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1. INTRODUCAO

1.1 Histoérico

O ano era 1908, e naquele 1° de abril o pesquisador Adolpho Lutz, do
Instituto Bacteriologico de S&o Paulo, publicava a primeira descricdo do que
ele chamou de “mycose pseudococcidica localizada na bocca e observada
no Brazil” ' 2. No nimero 22 do periédico Brazil-Médico, Lutz descreveu a
paracoccidioidomicose como uma doenca caracterizada por lesées muito
graves, com Ulceras que destruiam a mucosa da gengiva e o véu palatino
associadas a dolorosa repercussdo ganglionar, qualificando-a como micose
pseudococcidica apoés identificar seu agente causal, um fungo de natureza
dimérfica distinta do Coccidioides immitis . Quatro anos depois, Alfonso
Splendore classificou 0 agente etioldgico da paracoccidioidomicose dentro
do género Zymonema, propondo a denominacdo de Zymonema brasiliensis.
Ja na década de 30, nova classificacdo foi proposta por Floriano Paulo de
Almeida ao diferenciar o granuloma coccididico nos Estados Unidos e no
Brasil ** °. Posteriormente, com a observacdo de casos da doenca em
outros paises da América do Sul, prop6s-se a nomenclatura de blastomicose
sul-americana, doenca de Lutz, e finalmente doenca de Lutz-Splendore-
Almeida, pois Splendore foi o primeiro a cultivar o patdégeno e Almeida o
autor do primeiro estudo abrangente sobre a doenca °. A oficializacdo do
termo Paracoccidioidomicose (PCM) foi somente estabelecida em 1971, em
Medellin, Colébmbia, durante reunido de micologistas de todo o continente
americano, sendo mundialmente aceita desde ento ’.

Desde a primeira descricdo por Lutz ja se passaram pouco mais de
cem anos, e, gracas ao trabalho de outros incansaveis investigadores
brasileiros e sul-americanos, hoje se distingue o fungo Paracoccidioides
brasiliensis (Pb) como entidade taxonémica reconhecida e responsavel pela
génese da doenca Paracoccidioidomicose 2. Os progressos na
caracterizagdo do fungo levaram ao sequenciamento do seu genoma, a

avaliagdo dos fatores moleculares que levam a transi¢cdo da forma de hifa a



de levedura, a determinacéo dos fatores de viruléncia e da importancia das
glicoproteinas como a gp43 na patogénese e mediacdo da resposta imune
do hospedeiro 8. Contudo, ainda hoje ha muitas lacunas no conhecimento
desse microorganismo, seja do ponto de vista de sua taxonomia, reproducao
e interacdo com o hospedeiro, seja do ponto de vista das repercussoes
clinicas enfrentadas pelos individuos infectados. Sdo essas duvidas que
ainda levam inumeros cientistas a tentar diariamente completar o quebra-

cabeca desse instigante microorganismo.

1.2 O Fungo

O fungo Paracoccidioides brasiliensis taxonomicamente encontra-se
atualmente no Reino Fungi, Filo Ascomycota, Classe Pleomycetes,
Ordem Onigenales, Familia Onygenaceae, Género Paracoccidioides e
Espécie brasiliensis °. Mais recentemente, Matute et al propuseram, através
de estudos genotipicos, trés espécies cripticas diferentes: S1, S2 e S3, que
estariam diversamente distribuidas pela Argentina, Brasil, Colémbia, Peru e
Venezuela '°. Além disso, variacdes genéticas descritas na codificacdo de
regibes do P. brasiliensis indicam que pode haver, ainda, mais espécies

filogenéticas que as trés atualmente descritas > **.

Do ponto de vista
genético, quatro a cinco cromossomos que variam de 2 a 10 Mb de tamanho
foram identificados, com o genoma estimado em 23 a 30 Mb indicando a
presenca de 10 a 15 mil genes 2. O tipo de multiplicacdo é assexuado,
porém foi sugerida a presenca de genes relativos a reproducédo sexuada e
também & recombinacado génica intraespécie 3.

Morfologicamente, P. brasiliensis € um fungo termal dimorfico que
cresce na forma de micélio em baixas temperaturas (4° a 26°C) e de
leveduras em tecidos e culturas a 37°C *.

Quando incubado entre 18 a 25°C, o microorganismo na forma de
micélio cresce lentamente em vinte a trinta dias, formando col6nias brancas
pequenas e irregulares, fortemente aderentes ao meio Agar, podendo

apresentar coloragdo amarronzada pela produgcdo de um pigmento



semelhante a melanina. Microscopicamente, visualizam-se hifas finas e
septadas, produtoras de clamidoconideas e clamidésporos que sé&o
conhecidas como as formas propagantes inalatérias do fungo **®. Ja
quando cultivado a 37°C, em cerca de dez dias o P. brasiliensis forma
colonias cerebriformes macias e de cor creme '*, que por isso ja foram
chamadas por Lutz de “pelos de ratinhos brancos” *. Em tecidos e culturas a
37°C o fungo se apresenta como células leveduriformes ovaladas, em geral
multinucleadas, com paredes espessadas e birrefringentes, de tamanho
variavel (6 a 40 ym), algumas com aparéncia caracteristica de “roda de leme
de navio” pelos multibrotamentos da célula mée rodeada de blastoconideos

de 2 a 10 um de tamanho ** 7.

Essa fase, também conhecida como
parasitaria, permite o diagnéstico da doenca fungica pela simples

observacdo dessas estruturas em anélise direta de tecidos *’.

1.3 Epidemiologia

A PCM ¢ limitada geograficamente a América Latina, restringindo-se a
area entre o México e a Argentina, mais precisamente entre latitude 23°N e

18,17, 19, 20. E mais

34,5°S, regides onde se registram 0s casos autéctones
frequente na América do Sul e o Brasil é responsavel por 80% dos casos
mundiais, sendo assim nosso pais aquele que lidera a incidéncia dessa
micose no mundo, seguido de Coldombia, Venezuela, Argentina e

Equador #2°,

Infelizmente, pela PCM n&o ser doenca de notificagao
compulséria em nosso pais e pela falta de estudos epidemiolégicos no
Brasil, ndo h& dados precisos sobre sua incidéncia ** ?2. Também serve
como fator dificultador das informacdes epidemiologicas o fato de a PCM ser
doenca que afeta primariamente populacao desprivilegiada
economicamente, como trabalhadores rurais e moradores de regides com
pouco acesso aos servicos de satde 1% 2%,

Acredita-se que a incidéncia anual alcance 1 a 4 casos novos / 100
mil habitantes/ano, dependendo da regido estudada ?°. Nessas regides, até

dois tercos da populacdo pode ter tido contato prévio com o fungo durante a



vida, o que significa, no Brasil, que até 10% da populacdo pode estar
infectada pelo fungo ?* ?°. Coutinho e colaboradores mostraram a dimensao
do problema ao descrever a PCM como a oitava causa de morte entre as
doencgas infecto-parasitarias no Brasil, sendo ela a principal causa de morte
entre as micoses sistémicas em territério nacional, atingindo mortalidade de
0,14 por 100.000 habitantes ** #* 2 e com o nimero anual de mortes por
paracoccidioidomicose no Brasil alcancando a média de 168 durante o
periodo de 1996 a 2006 2. Em estudo recente, Prado e associados
mostraram ser a PCM a principal causa de morte entre as micoses
sistémicas em solo brasileiro, representando 51,2% das mortes por esse tipo
de enfermidade ?’. Na maior série de casos ja publicada, Bellissimo-
Rodrigues et al analisaram 1.000 pacientes brasileiros e indicou que no
periodo de 1980 a 1999, a taxa de incidéncia para o distrito de Ribeirdo
Preto no Estado de Sdo Paulo teve média de 2,70 casos por 100.000
habitantes. Entretanto, apesar desses dados, essa endemia é marcada pela
baixa visibilidade e falta de recursos a ela destinada, levando a
desnecessariamente elevada morbi-mortalidade da ja desprivilegiada
populacdo acometida.

Ainda do ponto de vista epidemiolégico, a PCM é mais prevalente em
adultos, que séo responsaveis por 90% dos casos da doenca. A infeccdo é
prioritariamente adquirida nas duas primeiras décadas de vida, com um pico
de incidéncia entre 10 e 20 anos de idade. A apresentacdo de manifestacdes
clinicas ou a evolucdo para doenca, entretanto, € incomum nesse grupo,
ocorrendo mais frequentemente em adultos entre 30 e 50 anos, como

5, 18, 23, 28

reativacdo de foco enddgeno latente Nos adultos ela € mais

comum em homens (relagéo 15:1) *" 2

, j& na populacgéo infantil ela acomete
igualmente meninos e meninas. Essa desigualdade de sexo tem sua génese
no fator estrogénico protetor, pois o fungo tem receptores para o 17-B-
estradiol e esse estrégeno dificulta a conversdo fangica de conideos a
levedura, o que explica a menor incidéncia em mulheres adultas 2° 2139,

A associacdo com outras doencas granulomatosas ou neoplasicas

tem sido relatada, sendo a tuberculose a mais frequente, estando presente



como co-infecdo em aproximadamente dez por cento dos casos % 3! J4 a
prevaléncia de neoplasias associadas a essa infeccao fungica € descrita
como entre 3 a 6% dos casos * ¥. Os pacientes com imunossupressao,
como transplantados ou portadores de linfoma, podem apresentar a
reativagdo endodgena da doenca e desenvolver a forma oportunista, e
agueles com sindrome da imunodeficiéncia adquirida apresentam a
paracoccidioidomicose oportunista em cerca de 1 a 2% dos casos em areas
endémicas®®.

Por fim, é importante ressaltar a relacdo de risco entre tabagismo e
etilismo e a paracoccidioidomicose: o risco de desenvolver a doencga €
guatorze vezes maior em fumantes que em nao fumantes, enquanto é 3,6
vezes maior em individuos que ingerem mais de 50 g de alcool por dia do

que nos abstémios *.

1.4 Ecologia

Apesar de alguns aspectos ecoldgicos do P. brasiliensis ndo estarem
esclarecidos, evidéncias apontam para o solo como o habitat principal do
fungo na sua forma saprofitica *°. A dificuldade em se encontrar o fungo em
seu nicho reside, entre outros fatores, na auséncia de informac¢des sobre
surtos agudos da doenca, nas frequentes migracées das populacbes de
areas endémicas e no longo periodo de laténcia da doenca, este ultimo
demonstrado por casos de individuos que desenvolvem a doenca em paises
n&o endémicos apds terem vivido em regides endémicas no passado 3* *.

