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RESUMO

Micoses sdo doengas causadas por
fungos e t€m amplo espectro de apresen-
tagcdo clinica variando desde lesdao super-
ficial que acomete a camada mais externa
da epiderme até infecgdes graves e disse-
minadas capazes de determinar a morte do
hospedeiro quando ndo diagnosticadas e
tratadas adequadamente. As micoses pul-
monares, também chamadas sistémicas,
sdo causadas por fungos leveduriformes,
primariamente patogénicos, habitualmen-
te encontrados no solo. Os individuos, ao
entrarem em contato com micronichos do
fungo, em seu habitat natural, se contami-
nam e podem adoecer. As principais mico-
ses sistémicas apresentadas neste trabalho
sdo a paracoccidioidomicose, a histoplas-
mose, a coccidioidomicose e a criptococo-
se.

PALAVRAS-CHAVE: Paracoccidioido-
micose; Histoplasmose; Coccidioidomico-
se; Criptococose.

INTRODUCAO

Doengas causadas por fungos sao
chamadas de micoses. As causadas por
fungos essencialmente patogénicos sao
conhecidas como micoses pulmonares ou

sistémicas. Respondem por uma variada
gama de apresentacdao clinica, variando
desde lesdao superficial que, habitualmen-
te, causa algum desconforto aos pacientes
como, por exemplo, as dermatofitoses, até
situacdes graves, disseminadas, de signifi-
cativa mortalidade quando nao diagnosti-
cadas precocemente e tratadas de maneira
correta. Trataremos, neste trabalho, apenas
das micoses sistémicas que podem ser cau-
sadas por fungos leveduriformes ou dimor-
ficos. Sao elas: 1) paracoccidioidomicose;
2) histoplasmose; 3) coccidioidomicose;
4) criptococose.

PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A paracoccidioidomicose, tam-
bém conhecida como doenga de Lutz ou
blastomicose sul-americana, ¢ causada
pelo fungo dimoérfico Paracoccidioides
brasiliensis.

E endémica em alguns paises da
América do Sul, ocorrendo grande numero
de casos no Brasil, Colombia, Venezuela
e Argentina. No Brasil, a paracoccidioi-
domicose ¢ a micose pulmonar de maior
interesse, ndo s6 pela frequéncia como
também pela gravidade. A enfermidade in-
cide, preferencialmente, em homens bran-
cos, numa propor¢ao de 13:1 em relagao
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as mulheres. A maioria dos casos ocorre na
faixa etaria entre 20 e 50 anos, sobretudo
naqueles individuos que vivem em zona
rural e que trabalham na lavoura, em con-
tato duradouro com o solo'.

O Paracoccidioides brasiliensis
vive, saprofiticamente, em solos férteis,
umidos, com abundante vegetagdo. O ho-
mem se contamina ao perturbar microni-
chos do agente em sua atividade diaria no
trabalho com a terra. Ao inalar pequenos
fragmentos de hifas ou conidios que che-
gam aos alvéolos, inicia-se a patogenia
da doenga representada, inicialmente, por
area de alveolite inespecifica. Dependen-
do da quantidade de conidios inalados, do
tempo de exposicdo e das condi¢des imu-
nologicas do individuo havera ou ndo a
instala¢do da doenga?.

Atualmente a tendéncia é de es-
tudar a paracoccidioidomicose sob duas
formas clinicas basicas: regressiva (pri-
maria) e progressiva (secundaria). A forma
regressiva resulta de um primeiro contato
com o fungo em hospedeiros sem compro-
metimento imunoldgico, apresenta tendén-
cia a cura espontanea e ¢ de evolugdo sub-
clinica, as vezes, assintomatica. A forma
progressiva atinge individuos com alguma
deficiéncia da imunidade e seria resultante,
no adulto, de reativagdo da lesdo primaria
quiescente, constituindo a forma classica
e mais comum da doenga com manifesta-
¢oes pulmonares e extrapulmonares.

