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RESUMO

A paracococidioimicose (PCM) é uma micose sistémica prevalente e restrita na America Latina.
E causa frequente de lesbes granulomatosas principalmente nos pulmdes, mas também pode
acometer sistema linfatico, pele, mucosas e glandulas suprarrenais. A PCM tem sintomatologia
semelhante a tuberculose, sendo essa, por sua vez, seu principal diagnostico diferencial quando
h& acometimento pulmonar. O emprego da coloracdo de prata torna possivel a diferenciacéo
entre agentes patogénicos micologicos, principalmente em formas pequenas, e bacterianos para
tomada das melhores decisdes terapéuticas. Este trabalho tem como objetivo ressaltar a
importancia da coloracéo de prata no diagnostico da PCM.

Palavras-chave: Coloracao de prata. LesGes granulomatosas. Paracoccidioidomicose.

ABSTRACT

Paracococidioimicosis (PCM) is a systemic mycosis prevalente and restrita a Latin America. It
is acommon causes granulomatous lesions mainly in the lungs, but can also affect the lymphatic
system, skin, mucous membranes and adrenals. PCM has symptoms similar to tuberculosis,
which is, its main differential diagnosis when there is pulmonary involvement. In these cases,
the use of silver staining makes it possible to differentiate between mycological and bacterial
pathogens to make the best therapeutic decisions. This paper aims to highlight the importance
of silver staining in the diagnosis of PCM.

Keywords: Granulomatous lesions. Paracoccidioidomycosis
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1 INTRODUCAO

A paracocciodiodomicose é uma micose sistémica que pode acometer pulmdes, sistema
linfatico, pele, mucosa oral e glandulas adrenais. E caracteristica da América Latina,
principalmente em paises como Coldmbia, Equador e Brasil, com os maiores nimeros de casos.
Em solo brasileiro, a PCM ¢é reportada principalmente nos estados de S&o Paulo, Parana,
Rondbnia, Goias e na metade norte do Rio Grande do Sul. Como ndo ha notificacdo
compulséria para tal doenca, os dados epidemioldgicos sdo escassos e baseados em
levantamentos epidemioldgicos. Acredita-se que sua incidéncia em zonas endémicas varia de
trés a quatro novos casos por milhdo até um a trés novos casos a cada cem mil habitantes ao
ano.[11]

A PCM tem duas principais espécies: Paracoccidioides brasilensis e Paracoccidioides
lutzii. E classificado como um fungo dimérfico, ou seja, sua forma varia de acordo com a
temperatura do ambiente. [12] Em um cultivo de 15 a 30 dias a 25°C, é observado ao olhar de
um microscépio a presenca de hifas septadas. J& em um cultivo a 37°C é possivel a visualizagéo
de formas leveduriforme ovais, esféricas ou elipticas, com parede birrefringente. Seus tamanhos
variam de 20 a 30 um de didmetro e podem produzir 10 a 12 células-filhas com 2 a 10 pm de
didmetro, uniforme ou variavel, formando a caracteristica “roda de leme” quando ha
reproducéo. [12]

Esse fungo atinge principalmente trabalhadores rurais, agricultores e profissionais que
lidam com o manejo da terra. J& € relatado que cacadores de tatu da espécie Dazypus
novemcinctus tem grande chance de inoculagdo do P.brasiliensis. Afeta predominantemente o
sexo masculino pois o estrogénio do sistema endocrino feminino protege o organismo, inibindo
e dificultando a transformacéo de conidios e fragmentos de micélio para a fase leveduriforme
(forma patoldgica). E notado também uma incidéncia maior do fungo em tabagistas e
alcoolistas. Fatores ambientais, decorrentes da abertura de novas fronteiras agricolas com a
derrubada de florestas. [12]

A patogenia do Paracoccidioides spp ocorre pela inalagéo dos esporos alcangando 0s
pulmdes, depositam-se nos bronquiolos terminais e alvéolos, gerando focos de pneumonite.
Apos isso, hé a disseminacdo linfatica do fungo por linfonodos paratraqueais e parabrénquicos,

onde causa reacdo granulomatosa. Esta micose se apresenta de forma aguda/subaguda e crénica



e a sua manifestacdo vai depender da resposta imune do hospedeiro. Evidencia-se que paciente
que sdo sensibilizados com linfdcitos Th1 tem uma melhor resposta contra a infec¢éo micética.
Jaem pacientes que tém a resposta inflamatoria mediada por linfocitos Th2, ha maior propenséo
ao desenvolvimento do fungo e exposicdo a sua patogenicidade. [12]

O diagnostico de paracococidioidomicose muitas vezes é dificil, uma vez que o quadro
clinica e a lesdo granulomatosa pulmonar é semelhante ao que ocorre a outras patologias. O
padrdo patologico esta associado especialmente a tuberculose e desta forma, os pacientes fazem
uso de terapia para tuberculose erroneamente. O presente trabalho tem por objetivo relatos de
trés casos de paracococidioidomicose cujos diagnosticos foram estabelecidos por meio da
coloracéo de prata.



