecidas. O termo
Aspergillus foi proposto pelo botanico florentino Micheli em 1792. Em 1809, Link identificou
varios tipos distintos de Aspergillus, isolando-os a partir de vegetacdo em deterioracdo, entre
eles o 4. flavus, A. glaucus, A. candidus. A primeira descri¢do de infec¢do humana foi feita
por Sluyter em 1847. O termo aspergilose foi empregado pela primeira vez em 1850, por
Fresenius ao descrever uma infecgdo em passaros da qual isolou um fungo que denominou de

Aspergillus fumigatus (A. fumigatus).

2.3.2. AGENTE ETIOLOGICO

A aspergilose designa diversos acometimentos por fungos termotolerantes pertencentes

ao género Aspergillus, que se apresentam em parasitismo como hifas hialinas septadas e
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ramificadas dicotomicamente em angulo de 45°. Apesar de 900 espécies serem conhecidas, os
principais causadores de doenca humana sdo espécies pertencentes aos grupos de A.

fumigatus, A. flavus e A. niger.

2.3.3. ECOEPIDEMIOLOGIA

Os Aspergillus sao de distribui¢do universal. Seus conidios sdo encontrados em toda
parte, no solo, madeiras, especialmente em matéria organica em decomposicao. Estes conidios
se dispersam pelo ar, sendo contaminantes comuns de laboratdrios. Espécies termotolerantes,
potencialmente patogénicas, foram isoladas de aparelho de aeracdo e de nebulizacdo em
hospitais e tém sido responsabilizadas por surtos de aspergilose invasiva. Grupos de risco
especiais devem ser considerados, como os pacientes com fibrose cistica, dos quais, cerca de

um tergo, apresentam anticorpos precipitantes e antigeno aspergilar.

2.3.4. INCIDENCIA E PREVALENCIA

A freqliéncia e importancia dessa infec¢do ¢ marcante nos paises desenvolvidos,
relacionada principalmente ao aumento do nlimero de pacientes imunocomprometidos, obtida
com a melhora da sobrevida na sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS/SIDA) e nas
doencas neoplasicas, resultantes da introdugdo de terapia adjuvante e do uso de novas drogas
quimioterapicas (Stevens DA et al. 2000). A prevaléncia de aspergilose broncopulmonar
alérgica em pacientes com fibrose cistica ¢ de cerca de 10% a 15%. Em todos os pacientes
portadores de lesdes pulmonares residuais, ¢ freqliente a colonizagdo aspergilar (Severo 1991,

Munk et al. 1993).

2.3.5. FORMAS CLINICAS

Na aspergilose ha varias formas clinicas:

2.3.5.1. Aspergilose Alérgica

O agente mais comum ¢ o A. fumigatus. A inalacdo de conidios aspergilares por

individuos atopicos pode causar uma crise de asma, desencadeada por uma reagao do tipo I;

um quadro mais complexo de aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), ¢ desencadeada

por reagdes do tipo I e III e provavelmente IV da classificagdo de Gell e Coombs. As crises
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de broncoespasmo sdo desencadeadas pela inalacdo de conidios. O quadro clinico ¢
semelhante ao desencadeado por outros alérgenos manifestando-se por tosse, dispnéia, sibilos,
calafrios, mal-estar, dores generalizadas; a febre ¢ rara. Observa-se eosinofilia no hemograma
e escarro. Ocasionalmente o fungo pode crescer e germinar na luz dos bronquios sob a forma
de hifas. Algumas vezes podem vir acompanhados de infiltrados pulmonares fugazes

evidenciados radiologicamente.

2.3.5.2. Aspergilose Broncopulmonar Alérgica

Esta sindrome ¢ predominantemente associada ao A. fumigatus. Parece ser
desencadeada por reacdo de hipersensibilidade a presenca do fungo nas vias bronquicas. A
reacdo do tipo I mediada por IgE parece ser a principal responsavel pelo quadro de
broncoespasmo. A reagdo do tipo III parece ser a responsavel pela inflamagao bronquica e
peribronquica, assim como por alguns dos infiltrados radiologicos encontrados. Clinicamente
manifesta-se por obstru¢do bronquica, expectoragdo espessa, as vezes formandos tampdes
com moldes bronquicos no seu interior, febre, mal-estar ¢ hemoptise. Radiologicamente se
observa infiltrado pulmonar migratorio devido as atelectasias subsegmentares secundarias a
obstru¢do bronquica. Ocorre a formagdo de bronquiectasias proximais evidencidveis a
tomografia computadorizada (TC) (Albelda & Talbot 1988). Ha fortes evidéncias da melhora
do quadro com o uso de corticosterdides, nos casos de aumento do nivel sérico de IgE,

aparecimento de novos ou agravamento dos infiltrados ao radiograma toracico (RX) e na

depreciacdo espirométrica.

2.3.5.3. Colonizag¢ao Intracavitaria

Os Aspergillus podem colonizar cavidades pulmonares ou ectasias bronquicas,
resultantes de processos patoldgicos diversos como tuberculose, fibrose cistica, pneumonia,
bolha de enfisema, sarcoidose. Mais de 90% dos casos sdo causados por A. fumigatus.
Sorologia positiva com duas ou mais reagdes positivas de ID confirmam o diagnostico. O
modo definitivo ¢ conseguido pelo exame de massa intra-cavitdria, onde podem ser
visualizados os elementos caracteristicos de cada agente ou a identifica¢do pelo cultivo (Giron
et al. 1993; Kyung et al. 1993; Stevens DA et al. 2000). O diagndstico de aspergiloma ¢
usualmente feito clinicamente sem biopsia pulmonar, portanto as caracteristicas radioldgicas
sdo de grande importancia em fazer o diagndstico presuntivo. Ao estudo radioldgico o

aspergiloma pulmonar mostra-se como uma massa sélida arredondada, algumas vezes moével,
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de densidade aquosa, dentro de uma cavidade esférica ou ovoide, separada da parede da
cavidade por um espacgo aéreo de tamanho e forma varidveis, se periférico o espessamento
pleural ¢ caracteristico. O diagnostico de aspergiloma ¢ feito quando as caracteristicas acima
sdao encontradas em pacientes com sorologia positiva (Stevens DA et al. 2000). Hemoptise ¢
um sintoma comum de aspergiloma e pode resultar em asfixia , sendo causa de morte em 26%

dos pacientes com aspergiloma (Aslam et al. 1977).

2.3.5.4. Aspergilose Invasiva

Ocorre esporadicamente em hospedeiros imunodeprimidos e usualmente ¢ adquirida no
hospital em individuos com neoplasias hematoldgicas e transplantes de orgdos. O quadro
clinico geralmente ¢ agudo, sugerindo pneumonia bacteriana, com lesdes pulmonares de
aspecto pneumoénico ou miliar. Clinicamente os sinais e sintomas sdo de infarto ou de
abscesso pulmonar, mais raramente o quadro sugere tuberculose pulmonar de evolugdo mais
arrastada. Clinicamente trata-se de um paciente imunodeprimido, geralmente neutropénico,
com pneumonia que ndo responde a antibioticoterapia. Nos casos de evolugdo subaguda ou
cronica, a expectoragdo geralmente ¢ purulenta e positiva para Aspergillus; a sorologia mostra
ID e ELISA positivas € 0 RX sugere tuberculose com a presenca de espessamento pleural

(Munk 1993; Rubstein & Negroni 1981; Kyung et al. 1993).

2.3.6. DIAGNOSTICO

No Brasil, embora ndo se tenham dados sistematizados nem se disponham de
facilidades diagnosticas, algumas publicagdes apontam para a importancia do problema.
Grupos de risco especiais devem ser considerados, como, por exemplo, os pacientes com
fibrose cistica dos quais cerca de um ter¢o apresenta anticorpos precipitantes e cerca de

metade apresenta o teste cutaneo positivo frente a antigeno aspergilar.
2.3.6.1. Diagnostico Clinico

Dependendo do estado imunoldgico ou anatdmico do hospedeiro, os Aspergillus podem
comportar-se como agente sensibilizante (alergénico), colonizador ou invasor, causando,

respectivamente, os quadros clinicos de aspergiloses alérgicas, colonizagdo intracavitaria

aspergilar e aspergilose invasiva (item 2.3.5) (Wanke et al 1996).
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2.3.6.2. Diagnostico Laboratorial

A confirmagdo do diagndstico de aspergilose devera ser feita pelo isolamento ou
visualizacdo do fungo a partir de material clinico como: escarro, lavado bronquico ou em
cortes histologicos de tecido pulmonar, em conjunto com dados clinicos do paciente (Sidrin

& Moreira 1999).

A ABPA ¢ uma doenca de hipersensibilidade do pulmao quase sempre causada pelo 4.
fumigatus. Foi inicialmente descrita como uma doenga caracterizada por episodios de
sibilancia, infiltrado pulmonar, eosinofilia sérica e no escarro, febre e esputo contendo
grumos de cor marrom. Rosenberg et al. em 1977 propuseram 7 critérios de diagndstico para
ABPA: episodios de obstrugdo bronquica (asma), eosinofilia no sangue periférico, teste
intradérmico positivo para antigeno de Aspergillus, anticorpos precipitantes a antigenos de
Aspergillus, imunoglobulina sérica IgE elevada, infiltrado pulmonar (transitorio ou fixo) e
bronquiectasia central. O diagndstico de ABPA ¢ de alta sensibilidade se os primeiros 6
critérios estiverem presentes, na presenca de todos tem-se o diagnostico de certeza. Na
aspergilose invasiva o diagnostico requer ambos evidéncia histopatologica de ramificagao em
angulo agudo, presenga de hifas septadas ndo pigmentadas medindo de 2 a 4um de largura e
cultura mostrando espécies de Aspergillus de espécimes obtidos através de bidpsias de 6rgaos
envolvidos (ou aspiragdo de oOrgdo solido). As hifas septadas de Aspergillus sao melhor
detectadas pela prata methenamina (Gomori) e coloragao pelo PAS. Espécies de Aspergillus
recuperadas de culturas do trato respiratorio (esputo e cultura nasal) sdo usualmente resultado
de colonizacdo no hospedeiro imunocomprometido. O lavado broncoalveolar processado
como esfregaco, cultura, e/ou detec¢ao do antigeno, tem excelente especifidade e bom valor
preditivo positivo para aspergilose invasiva no paciente imunocomprometido. Os grupos de
pacientes de alto risco sdo também freqiientemente soronegativos. Nos EUA nenhum teste
antigénico foi aprovado para uso corrente. O uso da PCR tem mostrado-se mais sensivel do

que a deteccdo de antigenos(Stevens et al 2000).

2.4. HISTOPLASMOSE

A histoplasmose ¢ uma micose sist€émica de distribuicio mundial causada pelo fungo
dimérfico Histoplasma capsulatum var. capsulatum (H. capsulatum). E bastante freqiiente em

muitas areas geograficas, surpreende os especialistas por apresentar-se sob diferentes
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modalidades clinicas, mimetizar outras doengas, apresentar-se sob a forma de grandes surtos

epidémicos e, principalmente, associar-se a quadros de imunosupressao (Wheat et al. 1991).

2.4.1. HISTORICO

A primeira descri¢do coube ao patologista americano Samuel Taylor Darling no ano de
1905, trabalhando na constru¢do do canal do Panama. Ao fazer necropsia em um paciente
falecido de doenga disseminada com suspeita de Calazar, Darling identificou parasita
intracelular, predominantemente em histiocitos no sistema reticuloendotelial, que denominou
H. capsulatum, inicialmente confundindo-o com um protozoario (Londero & Ramos 1978;
Wanke et al. 1996; Severo 1991). Em 1912, Henrique da Rocha Lima demonstrou que o
parasita descoberto por Darling era na realidade um fungo. Christie & Peterson demonstraram
formas subclinicas da  micose, ao verificarem positividade ao teste cutdneo com
histoplasmina, em individuos com calcifica¢des pulmonares e negativos a prova tuberculinica.
Palmer, em 1945, demonstrou que em areas de alta endemicidade a histoplasmose ¢ muito
freqiiente e quase sempre benigna, sendo adquirida por via inalatéria. Em 1947 comegaram a
ser descritas as primeiras microepidemias de histoplasmose, permitindo a caracterizagao das
formas clinicas resultantes da infec¢do primaria e das reinfec¢des pelo fungo (Londero &

Ramos 1976; Londero & Wanke 1988; Lacaz, Porto & Martins 2002).

2.4.2. AGENTE ETIOLOGICO

Histoplasma capsulatum ¢ um fungo endémico em certas areas da América do Norte e
Latina, embora casos tenham sido relatados na Europa e Asia. Nos EUA, a maioria dos casos
tém ocorrido na regido de Ohio e no vale do Mississipi. O H. capsulatum ¢ um fungo
dimorfico, geofilico, que se apresenta em saprofitismo e nas culturas a temperatura ambiente
sob a forma filamentosa, composta de hifas hialinas, microconidios e macroconidios
tuberculados. Razdes precisas para esse padrdo de distribuicdo sdo desconhecidas, mas

atribui-se ao clima moderado, umidade e caracteristicas do solo.

2.4.3. ECOEPIDEMIOLOGIA

Excrementos de passaros e morcegos favorecem o crescimento do organismo no solo
acelerando a esporulagdo. Isso explica em parte o crescimento da histoplasmose dentro dos

assim chamados microfocos. Atividades relacionadas a remog¢ao do solo em tais locais, estao
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associadas a exposi¢ao ao H. capsulatum.Correntes de ar carreiam esporos por quildometros de
distancia expondo individuos que ndo estavam em contato com areas contaminadas. O H.
capsulatum tem distribuicdo focal no solo, sendo encontrado onde a acidez, umidade relativa
elevada e temperatura entre 20 e 30°C favoregam seu crescimento. Além do solo o fungo ¢
encontrado em habitat de morcegos (cavernas, minas, ocos de arvores, construgdes velhas,
forros ou pordes de casas) e abrigos de aves (galinheiros, arvores de pernoite e outros abrigos)

(Zancopé-Oliveira et al. 2005).

2.4.4. INCIDENCIA E PREVALENCIA

Numerosas microepidemias de histoplasmose aguda foram descritas, sempre
relacionadas ao contato de um grupo de pessoas com locais contaminados pelo fungo (Pereira
Rego et al. 1976; Wanke et al. 1996; Londero & Wanke 1988; Londero et al. 1987). A
prevaléncia da infec¢do tem sido estimada pelo teste cutaneo da histoplasmina. O vale do
Mississipi no continente americano, apresenta indices de 80 a 90% de positividade. No Brasil
esses indices atingem: 15,9% na regido sul, 63,1% nas regides sudeste e centro-oeste, 29,2%

no nordeste e 50,1% na regido norte.

2.4.5. FORMAS CLINICAS

A histoplasmose ¢ adquirida por via inalatéria. Os microconidios infectantes chegam
aos alvéolos, onde sdo fagocitados, iniciando o processo de multiplicagdo dentro dos
macrofagos. A disseminacdo do pulmdo para outros tecidos provavelmente ocorre em todos
os individuos, durante as primeiras duas semanas de infeccdo, antes da imunidade especifica
se desenvolver. Nesta fase acorrem a este foco macrofagos e polimorfonucleares que
determinam pneumonite focal. Ao vencerem esta barreira os elementos fingicos, por via
linfatica, alcangam os linfonodos regionais (hilares e mediastinicos), onde produzem novo

foco inflamatoério constituindo o complexo pulmonar primario semelhante ao da tuberculose.

A severidade da doenca depende da intensidade da exposicdo e da imunidade
hospedeiro. Exposi¢do macica pode causar severa infeccdo pulmonar difusa. A disseminacao
hematogénica do pulmao para outros tecidos provavelmente ocorre em todos os individuos,
durante as primeiras duas semanas antes da imunidade especifica ter desenvolvido-se. Essa

dissemina¢do, na maioria dos casos, conduz ao desenvolvimento de granulomas calcificados
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no figado e/ou bago. A disseminagdo progressiva ocorre primariamente naqueles com

desordem imunosupressora ou nos extremos etarios da vida.

Sao descritas as principais formas clinicas de histoplasmose:

2.4.5.1. Infeccdo Assintomatica (subclinica)

Acomete hospedeiros normais em areas endémicas onde cerca de 95% das infecgdes
primarias ou de reinfec¢do nao sdo reconhecidas. Infecgcdo assintomatica ou doenga pulmonar

discreta segue-se a exposi¢ao de baixa intensidade em individuos saudaveis.

2.4.5.2. Histoplasmose Aguda

O periodo de incubagdo varia de trés a sete dias nas reinfec¢des e de 10 a 18 dias na
primoinfeccdo. Febre alta, cefaléia, mialgia e astenia sempre estdo presentes, geralmente
acompanhadas de tosse seca, opressdao retroesternal, dispnéia e dor pleuritica ocasional.
Radiologicamente esta forma apresenta-se como pneumonite em meio a infiltrado intersticial
difuso. Adenomegalia hilar ¢ achado freqiiente. Straub & Schwarz em 1955, descreveram
completamente o complexo primdrio da micose. Estas lesdes podem evoluir para
calcificagdes apOs meses ou anos; a conversao sorologica ocorre apos trés a quatro semanas
da infeccao primaria (Wanke et al. 1996; Severo 1991; Londero & Wanke 1988; Goodwin et
al. 1980).

2.4.5.3. Histoplasmose Disseminada

Definida pela presenca de foco extrapulmonar e extra ganglionar mediastinico de curso
progressivo. Dois tipos podem ser identificados conforme tenham ou ndo deficiéncia
imunologica definida. O primeiro caracteriza a histoplasmose oportunistica e o ultimo
apresenta micose disseminada de evolugcdo aguda, subaguda ou cronica, quadros mais
relacionados a idade do paciente. O quadro agudo deve ser suspeitado na presenca de historia
de exposicdo a ambiente contaminado e evidéncias de alteragdes radiologicas sugestivas. A
histoplasmose disseminada aguda pode ser a continuacdo de uma infec¢ao primaria, ao passo
que as formas disseminadas subaguda e cronica e a histoplasmose oportunistica, devem ser
consideradas nos pacientes residentes em areas endémicas que apresentam doenca febril de

etiologia desconhecida.
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2.4.5.4. Histoplasmose Pulmonar Crénica

A forma pulmonar cronica deve ser lembrada em todo paciente adulto com Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), que apresente infeccdo respiratoria recidivante,
alteragdes radioldgicas pulmonares similares as da tuberculose pulmonar crénica e

baciloscopias e cultura do escarro negativas para Baar.

2.4.5.5. Histoplasmose mediastinica (Granulomatose e Fibrose mediastinica)

Sao manifestagdes que resultam de reacdo inflamatoria e/ou fibroblastica anormal do
hospedeiro. Na granulomatose mediastinica os linfonodos dos hilos podem apresentar reacao
inflamatéria anormalmente intensa, que pode levar a necrose do tipo caseosa, com aumento
progressivo de tamanho, que por sua vez pode ocasionar compressdo de estruturas
mediastinais. Na fibrose mediastinica ocorre progressivo deposito de bandas de colageno,
andrquico e confluente, tendendo a fusdo com outros linfonodos vizinhos igualmente
atingidos, formando massas mediastinais com progressiva fibrose, processo conhecido como
mediastinite fibrosante, que igualmente pode ocasionar compressao da veia cava superior,
artérias pulmonares e bronquios. Estes processos sdo de dificil diagnostico e tratamento, t€ém
evolucdo erratica, mas podem evoluir para cura com fibrose e calcificagdo. Raras vezes pode
surgir drenagem por fistula para estruturas como esdfago e bronquios, constituindo a
broncolitiase, resultado da erosdao da parede bronquica por linfonodos que drenam para o

interior da luz bronquica massa necrdtica contendo concrecdes de calcio.

2.4.6. DIAGNOSTICO

A histoplasmose apresenta amplo espectro clinico, desde formas leves interpretadas
como quadros gripais até formas graves disseminadas. A gravidade e o grau de disseminagao
da micose dependem das condi¢des do hospedeiro e do tamanho do indculo infectante.
Embora excelentes métodos laboratoriais estejam disponiveis, o diagnostico de histoplasmose
¢ retardado ou deixa de ser feito em razdo da mesma ndo ser considerada como possibilidade

diagnostica.

2.4.6.1. Diagnostico Clinico
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Os médicos necessitam conhecer as sindromes clinicas e os dados epidemioldgicos
relativos a doenga, tais como exercer atividades em dareas contaminadas por fezes de
morcegos e passaros. A histoplasmose apresenta um amplo espectro clinico, variando desde
formas leves, interpretadas como quadros gripais, até formas graves disseminadas,
dependendo das condi¢des do hospedeiro e da situacdo epidemioldgica que propiciou o

contato com o fungo (item 2.4.5).

2.4.6.2. Diagnostico Laboratorial

Os métodos diagndsticos mais usados sdo: testes soroldgicos incluindo testes para
anticorpos e antigenos, cultura e estudo histopatoldgico através de coloragdao para fungos de
tecidos ou fluidos corpoéreos.

Exame microscopico direto - E realizado em preparagdes de esfregacos fixados e
corados ao Giemsa, Wright ou Grocott, que permitem visualizar os minusculos elementos
fungicos leveduriformes unibrotantes sugestivos, principalmente dentro de histidcitos. Em
preparagdes a fresco com potassa (KOH 10%) H. capsulatum nao ¢ visualizavel. Pela
apresentacao da lesdo, esta pode ser sugestiva tanto para PCM quanto para histoplasmose,

recomendando-se como boa rotina laboratorial o exame direto a fresco e corado.

Cultura - E o procedimento diagndstico de melhor rendimento, pelo isolamento em
cultivo, comprobatorio da infecgcdo por H. capsulatum, porém com algumas limitagdes como:
cultura negativa em pacientes com forma discreta da doenca; crescimento lento do fungo,
requerendo até quatro semanas; procedimentos invasivos podem ser necessarios para obter-se

espécime para cultura.

