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Resumo: FUNDAMENTOS: A coccidioidomicose ¢ micose sistémica usualmente manifesta como infec¢aio benigna
de resoluciao espontinea; porém, uma pequena proporcio dos infectados desenvolve quadros progressivos
potencialmente fatais, podendo atingir a pele com lesdes pleomoérficas disseminadas.

OgjeTIVOS: Identificar e descrever as manifestagoes cutineo-mucosas da coccidioidomicose, as ocupagoes de risco
relacionadas a doenca e o quadro clinico associado.

Mtropos: Estudo realizado entre os anos 2003 e 2006 em 30 pacientes portadores de coccidioidomicose provenientes
dos estados do Piaui e Maranhao e diagnosticados por exame microscopico direto, cultivo do escarro ou sorologia de
triagem de imunodifusao dupla em gel de 4agar, aliados a anamnese e exame fisico.

Resurtapos: Identificaram-se lesoes extrapulmonares em 13 casos (43,3%), com predominio de manifestagoes
dermatolégicas de hipersensibilidade: eritema nodoso (26,6%), exantema com lesOes eritemato-escamosas
(26,6%) e eritema multiforme (23,3%), além de tdlceras de lingua (13,3%) e labio (6,6%) e abscesso subcutineo
(3,3%). Tais manifestacoes foram observadas na fase aguda da doencga.

CoNcLUSOES: As manifestagoes cutineas associadas a infeccdo respiratoria aguda fortalecem a hipotese diagndstica
desta doenca, especialmente, em cagadores de tatus ou pessoas expostas a escavacio do solo.
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Abstract: BACKGROUND: Coccidioidomycosis is a systemic mycosis that usually presents as a benign infection.
Patients generally recover spontaneously; however, a small proportion of infected individuals develop progressive
complications that may affect the skin in the form of disseminated pleomorphic lesions and may become fatal.
OgJecTIvES: To identify and describe skin and mucous membrane manifestations of coccidioidomycosis, to iden-
tify occupational hazards associated with the disease and to determine its associated clinical presentation.
METHODS: A study conducted between 2003 and 2006 involving 30 patients from the Brazilian states of Piaui and
Maranhao with coccidioidomycosis diagnosed by direct microscopy, sputum culture or screening serology using
agar gel double immunodiffusion, in association with anamnesis and physical examination.

Resurrs: Extrapulmonary lesions were found in 13 cases (43.3%), consisting predominantly of dermatological
manifestations of hypersensitivity: erythema nodosum (26.6%), exanthema with erythematosquamous lesions
(26.6%) and erythema multiforme (23.3%), as well as ulcerations of the tongue (13.3%), lip ulcers (6.6%) and
subcutaneous abscess (3.3%). These manifestations were seen during the acute phase of the disease.
ConcLusions: Skin manifestations associated with an acute respiratory infection reinforce the hypothesis of a
diagnosis of coccidioidomycosis, particularly in individuals who hunt armadillos or in those exposed to soil exca-
vation.
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Exanthema
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INTRODUCAO

As micoses sistémicas constituem um grupo de
infeccoes adquiridas por meio da inalacio de propa-
gulos de fungos dimoérficos, causando lesao pulmonar
primaria com tendéncia a regressao espontainea no
hospedeiro imunocompetente. Conceitua-se como
micose pulmonar toda infeccao causada por fungo
que se expressa com manifestacoes pulmonares;
estdo incluidas, além das micoses sistémicas, as mani-
festacoes pulmonares causadas por espécies de
Aspergillus (aspergiloses), espécies de fungos da
ordem Mucorales (mucormicose), espécies de hifomi-
cetos hialinos e demaceos (hialo e feo-hifomicoses) e
espécies de Candida (candidoses ou candidiases).
Excetuando-se as manifestacoes pulmonares por
espécies de Candida, todas as demais sao adquiridas
por inalaciao, de fonte ex6gena, abrangendo os fun-
gos dimoérficos (agentes das micoses sistémicas) e os
fungos saprofitas oportunistas (agentes das micoses
oportunistas).”

A ocorréncia de micoses sistémicas no semiari-
do nordestino carece de estudos que possam retratar,
de modo consistente, indicadores epidemiolégicos de
incidéncia, prevaléncia, morbidade e mortalidade. O
fato de as micoses pulmonares niao serem doencas de
notificacio compulséria agrava ainda mais o desco-
nhecimento da real magnitude do problema. A busca
de melhor sobrevida de hospedeiros imunocompro-
metidos tornou necessario maior conhecimento acer-
ca das doencas fingicas, bem como acesso a recursos
de diagnodstico micolégico seguro. O diagndstico das
infeccoes pulmonares por fungos ¢é dificultado pelas
suas manifestacoes variadas e frequentemente inca-
racteristicas. O médico deve considerar a possibilida-
de de doencga fingica sempre que estiver diante de
uma pneumonia subaguda ou cronica que nao res-
ponda a antibiéticos antibacterianos € na qual nao
tenha sido evidenciada etiologia por bactéria, mico-
bactéria ou virus.’