Essas caracteristicas tipicas do paracoccidioides, que fazem com que
seja dificil determinar o local exato da aquisicdo da infeccéo, levaram a
proposicdo por Borelli do termo reservarea, que se define como local onde
todos os fatores predisponentes a infeccdo ocorrem simultaneamente, ou
seja, onde o fungo reside e o ser humano adquire a infeccdo primaria *.
Essas areas usualmente tém temperaturas amenas (17-24°C), altitude entre
1000 e 1500 m, indice pluviométrico anual moderado (900-1810 mm/ano),

florestas abundantes, pequenos rios e vegetacdo nativa, além de inverno
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curto e verdo chuvoso ?>*’. J4 as regides de alta endemicidade, definidas
como locais onde a micose € diagnosticada ou reportada, podem ou néo
coincidir com a reservarea, postulando-se entdo a elas a definicdo de

endemicarea ** 17,

Atualmente, entretanto, postula-se utilizar os termos
habitat e nicho ecolégico a fim de se evitar neologismos e para tornar mais
claras as definicdes e os principios do estudo da ecologia **.

O isolamento desta espécie fungica tem sido também descrito a partir
de fezes, em amostras de solo, visceras de tatus de nove bandas (Dasypus
novemcinctus), racdo de cachorro contaminada com solo, trato intestinal de
morcegos frutivoros e até fezes de pinguins da Antartida ** 2% 3% 37,
Entretanto, ndo h& dados que comprovem que esses animais,
principalmente os tatus, sejam a fonte de infeccdo do homem pelo fungo *’.
Por outro lado, a demonstracdo de alta incidéncia de infeccao fangica do
Dasypus novemcinctus, um mamifero silvestre que se desenvolveu na
America do Sul e que vive imerso no solo, abre perspectivas para
compreender a ecologia e evolucdo do paracoccidoides ** 3. J& em termos
praticos, a alta frequéncia de infeccdo do tatu de nove bandas pode ser
usada para mapear possiveis areas de incidéncia do fungo, pois os tatus
apresentam, na obtencdo de comida e reproducdo, um habitat de limites
bastante estreito 3,

Ao longo das ultimas décadas, contudo, tém sido observadas notaveis
alteracdes na incidéncia, nas caracteristicas demograficas da populacéo
atingida e na distribuicdo geogréfica da PCM. Dependendo da regido, a
incidéncia se alterou, sem que se possam justificar totalmente as suas
causas 8. J4 esta claro, porém, que a distribuicdo da doenca nao se resume
a fatores ecologicos atuais, mas por aspectos filogeograficos do patdégeno
envolvendo o passado evolucionario do fungo, sua relagdo com hospedeiro

e ambiente e as trocas genéticas relacionadas a esses fatores 3.



1.5 Imunopatogenia

Esta hoje amplamente aceito que a infeccdo pelo Paracoccidioides

538 o ha

brasiliensis € adquirida através da inalacdo de propagulos fungicos
muito ja ndo se considera a hipétese, antes preconizada, que a infeccéo
humana ocorreria pela via oral, relacionada ao habito de mascar capim *°.
Discute-se, entretanto, os fatores que levariam ao desenvolvimento da
doenca ou a manutenc¢édo do estado de portador sdo, da mesma forma que
se descreve para a infeccdo por Micobacterium tuberculosis na populacao
exposta nas areas endémicas *®. A condicdo de portador ou apenas
infectado é muito mais frequente que o desenvolvimento da doenca ativa 2.

O controle da infeccdo depende de resposta imune celular efetiva,
geralmente associada ao padrdo tipol da resposta imunoldgica,
caracterizado pela sintese de citocinas que ativam macrofagos e linfocitos T
CD4+ e CD8+, resultando na formacdo de granulomas compactos 2.

Dessa forma, os macréfagos sao a principal linha de defesa contra
P. brasiliensis, através da fagocitose do fungo e inibicdo da sua replicacdo
apos ativacdo destas células por interferon y (INF-y). Estudos verificaram
que outros fagdcitos, os leucdcitos polimorfonucleares, também exercem
efeito fungistatico mediante ativacao por INF-y e fator de estimulagdo de

colénias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF) " 12 40,

O principal
antigeno de Paracoccidioides brasiliensis é uma glicoproteina extracelular de
43-KDa chamada gp43 *!, para a qual individuos saudaveis sensibilizados
estimulados produzem altos niveis de interleucina 2 (IL-2) e interleucina 10
(IL-10), além de INF-y *. Os polissacarideos a-(1,3) glucana e B-(1,3)
glucana, que se relacionam com o dismorfismo fangico, também se
relacionam a viruléncia deste patdogeno, o primeiro protegendo o fungo
contra enzimas leucocitarias e macroféagicas do hospedeiro **.

Os pacientes que desenvolvem a doenca produzem niveis baixos de
IL-2, INF-y e fator de necrose tumoral a (TNF-a) *?, com modulacéo negativa
do padrdao Th-1 de citocinas e expressdo de altos niveis de citocinas
relacionadas a resposta Th-2 como IL-4, IL-5, IL10 e TGF-B, além de

anticorpos especificos da imunoglobulina E (IgE) e subclasses de 1gG4
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associados a eosinofilia local e periférica " %,

Esse desbalanco das
citocinas reduz a capacidade microbicida e de apresentacdo antigénica dos
macrofagos ativados, levando ao desenvolvimento da
paracoccidioidomicose *2. Neste contexto, formas mais graves evoluem com
predominio de resposta imunoldgica tipo 2, na qual ha maior ativagdo de
linfécitos B, hipergamaglobulinemia e altos titulos de anticorpos especificos,
cuja magnitude, em geral, correlaciona-se positivamente com a gravidade e
disseminacdo da doenca ?®. Nesses pacientes, a disfuncdo de células T
pode ser documentada através na negatividade dos testes cutdaneos como a
paracoccidioidina. Finalmente, € também importante ressaltar a imunidade
humoral como mecanismo de defesa do hospedeiro frente ao P. brasiliensis,
havendo ativacdo policlonal de linfécitos B e aumento dos niveis de
imunoglobulinas (IgA, 1gG e IgE) que podem atuar na opsonizacdo do

fungo %,

1.5.1 Patogenia das alteracdes fibréticas pulmonares

Nos tecidos infectados de individuos imunocompetentes, a imunidade
inata do individuo induz reacdo inflamatéria tipicamente de padrdo
granulomatoso, na tentativa de restringir a proliferacdo e disseminacédo do
fungo para outros 6rgdos do corpo “* *. Portanto a forma mais tipica de
reacdo inflamatéria tecidual & presenca de P. brasiliensis € o granuloma
epitelidide, constituido por células gigantes e células epitelidides dispostas
em torno das leveduras, podendo-se observar supuragdo e necrose de
coagulacdo no seu interior **. Os granulomas podem ser caracterizados
como compactos ou frouxos, os primeiros presentes em formas benignas e

13, 45 Estes (ltimos sdo

os Ultimos nas formas mais disseminadas "
caracteristicamente cercados de extensa fibrose com tecido cicatricial
colagénico, um achado quase constante na andlise anatomopatoldgica
dessa forma da doenca > *°.

Do ponto de vista morfologico, apds a reativagdo endogena do fungo

nos hilos e posterior disseminacdo pulmonar através da inversdo do fluxo da



linfa, as alterac6es da PCM assumem essa distribuicdo centrifuga seguindo
a migracdo fungica ** *°. Tuder e colaboradores descreveram nos pulmées
acometidos pelas lesdes cronicas, além dos granulomas, fibrose densa e
proliferacdo de fibras reticulinicas mesmo em areas onde ndo se
encontravam granulomas *°. Na macroscopia, as lesdes mostram-se
predominantes nas regifes peri-hilares, com septos fibréticos se
disseminando centrifugamente através do parénquima pulmonar 3.

Estudos experimentais com camundongos BALB/c mostram que essa
resposta fibrética do organismo ao Paracoccidioides ocorre pelo menos 12 a
16 semanas apOs a inoculacdo nasal de formas fangicas viaveis, com
extensa resposta inflamatoria frente a esses conideos, levando ndo s6 a ja
descrita formacao dos granulomas, mas também a uma producdo excessiva
e um desarranjo dos colagenos | e Ill no pulm&o *” 3. Com a evolucédo da
infeccdo, mostrou-se que o colageno frouxo e as fibras reticulinicas finas dao
lugar ao colageno denso e as fibras reticulinicas grossas, caracterizando a

fiborose tecidual 4" “°.

Esse processo fibrético, entretanto, parece ser
reversivel em uma parcela dos animais infectados “®. Do ponto de vista
humoral, Franco et al mostraram o papel dos niveis elevados de TNF-a e do
TGF-B na indugdo da fibrose em camundongos infectados °°; e, mais
recentemente, Naranjo e associados propuseram um possivel papel protetor
da pentoxifilina, um conhecido antagonista da producdo de receptores de
TNF-a, através de seus efeitos antifibréticos inibindo a proliferacéo
fibroblastica e a sintese de glicosaminoglicanas, fibronectina e colageno que
estdo exacerbadas na infeccdo pulmonar por Paracoccidioides 49 Essa
droga teria papel ao diminuir a incidéncia da mais temida consequéncia da
paracoccidioidomicose pulmonar, que € o desenvolvimento da fibrose e suas
repercussodes clinicas e funcionais nos individuos infectados, historicamente

descritas como extensas e incapacitantes ** °.

1.6 Diagndstico

O diagnostico laboratorial da PCM é estabelecido pela demonstracao

microscoépica direta do Paracoccidioides brasiliensis a partir de exame a
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fresco, biopsia ou exame histopatologico e confirmado por isolamento e
identificacdo do fungo por cultivo, ou entdo, indiretamente, por técnicas
sorolégicas ou métodos moleculares ’.

As leveduras do Paracoccidioides brasiliensis podem ser facilmente
recuperadas de raspado de lesGes cuténeas, secrec¢des do trato respiratdrio
ou puncdes ganglionares, com a imediata visualizacdo ao microscopio o6tico
das formas fangicas caracteristicas apos a clarificacdo dos materiais com
solucdo de KOH **. No caso do lavado broncoalveolar, além da pesquisa
direta, é possivel identificar um infiltrado linfocitico com aumento dos
linfécitos T CD8+ %%,

As provas soroldgicas especificas ndo sé tém valor no diagndstico
como também permitem avaliacdo da resposta do hospedeiro ao tratamento.
Atualmente, s&@o disponiveis os métodos de imunodifusdo dupla (ID),
contraimunoeletroforese (CIE), imunofluorescéncia indireta (IFI), ensaio
imunoenzimético (ELISA) e imunoblot (IB). Estes testes apresentam
sensibilidade entre 85% e 100%. Mais recentemente, ensaios para deteccao
dos antigenos gp43 e p70 tém se mostrado Uteis no diagnostico e
seguimento, porém ainda n&o estdo disponiveis para a pratica clinica >*. O
titulo de anticorpos especificos anti-P. brasiliensis tem, ainda, correlacdo
com a gravidade das formas clinicas %®. Nos ambulatérios do Hospital das
Clinicas da FMUSP, estdo disponiveis a imunodifusdo dupla e a contra-
imunoeletroforese, esta ultima com resultados quantitativos.