2 METODOLOGIA
2.1

. Sujeito da pesquisa:
Casos relatados em revista cientifica
2.2 Instrumento de coleta de dados:
Pesquisa de artigos cientificos.
2.3 Descricéo dos casos:

A seguir estrdo descritos 3 casos de pacientes que apresentam paracococidioidomicose.

Os casos so foram diagnosticados ap6s uso de coloracdo de prata em amostras de bidpsia.

2.1 Casol

Guarda civil, 59 anos de idade, foi internado pela quarta vez por problemas respiratérios.
Apresentava longo passado de infecgdo respiratoria e estava em tratamento antituberculoso.
Sua primeira internacdo (1972) foi aos quarenta e seis anos por sintomas respiratdrios, foi
tratado com &cido paraminosalicilico PAS, hidrazida e estreptomicina. A segunda internacéo
(1973) foi causada por um acidente automobilistico. Uma radiografia toracica revelou fratura
do esterno e um infiltrado reticular difuso em ambos os pulmdes. O paciente era fraco reator ao
PPD, e dezesseis exames consecutivos de seu escarro nao revelaram a presenca de micobactéria
ou fungo patogénico. Na sua terceira internacao, foi submetido a biopsia pulmonar, que mostrou
um processo inflamatério cronico granulomatoso, com gigantdcitos contendo vacuolos
citoplasmaticos. Uma nova radiografia demonstrou piora das lesées pulmonares durante o0 més
de internagdo. Em vista disso, o paciente foi submetido a tratamento antituberculoso, em

ambulatorio.

A terceira internacdo (1983) foi em emergéncia, por um quadro de insuficiéncia supra-
renal aguda, pelo qual foi tratado. Na quarta internacéo (1985) apresentava descompensacao da
Doenca de Addison, decorrente de infeccdo urinaria aguda. Nesta ocasido, entre 0s exames
solicitados, uma imunodifusdo dupla com antigeno de P.brasiliensis revelou arco de

precipitacdo especifico. Por esta razdo foram obtidos novos cortes do material da biopsia feita



em 1973. Estes cortes, corados por impregnacdo argéntea, permitiram ver elementos esféricos,
pequenos, distribuidos esparsamente. Estes elementos de tamanho ndo uniforme mediam 1 a 3
micra, raramente apresentavam-se com brotamento e, excepcionalmente, encontravam-se
elementos maiores com duas ou mais gemas. Este resultado, somado ao da sorologia, permitiu
o diagnostico de paracococidioidomicose. O paciente foi tratado com Cetoconazol (400
mg/dia). Poucos dias apds uma crise de broncoespasmo subito, complicada com pneumotdrax

bilateral, provocou a morte.

2.2 Caso 11

Homem, funcionério burocréatico, 50 anos de idade, procurou atendimento médico com
queixa de dor do tipo pleural, localizada no hemitorax direito. Surgida havia trés meses, a dor,
de intensidade crescente, era acompanhada de astenia, anorexia e emagrecimento (12 quilos).
O paciente apresentava, também, tosse e escaro hemdpticos. A radiografia toracica evidenciou
condensacao no pulméo direito. Apesar de ndo terem sido visualizadas micobactérias em trés
exames de escarro, o paciente foi tratado com PAS, hidrazina e estreptomicina. Apds dois meses
de tratamento, o paciente foi internado para investigacdo diagndstica. Na ocasido apresentava
estado geral regular e sinais vitais normais. A ausculta pulmonar percebiam-se estertores
crepitantes no terco médio do pulmdo direito. Nova radiografia toracica revelou densas
condensacBes com padrdo alveolar e intersticial, distribuidas em ambos pulmdes, lesdo fibrosa
no lobo superior direito e espessamento hilar. Os exames bacterioscdpicos e os cultivos para
micobactérias foram negativos em varias amostras. O exame citopatoldgico nao revelou células
neoplésicas. Foi realizada uma broncoscopia que permitiu observar lesdo pediculada em B3 do
lobo superior direito. A lesdo foi extirpada, e nos cortes histoldgicos obtidos observou-se um
processo inflamatdrio crénico com esboco de granulomas. Uma imunodifusdo dupla com
antigenos de P.brasiliensis revelou arco de precipitacdo especifico. Com este resultado, novos
cortes foram obtidos e corados com impregnacdo argéntea (Grocott). Neles, o exame
microscopico demonstrou a presenca de elementos fungicos pequenos (1 a 3 micra de

diametro), esféricos, alguns unibrotantes e um ou outro elemento com duas gemas.

