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RESUMO

A paracoccidioidomicose é uma doencga endémica, presente no territério brasileiro, que mais
comumente se apresenta pelo comprometimento pulmonar e cutdneo, porém o
comprometimento osteoarticular na paracoccidioidomicose, que relatado primeira vez em
1911, se relaciona com a doenca na sua forma disseminada. Logo, essa pesquisa tem o
objetivo de revisar a paracoccidioidomicose e o0 acometimento osteoarticular e como sua
fisiopatologia, exames complementares, diagnostico e tratamento. Trata-se de um estudo
bibliografico, para realizacdo da busca, foram utilizadas combinacbes entre seguintes
palavras-chave, consideradas descritores no DeCS (descritores e ciéncias de salde)
Paracoccidioidomicose, Granuloma paracoccidioide, Infeccdo por Paracoccidioides
brasiliensis. Sendo assim, ficou evidente que existe uma relagdo entre a forma disseminada e
0 acometimento osteoarticular, sendo necessarias uma investigacdo multipla de imagens,

biopsia e laboratorial, o que torna o diagnostico desafiador.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, Granuloma Paracoccidioide, Infeccdo por
Paracoccidioides brasiliensis.
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is an endemic disease present in the Brazilian territory, which most
commonly presents with pulmonary and cutaneous involvement, but the osteoarticular
involvement in paracoccidioidomycosis, which was first reported in 1911, is related to the
disease in its disseminated form. Therefore, this research aims to review
paracoccidioidomycosis and osteoarticular involvement and how their pathophysiology,
complementary exams, diagnosis and treatment. This is a bibliographical study, to perform
the search, combinations were used between the following keywords, considered as
descriptors in DeCS (descriptors and health sciences) Paracoccidioidomycosis, Granuloma
Paracoccidioide, Infection by Paracoccidioides brasiliensis. Thus, it was evident that there is a
relationship between the disseminated form and osteoarticular involvement, requiring
multiple imaging, biopsy and laboratory investigation, which makes the diagnosis
challenging.

Keywords:  Paracoccidioidomycosis, Paracoccidioide  Granuloma, Paracoccidioides
brasiliensis Infection.
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1. INTRODUCAO

O Brasil devido sua localizacdo geografica e clima quente e Umido, € um habitat de
véarios microrganismos que manifestam doencas endémicas’. Com esse panorama a
Paracoccidioidomicose, esta presente nesse grupo, sendo uma doenca frequente em nossa
regido centro oeste, no qual é uma micose sistémica granulomatosa causada pelo fungo o
Paracoccidioides brasiliensis’. Endémica na América Latina, a areas endémicas foram
expostos a este fungo.? No entanto, poucos desenvolvem manifestacdes clinicas com o
predominio das formas cronicas nos adultos e da forma aguda/ subaguda nas criangas ou
adolescentes.? A doenca acomete mais os pulmdes, sistema fagocitico mononuclear, pele e
mucosas, porém qualquer 6rgio pode ser afetado.! O envolvimento osteoarticular é um fato
pouco frequente, e o seu diagndstico é dificil devido a confusdo com outras patologias
articulares mais comuns, 0 que gera atraso no tratamento e agrava o prognéstico.® Assim, sera
realizado um estudo de revisdo com as evidéncias do acometimento osteoarticular no
paracoccidioidomicose.

O comprometimento osteoarticular na paracoccidioidomicose foi primeiramente
relatado em 1911 por Pereira e Vianna?*. A ocorréncia deste acometimento em estudos
sistematizados tem sido variada, chegando em algumas revisdes a até 20% dos casos de
doenca disseminada’®. Na maioria das vezes o P. brasiliensis atinge o tecido 6sseo e/ou
articular por via hematogénica, sendo a extensdo por lesdes cutaneomucosas menos
frequentes. O antecedente de trauma, aberto ou fechado, precedendo as manifestacGes
osteoarticulares, ndo deve ser interpretado como fator inoculador do fungo e sim como
localizador ou desencadeante do estabelecimento do fungo durante a fase de fungemia®.

