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RELATO DE CASO

PARACOCCIDIOIDOMICOSE EM PACIENTE COM A
INFECCAO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA. RELATO DE NECROPSIA

Marcus Aurelho de Lima, Mario Leon Silva-Vergara,
Samia Demachki e Jenner Arruda Modesto dos Santos

Relata-se caso da associacdo paracoccidioidomicose - infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia bumana (HIV) em homem de 43 anos, em que se descreve, pela
brimeira vez, de modo detalbado, o quadro anatomopatologico da referida associacdo.
Discutem-se a baixa freqiiéncia desta associacdo, o comportamento, evolucdo e
tratamento da paracoccidioidomicose em pacientes HIV positivos e chama-se a atengdo
bpara a importdncia da assoctagdo da infecgdo pelo HIV com as doengas tropicais mais

COMUNS em 1nosso meio.
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A ocorréncia de paracoccidioidomicose
(PCM), principal micose sistémica da
Ameérica Latina” ®, em imunodeprimidos é
relativamente bem conhecida e documentada®
2 Poucos 530, entretanto, 0s casos relatados
da associagdo PCM e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)!' 2789 1,
Segundo "Marques e Shikanai-Yasuda¥, até
dezembro de 1992, somente 26 casos da
referida associacio havia sido descritos e s6
um* faz referéncias ao estudo necroscopico,
limitando-se entretanto a citar os 6rgios
acometidos.

Tendo a oportunidade de necropsiar
paciente HIV positivo que desenvolveu PCM
disseminada e refratiria ao tratamento,
pareceu-nos justificada sua apresentagio, pela
contribuicio que pode trazer ac melhor
conhecimento nio s6 da associacio PCM e
SIDA, como também das duas entidades
separadamente.

RELATO DO CASO

Homem pardo, 43 anos, andarilho, natural
de Recife-PE e procedente de Uberaba-MG,
portador de PCM pulmonar e orofaringea
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desde abril/1992. Naquela ocasido, foi
prescrito, em instituigio particular, tratamento
com sulfamidico, que nio foi executado. Oito
meses depois foi internado no Hospital Escola
da PFaculdade de Medicina do Tridngulo
Mineiro (FMTM) - Uberaba (MG), queixando-
se de dor nas costas e tosse hd trés meses.
Apresentava ainda astenia, odinofagia,
epistaxes  esporadicas, inapeténcia e
emagrecimento de 15kg, também nos Gltimos
trés meses. Em relacio aos hibitos de vida, era
etilista inveterado e foi tabagista durante 20
anos (aproximadamente 20 cigarros/dia).

No ato da internacdo, apresentava-se
caquético, com rouquiddo, dispnéia aos
grandes esforcos, palidez cutineo-mucosa e os
linfonodos das regibes cervicais, axilares e
inguinais eram aumentados de volume, moles,
moéveis e dolorosos. O tbérax, no terco inferior
4 esquerda, era doloroso a palpacdo, com
frémito pleural na base posterior € aumento do
frémito téraco-vocal em ambas as bases,
principalmente 4 esquerda. A ausculta
pulmonar revelou crepitacdes, roncos e sibilos
bilateralmente. O exame do aparelho
cardiovascular nio mostrou alteragdes. A
pressdo arterial era 100x60mmHg, com pulsos
normopalpiveis e temperatura axilar de
38,5°C. '

