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RESUMO

S40 apresentados dois casos de paracoccidioidomicose, um em paciente com
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida e 0 outro em paciente com infeccao pelo
HIV. Trata-se dos primeiros relatos em que esta associacao ¢ descrita na literatura.

No primeiro, 2 micose se evidenciou durante o acompanhamento de paciente
com AIDS, que passou a apresentar hépato-esplenomegalia e febre elevada. A ecogra-
fia, radiografia simples e tomografia computadorizada do abdémen, demonstraram
nodulos solidos, alguns calcificados, no parénquima esplénico. A puncao aspirativa
da medula 6ssea confirmou o diagndstico; o conjunto dos achados caracterizou a
forma aguda disseminada da paracoccidioidomicose, a qual levou o paciente ao
obito.

No segundo relato, em paciente com infeccao pelo HIV, a proposito de investi-
gacaode tumoracaonaregiao inguinal e fossa iliaca a direita, constatou-se a associa-
¢ao de doenca de Hodgkin, tipo celularidade mista e paracoccidioidomicose.

Avalia-se a importancia destes relatos frente a expansdo da infeccdo pelo HIV
e estima-se que mais casos venham a ser relatados em pacientes com AIDS, proce-
dentes de dreas endémicas desta micose. Propoe-se a inclusdo da paracoccidioido-
micose como infec¢ao oportunistica potencial em pacientes HIV positivos nestas
areas.

UNITERMOS: Paracoccidioidomicose — AIDS; Baco, Nodulos calcificados; Linfono-
dos; Puncao aspirativa de medula ossea.

INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose € endémica em va- feccao traduz-se, clinicamente, sob trés formas:

rios paises da América Latina. Descrita inicial- a paracoccidioidomicose-infec¢ao onde nao ha
mente no Brasil em 1908°, é causada por fungo sintomas e depressdao da resposta imune celular.
dimoérfico, o Paracoccidioides brasiliensis. A in- E propria de pessoas de dreas endémicas que,
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expostas, se infectam, mas nao adoecem. A para-
coccidioidomicose-doenca pode ser aguda ou su-
baguda (com dois subtipos grave e moderada)
e cronica, esta uni ou multifocal podendo ser
leve. moderada ou grave. A terceira modalidade
clinica corresponde as formas residuais ou se-
quelas®.

A paracoccidioidomicose doenca, em sua
forma aguda ou subaguda é, habitualmente, se-
vera, com ma evolucao e compromete preferen-
temente o sistema monocito-fagocitario. Os
doentes, em geral, apresentam grave depressao
da resposta imune celular!®, embora tenham ele-
vados titulos de anticorpos especificos circulan-

tes?.

Na forma cronica, a doenca tem duracao
mais prolongada, podendo acometer um ou mais
orgaos ou sistemas e a imunidade celular pode
estar conservada ou deprimida em graus varia-
veis, em geral retratando a extensao ou gravi-
dade da doenca.

As formas clinicas relatadas traduzem o que
ocorre em condicoes naturais nas zonas endé-
micas desta micose profunda. Em pacientesimu-
nocomprometidos, quer por doenca subjacente,
quer por acao de medicamentos, tem sido regis-
tradas na literatura médica algumas observa-
¢coes da ocorréncia desta infeccao® '3 ‘4, inclu-
sive em modelos experimentais!®>. Na Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ou infec-
¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) nada ha registrado na literatura em rela-
¢ac a paracoccidioidomicose.

Apresentamos neste trabalho doisrelatos de
pacientes com infecgcao pelo HIV, nos quais se
diagnosticou a paracoccidioidomicose e desta-
camos a importancia deste fato em nosso meio.

