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RESUMO

A paracoccidioidomicose € uma micose sistémica endémica no Brasil com
apresentagdes agudas e crbnicas, comumente associada a infiltrados
pulmonares e lesées cutaneomucosas exuberantes. A sua forma intestinal é rara,
representando menos de 1% dos casos e mimetizando doengas como carcinomas,
tuberculose e doenga inflamatéria intestinal. Apresentamos um caso atipico
de paracoccidioidomicose com envolvimento duodenal e sindrome colestatica
em um paciente sem imunossupressao conhecida, com tuberculose pulmonar
concomitante, o qual evoluiu com boa resposta ao tratamento especifico.

Descritores: Paracoccidioidomicose; Tuberculose pulmonar; Colestase Extra-
hepatica; Endoscopia Gastrointestinal; Relato de Caso.

ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is an endemic systemic mycosis in Brazil, presenting as
both acute and chronic forms, commonly associated with pulmonary infiltrates and
exuberant skin and mucosal lesions. The intestinal form is rare, accounting for less
than 1% of cases, and it can mimic diseases such as carcinoma, tuberculosis, and
inflammatory bowel disease. We present an atypical case of paracoccidioidomycosis
with duodenal involvement and cholestatic syndrome in a patient without known
immunosuppression and with concomitant pulmonary tuberculosis, who showed a
good response to specific treatment.

Headings: Paracoccidioidomycosis; Tuberculosis, Pulmonary; Cholestasis,
Extrahepatic; Endoscopy, Gastrointestinal; Case Reports.

INTRODUGAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica causada
pelo fungo termodimdrfico Paracoccidioides spp, sendo P. brasiliensis e
P, lutzii as espécies conhecidas por causarem a doenga em humanos. E
endémico na América do Sul, sendo o Brasil 0 maior representante de
casos registrados na literatura.

A forma crbnica da doenca é caracterizada por periodo de laténcia
prolongado, com o aparecimento de sintomas décadas apds a exposicao
ao fungo. Os sitios mais comumente acometidos s&o os pulmdes, a pele
€ as mucosas oral e nasal. A doencga, no entanto, pode se alastrar para
qualquer tecido por disseminacao linfatica ou hematogénica .

Neste relato apresentamos um paciente sem imunossupresséo
conhecida com manifestagbes clinicas gastrointestinais, colestase
obstrutiva e presenca de lesbes ulceradas de fundo granulomatoso.
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As caracteristicas tipicas da PCM ao exame histologico
confirmaram o diagnostico etioldgico e enfatizamos tanto o
acometimento gastrointestinal quanto as particularidades
dos achados endoscopicos.

RELATO DE CASO

Um homem de 43 anos apresentou-se ao
departamento de doencgas infecciosas com febre,
sudorese noturna, dor em hipocéndrio direito, nauseas e
perda ponderal de 10kg nos ultimos seis meses. Referia
piora do quadro ha sete dias da admiss&o devido a dor
abdominal difusa, ictericia, coluria e constipacao. Estava
ha 15 dias em tratamento de tuberculose pulmonar
(com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol)
diagnosticada através de teste molecular positivo para
Mycobacterium tuberculosis (sem detec¢do de genes de
resisténcia a rifampicina) em lavado broncoalveolar.

Originario do nordeste brasileiro, trabalhou no
passado como agricultor no cultivo de milho, feijao e
arroz; atualmente trabalha como pedreiro e mora em
Sao Paulo ha mais de 30 anos. Referiu ainda periodo de
privagéo de liberdade por trés anos no inicio dos anos
2000. Consumia alcool duas vezes por semana, era ex-
tabagista com baixa carga tabagica e fumava maconha
esporadicamente, mas negava uso de crack, cocaina ou
quaisquer substancias endovenosas. N&o havia histérico
de alergias ou doengas cronicas.

Ao exame fisico, apresentava sinais vitais
normais, estava emagrecido, ictérico, com pele integra
e sem lesdbes em mucosa oral e nasal. A ausculta
cardiopulmonar ndo evidenciou alteragdes. A palpacdo
abdominal, referia dor em ambos rebordos costais, onde
havia hepatoesplenomegalia de aproximadamente um
centimetro. Nao havia linfonodomegalias periféricas
palpaveis.

Os exames laboratoriais admissionais exibiram
hemoglobina de 12,1 g/dL, contagem de leucécitos de
11.900/mm?* com linfopenia de 900/mm?® e eosinofilia
de 1.900/mm?, além de plaquetose de 638.000/mm3. A
proteina C reativa encontrava-se num patamar elevado
de 61,8 mg/dL. As transaminases estavam discretamente
aumentadas (ALT 65 U/L, AST 55 U/L), ao contrario das
enzimas canaliculares (fosfatase alcalina de 1.581 UI/L,
gama-GT de 1.526 U/L) e bilirrubinas (total de 5.7 mg/
dl, as custas de direta 5.0 mg/dL). Exames sorolégicos
para HIV, sifilis e hepatites virais (A, B e C) resultaram
negativos.

