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RESUMO

Sédo descritos 3 casos de paracoccidioidomicose com a forma aguda da doenga, nos
quais formas leveduriformes de Paracoccidioides brasiliensis foram visualizadas ao exa-
me direto de medula 6ssea, sendo a cultura também positiva em um caso. Salienta-se o
acometimento do sistema fagocitico-mononuclear ¢ a auséncia de resposta as provas
cutaneas de hipersensibilidade tardia a antigenos microbianos ¢ de P. brasiliensis em to-
dos, bem como a gravidade do quadro clinico e lesGes Gsscas generalizadas em um caso,
com 20.260 eosindfilos/mm? no sangue periférico. Os autores discutem o possivel papel
do eosindfilo na interagfo hospedeiro-parasita na paracoccidioidomicose, sugerindo que a
ativagdo de subpopulagdo TH 2 ¢ o aumento de secregfio de IL 5 ¢ de GM-CSF possam
estar relacionados a grande eosinofilia presente no caso mais grave.

UNITERMOS: Paracoccidioides brasiliensis, Paracoccidioidomicose, Eosinéfilos, Me-

dula 4ssea.

INTRODUCAO

E pouco relatado o acometimento da medula
6ssea na paracoccidioidomicose. Em 1935, RA-
MOS et al.® descreveram um caso de doenga gene-
ralizada, comprometendo 0ssos, tegumento,
ganglios generalizados, bago, testiculo e medula
0ssea, na qual Paracoccidioides brasiliensis (P.
brasiliensis) foram visualizados ao exame direto.
Relataram também a presenga de formas arredon-
dadas com duplo contorno, sugestivas deste fungo,
na medula 6ssea de outro pacientc com acometi-
mento visceral ¢ ganglionar, que apresentava
31.775 eosinéfilos/mm? no sangue periférico, sem
informar sobre presenga de parasitoses intestinais.

Grande eosinofilia de 23.103 células/mm?® foi
também descrita por DIASS, em 1937, em paciente
com 35 anos de idade, com adenomegalia generali-
zada e hepatomegalia, no qual o diagndstico fora
realizado pelo encontro do fungo em material de
bidpsia ganglionar.

A pesquisa de P. brasiliensis em medula 0s-
sea, por exame micoldgico direto e cultura, foi rea-
lizada por LACAZ e CERRUTI" em 28 casos,
com diversas formas clinicas, resultando negativa
em todos eles.

Em 1955, PIMENTA DE MELLO? relatou
caso com grande nidmero de granulomas
blastomicéticos em medula 6ssea, havendo raros
linfécitos e grande ndmero de mieldcitos e
cosindfilos segmentados.

Posteriormente, entre 1976 ¢ 1987 14182627 fo-
ram descritos 9 casos, nos quais P. brasiliensis
fora visualizado ou cultivado em aspirado ou em
fragmento de medula dssea. Na sua maioria, referi-
am-se a doentes com menos de 30 anos de idade,
com acometimento 6sseo e do sistema fagocitico
mononuclear. Um paciente, com 61 anos de idade,
apresentou como doenga de base enfermidade
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mieloproliferativa, tratada com drogas
imunodepressoras. Nio se pode estabelecer relagio
entre eosinofilia e presenga do fungo na medula
Ossea na maioria desses casos, dada a presenga de
niveis nio muito elevados de eosindéfilos no sangue
periférico, por vezes associados a parasitoses intes-
tinais ou comprometimento de suprarrenal.

Por outro lado, no estudo de mielograma em
27 casos, CUNHA et al.” ndo informaram sobre a
presenga de P. brasiliensis. Encontraram com
maior freqiiéncia taxa elevada de promielécitos
eosindfilos e, com menor freqiiéncia, aumento da
série eosinofilica em todo o setor. No sangue peri-
férico, observaram eosinofilia em 22 casos, com
valor maximo de 16.087 por mm?® em paciente com
queixa de tumoragoes abdominais, sendo negativo
0 exame parasitolégico de fezes neste caso. Valo-
res elevados de eosindfilos ocorreram independen-
tes da forma clinica ¢ na auséncia de parasitose
intestinal.

