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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) € uma micose sistémica, endémica na América
Latina, causada pelo fungo termodimaérfico Paracoccidioides sp., o qual se apresenta
em duas formas morfolégicas: uma miceliana, que ocorre a 25°C e esta presente no
solo, e outra leveduriforme, que ocorre a 37° C e estid presente nos tecidos do
hospedeiro. O fungo pode atingir varios tecidos, sendo os pulmdes os principais
sitios primarios da infeccdo. A paracoccidioidomicose apresenta um amplo espectro
de manifestacfes clinicas. Muitas vezes tais manifestacbes se assemelham as de
outras doencas, o que pode levar ao diagnostico incorreto da PCM. Atualmente, a
paracoccidioidomicose € a oitava causa de morte por doencas infecciosas e
parasitarias no Brasil, mesmo ndo sendo classificada como doenca grave. Além
disso, é classificada pelo Relatério da Comissdo sobre Macroeconomia e Saude
como “doencas Tipo II” — negligenciadas. Por esta razdo, o objetivo desse trabalho
foi, por meio de revisdo de literatura, reforcar a importancia do diagnéstico correto e
precoce desta infeccdo, o que permitiria a administracdo do tratamento correto e a

instauracao de adequadas medidas de controle desta enfermidade.

Palavras - chave: Paracoccidioides spp.; diagndstico precoce; doencas
negligenciadas.
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic mycosis endemic in Latin America. It is
caused by the fungus of genus Paracoccidioides, which switch between two
morphological forms according to temperature (thermal dimorphism): the mycelial
form occurs at 25 °C and is found in soil, and the yeast form occurs at 37°C, being
found in host tissues. The fungus can reach several tissues, but the lungs are the
major sites of primary infection. Paracoccidioidomycosis presents a wide spectrum of
clinical manifestations. Often, these manifestations are similar to those of other
diseases, which can lead to misdiagnosis of the PCM. Currently,
paracoccidioidomycosis is the eighth leading cause of death from infectious and
parasitic diseases in Brazil, although it is not classified as serious illness. Moreover, it
is classified by the Commission on Macroeconomics and Health as "diseases Type
II" - neglected. For this reason, the aim of this work was, through literature review, to
reinforce the importance of correct and early diagnosis of this infection, factors that
are essential to administration of the correct treatment and the establishment of
appropriate control measures of this disease.

Keywords: Paracoccidioides spp.; early diagnosis; neglected diseases.
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1. INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica causada pelo fungo
dimérfico Paracoccidioides sp. E considerada a infec¢éo flingica mais importante da
América Latina, ocorrendo em regides tropicais e subtropicais. O Brasil é
considerado um centro endémico dessa doencga, com maior ocorréncia nas regioes
sul, sudeste e centro-oeste. A infec¢cdo causada por esse fungo acomete homens e
mulheres, geralmente, trabalhadores oriundos de atividades rurais. A infeccado por
Paracoccidioides sp., tem como principal porta de entrada os pulmdes. A
contaminacgdo ocorre pela inalacdo de propagulo em solo contaminado, podendo a
partir dos pulmdes disseminar-se para varios 6rgaos, originando lesdes secundarias
nas mucosas, nos linfonodos, na pele e nas glandulas adrenais (MORAES, et al.,
2009). Paracoccidioides sp. é um fungo assexuado, termodimorfico, que cresce a
37°C na forma de levedura, medindo de 5 a 25 ym de diametro, exibe parede dupla
e mdltiplos brotamentos. A temperatura ambiente, mostra-se na forma de finos
filamentos septados que originam o micélio e parece crescer no solo como saprébio
permanente (PALMEIRO, et al., 2005).

Por apresentar quadros sintomaticos e caracteristicas semelhantes a outras
micoses, a paracoccidioidomicose pode ter seu diagnostico final confundido. A razéo
dessa confusdo é provavelmente falta de conhecimento acerca da doenca.
Consequentemente, um diagndstico tardio pode contribuir para um quadro de alta
gravidade, podendo inclusive levar o paciente infectado a morte. Neste aspecto,
desde 2001, a PCM é considerada doenca negligenciada. Portanto, o conhecimento

e medidas de prevencédo dessa micose sao de grande importancia (SOUZA, 2010).

O presente trabalho faz uma revisdo da literatura sobre a
paracoccidioidomicose, abordando questbes sobre epidemiologia, etiopatogenia,
manifestacdes clinicas, diagnostico diferencial, e tratamento da doenca. Além disso,
faz consideracbes acerca da negligéncia e possibilidade de inclusdo da
paracoccidioidomicose no grupo de doencas de notificagdo compulséria do
Ministério da Saude (MS).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo da literatura sobre a
paracoccidioidomicose (PCM), reforcando a necessidade de se realizar um
diagnostico precoce desta infeccéo.

2.2. Objetivos especificos

e Apresentar fatores que contribuem para a negligéncia no diagnostico da PCM.

¢ Relatar a situacdo do diagnostico de processos infecciosos envolvendo PCM
e sua semelhanca com outras doencas fungicas do trato respiratorio.

e Abordar a situacdo atual das medidas de controle e aspectos envolvendo os
individuos portadores sintomaticos e assintomaticos de PCM.

e Chamar atencao para a importancia das politicas publicas de capacitagdo dos
profissionais da salude no diagnostico precoce e preciso a

Paracoccidioidomicose.