A sintomatologia da paracocci-
dioidomicose ¢ variavel e depende, ba-
sicamente, dos sitios comprometidos.
Criangas, quando acometidas, quase nao
tém sintomas respiratorios predominando
lesdes cutaneas, linfonodais nas cadeias
cervicais, toracicas e abdominais, hepa-
toesplenomegalia ¢ alteragdes intestinais.
Adultos, frequentemente, apresentam
sintomas gerais como febre, adinamia e
emagrecimento. As alteracdes locais mais
descritas estdo associadas a lesdes na boca
e vias aéreas superiores consistindo, as
mais comuns, de dor local, perda de den-

tes, dor ao deglutir e rouquiddo. As alte-
ragdes respiratdrias principais, como tosse
com expectoragdo mucoide e dispneia, es-
tao, frequentemente, associadas a lesdo na
pele e/ou mucosas da face e cavidade oral
caracterizada como estomatite moriforme
descrita por Aguiar Pupo (Fig. 1A). Na
fase mais avangada, o quadro assume as
caracteristicas clinicas dos processos su-
purativos broncopulmonares cronicos sem
nenhuma especificidade, confundindo-se,
na maioria das vezes, com a tuberculose.
Desde logo, chama nossa atengdo a rique-
za radiologica contrastando com a pobreza
das manifestacOes clinicas. Em cerca de
15% dos casos, a doenca vem associada a
tuberculose pulmonar, ¢ convém estarmos
atentos para ndo nos contentarmos com
apenas um diagnostico?.

Nos pulmdes, os padrdes radiold-
gicos mais frequentes s3o os observados
nas formas avangadas onde predominam
as lesdes intersticiais do tipo reticulo-no-

Figura 1A. PAMCBCCIDIOIDOMICO-
SE. Lesdes avermelhadas, puntiformes,
localizadas no palato da paciente, compa-
tiveis com estomatite moriforme de Aguiar
Pupo.
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dulares. Areas densas de coalescéncia al-
veolar, poupando os apices ¢ as partes mais
periféricas das bases associadas ao infiltra-
do intersticial, estdo presentes em cerca de
20%. Tais imagens sdo, rudimentarmente,
comparaveis a flocos de algoddo, tendo
sido descritas como imagens "em asa de
borboleta" por predominarem nos tergos
médios pulmonares (Fig. 1B). A tomogra-
fia computadorizada de alta resolucdo, por
sua maior sensibilidade, demonstra um
padrdo classico de comprometimento nas
formas cronicas do adulto, caracterizado
por distribui¢do das lesdes ao longo do fei-
xe broncovascular, predominando na por-
¢do axial dos pulmdes. Ha concomitante
enfisema parasseptal e cicatricial em quase
todos os casos ao lado de alteragdes de fi-
brose®.

Outra alteragdo tomografica muito
sugestiva da doenga dentro de um contexto
clinico-epidemioldgico é o achado de opa-
cidade do tipo vidro fosco circundada por
halo de consolidacdo, o que lhe confere o
aspecto descrito como “sinal do halo in-
vertido”. (Fig. 1C)

Figura 1B. PARACOCCIDIOIDOMICOSE. Radiogra-
fia do térax demonstrando opacidades pulmonares bi-
laterais comprometendo notadamente os tercos médios.

O P. brasiliensis é de facil identifica¢do,
quer no exame direto entre lamina e lami-
nula, quer apés colorag@o. O material ideal
¢ aquele obtido por raspagem de lesdo ul-
cerada ou por bidpsia de lesdo. O escarro
obtido espontaneamente ou por técnicas
proprias também € um 6timo material para
exame. A cultura nem sempre ¢ facil, de-
morando cerca de 20 dias ou mais. Para o
estudo soroldgico, a técnica mais utilizada
atualmente ¢ a imunodifus@o dupla em gel
de agar, atingindo especificidade e sensibi-
lidade de cerca de 95% na forma cronica
da doenca. E considerada método ideal de
triagem e deve ser utilizada em todos os
pacientes com suspeita clinica da micose.
O tratamento da paracoccidioi-
domicose pode ser feito com derivados
sulfamidicos, anfotericina B ou derivados
azolicos. O uso de sulfas é uma excelente
opgao terapéutica por sua comprovada efi-
cacia, boa tolerabilidade e baixo custo. O
principal 6bice ao uso de sulfas é o longo
tempo de uso (pelo menos 24 meses) com-
prometendo a aderéncia ao tratamento. A
associacdo de sulfametoxazol e trimetropi-
na na dose de 400 e 80 mg respectivamente
¢ utilizada por via oral (2 comprimidos de
12/12h) podendo a dose de manutengao ser
reduzida a metade apds 3 a 4 semanas do
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Figura 1C. PARACOCCIDIOIDOMI-
COSE. Corte tomografico registrado em
janela de parénquima revela opacidade
arredondada do tipo vidro fosco na base
esquerda, circundada por halo de con-
solidacio configurando o “sinal do halo
invertido”.
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inicio do tratamento. Alternativa ao uso de
sulfa recai nos derivados imidazolicos dos
quais o itraconazol é o mais utilizado ul-
timamente na dose de 200 mg/dia por um
periodo minimo de 9 meses com excelente
resposta. (Fig. 1D).