Testes Sorologicos - para a detecgdo de anticorpos; sdo a base do diagndstico em
pacientes com infec¢do moderada. Anticorpos anti-histoplasma podem ser detectados no soro
de 90% de pacientes com histoplasmose. Um periodo de duas a seis semanas depois da
exposicao ¢ requerido para a produgdo de anticorpos, reduzindo seu valor em pacientes com
histoplasmose aguda. A produgdo de anticorpos pode também estar diminuida nos pacientes
que estdo imunocomprometidos. Por requererem um meés para positivarem apds uma
exposicao inicial, reduzem o seu uso em pacientes com histoplasmose pulmonar aguda que se
segue a exposicdo de um grande indculo. Em tais pacientes, o diagnostico deve ser
estabelecido pela detec¢do de antigeno ou bidpsia (Wheat LJ 2003). Os testes sorologicos

padronizados para histoplasmose sdo a ID e o teste de fixagdo do complemento. O teste de ID
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identifica as bandas de precipitacdo H e M para o H. capsulatum. A banda M pode ser
detectada em 75% de pacientes com histoplasmose aguda e na quase totalidade dos pacientes

com infec¢do pulmonar cronica. Menos de 20% dos pacientes demonstram banda H.

Histopatologico - a histopatologia de tecidos permite o diagnéstico rapidamente, tem
uma sensibilidade menor que 50% (Sathapatayavongs et al.1983). A coloragdo recomendada
¢ a prata methenamina de Grocott e o PAS, porém, a baixa sensibilidade e o potencial risco de

diagnostico equivocado devem ser considerados.

2.5. CRIPTOCOCOSE

A criptococose ¢ uma micose sist€émica causada por duas espécies de leveduras
capsuladas, Cryptococcus neoformans ¢ C. gattii. E relativamente freqiiente em regides de
clima tropical e sub-tropical, tendo como principal manifestagdo o acometimento do SNC,
com meningoencefalite, seguida de manifestacdes pulmonares, Osseas, tegumentares e
linfaticas. Embora a porta de entrada seja respiratoria, as manifestacdes pulmonares t€ém sido

raramente evidenciadas.

As cepas de C. neoformans e C. gattii classicamente tém sido agrupadas dentro de duas
variedades (var) que incluem cinco sorotipos conhecidos como C. neoformans var.
neoformans (sorotipos A, D, e AD) e C. neoformans var. gattii (sorotipos B e C). As
diferengas entre os sorotipos e as distintas variedades refletem alteragdes antigénicas
resultantes de diferengas na estrutura capsular polissacaride. A classificagdo sorotipo de uma
cepa ¢ determinada usando soro absorvido de coelhos (Ikeda et al 1982). Alguns anticorpos
monoclonais sdo agora utilizados para tipagem de cepas (Dromer et al 1993; Cleare et al
1988). Depois de muitos anos de classificacdo taxondmica estavel, dados de tipagem tém
mostrado diferencas maiores entre grupos isolados dentro de um sorotipo e, como
conseqiiéncia, ha agora consideravel incerteza quanto a exata relacdo entre as variedades e

sorotipos.

2.5.1. HISTORICO

Os primeiros isolamentos desses agentes foram feitos de modo independente em 1894

por Sanfelici, na Itdlia, que descreveu levedura capsulada isolada de suco de péssego e
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identificada como patogénica para animal experimental, em 1895, denominada
Saccharomyces neoformans (apud Drouhet 1997). A partir de 1900, surgiram inumeros
relatos em humanos e animais, com progressivo reconhecimento do agente como patdégeno
relacionado a infec¢io do SNC. Em 1970, na Africa Central (antigo Zaire), foi descrito um
caso de meningite em um menino, cujo isolado do LCR revelou leveduras capsuladas de
formas alongadas, semelhantes a graos de arroz, ao lado das formas usuais arredondadas,
sendo este isolado denominado C. neoformans var. gattii (Vanbreuseghem & Tkashio 1970),

depois identificados como sorotipo B.

2.5.2. AGENTE ETIOLOGICO

A criptococose ocorria mundialmente associada a linfomas, uso de corticdide, diabetes
mellitus, drogas imunodepressoras ¢ tumores e seu agente C. neoformans, na maioria do
sorotipo A, era facilmente isolado do ambiente associado a habitat de aves. A criptococose
ocorria também em 4reas tropicais e subtropicais em individuos aparentemente normais, sem
evidéncia de imunodepressdo, apresentando-se como micose primaria, causada por C.
neoformans var. gattii principalmente do soro tipo B (Kwon-Chung & Benney 1984). Varios
trabalhos realizados no Brasil demonstraram que ambas as espécies, C. gattii e C.
neoformans, estao associadas a habitats naturais representados por madeira em decomposi¢ao
de arvores tropicais, descrevendo um nicho partilhado por estes agentes, em ambientes

urbanos, rurais ou silvestres (Lazera et al. 1996, 2000).

2.5.3. ECOEPIDEMIOLOGIA

O C. neoformans ¢ um fungo cosmopolita, encontrado em ambientes relacionados a
habitats de aves, presentes em excretas secos, ricos em fontes de nitrogénio como uréia e
creatinina. Esses substratos favorecem o crescimento ¢ a formacdo de microfocos,
notadamente em centros urbanos, onde a exposicdo humana a esta variedade torna-se um
evento comum. Elementos fungicos viaveis sdo encontrados em ambiente domiciliar,
particularmente na poeira doméstica, com elevada concentracdo, demonstrada em estudos
realizados na Africa, com positividade de 30 a 50% (Swinne et al.1986,1989) e na cidade do
Rio de Janeiro,com 13% dos domicilios analisados contaminados (Passoni et al.1998). Além
de pombos, outras aves sdo importantes reservatorios, como canarios € periquitos criados em

cativeiro no ambiente doméstico ( Filiu et al. 2002; Passoni et al.1998).
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Outros substratos organicos na natureza sao importantes no ciclo bioldgico deste agente,
destacando-se o substrato vegetal. Fontes ambientais de C. neoformans foram descritas,
relacionadas a decomposicdo de madeira em arvore tropicais no Rio de Janeiro (RJ), Teresina
(PI), Boa Vista e ilha de Maraca (RR), interior da Amazonia (Lazéra et al. 1993; 1996, 2000;
Restrepo et al.2000) e na cidade de Sao Paulo (Montenegro & Paula 2000). Cryptococcus
gattii ocorre principalmente em regides tropicais e subtropicais, mas areas de clima temperado
ndo devem ser excluidas. O habitat natural desta espécie foi inicialmente descrito na
Austrélia, associado a restos vegetais de Eucalyptus camaldulensis (E. camaldulensis) (Ellis
& Pfeiffer 1990) e posteriormente em outros paises relacionados a outras espécies de
eucaliptos. No Brasil, foi isolada no Parque Ibirapuera, na cidade de Sdo Paulo, e em
plantagdes de eucaliptos em Teresina (PI), relacionadas a restos vegetais de E. camaldulensis.
Estudos ambientais evidenciaram que esta relacdo gattii-eucalipto ndo ¢ especifica (Lazéra et
al.1988, 2000; Fortes et al. 2001), com a demonstracdo de C. gattii ocorrendo em arvores
tropicais de diferentes géneros (cdssia, oiti, ficus, mulungu, guettarda) nas regides Nordeste
(semi- arido) e Norte (Amazonas imida) do Brasil e na Colémbia em algodoeiras-da-praia
(Callejas et al.1998). Destaca-se que ambas estas espécies podem ocorrer em separado ou
simultaneamente num s6 habitat natural, relacionado a processos de decomposicao da
madeira, aspecto de reconhecimento recente do ciclo bioldgico destas leveduras na natureza

(Lazéra et al.2000; Trilles et al.2003; Nishikawa et al.2003).

2.5.4. INCIDENCIA E PREVALENCIA

Mundialmente a criptococose por C. neoformans atinge individuos com
imunodepressao, acompanhando o sexo e a idade dos grupos de risco. Nas regides Norte e
Nordeste do Brasil, contudo, predominam casos de criptococose causados por C. gattii, em
individuos sem evidéncia de imunodepressao, HIV-negativos, comportando-se como endemia
regional. A meningoencefalite criptococica ocorre em nativos destas regides, incluindo jovens
e criancas, com elevada morbidade e letalidade (37 a 49%), manifestando padrdes distintos da
criptococose por C. neoformans, predominante nas regioes Sudeste e Sul do pais (Cavalcanti

1995; Correa et al.1999; Darzé et al.2000; Santos 2000; Martins 2003; Nishikawa et al 2003).

2.5.5. FORMAS CLINICAS

A infec¢do natural ocorre por inalacdo de propagulos presentes no meio ambiente sob a

forma de leveduras desidratadas, de tamanho reduzido, 2 a 3um de didmetro, ou sob a forma
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de basidiosporos produzidos no ciclo sexuado, elementos de 2 a 4um de didmetro, resistentes
as condigdes ambientais, sdo apontados como provaveis propagulos infectantes
(Sukroongreung et al.1998). Apds o evento pulmonar inicial, a infec¢do evolui como quadro
regressivo nos hospedeiros normais, podendo haver a formacao de eventuais focos extra-
pulmonares, de estrutura tecidual granulomatosa. Focos residuais, de infec¢des latentes, em

condi¢des de imunodepressao celular, podem reativar-se (Dromer et al.1992).

Didaticamente, as formas clinicas de criptococose podem ser classificadas em : 1)
pulmonar regressiva, 2) pulmonar progressiva ¢ 3) disseminada; formas estas que estdo
diretamente relacionadas ao estado imunologico do hospedeiro ( Kwon-Chung & Bennet

1992; Diamond 2000; Perfect & Casadevall 2002).

2.5.5.1. Criptococose Pulmonar Regressiva

Os pacientes sdo assintomaticos e as lesdes pulmonares sdo primarias ou de re-infeccao
exogena. O diagndstico constitui um achado casual, de exame histopatologico de nodulos
residuais pulmonares, geralmente periféricos e sem calcificagdo. Corresponde a cerca de 1/3

das formas pulmonares em pacientes imunocompetentes.

2.5.5.2. Criptococose Pulmonar Progressiva

Podem ter diversas manifestacdes clinicas e alteracdes radioldgicas pulmonares.
Sintomas como tosse, dispnéia, escarro mucoide e, raramente, hemoptise podem ocorrer. O
achado radiologico mais freqiiente € a presenga de nédulo, tinico ou multiplo, bem definido e
ndo calcificado. Lesdes tipo massa periférica também podem ser observadas, além de
alteragdes como infiltrado broncopneumdnico ou consolidagdo semelhante a pneumonia
bacteriana, e mais raramente linfadenomegalia hilar ou derrame pleural. Em pacientes
imunocomprometidos a infeccao tende a invasdo, fungemia e disseminacdo para multiplos
orgdos e sistemas, sendo o SNC o mais freqiiente e importante. A sintomatologia ¢
inespecifica e escassa, sintomas podem estar presentes como: febre, tosse, mal-estar, dor
toracica, dispnéia e perda de peso. As alteragdes radiologicas mais freqilientes sdo: infiltrados
reticulares, micronodulares ou mistos, podendo variar de doenga nodular a severa sindrome de
desconforto respiratorio agudo (SDRA). Sintomas classicos de pneumonite, incluindo tosse,
febre e produgdo de escarro, podem estar presentes, ou sintomas pleurais podem predominar.

O pulmio ¢ a principal via de entrada para a infec¢do. O agente tem forte predile¢dao pelo
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SNC, embora a infeccdo possa ser detectada em qualquer 6rgdo. Pacientes sintomaticos
necessitam de tratamento. O tratamento precoce da forma pulmonar (sem envolvimento do
SNC) e extra-pulmonar reduz a morbidade e previne a progressao para doenca grave do SNC.
Acreditava-se ser rara a ocorréncia de manifestacao pulmonar da criptococose no semi-arido
do nordeste brasileiro, embora um ntimero significante de casos tenha sido diagnosticados no

estado do Piaui (Deus Filho et al. 1984; Cavalcanti 1995).

2.5.5.3. Criptococose Disseminada

Compreende os quadros extra-pulmonares. A meningo-encefalite subaguda ou cronica ¢
a mais freqiiente manifestacdo da forma disseminada e principal causa de ¢bito da micose. A
infeccdo atinge também a cortex cerebral, tronco cerebral e cerebelo. Os principais sintomas
presentes sdo cefaléia, letargia e perda de memoria que se manifestam com duas a quatro
semanas de evolucdo. A progressdo da lesdo do SNC pode levar a um quadro de edema
cerebral e hidrocefalia, que contribuem para um progndstico desfavoravel da infecgdo

(Graybill et al. 2000).

2.5.6. DIAGNOSTICO

Baseia-se na suspeita clinica, em uma historia epidemioldgica acurada, em exame
clinico e rotina laboratorial de qualidade. Um aspecto desta abordagem ¢ do paciente com
suspeita de criptococose oportunistica, em individuo com AIDS/SIDA positivo, ou outro
fator de risco, como diabetes melito, uso de corticoides por lupus eritematoso sistémico ou
artrite reumatoéide, quando a forma de apresentacdo da criptococose tende a ser disseminada e

o0 parasitismo fungico elevado.

2.5.6.1. Diagnostico Clinico

As principais manifesta¢des clinicas da criptococose sao respiratorias (os pulmoes sdo a
porta de entrada do agente) e do SNC, pelo tropismo especial do fungo pelo SNC. Contudo,
qualquer o6rgao ou sistema pode ser atingido, sendo a pele, sistema osteoarticular, prostata e

olhos os locais de relevancia para as manifestagdes clinicas e patogénicas da criptococose.

2.5.6.2. Diagnostico Laboratorial
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A demonstracdo do fungo na lesdo pulmonar ¢ a melhor abordagem para o diagndstico.
Na forma pulmonar, a rotina de investiga¢do deve incluir o exame direto do escarro ou lavado
broncoalveolar (LBA), o estudo histopaptologico e a pesquisa imunoldgica. Apds o
diagnostico de criptococose pulmonar ou de outra forma de localizagdo, deve ser feita
hemocultura (3 amostras), cultivo de urina e de liquor em meio de niger agar (Niger Seed
Agar, NSA) (3 amostras), avaliacdo neuroldgica e exame do LCR. A pesquisa sérica de
antigeno polissacarideo através de aglutinacdo de particulas de latex, quando positiva, ¢

indicativa de disseminagao.

Micolégico - Faz-se pela visualizagdo de levedura capsulada sem hifa ou pseudo-hifa,
encontrada em espécimes clinicos preparadas com tinta nanquim (tinta da China) e
subseqiiente isolamento de Cryptoccocus sp em cultivo para confirmagao especialmente de
espécimes oriundos, do trato respiratorio, urinario, e digestivo, onde outras leveduras
capsuladas ndo- patogénicas do género Cryptococcus podem ser encontradas (Lazera et al.
2005) Em determinados casos, conforme a localizagdo da lesdo, a pesquisa podera ser feita
através de puncdo transtordcica ou transbronquica. No LCR e em materiais de lesdes
fechadas, o exame direto positivo ¢ de valor diagnostico. O meio de Sabouraud a 2% deve ser
usado de rotina. Atualmente, recomenda-se o meio de sementes de niger com antibidtico
(NSA cloranfenicol), que apresenta excelente rendimento em espécimes clinicos

contaminados.

Histopatoldgico - todo material de biopsia deve ser cultivado de rotina e também
submetido a estudo histopatolégico (Kwon-Chung & Bennett 1992; Lacaz et al. 2002). As
espécies de Cryptoccocus sao identificado em cortes histologicos corados ao mucicarmim de
Meyer, que evidencia a capsula em vermelho, facilitando o seu reconhecimento, sobretudo
nas formas hipo-capsuladas. Coloracdo pelo PAS ¢ uma alternativa, para demonstra¢do do
agente. A impregnagado argéntea pelo método de Gomori-Grocott evidencia a parede fingica,
mas nao permite a identificacdo desta levedura, pois nao discrimina a capsula. A HE deve ser
feita de rotina para localizacdo e andlise do padrdo reacional das lesdes (Kwon-Chung &

Bennet 1992; Lacaz et al 2002).

Imunolégico - a pesquisa de antigenos capsulares através de aglutinacdo de particulas
de latex sensibilizadas (prova do latex) ¢ de excelente rendimento no liquor (95%) nos casos

de acometimento do SNC e de rendimento moderado no soro nas formas pulmonares (até
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50%). Reagoes falso-negativas podem ocorrer por excesso de antigeno capsular no espécime

clinico, essencialmente no LCR, que deve ser diluido e ré-testado.
Dispde-se hoje de técnicas moleculares para detec¢ao de seqiiéncias génicas especificas

de Cryptococcus em espécimes clinicos, que podem ser usadas quando exames micologicos,

histopatologicos e imunologicos forem negativos ou inconclusivos (Paschoal 2004).

37



3. JUSTIFICATIVA

O estado do Piaui esté situado na regido Meio Norte do Brasil, subdivisdo geoecondmica
do Nordeste; compreende os estados do Piaui e Maranhdo, em zona de transi¢cdo entre as terras
aridas do Nordeste e da Amazdnia imida (Silva & Azzi 1994). A populacdo do estado do Piaui é
de 3.006.885 habitantes distribuidos em 223 municipios, abrangendo uma 4rea de 251.529 Km®
(IBGE 2006), com mais de 80% do seu territoério no chamado “poligono das secas” (Baptista
1995). A capital do estado, Teresina, possui uma boa rede de servigos de saude, catalisando para
si uma demanda espontanea de pacientes do interior dos Estados do Piaui, Maranhdo, Para e

Tocantins (SESAPI 2005).

O estado do Piaui, nos ultimos 10 anos, apresenta indicadores positivos em relagcdo a
assisténcia a saude; os indices de cobertura vacinal alcangaram 90%, com 2,5 leitos por 1000
habitantes, sendo 62,5% desses no setor ptblico. Dados do Instituto de Pesquisas Econdmicas e
Aplicadas (IPEA), ddo ao Piaui um Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) melhor do que os
estados do Maranhdao e Alagoas (IBGE 2006). O estado exibe ainda uma industrializacao
incipiente, sendo a agricultura e pecudria os pilares de sua sustentacdo econdmica. As atividades
agricolas sao geralmente exercidas sem mecanizagao, o lavrador € exposto diretamente a poeira
do solo escavado, desprovido de qualquer protegdo. O estado do Piaui ao longo dos anos passa
por estiagens prolongadas, embora possua um dos mais ricos lengois freaticos do pais. A
populagdo mais pobre enfrenta esta adversidade escavando pogos artesanais. A escavagao desses
pocos, chamados na regido de cacimbdes, ¢ feita por uma dupla de cavadores, que escolhem
aleatoriamente o local. Fazem a perfuragdo e remocao da terra utilizando-se de instrumentos
rudimentares (pa e picareta), em perfuracdo de aproximadamente 1,5 metros de diametro, até
atingir o lengol fredtico, em média a 20 metros de profundidade. Esse espacgo limitado e mal

ventilado, expdem os cavadores a macica inalagao de poeira (Deus Filho et al.1984, 1999).

A caga ¢ atividade complementar a subsisténcia do homem do campo, pequenos animais
como tatus, pacas e roedores sdo bastante apreciados e disputados pelos cagcadores. As tocas de
tatus as vezes sao verdadeiros tuneis, nos quais o homem e caes adentram em busca destes
animais. O contato direto com o solo escavado e com excrementos e restos alimentares dos

mesmos, favorecem o aparecimento da coccidioidomicose (Euldlio 2000; Wanke et al. 2000).
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Pouco se conhece sobre a incidéncia e prevaléncia das micoses sistémicas no Estado do
Piaui e Regido Nordeste. Considerando que o C. Immitis € o H. capsulatum sdo fungos
geofilicos, ¢ importante buscarmos na populagdao exposta a escavagdo e a inalacao de poeira,
pacientes acometidos de coccidioidomicose e histoplasmose capsulata. O semi-arido nordestino

por suas condigdes fisiograficas e climaticas ¢ darea propicia ao aparecimento da

coccidioidomicose.

Uma vez conhecido o perfil das micoses pulmonares incidentes no Piaui e Regido
(compreendida como a area de influéncia dos servigos de saude de Teresina que atendem
principalmente a populagdo do Piaui e importante parcela dos estados do Maranhdo, Pard e
Tocantins) e a importancia do seu diagnostico laboratorial, poderao ser tragadas medidas que
levem a diminui¢do dos custos da Saude Publica, encontrando-se assim as razdes pelas quais

justificamos a realizag¢do da presente pesquisa:

1) Diagndstico precoce e recuperacdo dos pacientes através de tratamento adequado,

permitindo sua ré-inser¢do no mercado de trabalho;

2) Redugdo aprecidvel do numero de pacientes cronicos (sem solugdo para seus

problemas) e que demandam os servigos de saude;

3) Redugao de gastos desnecessarios com pacientes tratados para tuberculose a partir de

diagnosticos equivocados.
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4. OBJETIVOS

1) Estimar a incidéncia das manifestagdes pulmonares das micoses em dois grupos populacionais

especificos no estado do Piaui e Regido;

2) Caracterizar aspectos clinico-epidemioldgicos como idade, sexo, raga, escolaridade, ocupacao,
procedéncia, principais sintomas, sinais e fatores de risco para as os grupos populacionais
incluidos no estudo;

3) Identificar as reservareas para as distintas micoses diagnosticadas;

4) Identificar e descrever as manifestacdes pulmonares e extrapulmonares das micoses

diagnosticadas;
5) Identificar as principais co-morbidades associadas as micoses pulmonares;
6) Correlacionar as atividades ocupacionais de risco com o aparecimento das micoses estudadas;
7) Estimar a acurécia das técnicas empregadas no diagnostico das micoses (exames microscopicos
diretos e cultivos de escarro e outros materiais clinicos, imunodifusdo dupla em gel de agar,

estudo histopatologico de distintos espécimes );

8) Identificar e correlacionar aspectos radiologicos e da tomografia computadorizada do tdrax com

os diagnosticos etiologicos das micoses.
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5. CASUISTICA E METODOLOGIA

O presente estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Piaui (UFPI), tendo recebido parecer favoravel (anexo 3). Todos os pacientes foram
informados sobre a metodologia e os objetivos desse estudo, assinando individualmente um termo
de consentimento informado apds o devido esclarecimento (anexo 2). ApOs assinarem o
consentimento informado, responderam a um questiondrio individual pré-estabelecido (ficha do

paciente - anexo 1).