3. METODOLOGIA

A pesquisa documental desta monografia constando o tema
Paracoccidioidomicose - Relevancia do Diagndéstico Precoce foi realizada sob a
forma de revisdo de literatura, utilizando artigos cientificos das bases de dados,
SciELO, Scientia Medica, Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, PubMed,
MEDLINE e Science Direct, Periédicos Capes, livros de Microbiologia, informacdes
online do Center for Disease Control and Prevention (CDC), Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), Guias de catalogacdo das doencas elaborados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Ministério de Saude (MS), Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

Foram utilizadas pesquisas com as seguintes palavras-chave: Paracoccidioides
spp.; diagnostico precoce; doencas negligenciadas. Os artigos pesquisados
compreendem publicagdes nas linguas inglesa e portuguesa. Foram priorizados o0s

artigos publicados ao longo dos ultimos dez anos.
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4. REVISAO DA LITERATURA

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aponta que as doencgas respiratorias
fungicas estdo entre as que mais levam a 0Obito. No Brasil, conforme estatistica do
IBGE, a incidéncia por mortes no trato respiratério ocupou terceiro lugar em 2005
(IBGE, 2005).

Preocupados com essa ocorréncia, um grupo de estudos da Academia
Brasileira de Ciéncias (ABC), coordenado pelo cientista, Dr. Wanderley de Souza
tém investigado a grande incidéncia de mortes por doencas negligenciadas, entre as
quais estdo presentes algumas doencas do trato respiratorio. Para dar inicio ao
trabalho, os cientistas fizeram um levantamento estatistico dessas mortes por
doencas negligenciadas, apontando a incidéncia em um periodo compreendido entre
1990 e 2005 (SOUZA, 2010). Para os cientistas, as mortes por doencas respiratorias
podem estar relacionadas a uma espécie de negligéncia, no sentido de que algumas
doencas, como as infec¢des fangicas, ndo despertar o interesse de pesquisadores e
demais seguimentos da saude, além de serem pouco conhecidas e estudadas.
Soma-se a isso a falta de recurso para ampliar as pesquisas nesse segmento
(SOUZA, 2010). Essas circunstancias levam a hipotese de que muitas vezes ndo ha
um cuidado durante o processo de diagndéstico, ja que muitas doencas do trato
respiratorio apresentam sintomas relativamente semelhantes e associados a
doencas mais comuns, induzindo um diagnéstico enganoso, além de uma conduta
de tratamento inadequada as doencas fungicas. Nesse caso, quanto maior for a
demora de um diagndstico preciso, menores serdo as chances de cura dos
pacientes infectados, em especial dos portadores de um sistema de imunidade
debilitado, estado que exige rapidez quanto aos procedimentos médicos (ANVISA,
2010; SOUZA, 2010).

A literatura médica registra como as principais doencas fungicas pulmonares:
(1) Histoplasmose, causada pelo patdégeno Histoplasma capsulatum, causador de
doenca semelhante a tuberculose; (2) Coccidioidomicose, causada por Coccidioides
sp., na qual o paciente infectado apresenta sintomas de febre, tosse e perda de
peso; (3) Pneumonia por Pneumocystis jirovecii; (4) Blastomicose, causada por
Blastomyces dermatitides, e que leva a formacéo de abscessos, 0s quais provocam

extensos danos teciduais; (5) Criptococose causada por Cryptococcus ssp.,
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responsavel pela doenca pulmonar e meningite; (6) Aspergilose causada por
Aspergillus sp., doenca multifaceta, podendo ser apresentada na forma de alérgia,
saprofitica ou invasiva (SALES, 2009); e (7) Paracoccidioidomicose (PCM), causada
por Paracoccidioides spp. (MORAES et al., 2009; AIDE et al., 2009).

A Paracoccidioidomicose merece destaque, jA que € a principal micose
sistémica de carater endémico da América Latina, com incidéncia de 80% dos casos
no Brasil (MORAES et al.; 2009; WANKE et al., 2009). Nao raro, a sintomatologia da
paracoccidioidomicose se assemelha a de outras enfermidades ou mimetizam
doencas que se confundem com outras do trato respiratério. Um diagnostico preciso
para identificar doencas fungicas exige a realizacdo de testes laboratoriais para pelo
menos quatro tipos de doencas fungicas. Assim, acredita-se que se estas doencas
forem diagnosticadas em tempo habil, muitas mortes poderdo ser evitadas e a
doenca controlada (TORTORA, 2012).

Atualmente, a ciéncia reconhece a existéncia de 230 mil espécies de fungos,
muitas delas com distribuicdo mundial. Entretanto, apenas 100 espécies de fungos
sdo causadoras de doencgas, as quais se manifestam de diversas maneiras.
Algumas dessas doencas ndo sdo realmente graves, mas seu diagndstico tardio
acaba por comprometer o0 sistema respiratério e outros sitios anatdmicos
(TORTORA, 2012).

Por essa razao, torna-se relevante investigar onde se encontram as falhas no
procedimento de investigacdo de doencas flngicas no trato respiratorio. Algumas
hipéteses séo levantadas na tentativa de antecipar procedimentos diagnosticos de
micoses sistémicas e iniciar um tratamento precoce e mais adequado ao paciente.
Para isso, considera-se etapa importante o conhecimento do histérico de vida em
atividade profissional, local de origem, histérico familiar, aliado a outras informacdes
que poderdo contribuir significativamente para o processo de cura dessas
enfermidades e assim diminuir o indice de mortalidade por causas de doencas
respiratorias de ordem fangica (SANCHES, 2014).

4.1. Historico geral da Paracoccidioidomicose (PCM)

Paracoccidioidomicose (PCM), também conhecida pela sinonimia
Blastomicose Sul-Americana ou moléstia de Lutz-Splendore e Almeida, é uma

micose sistémica que tem como agente etiolégico o fungo dimorfico denominado
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Paracoccidioides sp. Essa micose € considerada a infecédo fangica sistémica mais
importante da América Latina, ocorrendo em regides tropicais e subtropicais. E
autoctone do Brasil, pais que possui a maior prevaléncia endémica da PCM,
concentrando-se nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste (PALMEIRO et al., 2005;
TORTORA, 2012; AIDE et al., 2009)

A Paracoccidioidomicose foi descrita pela primeira vez no Brasil, em 1908,
pelo cientista e médico fundador da medicina tropical e da zoologia médica no pais,
Adolfo Lutz (1855-1940), e foi considerada como autoctone do Brasil (AIDE et al.,
2009).

