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Primary complex of paracoccidioidomycosis and hypereosinophilia
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Resumo

A infeccdo primaria por Paracoccidioides brasiliensis ¢ observada raramente. Um paciente masculino de 28 anos
de idade apresentou febre, sintomas respiratorios e indisposicdo durante trés meses. Exames radioldgicos eviden-
ciaram infiltrado pulmonar apical bilateral, pleurite a direita e linfadenomegalia hilar. O paciente apresentava
leucocitose, intensa eosinofilia e titulos crescentes de anticorpos séricos anti- 7. brasiliensis. Até onde sabemos, este
¢ o primeiro relato do complexo primario da paracoccidioidomicose, associado com hipereosinofilia, apresentado
por um adulto previamente higido.

Descritores: Paracoccidioidomicose; Eosinofilia; Pneumopatias fungicas.

Abstract

Primary infection with Paracoccidioides brasiliensis has rarely been observed. A 28-year-old male patient presented
with a three-month history of fever, respiratory symptoms and malaise. Chest X-rays revealed bilateral apical
infiltrates, right pleuritis and hilar lymphadenomegaly. The patient presented with leukocytosis, severe eosinophilia
and increasing titers of anti-7. brasiliensis antibodies in serum. To our knowledge, this is the first report of
the primary pulmonary lymph node complex of paracoccidioidomycosis accompanied by hypereosinophilia and

affecting a previously healthy adult.
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Introducéo

A infeccdo por Paracoccidioides brasiliensis ¢
adquirida por via respiratdria em dreas endémicas
da América do Sul. Na maioria dos individuos,
regride espontaneamente, deixando uma lesdo
pulmonar e/ou linfatica cicatricial onde o fungo
pode permanecer latente.!” Alguns dos infec-
tados evoluem para doenca autolimitada (forma
regressiva da paracoccidioidomicose), que ¢
pouco conhecida, ou para doenca generalizada,
que envolve predominantemente o sistema linfa-
tico, o sistema monocitico-macrofagico e a pele
(forma aguda ou subaguda). Em adultos com
mais de 30 anos de idade, admite-se que a reati-
vacdo de focos latentes de P. brasiliensis resulte
em lesdo pulmonar, da mucosa orofaringiana e
de outros tecidos (forma cronica).?)

A pneumopatia da forma crénica ¢ uma
doenca progressiva que, em exames radiogra-
ficos, aparece tipicamente como um infiltrado
intersticial reticulo-micronodular difuso e bila-
teral.® Alesdo pulmonar aguda em outras formas
de paracoccidioidomicose ¢ menos caracteri-
zada, quer por ser incomum na forma aguda ou
subaguda, quer pela escassez de casos de forma
regressiva ou de infeccdo sintomatica.t%

0O complexo priméario resultante da infeccio
por P. brasiliensis foi raramente observado em
criancas®™® ou em adultos imunossuprimidos.”
Umjovem adulto, que apresentoulesdo pulmonar,
adenomegalia hilar e hipereosinofilia como
manifestacdes da fase inicial dessa infeccdo
fungica, tem o caso relatado a seguir.

* Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto

(SP) Brasil.
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Relato de caso

Homem, 28 anos de idade, branco, médico,
residente em Ribeirdo Preto (SP), tinha febre
diaria entre 37,5°C e 38,5°C por 3 meses.
Apresentava também intensa tosse ndo produtiva,
dor toracica na regido infraescapular a direita,
inapeténcia e mal-estar. Recebeu anti-inflama-
torio ndo hormonal durante 10 dias, obtendo a
atenuacdo dos sintomas. Com a interrupcdo da
medicacdo, a febre retornou, juntamente com
cefaleia, tosse com expectoracdo amarelada e
indisposi¢do. Recebeu amoxicilina/clavulanato, e
a expectoracdo diminuiu, persistindo tosse seca,
hiporexia, desdnimo, fraqueza, sudorese noturna
e febre irregular, a qual havia se intensificado
nos ultimos dias. O peso corporal havia dimi-
nuindo em cerca de 4 kg.

O paciente trabalhava em um hospital de
Ribeirdo Preto e fazia plantdes em Sdo José
do Rio Pardo (SP), para onde viajava semanal-
mente. Negava ter viajado para outras regioes e
nio tinha tido exposi¢do a pombos, morcegos,
matas ou doentes com tuberculose. Negava
tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas, aler-
gias ou outras doencas prévias.

No exame fisico, o paciente estava eupneico e
tinha discreta reducdo do murmurio vesicular no
terco superior do hemitdrax direito, sem ruidos
adventicios. Havia um aumento em linfonodo
submandibular direito, com 2 c¢cm de didmetro,
movel e pouco doloroso. Figado ndo palpavel.
Baco percutivel e ndo palpavel. FC = 68 bpm e
pressdo arterial = 120/80 mmHg.