Exames de laboratério. Hemograma:
hemicias 3.150.000/mm? hemoglobina
7,0g/dl; hematbécrito 33,0%; plaquetas
190.000/mm?; leucodcitos 12.700/mm?, com 87%
de neutrdfilos segmentados, 8% de linfoécitos e
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2% de eosinéfilos. Velocidade de
Sedimentagio de Hemdcias: 123mm na 12
hora. PPD negativo. Exame de escarro:
positivo para Paracoccidioides brasiliensis e
negativa a pesquisa de bacilos alcool-
dcido resistentes em trés amostras.
Aspartato aminotransferase: 20UI/ml. Alanina
aminotransferase: 10Ul/ml. Fosfatase alcalina:
73U Bodanski. Desidrogenase latica 277U/ml.
Antigeno de superficie da hepatite B
(HBsAg): positivo. Parasitoldgico das fezes:
positivo para ancilostomideos, Strongyloides
stercoralis e Trichuris trichiura. Sorologias
para toxoplasmose, sifilis, mononucleose
infecciosa, citomegalovirose e doenca de
Chagas: negativas. Sorologia para HIV pelo
método de ELISA: titulo > 2.000, em duas
amostras, confirmado pelo teste Western blot.
Radiografia =~ de  térax:  consolidacgio
parenquimatosa heterogénea com imagens
cavitdrias contendo niveis liquidos em ambos
os pulmédes, sendo mais acentuado a direita e
no 4pice esquerdo.

Iniciou-se o tratamento antimicdtico com
sulfametoxazol e trimetoprim intramuscular, e
nio pelos derivados imidazdlicos ou
anfotericina B, medicamentos de primeira
linha. Isto pelo fato do paciente ser HIV
positivo, alcodlatra inveterado, HBsAg positivo
e doente mental recusando qualquer
medicacao oral ou endovenosa.

Durante a evolugio houve piora do quadro
pulmonar e 33 dias depois da internagio
apresentou hidropneumotérax 4 esquerda,
enfisema de partes moles toricicas e
espessamentos pleurais. Tentou suicidio em
duas oportunidades. Recusava a alimentagdo e
os medicamentos. Seu estado geral foi
piorando progressivamente, teve novo
episodio de pneumotérax, permaneceu febril,
com dor toricica persistente, episddios de
hemoptise e aparecimento de fistula
pleurocutinea, de cujo material isolou-se P.
brasiliensis. Apresentou episédios repetidos de
hematémese e melena. Evoluiu com anemia
grave, apesar das transfusdes, teve choque
hipovolémico, vindo a falecer 54 dias apés a
internagio.

Necrépsia: cadidver com idade aparente de
45 anos medindo 160cm e pesando 41kg, em
péssimo  estado nutricional. Mucosas
descoradas. Orificios de toracocentese
bilaterais; linfonodos superficiais visiveis e
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palpdveis nas cadeias submandibular
esquerda, cervicais e axilares e palpdveis nas
inguinais.

Os achados fundamentais foram vistos nas

pleuras, pulmées, linfonodos, intestino grosso
e orofaringe.

Pleuras: 4 direita, havia pleurite crdnica
produtiva com aderéncias fibrosas na face
costal, em correspondéncia com o lobo
superior e cicatriz retritil nesta mesma face,
em correspondéncia com o lobo médio do
pulmio; empiema em toda extensio da face
medial e na porcio inferior da face costal, em
correspondéncia com o lobo inferior do
pulmdo. Havia ainda sinéquias de ambas
fissuras. A esquerda, havia também pleurite
crénica produtiva com empiema extenso em
correspondéncia principalmente com lobo
inferior do pulmio. A fissura interlobar
mostrava sinéquias, especialmente em por¢oes
posteriores.