5.1. CASUISTICA

Realizou-se um estudo observacional, prospectivo, seguindo as normas que regulamentam a
pesquisa em seres humanos, contidas nas resolu¢des n° 196 /96 € 251 /97 do Conselho Nacional

de Satde (Ministério da Satude do Brasil 1996).

A casuistica foi selecionada a partir de pacientes atendidos na Clinica de Pneumologia
Sanitaria do Hospital Getalio Vargas (CP/HGV), em Teresina/PI, referenciados principalmente
pelo Sistema Unico de Satde (SUS), para tratamento e/ou esclarecimento diagnéstico de
pneumopatias agudas ou cronicas, no periodo compreendido entre 08/2003 e 07/2006. Neste

periodo foram atendidos 13.952 pacientes no ambulatorio da CP/HGV.

O grupo amostral estudado foi constituido de 150 pacientes com quadro clinico de
pneumopatias de etiologia a esclarecer atendidos no ambulatério da CP/HGV, hospital de ensino

da UFPI na cidade de Teresina/Pl/Brasil.

Os 150 pacientes selecionados para a pesquisa responderam a um questiondrio pré-
elaborado (anexo 1); foram submetidos a anamnese, exame fisico, sorologia de triagem por ID,
pesquisa direta e cultivo para fungos e bacilos alcool 4cido resistente (Baar) do escarro e outros
espécimes suspeitos de conterem o agente, estudo radiologico do torax através de radiograma

simples (RX) e tomografia computadorizada (TC) e teste tuberculinico.

Foram estudados dois grupos de pacientes:
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GRUPO 1- pneumopatia a esclarecer

GRUPO 2- pneumopatia cronica persistente

5.1.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

GRUPO 1 - Pacientes com pneumopatia aguda que nao responderam a antibioticoterapia
classica - foram incluidos neste grupo pacientes referenciados ou que procuraram
espontaneamente a CP/HGV, portadores de manifestagdes respiratorias com alteragdes
radiograficas ou tomogréficas pulmonares que nao evoluiram satisfatoriamente com o tratamento

classico de pneumonia.

GRUPO 2 - Pacientes com pneumopatia cronica persistente - foram incluidos pacientes com
manifestagdes respiratorias cronicas e alteragdes radiograficas do torax ou de tomografia
computadorizada, indicativas de processo que necessitava de investigacado diagnostica mais

profunda. Enquadraram-se neste grupo:

a) casos tratados como tuberculose sem comprovagao laboratorial (baciloscopia de escarro

e/ou cultivo de Mycobacterium negativos ou nao realizados);

b) pacientes com diagndstico bacteriologico de tuberculose, que todavia apresentavam
persisténcia, agravamento e/ou recorréncia das manifestagdes respiratdrias e/ou radiologicas

pulmonares;

¢) pacientes que, independentemente de terem diagnostico bacterioldgico de tuberculose,
apresentavam manifestagdes clinicas extrapulmonares, principalmente em tegumentos (mucosas,
pele), ganglios, SNC, adrenais, etc.

5.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes com infecg¢des respiratorias agudas de etiologia bacteriana ou

viral.
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5.2. METODOLOGIA

Os pacientes selecionados (cento e cinqiienta) responderam a um questionario padrao com
perguntas pré-elaboradas (anexo 1), incluindo dados epidemioldgicos como: idade, sexo, cor,
profissdo atual e anterior, procedéncia, grau de instrucao, habito de cagar tatu e outros animais,
tabagismo, etilismo, uso de outras drogas, co-morbidades: tuberculose, diabetes, neoplasia,
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica

(DPOC), silicose, colagenose e outras doengas.

5.2.1. TESTE SOROLOGICO

Os pacientes selecionados, independentemente do grupo, foram submetidos a:

5.2.1.1. Coleta de sangue (separagdo, conservagao e estocagem do soro)

Cerca de 10 ml de sangue foram colhidos através de pun¢@o venosa, em tubo de ensaio
estéril sem adicao de anticoagulante. O soro foi separado ap6s retragdo do coagulo, segundo os
preceitos técnicos a fim de evitar hemolise. Adicionou-se ao soro, mertiolato na concentragdo
final de 1:10.000, a partir de solucao estoque 1:100. Distribuiu-se em aliquotas de 1ml em
pequenos tubos de ensaio ou frascos, identificando-os corretamente e armazenando-os em

congelador até o momento do uso ou envio ao laboratério de referéncia.

5.2.1.2. Sorologia de Triagem de Imunodifusdao Dupla em gel de agar (ID)

As provas imunoldgicas prestam valioso auxilio no diagnostico de uma infeccao fingica.
Os dados obtidos através de tais provas, foram criteriosamente interpretados e correlacionados
com os achados micoldgicos, evidéncias clinicas e circunstancias epidemioldgicas. Para
seguranga e facilidade na interpretacdo dos resultados, soros controles positivos foram incluidos

nas provas soroldgicas, essa bateria incluiu antigenos de:

C. immitis (coccidioidomicose)
P. brasiliensis (paracoccidioidomicose)
A. fumigatus, A. niger e A. flavus (aspergilose)

H. capsulatum var capsulatum (histoplasmose)
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A 1D consiste em se colocar uma camada de agar (1%) em solucdo salina sobre uma lamina
de vidro, deixar esfriar e fazer sete perfuragdes, sendo uma central e seis periféricas, cujos
conteudos sdo retirados por suc¢do. Em duas das perfuragdes (geralmente nos orificios
correspondentes a localizagdo das 12 e 6 horas do mostrador de um relégio), coloca-se um soro de
referéncia, previamente conhecido, de paciente com diagnostico de uma das micoses do presente
estudo, anteriormente diagnosticada. Nos outros quatro orificios restantes colocam-se 0s soros
suspeitos e no orificio central, o antigeno. Havendo reagdo antigeno-anticorpo aparecera, apos 24
horas, uma ou mais bandas de precipitagdo, que tendo identidade total com a banda ou bandas do
soro de referéncia, indicara que esse soro suspeito terd a mesma doenca referente ao soro controle.
Através da técnica de ID, pode-se também titular o soro do paciente. O orificio central contém o

antigeno; os orificios de 1 a 6, contém o soro diluido na razao 2 (puro, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 e 1:32).

A sorologia de ID na coccidioidomicose € o teste mais empregado na rotina diagndstica.
Utilizou-se um kit comercial disponivel IMMY para reagdo de ID para o C. immitis. Na rotina
laboratorial, na reacdo de imunodifusdo dupla para o C. immitis, a sensibilidade varia de 70 a
90%, de acordo com o perfil dos pacientes, e a especificidade € praticamente absoluta (Stevens

1995; Pappagianis 1998; Galgiani 2000; Lacaz et al. 2002; Chiller et al. 2003).

O exame de ID ¢é recomendado para a sorologia da paracoccidioidomicose, esclarecendo o
diagndstico em torno de 90%, com a possibilidade de atingir 100% com o avango das pesquisas,

segundo Sidrim & Moreira, 1999.

Na aspergilose a ID ¢ a técnica mais utilizada como ajuda diagnoéstica, principalmente
quando causada pelo 4. fumigatus. No caso de “aspergiloma”, os soros apresentam trés ou mais
bandas de precipitacdo; na aspergilose broncopulmonar alérgica, pode-se obter até duas linhas de
precipitacao; nas formas disseminadas podem ou ndo aparecer bandas de precipitacdo. Na
colonizacdo intracavitaria pulmonar (aspergiloma), que ¢ uma forma saprofitica de aspergilose, o
numero de bandas de precipitagdo revelados pela ID e contraimunoeletroforese, sdo geralmente
multiplas podendo ser acima de dez. Apds a remocao cirtirgica do aspergiloma ou tratamento
adequado, estes anticorpos deixam de ser detectados em pouco tempo. Na aspergilose bronquica
alérgica os titulos de anticorpos especificos sdo baixos, e na asma aspergilar raramente sao
demonstrados, mas representam valor diagnostico quando avaliadas em conjunto com os dados

clinicos.
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Na histoplasmose utilizou-se como antigeno uma preparagao bruta, preparada do filtrado de
cultura da fase filamentosa de H. capsulatum. O antigeno utilizado para a reagdo de ID devera
conter moléculas antigénicas que em presenga do soro produzirdo as bandas H e M, que
auxiliardo no diagnoéstico da doenga. Na ID, elas poderdo ser evidenciadas juntas ou ndo. A
banda M pode ser detectada em pacientes com histoplasmose aguda ou cronica, seja em atividade
ou ndo, uma vez que essa banda € persistente por um periodo longo apds tratamento. A banda H ¢
detectada principalmente em pacientes com histoplasmose disseminada e tende a desaparecer logo
apos tratamento e cura do paciente. Na ID pode ser demonstrada a ocorréncia de duas bandas de
precipitagdo de importancia diagndstica, denominadas H e M. A banda M forma-se proéxima do
orificio que recebe o antigeno, ¢ a mais comumente demonstrada e geralmente aparece em soros
de pacientes com formas agudas ou cronicas de histoplasmose ou em individuos sensiveis a
histoplasmina e que se submeteram a recente teste intradérmico com o antigeno. A precipitina H
¢ demonstrada no soro de pacientes com a doenga ativa ou até 2 anos apos recuperacao clinica,
raramente ocorre na auséncia de M. Enquanto a presenga da banda M indica e assegura apenas
que o paciente teve uma infec¢do recente pelo H. capsulatum, a presenga da banda H tem valor

diagnostico absoluto de doenca em atividade, impondo tratamento especifico.

Foram feitas dilui¢des do antigeno (1:2, 1:4, 1:8, ...), as quais foram colocadas a difundir no
gel contra soro reconhecidamente positivo para o antigeno em questdo. Decorrido o tempo
necessario para formacao dos precipitados, procedeu-se a leitura da reagdo. O titulo do antigeno
foi aquele correspondente a mais alta diluicdo do mesmo, que deu positividade nitida com o soro

e o mesmo numero de bandas de precipitacdo comparado ao antigeno padrao.
5.2.2. PESQUISA DO AGENTE ETIOLOGICO

A pesquisa do fungo suspeito foi baseada na investigacao dos seguintes espécimes clinicos:
5.2.2.1. Escarro (esputo) ou material obtido por lavado bronco alveolar (LBA) por
broncofibroscopia, ou escarro induzido por aerossolterapia com solu¢@o salina hipertdnica.
Este material foi processado para exame microscopico direto, apds homogeneizacio e

centrifugacdo; a amostra do sedimento foi examinada ao microscépio em preparacdo com KOH a

10%.
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5.2.2.2. Espécime ou material obtido de lesdo cutanea, mucosa ou linfonodo (aspirado). Este
material foi, conforme se apresentou a lesdo, um raspado de lesdo exsudativa, pus de linfonodo
supurado ou entdo um fragmento de tecido obtido por bidpsia de pele, mucosa, epiglote,
laringe, linfonodo lesado, ou tecido pulmonar nos casos em que a equipe médica considerou a

indicacao de bidpsia; seguindo a rotina laboratorial abaixo:

a) coleta do escarro - o primeiro da manha, em jejum (ap6s escovar os dentes e bochechar
com solugao anti-séptica); colhido em recipiente estéril, 5 a 10 ml; processamento realizado até 2

horas apos a coleta.

b) processamento - pelo exame microscopico direto com KOH a 10%; NaOH a 4%; Tinta

Nanquim; coloragdo das laminas com Giemsa, Gram , Ziehl e pelo cultivo do espécime.

Cultivo:
. Sabouraud-agar com cloranfenicol e
Meios . o
Sabouraud-agar com cloranfenicol e actidiona
Semeadura Pelo menos 4 a 6 tubos de cada
Incubacao Incubar a temperatura ambiente e a 37°C
Observacao Observar o crescimento de fungos até 4 — 6 semanas
Identificagdo Identificar os fungos isolados*

* leitura macro e microscopica das coldnias isoladas, em preparagdes com lactofenol-azul

de algodao.

5.2.2.3. Material purulento

A coleta foi realizada assepticamente, de preferéncia através de puncdo; rejeitou-se o
material de lesdes abertas (sempre que possivel) e “swabs”. O material foi colocado em recipiente
estéril e processado o mais rapido possivel. O processamento foi feito pelo exame microscopico
direto com KOH a 10%; NaOH a 4%; tinta Nanquim; coloragdo das laminas com Giemsa, Gram,

Ziehl e pelo cultivo do espécime. A técnica de cultivo seguiu a mesma rotina utilizada para os
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outros espécimes (item 5.2.3.2).

Havendo crescimento suspeito, determinou-se o dimorfismo em meios especiais conforme a
literatura descreve. Quanto a caracterizacao de Aspergillus sp, foi feita de acordo com técnicas
descritas na literatura (Londero et al. 1987; Natal et al. 1998; Tarantino et. al. 2002; Wanke et al.
1996).

Em casos especiais, com base em aspectos clinicos, radiologicos, tomograficos e dados
epidemioldgicos, foi indicada abordagem diagnostica para Criptococose, empregando-se
sorologia de aglutinacdo de particulas de latex sensibilizadas, especificas para detec¢do de

antigeno capsular (Crypto Latex, BioM¢érieux).

5.2.3. ESTUDO RADIOLOGICO

Os pacientes foram submetidos a RX em PA e perfil e TC; os exames foram feitas no
servigo de radiologia do HGV, em Teresina/PI; o RX foi feito em aparelho marca VMI, modelo
Pulsar 500 SR - 500 mA, 150 kV, em mesa basculante com seriégrafo e intensificador de
imagens; todas os RX foram analisadas pelo mesmo radiologista e posteriormente revisadas por
outro radiologista. Os exames tomograficos foram realizados em dois aparelhos das marcas
Toshiba — Helicoidal modelo X-Vision /Ex e modelo TCT 300s, e em um aparelho da marca
Elscint modelo CT duplo helicoidal. Todos os pacientes foram submetidos a varreduras com
10mm de colomagdo. O tempo de exposi¢ao foi de 3 segundos, kilovoltagem 120 kV e uma
miliamperagem de 130 mAs. Os exames foram registrados em janela de parénquima tendo sido
utilizada largura entre 1000 e 1500 Unidades Hounsfield (UH) e centro entre —650 e =750 UH e
janela para o mediastino com largura entre 350-400 UH e centro entre 40 e 60 UH. A analise dos
exames radiograficos e tomograficos foi feita por um mesmo radiologista e revista por outro. A
interpretagdo das radiografias foi realizada de acordo com sistematica adotada para todos os
casos, no sentido de surpreender alteracdes em partes moles, dsseas, pleurais, parenquimatosas e
mediastinais. Considerou-se como alteracdo em partes moles e dsseas a presenca de enfisema,
calcificacdes ou massas e lesdes liticas, blasticas ou fraturas, respectivamente. Na andlise das
pleuras pesquisaram-se alteracdes relacionadas a derrame liquido ou gasoso, espessamento,
calcificacdes ou placas pleurais. As alteragdes parenquimatosas foram avaliadas no sentido de se
determinar o tipo, tamanho, profusdo e localizacdo das mesmas. Na andlise do mediastino

procurou-se determinar a presenga de linfonodomegalias hilares e paratraqueais além de desvio
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mediastinal. Para a analise dos exames tomograficos foi adotada a mesma sistematica de

avaliacdo utilizada nos exames radiograficos.

5.2.4. TESTE TUBERCULINICO

Foi realizado com derivado protéico purificado (PPDRt23), padronizado internacionalmente
e contendo duas unidades por 0,1ml de solucao. Empregamos a técnica de Mantoux que consiste
na inje¢ao intradérmica de 0,1ml de tuberculina no antebrago esquerdo do paciente, com seringa
descartavel de 1ml graduada em décimos de mililitro. A leitura foi feita apos 72 a 96 horas,
medindo-se a enduragdo em mm no seu maior didmetro transverso. Os pacientes assim testados

foram classificados em trés grupos, segundo a tabela abaixo:

Tamanho da Enduragao Classificacao Interpretacao
0-4mm nao reator ndo infectados, anérgicos
infectados por BK,
5-9mm reator fraco micobactérias atipicas ou

vacinados com BCG

infectados, doentes ou ndo,

> 10 mm reator forte vacinados recentes com BCG

(Controle da Tuberculose 2002).

5.2.5. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo apresentados em tabelas e figuras e para tal foi criado um banco de
dados no Software SPPS, 9.0. No primeiro momento, foram realizadas tabelas de freqiiéncias
simples e médias. Para estabelecer significancia estatistica (associacdo) foram utilizados testes
ndo paramétricos: qui-quadrado com conversao de Yates, Fridman e Kruskol-Wallis, quando
necessario. Para todos os testes foi utilizado o nivel de significancia de 5%. As estimativas de

risco foram calculadas a partir do qui-quadrado (Pagano & Gauvreau 2004).
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6. RESULTADOS

Os diagnosticos definitivos estabelecidos para os 150 pacientes selecionados conforme
critérios de inclusdo e exclusdo, distribuidos nos dois grupos amostrais, estao discriminados
na Tabela 6.1. Foram diagnosticados 58 pacientes com micose sistémica, correspondendo a
38,6% da amostra (Tabela 6.1). Das manifestagdes pulmonares causadas por fungos a mais
prevalente foi a coccidioidomicose (20%), seguida por aspergilose (8%),
paracoccidioidomicose (7,3%), histoplasmose (2%) e criptococose (1,3%). A pneumopatia
ndo fungica mais prevalente foi a tuberculose (16%), seguida por bronquiectasias (14%) e

silicose (10,7%) (Tabela 6.1).

Os pacientes portadores de micose sistémica foram classificados em dois grupos: 37
(63,8%) foram incluidos no Grupo 1 por apresentarem quadro de pneumopatia de etiologia
incerta a época de entrada no protocolo de investigacdo e 21 (36,2%) no Grupo 2, por
apresentarem suposto diagnostico de tuberculose, todavia a pesquisa de Baar no escarro foi
negativa ou, mesmo com baciloscopia positiva, o tratamento antituberculose revelou-se

ineficaz.

6.1. COCCIDIOIDOMICOSE

Esta micose sist€émica foi diagnosticada em 30 (20%) dos 150 casos incluidos no
estudo. Entre os pacientes com diagnostico de coccidioidomicose, 28 (93,3%) tinham sido
expostos recentemente a atividade de risco de cagar e desentocar tatus; um exercia a atividade
de plantagdo/colheita de mandioca e o outro era cavador de pocos conhecidos como
cacimboes; 63,3% eram lavradores embora 46,7% residissem em zona urbana; 29 eram do
sexo masculino; 13 eram pardos, 10 brancos, 5 negros e 2 indigenas. A idade variou de 15 a
82 anos, com média de 37,9 anos; a freqii€éncia escolar média foi de 2,9 anos, nove pacientes

eram analfabetos e um era portador de curso superior.
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Tabela 6.1 - Pneumopatias diagnosticadas na CP/HGV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

N° Casos N° Casos
PNEUMOPATIAS TOTAL
Grupo [ Grupo II
Coccidioidomicose 29 1 30/150
Aspergilose 3 9 12/150
Paracoccidioidomicose 3 8 11/150
Histoplasmose 1 2 3/150
Criptococose 1 1 2/150
Tuberculose 13 11 24/150
Bronquiectasias 5 16 21/150
Silicose 9 7 16/150
Pneumonia 5 1 6/150
Céancer de Pulmao 2 2 4/150
DPOC (exacerbagao) 4 - 4/150
Embolia Séptica 3 - 3/150
Pneumonite de Hipersensibilidade 2 - 2/150
Fibrose cistica 1 1 2/150
Tumor de mediastino 1 1 2/150
Lupus eritematoso sistémico 2 - 2/150
Abscesso pulmomar 1 1 2/150
Tumor metastatico para o pulmao 1 1 2/150
Fibrose pulmonar idiopatica 1 1 2/150
Pneumocistose 1 - 1/150
Pericardite 1 - 1/150
Mycobacteriose abscessum - 1 1/150
TOTAL 90 65 155*/150

* cinco pacientes apresentavam co-morbidades, razdo do nimero de pneumopatias

superar o de casos estudados.

Quanto a atividade de risco e procedéncia, dos 30 casos de coccidioidomicose, 28 eram
cacadores de tatu (93,3%), um era cavador de pocos cacimbao (3,3%) e outro exercia
atividade na plantacdo e colheita de mandioca (3,3%). No estado do Piaui, 28 pacientes
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adoeceram: 27 (96,4%) apds exposi¢do a atividade de cacar e desentocar tatus e um por
exposicdo a escavacao de pogos cacimbao; os dois pacientes do estado do Maranhdo eram
indigenas da tribo Guajajara, do municipio de Arame, um era cagador de tatu e o outro exercia

atividade na plantacao e colheita de mandioca.

Foram observadas quatro microepidemias em quatro municipios distintos da regido
sudoeste do estado do Piaui, acometendo 14 individuos. Ocorreram dezenove casos isolados,
distribuidos em 15 municipios, sendo dezessete em pacientes procedentes do estado do Piaui e

dois em indigenas da tribo Guajajara do municipio de Arame/MA. (Tabela 6.2 ¢ Figura 6.1).

Os pacientes com coccidioidomicose, com exce¢do de um caso, foram classificados no
Grupo I, por apresentarem pneumopatia aguda de etiologia inicialmente incerta; nesses, 0s
sintomas se manifestaram apos exposi¢ao média de 13 dias a atividade de cacar e desentocar
tatus. O caso de coccidioidomicose classificado no Grupo 2 tinha feito tratamento prévio para

tuberculose, apesar da negatividade do escarro para Baar.