Lutz verificou que grande maioria dos pacientes apresentava lesdes na boca,
acometimento de ganglios linfaticos, desnutricdo grave e que eram trabalhadores
gue lidavam diretamente com a terra (FIGURA 1), sendo, portanto, oriundos da zona
rural (trabalhadores rurais e agricultores) além de operarios da construcao civil,

também em constante contato com a terra (AIDE et al., 2009).

FIGURA 1 — Trabalhador oriundo da zona rural em contato direto com a terra — agricultor.

Ap6s identificar seu agente causal, um fungo de natureza dimoérfica distinto do
Coccidioides immitis, adquirido pela inalacdo de células de Paracoccidioides
brasiliensis, Lutz qualificou esta micose como pseudococcidica (PALMEIRO et al.,
2005).

Devido a peculiaridades, semelhancas sintomatol6gicas com outras doencas

e zonas endémicas, a paracoccidioidomicose e seu agente causal receberam ao
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longo dos estudos varios nomes tais como Zymonema brasiliensis, Blastomicose sul-
americana e finalmente doenca de Lutz-Splendore-Almeida (PALMEIRO et al.,
2005).

Mais tarde, na década de 70, novos casos de paracoccidioidomicose foram
descritos em varios paises sul-americanos, tendo maior ocorréncia na Argentina,
Colémbia, Venezuela e no Brasil. Neste ultimo ocorrem, cerca de 80% dos casos,
sendo as regides Sul, Sudeste e Centro-oeste, aguelas com maior incidéncia de
casos. A partir de entdo, o agente da PCM passou a ser chamado de
Paracoccidioides brasiliensis (PETRONI et al., 2009).

Atualmente especula-se a existéncia de um complexo de outras quatro
espécies desconhecidas do Paracoccidioides brasiliensis: o P. lutzii, espécie isolada
no sul do estado brasileiro do Parana, apresenta caracteristicas filogeneticamente
mais distante da Paracoccidioides sp; o P. brasiliensis S1, PS2, PS3, sendo essas
trés Ultimas espécies, isoladas no sul do Brasil e na Coldmbia (TEIXEIRA et al.
2009).

Paracoccidioides sp. apresenta dimorfismo termo dependente. Nutrindo-se
de matéria organica em decomposicao, esse fungo dimorfico tem como reservatério
e provavel habitat o solo contaminado com o agente (PETRONI, 2009). O fungo
cresce a 25°C na forma de micélio (forma M) enquanto que a 37°C e nos tecidos do
hospedeiro encontra-se na forma de levedura (forma L) (FIGURA 2) (PETRONI,
2009; PALMEIRO et al. 2005).

(e
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o
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FIGURA 2. Caracteristicas morfolégicas de Paracoccidioides sp. a) Forma micelial a 25°C; b) Forma leveduriforme com
multiplos brotamentos a 37°C.  Fonte: <botit. botany.wisc.edu/tomsfungi/jan2005.html|>
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Verifica-se maior incidéncia da doenca em homens do que em mulheres,
devido a acdo do hormonio feminino 17- B estradiol no fungo, tornando-o incapaz de
transformar-se em levedura, etapa essencial para induzir a doenca (ANVISA, 2010).
A doenca afeta igualmente os sexos masculino e feminino até a puberdade.
Acomete homens e mulheres entre 30 e 50 anos de idade. Entretanto, o sexo
masculino é apresenta por 90 % dos casos (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

Em adultos do sexo masculino, entre a faixa etaria de 25 aos 60, surge uma
forma cronica da PCM. Em uma proporcéo entre homens e mulheres a incidéncia de
casos de PCM é cerca de 10:1 a 25:1(ARMAS et al., 2012).

Observam-se as mesmas caracteristicas endémicas (FIGURA 3): lesdes na

boca, ganglios linfaticos acometidos e desnutricdo grave (PALMERO, 2005)

FIGURA 3 — Aspectos clinicos da forma cronica da paracoccidioidomicose. A- Lesao cronica

Em fase resultante de disseminagdo homogénea. Les6es papulosas e Ulcero-crostosas. B —
Acometimento Peri-oral e mentoniaco. C — linfonodos cervicais e submandibulares fistulizados.

D — lesdo Vegetante com bordos irregulares em regido Peri- anal. (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

A paracoccidioidomicose tem como porta de entrada o sistema respiratério
atingindo laringe, traqueia, e pulmdes (ARMAS et al.,, 2012). Normalmente a
contaminacdo é adquirida pela a inalagdo de células. No entanto, apesar de ser
extremamente rara, a contaminagao pode ocorrer por meio de ferimentos cutaneos e
mucosos. De qualquer modo, ndo ha registros de transmissdo entre pessoas. Seu
periodo de incubacéo leva de 1 més a anos (ANVISA, 2010).

