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INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM)
é uma micose sistémica endémica da
América Latina,

causada por fungos

termodimorficos: Paracoccidioides
brasiliensis e Paracoccidioides lutzii. O
maior fator de risco para aquisicdao da
infecc@o sdo atividades relacionadas ao
manejo do solo contaminado com o fungo,
como atividades agricolas, terraplenagem,
preparo de solo e jardinagens, onde o ser
humano pode aspirar o fungo junto a poeira
e originar sua forma parasitaria nos tecidos
do hospedeiro, podendo comprometer
qualquer 6rgéao, sistema ou aparelho.

E a oitava causa de mortalidade
por doengas infecciosas, acomete cerca
de 10 a 15 homens para 1 mulher, e

€ prioritariamente adquirida nas duas
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primeiras décadas de vida, porém, a
apresentacéo de manifestacdes clinicas é
mais frequente em adultos entre 30 e 50
anos’.

O diagnéstico padrdao ouro é o
encontro de elementos fungicos sugestivos
de Paracoccidoides spp em exame a fresco
de escarro, raspado de leséo, aspirado de
linfonodos ou fragmentos de bidpsia de
6rgéos acometidos. O tratamento varia
de acordo com a forma de acometimento
podendo durar de 18 a 24 meses, pode
ser feito com Anfotericina B nas formas
graves e posteriormente ltraconazol ou
Sulfametoxazol com Trimetoprima'.

Na literatura, € reconhecida pelos
clinicos ha muitos anos a associagao entre
PCM e tuberculose (TB), onde podem
ocorrer de forma simultanea ou sequencial,
sendo que a frequéncia dessa associacao
varia de 5,5 a 19%2.

E quando se fala de manejo
terapéutico para o tratamento de doencas
raras, sabe-se que muitos pacientes sao
tratados com medicacdes néo habituais e
que em alguns casos podem desenvolver
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reacOes adversas a medicagéo.

Diante disso, o objetivo do trabalho é relatar o caso de duas pacientes mulheres, em
idade fértil, com diagnostico de PCM confirmado ap6s bidpsia de linfonodo. Em que uma
desenvolveu durante o tratamento a sindrome DRESS (sigla do inglés drug reaction with
eosinofilia and systemic symptoms) e a outra diagnosticou coinfecgdo com tuberculose
intestinal que gerou abdome agudo perfurativo.

RELATO DE CASO

Mulher, 29 anos, branca, relacao estavel com parceiro unico, catdlica, formada em
gestao financeira, natural e procedente de Atibaia-SP. Morava e trabalhava em locais de
zona urbana, com agua encanada, coleta de lixo e esgoto. Ha 6 meses trabalhava em
depésito de produtos para animais de estimacgéo localizado na zona rural no interior de Séo
Paulo. Nega comorbidades, nega tabagismo, nega uso de drogas ilicitas, nuligesta, menarca
aos 13 anos, sexarca aos 17 anos, em uso de ciclo 21, negou cirurgias e procedimentos
invasivos, afirmou alergia a amoxicilina. Realiza atividade fisica diaria, consumo de alcool
1 & 2 vezes por semana e cerca de 300 ml de vinho ou cerveja.

Paciente procurou o servico de saude e se queixou de dispneia aos moderados
esforgos e inapeténcia ha 30 dias. Tosse seca intermitente e diaria sem relagdo com
periodo do dia e que se iniciou ha cerca de 45 dias. Febre de 37,9° a 38°C associada
com calafrios, intermitente e que predominava no periodo vespertino ha 1 semana. Les6es
papulares e pustulares disseminadas ha 30 dias que se iniciaram em face, depois em
membros inferiores e posteriormente se disseminando para todo o corpo (Imagem 1).

Durante o exame fisico apresentava-se vigil, descorada +/4+, hidratada, acianética,
anictérica, sem edemas, presenca de linfonodo palpavel em regido cervical anterior
esquerda e supraclavicular direita, de aspecto inelastico, mével e indolor a palpagéo.
Exame fisico cardiaco/circulatério e pulmonar sem alteragées. Abdome apresentava-se
com ruidos hidroaéreos presentes, flacido, timpéanico, doloroso a palpagéo profunda em
flancos bilateral e descompressao brusca negativa. Havia a presencga de lesGes papulares
e pustulosas disseminadas pelos membros (Figura 1) e tronco.