As lesBes Osseas geralmente sdo assintomaticas, sendo descobertas em exames radioldgicos
rotineiros, ao contrario das lesdes articulares, as quais manifestam quadro clinico exuberante,
caracterizado por sinais de inflamacéo e infeccdo intensos perda funcional “**'"). Os ossos
mais comumente envolvidos s&o: clavicula, costelas, acromio, esterno e radio. Essas lesdes
apresentam carater osteolitico, sdo bem delimitadas, porém sem esclerose marginal e ndo
associadas a reagdo periosteal. Nos 0ssos longos geralmente se iniciam na medular diafiséria e
dai se estendem para metafise e epifise. Alteracbes da cortical sd&o mais comuns nas
localizagbes epifisarias e a ocorréncia de osteoesclerose e producdo osteoperiostica
predominam nas lesdes por contiguidade ou quando associadas a outros processos infecciosos

20 Nas costelas e esterno as lesdes tendem a ser insuflativas e na coluna vertebral podem
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determinar destruicdo da cartilagem intervertebral, com erosdo da superficie dos corpos
vertebrais correspondentes, simulando a espondilite tuberculosa®.

Devido a exposicédo e porta de entrada mais comum do fungo ser o trato respiratorio
superior, através da inalacdo de conidios, os pulmdes e as vias aéreas superiores 0s primeiros
locais acometidos. A partir dai pode existir disseminacdo do fungo para outros locais, tanto
por via serica como linfatica. Qualquer 6rgdo do corpo pode ser acometido, porém as
manifestacdes radiologicas mais importantes sd@o observadas nos pulmdes, linfonodos,
suprarrenais, 0ssos, tubo digestivo e sistema nervoso. E bem estabelecido as manifestacoes
pulmonares, porém a forma disseminada passivel de maior gravidade e de acometimento
osteoarticular frequente, esta presente, com mudanca nos aspectos de imagem e fisiolégico no

acometimento extrapulmonar da paracoccidioidomicose.?*
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1 FISIOPATOLOGIA

A paracoccidioidomicose (PCM) foi descrita pela primeira vez por Montenegro %, em
1911. E uma doenca endémicada américa do sul, causada pelo fungo Paracoccidioides
brasiliensis 2. O Brasil que concentra mais da metade dos casos a nivel mundial. A
paracoccidioidomicose é a mais significativa infeccdo fangica profunda na América do Sul e
por ter um carater sistémico, pode afetar todos os 6rgdos do corpo, entretanto, atinge com
maior frequéncia os pulmfes, mucosas orais e respiratorias, pele, linfonodos,
0ss0s, meninges, glandulas suprarrenais e tubo digestorio, o que faz com que o quadro clinico
multiplo **?°. A infeccdo é adquirida pela via inalatéria ou por inoculagdo dos conidios e
fragmentos micelianos nas mucosas oral e nasal. Nao possui transmissdo de humano para
humano. Ao serem inalados, o0s esporos alcancam 0s bronquiolos terminais
e alvéolos pulmonares transformando-se em células leveduriformes e entdo, instalam-se
nos pulmdes, e sdo fagocitadas pelos macro6fagos, no interior dos quais sobrevivem e se
multiplicam®. Na maioria dos casos a infeccéo é assintomatica e o sistema imune consegue
combater o invasor. Existe frequentemente formacgdo de granulomasque limitam a
disseminacdo das leveduras. Numa minoria existem sintomas respiratorios, febre, sudorese,
tosse e dispneia. Pode existir disseminacdo do fungo, mesmo na auséncia de sintomas
pulmonares, com infeccdo de 6rgdos e formacdo de granulomas levando a ulceras vermelhas
na pele e mucosas, acometimento 6sseo, linfonodos e glandulas.®

Fora do hospedeiro, o fungo pode ter sua forma multicelular, ndo ser virulento e ser
saprofito no solo. Porém quando infectam o organismo ocorre a mudanca em sua morfologia
para forma unicelular, por fatores de temperatura e nutricionais. Muitos estudos sdo voltados
para a parede celular do fungo, uma vez que sé responsavel pela manutencdo do formato da
celula, estabilidade e a chave para tratamento das drogas antifingicas. A parede celular
também € crucial para que os sinais extracelulares sejam recebidos e integrados para 0s
processos intracelulares. A ocorréncia de mais de uma proteina FKS pode ser importante na
regulacdo génica do Paracoccidoides brasiliensis, uma possivel sequéncia dessa familia FKS
pode codificar para o maior constituinte da membrana, o 1,3 glucano sintase e,
consequentemente, genes agsl+ ou mokl que essenciais na viabilidade celular e
germinagéo.27 O 1,3 glucano, além de estar presente na parede externa da espécie na fase de