Houve correlacdo estatisticamente significante entre a atividade de cagar tatu e o

aparecimento de coccidioidomicose, fato ndo observado com as outras micoses.

A Tabela 6.3 mostra os principais sintomas e sinais referidos e/ou observados pelos
pacientes com coccidioidomicose. A tosse foi o sintoma mais freqiiente (100%), inicialmente
seca, tornando-se produtiva com eliminagdo de esputo mucdide apos alguns dias, associada a

febre em 86,7% e a dor toracica em 73,3%.
Os casos de coccidioidomicose, distribuidos segundo o més de ocorréncia, sao

mostrados na Figura 6.2. O més de maior freqiiéncia da micose foi janeiro (30%), seguido dos

meses de novembro (20%), setembro (16,6%) e outubro (10%).
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Tabela 6.2 - Municipios de ocorréncia dos casos isolados e de microepidemias de

coccidioidomicose nos Estados do Piaui e Maranhio

MUNICIPIO N° Casos
Antdnio Almeida/PI 1
Arame/MA 2
Campinas/PI 1
Canto do Buriti/PI 2
Elesbao Veloso/PI (microepidemia) 4
Eliseu Martins/PI 1
Floriano/PI 1
Itaueiras/PI1 1
Monsenhor Gil/PI 1
Sao Felix/PI 1
Sao Francisco do Piaui/PI 1
Sao Jodo da Serra/PI 1
Sao Joao do Piaui/PI (microepidemia)* 3
Sao Lourengo do Piaui/PI (microepidemia)** 3
Sao Miguel da Baixa Grande/PI 1
Sebastido Leal/PI (microepidemia) 4
Tanque/P1 1
Urugui/PI 3
Valenca/PI 1
TOTAL 33

* Um paciente foi diagnosticado e tratado no IDTNP;

** Dois pacientes foram diagnosticados e tratados no IDTNP.
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Figura 6.1 - Distribui¢do dos casos de coccidioidomicose por municipio de ocorréncia nos

estados do Piaui e Maranhéo

Dentre os métodos utilizados para o diagnostico laboratorial (Tabela 6.4), o mais
sensivel foi o cultivo do escarro (90%), secundado pelo exame microscopico direto (86,6%).
A bidpsia pulmonar transtoracica foi indicada em um caso que apresentava, ao RX e TC, uma
volumosa consolidacao, e cujo diagnostico diferencial fez-se com neoplasia pulmonar (Figura

6.3).

53



Tabela 6.3 - Principais sintomas e sinais nos casos de coccidioidomicose pulmonar

diagnosticados na CP/HGV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

SINTOMAS E/ OU SINAIS (N=30) N° Casos %
Febre 26 86,7
Dor toracica 22 73,3
Tosse seca 20 66,6
Tosse produtiva 10 333
Dispnéia 15 50,0
Emagrecimento 10 33,3
Artralgia 5 16,6
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Figura 6.2 - Distribui¢do dos casos de coccidioidomicose segundo o més de ocorréncia.

CP/HGYV, Teresina/PI (08/2003 a 07/2006)
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Tabela 6.4 - Exames Laboratoriais utilizados para o diagnéstico de coccidioidomicose.

CP/HGV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

EXAME N° Casos POSITIVO: N° (%)
Cultivo 30 27 (90)
Exame microscopico direto (KOH 10%) 30 26 (86,6)
Imundifusao 28 9(32,1)
Histopatoldgico 1 1 (100)

Figura 6.3 A - Exame microscopico do escarro em preparagdo com KOH a 10%,
demonstrando fase parasitaria do fungo, representada por esférula repleta

de enddsporos;

Figura 6.3 B - Forma parasitaria do C. immitis caracterizada por esférula repleta de
endosporos em espécime obtido através de biopsia pulmonar transtoracica

(coloragdo: impregnacao argéntea pela técnica de Grocott).

A andlise do RX e da TC sdo mostradas nas Tabelas 6.5 e 6.6 respectivamente. A
alteracdo radiologica mais freqliente foi a presenca de nddulos pulmonares multiplos (60%)
predominando nas bases pulmonares. A segunda alteracdo mais freqiiente (RX) foi a
associacdo de nddulos pulmonares multiplos e consolidacdo parenquimatosa (20%); a

escavacao dos nodulos foi detectada pelo RX em 10% dos casos. Mesmo tratando-se de
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quadros infecciosos agudos o estudo radioldgico identificou linfonodomegalia em apenas
6,6%.

A TC revelou-se mais sensivel para a caracterizacdo das imagens toracicas na
coccidioidomicose. Os achados tomograficos mais freqiientes foram a presenga de nddulos
pulmonares multiplos, predominando nas bases pulmonares, presentes em 33,3% dos casos,
sendo que o padrdo de nodulos pulmonares escavados alcangou o percentual de 46,7%
(Tabela 6.6). Os nodulos pulmonares estiveram associados a consolidacdes em 10% e a
infiltrado intersticial em 3,3%. A TC identificou linfonodomegalia em 20%, revelando-se uma
técnica sensivel para tal. O derrame pleural foi detectado em dois casos associados a nddulos
pulmonares multiplos (Figura 6.4). Um paciente apresentou lesdo osteo-articular

comprometendo a tibia e articulagdo do joelho (Figura 6.5).

Tabela 6.5 - Anélise Radioldgica Toracica de 30 pacientes com coccidioidomicose; alteragdes

parenquimatosas, pleurais e mediastinais. CP/HGV, Teresina-PI (08/2003 a

07/2006)
PADRAO RADIOLOGICO

(tipo de lesdo) N de Casos ”
Nodulos pulmonares multiplos* 18 60
Nodulos pulmonares + consolidagao 6 20
Nodulos pulmonares escavados 3 10
Consolidacoes exclusivamente 2 6,6
Infiltrado intersticial 1 33

* dois casos estavam associados a linfadenomegalia mediastinica.
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Tabela 6.6 - Analise Tomografica Computadorizada de 30 pacientes com coccidioidomicose;
alteragdes parenquimatosas, pleurais e mediastinais. CP/HGV, Teresina-PI

(08/2003 a 07/2006)

ALTERACAO TOMOGRAFICA N° de Casos %
Noédulos pulmonares multiplos 10 33,3
Nodulos pulmonares escavados 14 46,7
Noédulos multiplos + consolidagao 3 10,0
Consolidagdes exclusivamente 2 6,6

Nodulos multiplos +

Infiltrado intersticial 1 3,3

Nota: seis pacientes apresentavam linfonodomegalia mediastinica associada a nddulos

pulmonares multiplos e dois tinham associagao com derrame pleural bilateral.

Figura 6.4 - Coccidioidomicose em indigena. 6.4 A) RX revela extensa consolidagdo retratil,
comprometendo o pulmao direito; 6.4 B) TC revela retragdo, consolidagao
escavada no HTD (seta) e nddulos periféricos no lobo superior(seta); 6.4 C) TC

mostra noédulos periféricos e derrame pleural bilateral.
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Figura 6.5 - Coccidioidomicose Osteo-articular: 6.5A) erosdo da cortical 6ssea na face anterior
do ter¢o proximal da tibia (seta). 6.5B) TC: derrame intra-articular posterior no

joelho direito (seta).

Manifestagdes extrapulmonares estiveram presentes em 13 (43,3%) dos casos,
predominando as manifestacdes dermatoldgicas de hipersensibilidade como eritema nodoso
(26,6%), eritema polimorfo (23,3%) e exantema com lesdes eritemato-escamosas (26,6%)
como vistos na Tabela 6.7 e Figura 6.7. Alguns pacientes tinham mais de uma alteracao
cutaneo-mucosa. Comprometimento Osteo-articular por derrame na articulacdo do joelho,
lesdo litica e periostite da tibia foram verificados em um paciente que evoluiu para um quadro
de meningite ¢ SDRA. Com exce¢do de um caso, todas as manifestacdes extrapulmonares

foram observadas na vigéncia do diagndstico, portanto em evolug¢do aguda da doenca.

O teste tuberculinico foi feito sem que os pacientes estivessem submetidos a
imunossupressao medicamentosa; um deles era portador de diabetes mellitus em uso de
insulina. Dezenove pacientes fizeram o PPD: 17 (89.5%) foram ndo reatores e 2 (10,5%)

mostraram um PPD reator.
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Figura 6.6 - Coccidioidomicose pulmonar aguda, com SDRA evoluindo para 6bito: 6.6 A) RX

com extensa consolidacdo alveolar bilateral.

6.6B) TC revela extensa

consolidagdo alveolar bilateral com cavidades periféricas e broncogramas

aéreos(setas).

Tabela 6.7 - Manifestacdoes extrapulmonares na coccidioidomicose pulmonar. CP/HGV,

Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

MANIFESTACOES EXTRAPULMONARES

(N=30) N° de Casos %
Eritema nodoso 8 26,6
Lesdo eritematoescamosa 8 26,6
Eritema polimorfo 7 233
Ulcera de lingua 4 13,3
Ulcera de 1abio 2 6,6
Osteo-articular 1 3,3
Meningite 1 3,3
Piodermite 1 33

Nota: seis pacientes apresentaram concomitancia de eritema nodoso e polimorfo e dois

mostraram lesdo ulcerada de lingua associada a eritema nodoso.
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Figura 6.7 - Manifestacdes cutaneas da coccidioidomicose. 6.7A) Exantema maculopapular
com formagao de placas em face posterior do braco direito; 6.7B) Eritema

nodoso em MI (setas); 6.7 C) Vesiculas e pustulas em regido cervical.
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Do total de casos com diagnostico de coccidioidomicose, quatorze apresentaram co-
morbidades associadas e/ou evolucdo desfavoravel (Tabela 6.8). Trés pacientes evoluiram
para oObito; dois com SDRA, um deles na fase aguda da doenca, com extenso
comprometimento pulmonar bilateral (Figuras. 6.6), mesmo na vigéncia de tratamento com
anfotericina B e submetido a ventilagdo mecanica. O segundo paciente era um indio da tribo
Guajajara do Maranhado, tinha feito tratamento prévio para tuberculose e, apds o diagnostico
de coccidioidomicose, iniciou tratamento com itraconazol, retornando a sua aldeia; apos dois
meses sem supervisao clinica, foi readmitido com SDRA e meningite, evoluindo para obito.
Um terceiro Obito ocorreu também em uma paciente indigena com extenso comprometimento
pulmonar e coleg¢des purulentas no membro inferior direito (septicemia). Apds o diagndstico

retornou a aldeia em uso de itraconazol, evoluindo para dbito.

Tabela 6.8 - Evolucdo desfavoravel e/ou co-morbidades associadas a coccidioidomicose.

CP/HGV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

DOENCAS N° de Casos %
Tabagismo 4 13,3
Tabagismo + Etilismo 3 10,0
SDRA* 2 6,6
Etilismo 2 6,6
Etilismo + Diabetes 1 33
Tabagismo + Silicose 1 33
Tabagismo + Septicemia* 1 3,3

* evolugdo para Obito

6.2. PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Identificamos onze pacientes com diagnostico de PCM (7,3%); todos eram do sexo
masculino; quatro de cor branca (36,4%), quatro pardos (36,4%) e trés negros (27,2%); a
idade média dos casos estudados foi de 49 anos com extremos de 39 e 67 anos. Nove eram
exclusivamente lavradores (81,8%), um exclusivamente garimpeiro e um lavrador e
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garimpeiro. A escolaridade média do grupo estudado foi 2,4 anos, com analfabetismo
presente em 54,5%. Oito pacientes (72,7%) preencheram os critérios de inclusdo no Grupo 2:
seis por apresentar lesdes extra-pulmonares (tegumentar, de via aérea superior e/ou ganglionar
cervical) associadas a queixas respiratorias e alteragdes radiograficas toracicas; dois tinham
feito tratamento ineficaz para tuberculose, sem confirmagdo bacterioldgica. Trés pacientes
(27,2%) foram incluidos no Grupol (Tabela 6.1) por apresentarem quadro de pneumopatia de
etiologia incerta. Do total de casos de PCM, quatro pacientes eram cacadores de tatu
contumazes (36,4%); destes, trés eram lavradores e um garimpeiro. O hébito de cacar tatu nao
apresentou correlacao significante com manifestagdo de PCM. A doenca se manifestou como
um quadro infeccioso cronico, com uma dura¢do média de sintomas de 13,7 meses e extremos

de 3 e 36 meses.

Dos pacientes acometidos de PCM, cinco eram lavradores no estado do Maranhao,
cinco no estado do Para e um no Piaui, sendo esse o primeiro caso autdctone diagnosticado
nesse estado (Tabela 6.9). Apenas um paciente exerceu como Unica atividade o garimpo (Sao
Domingos / Pard) e outro trabalhava na lavoura e garimpo. A maioria dos casos ocorreu no

sudeste do Maranhao e na regido centro-sul do Para, ao longo da rodovia Transamazonica.

Todos os pacientes eram sintomaticos com queixas respiratorias cronicas; dois estavam
em tratamento equivocado para tuberculose, ja que a pesquisa seriada de Baar no escarro foi
negativa. Os sintomas e/ou sinais mais freqiientes foram a tosse (90,8%), predominantemente
produtiva (54,5%); dispnéia (63,6%), febre (63,6%) e emagrecimento (63,6%) como vistos na
Tabela 6.10. Embora sete pacientes (63,3%) manifestassem variado grau de dispnéia, apenas

dois (18,2%) tinham limitacao fisica a partir de pequenos esforgos.
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Tabela 6.9 - Municipios e estados de ocorréncia dos casos de PCM. CP/HGV,
Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

MUNICIPIOS / ESTADO N° DE CASOS
Adalto Cruz / MA 1
Agailandia / MA 1
Buriticupu / MA 1
Buritirana / MA 1
Sdo Domingos / MA 1
Abel Figueiredo / PA 1
Altamira / PA 1
Rio Maria / PA 1
Nova Ipixuna / PA 1
Maraba / PA 1
Luzilandia / PI 1
TOTAL 11

Tabela 6.10 - Principais sintomas e/ou sinais dos casos de PCM. CP/HGV,
Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

MANIFESTACOES CLINICAS N°(11 casos) %

Tosse 10 90,8

Produtiva 6 54,5

Seca 4 36,3
Dispnéia 7 63,6
Febre 7 63,6
Emagrecimento 7 63,6
Astenia 2 18,2

Os exames de maior sensibilidade para o diagnostico foram a pesquisa do agente

no escarro, através da cultura (87,5%) e pesquisa direta (81,8%). A ID foi positiva em
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62,9%. A identificacdo do agente etiologico foi positiva em todas as bidpsias realizadas : duas

de laringe, uma de ganglio cervical e outra de epiglote.

Tabela 6.11 - Exames laboratoriais utilizados para o diagnostico de PCM. CP/HGV,
Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

EXAMES LABORATORIAIS N° Casos %
Exame Micologico Direto 9/11 81,8
Cultivo 7/8 87,5
Imunodifusdo 5/8 62,9
Histopatologico 4/4 100,0

O padrao radiologico mais freqiiente foi o misto alveolar e intersticial com
predominio nos ter¢o médio dos campos pulmonares (asa de borboleta), presente em 54,5%
dos casos; seguidos pelos padroes de consolidacdo e nodular bilaterais (18,2%) e miliar

(9,1%) (Tabela 6.12 e Figura 6.8)

Tabela 6.12 - Andlise radioldgica toracica (RX) em 11 pacientes com PCM  atendidos na

CP/HGV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

PADRAO RADIOLOGICO N° %
Padrio misto alveolar-intersticial bilateral 6 54.5
Consolidagao bilateral 2 18.2
Nodular bilateral 2 18.2
Miliar 1 9.1
TOTAL 11 100
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Figura 6.8 A - RX revela padrao misto alveolar e intersticial bilateral com predominio no
terco médio dos campos pulmonares (“asa de borboleta™) e hiperinsuflacao

nos tergos inferiores.

Figura 6.8 B - TC mostra consolidagdes parenquimatosas e multiplas lesdes escavadas

bilateralmente (setas).

A TC evidenciou padrao misto alveolar e intersticial expressando o tipico “asa de
borboleta” (63,7%) e consolidagdes parenquimatosas em 18,2% (Tabela 6.13). As lesdes
escavadas s6 foram evidenciadas com o recurso da TC em 18,2% dos casos (Figura 6.8 B). O

padrdo miliar observado na Figura 6.9 ¢ indistinguivel do que ¢ visto na tuberculose miliar .

Tabela 6.13 - Alteragdes Tomograficas em 11 pacientes com PCM atendidos na CP/HGV,
Teresina-PI (08/2003 a 07/2006). Alteragdes parenquimatosas.

PADRAO TOMOGRAFICO N° %
Misto alveolar-intersticial bilateral 6 54.5
Consolidacao bilateral escavada 2 18.2
Nodular bilateral ndo escavada 2 18.2
Miliar 1 9.1
TOTAL 11 100,0
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Figura 6.9 A - RX revela micronodulos distribuidos difusamente (padrao miliar).

Figura 6.9 B - TC mostra micronddulos de tamanho uniforme distribuidos difusamente em

ambos pulmdes.

Dos onze casos com PCM, seis (54,5%) foram classificados na forma disseminada
cronica e cinco (45,4%) na forma pulmonar crénica. Foram detectadas 17 lesdes extra-

pulmonares em seis pacientes distintos (Tabela 6.14).

Tabela 6.14 — Manifestacdes extrapulmonares na PCM. CP/HGV,
Teresina-PI (08/2003 a 07/2006).

ACOMETIMENTO N° % \
Boca 5/11 45,4
Lingua 4/11 36,4
Pele 3/11 27,3
Linfonodo cervical 2/11 18,2
Laringe 2/11 18,2
Epiglote 1/11 9,1 |

Do total de onze pacientes com PCM, oito realizaram o teste tuberculinico através
do PPD Rt 23, com leitura feita apds 72 ou 96 horas de inoculagdao; em 100 % dos casos o

PPD foi nao reator. Nenhum dos pacientes estava em uso de terapia imunossupressora.
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Todos os pacientes com PCM eram tabagistas e em 45,4% dos casos havia
associagdo com etilismo. Sete pacientes (63,3%) tinham variado grau de dispnéia; apenas dois

(18,2%) tinham limitagdo fisica a partir de pequenos esforcos.

6.3. ASPERGILOSE

Identificamos doze pacientes com aspergilose, dez preencheram os critérios para serem
enquadrados no Grupo 2, pois tinham feito tratamento para tuberculose e permaneciam
sintomaticos embora apresentando exame direto e cultivo para Baar negativos. A idade média
dos pacientes foi de 46,8 anos com extremos de 28 e 70; seis eram brancos (50%), cinco
pardos (41,6%) e um negro (8,3%). Oito pacientes eram homens (66,6%). A escolaridade
média foi de 1,3 anos, sete eram analfabetos (58,3%). Oito pacientes (66.6%) residiam em
zona urbana (Tabela 6.15) exercendo as seguintes profissdes: pintor (2); do lar (2);
construcdo civil (1); gari (1); auxiliar de enfermagem (1), um deles ndo trabalhava por ser
doente mental; quatro pacientes residiam em zona rural e trabalhavam como lavradores. Onze
pacientes residiam no estado do Piaui, apenas um era procedente do estado do Maranhao

(Tabela 6.15).

Tabela 6.15 - Procedéncia dos pacientes acometidos de aspergilose. CP/HGV, Teresina-PI

(08/2003 a 07/2006)

MUNICIPIO N° %
Teresina/PI 5 41,7
Cocal/PI 1 8,3
Monsenhor Gil/PI 1 8,3
Parnaiba/P1 1 8,3
Agua Branca/PI 1 8,3
Luzilandia/PI 1 8,3
Piripiri/PI 1 8,3
Alto Alegre/MA 1 8,3
TOTAL 12 99,8

No Grupo 1 foram incluidos trés pacientes. Um caso tratava-se de um paciente de 70
anos, procedente de Teresina/PI, de cor parda, ndo fumante, etilista, queixava-se de dispnéia e
hemoptise importantes. Nao referia tratamento atual ou prévio para tuberculose. O PPD

mostrou-se ndo reator. O estudo radioldgico revelou bola fingica, evidenciada pelo RX e TC
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(Figura 6.10). A pesquisa direta e cultivo do escarro foram negativas para fungos. Como havia
duvidas em relacdo ao diagnostico, indicou-se uma bidpsia pulmonar transtoracica (massa
periférica), cujo histopatolégico permitiu identificar o Aspergillus fumigatus, confirmado por
cultura positiva do espécime. A ID foi negativa. O paciente iniciou tratamento com
anfotericina B, mesmo assim evoluiu com agravamento da hemoptise e insuficiéncia
respiratoria, culminando em Obito no oitavo dia do tratamento. Esse quadro se assemelhou a

aspergilose semi-invasiva descrita por Gefter et al. em1981.

Outro paciente era uma enfermeira de 58 anos, de cor branca, procedente de
Teresina/PI, com quadro de asma (tosse, sibilos, aperto toracico e dispnéia), confirmada por
espirometria, seguida de responsividade da prova broncodilatadora. A paciente ndo relatava
antecedente pessoal ou familiar de asma. A ID foi positiva para Aspergillus. O teste de
reatividade imediata ao Aspergillus mostrou-se positivo ¢ a dosagem de IgE especifica
elevada. A pesquisa de fungos no escarro mostrou-se negativa. Apesar de apresentar PPD
reator forte ndo havia relato de tratamento prévio para tuberculose. O estudo radioldgico
através de RX e TC mostrou bronquiectasias centrais e areas de impactacdo de muco

(microatelectasias); ndo havia bola fungica (Figura 6.11) Esse quadro ¢ tipico de ABPA.