Os exames laboratoriais mostraram Proteina C Reativa (PCR) aumentado, anemia,
leucocitose, com eosinofilia, associado a um aumento discreto de transaminase glutamico
piruvica (TGP), gama glutamil transferase (GGT) e fosfatase alcalina. Urocultura negativa.
As sorologias para HIV e sifilis foram negativas. Foi solicitado tomografia computadorizada
(TC) de térax, abdome e pelve. A TC de térax mostrou linfonodomegalia mediastinal por
vezes confluentes, maiores medindo 2,1 x 1,4 cm e 1,9 x 1,5 cm, multiplos micronédulos
pulmonares difusos e imagem suspeita de tromboembolismo pulmonar (TEP) em ramo
da artéria pulmonar direita. Na TC de abdémen e pelve, mostrava linfonodomegalia intra-
abdominal extensa e pequena quantidade de liquido livre intra-abdominal.
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Apo6s resultados dos exames, foi solicitado biépsia de linfonodo supraclavicular
onde obteve-se o0 resultado de linfadenite crénica granulomatosa secundaria a
paracoccidioidomicose.

Foi iniciado tratamento com uso de Sulfametoxazol + Trimetoprima 800/160 mg de
8/8 horas por pelo menos 18 meses e Rivaroxabana 20 miligramas por dia devido ao TEP,
tendo recebido alta hospitalar ap6s 22 dias de internacéo.

Ap6s 4 dias da alta hospitalar, paciente da entrada novamente ao servico com
queixa de exantema cutaneo (Figura 2) ha 2 dias, disseminado em membros superiores,
inferiores e tronco, associado com prurido e calafrios ha 1 dia.

Arealizacdo de exames laboratoriais observou anemia normocitica e normocrémica,
sem leucocitose, com eosinofilia, lesdo renal aguda e aumento de transaminases hepaticas e
enzimas canaliculares. Portanto, foi realizado o diagnéstico de sindrome de Dress, instituido
terapéutica com prednisona 1 mg por kg e posteriormente trocado o Sulfametoxazol com
trimetoprima por Itraconazol 200 mg por dia para o tratamento da PCM.

RELATO DE CASO 2

Mulher, 37 anos, natural de Sado Paulo, trabalhou como camareira de um hotel
fazenda por 12 anos. Compareceu ao nosso servico com queixa de diarreia diaria, 6
evacuacoes por dia, de coloragdo amarronzada, sem muco e sem sangue, associado com
dor abdominal em aperto na regido de fossa iliaca direita ha 1 ano, sem irradiacéo. Refere
perda de 30 kg desde entdo e o surgimento de linfonodomegalias em regido supraclavicular
esquerda, axilares e inguinais que nao eram dolorosos a palpac@o e moéveis. Além disso,
relatou o surgimento de lesdo ulcerada em ombro esquerdo, indolor, ovalada, crostosa e
com bordas elevadas (Figura 3).

E hipertensa, ex- usuaria de maconha e cocaina desde os 15 anos de idade e parou
ha 3 meses, ex-tabagista 20 anos/maco e parou ha 3 anos. Multipara, nega abortos, nega
etilismo, nega alergias.

Durante o exame fisico apresentava-se consciente, orientada, descorada,
desnutrida, acianética, anictérica, sem edemas, normotensa, eupneica em ar ambiente e
normocardica. O abdome apresentava-se com ruidos hidroaéreos presentes, timpanico,
flacido, doloroso a palpagao profunda em flancos bilaterais.

Foram solicitados exames laboratoriais que mostraram anemia hipocrémica e
microcitica, com plaguetose e sem leucocitose, PCR de 151 mg/L, transferrina de 71 mg/
dL, ferro sérico de 17 ug/dL, albumina de 2,6 g/dL, globulinas de 4,7 g%, velocidade de
hemossedimentacdo de 118 mm/h, ferritina 186 ng/ml, coprocultura negativa, hemoculturas
negativas, urocultura negativa, toxinas para Clostridium negativas, parasitologico de fezes
negativo e sorologias para HIV, sifilis e hepatites negativas. Realizado TC de abdome que

mostrou linfonodos retroperitoneais e mesentéricos com dimensdes aumentadas, com
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centro hipodenso sugerindo necrose ou liquefagéo.

A paciente apresentou resultado de colonoscopia que mostrava erosdes e Ulceras
com bordas elevadas recobertas por fibrina, friaveis, com acometimento de todo o célon
com predominio no c6lon direito, sendo realizado bidpsia destas lesées e com resultado de
colite inespecifica.

Foi submetida a bidpsia de linfonodo axilar e o anatomopatoldgico resultou em
linfadenite crénica granulomatosa secundaria a PCM e, portanto, resultando no diagnostico
de Paracoccidioidomicose crénica multifocal (Figura 4).