Uma radiografia de térax, feita dois meses
apods o inicio dos sintomas, mostrava velamento
pulmonar apical bilateral e discreto aumento
do linfonodo hilar esquerdo (Figura 1). A TC de
térax mostrou condensacdo do terco superior
de ambos os pulmdes (Figura 2), aumento do
linfonodo do hilo pulmonar esquerdo e pleurite
a direita (Figura 3). A radiografia dos seios da
face foi normal. A ultrassonografia de abdéomen
revelou esplenomegalia discreta. A broncoscopia
mostrou arvore brénquica normal.

Os resultados dos exames laboratoriais
foram os seguintes: hemoglobina, 13,9 g/dL;
hematocrito, 41,8%; leucocitos, 18.900/uL;
neutrofilos, 5.103/uL; eosindfilos, 11.321/uL;
basofilos, 170/uL; linfocitos, 1.777/uL; mond-
citos, 529/uL; proteina C reativa, 6,9 mg/dL;
exames relativos as funcdes hepatica e renal,
normais; exame parasitoldégico de fezes, nega-
tivo; anticorpos anti-HIV, negativo; baciloscopia
e cultura para M. tuberculosis em escarro (cinco
amostras) e no lavado broncoalveolar, negativos;
exame direto e cultura para fungos no escarro
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Figura 1 - Radiografia de térax apos dois meses do
inicio dos sintomas. Condensacdo em ambos os dpices
pulmonares e aumento discreto do linfonodo do hilo
esquerdo. O inserto mostra a lesdo no apice direito.

(duas amostras) e no lavado broncoalveolar,
negativos. A contraimunoeletroforese para anti-
corpos séricos antifungicos mostrou os sequintes
titulos: paracoccidioidomicose, 1:64; histoplas-
mose, 1:16; e aspergilose, 1:8.

Tendo sido feito o diagndstico de para-
coccidioidomicose, o paciente foi tratado com
itraconazol (200 mg/dia). Apos 7 dias de terapia,
ja havia reducdo da febre e da tosse. No 50° dia
de terapia com itraconazol, o paciente estava
assintomatico, tinha recuperado 3 kg de peso
corporal, e o exame fisico era normal. Uma radio-
grafia de torax feita nesse dia mostrou pulmoes
sem velamentos e normalidade dos hilos pulmo-
nares. O numero de eosindfilos circulantes
persistiu elevado até o inicio do tratamento e,
entdo, tornou-se normal (376/uL). Inversamente,
o titulo de anticorpos séricos anti-7. brasiliensis
aumentou para 1:512. A cura foi consolidada
com itraconazol (100 mg/dia) até completar
quatro meses de terapia.

Figura 2 - TC de torax. Condensagdo no terco superior
de ambos os pulmaes.
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Figura 3 - TC de térax. Condensacédo periférica com
envolvimento pleural a direita e linfonodo aumentado
no hilo esquerdo.

Discussio

O foco pleuropulmonar e a adenomegalia
satélite apresentados pelo paciente caracterizam o
complexo primario da infeccdo por P. brasiliensis.
0 envolvimento desse fungo foi evidenciado pela
deteccdo de anticorpos séricos em titulos signifi-
cativos para paracoccidioidomicose, havendo uma
reacdo cruzada com antigenos de Histoplasma
capsulatume de Aspergillus fumjgatus. A elevacio
acentuadadotitulodeanticorposanti- 7. brasiliensis
na segunda amostra de sangue confirmou o diag-
nostico de paracoccidioidomicose. Houve resposta
imediata a terapia com itraconazol, e a cura clinica
e radiologica foi obtida em poucas semanas de
terapia. Até onde sabemos, este ¢ o primeiro relato
de complexo primario da infeccdo por 7. brasi-
fiensis em um adulto imunocompetente, o qual
também apresentava hipereosinofilia.

Estudos com a aplicacdo intradérmica de
paracoccidioidina em amostras populacionais
do Brasil sugerem que P. brasiliensis causa
comumente uma infeccdo inaparente e nio
progressiva.®!’  Essa infeccio subclinica foi
demonstrada pelo achado casual de lesdes resi-
duais do fungo em necropsias de pacientes cuja
morte fora motivada por outras doencas." O
encontro de paracoccidioidomas em alguns
poucos pacientes adultos, geralmente assinto-
maticos, também evidencia a infeccdo fungica
que nio evolui para a doenca aberta.®” A reati-
vacido da infeccdo primaria por P. brasiliensis,
em pulmio e em linfonodo mediastinal, foi
comprovada no pulmio de um adulto com
carcinoma nesse 6rgdo.”” O complexo primario
sintomatico da infeccdo por P. brasiliensis
foi observado em uma crianga com 9 anos de
idade, que tinha consolidacdes alveolares nos

1261

pulmdes e alargamento hilar apds varios meses
de sintomas respiratdrios.” Outra crianga com
6 anos de idade e contato frequente com o
ambiente rural teve febre elevada, discreto infil-
trado intersticial pulmonar bilateral e acentuada
linfadenomegalia hilar.® Evoluiu nas semanas
seqguintes para doenca fungica disseminada,
levando a suposicdo de que os achados iniciais
representavam o complexo primario da infeccio
por P. brasiliensis.