Manifestagoes pulmonares causadas por fungos
estao presentes com relativa frequéncia, sobretudo,
em grupos etarios acima de 30 anos. No Brasil, as
micoses que causam manifestagoes pulmonares croni-
cas ou que se associam a pneumopatias cronicas de
etiologia variada siao: coccidioidomicose, paracocci-
dioidomicose (PCM), aspergilose, histoplasmose e
criptococose.”*”*

A coccidioidomicose é micose sistémica que
acomete o homem e outros vertebrados. Causada
pelo fungo dimoérfico geofilico Coccidioides immitis,
¢ adquirida pela inalagao de artroconidios infectantes
presentes no solo. Recentemente, a partir de estudos
de filogenia molecular, demonstrou-se a existéncia de
outra espécie de agente etiolégico, que estava “escon-
dida” junto ao C. immitis, sendo denominada de

An Bras Dermatol. 2010;85(1):45-51.

Coccidioides posadasii, em homenagem a Alejandro
Posadas, seu descobridor. Assim, conceitua-se, atual-
mente, que C. immitis corresponde aos fungos isola-
dos na Califérnia, sobretudo, do Vale de Sao Joaquim
(EUA), e a espécie C. posadasii prevalece em todas as
demais areas endémicas do continente americano.
Dessa maneira, o agente da coccidioidomicose no
Brasil denomina-se C. posadasii.’

Usualmente, apresenta-se como uma infecg¢ao
benigna de resolucio espontinea, porém, uma
pequena proporg¢ao dos individuos infectados desen-
volve quadros progressivos potencialmente fatais.
Pode atingir, além dos pulmoées, outros 6rgios por
dissemina¢io hematogénica.®

Lesoes cutianeas sao a localizagao extrapulmo-
nar mais comum, com predile¢io pela face e mem-
bros, apresentando-se, geralmente, como exantema
maculopapular, eritema nodoso, abscessos superfi-
ciais, pustulas e lesoes granulomatosas. Um mesmo
paciente pode apresentar uma ou varias lesoes, de
aspecto muito variado, com ou sem acometimento de
outros 6rgaos.’

A micose é encontrada em regioes aridas e semia-
ridas do continente americano, sendo o sudoeste dos
Estados Unidos da América (EUA) e o norte do México
a maior area contigua conhecida com grande prevalén-
cia."” Ocorre, também, em dreas endémicas da América
Central e da América do Sul.!! Apenas recentemente foi
a regiao semiarida do nordeste do Brasil identificada
como 4rea endémica de coccidioidomicose.'"

O primeiro caso de coccidioidomicose foi iden-
tificado em 1891, na Argentina, pelo entao estudante
de Medicina Alejandro Posadas, em um soldado
oriundo do Chaco que apresentava quadro cronico de
lesdes cutineas tumorais recorrentes.” Posadas e o
patologista Robert Wernicke descreveram um parasita
(presente nas lesoes) semelhante a protozoarios coc-
cidios até entao desconhecido. Em 1894, Rixford
registrou os dois primeiros casos nos Estados Unidos
em imigrantes portugueses recém-chegados a
Califérnia que trabalhavam como agricultores no Vale
do Sao Joaquim e, em 1896, Rixford e Gilchrist iden-
tificaram nas les6es um parasita similar ao de Posadas.
A real natureza desse agente foi desvendada em 1900
por Ophils e Moffitt, ao descreverem o terceiro caso
norte-americano, novamente em imigrante portu-
gués. Apos observarem a regularidade do aparecimen-
to de “mofo” em cultivos, descreveram o agente da
doenga como sendo um fungo. No Brasil, os primei-
ros casos foram relatados em 1978 e 1979,”'° mas
somente em 1998 o Pais foi incluido no mapa da dis-
tribuicio geogrifica da coccidioidomicose,” ap6s o
relato dos primeiros surtos da forma pulmonar aguda
que ocorreram no Piaui e no Ceard.”"
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A micose ja foi diagnosticada em quatro estados
brasileiros: Piaui, Ceara, Maranhao e Bahia, sendo
que, no Piaui, estado de maior ocorréncia, 100 casos
ja foram identificados."” Além disso, a micose também
ja foi diagnosticada em caes e tatus (Dasypus novem-
cinctus), e o C. immitis foi isolado de amostras de
solo coletadas de tocas de tatus, nos estados do
Piaui20.21 e do Ceara.”