ou classica, cosmopolita, causada pelo H.
capsulatum var. capsulatum, e a histoplas-
mose duboisii ou africana, causada pelo H.
capsulatum var. duboisii. No Brasil, so ¢
descrita a histoplasmose capsulata®.

O Histoplasma capsulatum var.

Figura 1D. PARACOCCIDIOIDOMICOSE. Radiografia do térax em

PA demonstrando regressio acentuada das lesdes 8 meses apos inicio

de tratamento.

A anfotericina B ainda ¢ conside-
rada o melhor antifingico por sua potente
acdo fungicida. Seus efeitos colaterais, no
entanto, limitam seu uso para casos graves
em que ¢ imperiosa a necessidade de inter-
nac¢do. Administrado exclusivamente por
via endoflébica na dose de 50mg por dia
com dose total cumulativa em torno de 2 a
3g podendo, o tratamento ser complemen-
tado com sulfa ou derivado imidazdlico
ap6s alcangada a dose terapéutica reco-
mendada’.

HiSTOPLASMOSE

O termo ‘histoplasmose' designa
duas micoses sistémicas humanas causa-
das por variedades distintas de Histoplas-
ma capsulatum: a histoplasmose capsulata

capsulatum ¢ um fungo dimorfico geofili-
co, que vive saprofiticamente no solo en-
riquecido com fezes de aves e morcegos.
Este dado da ecologia do fungo ¢ a ponte
que une a epidemiologia e a clinica. Dessa
forma, individuos expostos naturalmente a
estes micronichos tém alta probabilidade
de contrair a doenga. Assim, visitas a gru-
tas coabitadas por morcegos, limpeza de
sotaos, galinheiros, manipulacdo de ocos
de arvores, trabalho e visitas a sitios ar-
queoldgicos e trabalhos em demoligdes de
velhas construgdes sdo as principais fontes
de infeccao. O fungo penetra no organismo
por inalacdo e atinge o sistema reticulo-
endotelial, produzindo ora uma simples
infec¢do subclinica, ora uma histoplasmo-
se grave. A doenga pode ocorrer em casos
1solados ou em surtos, sobretudo na forma
pulmonar aguda.
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Nos pulmdes, ao atingir os alvé-
olos, os microconidios infectantes sdo fa-
gocitados, iniciando processo de multipli-
cacdo dentro dos macrofagos. Nesta fase
acorrem a este foco macrdofagos e polimor-
fonucleares que determinam pneumonite
focal. O fungo, ao vencer esta barreira de
defesa inespecifica, alcanga os linfonodos
mediastinais por via linfatica, constituindo
o complexo pulmonar ganglionar prima-
rio, semelhante ao complexo de Ghon na
tuberculose. Nesta fase, antes do hospedei-
ro reagir com hipersensibilidade celular re-
tardada, ocorre disseminagdo linfo-hema-
togénica para figado, bago, medula éssea,
pulmdes e outros 6rgdos, determinando fo-
cos secundarios. Dez a 18 dias apos o ini-
cio da infec¢do primaria ativa-se a imuni-
dade celular, detendo o processo tanto nos
focos primarios quanto nos focos secunda-
rios. Esta reacdo granulomatosa é seguida
de necrose de caseificagdo, encapsulamen-
to fibroso e frequente deposito de sais de
calcio nas lesdes residuais. Nos pacientes
imunocompetentes, as subsequentes reex-
posicdes ao fungo determinam lesdes re-
gressivas semelhantes; entretanto, em pa-
cientes com deficiéncia ou imaturidade da
imunidade celular, a infeccdo pode assu-
mir carater progressivo, de gravidade vari-
avel. A forma pulmonar cronica apresenta
mecanismo patogénico diverso, resultando
da colonizagdo de areas pulmonares es-
truturalmente defeituosas, como enfisema
centro-lobular € bolhoso, assumindo, neste
contexto, um carater oportunista; porém,
cumpre assinalar, a micose permanece cir-
cunscrita aos pulmdes.