No caso aqui relatado, o foco primario
localizou-se nos tercos superiores e nNos
apices dos pulmées, atingindo a pleura, o que
levou o paciente a receber medicacdo anti-
inflamatdria para controlar a dor tordcica. Além
da infeccdo primaria, a lesdo pulmonar aguda
da paracoccidioidomicose é também raramente
observada nas formas regressiva,'”? aguda ou
subaguda.®* Diferentemente da pneumopatia da
forma cronica, nas formas temporalmente mais
relacionadas com a infeccdo fingica, o compro-
metimento pulmonar ¢ heterogéneo quanto ao
tipo e a localizagdo. Uma revisdo sobre paracoc-
cidioidomicose infantojuvenil incluiu pacientes
com consolidacdo alveolar, infiltrado intersticial,
micronodulos, nodulos e derrame pleural.!'” Um
adulto apresentou corticopleurite,” e um jovem
tinha consolidagcdo pulmonar bilateral e empiema,
detectando-se P. brasiliensis nesse material.?)
A lesdo aguda da paracoccidioidomicose pode
localizar-se no apice, na regido peri-hilar, na
regido justapleural e na base dos pulmdes, ou
ainda ter aspecto disseminado.®" Por outro lado,
P. brasiliensis foi isolado da secrecdo respiratéria
de pacientes com a forma aguda ou subaguda
da micose, sem haver lesdo aparente na radio-
grafia de torax.(?TIsso sugere a existéncia de focos
pulmonares primarios de pequeno tamanho, ndo
perceptiveis na radiografia simples.

A pneumonia eosinofilica ¢ observada em
infeccdes parasitarias, fungicas e bacterianas,
associando-se também com doencas de hiper-
sensibilidade, sarcoidose e outras doencas menos
comuns.™ Entre as infeccdes flngicas sisté-
micas, ¢ mais conhecida a eosinofilia de certas
formas de aspergilose e de coccidioidomicose.
No caso relatado, ndo foi possivel avaliar a parti-
cipacdo de eosindfilos nas lesdes pulmonares e
caracteriza-lo como pneumonia eosinofilica;
porém, o paciente apresentou uma eosinofilia
periférica acentuada e persistente por algumas
semanas. Eosinofilia discreta a moderada ¢
encontrada em muitos doentes com a forma
cronica da paracoccidioidomicose. Em criancas
com a doenga aguda ou subaguda, 61% e 76%,
respectivamente, apresentavam contagens supe-
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riores a 500 eosinofilos/ul de sangue.'*'™ A Referéncias

hipereosinofilia eventualmente ocorre na para-
coccidioidomicose aguda ou subaguda, tanto
em criancas,®'¥ como em jovens adultos.'® De
7 criancas com mais de 5.000 eosinofilos/uL de
sangue, 3 apresentaram condensacdo pulmonar
ou infiltrado peri-hilar na radiografia de térax,""¥
possivelmente correspondendo a lesdes iniciais
no pulmdo de pacientes com paracoccidioido-
micose disseminada. A hipereosinofilia nessa
doenca foi atribuida a niveis elevados de cito-
cinas, particularmente 1L-5, que se associam com
a resposta imunologica celular tipo Th2 e com
lesdes disseminadas.'>'® No caso ora relatado,
a adenomegalia cervical incipiente e a espleno-
megalia sugerem a disseminacdo extrapulmonar
de P. brasiliensis e a possivel progressio para
a forma aguda da micose. E interessante que
a hipereosinofilia tenha regredido rapidamente
com a terapia antifungica, tal como verificado
em casos semelhantes.('®)

Casos com lesdes iniciais por P. brasiliensis
sdo indicadores da ecoepidemiologia da para-
coccidioidomicose. A aquisicdo dessa infeccdo
pelo paciente ocorreu provavelmente no trajeto
entre as cidades de Ribeirdo Preto e Sdo Jos¢ do
Rio Pardo, ambas situadas em regides onde a
micose ¢ hiperendémica. O ar e a poeira ao longo
de rodovias podem conter conidios do fungo,
propiciando a infeccdo na exposicdo repetida,
tal como sucede com motoristas profissionais e
operadores de maquinas agricolas.”

Concluindo, a paracoccidioidomicose deve
ser incluida no diagnostico diferencial de
infeccdes pulmonares agudas associadas com
hipereosinofilia em criancas e adultos jovens de
regides endémicas. Lesdes pulmonares nesses
pacientes, mesmo ndo tipicas, podem corres-
ponder a infeccdo primaria por P. brasiliensis.
Considerando-se a dificuldade de isolar o agente
nessa fase inicial, uma triagem sorologica com
antigenos fungicos pode ser util para estabe-
lecer o diagndstico.
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