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ARTIGO/ARTICLE

Dissociacao clinico-radioldogica nas manifestacoes
pulmonares da paracoccidioidomicose

Clinical-radiological dissociation in lung manifestations
of paracoccidioidomycosis

Elenice Gomes', Marcia Arias Wingeter? e Terezinha Inez Estivalet Svidzinski®

RESUMO

0Os pulmdes estao entre os principais sitios acometidos pela paracoccidioidomicose, contudo as alteragoes nem sempre sio faceis de serem diferenciadas
de outros distirbios respiratérios. O objetivo deste estudo foi verificar a freqiiéncia do comprometimento pulmonar na paracoccidioidomicose
e se existe associacdo clinico-radioldgica. Foi realizado um estudo retrospectivo de marco de 1996 a novembro de 2006, em pacientes com
paracoccidioidomicose no Hospital Universitirio Regional de Maringd, PR. No periodo foram confirmados 45 casos, dos quais 79,5% apresentavam
alteragdes radioldgicas em Raios-X de torax e quatro deles tinham também tuberculose pulmonar. De 40 pacientes com paracoccidioidomicose
exclusivamente, 57,5% apresentavam manifestacdes clinicas respiratérias e 77,5% alteracdes radioldgicas, ficando evidente uma dissociagdo clinico-
radioldgica, o tabagismo foi declarado por 80,6% dos pacientes que apresentavam alteraces radiologicas. Concluimos que as alteragdes morfolGgicas
no pulméo, embora freqiientes, nem sempre correspondem a sinais e sintomas respiratorios e sio dificeis de serem atribuidas exclusivamente 2
paracoccidioidomicose.

Palavras-chaves: Paracoccidioidomicose. Comprometimento pulmonar. Aspecto radiolégico. Tabagismo.

ABSTRACT

Lungs are among the main sites affected by paracoccidioidomycosis. However, the alterations are not always easy to differentiate from other respiratory
disorders. The objectives of the present study were to investigate the frequency of lung impairment in paracoccidioidomycosis cases and to investigate
whether any clinical-radiological association exists. A retrospective study was carried out from March 1996 to November 2006, among patients with
paracoccidioidomycosis at the Regional University Hospital of Maringd, Parand, Brazil. Over this period, 45 cases were confirmed, of which 79.5%
presented radiological abnormalities on chest X-rays, and four of them also presented pulmonary tuberculosis. Out of the total of 40 patients with
paracoccidioidomycosis alone, 57.5% presented respiratory clinical manifestations, whereas 77.5% presented radiological abnormalities, thus
demonstrating clinical-radiological dissociation. On the other hand, 80.6% of the patients who presented radiological abnormalities said that they
smoked. We concluded that although morphological abnormalities in the lungs are frequent, they do not always correspond to respiratory signs and
symptoms and cannot easily be attributed exclusively to paracoccidioidomycosis.

Key-words: Paracoccidioidomycosis. Lung impairment. Radiological appearance. Smoking.

A paracoccidioidomicose é uma micose sistémica de natureza
granulomatosa causada pelo fungo dimérfico Paracoccidioides
brasiliensis® "°.

A paracoccidioidomicose apresenta extensa gama de sinais
e sintomas, que sio agrupados em dois padrdes principais: a
forma aguda tipo juvenil, que ocorre em individuos com idade
inferior a 30 anos, é de curso rdpido e grave, comprometendo
preferencialmente o sistema monocitico fagocitdrio e manifestando-

A via inalatria é considerada a principal porta de entrada
do agente e as alteragdes observadas nos virios sitios anatomicos

ocorrem como conseqiiéncia da disseminaco do fungo. Uma
vez inalados, os propdgulos ambientais ddo origem a sua forma
parasitria encontrada nos tecidos do hospedeiro'®.

se clinicamente de forma disseminada. A outra forma é a cronica
ou tipo adulto, mais freqiiente que a aguda, se manifesta entre
a terceira e quinta década de vida, com uma evolucio lenta e
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gradual, acometendo principalmente os pulmdes podendo deixar
como seqiiela, grave disfungdo respiratéria®*.