Nos casos em que a biépsia tecidual é realizada, o quadro
histopatoloégico € tipicamente de doenca granulomatosa com células
epitelidides, com o fungo no seu interior ou livre nos tecidos 3. Coloracées
especiais como o Gomori-Groccott ou acido periodico de Schiff podem

auxiliar na pesquisa do agente etiolégico © " %°.

11



1.7 Formas clinicas

1.7.1 Paracoccidioidomicose infecgéo

Como jé foi dito, os individuos entram em contato com o fungo nos
primeiros anos de vida, ao morar na zona rural ou em &reas endémicas
proximas de centros urbanos. A porta de entrada do P. brasiliensis é o
pulm&o, onde ocorre, apos inalacdo dos conideos, um processo inflamatério
focal e auto-limitado semelhante & les&o primaria de Ghon da tuberculose **
>  Essa infeccdo subclinica se comprova pelos achados de lesdes
calcificadas residuais com o fungo no interior em pulmdes de individuos
assintomaticos, além dos inquéritos com reatividade cutanea a
paracoccidioidina ou a glicoproteina (gp)43, provando a reacdo de
hipersensibilidade em individuos saudaveis previamente sensibilizados °°.
Mais recentemente, Benard et al descreveram o acometimento pulmonar
apos infeccdo fungica em individuo imunocompetente, resultando em
extenso acometimento do sistema linfatico pulmonar com repercusséo
clinica e radiolégica agudas severas, porém com resolucédo espontanea dos

sintomas e sem sequelas respiratérias posteriores >*.

1.7.2 Paracoccidioidomicose forma juvenil (aguda/subaguda)

Nas situacbes em que a infeccdo pulmonar primaria supera a
resposta imune do hospedeiro, este desenvolve a forma aguda/subaguda da
doenca, também chamada de forma juvenil, que se caracteriza pelo extenso
envolvimento do sistema reticuloendotelial em um continuum da infecgéo
inicial *’. Esta forma de apresentaco clinica é responsavel por 3 a 5% dos
casos da doenca, predominando em criangcas e adolescentes, mas pode
acometer individuos até os 35 anos de idade ?®. E a forma mais grave da

doenca, afeta jovens de ambos os sexos e se distingue pelo curto periodo
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de incubacdo, com evolucdo rdpida em poucas semanas apos a infeccao
primaria, disseminando-se rapidamente por meio das vias linfaticas e
envolvendo extensamente o sistema reticuloendotelial; com os individuos
apresentando febre, perda de peso, linfadenopatia generalizada,
hepatoesplenomegalia e possivel disfuncdo medular, além de anemia,

14, 21, 28, 56' Ela se

eosinofilia, hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia
caracteriza por acentuada depressao da resposta imune celular e elevados
titulos de anticorpos, e é a forma mais grave da paracoccidioidomicose,
determinando pior prognéstico *°. Os sintomas pulmonares e anormalidades

54, 56

radiologicas sdo raros , porém é possivel isolar o fungo em secrecdes

respiratorias provando o envolvimento pulmonar, mesmo que frustro, nessa

forma da doenca >* *’.

1.7.3 Paracoccidioidomicose forma crdnica

A forma crénica ou forma do adulto caracteriza-se pela reativacao do
fungo presente em um foco quiescente dentro de um granuloma, ocorrendo
mais tarde na vida do individuo e, na maioria dos casos, é considerada
doenca menos disseminada, porém com potencial maior de induzir sequelas
fibréticas nos 6rgdos acometidos, principalmente naqueles do sistema
respiratério *” %8,

Essa forma clinica de reativacdo corresponde a mais que 90% dos
casos de paracoccidioidomicose, € diagnosticada em adultos entre 30 e 60
anos e tem amplo predominio no sexo masculino (15:1)> ** 22
Classicamente, pode-se diferenciar entre forma uni ou multi focal,
acometendo os pulmdes em 90% do total dos casos quando em associacao
com outros érgdos. Ja na forma unifocal, acomete somente os pulmdes em

17 Estudos com Galio-67, entretanto,

cerca de 25% dos casos'*
demonstram que esse 0rgao esta comprometido, em maior ou menor grau,
em praticamente todos os individuos na forma crénica da doenca *®.

Além do pulméo, virtualmente qualquer 6rgdo do paciente pode

apresentar a patologia, como membranas mucosas, linfonodos, pele,
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glandulas adrenais, ossos, figado, baco e sistema nervoso central " **. Por
caracterizar-se como um progresso lento e de disseminacao silenciosa, pode
levar anos até ser diagnosticada, comumente em varios 0rgaos
simultaneamente . S&o raros os casos de formas pulmonares cronicas
causando insuficiéncia respiratdria aguda, entretanto estes casos existem e

n&o devem ser ignorados pela gravidade e mortalidade a eles atribuidas *°.

1.8 As lesdes pulmonares na forma crbnica da

paracoccidioidomicose e suas repercussoes tardias

Os sintomas respiratérios da PCM se instalam com sutileza, e séo
frequentemente subvalorizados ou atribuidos a outras causas, como 0
tabagismo °°. A dispneia progressiva é a queixa mais frequente, tosse é
observada em 57% dos casos e expectoragdo em 50%, com hemoptdicos

13

em cerca de 10% dos pacientes Sintomas como astenia e

emagrecimento estdo presentes em até metade dos casos, e a febre é rara ®
°. E caracteristica a dissociacdo clinico-radiolégica da PCM: ausculta
pulmonar revela alteragbes em menos da metade dos pacientes a despeito
de extensas alteracées radioldgicas > °°. Lesées de via aéreas superiores,
mucosa oral e de orofaringe sdo comuns e, muitas vezes, sdo 0 motivo de
procura pelo servico de saude > .

As alteragcbes encontradas no estudo radiolégico pulmonar da
paracoccidioidomicose nao tém um padrdo especifico, mas comumente
mostram imagens polimoérficas extensas e bilaterais, predominando em
campos médios e inferiores, descritas como padrdo em “asa de borboleta”.
CavitacBes sdo comuns® > 2. J4 a nomenclatura utilizada nas classificacdes
radiolégicas na PCM crbénica € muito variavel, ndo havendo consenso ou
uma classificacdo universalmente aceita. As classificagdes variam de lesbes
micronodulares, infiltrativas e estriadas, passando por formas produtivas,
produtivo-exsudativas e produtivo-exsudativo-escavadas, até padrdes
infiltrativo, nodular e fibrético ®®. Valle e colaboradores descreveram, na

década de 90, os aspectos radioldgicos toracicos em 139 pacientes com
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PCM atendidos no Hospital Evandro Chagas, encontrando 39,6% de padrao
infiltrativo, 16,6% padrdo pneumdnico, 11,5% nodular e 20% do que chamou
de padrdo misto (mais de um padrdo concomitante). Ja no ano de 2006,
Trad e associados encontraram, em 132 radiografias de torax, velamentos
intersticiais reticulares em 89,3% dos casos, nodulares em 54,5%, alveolares
bilaterais em 45,4% e mistos em asa de borboleta em 44,7% °,

A tomografia computadorizada de térax de alta resolucéo (TCAR) tem
ganhado espaco na avaliagcdo da paracoccidioidomicose ao permitir uma
avaliacdo mais clara do tipo de leséo, da extensao da doenca e da resposta
terapéutica > ®. A TCAR encontra-se alterada em até 93% dos pacientes
com PCM cronica, e os principais achados, segundo Funari et al, sao
espessamento do septo interlobular (88%), nddulos (83%), bronquiectasias
de tracdo (83%), espessamento do intersticio peribroncovascular (78%),
enfisema paracicatricial (68%), opacidades centrolobulares (63%), linhas
intralobulares (59%), opacidades em vidro fosco (34%), cavitacdes (17%) e
consolidacbes (12%) °®. Essas alteracdes tendem a ser bilaterais e
simétricas, frequentemente encontradas em associagdo umas com as
outras ®°, e ha reducdo na incidéncia de vidro fosco e consolidacdes nos
pacientes tratados por mais de trés meses . Outro estudo tomografico com
dados brasileiros de 77 pacientes ndo tratados encontrou vidro fosco em
58,4% dos casos, nodulos centrolobulares em 45,5%, nddulos 41,6%,
bandas parenquimatosas 33,8%, enfisema cicatricial em 33,8%,
espessamento do septo interlobular 31,2% e distorgao arquitetural em
29,9%. Os achados predominaram na periferia (53%) e regides posteriores
(88%), envolvendo todas as zonas pulmonares °'.

Mais recentemente, Marchiori e colaboradores publicaram um
elegante estudo no qual se faz a correlacdo entre a TCAR e achados
patolégicos na PCM ®8. Nele, os autores mostram que os achados de vidro
fosco correspondem a inflamacéo ou fibrose do septo alveolar, que areas de
consolidacgdo e grandes ndédulos irregulares se  caracterizam
patologicamente por exsudato inflamatério agudo no espaco alveolar, e que

pequenos noédulos se correlacionam a granulomas. Finalmente, areas de
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espessamento septal interlobular, distorgdo arquitetural, faveolamento e
enfisema refletem areas de fibrose ®©. Importante salientar que essas areas
de distorcdo arquitetural a tomografia se correlacionaram com fibrose
caracterizada como centrolobular, envolvendo pequenas vias aéreas e
pequenos vasos, com alteracbes enfisematosas adjacentes °2.

Do ponto de vista evolutivo, a literatura ainda se pauta na radiografia
simples de térax para salientar as alteracdes pulmonares residuais apds o

tratamento. Moraes et al ®®

, estudando dois grupos de pacientes com
diferentes tratamentos antifingicos, observaram regressdo continua e
gradual da profusdo das alteracdes radiograficas em 79% dos 27 pacientes
avaliados, e resolucdo do que chamou de grandes opacidades em 90% dos
casos. Nao houve diferenca entre o voriconazol e o itraconazol no que tange
as alteracbes pds-tratamento ®. Tobdn e colaboradores, em estudo com 47
pacientes tratados com itraconazol, descreveram 57% de alteracOes
intersticiais ao final do tratamento, além de outras lesdes residuais e bolhas
em 27% e alteracdes radiolégicas compativeis com hipertensdo pulmonar
em 27,3% dos individuos avaliados. Sintomas como tosse, expectoracao e
dispneia persistiram em 38% dos pacientes ao fim do tratamento °.

