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RESUMO

Paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose de grande
importancia clinica, seu agente etiologico é o fungo termo-
dimoérfico Paracoccidioides brasiliensis. Infecta o homem
pela via respiratdéria, possui tropismo pelo solo umido e
temperatura entre 20 e 25°C. Quando presente em criangas
predomina-se a forma aguda ou subaguda, porém quando
acomete o adulto predomina-se a forma a crénica. A difi-
culdade no diagnéstico clinico dessa doenca é devido sua
semelhanca clinica com a Tuberculose (TB), porém com
clara distin¢iio no diagnoéstico laboratorial, ja que as duas
patologias possuem agentes etiologicos bem distintos. O
tratamento é simples e de facil acesso, pois é um fungo
bastante sensivel a quase todos os antifiingicos. Este tra-
balho teve a finalidade de destacar as diferencas clinicas da
PCM e a dificuldade do diagnéstico quando comparado a
TB, através de uma revisao de literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Paracoccidioidomicose, tuberculose,

diagnostico.

ABSTRACT

A Paracoccidioidomycosis (PCM) is a fungal infection of great
clinical importance, its etiological agent is thermally fungus
Paracoccidioides brasiliensis. Infects humans through the
respiratory tract, tropism by moist soil and temperature be-
tween 20-25 °C. When present in children predominate the
acute and subacute. However when it infects adults predomi-
nates to chronic stage. The difficulty of clinical diagnostic is
due to its resemblance to tuberculosis (TB), but with clear
distinction in laboratory diagnostic, already that the two dis-
eases have different etiologic al gents. The treatment is simple
and easy to access, since the fungus is sensitive to many of
antifungals. This work should the purpose of emphasize the
clinical differences of PCM and the difficulty of diagnostic
compared to TC, through a literary review.

KEYWORDS: Paracoccidioidomycosis, tuberculosis, diag-
nostic.
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1. INTRODUGAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) ¢ uma micose sis-
témica, de grande importancia clinica, devido seu poder
incapacitante e a facilidade em causar morte prematura
na maioria dos casos!. Seu agente etiolégico é o fungo
termodimorfico Paracoccidioides brasiliensis. Ele ¢é
assexuado e cresce na forma de levedura a 37°C, me-
dindo de 5 a 25um de didmetro e possui parede dupla
com multiplos brotamentos, esta parede ¢ constituida por
quitina e alfa-1,3-glucana na sua forma de levedura, ou
beta-1,3-glucana na forma de filamento?>. Em tempera-
tura ambiente apresenta-se na forma de finos filamentos
septados que originam o micélio filamentoso.

Este fungo infecta o homem pela via respiratoria por
meio da inalagdo de propagulos, que sdo estruturas de
reproducdo, estas sdo produzidas na fase filamentosa, em
regides com temperatura entre 20 e 25°C, e possuem
tropismo pelo solo imido. Apds sintomatologia pulmo-
nar costuma atingir varios 6rgdos e sistemas através da
disseminagdo hematogénica, uma micose que se nao
diagnosticada e tratada evolui para obito*,

A PCM esta caracterizada nas seguintes formas cli-
nicas, de acordo com a International Colloquium on
Paracoccidioidomycosis, realizado em fevereiro de 1986
em Medellin, Colombia':

e Paracoccidioidomicose infecgdo

e Paracoccidioidomicose doenga

e Forma aguda/Subaguda

e Forma cronica

e Unifocal

e Multifocal

e Forma residual ou sequelar

Quando presente em criangas a forma clinica pre-
dominante ¢ aguda ou subaguda, porém quando acomete
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o0 adulto a forma predominante é a cronica’.

A dificuldade no diagnoéstico, dessa doenga, ¢ devido
aos sintomas serem muito semelhantes ao da tuberculose
(TB), nas fases iniciais da enfermidade os sinais clinicos
e radioloégicos nem sempre permitem clara distingdo
entre a PCM e TB, porém quando atendidos por profis-
sionais experientes esse diagnostico torna-se simples®.
Tuberculose também possui a forma pulmonar ¢ a ex-
trapulmonar, revelando sintomas muito semelhantes,
como febre, irritabilidade, tosse, perda de peso, sudorese
noturna. Na radiografia do torax ¢ encontrado infiltrado
nodular difuso (padrio miliar). Sdo mais comuns na in-
fancia, tuberculose extrapulmonares nos ganglios perifé-
ricos, pleura, 0ssos ¢ meninges®.