Pulmdes (peso em conjunto de 1550g): os
exames macro e microscopicos de ambos
pulmdes  demonstraram  tratar-se  de
paracoccidioidomicose crénica caracterizada
por cavernas, disseminacdes miliar e
acinonodular e hepatiza¢iio amarela (Figura 1.
As cavernas em nimero de 23, 13 4 direita e
10 a esquerda. Seis situavam-se nos lobos
superiores, 5 no lobo médio, 11 nos lobos
inferiores e uma em parte no lobo médio e em
parte no lobo inferior. Trés eram rigidas
(antigas) e em atividade. Destas trés, a maior
media 9x7,5%3,5cm € situava-se no lobo
superior do pulmio esquerdo (Figura 1) e as
outras duas localizavam-se no pulmio direito.
Todas eram esferoidais, anfractuosas ou
regulares, tinham paredes constituidas por
cdpsula fibrosa e apresentavam, no seu
interior, contetido necrético e sanguinolento
com grande ntmero de formas vidveis e
invidveis de P. brasiliensis. As demais cavernas
eram recentes, eldsticas, em geral tortuosas,
com paredes formadas pelo préprio
parénquima pulmonar; € nio apresentavam
contetido. Duas (uma 2 direita, nos lobos
médio e inferior e outra 4 esquerda, no lobo
inferior) abriam-se na cavidade pleural j4
descrita. A caverna antiga do lobo médio
encontrava-se em correspondéncia 4 cicattiz
retritil pleural. Na caverna do lobo superior
direito havia ainda, no seu interior, grande
nimero de fungos com caracteristicas
morfologicas do Aspergillus sp. Duas das
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cavernas, dos lobos superiores, tinham
comunicagdo com a parede brénquica, a qual
se apresentava revestida por epitéllio
escamoso metaplasico. Adjacente 2 parede
destas cavernas, os brdénquios eram
estenosados e os vasos sanguineos com
paredes espessadas, por vezes interrompidas e
circundados por fibrose.

Em ambos os pulmdes, havia também
dissemina¢ao hematogénica e brénquica. A
primeira caracterizada por formacgio de
noédulos e a segunda por disseminagio
acinosa. O quadro microscdpico nestas dreas
mostrava processo inflamatério, no qual se
destacava exsudato neutrofilico, c¢élulas
gigantes tipo Langhans e grande ntimero de
formas do P brasiliensis (Figura 2)
preenchendo alvéolos que circundavam

Figura 1 - Superficie de corte da traquéia, bronquios
principais e pulmoes vistos pelas faces posteriores. Notar
caverna (estrela) no lobo superior do pulmdo esquerdo e
drea de hepatizacdo amarela (asterisco) nos lobos médio e
inferior d direita.

bronquiolos. No pulmio esquerdo havia
também lesdes de aspecto acinonodular,
principalmente nos segmentos basais anterior
e lateral do lobo inferior. Microscopicamente,
os preparados de material retirado destas dreas
mostravam extensas zonas de necrose
coagulativa, com abundante nGmero de P.
brasiliensis, circundada por tecido conjuntivo
fibroso.

Na porcio média do lobo superior,
pricipalmente segmento medial, e quase todo
o lobo inferior havia dreas de hepatizagao
amarela representada, histologicamente, por
alvéolos difusamente preenchidos por

exsudato neutrofilico, histiocitico e células
gigantes tipo Langhans, sem formacio de
granulomas, também com grande nimero de
formas inviaveis (Figura 3) e viaveis (Figura 4)

. ¢
B -
s ¥

ot ok ‘i 2l
%yra %"‘Eafg@" ggf-‘ B
R e o T&

at og- e SR i T

Figura 2 - Corte histologico de pulmdo mostrando processo
inflamatério, no qual se destaca o exsudato e células
%'gantes tipo Langhans, por vezes com formas de

aracoccidioides brasiliensis no seu interior (setas). HE
200x.

Figura 3 - Numerosas formas invidveis de P. brasiliensis
coradas pela prata metenaming. Grocott 400x.

Figura 4 - Forma caracteristica de P, brasiliensis, em
exosporulacdo multipla (“roda de leme”). Grocott 1000x.
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de P brasiliensis, dispersas em mejo ao
exsudato ou no interior das células gigantes.

Linfonodos: a PCM acometia os linfonodos
das cadeias cervicais profundas e
superficiais superiores e inferiores, axilares,
traqueobronquiais e mesentérica sob a forma
de linfadenite exsudativa-necrosante com
abundantes P. brasiliensis.