Em relacdo aos sintomas persistentes e sequelas pulmonares, os
estudos sdo antigos e mostram resultados conflitantes. Enquanto alguns
mostram que as alteracbes fibréticas pulmonares alteram a funcéo
respiratéria ao ponto de as atividades habituais se tornarem um fardo "*"2,
outros apontam o tabagismo como principal causa das incapacidades e
alteracdes funcionais nos pacientes 375 A alta incidéncia de tabagismo nas
séries de casos, superior a 93%, é fator complicador na analise dos
trabalhos *’. Um dado importante, entretanto, é que as evidéncias mostram o
padrdo  obstrutivo como padrdo espirométrico dominante na
paracoccidioidomicose pulmonar °. Afonso e associados, em 1986,
estudando 35 pacientes tratados com anfotericina encontraram alteracdes
obstrutivas em 20 individuos, 12 deles apresentaram espirometria simples
normal e todos os 35 tiveram gradiente alvéolo-arterial alargado a

gasometria arterial °. J4 Lemle et al, ao comparar dezessete pacientes com
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PCM pulmonar com dezessete pacientes com DPOC, ndo encontraram
diferencas funcionais significativas "°.

Deste modo, percebe-se que a paracoccidioidomicose, apesar dos
avancos no conhecimento da biologia molecular e da genética, parece ainda
evoluir, apds o seu tratamento, com repercussoées clinicas e na qualidade de
vida dos individuos acometidos. N&o ha, todavia, padronizacdo de como se
avaliar ou diagnosticar a fibrose pulmonar que se segue ao infiltrado
granulomatoso da fase ativa da doenca, e sdo poucos 0s estudos que

avaliaram as alteragdes cronicas e sua real incidéncia e repercusséo.

Estudos com pacientes tratados de PCM que avaliem o impacto das
sequelas respiratérias da doenca utilizando técnicas diagndsticas mais
sensiveis como a tomografia computadorizada de térax de alta resolucéo,
fazem-se assim necessarios. Além disso, andlises funcionais e da
capacidade aerdbica, juntamente com avaliacdo da qualidade de vida em
relacdo a saude nos pacientes com paracoccidioidomicose na forma inativa,
sdo imprescindiveis para o conhecimento da evolucdo dessa afeccao.
Somente conhecendo a evolucao e impacto cicatricial dessa patologia é que
se torna possivel prever o prognéstico dos pacientes e realizar o0 seu manejo

adequado.
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2. OBJETIVOS

Objetivo primario: O presente estudo tem como objetivo primario
caracterizar o0 acometimento pulmonar do ponto de vista tomografico, da
capacidade funcional respiratéria e da capacidade de exercicio em pacientes
tratados de Paracoccidioidomicose forma crbnica, e avaliar o impacto na
qualidade de vida relacionada a saude das possiveis alteracdes respiratorias

residuais.

Objetivo secundério: Encontrando-se um grupo de individuos com
sequelas mais graves do ponto de vista de troca gasosa no exercicio, o
estudo tem como objetivo secundario buscar variaveis que se relacionem

com esse maior impacto apos o tratamento antifingico.
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3. Métodos

A pesquisa foi aprovada pela Comissdao de Pesquisa do
Departamento de Cardiopneumologia e posteriormente pela Comissédo de
Etica para a Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo, em sesséo de 09.05.2007, conforme protocolo n° 870/06. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido também foi aprovado no mesmo parecer,
nos termos da Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 196 de
10.10.1996. O termo de consentimento foi assinado pela totalidade dos
participantes do estudo, apés terem sido informados dos aspectos inerentes

ao protocolo de pesquisa e assentido em participar.

3.1 Selecao dos pacientes

Foram avaliados para inclusdo pacientes consecutivos do Ambulatério
de Doencas Intersticiais da Disciplina de Pneumologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo e do Ambulatorio de Micoses da
Disciplina de Moléstias Infecciosas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo no periodo entre 01 de julho de 2008 a 20 de
julho de 2010.

Todos o0s pacientes foram tratados conforme orientacdo dos
protocolos de assisténcia dos respectivos ambulatérios e da opinidao clinica
dos meédicos assistentes, seguindo a literatura a respeito de tratamento

medicamentoso da paracoccidioidomicose % 7®"8,

3.1.1 Critérios de Incluséo

- Paracoccidioidomicose forma cronica®® "°

com diagnadstico
comprovado através de critérios histologicos, microbiolégicos e/ou

soroldgicos;
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- Inatividade da doenca ?® ®, determinada pelos critérios (presenca de
todos eles):
- tempo de tratamento maior que seis meses,
- pesquisas microbiolégicas negativas,
- resolucéo das lesfes cutaneas e mucosas,
-baixos titulos de anticorpo anti-P. brasiliensis através da
contraimunoeletroforese (CIE) (<1:4 ou queda de pelo menos 4
diluicdes em relacéo a inicial)
-auséncia de sinais de atividade pela avaliacao radiologica,
- Concordancia em participar do estudo e assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.1.2 Critérios de Excluséo

- Co-infeccao respiratéria, atual ou prévia, por outro agente infeccioso;
- Neoplasia de pulméao diagnosticada, atual ou prévia;
- Incapacidade em compreender ou realizar os testes previstos no

protocolo de pesquisa.
3.2 Delineamento do estudo

Estudo prospectivo transversal observacional no qual os pacientes
foram submetidos a tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR),
a prova de funcdo pulmonar completa (PFP), ao teste de caminhada de seis
minutos com holter de oximetria (TC6M), ao teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) e aos questionarios de qualidade de vida
relacionado a saude e de indice de dispneia.

A avaliacdo dos pacientes incluidos no estudo compreendeu, além da
obtencéo dos dados demograficos (idade, sexo e indice de massa corporea),
a quantificacdo da exposicdo tabagica, os titulos da sorologia para
paracoccidioidomicose (CIE) no inicio do tratamento e no periodo da
avaliacdo, a droga antifungica utilizada e o tempo de tratamento realizado.
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Os pacientes foram também divididos em dois grupos em relacdo a
gravidade, para buscar variaveis que se relacionassem com um maior
impacto na capacidade respiratoria apdés ser atingida a inatividade da
doenca. O critério de gravidade utilizado foi a dessaturacdo no teste de
caminhada de seis minutos, que foi considerada presente quando a queda
da SpO; final em relacdo a basal foi maior que 4%, com valores mantidos
por pelo menos dez segundos no holter de oximetria ®®. Foram dessa
forma instituidos dois grupos: Grupo A = mais graves e Grupo B = menos

graves.

3.3 Avaliacfes realizadas
3.3.1 Tomografia de torax alta resolucéo

As tomografias de térax alta resolucdo foram obtidas no Instituto de
Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, em
um equipamento Multislice Philips Brilliance CT40 (Philips Medical
Systems®, Cleveland, Estados Unidos). Todos os pacientes realizaram
cortes em inspiragdo e em expiracdo maximas. As alteracbes foram
classificadas conforme Consenso Brasileiro Ilustrado sobre a Terminologia
dos Descritores e Padrées Fundamentais da TC de térax ®, segundo
modelo apresentado no ANEXO 1. A analise tomogréfica dos achados de
enfisema centrolobular e parasseptal foi ainda quantificada em quatro graus
guanto a sua extensdo, conforme descrito a seguir: zero = normal; um =
menos que 25% parénquima; dois = entre 25 e 50% envolvimento; trés =
entre 25 e 75% envolvimento e quatro = mais que 75% de envolvimento do
parénquima &8,

As andlises foram realizadas individual e separadamente por um
radiologista especializado em tomografia de térax e por um pneumologista

especialista em doencas intersticiais, ambos cegados quanto aos dados
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clinicos dos pacientes. Nos casos em que houve discordancia, o resultado

final foi obtido em uma reunido de consenso.

3.3.2 Prova de funcgéo pulmonar

As medidas de fluxos, volumes pulmonares e de difusdo através da
técnica do monodxido de carbono (DLco), além da ventilacdo voluntaria
méaxima (VVM), foram realizadas no Laboratério de Funcdo Pulmonar da
Divisdo de Pneumologia do InCor — HCFMUSP. Todos os pacientes
realizaram as medidas em um mesmo aparelho, o pletismografo de corpo
inteiro  Elite Dx, Elite Series™ Plethysmograph - MedGraphics
Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical Graphics Corporation, INC.,
2005, St Paul, MN, USA. O software utilizado foi o Breeze 6.3, e todas as
manobras foram realizadas e analisadas de acordo com os critérios da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2002) ®”. Os parametros
funcionais analisados foram capacidade vital forcada (CVF), volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), relacdo VEF/CVF,
capacidade pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relacdo VR/CPT e
DLco, além da VVM. Os calculos utilizados para determinar os valores
preditos tiveram como referéncia a populacdo brasileira . Os pacientes
foram, ainda, submetidos a espirometria apés o uso de broncodilatador
(salbutamol inalatério) com os resultados analisados de acordo com os

critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2002) ¥.

3.3.3 Teste de caminhada de seis minutos

O TC6M, obtido segundo as recomendac¢des da American Thoracic
Society (ATS) 8 e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia®, foi

realizado no prédio dos ambulatérios do Hospital das Clinicas da FMUSP, 2°
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andar, utilizando um corredor plano de 30 metros demarcado nas
extremidades por pinos de sinalizacdo, e a distancia caminhada registrada
em metros. Foram realizados dois testes, com intervalo minimo de vinte
minutos, nos pacientes que nao haviam realizado essa avaliacao prévia. A
escala de Borg para avaliagéo de dispneia e fadiga de membros inferiores foi
aplicada antes e imediatamente ao final do teste % (ANEXO 1). Foi utilizado
um holter de oximetria da marca NONIN WristOx 3100 (Plymouth, MN, EUA)
com sensor do tipo PureLight LED, e os dados obtidos analisados atraves do
nVISION software (Plymouth, MN, EUA). Os calculos utilizados para
determinar os valores preditos tiveram como referéncia a populacéo
brasileira®. Foram utilizados para célculo a distancia percorrida e a SpO,
obtida através do holter , com o valor de SpO, sendo considerado quando

mantido por no minimo 10 segundos®® &.