Os doze pacientes eram sintomaticos predominando o quadro de tosse (66,6%) e
hemoptise (58,3%) (Tabela 6.16). Os dez pacientes do Grupo 2 referiam tratamento prévio
para tuberculose, embora ndo soubessem informar se tinham escarro positivo no inicio do
tratamento. Ao entrarem no protocolo de investigacdo do presente estudo, todos estavam

negativos a baciloscopia e cultivo para Baar.

Tabela 6.16 - Principais sintomas e/ou sinais na aspergilose pulmonar. CP/HGV,

Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

MANIFESTACOES CLINICAS N° %
Tosse 8 66,7
Tosse produtiva 7 58,3

Tosse seca 1 8,3
Hemoptise 7 58,3
Dispnéia 5 41,7
Emagrecimento 2 16,6

Dor toracica 1 8,3

Febre 1 8,3
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Dos doze casos estudados, sete tiveram confirmagao laboratorial (Tabela 6.17); cinco
pela ID e trés pela identificagdo histopatologica em espécime pulmonar obtida através de
biopsia pulmonar transtordcica; um desses tinha também sorologia positiva. As bidpsias
pulmonares foram feitas nos casos de diividas para o diagndstico diferencial com neoplasia. A
confirmacdo histopatologica para aspergilose foi obtida em 100% dos casos; em um deles
também através de cultivo de espécime pulmonar. A pesquisa direta e o cultivo do escarro

mostraram-se sempre negativos.

Tabela 6.17 - Exames laboratoriais utilizados para o diagnostico de aspergilose.

CP/HGYV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

EXAMES LABORATORIAIS N° %
Imunodifusado 5/11 454
Histopatologico 3/03 100,0
Cultivo (espécime pulmonar) 1/01 100,0
Exame direto/escarro 0/11%* 0,0

*todas as pesquisas diretas foram negativas.

Dentre os doze casos de aspergilose, cinco tiveram o diagndstico firmado apenas por
achado de bola fungica evidenciada pelo RX e/ou TC. Os achados mais freqlientes ao RX
foram: bola fingica (41,1%) (Figura 6.10 A); bronquiectasias (25 %), massa pulmonar (25%)
(Tabela 6.18).

Tabela 6.18 - Andlise radioldgica toracica (RX) dos casos de aspergilose.

CP/HGYV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

PADRAO RADIOLOGICO N° %
Bola fungica 5/12 41,7
Bronquiectasias 3/12 25,0
Massa pulmonar 3/12 25,0
Consolidacao 1/12 8,3

A TC revelou-se como um método de alta sensibilidade para o diagnostico de
“bola flingica” (83,3%), alteragdo mais freqliente no nosso estudo (Tabela 6.19 e Figura 6.10

B). Uma paciente, com quadro de ABPA, tinha um padrdo de bronquiectasias centrais e outro
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paciente que evoluiu para obito (aspergilose semi-invasiva), tinha um padrdo de bola fingica

associada a consolidacdo pulmonar.

Tabela 6.19 - Analise tomografica do torax dos casos de aspergilose.

CP/HGYV, Teresina-PI (08/2003 a 07/2006)

PADRAO TOMOGRAFICO N° %
Bola fungica 6/12 50,0
Bola fingica + Massa pulmonar 2/12 16,6
Bola fungica + Consolidagao 2/12 16,6
Bronquiectasias 2/12 16,6

Figura 6.10 A - RX revela “bola fingica” ocupando parcialmente cavidade no lobo superior

do pulmao direito.

Figura 6.10 B - TC mostra “bola fingica” extendendo-se ao parénquima pulmonar, com

imagem classica “em guizo” (seta)
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Figura 6.11 A) RX evidencia consolidacao peri-hilar no 1/3 médio bilateralmente.

Figura 6.11 B) TC mostra bronquiectasias centrais (seta) e impactacdo mucoide no segmento

apico-posterior a esquerda.

Dez pacientes foram submetidos ao teste tuberculinico com PPD, a metade apresentou
teste reator forte. Na nossa casuistica, 83,3% dos pacientes relatavam tuberculose prévia
(Tabela 6.20). Nao havia pacientes com imunossupressdo. Um paciente evoluiu para

insuficiéncia respiratoria e 6bito, por quadro de aspergilose semi-invasiva.

Tabela 6.20 - Co-morbidades associadas a aspergilose. Teresina-PI (08/2003 a

07/2006).
DOENCAS N° %
Tuberculose prévia 10/12 83,3
Tabagismo 3/12 25,0
Etilismo 2/12 16,6
Insuficiéncia respiratoria*® 1/12 8,3

* evolugdo para obito
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6.4. HISTOPLASMOSE

Identificamos trés pacientes portadores de histoplasmose. Os casos relatados abaixo,
foram diagnosticados fora de surto epidémico; dois oriundos de zona urbana do estado do
Piaui e um de zona rural do estado do Maranhao. Nenhum deles era cacador de tatu. Dois
pacientes foram classificados no Grupo 2: um desses pacientes procedente do estado do Piaui
ndo exercia ocupacdo de risco embora relatasse a presenca de morcegos em seu domicilio; o
paciente procedente do estado do Maranhdao era cavador de pocos artesanais. O paciente
classificado no Grupo 1, referia exposicao a poeira durante demolicdo e reconstrug¢ao de sua

moradia.

6.4.1. RELATO DO CASO 1 (Grupo 2 - Tabela 6.1)

OAFF, 50 anos de idade, sexo masculino, procedente de Teresina/Pl, branco, médico e
professor universitario, ex-fumante. H4 30 meses apresentou um quadro agudo de pneumonia
alveolar manifestado por dor toracica e febre, sendo tratado com ampicilina por um periodo
de 10 dias com boa evolugdo clinica. Relatava a presenga de morcegos em seu domicilio.
Apbs 24 meses, surgiram papulas eritematosas e infiltradas, com 0.8 cm de didmetro,

localizadas na face lateral do 1/3 médio do brago direito (Figura 6.11 A).

O estudo histopatoldgico das lesdes submetidas a bidpsias, coradas pela HE/PAS,
revelou a presenca de elementos fingicos compativeis com Histoplasma capsulatum. A
pesquisa de fungos no escarro foi negativa. A sorologia pela técnica de Western Blot foi
positiva com linhas H e M. O RX, a época da infeccdo pulmonar, revelou um padrao de
consolidagdo pulmonar (Figura 6.11 C) e a TC, além da presenga de consolidagao,
adenomegalia peribronquica e subcarinal (Figura 6.11 D). O paciente foi submetido a
tratamento com 400mg de itraconazol, por um periodo de 4 meses, tendo excelente resposta

clinica.
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Figura 6.11 A - Pépulas eritematosas de 0.8 cm de didmetro localizadas na face lateral

do 1/3 médio do brago direito.

Figura 6.11 B - Coloracao pelo PAS mostra fragmento de pele com denso infiltrado
inflamatorio constituido por macréfagos, células epitelidides e células
de Langhans, além de infiltrado linfocitario e numerosos plasmdcitos.
Presenga de varios macrofagos e células gigantes contendo

Histoplasma capsulatum (setas).

|

Fig. 6.11 C [ **% Fig. Gyl 1 D

Figura 6.11 C - RX revela consolidagdes peri-hilar no pulmao direito associada a

linfonodomegalia homolateral.

Figura 6.11 D - TC do térax em janela para o mediastino revela linfonodomegalia hilar

e consolidagdo anterior no 1/3 médio do pulmao direito.
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6.4.2. RELATO DO CASO 2 (Grupo 1 - Tabela 6.1)

MDBO, 68 anos, sexo feminino, procedente de Urucui/PI, branca, do lar, analfabeta,
ndo fumante. Revelava exposicao prévia a poeira durante demolicdo e reforma de comodos
em seu domicilio. Queixava-se de tosse produtiva, dor tordcica e hemoptise ha cerca de 3
meses. Fez uso de antibidtico sem melhora do quadro clinico. O RX mostrou opacidade na
base do pulmlo direito com componente atelectasico (Figura 6.12 A). A TC revelou
consolidagdo com componente atelectdsico na base do hemitérax direito no segmento basal
posterior (Figura 6.12 B). Foi submetida a broncofibroscopia cujo laudo foi normal. A
pesquisa de Baar e fungos no broncoaspirado foram negativas. O PPD foi ndo reator.
Realizou-se bidpsia pulmonar transtoracica, cujo espécime corado pela HE/PAS mostrou
processo inflamatorio granulomatoso com células gigantes multinucleadas, areas de necrose,
fibrose, intenso infiltrado inflamatdrio linfohistiocitario e estruturas fungicas compativeis com
Histoplasma capsulatum (Figura 6.13). A sorologia de ID foi ndo reagente. A paciente fez

tratamento com itraconazol na dose de 400mg /dia, por um periodo de 4 meses tendo

excelente resposta clinica.

Figura 6.12 A - RX revela opacidade na base do pulmao direito com componente

atelectasico.

Figura 6.12 B - TC mostra consolidagdo com componente atelectdsico e bordos

irregulares na base do hemitorax direito, no segmento basal posterior.
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Figura 6.13 - Aspectos histopatologicos da histoplasmose em biopsia pulmonar transtoracica.
Coloragdo : PAS; aumento: 400x; Histoplasmas em érea necrdtica da amostra

(setas) .

6.4.3. RELATO DO CASO 3 (Grupo 2 - Tabela 6.1)

EGO, 51 anos, masculino, procedente de Bardo de Grajai /MA, pardo, analfabeto, ndao
fumante, lavrador e cavador de pocos. Queixava-se de dor toracica e dispnéia aos médios
esforcos. Relatava ter feito a escavagdo de 15 pocos artesanais com profundidade média de 20
metros. Fez tratamento para tuberculose por um periodo de um ano, sem melhora clinica. A
pesquisa de fungo e Baar no escarro foi negativa. A sorologia de ID foi positiva para
Histoplasma capsulatum. O RX revelou nodulos pulmonares multiplos. A TC areas de
confluéncia dos nédulos, grandes opacidades, formando areas de fibrose macica progressiva,
padrdo radiologico compativel com silicose (ILO 1980). O PPD foi reator forte. Fez-se
segmento clinico do caso, sem tratamento antifungico em razdo da estabilidade do quadro

clinico; os sintomas respiratorios foram atribuidos a silicose (co-morbidade).

75



6.5. CRIPTOCOCOSE

As manifestacdes pulmonares da criptococose tém sido raramente evidenciadas, embora
a porta de entrada da doenca seja respiratoria. Dois casos de criptococose foram
diagnosticados em pacientes oriundos do estado do Piaui, classificados no Grupo 2 (Tabela
6.1). O caso 1 retrata a associacdo de criptococose e silicose: o paciente apresentava
volumoso ganglio na cadeia cervical anterior ¢ quadro pulmonar de silicose. No caso 2, o
paciente apresentou criptococose com manifestacdes meningea e pulmonar; a primeira
manifestacdo foi de meningite por Crypfococcus, posteriormente foi detectado envolvimento

pulmonar pelo fungo e por Baar, ambos detectados através de pesquisa direta em LBA.

6.5.1. RELATO DO CASO 1 (Grupo 2 - Tabela 6.1)

JSF, 49 anos, sexo masculino, procedente de Nova Santa Rita/PI, branco, analfabeto,
ex-fumante, vigia de colégio, lavrador, cagador de tatu e cavador de pogos. O paciente referiu
o aparecimento de um nodulo na cadeia cervical anterior a direita ha cerca de 40 dias; ao
exame fisico, o nédulo era movel e de consisténcia elastica, medindo aproximadamente 3.0 x
2.0 cms (Figura 6.14 A). O RX revelou ndédulos pulmonares multiplos bilaterais. A TC
mostrou ndédulos pulmonares multiplos confluentes e linfonodos mediastinicos calcificados
(egg shell), padrao compativel com silicose (Figura 6.14 B e 6.14 C), grande opacidade
padrao A (ILO 1980). A pesquisa direta de fungo e Baar no escarro foram negativas. A ID
mostrou-se nao reagente. O estudo histopatolégico do ganglio cervical em coloracao por HE,

revelou a presenca de elementos fingicos capsulados birrefringentes, tipicos de Cryptococcus.
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 Fig6.14 A

Figura 6.14 A - Linfonodo em cadeia cervical anterior a direita; movel e de consisténcia

elastica, medindo aproximadamente 3.5 x 2.5 cm.

Figura 6.14 B - TC mostra opacidades bilaterais em lobos superiores correspondentes a

micronddulos confluentes(seta).

Figura 6.14 C - TC (janela mediastinal) revela micronddulos parenquimatosos e linfonodos

mediastinais calcificados (egg shell) (seta).
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6.5.2. RELATO DO CASO 2 (Grupo 1 - Tabela 6.1)

JBS, 35 anos, sexo masculino, procedente de Valenga/PI, pardo, lavrador e cacador de
tatus; em setembro de 2004 o paciente abriu o quadro com meningite e alteragcdes radioldgicas
pulmonares o C. neoformans foi identificado em exame direto do LCR com tinta nanquim. O
paciente foi tratado com dose plena de dois gramas de anfotericina B tendo evolugdo
favoravel a época. Em maio de 2005, retornou com quadro de dispnéia, tosse, febre elevada.
As pesquisas diretas para fungos no escarro ¢ Baar foram negativas. O LBA foi positivo para
Baar e negativo para fungos. O padrdo radiologico era de nddulos multipos bilaterais. No
curso de tratamento para a tuberculose o paciente evoluiu para obito. Esse paciente era

portador de artrite reumatdide e estava em uso de prednisona por tempo prolongado.
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7. DISCUSSAO

A presente investigagdo seguiu um desenho observacional, prospectivo e descritivo,
estudando dois grupos amostrais bem definidos de pacientes com pneumopatia, oriundos da
demanda direcionada a CP/HGV para esclarecimento diagnostico (Grupo 1) ou para
investigar um tratamento mal sucedido para tuberculose, ou mesmo o caso de paciente tratado
inicialmente como tuberculose sem confirmagdo bacteriologica ou que apresentasse
manifestagdo extrapulmonar (Grupo 2). No periodo de trés anos (08/03-07/06) foram
atendidos 13.952 pacientes na CP/HGV, referenciados principalmente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), para tratamento e/ou esclarecimento diagnostico de pneumopatias agudas ou
cronicas. Desses, foram selecionados 150 pacientes com manifestagdes pulmonares,
distribuidos nos dois grupos amostrais referidos (Tabela 6.1), conforme critérios de inclusao e
exclusdo pré-estabelecidos. Entre os pacientes selecionados, identificamos 58 com micose
pulmonar, sendo 46 com micose sistémica ¢ 12 com micose oportunistica, correspondendo a
38,6% da amostra (Tabela 6.1). Das manifestagdes pulmonares causadas por fungos a mais
prevalente foi a coccidioidomicose (20%), seguida por aspergilose (8%),
paracoccidioidomicose  (7,3%), histoplasmose (2%) e criptococose (1,3%). Foi
estatisticamente significante a prevaléncia da coccidioidomicose no Grupo 1 (p<0,05). Esse
fato deve-se ao numero elevado de casos de coccidioidomicose (29) manifestar-se de forma
aguda, por aspiragdo de grande inéculo (Macedo 2006). No Grupo 2 as micoses mais
freqlientes foram a aspergilose ¢ PCM (Tabela 6.1), notadamente por similitude radiologica
dessas duas micoses com a tuberculose pulmonar, de potencial evolutivo duvidoso. Houve
significancia estatistica na inclusdo da aspergilose no grupo 2 (p< 0,05), ja que nesse grupo se
encontravam os casos tratados como tuberculose e que tiveram baciloscopia do escarro

negativa ou que responderam mal ao tratamento.

Dentre as pneumopatias ndo fingicas as mais prevalentes foram tuberculose (16%),
bronquiectasias (14%) e silicose (10,7%) (Tabela 6.1). Nos servigos de satide publica o
diagnostico de tuberculose pulmonar estd baseado, essencialmente, na baciloscopia do escarro
e radiografia do torax. A cultura do M. tuberculosis, o mais sensivel e especifico método de
diagnostico, esta restrita a poucas unidades de referéncia, localizadas nos grandes centros
urbanos (Natal et al 1998). A tuberculose tem sido considerada, de modo errobneo, como
diagnéstico inicial em vérias oportunidades. Os resultados do Grupo 2 (Tabela 6.1) retratam a

diversidade e a elevada incidéncia de pneumopatias ndo tuberculosas consideradas
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inicialmente como tal. A bronquiectasia foi a segunda pneumopatia niao fingica mais
freqlientemente diagnosticada no Grupo 2. Esse achado deu-se por equivocos no diagnostico,
ao considerar-se como tuberculose alteracdes radiologicas compativeis com bronquiectasias,
a maioria traduzindo seqiielas de tuberculose previamente tratada. Essas lesoes foram melhor
identificadas pela TC. A silicose foi a terceira pneumopatia nao fungica mais freqiientemente
diagnosticada. Além dos 16 casos isolados de silicose, houve associagdo desta com
coccidiodomicose (dois casos), histoplasmose (um caso ) e criptocose outro caso. Diante do
diagnostico de silicose ¢ importante que se busque associacdo com micoses sistémicas,
mormente aquelas que tiverem como agente etiologico um fungo geofilico. Casos rotulados
como silicose podem também esconder um diagnéstico ndo assinalado de micose (Deus Filho

et al. 2000).

Estudos realizados no Brasil, em pacientes com pneumopatias a esclarecer, utilizando
como técnica soroldgica de triagem a imunodifusdo dupla em gel de agar (ID), tém
demonstrado uma prevaléncia de micose sistémica proxima a 5%, principalmente a PCM e
aspergiloses, vindo a seguir a histoplasmose (Andrade 1987; Chagas 1982; Cruz, Castro &
Wanke 1987). Em populacdes selecionadas, como em individuos suspeitos de tuberculose
pulmonar, mas sem confirmagdo bacteriolégica e em individuos com pneumopatias
recorrentes sem confirmacdo bacterioldgica para tuberculose, esta propor¢do aumenta muito,
chegando a 30% das populagdes investigadas (Cruz, Castro & Wanke 1987, Wanke et al.
1996).

A ocorréncia de micoses sistémicas no semi-arido nordestino carece de estudos que
possam retratar, de modo consistente, indicadores epidemioldgicos de incidéncia, prevaléncia,
morbidade e mortalidade. O fato de as micoses pulmonares ndo serem doengas de notificagao
compulsoria, agrava ainda mais o desconhecimento da real magnitude do problema. Uma
melhor sobrevida de hospedeiros imunocomprometidos tornou necessario um maior
conhecimento acerca das doengas fingicas, bem como do acesso a recursos de diagnostico
micologico seguros. O Piaui ¢ um estado de localizagdao equatorial e de baixas altitudes, com
clima quente o ano inteiro, temperatura média de 28°C, umidade relativa do ar em torno de
60% podendo situar-se abaixo de 30% nos periodos mais quentes, baixa pluviosidade anual,
entre 500 e 1500 mm, distribuida irregularmente e variando de ano para ano. O tipo de
vegetacdo encontrado ¢ variado, predominando o cerrado ou savana ao sul, vegetagdo de
transi¢do na area central e caatinga tipica do semi-arido, onde se destacam as leguminosas e

cactaceas, na regido sudeste. A propor¢do que haja um distanciamento da capital em dire¢ao
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sul, as caracteristicas de aridez ficam mais evidentes, com a presen¢a de caatinga e

leguminosas cactaceas (Euléalio 2000).

Embora a PCM fosse bem conhecida entre os colegas infectologistas do Piaui desde a
década de 1980, acometendo pacientes egressos do estado do Maranhao e Regido Amazdnica,
as demais micoses com manifestagdes pulmonares foram de reconhecimento mais recente,
destacando-se a coccidioidomicose a partir do diagndstico da primeira microepidemia em
1991 (Wanke et al. 1999). A micose sist€émica mais freqiientemente diagnosticada no Grupo 1
foi a coccidioidomicose, grupo que incluia pacientes com pneumopatias nao diagnosticadas
por métodos habituais. Apenas um paciente vinha em tratamento prévio para tuberculose
(Grupo 2), apresentando a forma disseminada da doenga (evolucdo crdnica). Houve
predominio da forma aguda de coccidioidomicose porque os casos identificados no presente
trabalho, na quase totalidade, resultaram da aspiragdo de um grande in6culo (Macedo 2006).
No entanto, embora ndo diagnosticados no presente estudo, os casos de evolucdo cronica da
micose ndo devem ser esquecidos como diagnostico diferencial da tuberculose de evolugao
desfavoravel. O médico deve considerar a possibilidade de doenca fungica, sempre que
estiver diante de uma pneumonia subaguda ou cronica que nao respondeu a antibidticos

antibacterianos e na qual ndo foi evidenciada etiologia por bactéria, micobactéria ou virus.

7.1. COCCIDIOIDOMICOSE

O primeiro caso de coccidioidomicose no Brasil foi relatado por Gomes et al em 1978,
em paciente egresso da Bahia e residente em S3ao Caetano do Sul/SP e que apresentava
hemoptise e lesao pulmonar cavitaria. Mesmo com baciloscopia negativa foi tratado como
tuberculose pulmonar, sem melhora, razdo pela qual foi submetido a lobectomia inferior do
pulmdo direito, cujo exame histopatologico revelou o correto diagndstico de
coccidioidomicose.Vianna et al em 1979 diagnosticaram em Brasilia, em paciente procedente
de Floriano/PI, o segundo caso no Brasil, em paciente com pneumopatia cronica persistente
mesmo apos tratamento para tuberculose, justificando uma bidpsia pulmonar. O exame

histopatologico do tecido pulmonar possibilitou o diagndstico correto.