Geralmente os sintomas respiratérios se instalam com
sutileza, iniciando com tosse discreta, que posteriormente evolui
com expectoracdo e dispnéia'®, contudo esses sintomas sao
frequentemente subvalorizados ou atribuidos a outras causas,
como o tabagismo. Este hdbito é altamente prevalente entre os
portadores da paracoccidioidomicose!! e é considerado um fator
de risco para o desenvolvimento da doenga'".

As manifestagdes clinicas da paracoccidioidomicose sdo
produtos da complexa interacdio agente-hospedeiro e das
muiltiplas varidveis capazes de influenciar na historia natural desta
interacio®. Apesar de o pulmio ser a porta de entrada do fungo
com a formacio do complexo pulmonar primdrio, so as lesdes
extra-pulmonares que habitualmente motivam a primeira consulta
20 médico. Além disso, mesmo que o0 comprometimento pulmonar
sejaa causa da consulta médica, o diagnostico diferencial engloba
ampla variedade de doencas pulmonares, o que pode ser motivo
do diagndstico tardio da paracoccidioidomicose®.

As miiltiplas lesGes pulmonares causadas por Paracoccidioides.
brasiliensis envolvem especialmente os bronquiolos e o tecido
conjuntivo peribronquiolar, onde os aspectos mais freqiientes sao os
espessamentos esparsos dos septos interlobulares, bronquiectasia
por tracdo, o espessamento de feixe broncovascular e aumentos
irregulares dos espagos aéreos (enfisema paracicatricial)’.

Estas lesoes costumam evoluir para processos fibréticos e, entdo
o paciente pode desenvolver um quadro de insuficiéncia pulmonar
cronica. Se nao adequadamente tratada, a paracoccidioidomicose
¢ agravada em decorréncia do declinio da fungio pulmonar
até o ponto de incapacitar o individuo ao trabalho e limitar
suas atividades de vida didria’®. Mesmo no doente tratado com
antifiingicos, o quadro de insuficiéncia pulmonar é irreversivel.
Entretanto, apesar da relevancia do envolvimento pulmonar na
paracoccidioidomicose, observa-se uma dissociagdo clinico-
radiolégica em muitos pacientes, ou seja, presenca de sinais e
sintomas respiratérios com auséncia de imagens radiol6gicas, bem
como o contrdrio, alteracdes radiolégicas sem sinais e sintomas
respiratorios", o que nio tem sido bem documentada.

0 objetivo deste estudo foi verificar em pacientes com
paracoccidioidomicose atendidos no Hospital Universitdrio Regional
de Maringd (HURM), a freqiiéncia do comprometimento pulmonar,
a associacio clinico-radioldgico desse comprometimento, bem
como a relacdo entre as alteracdes morfoldgicas do pulmio e a
presenca da doenca.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de margo de 1996 a
novembro de 2006 a partir de prontudrios de pacientes com o
diagndstico de paracoccidioidomicose no HURM da Universidade
Estadual de Maringd. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro Universitario de Maringd (COPEP-CESUMAR).

0 critério de inclusio no estudo foi o registro de diagnéstico
clinico e laboratorial de paracoccidioidomicose, forma cronica

ou aguda da doenca. Na maioria dos pacientes, a confirmago
laboratorial foi feita pelo exame histopatoldgico (71,2%) e em
28,8% por métodos microbioldgicos. Foram excluidos do presente
estudo pacientes sem confirmaco laboratorial da doenca.

De cada caso foram coletadas as seguintes informagdes: se a
primeira consulta no HURM foi em busca do diagnéstico ou em
decorréncia da recidiva da doenca, habitos de vida, co-morbidade
associada, sintomas respiratorios e alteracdes radiolégicas
pulmonares.