3.3.4 Teste de exercicio cardiopulmonar

Os pacientes foram submetidos aos testes de exercicio
cardiopulmonar ou testes ergoespirométricos no Laboratorio de Funcéo
Pulmonar da Divisdo de Pneumologia do InCor — HCFMUSP (altitude de 680
m). O aparelho utilizado pela totalidade dos pacientes foi o Ciclo-ergdbmetro
modelo Lode Corival — Lode B.V. Medical Technology, Groningen, The
Netherlands, com o sistema CardiO, (CPX MedGraphics Corporation — MGC
— St Paul, MN, USA), composto por um modulo analisador de gases (Module
GAS CE) acoplado a um modulo de fluxo (Flow Module CE), e por um
microcomputador, que capta 0s sinais provenientes do ciclo-ergbmetro.
Acoplado ao sistema, ha um eletrocardiograma de 12 deriva¢des (Cardio
Perfect PC-Based 12 Lead ECG, Welch Allyn, INC., Skaneateles Falls, NY,
USA). A Saturacéo periférica de oxigénio (SpO2) foi aferida através de um
oximetro NONIN Onyx, Model 9500 — (Nonin Medical, INC., Plymouth, MN,
USA).
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Os testes foram realizados na bicicleta ergométrica utilizando-se um
protocolo incremental em rampa (10 a 20 watts/min, determinado pelo
pesquisador de acordo com estimativa da aptidao fisica dos pacientes). O
teste consistiu de uma fase de repouso (2 min), seguida por uma fase de
aquecimento sem carga (2 min) e entdo de exercicio incremental, sendo
interrompido por exaustdo, fadiga ou dispneia, dando inicio ao periodo de
recuperacdo (3 min). A cada 2 minutos foi aplicada a escala de Borg
modificado até o pico de exercicio para a avaliacdo dos sintomas
respiratérios e fadiga dos membros inferiores.

A cada ciclo ventilatorio (‘respiragdo por respiragdo”), foram
mensurados o consumo de oxigénio (VO;), a producdo de didxido de
carbono (VCO,), a ventilacdo minuto (VE, L/min), a frequéncia respiratéria (f,
rpm) e o equivalente ventilatorio para o O, e CO; (VE/VO, e VE/VCO,). O
eletrocardiograma com 12 derivacdes e a saturacdo periférica de oxigénio
foram monitorados continuamente, e a cada dois minutos foi realizada a
mensuracao da capacidade inspiratéria (Cl).

Para a andlise dos resultados foi considerado o VO, no pico de
exercicio (VOgpico), que foi a média do consumo de oxigénio nos ultimos 20
segundos antes da interrupcéo do teste. A reserva ventilatoria foi calculada
através da razdo entre a ventilacdo minuto no pico do exercicio e a
ventilacdo voluntaria maxima (VE/VVM). Os célculos utilizados para
determinar os valores preditos tiveram como referéncia a populacéo

brasileira * %,

3.3.5 Questionarios de dispneia e qualidade de vida

Os pacientes responderam ao questionario de dispneia do Medical
Research Council (MRC) modificado *° (ANEXO 3) e ao Questionario do
Hospital Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ) (ANEXO 4) % %° 0
SGRQ é um questionario doenca-especifico respiratério que aborda os
aspectos relacionados a trés dominios: sintomas, atividade e impactos
psicossociais que a doenca respiratoria inflige ao paciente. Cada dominio
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tem uma pontuacdo maxima possivel; os pontos de cada resposta séo
somados e o total é referido como um percentual deste maximo. Valores
acima de 10% refletem uma qualidade de vida alterada naquele dominio .
A escala do MRC é composta por apenas cinco itens, sendo que o
paciente escolhe o item que corresponde a quanto a dispneia limita suas
atividades da vida diaria. O paciente relata seu grau subjetivo de dispneia
escolhendo um valor entre 1 e 5: 1 (s0 sofre de falta de ar durante exercicios
intensos), 2 (sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou
subindo uma rampa leve), 3 (anda mais devagar do que pessoas da mesma
idade por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar mesmo quando
andando devagar), 4 (para para respirar depois de andar menos de 100 m
ou apos alguns minutos) e 5 (sente tanta falta de ar que ndo sai mais de

casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo)® %',

3.4 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad
Prism version 5.00 for Windows, GraphPad Software, San Diego California
USA.

As varidveis paramétricas, definidas pelo teste de normalidade de
D’Agostinho e Pearson, foram expressas em média e desvio-padrao (DP), e
as variaveis ndo paramétricas foram expressas através de mediana e
intervalo interquartil (1Q).

As correlacdes foram realizadas através dos testes de Spearman ou
Pearson, a depender da distribuicdo normal ou ndo normal das variaveis
continuas. Variaveis categoricas foram comparadas utilizando-se o teste
Exato de Fisher ou teste chi-quadrado, conforme apropriado. As variaveis
paramétricas foram comparadas por teste t de Student, e as variaveis néo
paramétricas comparadas utilizando o teste de Mann-Whitney. A

significancia estatistica foi assumida para valores de p < 0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1 Casuistica e caracteristicas clinico-demograficas

No periodo de julho de 2008 a julho de 2010, foram avaliados 73
pacientes consecutivos com diagnostico de Paracoccidioidomicose em
acompanhamento nos Ambulatérios de Doencas Intersticiais (Disciplina de
Pneumologia) e de Micoses Sistémicas (Disciplina de Moléstias Infecciosas)
do HC-FMUSP. Destes, 50 apresentaram critérios de inclusdo e
completaram o protocolo. Foram excluidos 23 pacientes: 10 por
apresentarem a forma juvenil da PCM, 7 por co-infecgcéo por tuberculose, 4
por incapacidade de realizar os testes funcionais e 2 por recusa.

As caracteristicas clinico-demogréficas, assim como os dados da
sorologia (CIE) dos 50 pacientes estdo evidenciadas na Tabela 1. As
informacdes relativas as medicagfes utilizadas no tratamento estdo
demonstradas na Figura 1. Dos 50 pacientes, 54% ainda estavam
recebendo medicacdo antifungica, porém em regime considerado de

manutencao.
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Tabela 1 - Dados clinico - demograficos dos 50 pacientes avaliados

Idade em anos + DP 56,9+ 9,7
Sexo 47 homens : 3 mulheres
indice de massa corpérea (1Q) 23 (20 - 26)
Tabagismo ativo ou prévio (%) 49 (98%)
e Ativo (%) 29 (58%)
Carga tabagica em anos-maco + DP 37 +20
Tempo de tratamento em meses (IQ) 29 (18 - 58)

Intervalo (em anos) entre inicio tratamento e

N 59+38
avaliacdo + DP
Sorologia (CIE) inicial (IQ) 1:64 (1:16 - 1:256)
Sorologia (CIE) ao protocolo (IQ) 1:2 (0 - 1:4)

Valores distribuidos em valor absoluto (%); média £ DP ou mediana (1Q). % = porcentagem;
DP = desvio padrao; 1Q = interquartil
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Figura 1l

Sulfadiazina

Utilizagdo de mais
12%

gue uma droga
38%

Sulfametoxazol-
trimeptropin
16%

Itraconazol

Cetoconazol 26%

8%

Fig.1 Dados relacionados as medicagdes antifiingicas utilizadas pelos 50 pacientes.
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4.2 Tomografia de torax alta resolucéo

A tomografia de térax de alta resolucdo mostrou-se alterada (pelo
menos uma alteragéo) em 98% dos casos, e frequentemente anormalidades
distintas estavam presentes em um mesmo paciente (mediana de 9
alteracdes por paciente).

Os achados tomograficos dos 50 pacientes encontram-se nas tabelas
2, 3 e 4, seguidos de figuras com cortes tomograficos exemplificando as
principais alteraces radioldgicas na coorte estudada.

As principais alteragbes encontradas tiveram  distribuigcdo
preponderantemente difusa (uma ou mais zonas pulmonares),
predominando nos lobos superiores e médios, e com associacdo das

localizacdes central e periférica.
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Tabela 2 — Resultados da tomografia de térax de alta resolucédo

Achado n % total
Distorcdo da arquitetura / opacidades retrateis 45 90
Reticulado / espessamento septal 44 88
Enfisema centrolobular e/ou parasseptal a1 82
Espessamento brénquico 41 82
Banda parenquimatosa 37 74
Enfisema paracicatricial 33 66
Espessamento intersticio peribroncovascular 31 62
Nédulo (até 3 cm) 31 62
Opacidade em vidro fosco 23 46
Bronquiectasia e/ou bronquiolectasia 29 44
Alteracéo pleural 10 20
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Linfonodomegalia

Consolidacéo

Cavitacao

Aprisionamento aéreo (expiracao)

Pelo menos 1 alteracao

38

49

76

98
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Tabela 3 — Distribui¢cdo dos achados principais da tomografia de torax

Localizacéo / zonas n % total
Central 4 8
Periférica 6 12
Central + periférica 40 80
Superior (acima carina) 24 48
Médio (carina - veias pulmonares

inferiores) 22 a4
Inferior (abaixo veias pulmonares) 4 8
Difuso (combinacdo de 2 ou + zonas) 42 84
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Tabela 4 — Quantificagédo do enfisema quanto ao grau de extensao

Achado / grau de extenséao n % total

Enfisema centrolobular e/ou parasseptal

0 9 18
+ 15 30
- 12 24
at 13 26
-+ 1 2

Enfisema paracicatricial

0 17 34
+ 22 44
et 11 22
+++

++++




4.2.1 Padrdes das Tomografias de torax em alta resolucédo

Figura 2

Fig.2 TCAR ao nivel dos lobos superiores mostrando espessamento septal e
reticulado de distribui¢do periférica

Figura 3

Fig.3 TCAR ao nivel dos lobos superiores evidenciando distor¢do da arquitetura
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Figura 4

Fig.4 TCAR ao nivel dos lobos inferiores demonstrando bandas parenquimatosas

Figura 5

Fig.5 TCAR ao nivel dos lobos inferiores exemplificando néddulo em lobo inferior
esquerdo, e foco de vidro fosco no lobo inferior direito
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Figura 6

~

Fig.6 TCAR ao nivel dos lobos superiores evidenciando enfisema centrolobular
e parasseptal

Figura 7

Fig.7 TCAR ao nivel dos lobos inferiores com areas de espessamento do
intersticio peribroncovascular
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Figura 8

Fig.8 TCAR em expiragao com padrdao em mosaico, evidenciando areas de
aprisionamento aéreo em lobos inferiores

4.3 Avaliagdes funcionais

4.3.1 Prova de funcao pulmonar

Dos 50 pacientes avaliados, trés nado realizaram medidas de
capacidades pulmonares (pletismografia). A espirometria apdés uso de
broncodilatador foi realizada na totalidade dos 50 pacientes.

