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RESUMO

A paracoccidioidomicose € a micose profunda de maior ocorréncia na Ameérica
Latina, mas é incomum em pessoas que vivem com HIV/aids, particularmente
a neuroparacoccidioidomicose. Este estudo relata o caso de um homem de 33
anos, infectado pelo HIV e com imunossupresséo grave. O paciente apresentou
a “forma mista” da paracoccidioidomicose, definida pela presenga concomitante
das formas aguda/subaguda e crbnica, contudo sem acometimento pulmonar.
O principal diferencial neste contexto foi a toxoplasmose cerebral, sendo
o diagndstico final obtido pela reagdo imunolégica no liquor e pela analise
histoldgica de bidpsias de linfonodo e mucosa oral.

Descritores: Sistema Nervoso Central; Toxoplasmose Cerebral;
Paracoccidioidomicose; Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; Relato de caso.

ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is the most common deep mycosis in Latin America, but it is
uncommon in people living with HIV/AIDS, particularly neuroparacoccidioidomycosis.
This study reports the case of a 33-year-old man, infected with HIV and with severe
immunosuppression. The patient presented the “mixed form” of paracoccidioidomycosis,
defined by the concomitant presence of acute/subacute and chronic forms, however
without pulmonary involvement. The main differential in this context was cerebral
toxoplasmosis, with the final diagnosis being obtained by histological analysis of the
lymph node and oral mucosa, as well as through an immunological reaction in the
cerebrospinal fluid.

Headings: Central Nervous System; Toxoplasmosis, Cerebral;
Paracoccidioidomycosis; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Case Report.

INTRODUGAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca fungica sistémica
e endémica na Ameérica Latina, cujo agente etiolégico é o fungo
Paracoccidioides spp. A sua prevaléncia atual no Brasil € desconhecida,
pois ela ndo integra a lista de doengas de notificagdo compulsoria.

Existem duas espécies patogénicas, P. brasiliensis e P. lutzii'.
Andlises da sequéncia gendmica de isolados do complexo P. brasiliensis
permitiram seu agrupamento em cinco linhagens distintas (S1a, S1b,
PS2, PS3, PS4). As linhagens de P brasiliensis “sensu stricto” (S1a e
S1b) sdo comumente encontradas na regido sudeste e sul do Brasil, além
de outros paises da América do Sul; a linhagem P. americana (PS2) é
encontrada no Brasil e na Venezuela; a linhagem P. restrepiensis (PS3),
na Colémbia e em outros paises da América do Sul, em menor proporg¢ao;
e a linhagem P. venezuelensis (PS4), na Venezuela. O P, lutzii apresenta
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uma distribuicdo mais concentrada no centro-oeste do
Brasil'.

Clinicamente, a PCM pode ser classificada em:
(i) forma aguda/subaguda, a qual acomete criangas,
adolescentes e adultos jovens, correspondendo a uma
porcentagem de 1% a 20% dos casos, numa proporgao
semelhante entre homens e mulheres; e (ii) forma cronica,
a qual acomete individuos entre 30 e 60 anos de idade e
responde por 80% dos casos, na proporgao de 15 homens
para cada mulher?. Aforma aguda acomete principalmente
as cadeias linfonodais, figado e bago, invade a medula
0ssea, espacgos osteoarticulares e as placas de Peyer.
A forma cronica acomete pulmdes, mucosas (oral,
nasal, laringe e traqueia), adrenais, linfonodos e, menos
frequentemente, tubo digestivo, sistema geniturinario,
0ss0s, olhos e sistema nervoso central (SNC)2

O envolvimento do SNC é denominado
neuroparacoccidioidomicose (NPCM) e pode ser
consequéncia da reativagdo de um foco primario com
disseminagdo hematogénica ou linfatica ou, menos
provavelmente, de uma reinfecgao®.

A associagdo entre PCM e infeccdo por HIV é
menos comum quando comparada com outras micoses
sistémicas (histoplasmose e a criptococose), inclusive em
areas endémicas’.

Além de um possivel subdiagnéstico, € bem
provavel que este panorama possa ser justificado pelo
uso amplo do sulfametoxazol associado a trimetoprim
(SMZ-TMP) em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA),
tanto para profilaxia quanto para o tratamento de outras
doengas oportunistas como a toxoplasmose cerebral
e a pneumocistose’. Quando a coinfecgdo acontece,
contudo, a PCM costuma apresentar manifestagoes
concomitantes das formas aguda/subaguda e cronica,
fato que caracteriza a doenga como sendo disseminada
diante do comprometimento de linfonodos, pele e
pulmdes (incluindo alteragdes pulmonares atipicas
como cavitagbes e nddulos), podendo ainda cursar com
hepatoesplenomegalia, lesées cerebrais e de outros
orgdos e tecidos. Estas apresenta¢des “mistas” sdo mais
frequentes em PVHA com contagem de linfécitos T-CD4+
menor que 200 células/mL>.