levedura, também é um polissacarideo neutro do micélio vegetativo de diversos fungos
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patogénicos e pode se comportar como um fator de viruléncia para o organismo. Outras
proteinas estudadas nos fungos, sobretudo, no P. brasiliensis, sdo as de choque térmico (HSP)
como a Hsp70, pois sdo produzidas em grande escala quando o microrganismo se encontra em
estresse ambiental ou elevadas temperaturas e protege as células do patdgeno contra estes
efeitos prejudiciais.’’ Em virtude da presenca dessas proteinas de choque térmico, o P.
brasiliensis é usado como modelo de estudo moleculares e bioquimicos que levam a transicéo
morfologica de fungos. Essa transicdo ativada, geralmente, pela temperatura, atua no glucano
da parede celular, na sintese de quitina e outros processos metabdlico como a atividade da
ornitina descarboxilase e a prépria Hsp. O fungo possui a capacidade de capturar 0s
nutrientes, como o ferro do hospedeiro, que fundamentais para seu crescimento, porém
guando h& a escassez de substrato, se cria um mecanismo de defesa de forma a superar esse
ambiente e isso pode contribuir no seu fator de viruléncia. Nessas condicdes, € observado um
aumento na via glicolitica de regulacdo da proteina e o decréscimo do ciclo do acido
tricarboxilico, glioxilato, metilcitrato e da cadeia transportadoras de elétrons para priorizar as
vias independentes de ferro sendo a remodelacdo do microrganismo visada em seu
metabolismo.?® Muitos estudos observam esses tipos de mecanismos que o fungo pode
desencadear para ambientes com ou sem o substrato férrico. Acredita-se que quando hd um
ambiente com baixa nutricdo de ferro, o fungo pode promover a remodelacdo metabdlica de
processos dependentes do ferro como respiragdo oxidativa, biossintese de aminoécidos (nestes

podem haver expressio de proteinas de choque térmico) e acidos graxos.?
2.2 EVOLUCAO NATURAL DA DOENCA

O homem é o hospedeiro do Paracoccidioides brasiliensis. As exposi¢des da mucosa
do trato respiratorio e gastrointestinal sdo porta de entrada pela inoculacdo dos esporos.
Acreditava-se no passado, que a implantacdo traumatica do fungo na mucosa oral, por meio
de fragmentos de vegetais comumente usados para limpeza dentaria no meio rural, fosse a via
de entrada desse agente infeccioso em razdo de muitos pacientes apresentarem ulceragoes
orais. Através de estudos laboratoriais, ndo se comprovou essa teoria. As lesdes em mucosa
oral sdo geralmente precedidas ou acompanhadas por lesdes pulmonares.**** A evolucio
depende da viruléncia do fungo, da quantidade de conideos inalados, também chamados de
esporos, e da integridade do hospedeiro. Apds longo periodo de laténcia do fungo em um
nodulo fibrético no pulméo, um desequilibrio na relagdo entre hospedeiro e parasita pode

ocorrer, e 0 paciente, entdo, evolui para os sinais e sintomas da doenca. Sendo assim, apesar
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de o contato inicial do homem com o fungo e a infecc@o ocorrerem, muitas vezes, na infancia,
as manifestacbes clinicas da paracoccidioidomicose, em geral, sdo vistas em pacientes
adultos.”® A paracoccidioidomicose, assim como outras doencas flngicas, depende da
interacdo entre o fungo e a resposta imunolédgica do hospedeiro para evoluir para a cura
espontanea ou disseminar-se pelo organismo causando granulomatose cronica. Os
mecanismos relacionados a resisténcia ou a suscetibilidade do homem ao Paracoccidioides
brasiliensis ainda sdo desconhecidos.*® A doenca manifesta-se mais frequentemente a partir
dos 30 anos de idade sob as formas aguda e cronica unifocal ou multifocal. A forma aguda
afeta pacientes jovens de ambos 0s sexos, enquanto a cronica é mais prevalente em adultos
masculinos, com envolvimento pulmonar e cutaneo. E mais fregiiente em homens expostos ao
habitat do fungo pelo trabalho agricola. Em mulheres, a infeccéo é pouco frequente em funcéo
do papel protetor do horménio estrogénio.** As manifestacdes sintomatolégicas no paciente
com paracoccidioidomicose sdo insbnia, debilidade, inapeténcia, disfagia, dispneia, tosse,
hemoptise, febre, perda de peso, prurido e ardor. Ao exame clinico podem-se observar
macroqueilia, palidez facial, edema e linfadenopatia cervical.**3* As lesdes orais sdo de
ocorréncia alta e sdo acompanhados simultaneamente com acometimento de outros 6rgdo
apresentando o0 aspecto granular, eritematoso e ulcerado com um fino pontilhado
hemorragico.*#** As estruturas das cartilagens nasais e cordas vocais também podem ser
afetadas. Por fim, na sua forma disseminada se observa o acometimento 0sseo, com