A média dos resultados mostrou um distarbio obstrutivo leve néo
responsivo a broncodilatador com reducdo dos fluxos médios e redugéo leve
a moderada da DLco, além de discreta reducéo da VVM, conforme os dados
demonstrados nas Tabelas 5 e 6.

Dos 50 pacientes, 35 (70%) apresentaram padrdo obstrutivo com
VEF1/CVF < 0,70, 14 (28%) volumes e capacidades normais e apenas um
(2%) apresentou padréao restritivo (CPT < 80% com VEF1/CVF normal). Dos
pacientes com distlirbio obstrutivo, 30 (85%) tiveram distarbio leve
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(VEF,>60% do esperado), 4 (11%) disturbio moderado (40% < VEF; < 60%)
e apenas 1 paciente disturbio grave (VEF; < 40%).

Em relacdo a DLco, 9 pacientes (18%) apresentaram disturbio grave
(DLco <40%), 15 (30%) disturbio moderado (40%< DLco <60%), 19 (38%)
distarbio leve (DLco > 60%) e 7 (14%) dos pacientes apresentaram difusao

normal (DLco > 80%).
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Tabela 5 — Resultados das analises dos volumes, fluxos e capacidades
pulmonares, difusdo e ventilacdo voluntaria méaxima dos
pacientes avaliados

% predito

Variavel (n) Valor + DP DP LIN
CVF (L) (50) 4,00 £0,82 95 +12 3,31
VEF; (L) (50) 2,60+0,68 77 17 2,62
VEF,/ CVF (50) 0,65+0,11 82+ 13 72
FEF.5.750 (L/S) (50) 1,6 +0,93 52 +28 1,83
CPT (L) (47) 6,80 + 0,20 100 + 13

VR (L) (47) 2,40 +0,73 121 +35

VR / CPT (47) 0,38 +0,07 117 +23

DLco (mL/min/mmHg) (50) 20 + 6 61 +20 26
VVM (L/min) (50) 102 + 26 76 + 16 95

Valores distribuidos em média + DP. n = nimero de pacientes; CVF = capacidade vital
forcada; VEF, = volume expirado ao final do primeiro segundo; FEF = fluxo expiratorio
maximo; CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume residual; DLCO = difusdo de
monoxido de carbono; VR = volume residual; VVM = ventilagdo voluntaria maxima;
LIN=limite inferior da normalidade
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Tabela 6 — Resultados dos volumes e fluxos pulmonares, apos uso de

broncodilatador (BD)

Pré BD P6s BD
Valor + DP Valor + DP
., 0,

VRS % predito (DP) % predito + DP Ol e
4,00+0,82 3,97 +0,89

CVE(L) 95 +12 95 +23 1248
2,60 + 0,68 2,73 +0,68

vES () 77 £17 82 + 20 Sl
0,65+0,11 0,69 +0,10

VEF,/ CVF 82 +13 87 +13 42 +48

Valores distribuidos em média + DP. CVF = capacidade vital forcada; VEF1 = volume expirado

ao final do primeiro segundo
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4.3.2 Teste de caminhada de seis minutos

Os resultados do teste de caminhada de seis minutos dos 50

pacientes estudados estéo descritos na Tabela 7.

Tabela 7 — Resultados do teste de caminhada de seis minutos

% predito (IQ)

Distancia (metros) 492 (456 - 520) 131 (121 - 143)
SpO;

e Inicio 96 +1,6

e Téermino 93+4
% Diferenca SpO; (inicial - final) 2(1-4)

Valores distribuidos em media = DP ou mediana (IQ). DP = desvio padrdo; 1Q = interquartil

4.3.3 Teste de exercicio cardiopulmonar

As tabelas 8 e 9 apresentam o0s principais resultados da
ergoespirometria encontrados na nossa casuistica. O principal motivo da
interrupgéo do TCPE foi fadiga ou dor nos membros inferiores.

Houve uma correlacdo positiva entre 0 consumo maximo de oxigénio

e a distancia caminhada no TC6M, conforme mostrado na figura 9.
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Tabela 8 — Resultados do teste de exercicio cardiopulmonar |

Variavel Valor (DP) % predito (DP)
Carga max (w) 109 + 37 88 + 28
VO, méax (mL/kg/min) 226 81+19
FC (bpm)

e Repouso 77 +15

e Pico exercicio 133 +22 82 +13
VO,/FC (pico do exercicio) 11+2,8 103 +26
VE (L/min)

e Repouso 13+4,9

e Pico do exercicio 60 +20 68 + 20
VE/VCO; (no limiar anaerébio) 36 +8 102 + 20
AT/VO, méx pred 51 +16 96 + 32
VE / VVM 0,60 +17
RER

e Repouso 0,94 +0,12

e Pico do exercicio 1,2+0,12

Valores distribuidos em média + DP. FC = freqliéncia cardiaca; VO, = consumo de oxigénio;
VE = volume minuto expirado; VCO,=liberacdo de diéxido de carbono; AT = limiar
anaerdbico; VVM = ventilagdo voluntaria maxima; RER=taxa de troca gasosa
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Tabela 9 — Resultados do teste de exercicio cardiopulmonar Il

Variavel Valor + DP

Diferenca Cl inicial - final (%) 9+53

BORG (pico do exercicio)

e Dispneia 6,5+3-9

e Fadiga mmii 65+3-7
SpO;

e Repouso (IQ) 97 (96 - 98)

e Pico do exercicio (IQ) 94 (92 - 96)

Valores distribuidos em média (DP) ou mediana (IQ). DP = desvio padrdo; 1Q = interquartil;

% =porcentagem; Cl = capacidade inspiratdria; SpO,= saturagdo periférica de oxigénio
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Figura 9
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Fig 9. Valores de VO, (mL/kg/min) mostrando relacdo positiva com a distancia, em
metros, do teste de caminhada de seis minutos

4.4 Avaliacédo da qualidade de vida e do indice de dispneia

Os 50 pacientes foram avaliados em relacdo aos trés dominios do
Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratoria (sintomas,
atividade e impactos psicossociais) e obtiveram as pontuagdes descritas na
Tabela 10. Os dominios do SGRQ que 0s pacientes apresentaram pior
desempenho foram de sintomas e atividade.

Na Tabela 11, estdo demonstrados os resultados da escala de
dispneia de MRC.

Houve boa correlagédo entre as duas avaliacbes, com r = 0,65 e
p < 0,0001.
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Tabela 10 - Pontuagdo no Questionéario do Hospital Saint George na

Doenca Respiratéria

Dominios

Pontuacéo

Sintomas
Total de pontos (IQ)

% total (1Q)

118,2 (24,93 - 231,6)

17,85 (3,72 - 34,98)

Atividade

Total de pontos (IQ)
% total (1Q)

Impacto

Total de pontos (IQ)

% total (1Q)

TOTAL (DP)

% total (DP)

356,6 (69,95 - 505)

29,5 (5,82 - 41,80)

68,45 (0 - 273,9)

3,25 (0 - 12,95)

648 (552,3)

16,25 (13,84)

Valores distribuidos em média (DP) ou mediana (IQ). DP = desvio padrdo; 1Q = interquartil

Tabela 11 - Resultados do Questionario do Medical Research Council

MRC (IQ)

1(1-2)

Valores distribuidos em mediana (1Q). 1Q = interquartil
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4.5.1 Correlagdes das variaveis avaliadas com a sorologia inicial

Os titulos da CIE representam uma medida indireta na resposta imune
individual e potencialmente da gravidade da doencga, por isso foi pesquisada
correlacéo entre a CIE e as variaveis clinicas e funcionais do estudo.

A correlacdo entre valores da sorologia inicial e difusdo de mondxido
de carbono mostrou-se significante com r = - 0,44 e p = 0,001; assim como a
relagdo entre a sorologia inicial e o questionério de qualidade de vida em
relacdo a saude, comr = 0,33 e p = 0,021. Nao houve, entretanto, relacao
dos valores da sorologia ao diagnostico e outros parametros funcionais ou

tomograficos entre os pacientes estudados.

4.6 Comparacéao entre dois grupos A e B divididos quanto a gravidade

medida pela dessaturacdo ao TC6M

Através da andlise dos resultados dos cinquenta pacientes avaliados,
encontrou-se a parcela dos individuos que apresentavam maior déficit de
troca gasosa no exercicio, caracterizando um maior impacto na capacidade
respiratéria apos tratamento antifingico. Um exemplo de paciente com
presenca de dessaturacao no TC6M ¢€ ilustrado na figura 10.

Os pacientes, divididos quanto a presenca ou ndo de dessaturacao no
TC6M (considerada pela presenca de queda da SpO, > 4% em relacdo a
SpO, basal com valor mantido por pelo menos 10 segundos no holter de
oximetria), foram assim ajuntados nos dois grupos A e B, nomeados como
mais graves (grupo A) e menos graves (grupo B). Com isso, foi feita a
comparacao do grupo mais grave com o restante da populacao do estudo.

As caracteristicas clinico-demogréaficas e os dados da CIE dos
pacientes separados nos dois grupos seguindo o critério de gravidade estao
expostos na Tabela 12.

N&o houve diferenca significativa entre as medicacdes antifingicas

utilizadas entre os dois grupos (p>0,05).
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Figura 10 — Holter de oximetria de paciente com intensa dessaturagéo

no TC6M, ilustrada através do grafico de SpO, pelo tempo

do teste.
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Tabela 12 - Dados clinico - demograficos dos dois grupos (A x B)

GRUPO A GRUPO B p (A x B)
(n=18) (n=32)
Idade em anos + DP 59,1 + 2,2 55,6 + 1,7 0,21
indice de massa corpérea + DP il A 256 £ )5 g
Carga tabagica em anos/maco (1Q) 30(20-42) 37 (30-53) 0,25
Tempo de tratamento em meses 22 (12-52) 33 (20-66) 0,13
(1Q)
Sorologia (CIE) inicial (1Q) 1:128 1:32 0,01
(1:128 - 1:256) (1:8-1:128)

Valores distribuidos em valor absoluto (%); média £ DP ou mediana (1Q). % = porcentagem;

DP= desvio padrdo; IQ = interquartil
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Em relacdo ao numero de anormalidades tomogréficas, a comparacao
nao revelou diferenca significativa no entre os dois grupos A e B, com o
grupo A apresentando uma média de 8 alteracdes por paciente, e o0 grupo B
um total médio de 7 alteracdes tomogréficas descritas (Figura 10, p=0,70).