A interacdo entre Paracoccidioides sp e o homem é classificada como
infeccdo ou doenga, a qual pode ser crbnica ou aguda. Ha também uma forma
sequelar. A paracoccidioidomicose infeccao consiste na contaminacdo do individuo
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pelo fungo sem a presenca da doenca clinicamente manifesta. Por sua vez, a
paracoccidioidomicose doenca se caracteriza pelas manifestagcbes clinicas
relacionadas a um ou mais Orgaos, dependentes das lesdes fungicas em atividade
ou de suas sequelas. De modo geral, as manifestagfes mais comuns sao sinais e
sintomas respiratorios, tosse produtiva com expectoracdo mucopurulenta. Nesses
casos, muitas vezes estdo associados sinais e sintomas extrapulmonares
marcantes, como lesdes mucocutaneas, disfagia, rouquiddo, emagrecimento
importante, sindrome de Addison (doengca em que as glandulas suprarrenais nao
sdo capazes de produzir quantidades suficientes de seus hormdénios). Ja a forma
sequelar se caracteriza pela presenca de manifestacdes resultantes da fibrose
cicatricial posterior ao tratamento, tais como estenose de traqueia, sindrome
disabsortiva, insuficiéncia de suprarrenal. A forma regressiva relaciona-se ao caso
da doenca com manifestacdes clinicas discretas em geral pulmonares. Apresenta
regressao espontanea independente de tratamento; a forma progressiva ocorre com
o comprometimento de um ou mais 6rgaos, podendo evoluir para Obito, se néo for
devidamente tratada. Esta forma € também dividida na forma aguda ou subaguda e
cronica considerando a idade, duracdo e manifestacdes clinicas, representando a
maioria dos casos de manifestacdes da paracoccidioidomicose e compreendendo
uma quantidade entre 10% a 50% dos casos em algumas regides do Brasil,
principalmente, provenientes de &areas de colonizacdo recentes submetidas a
desmatamento (ANVISA, 2010; PALMERO, 2005, PETRON 2009).

As partes mais frequentemente atingidas pelo Paracoccidioides sp., sdo o0s
linfonodos superficiais (mais de 90% dos casos podem supurar e fistulizar), figado,
baco, pele, ossos e articulagbes. Com a doenca, geralmente surgem massas
abdominais decorrentes da fusdo de linfonodos mesentéricos, podendo evoluir a
quadros diversos, como de oclusdo ou semioclusdo intestinal, sindromes
disabsortivas, além de outras reacdes (ANVISA, 2010).

A paracoccidioidomicose caracteriza-se pelo comprometimento pulmonar,
orgao mais afetado pela doenca podendo se disseminar para outras partes do corpo
causando abscessos extensos na forma cutanea — mucosa (FIGURA 4), lesdes
ulceradas de pele, mucosas oral-nasal (FIGURA 5) e linfoadenopatia (FIGURA 6)
(PALMERO et al., 2005; TORTORA, 2012; WANKE B, AIDE MA, 2009.)
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FIGURA 4 — Abscesso extenso na forma cutdnea — mucosa: vegetacdo
Exuberante no labio inferior ( SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006)

FIGURA 5 - Lesdes ulceradas (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006)

FIGURA 6 — Linfoadenomegalia ( SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006)

Na forma disseminada, que € rara, pode haver acometimento de outros

orgaos, com frequente envolvimento da suprarrenal. Quando ocorre, compromete o
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sistema fagocitotico-mononuclear e leva a disfuncdo da medula 6ssea. Na cavidade
oral, evidencia-se uma estomatite, com pontilhado hemorragico fino, conhecida
como ‘“‘estomatite moriforme de Aguiar-Pupo” (FIGURA 7) (ANVISA, 2010;
PETRONI, 2009; SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

FIGURA 7 - Estomatite moriforme, com pontilhado hemorragico fino em palato (PALHETA-NETO 2003)

Na forma aguda ou subaguda conhecida como “tipo juvenil” compreende a
forma clinica da paracoccidioidomicose da infancia e do adolescente e do adulto até
30-35 anos de idade, causando abscessos frontal e clavicular (FIGURA 8),
acometimento linfatico (FIGURA 9) e acometimento linfatico abdominal (FIGURA
10). Esta forma da PCM representa 3-5% dos casos de paracoccidioidomicose
(SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).
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FIGURA 8 - Abscesso frontal e clavicular FIGURA 9- Acometimento linfatico com abscesso
(SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006) ( SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006)

FIGURA 10-- Acometimento linfatico abdominal (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006)

Em criancas, as principais manifesta¢cdes da doencga sao linfonodomegalias
superficiais e  profundas, com supuracdo de massa ganglionar,
hepatoesplenomegalia e diversos sintomas (digestivos, cutaneos e osteoatrticulares),
além de anemia, febre e emagrecimento, com rapida deterioracdo do estado geral
da crianca com raro comprometimento pulmonar (AIDE, 2009; PETRONI, 2009;
SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

Ha também outras formas de manifestacdes esporadicas da doenga, que
podem ter apresentacdo clinica extremamente pleomorfica, apresentando lesGes

variadas, isoladas ou multiplas. A taxa crescente de comprometimento do sistema
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nervoso central merece atencgdo, pois, as vezes leva ao acometimento das fungfes
vitais (AIDE, 2009; PETRONI, 2009; SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

Dentre as formas esporadicas, a literatura médica registra a forma residual ou
sequelar (FIGURA 11) microstomia resultante de lesdes peri-orais, decorrentes de

tratamento e traqueostomia decorrente de estenose de traquéia (FIGURA 12)

FIGURA 12 - Traqueostomia decorrente de estenose de traqueia (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006)

Em casos de infeccdo por PCM, sdo muitas as complicacdes descritas,
decorrentes de comorbidade, como no caso de co-infeccdo com HIV e tuberculose.
Os quadros, quando associados a essas infec¢bes, tendem a ser mais graves.
Outras complicacdes, como insuficiéncia da suprarrenal e insuficiéncia respiratoria,
muitas vezes, sdo decorrentes de sequelas, como descrito anteriormente (AIDE,
2009; PETRONI, 2009; SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

Assim, para identificar a paracoccidioidomicose é necessdria a realizacao de
exames clinicos e laboratoriais especificos e os exames diferenciais devidamente
executados (SANCHES et al., 2012).
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4.2. Diagnostico da Paracoccidioidomicose

O diagnéstico da paracoccidioidomicose consiste de exame clinico-fisico e
laboratorial. Durante a anamnese e exame clinico-fisico devem ser observadas o
envolvimento de multiplas cadeias de linfonodo (FIGURA 13) (ARMAS et al., 2012) e
suas possiveis complica¢cdes como ictericia obstrutiva por compresséo de colédoco,
sub-oclusdo ou ocluséo intestinal, sindrome de compressdo de veia cava, diarreia
com sindrome de ma absorcdo e ascite. Para um diagndstico mais assertivo &
importante incluir na avaliacdo pesquisa de hepatomegalia, esplenomegalia, lesbes
de pele, lesGes osteoarticulares, sinais e sintomas relacionados ao envolvimento
adrenal e sistema nervoso central (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006)

FIGURA 13 - Paciente portador de PCM forma aguda, com linfonodo pré-auricular e cervical com abcesso e fistula
(FORTES, 2011).