Para interpretagio dos dados, os pacientes com tuberculose
prévia ou simultinea foram analisados separadamente. Os
sintomas respiratérios foram considerados aqueles referidos
por ocasido da primeira consulta no HURM e as imagens
radioldgicas do torax foram classificadas em seis tipos conforme
alguns critérios propostos por Valle e cols*' e Leme’ modificados
nos seguintes padroes: 1) padrio intersticial: que representa
as categorias nodular, reticular ou linear e reticulo-nodular;
2) padrio fibrético: representado pelas formas de estrias
grosseiras densas, que se dirigem dos hilos para a periferia dos
campos pulmonares, correspondendo a0 padrio radiologico
de fibrose pulmonar; 3) padrio pneumdnico: densificagio ou
condensacio de aspecto flocoso, freqiientemente comparados a
asas de borboleta;, 4) lesdo cavitdria ou abscesso: cavidades com
nivel aéreo ou hidroaéreo; 5) comprometimento bronquico e
6) aspecto radiolégico normal.

A classificacio das alteracdes radiolégicas em leve, moderada
e grave obedeceu a critérios previamente estabelecidos para
paracoccidioidomicose’.

Analise estatistica. Foi utilizado o teste exato de Fisher
para verificar se existe diferenca significativa ao nivel de 5% na
relacdo entre manifestagdes respiratorias e o comprometimento
pulmonar, comprovado pelas imagens radiolégicas e para a
andlise das outras varidveis foi utilizado a estatistica descritiva.

RESULTADOS

No periodo de estudo, foram encontrados 45 casos de
paracoccidioidomicose entre os pacientes atendidos no HURM,
dos quais 39 eram virgens de tratamento, que procuraram o
servico para o primeiro diagndstico e seis pacientes eram recidivas
da doenca.

A grande maioria (93,3%) dos 45 individuos desenvolveu
a forma cronica da doenca. As manifestacdes clinicas que
motivaram a primeira consulta estdo apresentadas na
(Tabela 1), observa-se que a principal queixa que justificou a
consulta foi lesdes em orofaringe, enquanto apenas 20% deles
procuraram tratamento por causa de queixas respiratorias.

Alteracdes radioldgicas estavam presentes em 35 (79,5%) dos
44 pacientes, em que foi realizada a radiografia de torax. Dentre
todos os casos, quatro pacientes tinham tuberculose pulmonar
associada a paracoccidioidomicose (PCM+TB) e foram excluidos
do estudo estatistico bem como o individuo que nio realizou
exame radiolégico. Entre os 40 pacientes com diagndstico
exclusivo de paracoccidioidomicose (PCMe), 57,5% (n°=23)
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Tabela 1 - Manifestacées clinicas dos pacientes com paracoccidioidomicose
na primeira consulta, conforme a forma aguda ou crénica.

Forma clinica

Manifestacoes aguda cronica Total

clinicas n® % n® % n° %
Lesoes da orofaringe 0 0,0 27 60,0 27 60,0
Sintomas respiratérios 0 0,0 9 20,0 9 20,0
Linfoadenomegalia 3 6,7 2 44 5 11,1
Lesdes cutaneas 0 0,0 3 6,7 3 6,7
Queixas abdominais 0 0,0 1 2,2 1 2,2
Total 3 6,7 42 93,3 45 100,0

relataram alguns dos sinais e sintomas respiratérios, sendo tosse
com dispnéia o mais freqiiente, relatado por 43,5% (n°=10) dos
pacientes. Jd as lesoes pulmonares em radiografia de térax foram
detectadas na maior (77,5%; n°=31) parte dos 40 pacientes com
PCMe. Contudo, 35,5% (n°=11) desses, embora apresentassem
alteracdes radiogrificas, eram assintomdticos respiratorios.
Apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significativa
(p>0,05) é evidente a dissociacdo entre as manifestacoes
respiratorias e a classificacio radioldgica (Tabela 2).

Tabela 2 - Manifestacoes respiratorias dos pacientes com diagnostico
exclusivo de paracoccidioidomicose com alteracdo radiogrdfica em
relagdo a classificacdo radiologica.