Este trabalho possui como objetivo destacar as dife-
rencas clinicas da PCM e a dificuldade do diagndstico
quando comparado a TB, através de uma revisao de lite-
ratura.

2. MATERIAL E METODOS

Estudo de revis@o bibliografica com produgdo aca-
démica, que tem como tema: A importancia do diagnos-
tico diferencial entre a Paracoccidioidomicose (PCM) e
a Tuberculose (TB). Informagdes obtidas através de da-
dos cientificos através da utilizagdo de 15 artigos,
abrangendo a area de interesse do artigo em questao.

3. DESENVOLVIMENTO

Formas clinicas da PCM
Aguda/subaguda

A forma aguda/subaguda representa cerca de 3-5%
dos casos, ¢ a forma clinica da infancia, e os principais
sintomas observados sdo linfonodomegalias superficiais
e profundas, com supuragdo de massa ganglionar, sinto-
mas digestivos, cutaneos, osteocarticulares, hepatoes-
plenomegalia, anemia, febre e caquexia (emagrecimen-
to), nessa fase ¢ raro o comprometimento pulmonar®.

Cronica unifocal/multifocal

A fase cronica unifocal/ multifocal ¢ a forma mais
frequente em cerca de 90% dos casos positivos, € com
predominio no sexo masculino, 0s principais sintomas
observados sdao fraqueza, emagrecimento, febre, tosse,
dispneia, infiltrado reticulonodular e hipertransparéncia
distal bibasal: essa ¢ a forma unifocal. A forma multifo-
cal ¢ quando a doenca acomete outros lugares, extra-
pulmonares, como pele, mucosa oral, mucosas da faringe,
laringe e o apice dos dentes, causando dor durante a
mastigacdo, sialorreia (secrecdo excessiva de saliva) e
odinofagia (degluti¢do dolorosa), a radiografia do térax
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possui as mesmas lesdes da forma unifocal®.
Forma Residual ou sequelar

A resposta do hospedeiro ao agente infeccioso con-
siste em processo inflamatorio granulomatoso cronico,
que leva a fibrose, em estdgios mais avangados da res-
posta inflamatoria pode ocorrer um aumento excessivo
de citocinas capazes de induzir o acumulo de colageno,
esse acumulo e a formagdo de fibrose podem causar al-
teragdes anatomicas e funcionais dos 6rgdos acometidos
pela infecgdo, especialmente os pulmdes, podendo tam-
bém evidenciar sequelas relacionadas a lesdes adrenais e
de sistema nervoso central. A fibrose decorrente do en-
volvimento de pele e mucosa pode causar alteragcdes
crénicas como disfonia por lesao de corda vocal (altera-
¢do na voz), obstrucdo laringea, redugdo da rima bucal
(encontro do labio superior e inferior). Na forma aguda,
evidencia-se obstru¢do de linfaticos abdominais com
sindrome de ma absor¢do, perda de proteinas e ictericia
obstrutival.

Prevaléncia

Frequentemente diagnosticada no sexo masculino,
entre 30 e 50 anos de idade, mais evidente em trabalha-
dores rurais, em agricultores e operarios do ramo civil.
Nao tdo comum em mulheres, porque o fungo sofre acao
do horménio feminino 17-B-estradiol, o que impossibi-
lita sua transformagdo em levedura que é essencial para
o desenvolvimento da doenga’.

Nao podemos afirmar de forma precisa a prevaléncia
de PCM devido a mesma néo ser uma doenga de notifi-
cagdo compulsoria, apenas estima-se uma média através
de casos ja confirmados. Porém o Ministério da Saude
(MS) preconiza que deve ser elaborada uma ficha de
investigagdo de casos com informagdes sobre os dados
clinicos, entre outras informagdes, que ¢ notificado a
secretaria estadual de saude, o que ja acontece em algu-
mas unidades federativas, como nos Estados do Mato
Grosso do Sul, Parana e Ronddnia®.