Na histoplasmose pulmonar agu-
da, a febre, a mialgia e a hepatoesplenome-
galia estdo sempre presentes, geralmente
acompanhadas de manifestacdes respira-
torias como tosse seca, dor retroesternal,
dispneia e, ocasionalmente, dor pleural.
Radiologicamente, esta forma caracteriza-
se por pequenas areas de pneumonite em
meio a infiltrado intersticial difuso, além
de adenomegalia hilar. (Fig. 2). Na histo-

plasmose pulmonar cronica, as manifes-
tagOes clinicas, as lesoes radiologicas e a
evolucdo sdo praticamente indistinguiveis
da tuberculose pulmonar de reinfec¢do do
adulto.

Figura 2. HISTOPLASMOSE. Radiografia do
térax demonstrando multiplos nodulos difusa-
mente distribuidos associados a linfonodomega-
lias mediastinais.

O diagnostico definitivo ¢ obtido
laboratorialmente através de técnicas mi-
coldgicas, histopatoldgicas e imunologi-
cas. H. capsulatum var. capsulatum, por
suas reduzidas dimensoes, é de dificil vi-
sualizag@o, tanto nas preparagdes diretas
quanto em cortes histologicos. O cultivo
¢ procedimento obrigatorio no diagnods-
tico da enfermidade, principalmente nas
formas disseminadas e na forma pulmonar
cronica, onde pode apresentar sensibilida-
de acima de 85%. Para o exame sorologi-
co, a reagdo de fixacdo do complemento e
a imunodifusdo dupla sdo os testes mais
amplamente utilizados.

Na histoplasmose pulmonar agu-
da, a regressao espontanea € regra, ja que
a doenga, na maioria das vezes, ¢ benigna
e autolimitada, ndo necessitando de tra-
tamento especifico; sendo, contudo, essa
conduta controversa. Alguns autores de-
fendem que todos os individuos expostos,
com sintomas que durem por pelo menos 3
semanas, devem ser tratados. Os principais
medicamentos utilizados sdo os derivados
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imidazolicos, notadamente o itraconazol
na dose de 200mg de 12/12h por um peri-
odo minimo de 6 semanas. Anfotericina B
¢ excelente opg¢do terapéutica nas formas
disseminadas®.

CoCCIDIOIDOMICOSE

A coccidioidomicose ¢ causada
pelo fungo dimoérfico Coccidioides imiti-
dis. Esse fungo tem como particularidade
sua alta resisténcia sendo encontrado em
regides aridas notadamente no nordeste
brasileiro onde foram descritas varias mi-
croepidemias no Ceara e Piaui, principal-
mente em individuos que exercem a ativi-
dade de desentocar e cacar tatus®.

A coccidioidomicose ¢ adquirida
por via inalatdria, manifestando-se sob trés
formas clinicas principais: pulmonar pri-
maria, pulmonar progressiva, geralmente
cronica, e disseminada. A forma pulmonar
primaria ¢, na maioria das vezes, benigna
e autolimitada, podendo ser assintomatica
ou manifestar-se por quadro pseudogri-
pal. Radiologicamente, caracteriza-se por
opacidade segmentar ou multiplos ndédulos
com areas de coalescéncia predominando
nas bases; em alguns casos, pode-se ob-
servar a presenca de cavitagdo central dos
nddulos, o que é melhor caracterizado pela
tomografia computadorizada, que também
pode detectar linfonodomegalia mediasti-
nal e hilar em grande niimero dos casos.
A forma pulmonar progressiva evolui a
partir da primoinfec¢do. Pode apresentar-
se como: lesdes nodulares ou cavitarias,
as vezes representando achado radioldgico
casual; doenca pulmonar fibro-cavitaria;
disseminagdo miliar pulmonar, com ma-
nifestagdes clinicas e radioldgicas inespe-
cificas. Pela evolucdo cronica, estes qua-
dros constituem importante diagnodstico
diferencial com a tuberculose pulmonar.
A coccidioidomicose disseminada pode
seguir a uma primoinfec¢do e, neste caso,
evolui geralmente de forma aguda, atin-
gindo varios 6rgdos ou sistemas, sendo

rapidamente fatal quando ndo diagnosti-
cada e tratada a tempo. Radiologicamente,
caracteriza-se, mais frequentemente, pelo
padrao pulmonar do tipo micronodular di-
fuso’. (Fig. 3)

