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Resumo

Objetivo: Avaliar a freqiiéncia da real associacdo entre paracoccidioidomicose (PCM) e tuberculose (TB) e a freqiiéncia do diagndstico
erréneo prévio de TB em doentes com PCM entre os pacientes atendidos na Disciplina de Pneumologia do Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Estadual de Campinas, Campinas (SP). Métodos: Estudo retrospectivo de 227 pacientes adultos com diagnostico confirmado de PCM
(forma cronica) entre 1980 e 2005. Resultados: Dos 227 casos, 36 (15,8%) haviam sido tratados anteriormente para TB. Porém, apenas
18 (7,9%) apresentaram baciloscopia positiva. Os outros 18 (7,9%) nunca tiveram o diagnostico confirmado pela baciloscopia nem respon-
deram ao tratamento especifico para TB. Conclusdo: Apesar de a associagdo entre PCM e TB existir e estar documentada na literatura, o
erro diagndstico ¢ bastante comum, haja vista a sobreposicdo e similaridade das apresentagdes clinicas e radioldgicas dessas duas doencas,
havendo, portanto, a necessidade do diagndstico bacteriologico antes de se iniciar o tratamento especifico.

Descritores: Paracoccidioidomicose; Tuberculose pulmonar; Diagndstico diferencial.

Abstract

Objective: To evaluate the frequency of the real association between paracoccidioidomycosis (PCM) and tuberculosis (TB) as well as the
rate of previous TB misdiagnosis in individuals with PCM among the patients treated in the Pulmonology Division of the State University
of Campinas Hospital das Clinicas, Campinas, Brazil. Methods: A retrospective study of 227 adult patients with PCM (chronic form) treated
between 1980 and 2005. Results: Of the 227 patients studied, 36 (15.8%) had been previously treated for TB. However, only 18 (7.9%)
presented positive sputum smear microscopy results. The remaining 18 (7.9%) neither presented positive sputum smear microscopy nor
showed improvement after receiving specific anti-TB treatment. Conclusion: Although the existence of an association between PCM and TB
has been documented in the literature, misdiagnosis is common due to the superimposition of and the similarity between their clinical and
radiographic presentations, thereby warranting the need for bacteriological diagnosis before initiating specific treatment.
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Introducao

A associacio entre paracoccidioidomicose (PCM)
e tuberculose (TB) ¢ reconhecida pelos clinicos ha
muito tempo. As doencas podem ocorrer de forma
simultdnea ou seqiiencial. Dados de literatura assi-
nalam que a freqliéncia dessa associacdo varia de
5,5 a 19%."? A queda da imunidade celular parece
ser a principal responsavel pelo desencadeamento
de ambas.®? A deficiéncia na producio de algumas
citocinas e de seus receptores, como a interleu-
cina (IL)-12, a 1L-23 e o interferon gama (IFN-y),
predispde os pacientes tanto a TB quanto 8 PCM."

Como a apresentacdo clinica das duas doencas
pode ser semelhante, observou-se que varios
pacientes com diagndstico definido de PCM fizeram
tratamento prévio para TB, porém sem confir-
macdo baciloscopica. Estes pacientes em geral nio
responderam a tratamento especifico para TB e so
melhoraram apds a introducdo da medicacdo para
PCM.

0 erro diagnostico ¢ raro em casos tratados em
servicos universitarios, sendo mais comum em casos
inicialmente conduzidos em unidades basicas de
saude e nos quais a apresentacdo clinica e radio-
logica ndo permite distincdo clara entre as duas
doencas.

O objetivo deste estudo foi avaliar a real asso-
ciacdo entre as duas doencas e a freqiiéncia do
diagndstico equivocado de TB nos pacientes com
diagndstico definido de PCM.

Métodos

Um estudo retrospectivo foi realizado revisando
os prontudrios dos pacientes com PCM atendidos
no ambulatério da Disciplina de Pneumologia
do Departamento de Clinica Médica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp entre os anos de 1980 e 2005. Foram
incluidos 227 pacientes adultos diagnosticados com

| 227 pacientes com PCM

Quagliato Jr R, Grangeia TAG, Massucio RAC, De Capitani EM, Rezende SM, Balthazar AB

a forma crénica da PCM através da identificacdo
do fungo Paracoccidioides brasiliensis na pesquisa
direta, na cultura do escarro ou no lavado bron-
quico corado pela técnica de Grocott.

Foram analisadas as seguintes varidveis: idade,
sexo, queixas clinicas, alteracdes radioldgicas tora-
cicas e confirmacdo diagndstica de TB. Resultados
de pesquisa direta e de cultura de escarro para
bacilo de Koch foram obtidos a partir do prontu-
ario do paciente ou de resultados dos servicos de
saude de origem onde o tratamento prévio de TB
fora realizado.