Pelo pouco conhecimento dessa doenca em
nosso Pais, é provavel que muitos casos sejam erro-
neamente diagnosticados como pneumonias inespeci-
ficas, tuberculose ou mesmo pneumoconiose/silicose.

METODOS

O grupo amostral foi constituido por 30
pacientes com quadro clinico de pneumopatias de
etiologia a esclarecer, provenientes dos estados do
Piaui e do Maranhiao e atendidos entre agosto de
2003 e julho de 2006 no ambulatério da Clinica de
Pneumologia do Hospital Getulio Vargas (CP/HGV),
hospital de ensino da Universidade Federal do Piaui
(UFPI), na cidade de Teresina (PI), Brasil. Realizou-se
um estudo observacional, prospectivo, de acordo
com as normas que regulamentam a pesquisa em
seres humanos contidas nas Resolucdes 196/96 e
251/97 do Conselho Nacional de Satide (Ministério
da Saide do Brasil, 1996).

Os pacientes selecionados para a pesquisa res-
ponderam a um questionario pré-elaborado; foram
submetidos a anamnese, exame fisico, sorologia de
imunodifusio dupla (ID), pesquisa direta e cultivo
para fungos e bacilos alcool-acido resistentes (Baar)
do escarro e outros espécimes suspeitos de conterem
o agente.

Critérios de inclusao

Pacientes com pneumopatia a esclarecer.
Compuseram esse grupo os casos referenciados ou
que procuraram espontaneamente a CP/HGV e porta-
dores de alteragoes radiograficas ou tomogrificas pul-
monares indicativas de processos que necessitaram de
investigacao diagnodstica com ou sem manifestacoes
respiratorias. Além deles, incluiram-se os casos com
manifestacoes clinicas extrapulmonares, principal-
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mente, em tegumentos (mucosas, pele), ganglios, sis-
tema nervoso central (SNC), adrenais e outros.

Critérios de exclusao
Pacientes com infeccoes respiratorias agudas
ou crdnicas de etiologia bacteriana ou viral.

RESULTADOS

Entre os 30 pacientes estudados, 28 (93,3%)
tinham sido expostos recentemente a atividade de
risco de cacar e desentocar tatus; um exercia a ati-
vidade de plantacao/colheita de mandioca e o
outro era cavador de pocos conhecidos como
cacimbobes; 29 eram do sexo masculino; 13 eram
pardos, dez brancos, cinco negros e dois indige-
nas. A idade variou de 15 a 82 anos, com média de
37,9 anos; a escolaridade média foi de 2,9 anos;
nove pacientes eram analfabetos e um era portador
de curso superior.

Observaram-se quatro microepidemias em qua-
tro municipios distintos da regiao sudoeste do estado
do Piaui, acometendo 14 individuos. Ocorreram 19
casos isolados, distribuidos em 15 municipios, sendo
17 em pacientes procedentes do estado do Piaui e
dois em indigenas da tribo Guajajara do municipio de
Arame (MA) (Figura 1).

No estado do Piaui, 28 pacientes adoeceram: 27
(96,4%) apo6s exposicao a atividade de cagar e desen-
tocar tatus e um por exposicio a escavagao de pocos
cacimbao; os outros dois pacientes, procedentes do
estado do Maranhao, eram indigenas da tribo
Guajajara, do municipio de Arame: um era cagador de
tatu e o outro exercia atividade na plantacao e colhei-
ta de mandioca. Dentre os pacientes em questao, trés
(10%) evoluiram para obito.

Houve correlagao estatisticamente significante
entre a atividade de cacgar tatus e o aparecimento de
coccidioidomicose. A tosse foi o sintoma mais fre-
quente (100%), inicialmente seca, tornando-se produ-
tiva com eliminacao de esputo mucoide apds alguns
dias, associada a febre em 26 (86,7%) e a dor toracica
em 22 (73,3%).