E de acordo ainda com dados do MS existe cerca de
3.181 casos de 6bito por PCM no Brasil entre 1980 e
1995, resultando em taxa de mortalidade de 1.45 casos
por milhdo de habitantes. Aponta-se que esta micose ¢ a
oitava causa de mortalidade por doengas infecciosa entre
as doengas infecto-parasitarias, sendo maior ainda que a
causa de mortalidade por leishmanioses, ¢ a mais alta
taxa entre as micoses sistémicas'. J4 nos casos de TB a
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) relata que 98%
de mortes ocorreram em paises em desenvolvimento,
anualmente cerca de 1,9 milhdes de mortes, € a estima-
tiva de 8,7 milhdes de novos casos concentrados em 22
paises, entre eles o Brasil. Caso ndo haja reversdo nesses
dados receia-se que em até 2020, um bilhdo de pessoas
estejam infectadas, 200 milhdes adoecam e 35 milhdes
poderdo ir a 6bito’.
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Diagnéstico diferencial- Clinico (PCM)

Quando atendidos por profissionais com ampla expe-
riéncia, o diagnostico da PCM ¢ simples, porém ainda
em algumas regides mais afastadas do centro, a caréncia
de recursos humanos qualificados pode causar certas
dificuldades, e possiveis erros de diagnostico, além disso,
os laboratorios podem nao estar devidamente preparados
para esse tipo de diagndstico®.

As alteragdes radiograficas e as manifestagdes clini-
cas s3o muito semelhantes entre a PCM ¢ a TB, devido a
isso se tem a necessidade de diagnodstico confirmatério
através do achado do fungo na paracoccidioidomicose
ou do achado do bacilo de Koch na tuberculose®.

Em um estudo retrospectivo de relato de casos sobre
a PCM, na forma aguda/ subaguda foi observado impor-
tante  comprometimento do  sistema  fagociti-
co-monocitario, manifestando-se, principalmente, por
linfadenomegalias (95,4%), hepatomegalia (40%) e es-
plenomegalia (23,1%). Na forma cronica predomina-
vam-se as lesdes em orofaringe (66,4%) e comprometi-
mento pulmonar!'?.,

Na anamnese ¢ exame fisico da forma aguda deve
ser observado o envolvimento de multiplas cadeias de
linfonodos e suas possiveis complicagdes, tais como,
ictericia obstrutiva por compressdo de colédoco, subo-
clusdo ou oclusdo intestinal, diarréia, sindrome de ma
absorgao, ascite, e sindrome de compressao de veia cava.
Também incluir pesquisa de hepatoesplenomegalia, le-
soes de pele, lesdes oOsteo-articulares, sinais envolvidos
com a adrenal como emagrecimento, hipotensdo, hiper-
pigmentacdo da pele, dores abdominais e astenia (fra-
queza)®.

Ja no caso da forma cronica, devem ser observados
sinais e sintomas relacionados ao envolvimento tegu-
mentar e laringeo, sendo eles dispneia, tosse, expectora-
¢do muco/purulenta, lesdes ulceradas na pele, mucosa
naso-orofaringea, alteragdes no sistema pulmonar, sis-
tema linfatico como adenomegalia, disfuncdo adrenal
como emagrecimento, hipotensdo, escurecimento da pele,
dores abdominais, astenia, no sistema nervoso central
atuando em nivel de déficit motor, cefaleia, sindrome
convulsiva, alteragdes de comportamento'.