Resultados

Dos 227 casos de PCM estudados, 215 (95%)
eram do sexo masculino e apenas 12 (5%) eram do
sexo feminino. Todos tinham confirmacio diagnos-
tica de PCM pelo achado do fungo P. brasiliensis
no escarro ou no lavado broncoalveolar e estavam
em tratamento ou ja tinham sido tratados com a
associacdo sulfametoxazol-trimetoprim, com itra-
conazol ou com anfotericina B.

Destes 227, 36 pacientes (15,8%) relatavam
tratamento prévio para TB. No entanto, apenas
18 (7,9%) apresentavam baciloscopia de escarro
positiva para bacilos dlcool-acido resistentes ou
cultura de escarro positiva para Mycobacterium
tuberculosis. Destes, 17 eram do sexo masculino,
todos da raga branca, apresentando média de idade
de 43,3 anos (30 a 56 anos) na ocasido do diagnos-
tico. Os outros 18 pacientes, todos da raga branca e
do sexo masculino, com média de idade de 49 anos
(35 a 69 anos) na ocasidio do diagnostico, apre-
sentaram resultados negativos e nido melhoraram
clinicamente com o tratamento para TB, respon-
dendo, porém, ao tratamento instituido para PCM
(Figura 1).

Dos 36 pacientes com historia de tratamento
prévio para TB, 28 (77,7%) tiveram o diagndstico
de TB (ou sua presuncio) antes do diagndstico de

\ 18 (7,9%) tinham BAAR positivo (pesquisa e/ou cultura)

| 36 (15,8%) com tratamento prévio por TB }—

18 (7,9%) com BAAR negativo e sem melhora clinica com tratamento para TB

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes estudados. PCM: paracoccidioidomicose; TB: tuberculose; BAAR: bacilo édlcool-

acido resistente.
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PCM, 4 (11,1%) tiveram o diagnostico de PCM antes
do diagnostico de TB e 4 (11,19%) tiveram diagnos-
ticos concomitantes.

As queixas clinicas, os dados de exame fisico
e as alteracdes radiologicas apresentadas por
esses doentes, na maioria das vezes, ndo permi-
tiram a diferenciacdo segura entre as duas doencas
(Figuras 2, 3 e 4).

Um caso em particular nos parece ilustrativo
da associacdo real entre PCM e TB. Ha 4 anos, o
paciente teve diagnostico confirmado de PCM
por meio de exame positivo para pesquisa de
P. brasiliensis, foi tratado com sulfametoxazol-
trimetoprim por 2 anos e o tratamento foi suspenso
por melhora clinica e negativacdo da sorologia.
Este paciente voltou a apresentar queixas respira-
térias 6 meses apos o término do tratamento para
PCM, quando foi diagnosticado como portador de
TB (por meio de baciloscopia positiva para bacilos
alcool-acido resistentes) e recebeu tratamento com
esquema 1 (rifampicina, isoniazida e pirazinamida),
com boa resposta clinica e cura. O paciente queixou-

Figura 2 - Radiograma de térax mostrando opacidades
pulmonares bilaterais de predominio nos campos médios
e com cavitagcdo no lobo superior esquerdo. Caso de PCM
com TB (BAAR positivo).
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se novamente de febre, perda de peso, tosse pouco
produtiva e dispnéia 4 meses apds o término do
tratamento para TB, quando recidiva da PCM foi
confirmada (Figura 5) e o tratamento com sulfame-
toxazol-trimetoprim foi novamente instituido.

Figura 3 - Radiograma de térax mostrando opacidades
pulmonares bilaterais de predominio em campos
superiores. Caso de PCM com tratamento anterior para
TB sem melhora (BAAR negativo).

Figura 4 - Tomografia computadorizada de alta resolucéo
de torax mostrando varias lesdes cavitadas bilaterais. Caso
de PCM com pesquisa de BAAR negativa.
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Figura 5 - Imagens seqiienciais do mesmo paciente:
a) 1997. Opacidade em base esquerda: pesquisa de BAAR
negativa e Paracoccidioides brasiliensis positivo; b) 2004.
Lesdo cavitada lobo superior esquerdo: BAAR positivo; boa
resposta ao tratamento para TB; e c) 2005. Opacidades
micronodulares difusas de tipo miliar. BAAR negativo e
Paracoccidioides brasiliensis positivo com melhora clinica
e radioldgica apos tratamento com sulfametoxazol e
trimetoprim.
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Discussédo

No estado de Sio Paulo, a PCM e a TB sdo
doencas comuns. A TB tem incidéncia de 45 casos
por 100.000 habitantes. J& a PCM, por nio ser
doenca de notificacdo compulséria, ndo tem inci-
déncia e prevaléncia bem definidas. No entanto,
estima-se que, em zonas endémicas, a prevaléncia
seja de 1 a 3 casos por 100.000 habitantes.®

Com a queda da imunidade celular, tanto a PCM
quanto a TB se apresentam de forma mais grave,
além de os pacientes poderem apresentar as duas
doencas de forma concomitante. A deficiéncia na
producdo de algumas citocinas e de seus recep-
tores, como IFN-vy, 1L-12 e 1L-23, predispde os
pacientes tanto & TB quanto 8 PCM.® O padrio
de producdo de citocinas por linfocitos T CD4*
pode determinar a gravidade do quadro clinico nas
duas doencas. O predominio de 1FN-y (produzido
por linfocitos T CD4* conhecidos como linfécitos
T helper 1) em geral se associa a curso clinico mais
benigno, enquanto o predominio de 1L-4, 1L-5 e
1L-10 (produzidas por linfocitos T CD4* designados
linfécitos T helper 2) determina doenca de evolugio
mais grave.®>'?