repercussdes sobre a morbidade e impactos na fisiologia do célcio e dsseo.

2.3 ACOMETIMENTO OSSEO

Comprometimento osteoarticular na paracoccidioidomicose foi primeiramente relatado
em 1911 por Pereira e Vianna.>” A frequéncia deste acometimento em estudos sistematizados
tem sido variada, se relacionado a doenca na sua forma disseminada.® Na maioria das vezes
o P. brasiliensis atinge o tecido 0sseo e/ou articular por via hematogénica, sendo a extensédo
por contiguidade através de lesdes cutaneomucosas menos frequentes. O antecedente de
trauma, aberto ou fechado, precedendo as manifestacOes osteoarticulares, ndo deve ser
interpretado como fator inoculador do fungo e sim como localizador ou desencadeante do
estabelecimento do fungo durante a fase de fungemia.®****° As leses 6sseas geralmente sdo
assintomaticas, sendo descobertas em exames radioldgicos rotineiros, ao contrario das lesdes
articulares, as quais manifestam quadro clinico exuberante, caracterizado por sinais flogisticos

intensos e perda funcional.***%%
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Os ossos mais frequentemente envolvidos sdo: clavicula, costelas, acrémio, esterno e
radio. Essas lesdes apresentam uma nitida tendéncia a simetria, em geral s&o multiplas e com
tamanho variando de poucos milimetros a 3 cm. Elas apresentam carater osteolitico, sdo bem
delimitadas, porém sem esclerose marginal e ndo associadas & reacdo periosteal. 38394041
Nos o0ssos longos geralmente se iniciam na medular diafisaria e dai se estende para metafise e
epifise. Alteracdes da cortical sdo mais comuns nas localizagoes epifisarias e a ocorréncia de
osteoesclerose e producbes osteoperiostica predominam nas lesbes por contiguidade ou
quando associadas a outros processos infecciosos. *2*#3%*'Nas costelas e esterno as lesdes
tendem a ser insuflativas e na coluna vertebral podem determinar destruicdo da cartilagem
intervertebral, com erosao da superficie dos corpos vertebrais correspondentes, simulando a
espondilite tuberculosa.®*®**41 O aspecto mais sugestivo desta doenca é o acometimento
bilateral acrémio-clavicular ou de ambas as asas iliacas. O comprometimento articular ocorre

363940 " sendo observadas em

na maioria das vezes por extensdo das lesGes dsseas epifisérias
cerca de um terco dos casos de lesdes 6sseas.®® Ja existem relatos de lesées articulares
isoladas, sem evidéncias clinicas, laboratoriais e radiolégicas de acometimento em outros
6rgdos.”® O aspecto radiogréfico é de destruicdo da cartilagem, com derrame e reducdo do
espaco articular, que ndo se diferenciam demais processos infecciosos. Com o inicio do
tratamento observa-se uma mudanca lenta e gradual no aspecto das lesbes, ocorrendo
neoformacéo 6ssea, passando a assumir um aspecto grosseiro e denso.***' O diagnéstico
diferencial das lesbes dsseas deve incluir mieloma, metéstase, distdrbios linfoproliferativos,
histiocitose e osteomielite cronica. Ja as formas articulares tém como diagndéstico diferencial

0s demais processos infecciosos piogénicos ou ndo piogénicos.
2.4 AVALIACAO DE IMAGENS