Entre os métodos utilizados para o diagnostico
laboratorial (Tabela 1), o mais sensivel foi o cultivo do

TaBELA 1: Exames laboratoriais utilizados para o diagnostico de coccidioidomicose
CP/HGY, Teresina (PI) (8/2003 a 7/2000)

Exame N. de casos Positivo: N. %
Cultivo 30 27 90
Exame microscopico direto (KOH 10%) 30 26 86,6
Imunodifusao dupla 28 9 32,1
Histopatologico 1 1 100
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FiGura 1:

% Distribuicao
dos casos

.. diagnosticados
de coccidi-
oidomicose
por municipio
de ocorréncia
nos estados do
Piaui e
Maranhao
(agosto de
2003 a julho
de 20006)

escarro (90%), secundado pelo exame microscopico
direto (86,6%).

Manifestagoes extrapulmonares estiveram pre-
sentes em 13 (43,3%) dos casos, predominando as
manifestagoes dermatologicas de hipersensibilidade,
como eritema nodoso (26,6%), exantema com lesoes
eritemato-escamosas (26,6%) e eritema multiforme
(23,3%) (Tabela 2 e Figuras 2-5). Alguns pacientes
tinham mais de uma alteracao cutineo-mucosa. Com
excecao de um caso, todas as manifestacoes extrapul-
monares foram observadas na vigéncia do diagnosti-
co, portanto, em evolucao aguda da doenga.

DISCUSSAO

Por sua variedade de achados clinicos, a cocci-
dioidomicose é enquadrada no grupo das “grandes
imitadoras”, com hanseniase, tuberculose e sifilis.23
Tal fato aumenta sobremaneira a importancia de se
considerarem as manifestacoes cutaneo-mucosas

quando da formulacio da hipdtese diagnostica, alia-
das a historia clinica compativel. Pelo pouco conheci-
mento da coccidioidomicose em nosso Pais, muitos
casos sio, provavelmente, erroneamente diagnostica-
dos como pneumonias inespecificas, tuberculose ou
mesmo pneumoconiose/silicose, especialmente, em
pacientes expostos 2 escavacio do solo.”

A facil execugdo e o baixo custo dos exames
micolégicos diretos e cultivo refor¢cam a prioridade a
ser dada a esses métodos, respeitados os procedimen-
tos de biosseguranca adequados. Outras técnicas de
diagnostico devem ser utilizadas, como a sorologia e,
quiga, técnicas moleculares que poderiam ser dispo-
nibilizadas em alguns centros de referéncia, notada-
mente, para a regiao Nordeste do Brasil, onde a doen-
ca é endémica.”

O acometimento tegumentar da coccidioidomi-
cose pode ser orginico ou reativo. As lesbes organicas
contém Os microorganismos cujos espécimes podem
ser identificados por exame histopatolégico ou por cul-
tura. Essas lesoes resultam da disseminacao hematogé-
nica para a pele ou, muito mais raramente, de uma
infec¢ao cutanea primaria. As reacoes eruptivas, que
nao contém organismos viaveis, incluem, mais comu-
mente, EN, exantema agudo generalizado, eritema
multiforme e dermatite granulomatosa intersticial.**

O eritema nodoso ¢ considerado a reacao cuta-
nea mais caracteristica da coccidioidomicose,” o que
foi confirmado no presente estudo (26,6% dos casos,
assim como o exantema agudo) (Tabela 2). Todos os
pacientes com essa manifestacao referiram artralgia
concomitante. De uma a trés semanas ap6s a instala-
cao da doenga, o paciente desenvolve nédulos subcu-
taneos vermelhos e dolorosos, tipicamente, nas extre-
midades inferiores (Figura 2). O diagnostico se baseia,
frequentemente, nas caracteristicas clinicas. A biopsia
excisional revela padrio histopatolégico de paniculite
granulomatosa. Outras causas conhecidas de eritema
nodoso incluem sarcoidose, infeccao estreptocécica e
outras infeccoes, doenca inflamatoéria intestinal, gravi-
dez e uso de contraceptivos orais. Em pacientes com

TABELA 2: Manifestagoes cutineo-mucosas da coccidioidomicose pulmonar.
CP/HGYV, Teresina (PI) (8/2003 a 7/20006)

Manifestacoes cutaneo-mucosas (N=30) N° de casos %
Eritema nodoso 8 26,6
Exantema com lesao eritemato-escamosa 8 26,6
Eritema multiforme 7 23,3
Ulcera de lingua 4 13,3
Ulcera de labio 2 6,6
Abscesso subcutineo 1 3,3

Nota: Seis pacientes apresentaram concomitincia de eritema nodoso e multiforme e dois mostraram lesao ulcerada de lingua associada

a eritema nodoso
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FIGURA 2:
Eritema nodoso
no membro
inferior
esquerdo (seta)

eritema nodoso, a instalagio da erupg¢ao coincide com
o inicio da hipersensibilidade tardia.2> O eritema
nodoso parece refletir a presenga de vigorosa respos-
ta imune mediada por células, o que pode conferir
protecio adicional contra o microorganismo.” De
fato, todos os pacientes estudados que evoluiram para
obito (10%) nao apresentavam eritema nodoso.