Diagnéstico diferencial - Laboratorial e de ima-
gem

Os exames de cultura sdo de diagndstico confirmato-
rio, porém demorados, devido a este motivo deve ser
realizados concomitantemente exames de imunodifusao,
um teste altamente especifico (100%), mas com baixa
sensibilidade (90%), podendo causar resultados fal-
so-negativos, mesmo assim sendo o mais importante dos
testes usados no diagnostico da PCM, possibilitando a
identificacdo e purificagdo da glicoproteina de peso mo-
lecular 43 kDa que ¢ um antigeno exocelular secretado
durante a fase de infeccdo, possibilitando relacionar a
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resposta humoral do hospedeiro com as formas clinicas
da doenga, auxiliando no diagnostico como também ava-
liando a resposta ao tratamento e recaidas da doenga.
Este ¢ o principal antigeno secretado pelo Paracoccidi-
oides brasiliensis, um exame simples, barato que pode
ser implantado em laboratdrios clinicos de qualquer por-
te. A determinag@o de anticorpos da classe IgM e IgA
também pode ser um auxilio para o sorodiagndstico e
avaliacdo da eficacia do tratamento, sendo encontrados
na fase aguda/subaguda maiores niveis de imunoglobu-
lina G (IgG) anti gp43, ja na fase cronica ha um predo-
minio de [gA34611,

Inicialmente devem ser solicitados exames sangui-
neos como hemograma completo, podendo revelar ane-
mia normocitica e normocromica, leucocitose discreta
devido aos neutréfilos, desvio a esquerda e eosinofilia
sendo mais comum na forma aguda/ subaguda. Veloci-
dade de hemossedimentagdo (VHS), em geral elevada
acima de 40 mm na primeira hora. Provas bioquimicas e
hepaticas como alanina aminotransferase (ALT), aspar-
tato aminotransferase (AST), gama-glutamil-transferase
(GGT), eletroforese de proteinas, avaliagdo renal como a
uréia e creatinina, podendo revelar uremia, avaliagdo
metabolica como o sddio (Na) revelando hiponatremia, e
potassio (K) com hiperpotassemia, exame de cloro com
hipocloremia, e calcio com hipercalcemia, exames de
imagem como raios-X simples de térax (PA e Perfil) e
ultrassonografia abdominal. Métodos de Biologia mole-
cular como a PCR também contribuem de forma positiva
para o diagnostico, podendo detectar baixa carga fungi-
ca, chegando obter picogramas de DNA/ml de espécime
clinico podendo ser realizada com pequenas quantidades
de amostras'-'2,

O exame a fresco com KOH a 10%, também ¢é muito
utilizado, realizado através de lamina sob laminula, é
altamente eficaz e de baixo custo ¢ nele realiza-se a
pesquisa direta do fungo, podendo ser utilizado em dife-
rentes materiais biolodgicos como raspados de lesdes cu-
taneas e de mucosas, escarro, material obtido por fibro-
broncoscopia, aspirado ganglionar. A cultura em agar
Sabouraud apesar de tardia também deve ser solicitada
para auxiliar o diagnostico®.

Os exames por imagem feitos inicialmente sdo radi-
ografia convencional do torax, sequencialmente reali-
za-se a tomografia computadorizada de alta resolugao,
tem-se preferéncia pela ltima por ser mais sensivel em
relacdo a caracterizagdo do padrio ¢ extensdo das alte-
ragoes, pois esta pode identificar anormalidades pulmo-
nares em pacientes com radiografia de torax normais'> '3,

Nos pulmdes predominam as lesdes intersticiais do
tipo reticulo-nodulares e associado ao infiltrado insters-
ticial existem as areas densas de convalescéncia alveolar,
imagens comparadas rudimentarmente a flocos de algo-
dao'.

O diagnostico da TB deve ser fundamentado em al-
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gumas metodologias como o bacteriologico que ¢ de
fundamental importincia também para o controle do
tratamento da doenga. A baciloscopia direta do escarro
permite descobrir as fontes mais importantes de infecgao,
e ¢ um método simples e seguro. Recomenda-se a coleta
de duas amostras de escarro, caso necessario solicita-se a
terceira, normalmente este exame ¢ indicado para paci-
entes que possuem dificuldades respiratorias, que infor-
mam ter tosse e expectoracao ha trés semanas ou mais e
que apresentam alteragdes radioldgicas pulmonares. A
cultura para micobactéria mesmo quando a baciloscopia
for negativa pode detectar formas extrapulmonares como
meningoencefalica, renal, pleural, 6ssea ou ganglionar.
O exame radioldgico ¢ auxiliar no diagndstico, porque
nao € aceitavel, exceto em criangas. Ja o diagndstico de
tuberculose pulmonar com baciloscopia direta negativa,
deve-se, realizar a cultura para micobactéria para que
seje afastado a possibilidade de outras doengas tal como
micose sistémica’.