Colon: principalmente no ceco e na por¢io
ascendente, colite com formacio de placas
vinhosas, esparsas na mucosa medindo, em
média, 0,5cm em didmetro. O exame
microscépico, em correspondéncia com as
placas, mostrou inflamacio exsudativo-
necrosante acometendo mucosa e submucosa,
com abundantes formas de P. brasiliensis,
viaveis e inviaveis.

Orofaringe: nio apresentava alteracoes
macroscOpicas evidentes. Histologicamente,
entretanto, havia também processo
inflamatério exsudativo-necrosante e
frequientes P. brasiliensis.

A PCM disseminava-se ainda para coragio,
rim esquerdo, figado, bexiga e baco com
depleciao linfoide.

Foram ainda diagnosticados: 1) deple¢io
linféide generalizada; 2) glossite crénica
erosiva por Candida sp; 3) hidropericardio; 4)

edema cerebral moderado e congestio
meningea; 5) caquexia.
DISCUSSAO

Trata-se de um casc da associacdo
PCM/infeccdo pelo HIV no qual, ao que nos
consta, pela primeira vez na literatura, sio
relatados, de modo detalhado, os achados
necroscopicos. Inequivoco € o diagnéstico de
PCM, como demonstram os achados clinicos e
motfolégicos e a caracteristica forma do P,
prasiliensis em “roda de leme” (exosporulagio
mltipla). Os achados anatomopatoldgicos de
deplecdo linféide generalizada e a
disseminacio da micose com padrio geral
inflamat6ério  exsudativo-necrosante, sem
formacgio de granulomas, somado ao achado
de candidiase oral e a positividade dos testes
sorolégicos para HIV, sugerem que o paciente
era portador de imunossupressio importante,
decorrente da SIDA. Apesar de nio termos a
dosagem de subpopulagdes de linfocitos como
critério para definicdo dessa sindrome?® neste
paciente, as evidéncias acima descritas
favorecem este diagndstico.
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Nio hi elementos conclusivos que
permitam estabelecer qual dos dois processos
infecciosos se instalou primeiro. Entretanto,
sabendo-se que na PCM o periodo entre a
infecgdo e o aparecimento das manifestacoes
da doenca varia de 3 a 60 anos® e que na AIDS
este periodo €, em geral, mais curto (10 anos
em média® ), parece mais provivel que a
micose tenha precedido a SIDA. Outro
fato relevante, é o encontro de cavernas
cronicas, inclusive epitelizadas, formadas,
provavelmente, hi mais de 10 anos.
Infelizmente, 4 época do diagnéstico inicial da
PCM, nido foram feitos exames que pudessem
comprovar ou afastar infec¢io pelo HIV. O
estado de imunodeficiéncia, decorrente da
SIDA, deve ter atuado como fator de
reativacdo da PCM que se manifestou sob a
forma pulmonar crdnica do adulto. Fato similar
parece, também, ocorrer comumente em
outras doencas infecciosas como a
toxoplasmose, leishmaniose visceral, doenca
de Chagas etc, quando associadas 2 SIDA%.

Questao aberta é a da freqiiéncia da
associacdo da AIDS com as diversas micoses.
Os dados até hoje conhecidos sugerem que o
nimero de casos da associacio SIDA ¢
micoses endémicas (como criptococose,
histoplasmose e coccidioidomicose) & bem
maior que os da associagio SIDA/PCMH e
SIDA/blastomicose® 17 8, Provavelmente, isto
decorre, pelo menos em parte, do fato de que,
no homem, as infecgdes pelo Cryprtococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum e
Coccidioides immitis sio bem mais freqiientes
que as produzidas pelo P. brasiliensis e pelo
Blastomyces dermatidis®. Além disto, &
PUSSIVEl que outras razoes, pecuilares a
cada micose, possam estar envolvidas.
Particularmente, em relagio 4 baixa freqliéncia
de PCM/SIDA, dois outros fatores podem ser
importantes. O primeiro, resulta do emprego
bastante freqliente, em aidéticos, de sulfas,
visando a quimioprofilaxia da pneumonia por
Pneumocystes carinii que, como se sabe, tem
alta freqiiéncia em aidéticos. Como estes
fairmacos sdo também eficazes contra o P
brasiliensis, € possivel que contribuam para a
menor freqii€ncia da associagio PCM/SIDA em
relagio as associacdes de SIDA com outras
micoses. O segundo fator decorre de que
enquanto a SIDA prevalece nos médios e
grandes centros urbanos, a PCM estd
relacionada especialmente ao meio rural' *.
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de P. brasiliensis, dispersas em meio ao
exsudato ou no interior das células gigantes.