Tampouco as alteracdes fibroticas cicatriciais (Distorcdo da
arquitetura/opacidades retrateis, reticulado/espessamento septal e bandas
parenquimatosas), estiveram mais presentes em um grupo em relacdo ao
outro (Figura 12, p=0,85).

Houve, entretanto, maior grau de enfisema centrolobular e

parasseptal no grupo B em relagéo ao grupo A (Figura 13, p=0,0009).

Figura 11 — Comparacdo entre o numero de alteragcfes tomograficas
nos grupos AeB
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Figura 12 — Comparacdo entre a incidéncia de alteragdes fibrdticas nos

grupos AeB
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Figura 13 — Comparacéao entre o grau de enfisema nos grupos Ae B
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Quando os pacientes foram separados em dois grupos A e B, houve
uma diferenca estatisticamente significante em relagdo a DLco e VVM, mas
sem diferenca na CVF, VEF;, CPT ou VR (Tabela 13).

Tabela 13 - Resultados das comparacdes dos volumes, fluxos ,
capacidades pulmonares, difusdo de CO e ventilagdo voluntéria
maxima nos dois grupos de pacientes

Grupo A Grupo B
% predito + DP % predito = DP p
ovE 91.0+32 97.0+18 0,12
VEF 721+309 80.2+29 0,10
opT 98.8+39 101,3+ 1,9 0,58
e 122.4+9.9 120.6 + 5.6 0.87
DLco 49.2+3.8 66.9 + 3.4 0.001
VVM 50.3 + 7.0 76,5 +3.9 0,04

Valores distribuidos em média = DP. CVF = capacidade vital forgada; VEF; = volume expirado
ao final do primeiro segundo; CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume residual; DLco
= difusdo de mondxido de carbono; VR = volume residual; VVM = ventila¢do voluntdria
maxima

No que tange a distancia caminhada no TC6M, ndo houve diferenca
significante entre os dois grupos A e B na distancia percorrida, conforme

esta mostrado na tabela 14.
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Tabela 14 — Comparacédo do teste de caminhada de seis minutos entre

os dois grupos Ae B

Grupo A Grupo B P

Distancia (m) 482 + 15 489+ 9 0,71

Valores distribuidos em media + DP. DP = desvio padrdo

Em relacdo ao teste ergoespirométrico, ndo houve diferenca
significante entre 0 VO, max nem na queda da capacidade inspiratoria, mas
houve diferenca na reserva ventilatoria, na SpO, no pico do exercicio e na
relacdo VE/VCO, entre os grupos A e B, conforme estd mostrado na tabela
15.

Tabela 15 — Comparacdo das variaveis ventilatorias entre os dois

grupos AeB
Grupo A Grupo B P
VO, max (% predito) 79,5+3,9 81,6 +3,6 0,70
g/(i);erenga Clinicial = final 80+1,1 94+1,1 0,39
1-VE/VVM 21,2+5,2 39,4+4,3 0,01
SpO: (pico exercicio) 91,7 +1,0 94,7 +0,4 0,01
VE/VCO; 38,3+1,5 34,2+1,2 0,04

Valores distribuidos em media = DP. DP = desvio padrdo
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No questionario de qualidade de vida relacionada a saude (SGRQ),
ndo houve diferenca estatistica entre a pontuacdo no grupo A em relagédo ao
grupo B, conforme mostrado na tabela 16. No indice de dispneia (MRC),
também n&o houve uma diferenciacdo significativa entre os grupos (tabela

17).

Tabela 16 - Pontuacdo no Questionéario do Hospital Saint George na

Doenca Respiratéria nos grupos Ae B

GRUPO A GRUPO B p
TOTAL = DP

% total £ DP 15,71 +£ 3,13 16,55 + 2,53 0,83

Valores distribuidos em média £ DP. DP = desvio padrao

Tabela 17 - Pontuacéo no Questionario do MRC nos grupos Ae B

GRUPO A GRUPO B p

MRC (IQ) 1(1-2) 1(1-2) 0,75

Valores distribuidos em mediana (1Q). 1Q = interquartil
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5. DISCUSSAO
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Nosso estudo € o primeiro a realizar uma avaliacdo completa, tanto do
ponto de vista radiolégico quanto funcional e do impacto na qualidade de
vida relacionada a saude em pacientes com PCM tratados, com critérios de
inatividade de doenca.

E o primeiro também a buscar caracteristicas individuais que estejam
ligadas a um maior acometimento da troca gasosa no exercicio, medido pelo
grau de dessaturacdo no teste de caminhada de seis minutos.

Assim como a tuberculose e a histoplasmose, a PCM é adquirida
através da inalacdo de propagulos viaveis, que sofrem reativacdo no
individuo adulto causando a forma crénica da doenca, a qual tem no sistema
respiratério seu principal sitio de atividade®” ®. Nos tecidos infectados de
individuos imunocompetentes, a imunidade inata do individuo induz reacgéo
inflamatéria de padrdo granulomatoso, na tentativa de restringir a
proliferacdo e disseminacdo do fungo para outros érgdos do corpo®. Tuder e
colaboradores descreveram, nos pulmdes acometidos pelas lesdes cronicas,
além dos granulomas, fibrose densa e proliferacdo de fibras reticulinicas
mesmo em areas onde n&o se encontravam formacdes granulomatosas®.
Os pulmdes séo, dessa forma, o principal local em que as lesbes ativas e
residuais da forma crbénica aparecem regularmente, e € a remodelacao
fibrética induzida pela resposta imune do hospedeiro que é considerada a
causa das alteracdes em sua funcdo respiratdria, com potencial de
incapacitar funcionalmente os individuos mesmo quando a micose €
adequadamente tratada®® 8.

Diferentemente do que j& foi publicado sobre as alteragbes
radiolégicas  pulmonares persistentes apdés o0 tratamento da
Paracoccidioidomicose, 0 presente estudo encontrou uma incidéncia muito
mais elevada de anormalidades nesse grupo de individuos, com 98% dos
pacientes apresentando pelo menos uma alteragdo tomografica. O uso da
tomografia de térax de alta resolucdo, método com sensibilidade muito maior
para diagnostico do acometimento pulmonar intersticial comparado a
radiografia de torax, pode explicar essa incidéncia tdo elevada em
comparacdo aos estudos anteriores®™ ° . Em nossa casuistica, & TCAR,
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48 pacientes apresentaram distorcdo arquitetural, 44 reticulado ou
espessamento do septo interlobular e 37 bandas parenquimatosas,
possivelmente por causa da disseminacdo fungica ao longo dos vasos
linfaticos pulmonares com posterior estimulo fibrosante do microorganismo
no parénquima do pulméo *® °% *°. Marchiori e colaboradores, em estudo
tomografico-patologico, jA& mostraram que o0s achados de areas de
espessamento septal interlobular, distor¢do arquitetural, faveolamento e
enfisema remetem anatomopatologicamente a areas de fibrose do
parénquima pulmonar®. O achado de espessamento do intersticio
peribroncovascular em 31 pacientes, com predominéncia do padréo difuso
(84%) nos campos médios e superiores, também corrobora a teoria de Tuder
e associados sobre a disseminacao linfatica da doenga® °®. Por outro lado,
diferentemente das descricbes tomogréficas de pacientes pré tratamento,
nas quais evidencia-se frequentemente vidro fosco, consolidacdes, nddulos

e cavitacdes®®®’

, €m nosso estudo os achados de consolidacéo e cavitagcéo
foram bastante raros (4 e 2%, respectivamente), confirmando a inatividade
da doenca em nossa coorte estudada. O achado de vidro fosco, que esteve
presente em 46% dos pacientes, pode ser explicado mais provavelmente

pela presenca de fibrose abaixo da sensibilidade da tomografia ' 8,

ao
contrario de uma possivel atividade inflamatdria no septo alveolar ou
exsudato alveolar celular, que estariam ligados mais a fase ativa da micose.
Uma alteragdo interessante e nao previamente descrita foi o achado de
mosaico em 38 pacientes, denotando um acometimento de pequenas vias
aéreas em uma porcentagem significativa dessa populacdo. Esse dado,
entretanto, deve ser analisado com cautela, haja vista a elevada incidéncia
de exposicdo tabagica que poderia ser responsavel pela presenca da
bronquiolite respiratéria, doenca intersticial tabaco-relacionada que tem
como caracteristica uma agressdo de vias aéreas terminais e que poderia
explicar tanto o0 mosaico como as areas em vidro fosco.

Ha, desse modo, que se levar em consideracdo os altos indices de
exposicdo tabagica na populagdo estudada, exposicdo extremamente
prevalente em qualquer estudo relacionado a paracoccidioidomicose. Sabe-
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se que ela esta presente em até 90% dos individuos acometidos por essa
micose e € considerada, inclusive, relevante fator de risco para seu
desenvolvimento®” 33, Enfisema centrolobular ou parasseptal, presentes em
82% dos individuos estudados em nossa coorte, tém sua génese presumivel
na exposicdo tabagica. E importante frisar, entretanto, que tais achados n&o
foram, em nenhum dos pacientes, encontrados sem a associacdo a alguma
outra alteracdo relacionada a um acometimento intersticial fibrosante
possivelmente relacionado a resolucédo da infeccao fungica.

Assim como as alteracdes radiologicas, que se mostraram muito mais
prevalentes que anteriormente descrito, as alteracdes funcionais foram
bastante frequentes. Setenta por cento dos pacientes apresentaram disturbio
obstrutivo, valor um pouco mais elevado que estudos anteriores. Campos e
colaboradores, estudando 58 pacientes, encontraram distarbio obstrutivo em
55%"!, j4 o mesmo autor, em 1986, estudando 35 pacientes, descreve
alteracdes obstrutivas em 57% dos individuos. Ha que se frisar, entretanto,
que 85% dos pacientes em nosso trabalho apresentaram um distlrbio
ventilatério obstrutivo considerado leve (VEF; > 60%), e apenas um paciente
apresentou VEF; abaixo de 40%, este com idade semelhante a media porém
com carga tabagica bastante superior (80 a/m).

Em nossa avaliacdo, os pacientes apresentaram na média um
distarbio obstrutivo leve, com reducao dos fluxos médios e reducédo leve da
capacidade de difusédo e na ventilagao voluntaria maxima medida (tabela 6).
N&o houve achado de hiperinsuflagdo pulmonar, mas pelo valor do VR ser
121% do predito a relagcdo VR/CPT mostrou-se aumentada (VR/CPT=0,38),
mostrando uma tendéncia ao aprisionamento aéreo, corroborando o achado
do mosaico na tomografia de torax. Nao houve resposta ao uso de
broncodilatador inalatério (Tabela 7).