Neste relato descrevemos o caso de uma PVHA e
imunodepressao grave, com PCM disseminada incluindo
meningite, todavia, sem manifestacbes pulmonares.

RELATO DE CASO

Homem com 33 anos de idade, natural e procedente
de Sao Paulo, procurou atendimento em Pronto Socorro
com queixa de nauseas e inapeténcia ha trés dias,
sendo que ha duas semanas ja vinha apresentando
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astenia e cefaleia frontal de forte intensidade, pulsatil,
com predominio a esquerda, acompanhada de fono
e fotofobia. Referia ainda perda de peso de 30 kg ao
longo dos ultimos quatro meses e diarreia liquida sem
produtos patologicos ha cerca de um més, além de febre
nao aferida e sudorese noturna. Sabia ter o diagndstico
de infecgdo por HIV desde 2016, em uso irregular de
tenofovir (TDF), lamivudina (3TC), darunavir e ritonavir
(DRV/r). No momento estava desempregado, sendo que
trabalhava antes em uma grafica; negou viagem recente
ou contato com praticas agricolas. No atendimento inicial,
encontrava-se em regular estado geral, hipocorado e
desidratado. Na avaliagdo neuroldgica, pontuou 14 na
escala de Glasgow, estando desorientado no tempo
e espaco. Sua forga muscular estava preservada, no
entanto, apresentava reflexo de Hoffman positivo e
reflexo rotuliano exaltado a esquerda. A tomografia
computadorizada (TC) de cranio evidenciou multiplas
lesdes intra-axiais, principalmente nos nucleos da base,
sem efeito expansivo significativo e sem realce apds
administragdo do contraste (Figura 1A). A ressonancia
magnética (RM) demonstrou realce leptomeningeo e
confirmou a presenca de multiplas lesbes expansivas
(Figuras 2A e 2B). Na primeira pungao lombar, a pressao
de abertura do liquor foi de 23 cmH20, constatando-se
8 células/mm3 (95% linfocitos), glicorraquia de 51mg/
dL e proteinas de 80mg/dL. A coloragdo de Gram, tinta
da China, Ziehl-Neelsen, o exame GenXpert® MTB/
RIF Ultra, latex para criptococo, as reagbes em cadeia
de polimerase (PCR) para virus Epstein-Barr, Herpes
simplex e Varicela zoster, cultura bacteriana (aerdbios) e
pesquisa de células neoplasicas foram todas negativas.
A contagem de células CD4 no sangue foi de apenas 9
células/mL e a carga viral do HIV era de 19.206 copias/mL.
Apesquisa de anticorpos IgG anti-toxoplasma foi reagente
no soro €, diante da presencga de imunodeficiéncia grave,
a neurotoxoplasmose foi considerada a principal hipotese
diagndstica; a neurotuberculose e o linfoma primario do
SNC foram os outros diagnésticos diferenciais. Iniciou-se,
assim, tratamento empirico com pirimetamina 50 mg/dia,
sulfadiazina 1.000 mg a cada seis horas e acido folinico 15
mg/dia, além da reintrodugdo do esquema antirretroviral
(TDF+3TC+DRV/r). No oitavo dia do tratamento foi
acrescentada dexametasona na dose de 4 mg a cada oito
horas.

O paciente evoluiu com melhora parcial da
sintomatologia neuroldgica e, depois de 14 dias, foi
realizada nova TC de cranio para controle (Figuras 1B e
1C). Houve melhora parcial de algumas lesdes, porém
outras apareceram conforme evidenciado na Figura 1C. A
RM de controle também mostrou redugao das dimensoes
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Figura 1. Imagens selecionadas das tomografias computadorizadas
(TC) de cranio realizadas pelo paciente:

1A: TC com contraste realizada na admissao: corte axial mostrando
areas hipodensas arredondadas nos nucleos da base, bilaterais, sem
realce nem efeito de massa evidentes.

1B: TC com contraste apds duas semanas da admissdo: corte axial
evidenciando redugao das lesbes previamente descritas.