Linfonodos: a PCM acometia os linfonodos
das cadeias cervicais profundas e
superficiais superiores e inferiores, axilares,
traqueobronquiais e mesentérica sob a forma
de linfadenite exsudativa-necrosante com
abundantes P. brasiliensis.

Colon: principalmente no ceco e na porgio
ascendente, colite com formaciao de placas
vinhosas, esparsas na mucosa medindo, em
média, 0,5cm em didmetro. O exame
microscopico, em correspondéncia com as
placas, mostrou inflamagdo exsudativo-
necrosante acometendo mucosa e submucosa,
com abundantes formas de P. brasiliensis,
viaveis e inviaveis.

Orofaringe: nio apresentava alteracdes
macroscopicas evidentes. Histologicamente,
entretanto, havia também processo
inflamatbério exsudativo-necrosante e
freqtientes P. brasiliensis.

A PCM disseminava-se ainda para coracio,
rim esquerdo, figado, bexiga e ba¢o com
deplecio linféide.

Foram ainda diagnosticados: 1) deple¢io
linféide generalizada; 2) glossite crbnica
erosiva por Candida sp;, 3) hidropericirdio; 4)
edema cerebral moderado e congestio
meningea; 5) caquexia.

DISCUSSAO

Trata-se de um caso da associagdo
PCM/infeccao pelo HIV no qual, ao que nos
consta, pela primeira vez na literatura, sio
relatados, de modo detalhado, os achados
necroscopicos. Inequivoco é o diagnéstico de
PCM, como demonstram os achados clinicos e
morfolégicos e a caracteristica forma do P
brasiliensis em “roda de leme” (exosporulacdo
multipla). Os achados anatomopatoldgicos de
deplecdo linféide generalizada e a
disseminacio da micose com padrio geral
inflamatério  exsudativo-necrosante, sem
formacio de granulomas, somado ao achado
de candidiase oral e a positividade dos testes
soroldgicos para HIV, sugerem que o paciente
era portador de imunossupressdo importante,
decorrente da SIDA. Apesar de ndo termos a
dosagem de subpopulagdes de linfécitos como
critério para definicio dessa sindrome? neste
paciente, as evidéncias acima descritas
favorecem este diagndstico.
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Nio hia elementos conclusivos que
permitam estabelecer qual dos dois processos
infecciosos se instalou primeiro. Entretanto,
sabendo-se que na PCM o perfodo entre a
infec¢ao e o aparecimento das manifestacdes
da doenga varia de 3 a 60 anos’ e que na AIDS
este periodo €, em geral, mais curto (10 anos
em média® %), parece mais provivel que a
micose tenha precedido a SIDA. Outro
fato relevante, é o encontro de cavernas
crénicas, inclusive epitelizadas, formadas,
provavelmente, hda mais de 10 anos.
Infelizmente, 4 época do diagnéstico inicial da
PCM, nio foram feitos exames que pudessem
comprovar ou afastar infecgio pelo HIV. O
estado de imunodeficiéncia, decorrente da
SIDA, deve ter atuado como fator de
reativagio da PCM que se manifestou sob a
forma pulmonar crénica do adulto. Fato similar
parece, também, ocorrer comumente em
outras doengas infecciosas como a
toxoplasmose, leishmaniose visceral, doenca
de Chagas etc, quando associadas 2 SIDAZ