O exantema agudo surge no inicio do curso da
coccidioidomicose — tipicamente, apos 48 horas do
aparecimento dos primeiros sintomas.” Em alguns
casos, a erupcao cutdanea foi a queixa principal. Seu
surgimento pode preceder o desenvolvimento de
anticorpos detectaveis no soro. As lesoes cutineas sio
clinicamente descritas como mdculas, papulas (Figura
3), urticdrias ou lesdes em alvo, o que resulta em uma
aparéncia clinica que se assemelha a dermatite alérgi-
ca de contato ou ao eritema multiforme. O exantema
pode persistir por varias semanas e, ocasionalmente,
¢€ seguido por descamagao palmar e, em alguns casos,
por acometimento oral.”

Por mais de seis décadas, o eritema multiforme
tem sido associado 2 coccidiodomicose.”” Seu quadro
clinico parece sobrepor o do exantema agudo. Em
ambos os casos, as manifestacbes ocorrem no inicio
da doenca e revelam-se como lesoes em alvo, envolvi-
mento oral, prurido e descamacio palmar.”® O presen-
te estudo revelou, principalmente, lesbes no dorso
toracico e em areas do pescoco e face (Figuras 4 e 5).
O exantema agudo pode, clinicamente, mimetizar o
eritema multiforme, ainda que as duas entidades difi-
ram histopatologicamente.

Dos 30 pacientes, 28 eram cacadores de tatu,
um era cavador de pocos e um era lavrador. A associa-

FIGURA 3:
Exantema
maculo-papular
com formagao
de placas na face
posterior do
braco direito

cao entre ocupagao de risco e a coccidioidomicose,
analisada por meio do teste do qui-quadrado (teste
exato), mostrou risco elevado para coccidioidomicose
em cagadores de tatu. Portanto, deve-se considerar o
diagnostico de coccidioidomicose diante de quadros
infecciosos agudos ou cronicos de apresentagao clini-
ca e radiolégica variada que surjam apds exposigao a
poeira de terra, seja ela causada por atividade de caga
ao tatu ou por remocao de terra devido a outras ocu-
pacoes.

Estudos descritivos e relatos clinicos tém iden-
tificado outros indicadores de risco, como: residéncia
em ambiente rural de area endémica, exposicao a
solo, sexo masculino e migragio para areas endémi-

FIGURA 4: Vesiculas e pustulas na regiao cervical
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FIGURA 5:
Eritema multi-
forme no dorso

cas. Fatores de risco para doenca disseminada
incluem as ragas negra e asiatica.

Os casos em pauta, por representarem formas
agudas da doenca em que os pacientes foram subme-
tidos a grande in6culo, espelhando manifestagao de
hipersensibilidade,” desencadearam lesbes cutineas
em percentagem superior a literatura (26,6%).
Corroborando essa hipoétese, todos os quatro pacien-

tes da microepidemia ocorrida na cidade de Elesbao
Veloso (PI)” tinham manifestagdes cutineo-mucosas.
Macédo (20006), ao pesquisar o agente fingico no solo
do mesmo local, encontrou a mais alta taxa de conta-
minac¢ido em amostras obtidas de toca de tatu no esta-
do do Piaui.

O maior conhecimento da enfermidade,
incluindo a identificacio das ocupagoes de risco, a
transmissao da doenca, as caracteristicas clinicas e as
alteragoes radioldgicas, permitiu que médicos pneu-
mologistas e infectologistas, com apoio laboratorial
qualificado, confirmassem o diagndstico em namero
crescente de casos, destacando-se que, somente no
periodo compreendido entre agosto de 2003 e julho
de 2006, dobrou o namero de casos conhecidos no
estado do Piaui. E muito provivel que a micose seja
subdiagnosticada e que a sua distribuicao geogrifica
se estenda a outros estados nordestinos ou mesmo a
outras regioes brasileiras.>"**

CONCLUSAO

Por se tratar de uma micose sistémica, a rique-
za de achados clinicos pode dificultar o diagnéstico de
coccidioidomicose em areas de baixa ocorréncia. O
conhecimento das lesbes cutineo-mucosas e de sua
relacio com essa doenga pode ajudar a diagnosticar
corretamente pacientes “suspeitos”: expostos a esca-
vacdao do solo (como cagadores de tatus), com infec-
¢ao respiratéria aguda. a
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