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Paracoccidioidomicose

Doenca causada pelo Paracoccidioides
brasiliensis que normalmente se
manifesta como uma doenca cronica e
progressiva, predominantemente em
adultos do sexo masculino.



Paracoccidioidomicose

 Micose sistémica mais importante da
América Latina

* pulmoes = sitio primario de infeccao =
disseminacao = mucosas, pele, sistema
reticulo-endotelial, adrenais



Paracoccidioidomicose

Etiologia
— Paracoccidioidomicosis brasiliensis

* fungo dimorfico

« 4-28°C = micélio filamentoso

e cultura a 37°C; tecidos; secrecoes e pus das lesoes
= |evedura circular a ovalada, de tamanho variavel

(5-30 um), circundada por uma parede celular de
duplo contorno, encontrada isolada ou em

pequenos agrupamentos de células



Paracoccidioidomicose
Etiologia

— Paracoccidioidomicosis
brasiliensis

« reproducdo = brotamento

= roda de leme/Mickey
mouse

 colonias a 37°C = 10 dias
= aspecto cerebriforme =
facil diagnostico

« colbnias 19-28°C =
aspecto cotonoso

e conidios = elementos de
resisténcia e propagacao
da espécie







Paracoccidioidomicose

Epidemiologia
— prevalente México = Argentina
— poupa alguns paises = ilhas do Caribe; Chile
— i(rAcLit)jéncia: 1-3 pacientes/100.000 habitantes
— Brasil ® SP: RJ; MG:; PR; RGS; GO: MG
— caracteristicas ecologicas

e areas tropicais e subtropicais = T° moderada e
umidade elevada durante a maior parte do ano

 isolamento de fontes nao humanas = plantagdes de
café; tatu

« alta incidéncia (70%) em trabalhadores de fazendas
de café

 indios da Amazbnia que plantam café = alta
incidéncia



Global Distribution of Paracoccidioides brasiliensis




Paracoccidioidomicose

Epidemiologia
— doenca nao contagiosa de pessoa a pessoa
— infeccao inalatoria
— maioria dos pacientes = >30 anos de idade
— rara em criancas e adolescentes
— distribuicao homem : mulher = 15:1

— infeccdo = teste cutaneo paracoccidiodina =
mesma prevaléncia em ambos 0S sexos

— doenca = pessoas = idade pré-puberal =
diferenca inexiste



Paracoccidioidomicose

Epidemiologia
— diferenca de incidéncia em adultos = acao

inibitoria dos estrogenos no crescimento do
fungo, principalmente dos micélios = levedura

— menor exposicao ao microambiente do P
brasiliensis

— maior incidéncia = trabalhadores rurais
(agricultura)

— alcoolismo, desnutricao e tabagismo = doenca

— doenca = longos periodos de laténcia =
pacientes desenvolvem doenca >30 anos apos
deixar zona endémica = fungos = linfonodos



Paracoccidioidomicose

Patogenia

— viruléncia do agente vs imunidade do hospedeiro
— menos frequente em mulheres = estrogeno

— mecanismos de defesa
* mediada por células

« formas graves

— diminuicao da resposta a testes cutaneos

— diminuicao de linfécitos T helper

— diminuicao de secrecdes de linfocinas (IFN-y )

— reativacido da doenca em pacientes com linfoma, HIV
 fagocitose = neutrofilos ou macrofagos

— fagocitose = normal

— digestao intracelular = comprometida

— cepas virulentas = resistente a fagocitose



Paracoccidioidomicose

Manifestacoes clinicas: consideragées gerais

— infeccao primaria = subclinica = dormente

— Imunodepressao do hospedeiro = reativacao da
doenca

— resposta imune € diretamente proporcional a
forma clinica e gravidade da doenca

— imunidade celular deprimida na fase de doenca;
Imunidade humoral = intacta

— padrao Th2 de resposta imune

—forma juvenil = imunidade celular
comprometida; CD4/CD8 alterados



Paracoccidioidomicose

Manifestacoes clinicas: consideracées gerais

— alteracao na producao de citocinas
regulatorias pelos linfocitos

— esporadicamente = infeccao oportunista =
pacientes imunossuprimidos

— doenca polimorfica, grave e progressiva
(raramente auto-limitada)

— jovens = curso subagudo e grave prognostico

— adultos = evolucao cronica e bom
prognostico (se adequadamente tratada)



Paracoccidioidomicose

Manifestacgoes clinicas
— pulmoes = sitio primario de infeccao

— forma juvenil = sistema reticulo-endotelial =
alvo; sintomas respiratorios sao minimos

— forma adulta = maioria = doenca respiratoria
iIsolada ou parte do quadro clinico

— principais achados clinicos:

 ulceracdes mucosas principalmente em boca e nariz
disfagia e alteracdes da voz (rouquidao)
lesdes cutaneas localizadas na face e membros
adenomegalia, principalmente cervical

problemas respiratorios: dispnéia, tosse, dor
pleuritica



Paracoccidioidomicose

Acometimento pulmonar
— dispnéia leve

— ausculta pouco alterada em comparagcao com
0s achados radiologicos

— RX = infiltrados nodulares confluentes,
aspecto intersticial, frequentemente bilateral e
simetrico; condensacoes podem ocorrer.