Questdo aberta € a da freqiiéncia da
associagdo da AIDS com as diversas micoses.
Os dados até hoje conhecidos sugerem que o
nimero de casos da associagio SIDA ¢
micoses endémicas (como criptococose,
histoplasmose e coccidioidomicose) & bem
maior que os da associacio SIDA/PCM* e
SIDA/blastomicose’ 7 8, Provavelmente, isto
decorre, pelo menos em parte, do fato de que,
no homem, as infecgdes pelo Cryprococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum e
Coccidioides immitis sio bem mais freqiientes
que as produzidas pelo P, brasiliensis e pelo
Blastomyces dermatidis®. Além disto, ¢é
possivel que outras razdes, peculiares a
cada micose, possam estar envolvidas.
Particularmente, em relacio 2 baixa freqiiéncia
de PCM/SIDA, dois outros fatores podem ser
importantes. O primeiro, resulta do emprego
bastante freqiiente, em aidéticos, de sulfas,
visando a quimioprofilaxia da pneumonia por
Prieumocystes carinii que, como se sabe, tem
alta freqiiéncia em aidéticos. Como estes
firmacos sio também eficazes contra o P.
brasiliensis, & possivel que contribuam para a
menor freqiiéncia da associagio PCM/SIDA em
relacio as associagbes de SIDA com outras
micoses. O segundo fator decorre de que
enquantc a SIDA prevalece nos médios e
grandes centros wurbanos, a PCM estd
relacionada especialmente ao meio rural'*.
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Aspectos que também  necessitam
elucidacio sio o do comportamento, evolugio
e tratamento da PCM em aidéticos. A julgar
pelos conhecimentos atuais, hd indicios de que
a PCM em portadores de SIDA apresenta-se
como doenca grave, de alita letalidade, com
envolvimento sistémico!, a exemplo do que
ocorre na associacdo SIDA e micoses
endémicas®’7%3. Qs achados do presente caso
concordam com esta impressio. Questio de
interesse e que merece  também
esclarecimento & a terapéutica relativamente
mais satisfatéria contra a PCM em
imunossuprimidos ndo ajdéticos quando
comparados aos paracoccidoidomicéticos com
SIDA® 3115 No presente caso, a eficacia do
sulfametoxazol e trimetoprim parenteral foi
praticamente nula no combate 3 PCM.

O caso ora em questido vem, tammbém, mais
uma vez demonstrar a importidncia da
necrdopsia em aidéticos. Sabendo-se da
dificuldade do diagnéstico, em vida, de
infeccoes fingicas sistémicas, s6 se pode ter
uma idéia exata da real freqiiéncia com que
estes processos micoticos se associam a SIDA
tendo como base dados obtidos a partir de
estudos completos, inclusive com necropsia.
Os trabalhos de Gottlieb® e Wilkes®
comprovam esta nossa observacio.

Finalmente, a descri¢do de novos casos da
associagdo SIDA com doencgas tropicais levanta
a questao de determinar se estas
enfermidades tropicais, quando ocorrem em
imunodeprimidos, devem ser ou nio
consideradas infeccOes oportunistas®. Este
assunto, 2 nosso modo de ver, merece estudo
a parte.

SUMMARY

This is a case report of the association of
Paracoccidioidomycosis and Acquired
Immunodefictency Syndrome (AIDS) occurring in a
43-year old male. This is, to the best of our
knowledge, the first detailed pathological account of
that assoctation. Also discussed are the low rates of
that association, its natural history and treatment
results. It is emphasised the importance of the
associations of AIDS and tropical tnfectious diseases
in this country.

Key-words: Paracoccidioidomycosis. Acquired
immune deficiency syndrome. AIDS. Necropsy.
Paracoccidioides brasiliensis.
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