2.3 Caso III

Homem, motorista, branco, 50 anos de idade, foi internado para investigacdo

diagndstica de suas lesGes pulmonares. A doenga iniciara havia 10 meses com episodios de



hemoptises, ap6s acesso de tosse. Uma radiografia toracica evidenciou condensacdo no lobo
inferior direito. Foi tratado com antibidticos, permanecendo assintomético até final de
setembro, quando voltou a apresentar hemoptises. Nova radiografia do térax revelou lesdes

pneumonicas bilaterais, e o paciente recebeu antibidticos novamente.

Ao internar-se, depois de novo esquema antibidtico estava assintomatico e apresentava
bom estado geral. A ausculta ouviam-se estertores em ambas as bases pulmonares, a radiografia
de térax mostrou processo infiltrativo broncopneumdnico em ambas as bases pulmonares. Uma
broncoscopia permitiu observar processo inflamatorio com hiperemia difusa no lobo basal
esquerdo. O exame de escarro, do material do lavado e da escovadela bronguica ndo evidenciou
bacilos acido-alcool-resistentes, nos esfregacos e em cultivo. Porém, uma imunodifusdo dupla
com antigeno de P.brasiliensis demonstrou arco especifico de precipitacdo. Foi feita uma
toracotomia com resseccdo em cunha do pulméo esquerdo. Nos cortes histologicos do material
observou-se processo inflamatério crénico granulomatoso a HE. Nos cortes corados com
impregnacéo argéntea (Grocott) viam-se muitos elementos pequenos, esféricos, medindo de 1
a 3 micra de didmetro, dos quais um ou outro apresentava gema Unica, em dois cortes foi
surpreendido um conglomerado de elementos cujo tamanho variava de 2 a 12 micro de
didmetro; entre estes, observavam-se dois elementos com mais de um brotamento e outro com
aspecto “em granada”. Em outro corte, foi surpreendido um elemento em “roda de leme”,

patognémico de P.brasiliensis. O paciente foi submetido ao Cetoconazol (400mg/dia).
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3 REFERENCIAL TEORICO E DISCUSSAO

Em 1908, Adolfo Lutz descreveu os dois primeiros casos da doenca, relatou as formas
clinicas da doenca e os achados anatamopatologicos. Ele também observou a caracteristica
dimérfica que o fungo apresenta, com duas formas, leveduriforme, forma patolégica na qual o
fungo se encontra nos tecidos e, filamentosa, fase reprodutiva do fungo [1]. A doenga foi
denominada Hyphoblastomycose pseudococcidica, para diferencia-la da Coccidioidomicose,
causada por Coccidioides immitis, e da doenca de Gilchrist, hoje denominada blastomicose,
causada por Blastomyces dermatitidis. Almeida e Lacaz nomearam o0 patbgeno como
Paracoccidioides, em 1928, e, posteriormente, Almeida o denominou Paracoccidioides
brasiliensis, em 1930. Relatos de casos autoctones em paises da América Latina, além do
continente  sul-americano, fizeram com que Jordan propusesse 0 nome.
Paracococidioidomicose, em 1946, e consagrado no Simpdsio de Medellin. Em 1946, Fialho
descreveu caracteristicas anatomopatoldgicas das lesdes pulmonares do PCM, atraves de
inimeras necropsias. O pesquisador julgou a impregnacdo argéntea como melhor forma para o

estudo minucioso das caracteristicas microbioldgicas do fungo.

Em 1946, Gomori publicou o uso de da técnica de impregnacdo de prata para fazer
diagndstico de histoplamose em um paciente com quadro clinico com suspeita de tuberculose.
Em cortes histologicos do granuloma pulmonar que mostrou parte da parede do fungo corada
em preto com micélio corado em rosa (GROCOTT,1955). A técnica foi melhorada depois por
Grococott e, atualmente, é denominada pelo nome desses dois pesquisadores citados.