» alteracbes = bases e campos médios pulmonares;
apices geralmente limpos

» cavidades = frequentes; adenopatia hilar incomum

« doenca de longa duracao = fibrose; enfisema;
hipertrofia ventricular direita









Paracoccidioidomicose

Lesoes mucosas

— estomatite moriforme = lesdes granulomatosas
com pontilhado hemorragico, infiltradas, ulceradas e
dolorosas = boca, labios, gengivas, lingua e palato;
menos frequentes = nariz, laringe, faringe

— perda dentaria
— disfonia = lesao de cordas vocais
— cicatrizacdo = lesoes fibroticas cicatriciais















Paracoccidioidomicose
Pele

— polimoérficas =
papulas, ulceracoes,
lesdes verrucosas e
infiltrativas,
granulomatosas =
ocorrem ao redor de
orificios naturais

— frequentemente
lesbes em varios
Oorgaos coexistem







Paracoccidioidomicose

Linfonodos
— adenomegalia
— cervicais, axilares, mesentéricos, mediastinais
— fistulas

Adrenais

— | funcao adrenal = Doenca de Addison
— patologia: hipertrofia e lesdes nodulares

Outras lesoes

— baco, figado, trato gastrintestinal, ossos, SNC
sao ocasionalmente acometidos









Paracoccidioidomicose

Diagnostico diferencial

— tuberculose = coexisténcia em 15-20% casos
— histoplasmose

— linfoma

— leishmaniose

e EEERIERE

— sifilis



Paracoccidioidomicose

Diagnostico diferencial
Leishmaniose




Paracoccidioidomicose

Diagnostico laboratorial

— exame direto

e escarro, secregdes, pus = microscopia direta (KOH) =
93%

 células com morfologia caracteristica, paredes
refringentes, multiplos brotamentos

.....



Paracoccidioidomicose

Diagnostico laboratorial
— histologia

« padrao histolégico =
granuloma micotico misto
= neutrofilos, células
epitelidides, células
gigantes multinucleadas

com fungo no interior

» coloracao de Gomori =
bidpsia diagnostica

e auséncia de gemulacdes
multiplas = Blastomyces
dermatitidis, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus
neoformans

 [infonodo = centros
germinativos hipertrofiados
com um numero
aumentado de plasmaocitos




Paracoccidioidomicose

Diagnostico laboratorial

— Cultura
 atividade da doenca
* incubacao = temperatura ambiente

* meios de cultura = agar Mycobiotic ou Mycosel ou agar de
extrato de levedura com antibioticos

* incubacao por até 6 semanas

— Testes cutaneos
« paracoccidioidina

 inadequada para diagnoéstico (30-50% nao reatores)
* prognostico bom = negativo — positivo



Paracoccidioidomicose

Diagnéstico laboratorial
— Sorologia
 diagnostico
« seguimento da doenca
» CIE; imunodifusao em agar




Paracoccidioidomicose

Tratamento

— tratamento de suporte: dieta, repouso, correcao
da anemia

— sulfonamidas
« sulfadiazina = 4-6 g/d (60-100 mg/d) = meses — anos
 cotrimoxazol = 160/800 mg 8/8 h = meses — anos

— compostos imidazolicos
« cetoconazol = 400 mg/d por 3 meses = 200 mg/d
* itraconazol = 100 mg/d (6 - 12 meses)
« fluconazol = 600 mg/d (pouco usado)

— anfotericina B
« dose cumulativa= ~2g

* reservada para casos graves € nao responsivos a outros
esquemas terapéuticos



» Histoplasma capsulatum
* Fungo dimorfico (depende T°C)
* Organismo humano= levedura
» Solo= micélio/conideos

= Habitat = solo com alto conteudo Nitrogénio
= Distribuicido geografica
* Presente em fezes de morcegos e passaros
= Cavernas = morcegos
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Histoplasmose

Inalacao de esporos
Esporos = levedura
Disseminacao
hematogénica

Infeccio sistema
reticulo-endotelial

Granulomas

Immune
cells

1. Histoplasma

capsulatum spores : ‘ é/
are inhaled. : :
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/
lungs and travel - h \\
to alveolar spaces : AN NS
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where immune 3. Immune cells
cells trap them. transport spores
» A through the lymph
A\ N : system to medias-

tinal lymph nodes
Ay where they
Jlmmunc multiply and, if
not eliminated,
enter your blood-
stream and spread
through your body.