A PCM acomete muito mais o sexo masculino
(15:1), sendo a maioria dos pacientes formada
por lavradores ou ex-lavradores com idade entre
30 e 50 anos. Comumente sdo oligossintomaticos,
com poucos achados de exame fisico, podendo,
no entanto, apresentar exuberantes alteragdes
radiologicas toracicas tanto na radiografia simples
quanto na tomografia computadorizada de alta
resolugdo.!"-1?)

0 acometimento pulmonar ¢ geralmente bila-
teral, com predominio nos campos médios e regides
medulares.(1617)

Por sua vez, a TB acomete ambos 0s sexos
em qualquer idade, com a maioria dos pacientes
se apresentando sintomaticos, com exame fisico
comprometido e alteracdes radiologicas, em geral,
de predominio em segmentos superiores e poste-
riores, podendo também ser bilaterais.

Apesar destas diferencas, ndo ¢ incomum o diag-
nostico diferencial entre as duas doencas ser dificil.
Virios trabalhos relatam casos de associagdo entre
PCM e TB. Em um trabalho que analisou 338 casos
de PCM,""? foram encontrados 46 pacientes (13,65%)
que também haviam recebido o diagndstico de
TB. Os pacientes foram divididos em 3 grupos:
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a) 19 casos, sendo 10 inativos (TB no passado) e
9 ativos (TB no momento do diagnostico da PCM);
b) 17 portadores de PCM que depois contrairam
TB; e ¢) 10 casos cujos diagnosticos foram feitos de
forma simultinea.

Em outro trabalho,!” foram estudados 422 casos
de PCM; destes, 23 (5,5%) também receberam o
diagnostico de TB. Qutros autores® estudaram
147 pacientes com PCM e detectaram 28 (19%)
com a associagao.

Na avaliacio de 159 casos de PCM,'9 foram
identificados 24 (15,09%) com a associacdo entre
PCM e TB.

Esses resultados, no entanto, ndo diferenciam os
casos que apresentaram confirmacdo bacterioldgica
de TB daqueles com historia de tratamento anterior
pela doenca, sem confirmacao bacterioldgica.

Um estudo de 43 pacientes com PCM® mostrou
8 pacientes (18,6%) com historia de tratamento
prévio para TB, mas apenas 3 (6,99%) com bacilos-
copia positiva. Até na populacio indigena brasileira
hd relato de 2 casos tratados como TB e depois
confirmados como PCM.!"?

Em nosso estudo, dos 227 casos avaliados, veri-
ficamos que 36 (15,8%) fizeram tratamento anterior
para TB, mas apenas 18 (7,9%) tiveram confirmacio
laboratorial bacterioldgica e se beneficiaram com a
medicagio especifica para TB, sendo encaminhados
para nosso servico, apds alguns anos, com queixas
clinicas e alteracoes radiologicas que culminaram no
diagndstico de PCM. Os outros 18 pacientes procu-
raram 0 NossO servico porque ndo apresentaram
melhora clinica com o tratamento instituido.

Chamamos a atencdo para o fato de que, apesar
de a associacdo entre PCM e TB existir e estar docu-
mentada na literatura, o erro diagnostico ¢ comum,
haja vista a sobreposicdo e similaridade das apre-
sentacdes clinicas e radioldgicas das duas doencas.
Além disso, a maioria dos pacientes inicialmente
procurou unidades basicas de saude, onde a experi-
éncia com TB é maior, devido a sua alta incidéncia,
e o diagnodstico de PCM tem menor énfase. Este fato
praticamente ndo ocorreu em servicos universitarios,
nos quais estas doencas sdo comuns e quase sempre
tém o diagnostico confirmado antes do inicio do
tratamento.

A associacdo entre PCM e TB nio ¢ incomum
e a determinacido do diagndstico diferencial entre
elas, baseado em dados clinicos e radioldgicos,
pode ser dificil. O tratamento incorreto aumenta a
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chance de seqiielas pulmonares, tais como fibrose,
bronquiectasias e insuficiéncia respiratdria cronica.
Assim, ha a necessidade de pesquisa bacterioldgica
exaustiva antes de se instituir o esquema terapéu-
tico especifico para TB e também a necessidade de
se aumentar a acurdcia e a énfase na pesquisa de
fungos no escarro, em especial nas unidades basicas
de saude.
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