Revisando também 81 casos com forma aguda
e crionica, a maioria com doenga ativa,
SHIKANAI-YASUDA et al? relataram eosinofilia
em 15 deles, descrevendo niveis bastante elevados
em um caso de paciente com a forma juvenil ¢ em
outro com a forma cronica.

CASUISTICA

No presente trabalho, sdo descritos 3 pacientes
com a forma aguda, grave, com presenga de for-
mas leveduriformes de P. brasiliensis em exame
direto de medula 6ssea e, em um caso, também
com isclamento do fungo em cultura, todos com
elevagdo transitéria de nimero de eosinéfilos no
sangue periférico.

Caso namero 1

Paciente com 27 anos de idade, referia cma-
grecimento de 10 kg em 2 meses, febre e pdstulas
hia 1 més. O diagndstico inicial fora de leucemia
eosinofilica. Observaram-se, ao examc fisico,
adenomegalia generalizada hepato-esplenomegalia
¢ anemia. A hemoglobina era de 9,9g/dl, os
leucocitos 28.000/mm3, com 20.260 eosinéfilos/
mm?® (1% bastonetes, 13% segmentados, 72%
eosindfilos, 2% basofilos, 11% linfécitos € 2%
mondcitos). O mielograma mostrou necrose celular
e presenga de P. brasiliensis ao exame direto, ten-
do o fungo também sido isolado em cultura. As
provas cutineas de hipersensibilidade tardia reali-
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zadas com PPD, tricofitina, levedurina, varidase,
paracoccidioidina foram negativas. A reagdo de
imunodifusdo em gel de 4gar foi positiva, bem
como as reagdes de contraimunoeletroforese (titulo
512) e fixagdo de complemento-micrométodo (titu-
lo 16). Observaram-se, através da utilizagio de
anticorpos monoclonais e¢ conjugados marcados
por fluoresceina, diminui¢do de subpopulagio de
linfécitos CD,CD,, CD, e aumento de linfécitos B.
A dosagem de I1gG sérica por imunodifusdo radial
revelou 7250mg/100ml. A albumina sérica foi de
2,6g/dl. Havia lesdes liticas em claviculas, coste-
las, cranio, coluna toricica ¢ omoplatas. Embora
recebessse medicamento eficaz, como a
anfotericina B, nédulos frios, ricos em P.
brasiliensis, continuaram aparecendo sobre as le-
soes  Osseas. Recebeu seqiiencialmente
sulfadiazina, anfotericina associada e rifampicina
80 (dias), miconazole (30 dias), anfotericina asso-
ciada ao ketoconazol (57 dias). Tais lesoes diminu-
fram com dose total de anfotericina de 5,6 gramas,
sendo entfio medicada com ketoconazol e posteri-
ormente com itraconazol, na vigéncia dos quais
ocorreu 0 aparecimento de nédulos com caracterfs-
ticas similares as descritas. Aproximadamente 3
anos apds o inicio da terapéutica com anfotericina
B, estando sem atividade clinica e com titulos de
anticorpos séricos menores de 32 por reagio de
contraimunocletroforese, foi introduzida a sul-
fametoxipiridazina. Os eosinéfilos persistiram nos
niveis iniciais por aproximadamente 21 dias, dimi-
nuiram para 11.660/mm® em 28 dias, normalizan-
do-se apds 3 meses de terapéutica com anfotericina
B. Embora fosse negativo o exame parasitolégico
de fezes, realizado pelos métodos de Faust,
Baermann-Rugai ¢ Hoffman, por ocasido das
maiores eosinofilias, refere ter recebido anti-
helmintico no inicio do quadro. A pesquisa de P.
brasiliensis foi positiva na medula éssca até 5 me-
ses ap6s o inicio da terap&utica com anfotericina
B. A paciente evoluiu bem do 4° ao 6° ano apds ter
iniciado o tratamento, recebendo sulfameloxipiri-
dazina, quando foi a ébito por acidente.