Trabalhos subseqiientes realizados em parceria de pesquisadores do Laboratério de
Micologia do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), da Fundagdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ), docentes da UFPI, médicos da CP/HGV e do Instituto de Doencas
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Tropicais Nathan Portella (IDTNP), permitiram a identificagao de novos casos em humanos e
caes, com isolamento do fungo a partir de pacientes, de amostras de solo e de tatus Dasypus
novemcintus, Unico reservatorio da doenga conhecido até o presente em nosso Pais (Wanke et
al 1995, 1999; Eulalio 2000). A medida que a micose passou a ser reconhecida na regido por
médicos pneumologistas e infectologistas, € que técnicos treinados passaram a firmar o
diagnostico, o nimero de casos aumentou consideravelmente. J& foram diagnosticados mais
de 80 casos humanos no estado do Piaui, identificados em 15 microepidemias e como casos
isolados, distribuidos em 28 municipios distintos do Piaui e em trés do estado do Maranhao
(casuistica do PI e MA até¢ 07/06) (Eulalio 2006). Um melhor conhecimento da doenga ¢ a
parceria de cooperagdo inter-institucional, foi determinante para que metade destes casos

tenham sido diagnosticados entre 08/03-07/06.

Considerando que durante o periodo de estudo ndo ocorreram dificuldades no
encaminhamento de pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, estimamos que os
pacientes com o diagnodstico de coccidioidomicose representem a incidéncia de casos desse
periodo na CP/HGV. Foram notificados na clinica de Pneumologia, fora do protocolo, 1695
casos de tuberculose com uma média anual de 565 pacientes. Os 30 casos de
coccidioidomicose diagnosticados no mesmo periodo representam 1,77% de toda a
notificacdo em tuberculose. No entanto, a coccidioidomicose foi isoladamente a enfermidade
mais freqiiente no nosso estudo (20%), e sem davida ¢ a micose sistémica autoctone mais
importante na regido do semi-arido. Quando a coccidioidomicose se apresenta sob a forma de
microepidemia, o nimero médio de participantes em cada cacada ¢ de trés individuos, que se
revezam na tarefa de escavacdo e remocao da terra para alcangar o tatu que se refugia na toca.
Nos casos de microepidemia em que investigamos a micose em todos os envolvidos nas
cacadas, esta foi confirmada em todos eles, mesmo nos que apresentavam poucas
manifestagdes ou eram aparentemente sadios. Estimamos que para cada caso isolado
diagnosticado apos cacada a tatu, poderiamos ter mais dois individuos com a infecgdo, posto

que 2/3 dos infectados tém quadros autolimitados (Galgiani 2005).

Na nossa casuistica a infeccdo ocorreu em area rural de 17 municipios do estado do
Piaui e 1 do Maranhdo, com maior concentragdo nas regides centro-sul e sudoeste do estado.
A Tabela 6.2 mostra os municipios onde os pacientes adquiriram a infecgao, todos localizados
ao sul da capital Teresina, com maior concentracao de casos na regido sudoeste do estado
(Figura 6.1). Nos municipios de Canto do Buriti (PI), Urugui (PI) ¢ Arame (MA) foram

diagnosticados mais de um caso, fora de surto epidémico. Os dois casos do municipio de

82



Arame/MA sao de indigenas da tribo Guajajara. Em duas microepidemias (Sao Joao do
Piaui/PI e Sao Lourenc¢o/PI), nas quais seis pacientes foram acometidos, apenas trés desses
foram assistidos na CP/HGYV, razao do total de casos mostrados na tabela 6. 2 ser de trinta e

trés.

Atualmente a principal caracteristica clinica da coccidioidomicose no Brasil ¢ a sua
apresentacgao sob a forma pulmonar aguda, na qual ¢ possivel determinar, com muita precisdo,
o local exato de solo contaminado, onde os pacientes inalaram propagulos infectantes de C.
posadasii (Eulalio 2000). Esta situagdo ¢ muito interessante, posto ser completamente distinta
do que se observa na PCM, na qual praticamente ndo se tem idéia do exato local contaminado
pelo agente, apenas se descreve como sendo de area rural, provavelmente toca de animal,
todas as evidéncias atuais apontando mais fortemente para toca de tatu, considerando a
elevada prevaléncia de infec¢ao natural por P. brasiliensis nestes animais (Naiff et al. 1986;
Bagagli et al. 1998). Vinte e oito pacientes eram cacadores de tatu, um cavador de pogos e
outro plantador de mandioca. A associacdo entre ocupacdo de risco e micoses, analisada
através do teste do qui-quadrado (teste exato), mostrou risco elevado para coccidioidomicose

em cacadores de tatu, ndo sendo fator de risco significante para PCM e demais micoses.

Por outro lado, ainda comparando a distribui¢do geografica da coccidioidomicose com a
da PCM, parece que o grande divisor ¢ a umidade. Onde o clima se caracteriza por maior
umidade, prevalece P. brasiliensis € nas areas mais secas, com baixa umidade, de caatinga,
prevalece C. posadasii. No Piaui isto fica muito evidente ao analisar a procedéncia dos
pacientes: o estado tem seguramente coccidioidomicose autoctone, ao passo que os casos de

PCM diagnosticados, com raras excegdes, sao todos importados, aloctones.

Em consonancia com a literatura (Comrie 2005) os nossos casos apresentaram uma
sazonalidade bimodal, ocorrendo mais freqiientemente no inicio das chuvas em janeiro e nos
meses mais quentes € secos na regido: setembro (16,7%); outubro (10%); novembro (20%).
Isoladamente o més de janeiro, foi o de maior ocorréncia da doenca (30%), coincidindo com o
periodo de inicio de chuvas e maior precipitagdo pluviométrica em todo o estado (Figura 6.2).
Influéncias sazonais, decorrentes de alteracdes climaticas e meteoroldgicas determinam anos
de maior ou menor incidéncia da doenga (Kolivas & Comrie 2003; Komatsu et al 2003).
Durante o nosso periodo de observagao (08/03-07/06) um numero consideravel de casos foi
assinalado na CP/HGV, correspondendo aproximadamente a 37,5% dos casos diagnosticados

no estado desde 1991.

83



O periodo de incubagdao médio da doenga foi de 13,2 dias, variando de 3 a 30 dias; em
quatro casos nao foi possivel determind-lo. Dos 30 casos, 29 apresentaram manifestagao
respiratéria aguda, predominando quase sempre: tosse seca, febre, dispnéia e dor toracica
(Tabela 6. 3). Em 2/3 dos casos a tosse era inicialmente seca, tornando-se produtiva com a
evolugdo, achados semelhantes foram descritos por outros autores ( Petersen et al. 2004;
Ampel 1989; Davis, Smith & Smith 1942). A dor toracica do tipo pleuritica ¢ um sintoma
inespecifico, referido por varios autores numa incidéncia acima de 70% (Catanzaro 1993). Na
nossa casuistica a pleurodinia esteve presente em 73,3% dos casos (Tabela 6.3). Jamison &
Carter consideram este sintoma de especial importancia no diagnostico diferencial com outras
infecgdes respiratdrias comuns, assinalando a ocorréncia desse tipo de dor em 87% dos casos
da forma aguda por eles estudada. A dor toracica pleuritica esteve presente em todos os
nossos casos, que apresentavam lesdes pulmonares periféricas, justa-pleurais, aspecto este

demonstrado pela tomografia computadorizada.

O fato de os nossos casos serem quase todos da forma pulmonar aguda, com freqiiente
manifestagdo de tosse e expectoragdo, tornou o exame micologico do escarro o mais
importante meio laboratorial de diagndstico. Tratando-se de método de baixo custo e de facil
exeqiiibilidade, desde que realizado por técnico capacitado para a identificacdo do fungo,
deve ser o procedimento prioritario para o diagndstico dos casos no semi-arido da regiao
Nordeste do Brasil (Figura 6.3). A tabela 6.4 mostra o rendimento dos métodos diagnosticos
utilizados no presente estudo, destacando-se o isolamento de C. posadasii em cultivo do
escarro como o mais sensivel método diagnostico (90%), secundado pelo exame microscopico
direto (86,6%). Na nossa casuistica, chama a atengdo ainda o baixo rendimento (32,1%) do
teste sorologico da ID, utilizando kit importado (IMMY). Deve ser considerado que este
baixo rendimento da sorologia possa ser devido as condi¢des precarias de coleta, preservacao

e transporte dos soros, bem como de outras dificuldades operacionais.

As manifestagdes radiograficas dos pacientes com coccidioidomicose sdo altamente
variaveis e freqiientemente, ao invés de um padrao especifico, tém-se usualmente uma
combinagdo de imagens ( Greendyke et al.1970). O achado mais freqiiente ao radiograma
toracico na nossa casuistica foi a presenga de nédulos pulmonares multiplos, predominando
nas bases pulmonares (60%), de modo isolado ou em associa¢do com consolidacdo pulmonar
(20%) (Tabela 6.5). Segundo Jaminson & Carter (1947) estas alteracdes sdo inespecificas e
ocorrem em razao de reagao tecidual altamente celular ¢ exsudativa, no interior dos alvéolos,

propagando-se por contigiiidade ao parénquima adjacente. McGahan et al (1981), mencionam
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que as consolidagdes parenquimatosas correspondem a uma resposta granulocitica
inespecifica, em torno de esférulas da fase parasitaria. Uma série de trabalhos na literatura a
partir de 1920-30, destacando-se o publicado por Carter em 1942, passando por extensa
revisdo de Birsner et al.(1954) que estudou 500 casos da micose, procurou-se determinar as
principais manifestagdes radiologicas da micose: opacidades parenquimatosas de limites
imprecisos, variando desde ténues infiltragdes mal definidas até consolidagdes bem definidas
e confluentes, comprometendo qualquer parte de um ou ambos os pulmdes. A forma nodular
multipla ¢ citada na extensa revisao de Birsner (1954) como de rara ocorréncia. Na nossa
casuistica os pacientes se expuseram a uma grande carga de indculo ao escavarem as tocas de
tatus (Macedo 2006), isso poderia explicar, nos nossos casos, o predominio do padrao nodular
multiplo. Corroborando essa hipdtese observamos que nos casos oriundos de microepidemias,
situagdo de grande inoculo, todos tinham padrao nodular, isolado ou associado a
consolidagdo. Essa particularidade de exposicao a toca de tatu, propicia condigdes favoraveis
a inalagdo de grande quantidade de microrganismos infectantes, possibilitando a
multiplicidade de lesdes. Batra & Batra (1963) sugerem que a lesdo nodular surge como
resultado da regressao de opacidades parenquimatosas, representando complicagdo da doenga,
denominando-a de “coccidioidoma”. Em relacdo a escavagdo, observada na radiografia
simples do tdrax, a literatura assinala a sua presenca entre 10 e 15% dos casos (Carter 1942 ;

Greedyke et al 1970), dado semelhante ao encontrado no nosso material (10%).

A TC mostrou-se bem mais sensivel para evidenciar escavagdes nos nodulos
pulmonares (46,7%) e a concomitancia com outras lesdes pulmonares e pleurais. Os achados
tomograficos mais freqiientes foram nddulos pulmonares multiplos, predominando nas bases
pulmonares (80%), presentes em forma ndo escavada (33,3%), ou como nddulos escavados
(46,7%). A TC possibilitou a identificacdo em nossa casuistica, de lesdes combinadas aos
nédulos pulmonares na seguinte proporc¢do: linfonodomegalia em 20%, consolidacdo em
10%, derrame pleural em 6,6% e infiltrado intersticial em 3,3% dos casos (Tabela 6.6).
Alteragdes radiograficas combinadas sdo descritas pela literatura em mais da metade dos

casos (Costa et al 2001; Zeppa et al 1996; Zwirewich et al 1991; Shetter et al 1985).

A presenca de nodulos pulmonares multiplos escavados foi a principal alteracdo
radiolédgica para o diagnoéstico de coccidioidomicose, achado também descrito por Capone em
2003; Carter 1942; Batra & Batra 1996; Birsyer et al 1954; Dublin & Philips 1980. Nodulos
calcificados ndao foram observados em nenhum dos casos estudados, achado semelhante foi

descrito por Greendyke et al. (1970) e McGahan et al. (1981); afirmam ser a calcificacdo na
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coccidioidomicose menos comum que na tuberculose e em outras micoses sistémicas como a
histoplasmose. Interessante observar que, mesmo tratando-se de quadros infecciosos agudos,
o estudo radiolégico identificou linfonodomegalia mediastinica em apenas 6,6% dos casos ao
radiograma de térax. Quando feita a avaliacdo por TC o envolvimento de linfonodos elevou-
se para 20%, dado semelhante ao encontrado por Greendyke et al.(1970) ao estudarem 59
casos da forma aguda da doenca. O comprometimento pleural ocorre em torno de 20% e
geralmente estd associado as lesdes parenquimatosas. Habitualmente ¢ unilateral e de pequeno

volume. Em nosso material, observamos derrame pleural em 6,6% dos pacientes.

A literatura ¢ muito escassa em relagdo aos aspectos toracicos e pulmonares da
coccidioidomicose. No estudo do torax, a maioria dos trabalhos referem-se a abordagem
tomografica de ndédulo pulmonar solitario, ou a descri¢do de alteragdes parenquimatosas
isoladas como consolidagdo e cavidade causando hemoptise (Stark et al.1988; Zwirewich et
al.1991; Kim et al.1998). O trabalho de Kim et al. limita-se a descrigdo de achados
tomograficos encontrados em 17 pacientes portadores da forma pulmonar cronica da doenga,
assinalando17 pacientes com nodulo pulmonar unico e dois com opacidade em vidro fosco e
consolidagdo. Batra & Batra (1996) descrevem nodulos de tamanho similar, variando de 0,5 a
2,5 centimetros, podendo apresentar-se com limites bem circunscritos, semelhantes a
metastases, ou mal definidos, configurando o aspecto de broncopneumonia. Na nossa
casuistica a maioria dos nddulos tinha em torno de 2 cm e estavam associados
predominantemente a um padrao broncopneumonico. Pode-se especular que a forma nodular
da coccidiodomicose, representa provavelmente, disseminagdo contigua de material infectado
a partir de foco inicial do pulmao, ao invés de dissemina¢do hematogénica. A TC possibilitou
avaliar melhor, lesdes parenquimatosas, mal demonstradas na radiografia convencional.
Houve predominio absoluto dos ndédulos nas bases pulmonares, o que permite especular-se
também a ocorréncia de disseminagdo linfo-hematogénica concomitante a disseminagdo
alveolar, pois nessa regido ha maior quantidade de vasos sangiiineos, ¢ houve multiplicidade e

simetria de lesdes, além de nodulos periféricos adjacentes a superficie pleural.

A presenca de cavitagdo em lesdes da coccidioidomicose ¢ referida na literatura em
distintas proporgdes (Jamison & Carter 1947; Kruglik & Wayne1980). Nos nossos casos foi
evidenciada em 10% nos radiogramas toracicos e em 46,6% na andlise tomografica. A TC
mostrou grande sensibilidade na deteccdo de escavagdo, sendo essa a alteracdo mais
freqlientemente associada aos nodulos pulmonares multiplos, presentes em 46,6%. Os nossos

casos sdo de uma forma clinica diferente daqueles da literatura, o que explica em parte, o fato
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de termos uma propor¢do muito maior de escavagdo (Carter 1942). A manifestagdo
radiologica como consolidacdo foi evidenciada de forma isolada em 6,6%, ou associada a
nddulos em 10% dos casos (Tabela 6.6), percentual comparavel com a literatura (Greendyke

et al.1970).

A presenca de linfonodomegalia varia de 0 a 30% (Kim et al 1998; Kruglik et al 1980);
identificamos nos nossos casos quando analisados pela tomografia 20% de adenomegalia
hilar. Em dois casos da forma disseminada houve concomitincia com linfonodomegalia
mediastinica e paratraqueal. Em todos os casos a linfadenomegalia sempre esteve associada a
lesdo nodular parenquimatosa. Na literatura o derrame pleural ¢ relatado em 20% dos casos,
geralmente de pequeno volume e unilateral (Greendyke et al.1970; Kim et al.1998). O
derrame pleural ¢ encontrado raramente como manifestagdo unica da micose, Greendyke et
al.(1970) o tem assinalado em 3% dos casos. O derrame pleural foi assinalado em dois casos
(6,6%), associado a lesdes parenquimatosas, evidenciado apenas na andlise tomografica. A
tomografia computadorizada do tdérax mostrou-se superior a radiografia simples do torax ao
evidenciar alteracdoes mediastinais, pleurais e parenquimatosas. O RX simples identificou em
6,6% adenomegalia mediastinica, mostrada a tomografia em 20% dos casos. A consolidacdo
parenquimatosa e o infiltrado intersticial foram identificados tanto ao RX quanto a TC; esses
resultados assemelham-se aos descritos por Capone em 2004, estudando 15 pacientes da

mesma regiao.

No presente estudo predominou a forma pulmonar aguda da coccidioidomicose,
ensejando a deteccdo de varias lesdes extrapulmonares precoces e, com o seguimento,
manifestagdes mais tardias. As lesdes de pele espelhando manifestagdo de hipersensibilidade
(Pappagianis 1993) foram as mais freqiientes: 1) Lesdes papulares, em placas e vesiculas,
predominando na regido da face, ombro, dorso toracico e antebragos; 2) Eritema polimorfo,
no dorso toracico, regido do pescoco e face; 3) Eritema nodoso apresentando-se como lesao
maculo-papular na face anterior das pernas associado a eritema polimorfo, sempre
acompanhado de artralgia (Figura. 6.7). A coccidioidomicose na forma pulmonar primaéria
pode evoluir com disseminacdo das lesdes, predominantemente para a pele, SNC e sistema
osteoarticular. A presenca de linfadenomegalias mediastinais ou paratraqueais sdo indicativas
de disseminagdo. A forma disseminada geralmente evolui de maneira aguda, atingindo
diferentes 6rgaos ou sistemas, sendo rapidamente fatal quando ndo diagnosticada e tratada a
tempo (Stevens 1995; Galgiani et al 2000; Lacaz et al.2002; Chilller et al. 2003). Os nossos

casos por representarem formas agudas da doenga, na qual os pacientes foram submetidos a
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grande indculo, espelhando manifestacdo de hipersensibilidade (Pappagianis 1993),
desencadearam lesdes cutdneas em percentagem superior a literatura (43,3%). Corroborando
essa hipdtese, os quatro pacientes da microepidemia ocorrida na cidade de Elesbao Veloso/PI,
tinham todos manifestagdes cutdneo-mucosas. Macédo (2006), pesquisando o agente fingico
no solo do mesmo local, encontrou a mais alta taxa de contaminagao em amostras obtidas de

toca de tatu no estado do Piaui.

O teste tuberculinico mostrou resultado ndo reator em 17 dos 19 casos testados, o que
pode ser atribuido a caracteristica rural da populagdo envolvida, menos exposta a infec¢ao
tuberculosa do que a que vive em aglomeragdo urbana (Controle da Tuberculose 2004).
Nenhum destes pacientes estavam em estado de imunodepressdo; apenas um tinha diabetes
mellitus, cuja infec¢do evoluiu para quadro grave de insuficiéncia respiratdria, responsiva ao

uso de anfotericina B associada ao itraconazol.

Destacamos como principais comorbidades: o tabagismo (9/30) e alcoolismo (6/30).
Esses numeros ndo diferem dos esperados para a populagdo em geral na regiao (CEBRID
2007), logo, nao devem ser considerados fatores de risco. No entanto, outros autores (Nancy
et al 2001; Leake et al. 2000) assinalam que o tabagismo atuando mecanicamente sobre a
mucosa, diminuindo a resposta imune aumenta o risco de formas graves da
coccidioidomicose. Fato ndo observado nos nossos casos foi a ocorréncia de
coccidioidomicose em populagcdo com algum grau de imunossupressao, posto ser a populagao
estudada composta predominantemente por jovens de zona rural, onde ¢ menor a incidéncia
de AIDS e de outros estados de imunodepressdo, como pacientes submetidos a quimioterapia
ou transplante de orgdos. Foram registrados trés obitos: dois por insuficiéncia respiratoria
aguda, que evoluiram para SDRA, um deles com comprometimento meningeo, 6sseo €
articular. Uma terceira paciente, indigena, com acometimento pulmonar difuso e colec¢des
purulentas na perna direita, iniciou tratamento com itraconazol, retornando a aldeia, vindo a
falecer posteriormente. Esta letalidade de (10%), bastante elevada, provavelmente estd
relacionada a fatores como: 1) exposicdo a alta carga infectante (indculo grande); 2) pacientes
mais suscetiveis (primo infec¢do); 3) retardo diagndstico por varios motivos, entre eles o
desconhecimento da doenga por parte dos médicos e a dificuldade/precariedade de recursos
diagnosticos disponiveis na rede do SUS. Merece atencdo o fato de todos os diagndsticos

terem sido feitos em Teresina e nao na periferia rural onde os casos ocorreram.
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No diagnostico diferencial da coccidioidomicose, mormente na forma cronica da
doenca, deve-se sempre considerar a tuberculose, pois algumas caracteristicas sdo comuns as
duas enfermidades. No Grupo 2 do nosso estudo, que incluiu os supostos casos de tuberculose
com escarro negativo para Baar, identificamos apenas um caso de coccidioidomicose,
denotando a predominante manifestacdo aguda da micose na nossa casuistica. No entanto o
quadro clinico pode ser insidioso, prestando-se muitas vezes a equivocos no diagnostico,
posto que sintomas como febre, tosse, dor toracica, dispnéia e emagrecimento sdo comuns as
duas doencas. Consolidacao parenquimatosa, eventualmente escavada, assim como retragao
fibrotica, podem ocorrer em ambas. A figura 6.4 mostra a semelhanca radiologica que pode

ser observada nessas enfermidades.