1C: TC com contraste apds duas semanas da admissao, corte axial
demonstrando aparecimento de lesdo focal no hemicerebelo direito
com realce irregular e sem efeito de massa evidente.

e do edema perilesional das lesbes dos nucleos da
base (Figuras 2C e 2D) e redugéo parcial do realce
leptomeningeo, confirmando o surgimento de novas
lesGes. A evolugdo clinica do paciente e os novos achados
radiolégicos fizeram com que se mantivesse a hipétese de
toxoplasmose cerebral, porém possivelmente associada a
alguma outra doenga granulomatosa como a tuberculose
ou a paracoccidioidomicose, apesar da radiografia e
tomografias de térax estarem normais. Considerando
que na Uultima TC de cranio também foi evidenciada
linfonodopatia cervical e intraparotidea bilateral (ambas
nao palpaveis, mas com centro aparentemente liquefeito),
decidiu-se por proceder a uma biépsia ganglionar
com agulha, guiada por ultrassonografia. O estudo
anatomopatoldgico desta amostra descreveu a estrutura
linfonodal com reacgao inflamatdria cronica granulomatosa
em meio a areas de necrose e numerosas estruturas
compativeis com microrganismos fungicos, sugestivas de
Paracoccidioides spp devido ao seu padrao caracteristico
da gemulacdo evidenciada pelas coloracdes de &acido
periédico de Schiff (PAS) e Grocott. A pesquisa de bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR) pela coloragdo de Ziehl-
Neelsen resultou negativa. Outra bidpsia realizada
numa pequena lesdo no palato duro também revelou
formas fungicas compativeis com Paracoccidioides spp.
Tratamento especifico com anfotericina B complexo
lipidico (300 mg/dia) foi logo iniciado, mantendo-se a
sulfadiazina, pirimetamina, acido folinico e dexametasona.
Depois de 14 dias, a analise de uma nova amostra
de liquor por puncdo lombar revelou 3 células/mmd,
glicorraquia de 89 mg/dL, proteinas de 44 mg/dL e lactato
de 22 mg/dL. A pesquisa de fungos foi negativa, mas a
reagado imunolégica por ELISA para PCM nesta amostra
de liquor foi reagente.

O paciente evoluiu com varias complicagbes e
infec¢gdesaolongodeumainternagéohospitalarprolongada,

Figura 2. Imagens selecionadas dos exames de ressonancia magnética
(RM) do encéfalo:

2A: RM T1 - sem gadolinio realizada na admissé&o: corte axial mostrando
areas hipointensas arredondadas, nos nucleos da base, bilaterais, sem
efeito de massa evidente.

2B: sequéncia T2 do mesmo exame: corte axial demonstrando discreto
efeito de massa nas duas lesdes principais localizadas nos nucleos da
base.

2C: RM T1 - sem gadolinio, realizada apds trés semanas da RM
anterior: aparecimento de hipersinal nas lesdes dos nucleos da base
previamente descritas, sugerindo conteudo hematico.

2D: RM T2 - corte axial evidenciando redugéo das lesdes e do efeito de
massa das lesbes nos nucleos da base.

destacando-se tromboembolismo pulmonar e episédios
de sepse por Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus haemolyticus. Apresentou
ainda uma rinossinusite grave com perfuragao septal,
cuja biépsia com isolamento de Candida glabrata implicou
numa abordagem cirdrgica para maxilectomia bilateral
ampliada. Por fim, a aquisi¢ao intra-hospitalar de covid-19
levou o paciente a desenvolver um quadro de insuficiéncia
respiratéria grave que culminou em ébito apds 47 dias de
hospitalizagdo. Nao foi realizada necrépsia.

DISCUSSAO

A infecgdo por PCM inicia-se nos pulmdes e pode
se espalhar para outros 6rgéos e sitios por via linfatica
elou hematoldgica. E a partir desta disseminagdo
gue ocorre o envolvimento do SNC*?, descrito em até
27% dos casos de PCM, sendo uma forma grave,
potencialmente incapacitante e até fatal. A NPCM
compromete, preferencialmente, o parénquima cerebral
e, secundariamente, as meninges®.

As manifestagbes clinicas dependem da topografia
das lesbes e as mais frequentes incluem cefaleia, sinais
focais, crises convulsivas, hipertensdo intracraniana,
ataxia e alteragbes neurocognitivas. Raramente existe
comprometimento medular’. As manifestagdes n&o
neurolégicas em pacientes com NPCM mais comumente
observadas s@o os sintomas respiratérios (presentes
em mais de 85% dos casos), os quais frequentemente
precedem o quadro neuroldgico®. Justifica-se, assim, a
busca ativa por achados radiolégicos pulmonares para
auxiliar no diagnéstico, visto que os pulmdes sdo os
mais atingidos® — no nosso caso, todavia, a TC de térax
era normal. Por outro lado, a NPCM em pacientes com
maior grau de imunossupressdo pode estar associada
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a sintomas agudos e graves de infecgdo disseminada
envolvendo 6rgaos do sistema reticulo-endotelial, puimdes,
pele e mucosas (com sobreposi¢éo de formas clinicas),
sem quaisquer sintomas neurologicos’®.