Caso nlimero 2

Paciente de 18 anos, com histdria de 3 meses
de adcnomegalia gencralizada, fistulizante. Cinco
anos antes, fora operada por apresentar
paracoccidioidomicose intestinal, passando a rece-
ber ketoconazol, que abandonou apds 5 meses de
tratamento. Ao exame fisico, encontrava-se desco-
rada ++, com adenomegalia gencralizada e
hepatomegalia. Tanto a pungdo bidpsia de
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linfonodo como de medula dssea ¢ de laringe reve-
laram a presenga dc P. brasiliensis ao exame dire-
to. No mielograma, a percentagem de eosindfilos
era de 0,5%. O hemograma realizado 2 internacio
mostrou 8,9g/dl de hemoglobina e 11.900
leucéeitos com 1.785 eosindfilos. As provas
cutineas de hipersensibilidade tardia aos antigenos
PPD, tricofitina, levedurina, varidase e
paracoccidioidina foram negativas. As seguintes
reagdes  soroldgicas  foram  positivas:
contraimunoeletroforese  (titulo 128) e
imunofluorescéncia indireta (titulo 128). A
albumina sérica foi de 2,99g/dl e a gamaglobulina
de 2,41g/dl. Vinte ¢ um dias apés o primeiro
hemograma, o nimero de eosindfilos era 1.194/
mm?® ¢ 60 dias apés, 267/mm?. O exame
parasitoldgico de fezes, realizado pelos métodos de
Faust, Baerman-Rugai ¢ Hoffman, mostrou ovos
de Ascaris lumbricoides ¢ de Trichiuris trichiura.
A paciente recebeu anfotericina B, ndo se encon-
trando fungo ao miclograma 3 meses apds o inicio
da terapéutica, ndo mais retornando ao hospital.

Caso niimero 3

Paciente com 18 anos de idade apresentava
histdria de fraqueza muscular, febre e dores dsseas
h4 2 meses. Estava descorado ++, ictérico ++, com
adenomegalia generalizada, figado a Scm do rebor-
do costal, na linha hemiclavicular E e bago a 10
cm do rebordo costal E, com 2 lesdes nodulares de
1 cm de diametro em regido infraclavicular E. A
pesquisa de P. brasiliensis foi positiva ao exame
direto de raspado destas lesdes ¢ em material obti-
do por punc¢do de medula dssea. As reagdes
sorolGgicas foram positivas: imunodifuséo,
contraimunoeletroforese (titulo 128) e fixagdo de
complemento-macrométodo (titulo 44,0). As pro-
vas cutineas de hipersensibilidade tardia aos
antigenos de PPD, tricofitina, levedurina, varidase
e paracoccidioidina foram negativas. Antes do ini-
cio do tratamento, a hemoglobina era de 8,7/dl, os
leucécitos 10.000/mm3, com 2.500 cosinéfilos/
mm?® e 850 linfécitos/mm>, Vinte dias apds o pri-
meiro hemograma, o niimero de eosindfilos era de
1.530/mm? e de linfécitos 1.080/mm?>. A albumina
a internagiio era de 2,8g/dl e a gamaglobulina de
4,4g/dl. O exame parasitologico de fezes foi nega-
tivo. O paciente evoluiu bem apods teraputica com
anfotericina B.

DISCUSSAO

No presente relato, o comprometimento da

medula §ssea por P. brasiliensis ocorreu na forma
aguda da doenga, com acometimento do sistema
fagocitico-mononuclear. Eosinofilia foi observada
nos trés casos, sendo que na 1* paciente, maior
gravidade ocorreu associada a grande eosinofilia,
sem divida ndo atribuivel apenas a parasitose tra-
tada.

Naio se conhece o significado da eosinofilia na
paracoccidioidomicose. No presente relato, € em
varios da literatura'®#%’  ela se apresenta, por ve-
zes, associada a invasdo da medula Gssea ou a
comprometimento dsseo, nio sendo muito elevado
o nimero de eosinéfilos na maioria destes casos.