Classificacdo radiologica

Manifestacoes leve moderada grave Total
respiratérias n° % n° % n® % n® %
Tosse 2 6,5 3 9,7 1 3,2 6 194
Dispnéia 1 3,2 2 6,5 0 0,0 3 9,7
Tosse e dispnéia 0 0,0 10 32,2 0 0,0 10 32,2
Hemoptise 0 0,0 1 3,2 0 0,0 1 3,2
Assintomdtico 3 9,7 8 258 0 0,0 11 35,5
Total 6 194 24 774 1 32 31 100,0
Um individuo ndo realizou radiografia de torax.

p=0,061

Entre as imagens radioldgicas, o padrdo mais freqiiente foi
o fibrético, observado em 38,7% (n°=12) dos casos, seguido
do intersticial 29,1% (n°=9), pneumonico 25,8% (n°=8),
comprometimento bronquico 3,2% (n°=1) e lesdo cavitiria
3,2% (n°=1), respectivamente.

As alteractes radiolégicas eram bilaterais e simétricas em
74,2% (n°=23), bilaterais, mas assimétricas em 12,9% (n°=4) e
unilaterais em 12,9% (n°=4) dos exames analisados. Essas alteracdes
foram classificadas como moderada, leve e grave em 77,4% (n°=24),
19,4% (n°=0) e 3,2% (n°=1) dos pacientes, respectivamente.

Conforme a Tabela 3, as manifestacGes respiratorias foram mais
associadas a forma cronica da doenga (n°=22); porém um individuo
(4,3% da casuistica), com paracoccidioidomicose aguda apresentava
tosse produtiva e expectoracio em moderada quantidade, sem
antecedentes de tabagismo ou outra causa detectada.

Entre os 40 pacientes com PCMe, 22,5% (n°=9) exibiram
aspecto radiol6gico normal. Destes, trés apresentaram manifestacdes
respiratdrias e eram tabagistas por mais de 20 anos. Por outro lado,
trés dos pacientes assintomdticos, apresentavam aspecto radioldgico
normal e assumiram o hdbito do tabagismo por mais de 20 anos.
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Tabela 3 - Manifestacoes respiratorias em pacientes com diagnostico
exclusivo de paracoccidioidomicose conforme a forma aguda ou
cronica.

Forma clinica

Manifestacoes aguda cronica Total

respiratorias n° % n° % n° %
Tosse 1 43 8 34,8 9 39,1
Dispnéia 0 0,0 3 13,1 3 13,1
Tosse e dispnéia 0 0,0 10 43,5 10 435
Hemoptise 0 0,0 1 43 1 43
Total 1 4,3 22 95,7 23 100,0

Em um prontudrio nao havia informagdes quanto aos sinais e sintomas
respiratorios.

Entre os 31 pacientes com alteracdes radioldgicas, o
tabagismo foi mencionado como hébito em 80,6% (n°=25) e
destes, 60% (n°=15) apresentavam manifesta¢es respiratorias,
dos quais 86,7% (n°=13) tinham o hdbito do tabagismo por mais
de 20 anos. Os considerados ex-fumantes tinham deixado esse
hébito hd mais de 20 anos (Tabela 4).

Tabela 4 - Manifestacies respiratorias nos pacientes com diagnostico
exclusivo de paracoccidioidomicose com alteracdo radiologica em
relagdo ao tabagismo.

Tabagismo
fumante

Manifestacdes < 20 anos* > 20 anos*  ex-fumante ndo fumante  Total

respiratérias  n° % n° % n° % n° % n° %
Tosse 0 00 5 161 0 0,0 0 00 5 16,1
Dispnéia 1 32 2 65 0 0,0 0 00 3 97
Tosse e dispnéia 1 32 5 161 4 129 0 00 10 323
Hemoptise 0 00 1 32 0 0,0 0 00 1 32
Assintomdtico 1 32 8 258 0 0,0 2 65 11 355
Sem relato 0 00 1 32 0 0,0 0 00 1 32
Total 3 97 22 709 4 129 2 6,5 31100,0

* Tempo declarado de tabagismo

Um caso ndo foi incluido por ndo ter relato no prontudrio sobre o hibito de
tabagismo.