ANPCM compromete o compartimento supratentorial
em 67% dos casos, afetando especialmente os hemisférios
cerebrais’. Do ponto de vista radiolégico, a RM é mais
sensivel do que a TC para identificar lesdes pequenas e/
ou de fossa posterior®. No presente caso, contudo, a TC
ja foi capaz de identificar adequadamente tanto as lesbes
iniciais quanto as evolutivas.

Os diagnésticos diferenciais variam se s&o pacientes
imunocompetentes  (neoplasias, tuberculomas ou
criptococomas) ou imunodeprimidos (toxoplasmose
cerebral, tuberculose e linfomas)®®. Os protocolos para o
manejo de lesdes cerebrais expansivas em PVHA estao
bem consolidados e incluem o tratamento presuntivo da
toxoplasmose cerebral (nossa primeira hipétese), sendo
que as lesdes secundarias a esta doenca oportunista
costumam melhorar apoés 10 a 14 dias de tratamento
empirico™.

A identificagdo do Paracoccidioides spp. € necessaria
para a confirmagdo diagnéstica, podendo ser obtida
através de exame histopatolégico (com a identificagdo
micromorfoldgica do agente) ou pela cultura de fragmentos
teciduais de outros sitios acometidos’ (no nosso caso,
linfonodo cervical e palato). O liquor na NPCM tem valor
limitado®: geralmente de aspecto limpido e pressdo de
abertura normal, sua analise costuma apresentar alteracdes
inespecificas que dificimente definem o diagndstico. A
pesquisa direta do fungo ou seu isolamento em cultura
também costumam ter resultados negativos?. Ja a detecgdo
de anticorpos no liquor apresenta alta sensibilidade e é
menos demorada que a deteccdo do antigeno, embora
possa apresentar reagdes cruzadas com outras doengas
fungicas, especialmente a histoplasmose?. A detecgio
dos antigenos glicoproteicos pg 43 e gp70 por teste de
ELISA de inibicio pode contribuir para o diagndstico
especifico®. A dosagem de anticorpos anti-PCM no sangue
frequentemente apresenta resultados falso-negativos,
sobretudo nos casos de lesdes muito localizadas e em
hospedeiros imunodeprimidos' - ndo ha registro de terem
sido realizados testes sorolégicos no nosso paciente.

N&o ha evidéncias sélidas que comprovem resisténcia
da PCM aos medicamentos derivados azdlicos (fluconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol),
sulfamidicos (cotrimoxazol, sulfadiazina) e a anfotericina B
(desoxicolato, complexo lipidico e lipossomal)' - na pratica
clinica, sdo mais empregados o itraconazol, a associagéo
SMZ-TMP e a anfotericina B. Para casos menos graves, o
itraconazol oral durante 12 meses (em média) é a primeira
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recomendagéo de tratamento, por sua elevada eficacia
e seguranga. SMZ-TMP é outra opcao, eventualmente
inclusive no comprometimento do SNC". Para casos graves
e disseminadas de PCM (nos quais a NPCM esta inclusa),
no entanto, o tratamento recomendado consiste em duas
fases: uma primeira de indugdo com medicamentos
intravenosos (mais comumente a anfotericina B)
mantidos até que os parametros laboratoriais voltem ao
normal e o quadro clinico seja controlado; e a segunda
fase de manutencdo com medicamentos orais por
tempo indeterminado, também a depender da resposta
clinica®™'2. E importante acrescentar a possibilidade
de ser necessaria uma abordagem neurocirurgica em
pacientes com hidrocefalia secundaria a lesGes cerebrais,
na forma de derivagao ventriculo-peritoneal ou ventricular
externa - a ressecgao de lesdes por efeito de massa é
pouco frequente™.

CONCLUSAO

A coinfecgdo HIV/IPCM pode levar os pacientes a
morte, embora no tenha sido esta a causa direta do
desfecho desfavoravel do caso aqui relatado. De qualquer
forma, este relato ilustra a dificuldade de se estabelecer
o diagndstico definiivo de NPCM em PVHA, dentre
outros porque as manifestagbes clinicas sdo comuns
a outras doengas de maior frequéncia (sobretudo a
neurotoxoplasmose), as imagens sdo heterogéneas, o
rendimento das provas imunolégicas € limitado e, ainda,
pela dificuldade técnica de se obter amostras para estudo
histopatolégico - o que justifica a investigagao concomitante
de outros sitios possivelmente acometidos.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituigdo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a revisGo
por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver nenhum
tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de
caso sd@o um valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica,
mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgdes diagndsticas
ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este é um artigo de
livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License
(CC-BY), os quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza
qualquer usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir,
procurar, estabelecer um link para indexagdo, ou utilizé-lo para qualquer outro
proposito legal, sem solicitar permisséo prévia a Editora ou ao autor, desde que
a origem de sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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