Os exames de imagem s&o fundamentais para estabelecer o acometimento de diversos
Orgaos, seja por intermédio de seu padrdo, como no estudo das sequelas apds o tratamento. A
radiografia de térax mostra imagens de infiltrado nodular ou intersticial com fibrose dos lobos
pulmonares médios e inferior. As sequelas sdo resultantes de reparagdo cicatricial induzida
pelo tratamento e podem manifestar-se como alteracfes anatdmicas e funcionais em face,
orofaringe e pulmd@es. As mais comuns sdo cicatrizes atroficas de coloragdo branco- nacarada,
microstomia, estreitamento laringeo, doenca pulmonar obstrutiva cronica e fibrose pulmonar.
#3440 estudo de imagem das manifestacdes pulmonares da paracoccidioidomicose comeca

com a radiografia convencional seguida pela tomografia computadorizada de torax. A
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radiografia de térax revela acometimento pulmonar bilateral na maioria dos casos. As lesbes
pulmonares ocupam mais de um terco dos campos pulmonares com distribuicdo
predominantemente difusa e nos apices e campos médios.**** Os padrées radiolégicos mais
comuns sdo de lesdes sdo nodulares, miliar, miliar predominante, reticular predominante e
bronco pneuménico.”**” A tomografia computadorizada revela as mesmas alteragdes como
opacidades alveolares, distorgdo estrutural, alargamento irregular do espaco aéreo, nédulos,
broquioectasias, bolhas, espessamento pleural, opacidades em vidro fosco, enfisema difuso,
espessamento da parede brénquica, espessamento septal e raramente lesées em faveolamento
ou broquioectasias cisticas. Em minoria dos casos pode ser visibilizado o sinal do halo
invertido, caracterizado por crescente ou anel de consolidagcdo, com opacidade em vidro fosco
central. As sequelas pulmonares apos o tratamento sdo de fibrose e enfisema difuso com
alargamento irregular do espaco aéreo.*®*’ As lesdes osteoarticulares podem ser demonstradas
pelo exame radioldgico simples ou pela ultrassonografia do aparelho locomotor, sendo

especialmente determinadas pela cintilografia e a ressonancia nuclear magnética.*>*

2.5 AVALIACAO DE EXAMES LABORATORIAIS

Dentre os exames de diagnostico temos o micoldgico da paracoccidioidomicose no
qual é feito a partir coleta a fresco, que se baseia na identificacdo de células leveduriformes
birrefringentes ou de duplo contorno com brotamento simples ou multiplo. Na
paracoccidioidomicose pulmonar exclusiva, o escarro se constitui o material mais Util para o
exame, mesmo em casos de lesdes pulmonares ndo expressivas, podendo ser coletado pelo
lavado ou aspirado broncoalveolar, aspirado pulmonar transcutaneo ou biopsia. O P.
brasiliensis é mais dificil de ser identificado no escarro do que em raspado de lesbes
tegumentares e em secrecOes de linfonodos. O escarro deve ser examinado por intermédio da
coleta diaria de amostra, em trés dias consecutivos. Outra alternativa € método imunoldgico,
baseado em provas sorologicas, como evidéncia indireta da presenca do fungo no paciente,
quando ndo é possivel o seu isolamento. A detec¢do de anticorpos contra antigenos do fungo
ou a existéncia desses antigenos em fluidos corporais constituem critério indireto do
diagnostico de paracoccidioidomicose. ““° Os exames sorolégicos baseados na deteccdo de
anticorpos circulantes nem sempre sdo conclusivos e requerem mais tempo para que se
desenvolva. *°

Existem ainda os métodos de biologia molecular, como hibridizagdo in situ, reacdo em

cadeia de polimerase tradicional, reacdo em cadeia de polimerase e reacdo em cadeia de
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polimerase em tempo real, tém sido propostas para o diagnostico mais sensivel e especifico de
paracoccidioidomicoses, mas ainda ndo estdo disponiveis na pratica clinica. *** J& a
intradermorreacdo possui grande valor na paracoccidioidomicose. Sugere falta de resisténcia
por deplecdo da imunidade celular quando e negativa, em casos isolados de doenca em
evolucdo, o que podemos falar em um pior prognéstico. >**°