Dos quatro casos PCM+TB, todos eram do género masculino,
tabagistas e com idade entre 29 e 69 anos. Trés deles apresentavam
manifestagdes clinicas iniciais relacionadas ao sistema
respiratério, compativeis com as duas infecgoes. O outro paciente
procurou tratamento por causa de lesdo na mucosa oral. Porém,
nos quatro individuos foram registradas imagens radioldgicas
importantes: lesdes extensas e grosseiras com predominio
intersticial combinada com alveolar.

Entre outras co-morbidades associadas a paracoccidioidomicose
foi registrada AIDS (n°=1) e Chagas (n°=1). Dentre todos 0s
doentes observou-se que 80% (n°=36) assumiram consumir
bebida alcodlica.

DISCUSSAO

A paracoccidioidomicose é uma micose sistémica e qualquer
sitio anatomico pode ser acometido®. Apesar de o pulmio ser
a porta de entrada do fungo, com a formagdo do complexo



Gomes E cols

pulmonar primdrio, s30 as lesoes extrapulmonares, em especial
as lesoes na orofaringe, que habitualmente motivam a primeira
consulta' 2,

Neste estudo, entre os pacientes com PCMe, 57,5% (n=40),
apresentavam manifestacdes respiratrias, refletindo a
progressividade da doenca, pois tosse associada a dispnéia
foi o sintoma mais registrado nos doentes cronicos, dados
concordantes com a literatura' '®.

As alteragoes radioldgicas sdo freqiientes no exame de
rotina de pacientes com doencas pulmonares. Porém, as
imagens encontradas podem ser semelhantes em virios
tipos de agressdes inflamatérias impostas ao parénquima
pulmonar, o tecido pulmonar difere muito pouco no seu
processo de restabelecimento das diferentes causas de
injiria.

As lesdes pulmonares que ocorrem na paracoccidioidomicose,
sdo variadas e por isso, isoladamente nfo permitem concluir
o diagndstico da doenga, porém algumas caracteristicas,
encontradas na maioria de nossos pacientes: como simetria das
lesdes’, bilateralidade e predominio intersticial® % %!, quando
analisadas em conjunto com os dados clinicos, contribuem
enormemente, embora a confirmagio definitiva deva ser a
laboratorial.

As alteracbes pulmonares residuais tém sido consideradas
de grande importancia na abordagem dos pacientes com
paracoccidioidomicose e as caracteristicas radiologicas das lesdes
sdo utilizadas como pardmetro para caracterizagio da gravidade
da doenca’*. Contudo, neste estudo, 35,5% dos pacientes com
imagens pulmonares na radiografia de térax, eram totalmente
assintomaticos. Essa freqiiéncia é considerével e, segundo Mendes",
caracterizaria a ocorréncia de uma dissociaco clinico-radiologica.
Nio fossem as lesdes de mucosa, possivelmente esses individuos
nfo teriam a suspeita de paracoccidioidomicose, pois a maioria
era tabagista por longo periodo.

Aalta prevaléncia de tabagismo em nossa casuistica corrobora
outros autores'’ e merece mengdo, pois esse hdbito tem efeito
potencializador no desenvolvimento da paracoccidioidomicose.
A fumaga do tabaco é capaz de desencadear resposta inflamatéria
que altera a arquitetura pulmonar, que a0 longo do tempo provoca
declinio da fun¢do pulmonar®. Além disso, o tabagismo favorece
alteracdes na clearance muco ciliar e, o seu habito por mais de 20
anos poderia justificar a presenga de manifestagdes respiratorias
na auséncia de alteracoes radioldgicas. Assim, as lesdes atribuidas
aparacoccidioidomicose’, associadas ao tabagismo intensificam a
destruicdo alvéolo-arterial refletindo em insuficiéncia ventilatéria
obstrutiva na maioria dos doentes’* ', Além disso, os sinais e
sintomas respiratorios da paracoccidioidomicose sdo comuns
a outros distirbios pulmonares, principalmente os da doenga
pulmonar obstrutiva cronica, em decorréncia do tabagismo. Dessa
forma as manifestacoes pulmonares poderiam ser subvalorizadas
na suspeita da paracoccidioidomicose, retardando ou dificultando
o diagnéstico.