Figura 3. COCCIDIOIDOMICOSE. Corte to-
mografico demonstrando multiplos nédulos pul-
monares difusamente distribuidos em paciente
do Piaui que realizava com frequéncia atividade
de caca a tatus.

A demonstracdo do C. immitis
pode feita através de exames microscopi-
cos de espécimes clinicos. Testes sorologi-
cos de imunodifusdo dupla em gel de agar
e de fixacdo de complemento t€m valor
presuntivo quando positivos.

A maioria dos pacientes com a for-
ma aguda ndo requer tratamento. Doenga
moderada, grave ou disseminada ¢ tratada
com anfotericina B ou derivados azélicos.

CRIPTOCOCOSE

A criptococose € micose sistémi-
ca, causado pelo fungo encapsulado que
possui duas variedades: C. neoformans
var. neoformans e C. neoformans var. gat-
tii. A variedade neoformans é cosmopolita,
relacionada a excretas e habitats de aves,
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principalmente pombos e periquitos, facil-
mente encontrada em ambientes urbanos
do mundo todo; comporta-se, fundamen-
talmente, como agente oportunista, acome-
tendo principalmente individuos com de-
pressdo da imunidade celular. A variedade
gattii ocorre associada a material organico
em decomposi¢do como restos vegetais de
eucaliptos e de diversas arvores tropicais,
acometendo predominantemente individu-
os aparentemente normais, sobretudo adul-
tos jovens de ambos 0s sexos € criangas,
nativos de éareas tropicais e subtropicais®.
A micose ¢ adquirida apds inalac¢do de co-
nidios infectantes que, ultrapassando as
principais barreiras de defesa, chegam aos
alvéolos e se multiplicam.

A criptococose apresenta carater
multicéntrico, tanto do ponto de vista clini-
co quanto radiologico. Trés sdo as formas
de apresentacdo clinica mais comuns: pul-
monar regressiva, pulmonar progressiva e
disseminada. A forma pulmonar regressiva
geralmente passa despercebida, sendo o
diagnostico feito casualmente pela anali-
se histopatologica de nddulos pulmonares
residuais. A forma pulmonar progressiva
manifesta-se de forma insidiosa, simulan-
do, as vezes, pneumonia de evolugdo cro-
nica; radiologicamente, pode apresentar-
se como massa periférica, de limites bem
definidos, simulando tumor de pulmaio.
(Fig. 4A e 4B) Na forma disseminada, va-
rios 6rgdos podem ser concomitantemente
atingidos, notadamente o sistema nervoso
central, determinando quadros neurologi-
cos variados entre os quais meningoence-
falite’. (Fig. 4C).

_

Figura 4A. CRIPTOCOCOSE. Radiografia
do térax demonstrando opacidade paren-
quimatosa pseudotumoral no lobo superior
direito.

g

Figura 4B. CRIPTOCOCOSE. Tomografia com-
putadorizada do térax demonstrando opacidade
parenquimatosa pseudotumoral no lobo superior
direito.
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Figura 4C. CRIPTOCOCOSE. Tomografia com-
putadorizada do crinio demonstrando lesdes
exibindo captacdo intensa do meio de contraste
localizadas bilateralmente no tidlamo e no lobo
fronto-parietal a esquerda.

O diagnostico da doenga se faz
pelo isolamento do fungo de espécimes cli-
nicos coletados. O cultivo do liquor, como
de qualquer outro material obtido de lesao
fechada, também serve ao diagnostico. O
exame sorologico visa a identificagdo de
antigeno capsular, através da aglutinacao
de particulas de latex; a sensibilidade e a
especificidade da técnica ¢ muito elevada,
atingindo quase 100%°°.