Ja4 a analise laboratorial tem efeito com o achado do parasita, que se
apresenta como células arredondadas, de dupla parede, birrefringente, com ou sem
gemulagdo. Quando ha gemulacdo mudltipla, 0 agente etioldgico toma aspecto de
‘roda- de- leme” (FIGURA 14). Provas soroldgicas, como a imunodifusdo dupla em
gel 4gar (FIGURA 15) sao considerados os principais métodos para o diagndstico
da PCM. Técnicas histopatoldgicas (FIGURA 16) também podem ser empregadas
(MORAES et al, 2009).

LY
FIGURA 14 — Levedura em poligemulagdo com aspecto de roda- de- leme (ANDRADE-FILHO, 2012)
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FIGURA 15- Diagnostico laboratorial da paracoccidioidomicose. Cultivo de P. brasiliensis. A - fase micelial. B - fase
leveduriforme. C — Exame a fresco em KOH . D - corado pelo lactofenol mostrando células leveduriformes com mudltiplos
brotamentos. E - Corte histolégico corado pelo método de Grocott. F- Corte histolégico corado pelo PAS (SHIKANAI-YASSUDA
et al., 2006).

FIGURA 16 — Cortes histol6gicos demonstrando Paracoccidioides sp. em Coloragdo de Grocott. (FAGUNDES-PEREYRA,
2006).

4.3. Diagnostico diferencial

Entre 1980 e 1995 a paracoccidioidomicose foi apontada como a causa
basica de morte no Brasil, sendo responsavel por 1,45 ébitos por 1.000.000 de
habitantes. Desse total, Sdo Paulo contou com 29,86% dos casos de Obitos por

PCM. No periodo de 1980 a 1998, o estado do Parana apresentou coeficiente médio
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de 3,48% Obitos por 1000000 habitantes. Em Sao Paulo, entre 1985 e 2005, de
1.950 casos de Obitos, a PCM foi responsavel por 2,73 Obitos por 1.000.000
habitantes (SANTO, 2008).

Uma hipétese para o exacerbado numero de O6bitos por
paracoccidioidomicose seria a negligéncia no diagnostico dessa doenca sistémica
(SOUZA, 2010) que muitas vezes apresenta quadros sintomaticos que mimetizam
Ou possui caracteristicas semelhantes a outras doencas. Devido a essas
semelhancas, o0 médico deve atentar para um diagndstico diferencial, que resolva o
problema de um resultado errbneo, evitando expor o paciente a um tratamento
inadequado, que consequentemente agravara a evolucdo da doenca, inclusive,

podendo leva-lo a 6bito.

No diagnostico diferencial alguns exames sdo necessarios tais como a
realizacdo de anamnese, exames clinicos-fisico, exames laboratoriais diversos e
comuns as doencas com caracteristicas semelhantes. O conjunto desses resultados
fornecerd subsidios para que o especialista da salude possa cruzar informacdes
importantes sobre a rotina do paciente, tais como, historico profissional, local de
residéncia, local de trabalho, se trabalhador rural ou se exerce atividades que
estejam diretamente ligadas com a remocao ou revolvimento de terra. E finalmente,
chegar ao diagnostico assertivo da paracoccidioidomicose (ANVISA 2010,
SANCHES et al., 2012).

Dentre as doencas com sintomatologias e caracteristicas semelhantes &
paracoccidioidomicose destacam-se com grande relevancia (QUADRO 1) :

Sifilis, compreendendo as formas cutaneas caracteriza-se por lesbes
gomosas, nodulares e destrutivas que se confundem com lesdes da PCM. Na forma
Ossea apresenta osteite gomosa, periostite, esclerosante, artralglias, artrites,
sinovites e nédulos (ANVISA 2010, MORAES et al, 2009).

Tuberculose, a partir do foco pulmonar primario pode evoluir para o
acometimento ganglionar. Nesse aspecto, essa infec¢do se confunde em muito com
a paracoccidioidomicose. O paciente infectado pode apresentar febre baixa
vespertina, sudorese noturna e emagrecimento, inapeténcia e emagrecimento
(ANVISA 2010; MORAES et al, 2009).



QUADRO 1- Doengas com sintomatologias e caracteristicas semelhantes a paracoccidioidomicose
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DOENGAS FUNGICAS

DOENCA AGENTE SINTOMAS ECOLOGIA DIAGNOSTICO | TRATAMENTO
ETIOLOGICO
Cromoblastomicose | ¢ Fonsecaea Semelhante a | Reino Vegetal. | Exame Anfotericina B
compacta, PCM e outras | Principal area | micolégico combinada a 5
Cladophialophora doencas de direto e | Fluorocitosina,
carrionii, micaticas. disseminagdo | Histopatolégico. | Itraconazol e
e Fonsecaea pedrosoi, no Brasil é o Terbinafina.
e Phialophora Estado do
verrucosa Maranhao.
¢ Rhinocladiella
aguaspersa.
Aspergilose eAspergillus flavus. Tosse, Distribuicéo Testes Anfotericina B
eAspergillus fumigatus | dificuldades universal na sorolégicos
respiratorias, natureza.
inapeténcia, Prevalecente
sonoléncia no Brasil.
entre outros
sintomas.
Pneumocystis Pneumocystis Pneumonia Possivelmente | Microscopia Trimetoprim-
jirovecii Desconhecido; | seres sulfametoxazol

humanos e
solos.