Nos nossos casos, bem como nos demais descritos no Nordeste do Brasil, o habito de
cacar e desentocar tatus foi o grande fator de risco para a manifestacao de coccidioidomicose.
Estudos descritivos e relatos clinicos tém identificado outros indicadores de risco, como:
residir em ambiente rural de 4rea endémica, exposi¢do a solo, sexo masculino e migracdo para
areas endémicas. Fatores de risco para doenga disseminada incluem as racas negra e asiatica
(apud Kwon-Chung & Bennett 1992). A gravidez, a infeccdo pelo HIV/AIDS ou outras
deficiéncias imunes devem também ser consideradas. Um alerta merece ser dado, j4 que os
casos descritos no Nordeste do Brasil, foram de pacientes previamente higidos expostos a
grande carga de artroconidios. Até o presente ndo foram identificados casos em individuos
imunodeprimidos no estado do Piaui. A possibilidade desta micose aparecer em populagao
imunodeprimida deve ser cogitada, visto que este contingente ¢ cada vez maior, considerando
o aumento da sobrevida nos infectados pelo HIV/AIDS, e ainda ao melhor prognostico dos
pacientes submetidos as novas quimioterapias ¢ ao aumento de longevidade da populagao

brasileira em geral.

O habito de cacar e desentocar tatus na regido do semi-arido do Nordeste do Brasil
esteve presente na historia epidemiologica de quase todos os casos ja diagnosticados.
Portanto, diante de quadros infecciosos agudos ou cronicos, de apresentacdo clinica e
radioldgica variada, que surgirem apoOs a exposicao a poeira de terra, causada pela atividade
de caga ao tatu ou a remogao de terra por outros motivos, deveremos considerar o diagnodstico
de coccidioidomicose. A facil execugdo e o baixo custo dos exames micologicos direto e
cultivo, refor¢am a prioridade a ser dada a esses métodos, respeitados os procedimentos de
biosseguranca adequados. Outras técnicas de diagndstico devem ser utilizadas, como a

sorologia e quica técnicas moleculares que poderiam ser disponibilizadas em alguns centros
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de referéncia, notadamente para a regido Nordeste do Brasil, onde a doenca ¢ endémica

(Cordeiro 20006).

A PCM ¢ outra doenga que entra no diagnostico diferencial com a coccidioidomicose, ja
que ambas podem estar relacionadas ao habito de cagar e desentocar tatus e igualmente sdao
muito mais prevalentes em populacdo de zona rural. O padrdo nodular escavado tipico da
coccidiodomicose (Fig. 6.5) pode algumas vezes ser encontrado na PCM, embora naquela os
nodulos sejam de distribuicdo predominantemente periférica. O classico padrao radiologico
em “asa de borboleta” prevalece na PCM. Acometimento de linfonodos extratoracicos e de
mucosa oral s3o muito mais freqiientes na PCM (Shikanai-Yasuda et al. 2006). Porém, como
os sintomas de pneumopatia cronica sdo comuns a ambas, o dado epidemioldgico de residir
em regido do semi-arido do Nordeste do Brasil, associado ao habito de cagar tatus, reforga a

suspeita de coccidioidomicose.

Ressaltamos que, no Brasil, a atividade de cagar e desentocar tatus de seu habitat
representa alto risco de infecgdo por C. posadasii. O grande nimero de casos diagnosticados
no Piaui se deve ao trabalho de colaboragao entre equipes multidisciplinares do Piaui e Rio de
Janeiro, envolvendo varias especialidades médicas e equipes de apoio para a obten¢do do
diagnostico laboratorial. O maior conhecimento da enfermidade, incluindo a identificacdo das
ocupacgdes de risco, a transmissao da doenga, as caracteristicas clinicas e alteracdes
radiolédgicas, permitiu que médicos pneumologistas e infectologistas, com apoio laboratorial
qualificado, confirmassem o diagndstico em niimero crescente de casos, destacando-se que s
no periodo compreendido entre agosto de 2003 e julho de 2006, dobrou o niimero de casos
conhecidos no estado do Piaui. E muito provavel que a micose seja subdiagnosticada e que a
sua distribui¢do geografica se extenda a outros estados nordestinos (Sidrim et al. 1997,

Wanke et al. 1999; Wanke 2003; Lacaz et al. 2002).

7.2. PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A PCM ¢ uma micose sistémica endémica de grande interesse para os paises da
América Latina. Apresenta distribuicao heterogénea, com areas de alta e baixa endemicidade.
Ao acometer criangas e adolescentes a PCM apresenta-se na forma aguda ou subaguda.
Quando ndo diagnosticada e tratada oportunamente, pode evoluir para formas disseminadas

graves e letais, com rapido e progressivo envolvimento dos pulmdes, tegumento, ganglios,
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baco, figado e 6rgdos linféides do tubo digestivo. O grande fator de risco para aquisicao da
infeccdo sdo as profissdes ou atividades relacionadas ao manejo do solo contaminado com o
fungo, como as atividades agricolas, terraplanagem, preparo de solo, praticas de jardinagem,
transporte de produtos vegetais, entre outros. Em todas as casuisticas, observa-se que a
maioria dos pacientes exerceu atividades agricolas nas duas primeiras décadas de vida (Valle
et al. 1992; Lacaz et al 2002). A doenga redunda em impacto social e econdmico, por

acometer predominantemente pacientes na fase mais produtiva da vida.

Em nosso estudo, a PCM foi diagnosticada em 11 pacientes, todos do sexo masculino,
sendo dez lavradores e um garimpeiro; a idade média foi de 49 anos (extremos de 39 e 67).
Dos pacientes lavradores, trés eram também cacadores de tatu e nenhum cavador de pogos
artesanais, ja que o provimento de agua para a regiao faz-se através da rica bacia hidrografica
dos estados do Maranhdo e Para. O risco estimado ( Odds Ratio ) de cacador de tatu contrair

a PCM nao foi estatisticamente significante para um p< 0,05.

Dos onze pacientes identificados, cinco eram do estado do Maranhao, cinco do Paré e
apenas um do Piaui. A abertura de novas fronteiras agricolas, com a derrubada de florestas,
sobretudo nas regides Centro-Oeste e Norte (marcadamente a Amazonia), contribuem para o
atual panorama da micose, transformando a regido em area de risco para PCM. Um paciente
relatava uma unica atividade de risco (lavrador), no municipio de Luzilandia situado a
noroeste da capital Teresina/PI, cidade ribeirinha separada do estado do Maranhao pelo rio
Parnaiba. Consideramos esse como o primeiro caso comprovadamente autoctone do estado do
Piaui. Essa regido de transigdo, entre as terras aridas do Nordeste e da Amazonia imida, deve

ser incluida como reservarea de PCM.

A doenga se manifestou como um quadro infeccioso cronico, com duracdo média de
sintomas de 13,7 meses e extremos de 3 e 36 meses. As manifestacdes clinicas mais
importantes foram tosse (90,8%), seguida de dispnéia (63,6%), febre (63,6%) e
emagrecimento (63,6%). Esses dados apontam para diagnostico e tratamento equivocados de
tuberculose em casos que ndo tiveram confirmagdo bacterioldgica, mormente em pacientes
egressos de zona endémica de PCM. Tivemos dois pacientes que estavam em tratamento para
tuberculose (Grupo 2), baseado apenas em critérios radiologicos. Nenhum dos nossos casos
apresentavam associacdo com tuberculose. Azevedo & Lisboa (1980) relataram PCM e
tuberculose associadas em 10,4% de um total de 106 casos estudados. Quagliato Junior et al

(2007) também destacam a associacao entre essas duas doengas.
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Todos os nossos pacientes se enquadravam na forma pulmonar cronica, nao havia casos
da forma juvenil. No Grupo 2 classificamos 72,7% dos nossos casos, dois estavam em
tratamento mal sucedido para tuberculose e seis tinham alteragdes extrapulmonares,
principalmente cutaneo-mucosa, achado esse que direcionou o diagndstico para PCM. A
micose progride lentamente, de forma silenciosa, podendo levar anos até que seja
diagnosticada. Na forma cronica da doenca, como na nossa casuistica, a anamnese € 0 exame
fisico devem obrigatoriamente incluir a pesquisa de sinais e sintomas relacionados ao

envolvimento sistémico (Shikanai-Yasuda et al 2006).

O método diagnostico de maior sensibilidade foi a cultura do escarro (87,5%),
secundado pela pesquisa direta (81,8%) (tabela 6.11). O padrdo ouro para o diagnostico da
PCM ¢ o encontro de elementos fungicos sugestivos de P. brasiliensis em exame de escarro
ou outro espécime clinico (raspado de lesdo, aspirado de linfonodos) e/ou fragmento de
biopsia de orgdos supostamente acometidos (Shikanai-Yasuda et al 2006). A sensibilidade
maior que 80% e especificidade maior que 90%, a utilizacdo de equipamentos de baixo custo,
bem como pela experiéncia acumulada, fizeram da ID um dos principais métodos
diagnosticos da PCM. Os titulos de anticorpos diminuem progressivamente com o controle
clinico da doenga. Valle et al em 1997 em 22 anos de acompanhamento de pacientes com
PCM no IPEC na FIOCRUZ no Rio de Janeiro, mostrou o valor da prova de ID na pesquisa
de anticorpos anti- P. brasiliensis com 90,2% de resultados positivos. Severo (1979) enfatiza
a necessidade de se praticar, rotineiramente, a ID, para se determinar imunologicamente a
PCM pulmonar, recorrendo-se a pesquisa do agente etioldgico no escarro ou a bidpsia de
pulmdo, quando necessario. A ID mostrou-se positiva em 62,8% dos nossos casos,
percentagem inferior ao relatado pela literatura. Atribuimos esse achado ao tamanho reduzido
da amostra, além do fato de trés dos nossos pacientes estarem clinicamente estaveis e em
tratamento prolongado com sulfamidicos. A sorologia da ID recomendada para o diagndstico
da PCM, ¢ capaz de esclarecer o diagndstico em torno de 90%, com a possibilidade de atingir
100% com o avango das pesquisas, segundo Sidrim & Moreira, 1999. Pacientes portadores de
PCM ativa sem tratamento apresentam positividade nas provas soroldgicas acima de 90%. Na
ID, pode ocorrer a formacdo de até trés bandas de precipitacdo, sendo o mais freqiiente a
demonstragdo de apenas uma das mesmas. A reagdo ¢ dotada de alta especificidade (quase
100%) e as reagdes cruzadas sao minimas. A demonstracdo de uma banda especifica indica
infeccdo em atividade, impondo a necessidade de completa avaliacdo do paciente e inicio do

tratamento antifiingico.
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O padrio mais freqliente a radiografia simples foi o misto (alveolar-intersticial),
presente em 54,5% dos casos (Figura 6.8 A), seguido por consolida¢do bilateral e nodular
bilateral em 18,2%. A TC mostrou-se mais sensivel para o diagndstico de consolidacdes
(36,4%), evidenciando escavacdes ndo visualizadas ao RX simples em 18,2% dos casos
(Figura 6.8 B). Funari em 1997, estudando alteragdes tomograficas na forma cronica da PCM,
mostrou ser o espessamento dos trés compartimentos decorrentes de fibrose, as alteragdes
mais freqiientemente encontradas: intersticial pulmonar, nodulos e distor¢do parenquimatosa e
bronquica. Vidro despolido, condensacdo alveolar e cavitagdes, se fizeram presentes com
menor freqiiéncia. A doenca distribuiu-se de modo simétrico e bilateral, na maioria dos casos,
poupando a regido anterior dos campos pulmonares inferiores. A consolidacdo alveolar
evidenciada na TC em 36,4% foi a segunda alteracdo mais freqiiente nos nossos casos. Funari
et al. em 1999, verificaram que 88% de seus casos apresentavam espessamento peribronquico
vascular, processos nodulares, linhas intralobulares, opacidades, lesdes cavitarias, bem como

enfisema paracicatricial, sendo tais comprometimentos simétricos e bilaterais.

Das micoses diagnosticadas no presente trabalho a PCM (Tabela 6.14) foi a de mais
expressivo acometimento extrapulmonar (54,5%); apresentando lesdes cujo predominio foi
cutaneo-mucoso (boca, lingua e pele), além do envolvimento de ganglios, da laringe e
epiglote, achados semelhantes aos da literatura. Na forma cronica, a anamnese € 0 exame
fisico devem obrigatoriamente incluir a pesquisa de sinais e sintomas relacionados ao
envolvimento pulmonar, tegumentar e laringeo (tosse, dispnéia, expectoragdo mucopurulenta,
lesdes ulceradas de pele e de mucosa da nasofaringe, odinofaringe, disfagia; disfonia, etc.),
linfatico (adenomegalia), adrenal (astenia, emagrecimento, hipotensao, escurecimento da pele,
dores abdominais) e SNC (cefalé¢ia, déficit motor, sindrome convulsiva, alteracdo de

comportamento e/ou nivel de consciéncia) (Shikanai-Yasuda et al 2006).

O teste tuberculinico mostrou-se negativo em todos os nossos pacientes, apesar de
nenhum deles estar em estado de imunossupressdo por doenca ou induzido por droga.
Gimenez et al (1987) demonstraram que hd uma diminui¢do da resposta imune mediada por
células. Varios autores tém demonstrado uma depressao da resposta imune celular, durante
qualquer fase da doenca, relacionada a evolugdo para formas mais graves, que geralmente se
recupera com o tratamento (Arango & Yarzabal 1982; Mota et al.1985; Franco & Montenegro

1987), mostrando que a PCM se enquadra no modelo bipolar tragado para outras doencas,
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como a hanseniase, na qual a disseminagdo e disfun¢do grave da imunidade celular sao
classificadas no pdlo anérgico e a manifestacdo localizada e imunidade celular preservada
estdo no poélo hiperérgico (Bernard & Duarte 2000). O padrao de resposta imunoldgica ¢ do
tipo 1, caracterizado pela sintese de citocinas que ativam macréfagos e linfocitos T CD4 e
CD8 resultando na formagao de granulomas compactos. Pacientes infectados que evoluem
para doenca apresentam depressdo da resposta tipo 1, alteracdo esta que se relaciona com a
gravidade da doenca. Formas mais graves evoluem com predominio de resposta imunologica
do tipo 2, onde ha maior ativagcdo de linfocitos B, hipergamaglobulinemia e altos titulos de
anticorpos especificos, cuja magnitude correlaciona-se positivamente com a gravidade e
dissemina¢do da doenca. Uma vez que pode ocorrer a persisténcia de células leveduriformes
quiescentes no interior de granulomas, por razdes ainda ndo completamente estabelecidas,

pode haver recidivas da doenga.

Nao tivemos associagdo da PCM com outras micoses, nem com a tuberculose,
provavelmente em razao do pequeno niimero de casos. Nao houve 6bito durante o periodo de
observagdo. O tabagismo esteve associado a PCM em 100% dos nossos casos, esse vicio
parece ser fator facilitador de adoecimento. J& o etilismo foi referido por 45,4% dos nossos
pacientes, percentual acima daquele da populacdo em geral. Pouco se sabe sobre os fatores de
risco para adquirir a infeccdo, e sobre os que determinam o desenvolvimento e manifestagdes
clinicas. Dentre outras medidas importantes no controle da micose, estdo o incentivo ao

abandono do tabagismo e etilismo (Wanke et el. 2005).

7.3. ASPERGILOSE

Os fungos do género Aspergillus estdo por toda parte, sdo ubiqiiitarios, a micose € por
conseqiiéncia cosmopolita. Crescem abundantemente em matéria organica em decomposi¢ao,
sdo portanto saprobios, € comumente encontrados em solo com restos de vegetais, sementes ¢
graos; possuem termotolerancia de 37 a 40° atributo fundamental para o fungo ser
considerado patogénico. Espécies de Aspergillus termotolerantes potencialmente patogénicos
sdo encontrados com facilidade dentro dos domicilios, na poeira doméstica, em ventiladores e
aparelhos de ar condicionado, em dutos de sistema de ventilagdo e climatizacao, construgdes
velhas, hospitais, aguas e ervas entre as quais Cannabis sativa (maconha) (Lopes et al 2005).
A doenga varia conforme a extensao das lesdes, o tempo de evolugdo clinica, o tipo de 6rgaos

acometidos e o grau de resisténcia organica do hospedeiro.
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Dos casos estudados, onze eram oriundos de municipios do Piaui e um do estado do
Maranhao (Tabela 6.16). Os pacientes exerciam atividades variadas, apenas 33,3% eram
lavradores, diferindo substancialmente dos casos de PCM e coccidioidomicose, nos quais a
ocupacdo na lavoura e exposicdo a caca de tatu foram preponderantes. Espécies de
Aspergillus tem tropismo por lesdes cavitadas do pulmao. A formagao de cavidade residual no
processo de regeneragdo da tuberculose ¢ muito freqiiente, logo, a presenca do Aspergillus
deve ser considerada nessa situacdo. Houve correlagdo estatisticamente significante entre
aspergilose ¢ o grupo 2 (x* teste exato de Fischer) para um p<0,05; justifica-se a correlacio
pelo fato desse grupo abrigar casos de suposta tuberculose com pesquisa negativa do agente

ou de evolucao desfavoravel.

A forma clinica predominante foi colonizagdo intracavitaria (bola fingica) presente em
83,3%; havia um caso de aspergilose broncopulmonar alérgica e outro de aspergilose semi-
invasiva. Os sintomas principais do aspergiloma foram tosse e hemoptise (Tabela 6.17).
Embora a hemoptise recorrente seja o mais freqiiente e conhecido sintoma, a doenga pode se
apresentar com quadro sistémico, incluindo febre, mal estar, perda de peso, em adi¢do a tosse
produtiva cronica. A hemoptise ¢ um sintoma comum de aspergiloma e pode resultar em
asfixia fatal (Adrizzo-Harris et al 1997; Tomlinson 1987) sendo causa de morte em mais de
26% dos pacientes (Aslam et al.1971; Fraser et al.1998). Podem acrescer pior progndstico ao
aspergiloma: severidade da doenga pulmonar subjacente, aumento do tamanho ou nimero de
aspergilomas a radiografia toracica (British Tuberculosis and Thoracic Association 1970),
imunossupressdo (Rafferty et al 1983), aumento dos titulos especificos de Aspergillus,
sarcoidose subjacente e infec¢do por HIV (Adrizzo-Harris et al 1997). Embora nao haja
estudos especificos, intuitivamente ¢ esperado que pacientes que tiveram um episodio de
hemoptise volumosa, teriam risco de morte aumentado. Do ponto de vista clinico ¢ relevante
ressaltar que muitos pacientes queixam-se de hemoptise de repeticdo, fato que enseja
equivocos, pois tratamentos desnecessarios para tuberculose podem ser instituidos. Tosse
cronica e sintomas sistémicos, sem hemoptise, podem estar associados ao aspergiloma

(Warren et al.1981; Irwin 1966; Hilvering et al 1970; Gowing & Hamlin 1960).

A bola fungica ou aspergiloma foi a apresentacao mais freqiiente (Tabelas 6.19 e 6.20),
sendo a TC método mais sensivel (83,3%) quando cotejada com a radiografia simples
(41,7%). O diagnostico de aspergiloma ¢ usualmente feito clinicamente sem a bidpsia

pulmonar, ja que as caracteristicas da radiografia tordcica tornam o diagnostico fortemente
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presuntivo. Ao RX, o aspergiloma pulmonar se apresenta como uma massa soélida,
arredondada, algumas vezes moével, de densidade aquosa, dentro de uma cavidade esférica ou
oval, separada da parede da cavidade por um espago aéreo de tamanho e forma varidveis
(Figura 6.10). Ocorre de modo caracteristico um espessamento pleural periférico. O
diagnostico de aspergiloma ¢ usualmente feito quando as alteragdes radiologicas mencionadas
antes sdo encontradas em um paciente com sorologia positiva para espécies de Aspergillus
(sensibilidade de > 95%) (British Tuberculosis and Thoracic Association 1970; Rafferty et al
1983).

O isolamento de espécies de Aspergillus obtidos de cultura do trato respiratorio (esputo
e cultura nasal) ¢ usualmente resultado de colonizagdo no hospedeiro imunocompetente,
porem pode indicar doenga invasiva no hospedeiro imunocomprometido (Pesle 1954; Irwin
1966). Um valor preditivo positivo tdo alto quanto 80 a 90% pode ser encontrado em
pacientes com leucemia e transplante de medula 6ssea. Warren et al. (1981) sugerem vérios
mecanismos de crescimento de colonias de Aspergillus ao produzir cavidades. Primeiro - o
fungo poderia causar necrose por invasdo vascular ou infarto, como no hospedeiro
severamente imunocomprometido (Meersseman et al. 2004; Eastridge 1972; Curtis 1979;
Gowing 1960), ou pela elaboragdo de toxinas e enzimas proteoliticas (Campbel & Clayton
1964; Henderson 1968). Segundo - por induzir uma reacdo de hipersensibilidade local,
conduzindo a formagdo de bronquiectasias ou cavitagdo como na aspergilose broncopulmonar
alérgica (McCarten 1970; Campbel & Clayton 1964). Terceiro - uma colonia fingica
endobronquica poderia conduzir a um mecanismo obstrutivo de valvula ou abscesso pos-

obstrutivo (Villar et al. 1962; Symmers 1962).

Nesse estudo, ndo incluiu-se pacientes imunocomprometidos, mesmo assim
diagnosticou-se um caso de aspergilose semi-invasiva. Esse paciente era um senhor de cor
parda, 70 anos de idade, etilista, procedente de Teresina, referindo queixas de dispnéia e
hemoptise importantes. Nao referia tratamento atual ou prévio para tuberculose. O teste
tuberculinico mostrou-se nao reator. O RX revelou bola fingica, melhor evidenciada pela TC
mostrando invasdo do parénquima pulmonar circunjacente (Figura. 6.10). A pesquisa direta e
cultivo do escarro foram negativas para fungos. Como havia dividas em relagdo ao
diagnostico, indicou-se uma bidpsia pulmonar transtoracica (massa periférica), cujo
histopatologico permitiu identificar o Aspergillus fumigatus, confirmado por cultura positiva
do espécime. A ID foi negativa. O paciente iniciou tratamento com anfotericina B, mesmo

assim evoluiu com agravamento da hemoptise e insuficiéncia respiratoria, culminando em
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obito no oitavo dia de tratamento. O nosso paciente era etilista como o descrito por Warren et
al.(1981), mas ndo apresentava estado de imunossupressdo, nem foi possivel demonstrar a
histopatologia invasdo vascular. Esse paciente enquadra-se nas caracteristicas relatadas por
Warren et al. (1981), ao descrever um tipo semi-invasivo, em que o fungo se comportaria de
modo intermediario entre o patdogeno saprofitico e o invasor. Nesses casos nao se demonstrou

o0 Aspergillus invadindo os vasos.