APRESENTACAO DOS CASOS
CASO 1

C. G. R, 37 anos, branco, solteiro, trabalha-
dor bracal, natural de Passos em Minas Gerais
e procedente de Campinas, Estado de Sao Paulo.
Procurou o Ambulatério de Doencas Sexual-
mente Transmissiveis da UNICAMP em junho
de 1986, referindo emagrecimento de oito quilos
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em cinco meses e alteracao no habito intestinal
h4 trés meses, caracterizado por aumento do nu-
mero das evacuacoes (trés a quatro vezes ao dia),
com fezes liquefeitas. A partir de fevereiro de
1986 notou aparecimento de placas esbranqui-
cadas na cavidade oral, que regrediram com o
uso de Ketoconazol. Negava febre, lesoes cuta-
neas ou outras queixas.

Nos antecedentes, ressalta-se que morou em
zona rural até aos quinze anos de idade, tendo
trabalhado na lavoura de cana-de-ac¢ucar e algo-
dao. Referia ainda ser homossexual (ativo e pas-
sivo) ha 20 anos, com poucos parceiros. Um dos
seus parceiros estava sendo acompanhado em
nosso servigo com o diagnostico de AIDS, sarco-
ma de Kaposi e tuberculose pulmonar. Negava
uso de drogas injetdveis e viagens ao exterior.
Negava qualquer doenca pregressa de transmis-
sdo sexual.

Ao exame fisico, além de emagrecimento,
ndao apresentava qualquer outra anormalidade.

Os exames laboratoriais realizados nesta
época demonstravam: Hemoglobina (Hb) 15,68
g%, Hematocrito (Ht) 47.75%, Leucdcitos 4.600
mm?, sendo bastonetes 12%, segmentados 62%,
linfocitos 19%, monocitos 6%. Plaquetas em nu-
meros e aspectos normais. Protoparasitologico
e exame a fresco das fezes, negativos. RX de
torax normal. Anticorpo anti HIV reagente por
duas vezes (ELISA). Relacao OKT4/0OKTS8: 0,7.

O paciente passou a ser acompanhado am-
bulatorialmente com consultas bimestrais man-
tendo emagrecimento lento e progressivo, diar-
réia intermitente e episddios de moniliase oral.
Laboratorialmente constatou-se aparecimento
de plaquetopenia (60.000 plaquetas mm?®) a par-
tir de fevereiro de 1987. Na investigacao do qua-
dro diarréico, fez-se a hipétese de supercresci-
mento bacteriano a nivel de jejuno uma vez que
o teste da D-xilose foi positivo; o “clearence”
entérico de albumina estava aumentado, obser-
vando-se ma absorc¢do de lactose com intoleran-
cia e auséncia de esteatorréia. A bidpsia de jeju-
no nao evidenciou atrofia de vilosidades.

Em marco de 1987, foinotada ao exame fisico
esplenomegalia (bago palpavel a trés cm do re-
bordo costal esquerdo). Foram realizados exa-
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mes sorologicos para sifils, citomegalia, toxo
plasmose e hepatite B, que resultaram negati-
vos.

Em agosto de 1987, 0 paciente passou a apre-
sentar febre alta (39 a 40°C), predominantemente
vespertina, emagrecimento acentuado (seis qui-
los em 30 dias); mantinha diarréia e moniliase
oral. Ao exame fisico apresentava-se emagreci-
do, descorado + + +, temperatura 39,7°C. sem
linfonodomegalia. O figado era palpavel a sete
c¢cm e 0 baco a 10 cm do rebordo costal, este ulti-
mo doloroso e endurecido. Os exames labora
toriais colhidos nesta época mostraram: Hemo-
grama-Hb 6.5 g%, Ht-20,0% , VCM-82, Leucocitos ke
2.500mm? sendo 7% bastonetes, 77% segmenta-
dos, 13% linfécitos, 3% mondécitos. Plaguetas -
16.000/mm?* Transaminases: T. G.O.30 (8 — 40u/ :
D, T. G. P. 41 (5 — 35u/l). Tempo e atividade
do protrombina 14,55 e 82% . Hemoculturas: cinco
amostras negativas. Pesquisa de B. K. no escar-
ro: trés amostras negativas. RX de torax normal.