A tomografia computadorizada (TC) de abdome
evidenciou linfonodomegalias em cadeias periadrtica,
mesentérica, peripancreatica e retroperitoneal, formando
conglomerados de até 5,0 cm de didmetro com centro
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liquefeito e necrético (Figura 1). O ducto biliar estava
dilatado (0,9 cm de largura) com redugdo abrupta do seu
calibre préximo ao hilo hepatico, sugerindo compressao
linfonodal extrinseca. A TC pulmonar demonstrou
pequena area consolidativa circundada por micronédulos
centrolobulares em apice esquerdo (Figura 2).

Figura 1. TC de abdome com contraste evidenciando linfonodomegalias
retroperitoneais periadrticas e mesentéricas no abdome superior,
formando conglomerados de até 5 cm com centro liquefeito (seta).

Figura 2. Cortes tomograficos do térax evidenciando micronddulos
centrolobulares e pequenas consolidagdes no lobo superior do pulméo
esquerdo.

A endoscopia digestiva alta (EDA) encontrou na
segunda porcdo duodenal sinais de duodenite crbnica
associada a granulagées moriformes e lesGes ulceradas
na mucosa com friabilidade satélite, as quais foram
biopsiadas (Figura 3). O estudo histopatolégico das
amostras identificou duodenite granulomatosa crénica
com presenca de estruturas fungicas de formato
arredondado com multiplas gemulagdes periféricas,
tipicas de Paracoccidioides spp (Figura 4). A coloragéo
de Ziehl-Neelsen nao identificou bacilos alcool-acido
resistentes e o teste molecular para Mycobacterium
tuberculosis foi negativo — as amostras endoscopicas nao
foram encaminhadas para o laboratério de microbiologia.
N&o havia sinais de malignidade.
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Figura 3. Imagens endoscopicas da segunda por¢do duodenal
evidenciando a presenca de lesdes elevadas ulceradas n&o exsudativas
de aspecto granulomatoso, bem definidas e com componente
eritematoso irregular de permeio, além de palidez central. Feitas
biépsias.

Figura 4. A. Estudo histopatol6gico de tecido duodenal sob coloracéo de
hematoxilina-eosina mostrando infiltrado linfohistiocitario e formagdes
granulomatosas (seta).

Figura 4. B. Coloragao de Grocott evidenciando células leveduriformes
com exo-esporulagéo multipla tipica de Paracoccidioides spp. no interior
de um macrdéfago (seta).

Complementarmente, foi realizada sorologia para P.
brasiliensis pela reagdo de imunodifusdo dupla em gel
de agarose, cuja primeira titulagdo de anticorpos séricos
especificos foi de 1:256. Desta forma, foi indicada indugéo
terapéuticacomanfotericina B complexolipidicoassociada
a corticoterapia com 1 mg/kg/dia de prednisona por sete
dias. O esquema tuberculostatico foi mantido. O paciente
evoluiu com boa tolerancia aos medicamentos e, apos
oito dias de internacgado, recebeu alta para seguimento
ambulatorial com a prescri¢do de 400 mg de itraconazol
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por dia, por via oral. Manteve-se assintomatico durante
as consultas de acompanhamento, com boa adeséo
ao tratamento. Apdés 18 meses de terapia, a titulagdo
de anticorpos anti-PMC caiu para 1:8, houve reducao e
estabilizagdo das linfonodomegalias abdominais, ganho
de peso e resolugéo das lesdes duodenais constatadas
em EDA de controle. A continuagao do tratamento segue
prevista por pelo menos mais seis meses.

DISCUSSAO

Os dados epidemiolégicos deste caso reforgam
dados da literatura em relagéo a predominancia da PCM
em homens (proporgao de até 13:1) e os antecedentes de
exposicdo a vida rural'?. A coinfecgdo com tuberculose
também é comum, ocorrendo antes, simultaneamente ou
apos o diagndstico da micose em até 20% dos casos 2.

O acometimento gastrointestinal na PCM € raro,
mas quando presente, pode afetar todo o aparelho
digestivo, da boca ao anus, sendo mais frequente na
regido pericecal, onde ha maior concentragdo de tecido
linfatico®#. Os sintomas mais frequentes sdo dor abdominal
e diarreia’, podendo mimetizar quadros tipicos de doenca
inflamatdria intestinal e até quadros de abdome agudo,
além de provocar episodios de sangramento®.