O tratamento da criptococose deve
ser instituido imediatamente em razdo da
morbidade e mortalidade elevadas asso-
ciadas as formas neurologicas. Nas formas
exclusivamente pulmonares, pode-se optar
por antifungico oral, como o itraconazol,
que atinge boa concentracao tecidual. O
fluconazol tem sido utilizado nas formas
em que ha envolvimento do SNC devido a
sua boa penetracdo no liquor'.

A anfotericina B associada a 5-flu-
orcitosina (5-FC) é também outra opgao
terapéutica reservada as formas graves da
doenga. Entretanto, a 5-FC ndo se encontra
disponivel no Brasil.
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ABSTRACT

Moycoses are diseases caused by fun-

gi and have a wide range of clinical presenta-
tion varying from superficial lesions that ma-
nifest on the externmost layer of epidermis to
serious and disseminated infections capable
of determine the death of the host if not diag-
nosed and treated adequately. The pulmona-
ry mycoses, also called systemic, are caused
by yeasts, primarily pathogenic, habitually
found on the ground. The individuals, by
getting in touch with the micro niches of the
fungi, in their natural habitat, get contamina-
ted and may become ill. The most common
systemic mycoses presented in this study are
the paracoccidioidomycosis, histoplasmosis,
coccidioidomycosis and cryptococcosis.

KEYWORDS: Paracoccidioidomycosis;
Histoplasmosis; Coccidioidomycosis; Cryp-
tococcosis.
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Professora Adjunta da Disciplina de Pneumolo-
gia e Tisiologia da FCM/UERJ.

Mestre em Pneumologia pela UFF.

Doutora em Pneumologia pela

UFRJ e National Heart and Lung Institute

Denis Muniz FERRAZ

Professor Assistente da Disciplina de Pneumologia e
Tisiologia da FCM/UERIJ.

Responsavel pelo Setor de Broncoscopia do HUPE.
Chefe do Servigo de Pneumologia do Hospital de
Ipanema — Ministério da Saude.

DomeEnico CAPONE

Professor Adjunto da Disciplina de Pneumologia e
Tisiologia da FCM/UERIJ.

Radiologista do HU Clementino Fraga

Filho/UFRJ.

Mestre em Medicina pela UFRIJ.

Doutor em Medicina pela UFRJ.

FaBiana R. FERRAZ

Professora Substituta da Disciplina de Otorrinola-
ringologia da FCM/UERJ.

Meédica Otorrinolaringologista do Hospital Federal
do Andarai.

HELI0 RIBEIRO DE SIQUEIRA

Professor Visitante da Disciplina de Pneumologia e
Tisiologia da FCM/UERLJ.

Doutor em Pneumologia pela UERJ.

Jost GusTAvO PUGLIESE

Residente de Pneumologia e Tisiologia da FCM/
UERLI.

Médico do CTI da Casa de Saude Sao José.

Jost MANOEL JANSEN

Professor Titular da Disciplina de Pneumologia e
Tisiologia da FCM/UERIJ.

Membro da Academia Nacional de Medicina.

KENNEDY KIRK
Professor Assistente da Disciplina de Pneumologia e
Tisiologia da FCM/UERIJ.

PauLo CHAUVET
Meédico do Servigo de Pneumologia e Tisiologia
do HUPE.

RAFAEL BARCELOS CAPONE
Académico de Medicina da Universidade Gama Fi-
lho. Interno do HU Gaffrée e Guinle/ UNIRIO.

RocErIO RUFINO

Professor Adjunto da Disciplina de Pneumologia e
Tisiologia da FCM/UERIJ.

Mestre em Pneumologia pela UFF.

Doutor em Pneumologia pela UFRIJ.

Poés-doutor em Pneumologia pelo National

Heart and Lung Institute.

TERESINHA Y OSHIKO MAEDA
Professora Assistente da Disciplina de Pneumologia
e Tisiologia da FCM/UERIJ.

TEREZINHA DA CUNHA VARGAS
Médica do Ambulatério de Tuberculose do HUPE/
UERIJ.

THIAGO PRUDENTE BARTHOLO
Residente de Pneumologia e Tisiologia da FCM/
UERIJ.

THiAGo THOMAZ MAFORT
Residente de Pneumologia ¢ Tisiologia da FCM/
UERJ.

WaLtER CosTa

Meédico do Servigo de Pneumologia do HUPE.
Professor Substituto da Disciplina de Pneumologia e
Tisiologia da FCM/UERIJ.
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