Prova tuberculina isoladamente positiva, ndo serve
como diagndstico indica apenas infec¢do. Ja o exame
histopatologico ¢ fundamental para o achado do Baci-
lo-alcool-acido-resistente (BAAR). Técnicas de imuno-
difusdo também sao utilizadas como diagnoéstico auxiliar,
baseiam-se na detec¢do de anticorpos produzidos pelo
organismo, porém com essa técnica nao ¢ possivel dife-
renciar os doentes dos apenas infectados, e ainda exis-
tem dois marcadores biologicos a adenosina deaminase
(ADA) enzima presente em varias células, especialmente
no linfécito ativado observado na TB, e o metabdlito de
bacilo o acido tubérculo-estearico, que quando aumen-
tado no liquor indica a presenga de meningoencefalite
por tuberculose; e técnicas de biologia molecular como o
PCR’.

Tratamento

A maioria dos casos de PCM pode ser tratada em
ambiente ambulatorial, somente os casos graves neces-
sitam de ambiente hospitalar como internagdo ou aten-
dimento em unidades de referéncia®.

Quase todos os antifungicos tém agdo efetiva sobre a
PCM, pois ¢ um fungo bastante sensivel, sendo possivel
citar as sulfonamidas, sulfametoxazol-trimetroprima,
azois (cetoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol), anfotericina B e terbinafina. A associago
sulfametoxazol-trimetroprima ¢ a mais utilizada em am-
biente ambulatorial, devido a distribuigdo na rede pu-
blica de saude e a utilizagdo tanto na forma aguda como
na forma cronica. Para as formas graves e disseminadas
da doenga reserva-se a anfotericina B que age no sistema
nervoso central (SNC), o voriconazol intravenoso tam-
bém ¢ uma opcdo para forma grave da manifestacdo da
doenca. O fluconazol e a terbinafina possui uso limitado
quando usados rotineiramente mesmo sendo ativo contra
a PCM!415,
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Segundo Lacaz (2002), as sulfas sdo vantajosas em
termos econdmicos, porém quando comparada com ou-
tras drogas ¢ a que possui maior resisténcia, maiores
efeitos colaterais e espectro de atividade. O itraconazol
deveria ser a droga de primeira escolha, tanto para for-
mas leves e moderadas da infeccao, devido a facil forma
de administragdo sendo por via oral e em dose Unica, o
que facilita a adesdo do paciente ao tratamento. Esta
droga possui a menor taxa de recidivas e reagdes adver-
sas, porém ¢é prescrito de maneira restrita, devido ao
custo elevado, e ao fato de ndo estar disponivel no ser-
vigo publico na maioria dos casos!®.

4. CONCLUSAO

A PCM assim como a maioria das infecgdes fungicas
ainda ¢ negligenciada, precisando de uma maior atengdo
dos profissionais da saude, desde aqueles que participam
do diagndstico clinico até os envolvidos no laboratorial.
Sendo de suma importancia para tratamento correto e
restauracdo do bem-estar do paciente, j4 que a mesma
necessita de tratamento correto e especifico, muitas ve-
zes confundida com outras doengas como a TB. Sempre
se atentar a baciloscopias negativas em pacientes que se
encontram em tratamento para TB, mas mesmo assim
apresentam sintomatologia pulmonar exacerbada, pois ¢é
muito comum o uso de tratamentos errdneos onde paci-
entes com PCM sao tratados como pacientes com TB, ja
que as duas doengas possuem sintomatologias muito
semelhantes, porém com exames especificos podemos
afirmar clara distingdo entre elas, j4 que possuem agen-
tes etioldgicos caracteristicos.
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