Por outro lado, neste estudo, observou-se que um paciente,
que apresentava a forma aguda da paracoccidioidomicose, ndo era
tabagista, mas tinha sintoma respiratorio. Nessa forma clinica o

comprometimento pulmonar é raro, portanto a presenca de tosse
produtiva poderia ndo ser atribuida 2 paracoccidioidomicose,
pois lesdes na drvore traqueobronquica podem ser devidas a
intimeros fatores.

0 fato de trés pacientes ndo apresentarem alteracoes
radioldgicas, na presenga de manifestacdes respiratorias, como
a tosse, poderia ser explicado por serem lesdes de tamanho
pequeno ou com densidade abaixo do limiar radioldgico’, ou
ainda a0 comprometimento da boca e vias aéreas superiores.
Eventualmente a compressdo em decorréncia do enfartamento
de linfonodos mediastinais também poderia desencadear reagdes
traqueobronquicas.

Atencio especial deve ser dada a possibilidade de associagio
da paracoccidioidomicose com a tuberculose. Os aspectos
clinicos e radiolégicos das duas doencas s3o semelhantes, ambas
evoluindo com fibrose na fase de restabelecimento do paciente.
£ importante considerar que o comprometimento pulmonar
por tuberculose pode preceder, suceder ou ser simultineo
a0 da paracoccidioidomicose'. Neste estudo, essa associagio
foi encontrada em 8,9%, proporcdo semelhante a outras
experiéncias’*' 0 que justifica a investigacio das duas doengas
simultaneamente em todos 0s suspeitos.

Outros fatores capazes de interferir na relacdo fungo-
hospedeiro foram observados como o consumo de bebida
alcodlica e AIDS, o que estd de acordo com a literaturad ' 12,

0 diagndstico precoce da paracoccidioidomicose é
importante, a fim de evitar as formas mais avangadas e
mutilantes da doenca, pois as lesdes pulmonares produzidas
por Paracoccidioides brasiliensis tém tendéncia evolutiva,
determinando fibrose residual'’; a seqiiela mais incapacitante
da doenga'. Além disso, com o processo de envelhecimento,
a sintomatologia respiratéria e o declinio da fungfio pulmonar
tendem a piorar gradativamente®.

Concluindo, nossa andlise comprovou o importante
(79,5%) comprometimento do pulmio dos doentes com
paracoccidioidomicose; porém, apenas nove (20,5%) deles
procuraram tratamento por causa de queixas respiratorias.
Além disso, 8,9% destes individuos tinham também tuberculose
pulmonar. Entre 40 pacientes com diagndstico exclusivo de
paracoccidioidomicose, 31 (77,5%) apresentavam alteraco
radiolégica pulmonar, enquanto 23 (57,5%) apresentavam
manifestagdes clinicas da doenga. Portanto ficou comprovada
a existéncia de uma dissociacdo clinico-radioldgica. Esse dado
¢ importante, pois a presenca de alteracdes radioldgicas na
auséncia de sinais e sintomas respiratérios poderia confundir
o diagndstico subvalorizando esses achados. A alta (80,6%)
freqiiéncia de tabagismo nos doentes que apresentavam alteracGes
radioldgicas, além do efeito potencializador para a evolugdo da
paracoccidioidomicose e das complicacoes na funcio pulmonar
também pode dificultar a suspeita da paracoccidioidomicose. Essa
combinagio tem grande repercussdo na qualidade de vida do
doente e justifica a necessidade de incluir a paracoccidioidomicose
no diagnéstico diferencial das doencas pulmonares em todos os
individuos sintomaticos respiratorios cronicos.
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