O Doutor Alberto Thomas Londero, chefe do departamento de microbiologia e
parasitologia da Universidade Federal de Santa Maria, foi responsavel pela execucdo de
pesquisas que caracterizaram clinicamente a PCM na regido central do Rio Grande do Sul e
para esse fim também foi necessario o uso da impregnacdo argéntea para casos de formas

pequenas de P.brasiliensis em cortes histoldgicos pulmonares (LONDERO; RAMOS, 1990).

A PCM tem duas principais espécies: Paracoccidioides brasilensis e Paracoccidioides
lutzii. E classificado como um fungo dimérfico, ou seja, sua forma varia de acordo com a
temperatura do ambiente. Em um cultivo de 15 a 30 dias a 25°C, é observado ao olhar de um
microscopio a presenca de hifas septadas. Ja em um cultivo a 37°C é possivel a visualizagéo de
formas leveduriforme ovais, esféricas ou elipticas, com parede birrefringente. Seus tamanhos

variam de 20 a 30 um de diametro e podem produzir 10 a 12 células-filhas com 2 a 10 um de
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diametro, uniforme ou varidvel, formando a caracteristica “roda de leme” quando ha
reproducéo.

A PCM é uma patologia endémica da américa do Sul, atingindo principalmente Brasil,
Venezuela, Colémbia. No brasil, as regides mais afetadas sdo Sul, Centro-Oeste e Sudeste.
Trabalhadores rurais, em especial aqueles que tem contato direto com o solo, sdo 0s mais
acometidos pela PCM. O fungo atinge principalmente homens. Acreditasse que o estrogénio
circulante no sistema feminino seja protetor contra o desenvolvimento dessa micose. A razdo
de incidéncia entre homens e mulheres 22:1 na forma cronica e, 1,7:1 na forma aguda. A faixa
etaria mais acometida é de 40 a 59 anos. Entre as etnias mais acometidas, a cor parda € a que

apresenta maior nimero de casos

Ha uma relacdo entre a PCM e doencas que causam imunossupressdo, tais como a
doenca de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, transplante renal, lUpus eritematoso sistémico (LES)
e malaria. A principal doenca encontrada em pacientes com PCM é a AIDS. Essa coinfeccéo
pode se expressar de inimeras formas, desde uma apresentacdo aguda/subaguda ou cronica,
forma comumente vista em pacientes, até apresentacdes com acometimento de Orgaos
raramente afetados. O tabagismo constitui um importante fator de risco para desenvolvimento
da PCM, aumentando, 10 vezes o risco da doenca, além de antecipar em 8 anos as primeiras

manifestacdes.

A PCM pode apresentar um quadro clinico e exames radioldgicos semelhantes a outras
patologias, como pneumonia bacteriana e tuberculose. E, assim, muitas vezes o0 médico que
assiste ao paciente com quadro respiratorio é levado a empregar uma terapia antibiotica
empirica que ndo resultara em beneficio ao paciente. No caso 1, o paciente ficou 12 anos sem
um diagnostico adequado, foi tratado com antibidticos para paracoccidioidomicose até ser
internado para melhor investigacdo clinica, na qual foram solicitadas sorologias para PCM e
feito 0 exame com coloracéo de prata que apresentaram formas pequenas do patégeno. No caso
2, demonstra de forma mais evidente como que a PCM pode simular um quadro de tuberculose
pulmonar, j& que os pacientes tinham quadros insidiosos e exames radioldgicos alterados. O
exame de escarro ndo apresentou nenhum possivel agente etiologico. A impregnacgéo argéntea
foi utilizada e evidenciou a presenca de formas pequenas do Paracoccioidioides brasiliensis.
No caso 3, o paciente apresentado, tinha queixa de hemoptise por 10 meses, recebeu dois
esquemas antibioticos para tratamento de patologia de causa bacteriana. Somente depois da
realizacdo de biopsia, junto a coloracdo de prata, evidenciou-se as formas multibrotantes do