No primeiro caso aqui relatado, em um caso
descrito por SILVA?, com 30.744 eosinéfilos/mm?
no sangue periférico e num caso relatado por RA-
MOS et al.®, ocorreu comprometimento do siste-
ma fagocitico-mononuclear e 6sseo generalizado.
Em fungio da possibilidade de aumento de produ-
¢do de eosindfilos, em resposta a fatores
estimulatdrios secretados por células precursoras
da medula ssea, responsidveis pela eosino
filopoicse, pode-se sugerir que a invas@io da medu-
la 6ssea ou do sistema 6sseo contiguo pelo fungo
esteja relacionada a aumento de produgdo de tais
fatores. Ao se considerar o primeiro caso do pre-
sente relato, pdde-se encontrar grau acentuado de
necrose de todos os elementos celulares na amostra
de medula dssea analisada, com predominio de for-
mas leveduriformes de P. brasiliensis. E possivel
que tais acometimentos ndo sejam os nicos res-
ponsaveis por grande eosinofilia, como sugerem os
casos descritos por GONCALVES et al.** ¢
LONDERO et al.®®, em que grandes eosinofilias
ndo foram observadas, ou os casos de RAMOS et
al.® e de DIAS®, com grandes eosinofilias, mas
sem relato de acometimento §sseo, embora nio te-
nha sido referida pesquisa sistematizada de tal aco-
metimento.

Pdde-se observar, nesta descrigdo € na revisdo
da literatura, que grandes eosinofilias estiveram as-
sociadas a formas graves da doenga. Por outro lado,
a reciproca ndo é verdadeira: casos graves conheci-
dos da doenga nem sempre se associaram a grandes
eosinofilias,. sendo possivel que diferentes fatores
contribuam para tais observagdes, como, por exem-
plo, a transitoriedade da eosinofilia. Pdde-se verifi-
car, em estudo evolutivo de poucos ¢asos, que gran-
des eosinofilias tém curta duragfo. Assim, DIAS?
descreveu em um caso diminuigdo de eosindfilos
em 30 dias para niveis equivalentes a 1/3 dos inici-
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ais. No caso de SILVAZ, o niimero de cosinéfilos,
caiu de mais de 30.000 para 4.320/mm?® em 15 dias.
No primeiro caso aqui relatado, houve diminui¢do
de aproximadamente 50% em 1 més e normalizagio
ap6s 3 meses do inicio da terapéutica.

Considerando-se que formas graves, dissemi-
nadas da doenga, cursam com deficiéncia de fun-
¢oes mediadas por linfécito T e ativagdo policional
de linfécito B2, poder-se-ia relacionar a intensa
eosinofilia descrita em tais casos ao aumento da
secregdo de IL 5, decorrente da ativagdo de
subpopulacdo TH 2. Na primeira paciente aqui
descrita, ocorreram, ao lado de deficiéncia de res-
posta as provas cutdneas de hipersensibilidade tar-
dia, diminui¢io do ndmero de linfécitos CD4 e
CD8 ¢ aumento dos niveis de IgG, sugerindo que a
subpopulagdo TH 2 pudesse estar ativada ¢, conse-
giientemente, niveis elevados de IL 5 pudessem
estar relacinados ao aumento de nimero dc
eosinéfilos circulantes, Tal hipdtese se baseia nos
estudos experimentais conduzidos na
leishmaniose'®®, que t&m sugerido a ocorréncia de
inibi¢do da subpopulacdo de linfécitos TH 1, na
vigéncia de deficiéncia de reagdes de
hipersensibilidade tardia, com concomitante ativa-
¢io da subpopulagio TH 2 e secregdo de vdrias
citocinas (entre as quais IL 3, IL 4 ¢ IL 5), além da
ativagdo policlonal de linfécitos B. Tais expressdes
da resposta imune, decorreriam, segundo alguns
autores (revisdo em MOSMANN et al.?®), do tipo
de antigeno apresentado, podendo entio ser ativa-
da a subpopulacgdo TH 2 e inibida da subpopulagio
TH 1, com consegiiente deficiéncia de reagdes de
hipersensibilidade tardia, ou ser ativada a
subpopulagdo TH 1, com liberagdo de 1L 2 ¢
interferon gama ¢ conseqgiiente boa expressdo das
reacOes de hipersensibilidade tardia.