Dentre os nossos pacientes um manifestou a doencga na forma de ABPA. Tratava-se de
uma enfermeira de 58 anos, de cor branca, procedente de Teresina, com quadro de asma
(tosse, sibilos, aperto tordcico e dispnéia) manifestada hd 5 anos. Referia a eliminagdo de
esputo branco gelatinoso “moldes bronquicos”. A paciente ndo relatava antecedentes pessoal
e familiar de asma. O hemograma revelou eosinofilia de 16%. A sorologia por ID para
Aspergillus foi reagente, o teste de reatividade imediata ao Aspergillus positivo (rast classe
IV). Dosagem de IgE total: 2823 UI/l; IgE especifica elevada (20,9 KU/l). A pesquisa de
fungos no escarro mostrou-se negativa. Apesar de o PPD ter sido reator forte, ndo havia relato
de tratamento prévio para tuberculose. O estudo radioldgico através de RX e TC mostrou
bronquiectasias centrais e areas de impactacdo de muco (microatelectasias) (Figuras 6.11);
ndo foi evidenciada bola fingica. Esse quadro ¢ tipico de ABPA. Os critérios propostos para o
diagnostico sdo: episddios de obstrucdo bronquica (asma), eosinofilia no sangue periférico,
teste de reatividade imediata a antigeno de Aspergillus (scratch), anticorpos precipitantes a
antigenos de Aspergillus, concentragao elevada de imunoglobulina sérica IgE, historia de
infiltrado pulmonar (transitorio ou fixo) e bronquiectasias centrais. O diagnéstico de ABPA ¢
provavel se, pelo menos, seis critérios diagndsticos estiverem presentes; o achado de sete

critérios estabelece o diagnostico de certeza (Stevens et al. 2000).

O percentual de tabagismo e etilismo entre os nossos casos foi semelhante ao da
populagdo em geral, portanto ndo podem ser considerados fatores de risco de adoecimento por

aspergilose (Tabela 6.21).

7. 4. HISTOPLASMOSE

Trata-se de uma micose endémica em certas areas da América do Norte e da América
Latina, contudo tem sido relatada também na Europa e Asia. Nos EUA, a maioria dos casos

tem ocorrido dentro dos vales dos rios Ohio e Mississipi. Razdes precisas para essa
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distribuicado endémica sdo desconhecidas, admitindo-se como condi¢des favoraveis: clima
moderado, umidade e determinadas caracteristicas do solo; excrementos de passaros e de
morcegos favorecem o crescimento do organismo no solo, acelerando a esporulagdo. Essas
caracteristicas explicam, em parte, a localizacao da histoplasmose dentro do assim chamado
micronicho. Correntes de ar carreiam os esporos por longas distancias, expondo individuos

que ndo estavam em contato com areas contaminadas (Wheat et al. 2000).

A intensidade/gravidade da doenca apoés a exposicdo ao H. capsulatum ¢ variavel,
dependendo da intensidade da exposicdo e da imunidade do hospedeiro. Uma infec¢do
assintomatica ou doenca pulmonar leve segue-se a exposicdo de baixa intensidade em
individuos saudaveis, embora uma exposi¢do a grande carga infectante possa causar grave
infeccdo pulmonar difusa. A disseminagdo hematogénica do pulmao para outros tecidos
provavelmente ocorre em todos os individuos infectados durante as primeiras duas semanas
de infeccdo, antes da imunidade especifica ter desenvolvido-se. A evolucdo ndo € progressiva
na maioria dos casos, conduzindo ao desenvolvimento de granulomas calcificados no figado
e/ou baco. A disseminagdo progressiva ocorre primariamente naqueles pacientes com
desordens imunossupressivas ou nos extremos da vida. Infeccdo pulmonar progressiva ¢
comum em pacientes com enfisema centro lobular. Varias manifestagdes agudas e cronicas da
histoplasmose aparecem como resultado de uma resposta inflamatdria ou fibrotica ndo usual,
incluindo manifestagdes de hipersensibilidade como eritema multiforme, eritema nodoso,
artrite (sindrome reumatologica), pericardite, durante o primeiro ano depois da exposi¢ao;
mais tardiamente, podem surgir inflamagdo cronica ou fibrose mediastinal, broncolitiase e

alargamento de granulomas parenquimatosos (Wheat et al. 2000).

Na histoplasmose pulmonar aguda sintomas como febre, calafrios, cefaléia, mialgia,
anorexia, tosse e dor toracica caracterizam esta forma de histoplasmose e sdo vistos em 85 a
100% dos casos. Os achados ao exame fisico sdo pobres, podendo-se observar febre,
estertores e atrito pleural. A evolucao apds baixa carga de exposi¢do ¢ benigna em pacientes
imunocompetentes. Os sintomas usualmente remitem dentro de poucas semanas (Brodsky et
al.1973). Os pacientes com envolvimento radiografico difuso, seguindo-se a uma grande
exposicdo, apresentam evolucdo mais grave, com hipoxemia e necessidade de suporte

ventilatorio.

Os casos 1 e 2 se apresentaram como processos infecciosos agudos semelhantes a

pneumonia bacteriana. O que chamou a atengdo para a possibilidade de histoplasmose no caso

98



1, foi o aparecimento de lesdo cutanea tardia, cuja biopsia revelou a presenca de H.
capsulatum. Nesse caso o paciente apresentou quadro de histoplasmose pulmonar aguda dois
anos antes da manifestacdo cutanea (Figura 6.11), que regrediu sem uso de antifungicos. As
lesdes tegumentares na histoplasmose podem ter expressao em mucosas das vias aéreas €
digestivas superiores, tipica da forma disseminada cronica (Wanke & Capone 1990). O
acometimento tegumentar cutaneo pode manifestar-se como eritema nodoso ou lesdo
exsudativa (Sellers et al. 1965; Faria 2003). No caso em discussdo houve excelente resposta
das lesdes cutaneas (Figura 6.11) ao tratamento com itraconazol (400 mg/dia) por um periodo

de 4 meses.

O diagnostico do caso 2 fez-se através de biopsia pulmonar transtordcica para
esclarecimento de opacidade pulmonar com componente atelectasico, cujo diagnostico
diferencial impunha-se com neoplasia pulmonar (Figura 6.12). A histoplasmose manifesta-se
com uma grande variedade de apresentagdes clinicas, logo, qualquer pneumopatia de etilogia
duvidosa, em paciente exposto a risco ou simplesmente passagem por areas endémicas, deve
ser considerada no diagnostico diferencial. Na literatura, os achados radiologicos da
histoplasmose na forma aguda revelam infiltrados com padrao intersticial reticular e reticulo-
nodular com linfonodomegalias hilares. Achados de infiltrado alveolar, espessamento pleural
e hiperinsuflacdo também foram observados. Eventual evolucdo para SDRA foi descrita em
alguns casos (Connel & Muhn 1976). Na fase resolutiva alteracdes com calcificagdes
parenquimatosas ¢ hilares sdo freqiientes. A presenga de cavitagdes na forma crénica da
doenca foi evidenciada em 2/3 dos casos estudados por Faria em 2003. A TC pode evidenciar
mediastinite fibrosante, temivel causa de sindrome de veia cava superior. Depreende-se que
uma variedade de padrdes radiologicos podem ser observados na histoplasmose, fato
determinante da sua inclusdo no diagnostico diferencial de pneumopatias agudas ou cronicas
de etiologia incerta, mormente se houver historia de exposicdo a excrementos de morcegos e

de aves, demoli¢do de construgdes, escavagdes de pogos cacimbdes, etc.

O caso 3 tinha como fator de risco a escavagdo de pocos artesanais, atividade que expoe
o trabalhador a intensa inalagdo de poeira (Deus Filho et al 1984, 2006), razdo desse paciente
ser também portador de silicose, cujo diagnostico foi baseado na historia ocupacional e em

critérios radiologicos, aparecendo a histoplasmose como co-morbidade (ID positiva).

O diagnostico da histoplasmose ¢ dificultado por varias razdes: 1) ensino deficiente de

micologia médica, tanto na graduacdo como na pds-graduagdo; 2) falta de recursos
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laboratoriais voltados ao diagnéstico das micoses; 3) falta de recursos humanos treinados para
o diagndstico das micoses incluindo médicos infectologistas, pneumologistas,
dermatologistas, radiologistas e anatomopatologistas, além de bioquimico, bidlogo,

patologista clinico, etc.

Estudo de Londero & Ramos (1978) revela a positividade do teste da histoplasmina em
varias regides do pais, incluindo o Nordeste. A descri¢do de casos no Nordeste do Brasil,
embora nao sendo area endémica, nos remete a existéncia de microfocos em vdrias regioes,
além da possibilidade de migracdes de esporos a partir de areas endémicas de longa distancia
(Londero & Ramos 1973; Zancopé-Oliveira & Wanke 1985; Londero & Wanke 1988; Wheat
et al. 2000).

7.5. CRIPTOCOCOSE

Dois casos foram diagnosticados em pacientes oriundos do estado do Piaui, um deles
apresentando-se inicialmente com meningite por C. neoformans e posteriormente tuberculose,
manifestada pela presenca de Baar no broncoaspirado (Grupo 1) e o outro com ganglio na
cadeia cervical anterior e quadro pulmonar de silicose (Grupo 2). Apresentavam
envolvimento pulmonar com manifestagdes de disseminagdo; co-morbidades foram
assinaladas nos dois pacientes, um com tuberculose e artrite reumatoide (caso 1) e outro com
silicose (caso 2). Cryptococcus gattii € a espécie mais prevalente no estado do Piaui, ocorre
principalmente em regides tropicais e subtropicais, mas areas de clima temperado ndo devem
ser excluidas (Cavalcanti 2000). O habitat natural desta variedade foi inicialmente descrito na
Austrélia, associado a restos vegetais de Eucalyptus camalduensis (Ellis & Pfeiffer 1990) e
depois em outros paises, relacionados a outras espécies de eucaliptos. No Brasil, foi isolado
no Parque do Ibirapuera, na cidade de Sao Paulo, e em plantagdes de eucaliptos na cidade de
Teresina (PI), relacionado a restos vegetais de E. camaldulensis (Montenegro & Paula 2000;

Nishikawa et al.2003; Cavalcanti 2000).

Os dois casos estudados se apresentaram na forma de criptococose disseminada, pois
tinham quadros extrapulmonares. A meningoencefalite cronica presente no caso 1 ¢ a mais
freqiiente manifestacdo da forma disseminada e principal causa de Obito da micose. A
infeccdo se estende além das meninges, ao cortex cerebral, tronco cerebral e cerebelo tendo

como sintomas: cefaléia, letargia e perda da memoéria com duas a quatro semanas de
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evolugdo. O curso crénico se caracteriza por manifestagdes que surgem e desaparecem,
intercaladas por periodos totalmente assintomaticos. O progredir da lesdo do SNC pode
culminar em edema cerebral e hidrocefalia, que contribuem para o prognoéstico desfavoravel

da infecgdo (Graybill et al. 2000).

O paciente do Caso 1, que apresentava comprometimento meningeo, respondeu
inicialmente ao tratamento com anfotericina B. Oito meses ap6s houve recrudescéncia da
meningite e tuberculose pulmonar concomitante, identificada na pesquisa de Baar no
broncoaspirado. Um dado importante antecedendo a recidiva da doencga (Caso 1), foi o relato
do uso de prednisona para controle de artrite reumatdide, o qual poderia determinar algum
grau de imunossupressdo. Esse paciente apresentou evolucdo desfavoravel, mesmo tratado
com anfotericina B, evoluindo para obito. A imunidade do hospedeiro e o subtipo de C.
neoformans podem influenciar no tipo de lesdo e manifestacdo clinica. Nos pacientes
imunocompetentes observa-se meningoencefalite de curso subagudo ou cronico, com queixas
visuais e cefaléia, usualmente sem febre, ou quadro febril pouco expressivo, evoluindo para
cefaléia constante e presenca de sinais meningeos, além do envolvimento de nervos cranianos
(Rozembaum & Gongalves 1994). Na Australia foram observados criptococomas cerebrais e
/ou hidrocefalia, com massas pulmonares, em hospedeiros imunocompetentes, relacionados a
C. gattii (Chen et al. 2000). No Brasil ja foi diagnosticado quadro semelhante de meningite
por C. Gattii em criangas imunocompetentes, relacionadas a massa cerebral e hidrocefalia
(Correa et al. 2002). Na pele as lesdes sdo pleoférmicas, ocorrendo em cerca de 10% dos
casos. Geralmente indicam lesdo sentinela de uma criptococose disseminada. Apresentam-se
como lesdes acneiformes, papulas, parpura, vesicula, tumores, abscessos, granulomas, placas,
celulite, ou ulceragdes, com drenagem de pus rico em elementos fingicos. Sdo freqlientes as
lesdes simulando molusco contagioso (Gigliotthi et al. 1992). Existem sitios incomuns da
doenca: no musculo, cora¢do, glandula adrenal, tiredide, trato gastrintestinal e linfonodos

(Pinto Junior 2003).

O caso 2 ¢ de um paciente cavador de pogos artesanais hd 20 anos, sem doenga
pulmonar prévia conhecida, que ha quarenta dias relatava o aparecimento de uma formacao
ganglionar na regido cervical anterior (Figura 6.13). Esse tipo de manifestagdo ¢ de rara
ocorréncia na criptococose, reforcando a recomendacao de se realizar bidpsia ganglionar nos
casos de duvida sobre a etiologia da lesdo. O RX revelou um padrao nodular bilateral com
areas de confluéncia. A TC real¢ou a confluéncia dos ndédulos pulmonares formando grandes

opacidades associadas a calcificacdo de nddulos pulmonares e de ganglios mediastinicos (Egg
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Shell) (Figura 6.13). O diagndstico foi estabelecido através de bidpsia ganglionar cervical
cujo material corado ao HE, revelou abundincia de elementos fungicos capsulados
birrefringentes, tipicos de Cryptococcus sp. Essa associagdo de silicose e criptococose ¢
inusitada na literatura. A silicose ¢ endémica na regiao (Deus Filho 1984,1999) assim como a
criptocose (Cavalcanti 1995), contudo a associagdo das doengas nao tinha sido descrita até
entdo. Considerando ser a atividade ocupacional de risco para essa micose sistémica a
exposi¢ao a matéria organica em decomposicao, e para a pneumoconiose a exposi¢ao a poeira
mineral (S102), essas duas doengas podem se manifestar em épocas distintas, sendo possivel a
infeccdo por fungo preceder o quadro de silicose ou vice-versa. Ademais, a silicose
compromete a imunidade celular (Mendes 1996), propiciando a reativagdo enddgena de focos

latentes da doenga fingica.

A forma pulmonar progressiva da criptococose mais freqiientemente diagnosticada
antes do advento da AIDS, ¢ de lesdo cistica representada por massa repleta de células
fungicas, com minima rea¢do inflamatéria do parénquima circunjacente. A sintomatologia ¢
inespecifica e escassa, podendo ocorrer tosse, escarro mucoide, hemoptoicos raros e dor
toracica pleuritica resultante da compressdo mecanica causada pelo crescimento da massa.
Radiologicamente apresenta-se como nodulo, em geral de mais de 3 cms de didmetro,
periférico,usualmente Unico, predominando em lébulos inferiores, com densidade heterogénea
simulando cavitagdes excéntricas. As lesdes de disseminacdo hematogénica podem atingir
qualquer 6rgdo ou sistema, ocasionando quadros polimérficos e inespecificos. As vezes,
manifestagdes unifocais cutdneas ou osseas sdo acompanhadas de lesao pulmonar ou do SNC.
A mais freqiiente manifestagdo de disseminacdo ¢ a meningoencefalite subaguda ou cronica,
sendo comum cefaléia occipital, inicialmente intermitente, acompanhada ou nao de

sintomatologia geral (Lacaz et al. 2002).

Considerando que o teste de aglutinacdo em latex do antigeno capsular ndo foi
realizado, e que pacientes com manifestagcdo meningoencefalica (mais freqliente) nao sao
encaminhados a Clinica de Pneumologia, muitos casos deixaram de ser incluidos na nossa
amostra. Estudos futuros se fazem necessarios para estimar a real incidéncia e prevaléncia de
micoses pulmonares na regido Nordeste do Brasil, assim como determinar as reservareas
especificas, ocupagdes de risco, associacdo de doencas e a sensibilidade dos distintos

métodos de diagnostico.
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8. CONCLUSOES

1. As micoses sistémicas incidiram em 58 (38,6%) de 150 pacientes estudados, compondo
dois grupos populacionais selecionados a partir de uma demanda de 13.952 pacientes

atendidos em 3 anos na CP/HGYV de Teresina/Pl.

2. As micoses mais prevalentes foram: coccidioidomicose (20%), aspergilose (8%),

paracoccidioidomicose (7,3%), histoplasmose (2%) e criptococose (1,3%).

3. A coccidioidomicose manifestou-se principalmente na forma pulmonar aguda com
sintomas de infeccao respiratdria (tosse, febre, dor toracica, dispnéia e emagrecimento),

apos exposi¢ao média de 13 dias a atividade de cacar tatus (28/30 dos pacientes).

3.1. As manifestacdes extrapulmonares mais freqiientes foram o eritema nodoso, eritema
polimorfo e lesdes eritémato-escamosas; o envolvimento Osteo-articular € meningeo
ocorreu em um paciente.

3.2. Os achados radiograficos e tomograficos mais freqlientemente observados na forma
pulmonar aguda da coccidioidomicose foram nédulos pulmonares multiplos
predominando nas bases pulmonares.

3.3. A TC mostrou-se mais sensivel para evidenciar escavacdes nos nédulos pulmonares,

linfonodomegalia mediastinica e derrame pleural.

4. O diagnostico precoce de coccidioidomicose pulmonar deve ser considerado em dareas
endémicas do Semi-arido do Nordeste Brasileiro, especialmente em pacientes expostos a
atividade de cacar tatus e que apresentem ao estudo radioldégico noddulos pulmonares

multiplos predominando nas bases pulmonares.

5. O método laboratorial mais sensivel de diagndstico da coccidioidomicose foi o cultivo do
escarro (90%), secundado pela pesquisa direta (86,6%). A imunodifusdo em gel de agar

(ID) foi positiva em 31,1%.

6. Os pacientes portadores de paracoccidioidomicose eram lavradores procedentes dos
estados do Maranhdo e Pard em igual percentagem, com excecdo de um caso do Piaui.

Todos residiam em regido de transi¢do entre o semi-arido e a Amazonia umida.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

A paracoccidioidomicose manifestou-se como uma infeccdo respiratoria cronica (tosse,
dispnéia, febre, emagrecimento e astenia); o habito de cagar tatus e a escavacao de pogos

nao foram significantes como exposicao de risco.

Os métodos de maior sensibilidade para o diagnéstico laboratorial de
paracoccidioidomicose foram o cultivo do escarro (87,5%), secundado pela pesquisa

direta (81,8%) e imunodifusado (62,9%).

O padrao radioldgico misto alveolar e intersticial no 1/3 médio dos campos pulmonares
predominou na paracoccidioidomicose, evidenciado através do radiograma toracico em

54,5% e da TC em 63,6%.

A paracoccidioidomicose foi a micose de mais expressivo acometimento extra-pulmonar
(54,5%), manifestado por lesdes de boca, lingua, pele, ginglios linfaticos, laringe e

epiglote.

A aspergilose manifestou-se principalmente na forma de colonizagdo intracavitaria com
sintomas de hemoptise (58,3%) e tosse (58,3%). Foi significante a identificagdo de casos
no grupo 2, tratados como tuberculose pulmonar sem confirmacao bacterioldgica, onde

83,3% referiam tratamento prévio para tuberculose.

A apresentacao radioldgica predominante da aspergilose foi de bola fingica intracavitaria,
identificada através do radiograma toracico (41,7%) e da TC (83,3%). O estudo
histopatologico identificou Aspergillus spp em 3 casos em que se fez a bidpsia. A

imunodifusdo em gel de agar foi positiva em 45,7% dos casos.

A histoplasmose deve ser considerada no diagnostico diferencial de pneumopatias na
regido Nordeste, em pacientes que referem exposicao a escavagao, remog¢ao ou inalacao
de poeira contaminada pelo Histoplasma capsulatum. O exame soroldgico (imunodifusio
dupla e Western Blot ) e o estudo histopatolégico foram os métodos laboratoriais de
confirmacao do diagndstico da histoplasmose.

As alteragdes radiologicas e tomograficas observadas na histoplasmose foram
consolidacdo alveolar em dois casos e padrao nodular difuso em outro. Linfonodomegalia

hilar foi revelado pela TC em um paciente.
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15. A criptococose deve ser considerada no estado do Piaui no diagnostico diferencial das
pneumopatias de etiologia incerta, por se tratar de infeccdo endémica na regido e acometer

também individuos sem imunodepressao.

16. O tabagismo e o etilismo foram as co-morbidades mais prevalentes entre as micoses,
principalmente na paracoccidioidomicose. Observou-se ainda associagdo de micose
sistémica com silicose em quatro casos: coccidioidomicose (2 casos), histoplasmose (1

caso) e criptococose (1 caso).

17. As micoses sistémicas devem ser incluidas no diagndstico diferencial das pneumopatias

de etiologia incerta na regido Nordeste, especialmente a coccidioidomicose.
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