Esporotricose, doenca micoOtica causada por Sporothrix schenckii. Essa

doenca pode afetar animais e humanos. Manifesta-se de forma muito semelhante a

PCM, em forma de lesbes na pele, dando inicio a um pequeno nddulo vermelho, que

podera virar uma ferida. Geralmente aparece nos bracos, nas pernas ou rosto, as

vezes formando uma fileira de nddulos pequenos ou feridas. Nesse caso, 0

dermatologista devera solicitar exames especificos que

revelem ou nédo o

diagndstico da esporotricose. (ANVISA 2010; MORAES et al., 2009).

Histoplasmose: apresenta-se sob manifestacéo clinica semelhante a gripe e

até pneumonia aguda grave, com insuficiéncia respiratoria. Tem como principais

sintomas febre com longa duracdo, astenia, anorexia, dor toracica, cefaleia e

mialgias (ANVISA 2010; MORAES et al , 2009).
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Leishmaniose Tegumentar Americana manifesta-se como placas verrugosas,
papulosas, nodulares, localizadas ou difusas. Apresenta-se sob duas formas:
cutdnea e mucosa. Na primeira had presenca de Ulcera cutanea, com fundo
granuloso e bordas infiltradas em molduras. A forma mucosa caracteriza-se por
infiltrac&o, ulceracéo e destruicdo dos tecidos da cavidade nasal, faringe ou laringe.
Por esses aspectos, a Leishmaniose Tegumentar Americana pode se confundir com
a PCM (ANVISA 2010; MORAES et al., 2009).

Cromoblastomicose: infeccdo fungica causada pelos seguintes agentes
etiologicos: Fonsecaea compacta, Cladophialophora carrionii, Fonsecaea pedrosoi,
Phialophora verrucosa e Rhinocladiella aquaspersa. Semelhantemente a PCM, a
infeccdo por Cromomicose acomete a pele de homens, geralmente, com idade entre
20 e 40 anos e de mulheres, habitantes em paises tropicais ou subtropicais, mesma
regido epidemiologica da PCM. Apesar de ser rara, a condi¢cdo pode ainda atingir o
cérebro (ANVISA 2010, MORAES et al., 2009).

Assim, é importante realizar exame clinico ou laboratorial (Exames micolégico
direto e Histopatoldgico) que diferencie paracoccidioidomicose de outras infeccdes
com sintomatologias semelhantes. Finalmente, depois de constatada a infec¢do ou

doenca, é necessario iniciar o tratamento da doenca.

4.4. Tratamento

Apoés a confirmacdo do diagndstico da paracoccidioidomicose recomenda-se
como medidas de tratamento a administracdo de medicamentos antifingicos
conforme estabelece a literatura médica: a) O Itraconazol — 200 mg /dia, logo apés
uma das principais refeicées, em Unica tomada, por 6 a 9 meses, nas formas leves,
e 12 a 18 meses, nas formas moderadas. E considerada a droga de escolha. b)
Sulfametoxazol + Trimetoprim (adultos) — 800/160mg/dia, VO 12/12 horas, na
auséncia de imunodifusdo, 12 meses, nas formas leves, 18 a 24 meses, nas formas
moderadas. ¢) Em Criancas — Trimetoprim, 8 a 10mg/kg e Sulfametoxazol, 40 a
50mg/kg, VO, de 12/12 horas. Nas formas graves, Anfotericina B — 1mg/kg/dia,lV,
diluido em 50ml de soro glicosado a 5 %, ndo ultrapassando a dose maxima diaria
de 50mg, ou solucdo endovenosa de Sulfametoxazol/Trimetoprim, na dose de 2
ampolas de 8/8 horas até a melhora clinica do paciente, quando entdo passa a
receber medicacdo VO. d) O Voriconazol tem apresentado bons resultados,

sobretudo nas formas com comprometimento do Sistema Nervoso Central (ANVISA,
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2010). A acao de adverténcia exercida pela a ANVISA tem o objetivo de evidenciar a
intensidade da negligéncia dos casos de PCM no Brasil.

A paracoccidioidomicose, apesar, de constituir-se como a micose que causa
maior nimero de Obitos no Brasil, ainda ndo h4 medida de controle disponivel e,
também ndo € objeto de vigilancia epidemiolégica nacional. A doenca integra
apenas o rol de notificacdo compulsoria de alguns estados (ANVISA, 2010).

Contudo, o Ministério de Saude adverte aos profissionais de saude e
principalmente aos especialistas em micologia, para tratar os doentes precoce e
corretamente, visando impedir a evolugdo da doenca e suas complicagdes (ANVISA,
2010).

5.0 Discussao

O aumento de O6bitos pela paracoccidioidomicose vem chamando a atencdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), da Organizacdo N&o Governamental
Médicos Sem Fronteiras (MSF), da Agéncia Nacional de Vigilancia Da Saude
(ANVISA), e ainda outros representantes das Sociedades Cientificas Brasileiras de
Doencas Transmissiveis e de importante impacto na saude publica por ser
considerada a oitava causa de mortalidade no Brasil, atras apenas, da Aids,
diarreia pneumonia, gastroenterites e tuberculose, septicemia,
coqueluche. A PCM é ainda reportada nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste
(SOUZA, 2010). Entre 1980 a 1995 foram registrados 3.181 casos de Obitos por
PCM, coeficiente médio anual de 1,45/milhdes de habitantes. No Parana, essa
doenca € diagnosticada em quase todo o estado, tornando-a responsavel pela
quinta causa de morte, além de apresentar a maior taxa de mortalidade do Sul com
3,52 % o6bitos (BEPA, 2012; COUTINHO et al., 2002).