Os achados endoscopicos relacionados a PMC sao
pouco descritos na literatura e incluem lesées nodulares
intraluminais, ulceragdes, estenoses, fistulas e obstrugao
por compressao linfonodal extrinseca*®. Alguns relatos
descrevem simultaneidade destas leses com abscessos
retroperitoneais e fistulas cutaneas, simulando outras
patologias como doenga de Crohn®®. Nosso paciente
apresentava ledes ulceradas com bordas levadas e bem
delimitadas, com sinais flogisticos discretos e sem sinais
de fistulizagéo ou perfuragao. Este aspecto endoscdpico é
inespecifico, permitindo a inclusdo da prépria tuberculose
como diagnéstico diferencial no caso em questdo' —
fato que reforga a necessidade imperiosa de se realizar
bidpsias diante destes achados.

Quadros ictéricos podem ser provocados direta ou
indiretamente por lesdes pancreaticas e intraluminais
associadas a PCM, fazendo com que esta infecgao fungica
também merecga ser aventada no diagnéstico diferencial
de sindromes colestaticas em cendrios compativeis®.
Como no nosso caso ndo foram visualizadas lesbes
endoscopicas junto a papila duodenal, entretanto, a
obstrucgao biliar na topografia do colédoco e a consequente
colestase foram atribuidos a compressdo extrinseca
provocada pela linfadenopatia peripancreatica, tal como
descrito também em outros relatos®. Vale lembrar que o
controle endoscépico evolutivo também é (e assim foi)
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pertinente e Util para antecipar eventuais complicagoes
(fistulas e/ou estenoses), bem como para evidenciar a
resposta ao tratamento®.

O tratamento inicial de indugdo com a anfotericina
nesse paciente justificou-se pelos critérios de gravidade
observados, notadamente a perda ponderal maior do
que 10% do peso habitual, a linfonodomegalia com
repercussdo colestatica e os altos titulos soroldgicos'2.
Em relagéo ao tratamento de manutengéo (ou desde o
inicio nas formas menos graves), tanto o itraconazol
quanto a associacdo de sulfametoxazol-trimetoprim
(SMX-TMP) séo os medicamentos de escolha’'. Estudos
evidenciaram nao inferioridade no controle micolégico
entre as drogas, porém existe melhor adesao aoitraconazol
e menor tempo de tratamento (9 versus 18 meses) para
atingir critérios de cura quando comparado a SMX-TMP'®,
Este ultimo, entretanto, oferece vantagens como melhor
biodisponibilidade e formulagdo endovenosa™.

O tratamento deve perdurar até a estabilizagao
do peso corpdreo, a reducdo dos sinais e sintomas e
das imagens radiolégicas e, sobretudo, dos titulos de
anticorpos séricos’. A negativagdo do exame micolégico
direto costuma ser precoce em amostras respiratorias,
mas as lesbes teciduais tardam mais a desaparecer - é
sabido que lesdes tegumentares desvanecem em torno
de 30 dias, linfadenopatias regridem entre 45 e 90 dias,
enquanto a resolugdo ou cicatrizacdo das imagens
radiologicas costuma demorar até seis meses'2.

No caso aqui relatado, o acompanhamento
endoscopico nao foi seriado, porém o Unico controle
realizado apds 18 meses, sem realizacdo de exames
seriados, porém evidenciou resposta adequada ao
tratamento, ndo sendo mais visualizadas lesbes na
topografia previamente acometida. Da mesma forma,
houve queda sorolégica importante, sendo os titulos
de anticorpos séricos anti-PCM o principal critério a
ser utilizado para seguimento e avaliagdo de resposta
ao tratamento’. Sua negativagdo (ou estabilizacdo em
valores baixos) pode demorar até mais de 18 meses’,
sendo considerados valores de 1:2 (ou 1:4 em casos
especificos) como cura sorolégica’.

Evidéncias para o uso associado de corticoides na
PCM s&o escassas. Seu uso deve ser considerado em
casos selecionados como no acometimento do sistema
nervoso central, na profilaxia de estenose laringea, na
insuficiéncia respiratéria com intensa resposta inflamatéria
e em compressdes provocados por massas abdominais
(como no nosso caso)?. Abordagens cirdrgicas também
podem ser necessarias em casos de abdome agudo
obstrutivo®.
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CONCLUSAO

Este relato nos ensina que a PCM deve ser
incluida no diagnéstico diferencial de obstrugbes biliares
extrinsecas por linfadenopatias, bem como de lesdes
ulceradas com aspecto granulomatoso no trato digestivo,
a despeito do diagnostico concomitante de tuberculose
e mesmo em areas ndo endémicas. O caso também
reforca a obrigatoriedade de, neste contexto, sempre
realizar bidpsias endoscépicas. No seguimento a longo
prazo, a individualizagdo com base no monitoramento
clinico, radiolégico, endoscopico e, sobretudo, sorolégico
€ grande aliada do sucesso terapéutico nesta micose
endémica.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituicdo
de origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter
sido submetido a revisdGo 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 sGo 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 utiliza-lo para qualquer outro
propdsito legal, sem solitar permissGo prévia a Editora ou ao autor,
desde que a origem de sua publicagdo e autoria sejam devidamente
citadas.”
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