Foi realizada ecografia abdominal que evi- ""}t"" &
denciou hepatomegalia com morfologia e pa- il “h :
drao sonograficos normais. Esplenomegalia mo- Fig. 2 Radiografia simples do abddmen, revelando caleifl
derada. O baco apresentava multiplas imagens eacoes nodulares no baco (Caso 1)
ecogénicas nodulares com sombras acusticas, al-
gumas delas com o centro ecoluscente de calcifi-
cacoes anelares (Figura 1). A radiografia simples
do abdomen mostrou hépato e esplenomegalias
com lesoes nodulares calcificadas no baco (Figu-
ra 2). A tomografia computadorizada do abdo
men revelou hepatomegalia, esplenomegalia

4&

Fig 3 Tomografia computadorizada, mostrando espleno
megalia com nodulos parenguimatosos caleificados (Casa 1)

com inumeros nodulos solidos no parénquima
esplénico, a maioria deles calcificados e outros
impregnados por contraste, compativeis com
i processo granulomatoso esplénico (Figura 3).
Fig. 1 — Ecoprafia abdominal bidimensional mostrancdo o bagoe Nao foram constatadas outras anormalidades.

COm IMAagens ecogenicas nodulgres com sombras acustiens
algumas com o centro ecoluscente ¢ caleificacdes anelares (Ca O paciente foi submetido a puncao aspira-
o tiva de medula 6ssea, onde se demonstrou a pre-
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senca do P. brasiliensis ao exame direto (Figura
4). A cultura em meio Sabouraud confirmou o
achado.

ipirativa de medula dssea revelando a pre

cnga do Paracoccidioides brasiliensis ao exame direto (Cas

Foi iniciado tratamento com sulfametoxa-
zol-trimetoprim na dose de 480 mg/dia de trime-
toprim, com remissao da febre no quinto dia de
tratamento. O paciente passou bem por duas
semanas quando, novamente voltou a apresen
tar febre, piora progressiva do estado geral. Foi
medicado também com Ketocozanol e anfote-
ricina B. Evoluiu para o 6bito dois meses apos
o inicio &a terapéutica.

CASO 2

S. S., 29 anos, branco, solteiro, natural e proce-
dente de Porto Ferreira, Estado de Sao Paulo,
procurou o ambulatorio de Moléstias Infeccio-
sas. referindo aparecimento de massa na regiao
inguinal direita e também febre noturna ha 20
dias.

Em seus antecedentes pessoais, ressalta-se
o fato de ser homossexual ha 13 anos, sem par-
ceiro fixo; teve uretrite gonococcica ha quatro
anes.

Ao exame fisico apresentava figado palpavel
a dois c¢m, consisténcia normal e indolor; baco
palpavel a dois ¢cm; massa inguinal D de mais
ou menos sete cm, consisténcia endurecida e su-
perficie bocelada.

Os exames inespecificos mostraram: Hb-9,3
g% . Ht-26,5% , VHS-63mm? (primeira hora). Leu-
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cocitos 3.200 mm?. Contagem dife-encial: 11%
bastonetes. 53 segmentados. 32% linfocitos e
4%, monécitos. Plaguetas 26.000 mm?®. Protopa-
rasitologico: Giardia lamblia. Eletroforese de
proteinas: normal. Ecografia abdominal mos-
trou imagens hipoecoides situadas na fossa ilia-
ca direita fazendo impressao no teto e na parede
lateral direita da bexiga. As imagens sao bem
delimitadas e as duas maiores medem 5.2 x 3.0
cmed.0x2.8cm. Atomografiacomputadorizada
de abdomen mostrou hépato-esplenomegalias,
adenopatia peri-pancreatica e peri-aortica e ex-
tensa adenopatia em cadeia hipogastrica, iliaca
externa e inguino-femorais a direita (Figura 5).

ala computs

adeld hipogastrl

niCasn 2

Realizada biopsia de linfonodo inguinal D.,
parte do material foi homogeneizado e suspenso
em salina, sendo encontrado P. brasiliensis ao
exame direto. O estudo histopatologico confir-
mou o achado. Caracterizou-se ainda linfoma de
Hodgkin tipo celularidade mista.