A avaliacdo hormonal é importante diante da suspeita de insuficiéncia suprarrenal pela
identificacdo de niveis urinarios de 17-hidroxiesteroidesaumentados e plasmaticos de cortisol
baixos antes e apos estimulacdo com ACTH e, em alguns pacientes, de aldosterona plasmatica
diminuida. °" °® % ® podem estar presentes ainda, distdrbios hidroeletroliticos como
hipercalcemia, hipercalcemia, hiponatremia e uremia. Nos exames rotineiros, como 0
hemograma pode contribuir na identificacdo de anemia, leucocitose discreta a custa de
neutrofilia as vezes com desvio a esquerda nas formas cronicas graves. A eosinofilia e mais
frequente na forma subaguda do que na crénica. A velocidade de hemossedimentacao se eleva

na primeira hora.

2.6 DIAGNOSTICO

Os critérios de diagndstico da paracoccidioidomicose e de suas repercussdes sobre
Orgdos e sistemas baseiam-se em identificacdo direta a fresco. Exame histopatoldgico, ou
cultura do fungo, todos considerados métodos padrdo-ouro, ou em exames hematoldgicos,
soroldgicos, de deteccdo de antigenos, de biologia molecular, funcionais e de imagem.

A bidpsia é recomendada para o diagnostico definitivo e mostram um granuloma
supurativo com células gigantes e blastdporos, estruturas como cistos. As colora¢des nitrato
de prata metenamina sdo empregadas para evidenciar o microrganismo. Embora esfregaco e
cultura possam, também, ser usados, existe a dificuldade de o Paracoccidioides brasiliensis
crescer lentamente.”t Os testes soroldgicos revelam a existéncia do microrganismo antes
mesmo dos exames cultural e histopatoldgico, e sdo de amplo uso na confirmacdo da doenca.
A glicoproteina ¢ um antigeno exocelular secretado durante a fase de infeccdo pelo
Paracoccidioides  brasiliensis. E o  principal  antigeno  diagnosticado  na
paracoccidioidomicose, em todas as formas clinicas, sendo reconhecidos nos mais variados

testes sorolégicos. ®
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2.7 TRATAMENTO

Normalmente, o acometimento osteoarticular surge com o comprometimento
sisttmico e devem ser tratados inicialmente com anfotericina B, na dose de 0,5 a 1,0
mg/kg/dia. Sulfametoxazol/trimetoprim 30-40 mg/kg/dia de sulfametoxazol, em duas doses
diérias, pode ser utilizado por via parenteral e constitui alternativa ao uso da anfotericina B,
assim como empregado no tratamento via oral para continuidade do tratamento ambulatorial.
%685 O jtraconazol tem as vantagens de uso em dose Unica diaria e associacdo com baixas
ocorréncias de recaidas e menos efeitos adversos em relacdo a outros azéis. O cetoconazol
pode substituir o itraconazol, embora estejam relacionados a mais efeitos adversos e

interacBes medicamentosas. °4°°¢’

Como a resposta clinica ao tratamento depende da
intensidade do comprometimento e da resposta imune celular e humoral do paciente, é
fundamental associar suporte nutricional e tratamento de outros agravos. Apds melhora
clinica, que geralmente ocorre entre trés e seis semanas, o tratamento sequencial pode ser
realizado com itraconazol, 5-10 mg/kg/dia, imediatamente apos refeicdo e sem abrir a capsula,
ou sufametoxazol/trimetropim ou, ainda, cetoconazol, 5-8 mg/kg/dia. O uso dos derivados

az6is deve ser monitorado com dosagem de enzimas hepaticas. °*
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3. CONCLUSAO

Dentre as infeccbes fangica a paracoccidioidomicose € a de maior importancia
epidemioldgica no Brasil. Devido sua apresentacdo pulmonar ser a mais frequente, o
diagnostico de acometimento ¢sseo seja mais dificil. Porém, de maior gravidade visto que sua
presenca depende da forma disseminada da doenga. Os 0ssos mais comumente envolvidos
sdo: clavicula, costelas, acrémio, esterno e radio e necessitam de investigacdo por meio de
imagens, biopsia e exames laboratoriais para sua avaliacdo e € determinante para diagndstico

e posteriormente para um tratamento adequado, em doses e tempo de duragéo de uso.
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