Iniciou tratamento com Sulfametoxazol 800 mg e trimetoprima 160 mg de 8 em 8
horas com programacgéo de realizagdo por 18 meses e recebeu alta hospitalar. 4 meses
apos o inicio do tratamento, paciente procura servico médico devido dor abdominal intensa
associado com parada de evacuagao e trés episddios de vomitos fecalbides, cujo Raio-X de
abdome demonstrou pneumoperitdnio, sendo realizado uma laparotomia com colectomia
direita parcial e enviado para analise anatomopatolégica que evidenciou incontaveis
estruturas fangicas com morfologia compativel com paracoccidioidomicose braziliensis.
A pesquisa de BAAR (bacilos alcool-acido resistentes) dessa amostra foi negativa, no
entanto, a avaliagdo molecular (RT-PCR) do material em bloco de parafina veio positiva
para tuberculose. Assim, em relagcéo a paracoccidioidomicose, foi realizado tratamento com
Anfotericina por 4 semanas e posteriormente transi¢cdo para Iltraconazol, sendo suspenso o
Sulfametoxazol com trimetoprima. Em relagéo a infecgé@o por tuberculose, iniciou esquema
RIPE (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) e paciente apresentou alta
hospitalar apds 58 dias de internacao.

DISCUSSAO

No presente estudo, a PCM se manifestou em mulheres em idade fértil e sabe-se
que de acordo com estudos ja publicados ocorre predominantemente em homens(1). Além
disso, em ambos os casos a doenca ocorreu em idade fértil o que n&o vai de encontro com
estudo de Wanke et al.3, visto que é um grupo de menor exposicao a fontes de infeccado e
também possui fator protetor hormonal pelo estrogénio, pois o fungo possui uma membrana
citoplasmatica com receptores para horménios estrogénicos e isso ajuda a impedir a sua
transformacéao morfoldgica que é encontrada nos seres humanos infectados, configurando
um fator de protecao(4).

Além disso, em um dos casos, a paciente manifestou a sindrome DRESS,
caracterizada por uma reacéo adversa ao uso de medicamentos, uma sindrome rara que
afeta de 1:1.000 a 1:10.000 pessoas em uso da medicacdo correspondente, sendo mais
comum o surgimento dos sintomas em 8 semanas apoés o inicio da medicagdo. O paciente
demonstra uma erupgdo cutédnea generalizada, febre, eosinofilia (>1500/mm?), aumento

de ganglios linfaticos, associado com lesdes em multiplos 6rgdos, sendo mais comum a
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hepatite, e posteriormente rins, pulmdes, coracédo e pancreas(5).

A sindrome DRESS é uma reacdo medicamentosa grave, cuja taxa de mortalidade
€ em torno de 10 a 20%(6). O tratamento consiste no reconhecimento precoce da sindrome
e na retirada da medicagédo correspondente. Além disso, se introduz corticosterbides
sistémicos na dose de 1,0 a 1,5 mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, e apds controle
clinico e laboratorial da doenca, tem sua retirada em cerca de 6 a 8 semanas. Nos casos
mais graves ou com piora apds introducao de corticosterdides na dose acima, podemos
utilizar pulso com metilprednisolona na dose 30 mg/kg endovenosa, imunoglobulina
endovenosa ou plasmaferese.

Ja a relagdo da PCM com tuberculose, ambas sédo doengas que podem se
apresentar de forma simultdnea em 5,5% a 19% dos casos em consequéncia da queda da
imunidade celular(7). A deficiéncia na produg¢éo de algumas citocinas e de seus receptores,
como IFN-g, IL-12 e IL-23, predispde os pacientes tanto a TB quanto a PCM. O padréo de
producéo de citocinas por linfécitos T CD4+ pode determinar a gravidade do quadro clinico
nas duas doencgas. O predominio de resposta dos linfécitos T helper 1 se associa ao curso
clinico mais benigno, enquanto o predominio de interleucinas produzidas por linfécitos T
helper tipo 2 determina doencga de evolugdo mais grave. Apesar da PCM acometer mais o
sexo masculino, a TB pode acometer qualquer idade (2).

A apresentacgéao clinica das duas doencas pode ser semelhante, e comumente nédo
se permite diferenciar elas apenas com detalhes clinicos e radiol6gicos. As mesmas podem
ocorrer de forma simultdnea como na paciente do relato de caso em questéo. O tratamento
incorreto aumenta chances de sequelas pulmonares, como fibrose, bronquiectasias e

insuficiéncia respiratéria crénica (8).

CONCLUSAO

Relatamos esse caso por se tratar de pacientes do sexo feminino em idade fértil com
forma multifocal crénica da PCM. Sendo que, além da doencga se apresentar em pessoas
com caracteristica atipica, uma das pacientes apresentou uma reagdo grave rara em
relacdo ao tratamento, caracterizado como sindrome DRESS, e a outra coinfecgéo com TB.
Esses demais achados, além da PCM, corroboram para maior particularidade dos casos.
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ANEXOS

Figura 1- lesbes papulares e pustulares em membro inferior direito
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Figura 3 - lesdo ovalada e crostosa no ombro esquerdo.
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Figura 4 - Estudo microscopico da biopsia de linfonodo axilar sob coloragdo metenamina de prata.
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