A importancia da IL 5 na génese do aumento
do eosindfilo no sangue ¢ nos tecidos foi bem
estabelecida em estudos conduzidos por SHER et
al.®, na infecglo experimental por Schistosoma
mansoni. O emprego de anticorpos anti-IL 5 blo-
queou a geragio de precursores de granuléeitos na
medula como diminui¢do dos eosindfilos no san-
gue e nos tecidos. Ndo houve diminuigio do tama-
nho dos granulomas como fora observado com o
uso de soro antieosinofilico, capaz também de pro-
vocar aumento da letalidade dos animais € aumen-
to do nimero de ovos no figado. Os resultados do
trabalho de SHER et al. sugerem que a formagéo
do granuloma seja dependente de linfocinas outras
quendoallL 5.
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Considerando as possiveis fungdes dos
eosindfilos, tem-se demonstrado que, em individuo
com hipereosinofilia, ocorre diminui¢io da respos-
ta de eosindfilos normais do sangue periférico a
vérios agentes quimiotdticos como leucotricnos,
em presenga de soro'. Por outro lado, ¢ bem docu-
mentada a agfio do eosindfilo como célula efetora
contra  virios parasitas'!, tais como
esquistossdmulos de Schistosoma mansoni®>*'3,
Trichinella spiralis, Trichostrongylus
colubriformis, Amblyoma  americanum,
Trypanosoma cruzi ¢ Leishmania mexicana
amazonensis¥, Tais evidéncias emergiram quer de
estudos da capacidade do soro antieosinofilico de
abolir a imunidade a helmintos', quer da observa-
¢do de destruigdo direta de parasitas por
eosindfilos ou seus produtos ou ainda da
citotoxicidade mediada por eosindfilos e
anticorpos das classes IgG e IgE>*4,

A infiltracdo de eosinéfilos ao redor de
helmintos e protozodrios ¢ a degranulagdo de seus
produtos nos parasitas sugerem que tais células
possam estar envolvidas na genese do processo in-
flamatério tecidual®. Tem-se também descrito sua
atividade na remodelacdo de tecidos (in 11). Em-
bora se tenha sugerido sua a¢3o moduladora no
processo inflamatério, através da inibi¢do da ativi-
dade da SRSA3, histamina®, heparina e
leucotrienos'®, ndo se tem evidéncias deste papel
“in vivo”.

Considerando-se, a faléncia de mecanismos
efetores fungicidas nos casos graves da doenga, e
sabendo-se que o eosindfilo pode ser encontrado
ao nivel do granuloma, poder-se-ia especular se tal
célula teria algum papel na destrui¢do de P.
brasiliensis, que, a scmelhanga dos helmintos, se-
ria mais dificilmente fagocitado ou digerido*®. Nao
ha referéncia a estudos relativos a esta interagio. A
transitoriedade de cosinofilia concomitante & mul-
tiplicagdo de P. brasiliensis parece ndo apoiar tal
hipétese.

Face a essas consideragdes, é de grande inte-
resse o estudo da intcragdo entre P. brasiliensis -
eosindfilo, através do conhecimento da relagdo en-
tre grandes cosinofilias/ativagdo de subpopulagdes
linfocitdrias/secreg@io de IL 3, IL 5 e da possivel
fungdo desta célula na destruigio de P.
brasiliensis. E também de fundamental importan-
cia estabelecer tal relagfio com localizagiio, exten-
sdo e gravidade de lesGes, através da pesquisa sis-
tematizada de comprometimento de vérios érgios,
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bem como da resposta a teraplutica especifica, vi-
sando uma melhor compreensiio do papel do
eosindfilo na interagdo hospedeiro-parasito na
paracoccidioidomicose.

SUMMARY

Bone marrow involvement associated with
eosinophilia in paracoccidioidomycosis

The authors described three acute
paracoccidioidomycosis patients with bone
marrow involvement. P. brasiliensis yeast forms
were observed in bone marrow smears of all them,
and in one case, culture also revealed fungus
growth. The mononuclear phagocytic sistem

involvement, the blood eosinophilia and the -

negative skin hipersensibility responses were
emphasized in all of them, as well as the severity
of the disease in one case, with disseminated bone
lesions and 20.260 eosinophils/mm?® in peripheral
blood. The authors discuss the possible role of
eosinophil in the host-parasite interaction in
paracoccidioidomycosis, suggesting that TH 2
subpopulation activation and increased IL 5 and
GM-CSF secretions may be responsible by
eosinophilia in the most severe case.
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