A complementacao do estudo laboratorial
mostrou que a pesquisa de anti HIV foi positiva
em dois exames pelo método ELISA; V. D. R. L.
foi positivo em titulo 1/126; fixacao do comple-
mento para paracoccidioidomicose resultou ne-
gativa.

Iniciado tratamento para a paracoccidioido-
micose com sulfametoxazol-trimetoprim (seis
comprimidos/dia) e quimioterapia especifica pa-
ra o linfoma. Houve regressao do quadro febril
e das massas tumorais e o paciente se encontra
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em acompanhamento clinico, mantendo-se em
boas condic¢des clinicas até o momento.

COMENTARIOS

A epidemia de AIDS assume, em nosso meio,
numeros preocupantes. Segundo dados do Mi-
nistério da Saude, foram relatados até junho de
1988, 3.687 doentes. Calcula-se numero superior
a 300.000 pessoas entre infectados pelo HIV as-
sintomaticos e doentes com manifestacoes ini-
ciais relacionadas a AIDS. Sabe-se que, em de-
corréncia da subnotificacao, estas cifras estao
subestimadas. Frente a esta nova realidade ha
expectativa de como se comportarao as ende-
mias brasileiras, de modo particular a paracocci-
dioidomicose.

A persistente disfuncao do sistema imune
na AIDS predispoe a série de infecgoes ja bem
definidas na literatura médica. As infeccoes fun-
gicas de modo geral estao entre as mais relata-
das. Estudos retrospectivos de casuisticas nos
Estados Unidos e na Africa referem incidéncia
entre 58 e 819%, sendo que cerca de 10 a 20%
dos pacientes com AIDS morrem em decorrén-
cia direta destas infeccoes®.

A candidiase de orofaringe, eséfago, bron-
quios, pulmodes e meninges, a criptococose dos
pulmoes, meninges ou disseminada, a aspergi-
lose invasiva, a histoplasmose disseminada, es
tao associadas a AIDS. Os fungos causadores
destas doencas sao patogenos oportunistas, que
em hospedeiros imunocomprometidos, causam
infeccoes de severidade variavel, sendo nos pa-
cientes com AIDS o curso de infec¢cao e as mani-
festacoes clinicas, frequentemente mais graves
que naqueles com a imunidade comprometida
por outras causas.

Tem sido relatados casos de coccidioidomi-
cose disseminada em pacientes com AIDS, que
estiveram transitoriamente! ou que procedem
de areas endémicas desta micose!!

Ainda nada foi relatado na literatura, correla-
cionando AIDS e paracoccidioidomicose. E no
entanto, possivel supor-se que individuos, com di-
ferentes formas clinicas dessa micose, poderao ter
agravada essa infeccdo em decorréncia do com-
prometimento da imunidade, determinada pelo

HIV, visto que a imunidade celular é essencial
na defesa do hospedeiro contra a infeccao pelo
P. brasiliensis.

Os casos que relatamos constituem os pri-
meiros registros da associacao da paracoccidioi-
domicose e infeccao pelo virus HIV.

No primeiro relato, presenciou-se a evolucao
de paracoccidioidomicose assintomatica ou in
feccao a forma disseminada, no periodo de 14
meses, em que o paciente foi acompanhado apos
o diagnostico deinfeccao pelo HIV. Inicialmente
apresentou sintomas gerais, perda de peso, diar-
réia prolongada, moniliase da cavidade oral, ca
racterizando o grupo IV, subgrupo A, da classifi-
cacao do Centers for Disease Control (CDC)® pa-
ra a infeccao pelo HIV.

Durante o seguimento verificou-se a pro
gressao da micose. O baco inicialmente nao pal-
pavel aumentou de volume, atingindo 10 cm aos
14 meses de seguimento. A presenca de imagens
nodulares com calcificacées, notadas acs exa-
mes ecografico, radiologico e tomografico, pres-
supoe processo inflamatorio com necrose.

A puncao aspirativa da medula 0ssea permi-
tiu a identificacdo do P. brasiliensis. E licito,
portanto, concluir que se trata de forma dissemi-
nada de paracoccidioidomicose. A refratarie-
dade ao tratamento neste caso, atesta a gravi-
dade desta forma clinica. Nao se observaram evi
déncias de qualquer outro agente infeccioso que
justificasse essa evolucao.