Histoplasmose

 Infeccao aguda
» 95% infeccdes inaparentes ou benignas
* 5% infecgdes graves

= Pulmonares
= SRE

* [nfeccao cronica



Histoplasmose

* Histoplasmose aguda primaria
= Assintomatica

= “Flu-like” disease
= Febre

Mal-estar

Cefaléia

Mialgia

Anorexia

Tosse

Dor toracica




Histoplasmose

* Histoplasmose disseminada
= Febre
= Anorexia
* Perda de peso
» Linfoadenomegalia
» Hepatoesplenomegalia

= Ulceras = lingua, palato, epiglote e/ou laringe
= Dor
* Rouquidao
» Disfagia



Histoplasmose

» Histoplasmose pulmonar cronica
* Tosse produtiva
» Dispnéia (pode ser importante)
= Hemoptise ocasional
* Fraqueza
» Perda de peso




Histoplasmose

* Diagnostico
= Historia clinica
= Acometimento pulmonar
= CIE (21/32)
= Cultura
» Bidpsias
» Visualizacao direta
= Cultura
= Descartar tuberculose



Histoplasmose

 Tratamento
= Nenhum = forma assintomatica

= Curso longo de anti-fungicos (£10 - 12meses)
= Anfotericina B
= |[traconazol
* Fluconazole



Aspergilose

 Doenca causada pelo
» Aspergillus fumigatus
» Aspergillus flavus
= Asperqillus niger
= Solo
= [ugares umidos

* Transmissio = inalacao de esporos

» Entidades clinicas
= Aspergiloma
= Aspergilose bronco-pulmonar alergica
= Aspergilose invasiva
» Endofitalmite (acidentes)



Aspergilose

 Fatores de risco

Uso prolongado de antibioticos
Corticosteroides

Agentes imunossupressores
Radioterapia

aids

Doenca de Hodgkin

Leucemia

Alcoolismo

DPOC

Tuberculose = aspergiloma



Aspergilose

* Aspergiloma
» Colonizacéo da arvore bronquica
= “plugs” e atelectasia
» Bola fungica )
» Mistura de hifas, fibrina e exsudato pulmonar
= Cavitacdo (tuberculose ou outras doenca cavitaria)

= Manifestacoes clinicas
» Assintomatica
» Tosse produtiva, algumas vezes hemoptoicas
» Dispnéia
» Complicacao: abscesso pulmonar




Aspergilose

* Aspergilose bronco-pulmonar alérgica
= Dispnéia
= Sibilos
» Tosse produtiva
= Dor pleuritica
= Febre

= Endoftalmite
» 2-3 semanas apos lesao ocular
= Conjuntivite
» Visédo borrada
= Dor no local
= Secrecgédo purulenta (eventualmente)



Aspergilose

* Aspergilose invasiva
= Septicemia
= Febre
= Calafrios
» Hipotensao
= Delirios
* |nvasdo de vasos
» Flebites
= Tromboses
= |nfartos

» Transplante de orgaos



Aspergilose

= Diagnostico
= Cultura (contaminante?)
= Sorologia

= Tratamento

= Aspergiloma
= Cirurgia
= |traconazol

» Aspergilose bronco-pulmonar alérgica
= Broncodilatadores
= Esterdides
= |traconazol

= Aspergilose invasiva/endoftalmite
= Anfotericina B (3 semanas)

= Correcao da imunodepressao
» Cuidados intensivos



Criptococose

= Cryptococcus neoformans
» Distribuicao mundial

» Contaminacao = inalagao de esporos contidos em excretas
de pombos

Inhalation

: Lodging in
into lungs /ylveoh

Dissemination to
central nervous f
system

Bird

Eucalyptus
tree excreta A
] —
@ Positive

culture




Criptococose

Fatores de risco
* |munossupressao = aids
* Imunocompetentes

Manifestacoes clinicas
* |nfeccdo pulmonar primaria = assintomatica

= Acometimento SNC = meningoencefalite
= Cefaléia frontal e temporal
= Diplopia
= Borramento da visao
= Tontura
» Afasia
= VOmitos
= Ataxia
» Alteracao do comportamento




Criptococose

= Diagnostico
= Cultura
= LCR
= Sangue
» Medula 6ssea
= Prostata

= Sorologia
* Tinta da China ® SNC

= [Tratamento
= Anfotericina B
= Fluconazol




Espectro de atividades dos anti-

fungicos
Organism Ampho 5-FC | Ketoconazole | Fluconazole [ Htraconazole |
B

Candida albicans S S S S S

Candida, non albicans S S SV SV SV

Candida krusei S R R VIR

Blastomyces dermatitidis S R S S S

" Histoplasma capsulatum S R S S S

Coccidioides immitis S R S S S

“ Cryptococcus neoformans S S S S S

Aspergilius spp. S vV R R S
Fusarium spp. SV R R R R ||
Zygomycetes (Mucor) S V R R R |
Sporothrixschencki | V| R | V| V s |
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