Apesar da grande quantidade de Obitos causada pelo Paracoccidioides sp., a
moléstia ndo se trata de doenca primariamente grave. Em sua fase inicial, a
paracoccidioidomicose pode ser tratada e até alcancar a cura clinica, além de ainda
haver a possibilidade de tratamento de controle quando diagnosticada corretamente
e em tempo habil. Diante desse quadro a Organizacdo Nao Governamental
“‘Médicos Sem Fronteiras” inclui a moléstia de Lutz no grupo das doencas
negligenciadas, ou seja, conjunto de doencas infecciosas e parasitarias, endémicas

de paises em desenvolvimento na Africa, Asia e nas Américas, atingindo
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primordialmente populagdes de baixa renda. Neste contexto, verifica-se um
comportamento de desconfianca das empresas no mercado farmacéutico que
considera a existéncia de “compradores potenciais de novos medicamentos” e pelo
escasso financiamento as agéncias de fomento que investigam estas doencas
(SOUZA, 2010).

Apoés investigacdo por causas de mortes das doencas indevidamente
tratadas, o MSF propds, desde 2001, o emprego da tipologia Tipo Il - negligenciada,
para se referir as doencgas causadas por agentes infecciosos e parasitarios (virus,
bactérias, protozoarios e helmintos e fungos) endémicas em populagédo de baixa
renda, oriunda de paises em desenvolvimento na Africa, Asia e Américas (SOUZA,
2010)

Desde entdo, a paracoccidioidomicose integra o grupo de doencas Tipo Il -
negligenciadas, por se tratar de doenga sistémica infecciosa, que n&o tem recebido
uma visibilidade clinica adequada no principio de suas manifestacdes, além de ser
confundida com doencas com caracteristicas e sintomatologias semelhantes a
Sifilis,  Sindrome  Verrucosa-Tuberculose, Esporotricose, Histoplasmose,
Leishmaniose Tegumentar Americana, Cromoblastomicose (ANVISA, 2010; SOUZA,
2010; TORTORA 2012).

A guestédo é que a infeccdo pelo fungo Paracoccidioides sp., apesar de ser
uma moléstia grave, quando diagnosticada em sua fase inicial pode ser tratada. Seu
agravo se da pela ndo identificagdo diagndstica da doenca em tempo habil. As
razdes para diagndstico clinico e laboratorial, primeiramente estdo associadas a
semelhanca com outras doencas endémicas do trato respiratério, e segundo por
falta de preparo dos médicos ndo especializados e/ou capacitados a solicitar
exames (TABELA 1), testes sorolégicos, microscopia, isolamento do patdégeno que
propicie um diagnéstico diferencial (ANVISA 2010, SOUZA, 2010).
Consequentemente essas falhas no processo do diagnostico clinico e laboratorial
conduz o profissional da saude, médico, a receitar um terapetica indevida ao

paciente, embora, seja, intencionalmente.
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TABELA 1-Positividade do exame micolégico direto nos casos de Paracoccidioidomicose.

Tabela de Exames
Espécima Realizados Positivos ]
ESEAAD 200 ar 415
Haspado de lasan 3 b Fj
Aspirada de infonodo K ] 3 T
Lavado brinquico 14 3 A4
Bidpsia i i 455
Ouirog k]| 3 a7
Tnka 365 185 ot

Fonte: UFMS 1999.

Desde 2008, devido ao elevado numero de casos de pacientes infectados por
Paracoccidioides vem sendo objeto de notificacdo compulsoria regional, apenas em
alguns estados brasileiros (FIGURA 17) (ANVISA 2010; BEPA, 2012).

MS

SP

PR

Mmciphos stenchaos por

FIGURA 17 - Georeferenciamento dos municipios com casos de PCM e dos ambulatérios de Referéncia. Estado de Séo Paulo,
de 2008 a 2011 (BEPA. 2012).
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Um estudo realizado sobre a distribuicdo da paracoccidioidomicose no estado
de Sdo Paulo revelou através de analises de 166 casos informados por quatro
(Hospital das Clinicas (HCFMUSP), Hospital da UNICAMP (HC-UNICAMP), Hospital
das Clinicas do HCFMUSP-RP (HCFAEPA), Conjunto Hospitalar de Sorocaba) de
doze ambulatérios de referéncia (TABELA 2), um continuo aumento de casos da
paracoccidioidomicose, entre 2008 e 2011, culminando em casos de Obitos e
sequelados pela doenca (ANVISA, 2010; BEPA, 2012).

TABELA 2. Ambulatérios de referéncias da Paracoccidioidomicose (PCM) no Estado de S&o Paulo.
*Laboratérios com 166 casos de PCM

N° Municipio Instituicdo

1. Séo Paulo Hospital das Clinicas (HCFMUSP)

2. S&o Paulo* Hospital S&o Paulo (UNIFESP)

3. S&o Paulo Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER)

4. Sacoma Hospital Heli6polis

5. ltaguera Casa de Saude Santa Marcelina

6. Sao Paulo Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo

7. .Séao Paulo Hospital do Servidor Publico do Estado de S&o Paulo (HSPE)
8. Campinas * Hospital da UNICAMP (HC-UNICAMP)

9. Botucatu Hospital das Clinicas

10. Ribeiréo Preto* Hospital das Clinicas do HCFMUSP-RP (HCFAEPA)
11. Jundiai Ambulatério de Moléstias Infecciosas de Jundiai

12. Sorocaba* Conjunto Hospitalar de Sorocaba

Fonte: DVTBC, 2008.