fungo.
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A impregnacdo argéntea foi empregada em cortes histoldgicos de um paciente, masculino, 64
anos, que procurou atendimento para check-up. Foi solicitado uma radiografia de térax que
evidenciou lesdo granulomatosa solitaria enclausurada por uma cépsula fibrosa. Apds
segmentectomia foi possivel analisar nos cortes histologicos do granuloma com a coloracéo de
prata, que apontou formas pequenas e multibrotante do Paracoccioides brasiliensis. [11]
Londero reportou caso de um homem de 53 anos com infeccOes respiratorias recorrentes e sem
aparecimento de fungos em exames de escarro. Foi realizado teste de imunodifusséo, positivo
para P.brasiliensis. O paciente foi submetido a uma biopsia das lesGes que possuia nos pulmaes.
Os cortes histoldgicos foram corados com HE e PAS, no entanto ndo apontaram nenhum agente
patologico. Foi feita a coloracdo de prata nos cortes que mostraram alguns elementos
arredondados pequenos medindo 1,5 a 4 microns, caracteristicos do fungo da PCM. [10] Seis
pacientes com as mais diversas comorbidades e queixas respiratdrias foram submetidos a PAAF
(puncdo aspirativa de agulha fina) de les6es pulmonares e o seu contetido da aspiracao foram
feitos de 3 a 5 esfregacos. Os esfregagos foram secos e corados com os métodos May-Griinwald —
Giemsa (MGG), Gram e Ziehl-Nielsen. Apos o exame, esfregacos corados por MGG foram reidratados,
fixados em alcool (96%) por 30 min e contido pela técnica Gomori — Grocott. A agua destilada aspirada
foi inoculada em meios Lowenstein Jensen, SABHI (Difco) e Blood Agar, incubado a 20 °C e 35 °C,
respectivamente. Os pacientes desse estudo tiveram diagndstico pela impregnacdo argéntea e a

confirmacdo, posteriormente, pelo crescimento apds incubacéo. [7]

O Paracoccidioides entra no organismo humano principalmente pelos pulmdes, a
inalacdo de seus esporos chega aos bronquiolos terminais e alvéolos, onde desenvolve focos de
pneumonite. A partir desses focos, o fungo vai se disseminar pelo corpo pelas vias linfaticas. O
polo parenquimatoso, constituido pelos focos de pneumonite, junto ao polo ganglionar,
constituido pelas vias linfaticas acometidas, ddo origem ao chamado complexo primario
paracococidioico.

A resposta imune do hospedeiro vai determinar a evolucdo da doenca. Geralmente, o
organismo de individuo previamente higido, responde inibindo a proliferacdo de fungos em
foco priméario e metastaticos. Tal fato, gera um enfraquecimento na resposta inflamatério
fungica e formagéo de cicatrizes no tecido afetado. A lesdo pode se tornar estéril ou conter
fungos em forma latente. Dependendo do equilibrio entre agente parasitario e hospedeiro, o
fungo pode permanecer durante toda vida do hospedeiro de forma latente ou se desenvolver,
principalmente, se houver uma condi¢do de imunossupresséo.

A paracococidioidomicose tem duas formas de apresentacdo clinica: aguda/subaguda

ou do tipo juvenil, que surge em menos de 10% dos casos, afetando ambos os sexos em idade
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inferior a 25 anos, com febre, emagrecimento e alteracdo do estado geral. Ha répido e
progressivo envolvimento de érgdos com adenomegalias difusas, superficiais e profundas, e
hepatoesplenomegalia, podendo coexistir com menor frequéncia lesdes cutaneas e osteoliticas.
O envolvimentodo intestino delgado ocorre em cerca de 50% dos casos. Raramente existe
envolvimento do pulmdo e medula déssea. As complicacdes mais comuns sdo obstrucao
linfatica, mé-absorcdo intestinal ou enteropatia perdedora de proteinas

Ha também a forma crdnica que afeta sobretudo o adulto masculino, com acometimento
principalmente pulmonar, seguido da pele e membranas mucosas. O acometimento pulmonar é
0 mais frequente, pois € a principal porta de entrada para o fungo. O PCM pode causar fibrose
residual. A apresentacdo mais comum da paracococidioidomicose & expectoracdo
mucopurulenta, podendo ser hemoptoica também. O paciente também pode apresentar dor
toréacica, dispneia que geralmente comeca aos grandes esforcos e evolui até os minimos
esforcos. Entretanto, ha diversos casos na literatura sobre PCM assintomética. O exame fisico

do aparelho respiratorio ode ser normal em até 43% dos casos.

4 CONCLUSAO

A PCM é uma micose sistémica, muito prevalente na América do Sul. O diagnostico pode
ser dificil, por vezes, pois o fungo pode apresentar com formas pequenas que nao sao
demonstradas em amostras de anatomopatoldgicas coradas com HE ou Potassa. Além disso,
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muitas vezes o quadro clinico apresentado pelo paciente com PCM, pode simular outras
patologias, como pneumonia bacteriana ou tuberculose. Nesses casos, 0 uso da coloracéo de

prata é necessario para identificar o P.brasiliensis e fazer o correto diagndstico da doenca.
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