No segundo caso, a propedéutica dirigida
para o esclarecimento da febre, tumor na fossa
iliaca e regiao inguinal direita permitiu a carac-
terizacao de linfoma de Hodgkin tipo celulari-
dade mista ao exame histopatolégico de linfo-
nodo daquela regiao. Demonstrou-se ainda nes-
te mesmo material, a presenca de fungos com
capsula birrefringente e gemula¢cao multipla
permitindo o diagndstico de P, brasiliensis. Este
paciente esta em seguimento em nosso servico,
tendo-se obtido boa resposta com a terapéutica
convencional para a doenc¢a de Hodgkin e com
0 uso de sulfametoxazol-trimetoprim.

O papel da infeccao pelo HIV, nao pode ser
claramente definido, ja que do ponto de vista
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clinico e evolutivo o caso em tela, nao se diferen-
cia do que ja se conhece sobre a paracoccidioido-
micose associada a doenca de Hodgkin® A mico-
seno momento atual, restringe-se ao comprome-
timento ganglionar, nao havendo evidéncias cli-
nicas de acometimento de outros 6rgaosousiste-
mas.

O resultado negativo da reacdo de fixacao
do complemento para a paracoccidioidomicose
pode ser decorrente da limitacao da micose, ou,
como ja se verificou em outras infec¢goes fungi-
cas, inclusive na coccidioidomicose !}, de efeito
também na imunidade humoral determinada
pela infeccao pelo HIV. Na paracoccidioidomi-
cose do hospedeiro imunocomprometido por
causas diversas da infeccdo pelo HIV, esta rea-
cao é habitualmente positiva'®.

A medida em que a infeccao pelo HIV vai
seextendendo aregides endémicas de paracocci-
dioidomicose, é provavel que outros casos ocor-
ram de modo semelhante ao que se verificou com
outras micoses profundas! - 1% 18,

O equilibrio entre hospedeiro e agente etio-
16gico nos casos de paracoccidioidomicose-
infeccdo pode seromper com a infec¢cao pelo HIV
e tornar mais expressiva a incidéncia desta mi
cose como infecgdo oportunistica em pessoas
que vivem nestasregioes. Fato semelhante ocor-
reu em alguns centros urbanos nos Estados Uni-
dos, onde se verificou significativo aumento da
incidéncia da tuberculose, atribuido a concomi-
tante infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana® .

Os médicos que desenvolvem atividades em
areas endémicas de paracoccidioidomicose pre-
cisam considera-la como infec¢ao oportunistica
potencial em pacientes com AIDS e de modo
inverso, pacientes com o diagnodstico dessa mico-
se que fizeram parte dos grupos de maior risco
devem ser avaliados para a infeccao pelo HIV
e AIDS.

SUMMARY

PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS AND HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTION

We present two cases of paracoccidioidomy-
cosis, one occurring in an AIDS patient and the
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other in an HIV infected man. This is the first
report of such association.

The first patient, which was already followed
for HIV infection (group IV-A) presented with
high fever and hepatosplenomegaly. Plain X-ray,
ultrasound and CT-scan of the abdomen showed
solid nodules in the spleen, some of them with
calcification. Both the direct smear and the cul-
ture of a bone marrow aspiration revealed Para-
coccidioides brasiliensis. The patient died of
acute disseminated Paracoccidioidomycosis.

The second patient, a man anti-HIV seropo-
sitive presented with a mass on the right lower
abdomen and inguinal region. A biopsy of the
mass showed the association of Hodgkin’s disea-
se of the mixed cellularity type and paracocci-
dioidomycosis.

With the expanding AIDS epidemic we be-
lieve thisreport emphasizes the need to consider
Paracoccidioidomycosis in HIV infected persons
in countries where this mycosis is endemic. We
also suggest the inclusion of Paracoccidioido-
mycosis as a potential opportunistic infection
in these areas.
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