Entretanto, apesar de a PCM ser atualmente a principal micose sistémica de
carater endémico do Brasil, a doenca néo alcanca uma visibilidade significativa que
consoante aos parametros de notificagdo do Ministério da Saude (MS), possa inclui-
la no conjunto de doenca de notificagdo nacional (ANVISA, 2010; SOUZA, 2010)
Segundo a ANVISA, para que uma doencga possa integrar o grupo de doencas de

notificacdo deve existir:
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“[...] a ocorréncia de casos novos da doenca (transmissivel ou nao) ou
agravo (inusitado ou nédo), passivel de prevengédo e controle pelos servigcos
de saude, indicando que a populagéo esta sob risco e que a doenga pode
representar ameacas a salde, por isso precisam ser detectadas e
controladas ainda em seus estagios iniciais. [...] As doencas, agravos e

eventos constantes [...] devem ser notificados a Secretaria Municipais de

Saude em no maximo, 24 (vinte e quatro) horas.” (ANVISA, 2010)

Esse aspecto dificulta a visibilidade da paracoccidioidomicose como um
problema de saude publica além de inviabilizar medidas de controle, tratamento,
informacédo e capacitacdo profissional de especialistas e técnicos de saude para
atuar nas unidades de saude com enfoque na PCM.

Neste contexto, justifica-se a inclusdo das doencas sistémicas como é o caso
da PCM, na relacdo das doencas de notificacdo no érgao do Ministério da Saude.
Essa acao tende a favorecer e criar politicas publicas para promocéo de campanhas
de divulgacdo de informacdo e conscientizacdo sobre a PCM, apresentando
aspectos pertinentes como: o0 que € a doenca, formas de contagio da doenca,
sintomatologia, principais grupos de risco, tratamento e controle dessa endemia,
além, de ofertar capacitacdo aos profissionais para realizacdo eficaz e precoce de
exames clinicos e laboratoriais com o objetivo de conseguir um diagnéstico assertivo
da paracoccidioidomicose em seu estagio inicial, propiciando um tratamento

adequado aos pacientes infectados (SOUZA, 2010).

6. Perspectivas das doenc¢as microbianas para os préximos anos

A Organizacdo Mundial de Saude, em 2000, ap6s uma longa pesquisa e
coletas de dados, lancou um importante documento sobre doencas infecciosas de
importancia no mundo. O objetivo do documento foi ressaltar o conhecimento e a
necessidade de se desenvolver medidas para controle e impactar a reducéo dessas

doencas emergentes de resisténcia microbiana (SOUZA, 2010).

Durante a pesquisa, a OMS fundamentou-se na observancia de crescente
namero de oObitos causados por doencgas microbianas, entre elas a PCM, e hipoteses
de sua evolucdo e proliferacdo da contaminacdo pelo mundo em tempos de
tecnologia e amplo acesso ao conhecimento. Nesta perspectiva, a OMS apontou

como aspectos agravantes: erro no diagnéstico; deficiéncias na formacdo dos
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profissionais de salde; auséncia de politicas publicas e estratégias para controle

das doencas infecciosas; entre outros (SOUZA, 2010).

No referido estudo, a OMS definiu diversos pontos para agao. Entre eles,
destacam-se as seguintes medidas 1) adocao de politicas e estratégias da OMS e 2)
educacdo e capacitacdo dos profissionais de saude e o publico no uso de
medicamentos. De acordo com os coordenadores das acdes, estas medidas sao
essenciais para controle da PCM, as quais poder&o contribuir para maior visibilidade
da doenca, tirando-a do conjunto de doencas negligenciadas e vislumbrando um
panorama de controle da doenca com possibilidade de erradicacdo dos casos de

mortes pela contaminag&o por Paracoccidioides sp. (SOUZA, 2010).

7 CONCLUSAO

A Paracoccidioidomicose € uma doenca sistémica causada pelo fungo
dimérfico denominado Paracoccidioides sp.. Essa micose € considerada a infecao
fungica sistémica mais importante da América Latina, ocorrendo em regides tropicais
e subtropicais, sendo autdctone do Brasil, onde possui a maior prevaléncia
endémica, concentrando-se nas regifes Sul, Sudeste e Centro-Oeste.

A PCM pode acometer um ou mais 0Orgdos e inclusive levar pacientes
infectados a morte quando ndo diagnosticada em sua fase preliminar. Para um
diagndstico inicial da infeccdo séo procedidos anamnese, exame clinico — fisico e
laboratorial, com efeito no achado do parasita, que se apresenta como células
arredondadas, de dupla parede, birrefringente, com ou sem gemulacdo. Também é
importante a realizacdo do diagnoéstico diferencial, pois, muitas doencas micéticas
apresentam  quadros  sintomaticos e  caracteristicas semelhantes a
paracoccidioidomicose, mimetizando-as ou se confundindo com outras endemias.
Em consequéncia de um diagndstico errébneo ou tardio o individuo infectado néo
recebe o tratamento inadequado a paracoccidioidomicose, acarretando grave
evolucéo da doenca no paciente, podendo inclusive leva-lo a obito.

Devido a semelhanca sintomatologica da paracoccidioidomicose com outras
doencas sistémicas, e 0 grande aumento de casos de mortes por essa infec¢édo, a
PCM foi classificada pela OMS como doenca negligenciada, tipo Il. O objetivo dessa
classificacéo é implementar medidas de campanhas informativas sobre a PCM tanto

nas areas da saude como na comunidade. Com o fim de que o préprio paciente,
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como também o médico e agentes da saude possam contribuir para maior rapidez
no diagnostico dessa micose e assim sanar casos de gravidade e mortes por
paracoccidioidomicose. Seria relevante também, que a PCM, em face da
negligencia, por suas caracteristicas semelhantes a outras doencas flngicas, por
sinal, graves e com percurso de evolucao e tratamento diferenciado, fosse, também
integrada ao grupo de doencas de notificacdo compulséria nacional, de modo a

atrair maior visibilidade para controle e tratamento da doenca.
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