Na literatura sobre as alteracbes da PCM em pacientes tratados,
quando utilizada a gasometria arterial e o calculo do gradiente alvéolo-
arterial para diagnosticar disturbio na troca gasosa, € descrita uma alteracéo
na totalidade dos pacientes estudados’" "* . Nos nossos pacientes, a DLco
média foi 61%, mostrando a presenca de uma alteragdo na troca gasosa
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medida pela difusdo do CO. Nove dos 50 pacientes tiveram reducéo
acentuada na DLco (DLco<40%).

Uma possivel explicacdo para os achados acima descritos pode ser a
presenca de alteracdes intersticiais fibréticas associadas ao enfisema
pulmonar, assim como ja foi recentemente descrito na fibrose pulmonar
combinada ao enfisema (CPFE, do inglés Combined pulmonary fibrosis and

100 10149 Na CPFE, devido a presenca de enfisema

emphysem)
predominando nos lobos superiores associado a alteracBes intersticiais
fibrosantes nos lobos inferiores, sdo encontradas alterac6es espirométricas
proximas ao normal, porém o distdrbio difusional € muito grave com intensa
hipoxemia ao exercicio e é frequente a presenca de hipertensédo pulmonar,
disturbios relacionados a alta mortalidade nessa sindrome® % No caso
dos pacientes com PCM inativa, diferente da CPFE, as alteracdes
intersticiais foram encontradas de forma difusa nos campos pulmonares e
em menor intensidade. A capacidade de difusédo, assim como a saturacao de
O, em repouso (e também no exercicio, como mostrado a seguir) ndo se
mostraram alterados de forma tdo intensa como na fibrose associada ao
enfisema. Porém o mecanismo fisiopatologico das alteracdes funcionais
encontradas parece ter semelhancas entre as duas patologias, guardadas as
propor¢cdes de magnitude das alteracdes nas duas doencgas.

Além das avaliacdes funcionais em repouso, nosso estudo realizou
testes funcionais dinamicos nos pacientes com PCM cronica inativa, a fim de
estudar o grau de intolerancia ao exercicio desses individuos. E sabido que
a capacidade aerébica (VO, max) de um individuo nem sempre pode ser
predita através de avaliacdes em repouso, como na medida da CVF, VEF; e
DLco'®, e por isso lancamos mé&o do teste ergoespirométrico e do TC6M
para avaliagdo do real acometimento da capacidade respiratéria desse grupo
de pacientes.

O TCPE esta intimamente associado a deterioracdo da qualidade de
vida e elevada morbi-mortalidade em uma faixa ampla de doencas
cardiorrespiratérias, e tem a habilidade de avaliar tanto parametros

ventilatérios quanto cardiovasculares. Nosso trabalho mostrou que, em
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média, a capacidade aerdbica medida através do TCPE nos pacientes com
PCM inativa esta mantida. O achado de uma média do consumo maximo de
O, de 81%, com reserva ventilatoria média de 40% e auséncia de
dessaturacdo no pico do exercicio (SpO, média = 94%), mostra boa
capacidade aerobica, sem limitacao respiratoria ao esfor¢co, nesse grupo de
pacientes. Ainda, a despeito do frequente achado de mosaico e da relacao
VR/CPT discretamente aumentada, a queda da capacidade inspiratéria
meédia de 9% aponta para auséncia de hiperinsuflacdo dinamica nesse grupo
de pacientes, achado que também pode ser explicado pela presenca de
alteracbes intersticiais associadas as de vias aéreas, reduzindo a
complacéncia pulmonar em associacdo ao aumento da resisténcia ao fluxo
aéreo’® 1% Tampouco houve sinais de limitacéo cardiovascular, com pulso
de oxigénio médio de 103%. E dos 50 pacientes avaliados, apenas um
apresentou alteracao eletrocardiografica sugestiva de isquemia miocardica,
posteriormente afastada através de estudo angiografico coronariano. Isso
mostra que, em média, ndo h& repercussdo significante da capacidade
aerdbica nesse grupo de pacientes com PCM inativa, apesar das alteracbes
tomograficas cicatriciais bastante frequentes.

Além do TCPE, os 50 pacientes foram submetidos ao TC6M, com
holter de oximetria. A eficacia do teste de caminhada de seis minutos para
avaliar pneumopatias graves como fibrose pulmonar idiopética, hipertenséo
pulmonar, DPOC e CPFE tem comprovacdo tanto para avaliacdo
prognéstica quanto de eficacia de tratamento®: °* 1%, Ele pode ser usado
como critério de gravidade e indicacdo para transplante, indicacdo de uso de
oxigenoterapia complementar, e tem boa correlagio com a capacidade
funcional e sobrevida dos pacientes com pneumopatias cronicas. Além
disso, € uma ferramenta de baixo custo e de facil aplicacdo sem a
necessidade de utilizagao de aparelhos sofisticados ou medigdes elaboradas
107. 108 " Finalmente, alguns estudos mostram que o TC6M pode ser ainda
mais sensivel que o TCPE para avaliacdo de dessaturacdo ao exercicio®.
Por esses motivos, utilizamos esse critério para avaliacdo de um grupo de

pacientes com doenca pulmonar mais grave, utilizando assim a presenca de
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dessaturacdo (queda >4% em relacdo a SpO, no repouso) no TC6M para
divisdo da coorte de individuos em dois grupos em relacéo a gravidade.

Na avaliacdo do TC6M, nossa coorte de pacientes mostrou valores
normais para a distdncia caminhada (mediana de 131% do esperado),
mostrando um baixo impacto na das altera¢cdes pulmonares na PCM pés-
tratamento na distancia caminhada. Tampouco foi encontrada dessaturacao
ao final do exercicio em na média do nosso grupo de pacientes. Isso pode
ser explicado pelas alteracbes funcionais serem leves a ponto de né&o
alterarem a distancia caminhada, ou que os pacientes tém limitacao leve o
suficiente para permitir que a distancia caminhada no teste nao se altere em
relacdo a populacdo normal. Entretanto, ao se avaliar individualmente a
dessaturacdo no TC6M, observou-se que 18 pacientes (36% da amostra)
apresentaram queda da SpO, maior que 4% em relagdo ao repouso,
mostrando um déficit na troca gasosa em situacdes de esforco e reforcando
ao achados de estudos prévios nos quais os individuos com PCM tratada
apresentam alteracdo no gradiente alvéolo-arterial de oxigénio. Foram esses
pacientes, considerados mais graves, que foram comparados com o restante
da populacéo estudada.

Finalmente, do ponto de vista da qualidade de vida relacionada a
salde, os pacientes atingiram pontuacao total de 16% no escore de Saint
George, 0 que mostra alteracéo na qualidade de vida (valor maior que 10%),
porém ndo em grau acentuado®’. Estudo avaliando o SGRQ na populacédo
geral mostrou que o valor médio obtido nesse questionario foi 8,4%, e que o
valor 16% dos nossos pacientes encontra-se no limite superior do percentil
80 ', nao podendo assim ser considerado grave o impacto na qualidade de
vida relacionada a saude dos pacientes avaliados. Ao se fazer a distingcado
em trés parametros (sintomas, atividade e impacto), verificou-se que 0s
valores obtidos pelos nossos pacientes nos trés dominios especificos
encontram-se proximos ao percentil 60 da populacéo geral. Isso mostra que,
apesar de portadores de enfermidade de tratamento prolongado, e com grau
leve de alteracdes funcionais pos tratamento, nossa coorte de pacientes nao
tem sua qualidade de vida relacionada a saude profundamente alterada pela
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doenca respiratoria. Resultados semelhantes foram encontrados no
questionario de dispneia, no qual o valor mediano de 1 corresponde a
afirmacdo que o individuo “sé sofre de falta de ar durante exercicios
intensos”, mostrando novamente um baixo impacto na sensagao de dispneia
nos individuos com PCM inativa.

Pelo que foi exposto até o momento, os resultados encontrados na
meédia da populacdo estudada mostraram um baixo impacto funcional e na
qualidade de vida desses pacientes a despeito das frequentes alteractes
cicatriciais a TCAR. Entretanto, é importante apontar que houve um grupo de
pacientes que obteve um pior desempenho na avaliagéo funcional realizada,
especificamente no que tange a troca gasosa no exercicio.

Esse grupo, que se diferenciou do restante da populacdo por uma
queda na SpO, > 4% no teste de caminhada, apresentou também uma
diferenca estatisticamente significante em relacdo a VVM e a DLco medidas,
mostrando um impacto maior com respeito a capacidade ventilatéria, em
associacao a pior troca gasosa (Tabela 13).

A sorologia inicial (CIE) também se mostrou Util na mensuracdo da
gravidade dos pacientes, na medida em que teve correlacdo com a DLco e
também com a qualidade de vida, porém nao se relacionou com as
alteracdes tomograficas, como poderia ser esperado. Os pacientes mais
graves apresentaram titulos mais altos de CIE pré tratamento (média de
duas dilui¢cdes; 1:128 vs 1:32), dados que poderiam ser justificados pela
sorologia ser uma mensuracao indireta da intensidade da resposta imune
inicial perante o fungo, 0 que resultaria em um impacto cicatricial mantido
nos pacientes com resposta mais intensa na fase ativa da PCM 3%
Interessante ressaltar que ndo houve diferenca estatistica entre a idade,
medicacgdo utilizada, carga tabagica ou tempo de tratamento entre os dois
grupos. Tampouco houve diferenca entre os 27 pacientes que estavam
recebendo medicacdo antifUngica de manutencéo, visto que 40% estavam
no grupo A e 60% no grupo B (p=0,34). Importante explicar essa elevada
taxa de individuos em uso de medicacdo: é pratica comum 0s pacientes

ambulatoriais do servi¢co de infectologia serem mantidos com baixas doses
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de antifungico com objetivo de prevenir recidivas da forma crénica da
PCM™° mesmo apés os critérios de inatividade da doenca terem sido
atingidos.

Do ponto de vista radiolégico, ao serem comparadas as prevaléncias
das anormalidades tomogréficas visualizadas nos dois grupos do estudo,
ndo foi encontrada diferenca estatistica entre o numero de achados
tomograficos alterados entre eles. Ambos apresentaram numero elevado de
alteracdes a TCAR, média de oito no grupo A e sete no grupo B. Porém, ao
se avaliar separadamente o grau de enfisema, a quantificacdo através da
tomografia mostrou que o grupo A apresenta maior grau de enfisema em
relacdo ao grupo B (figura 13). Isso mostra que os individuos que tiveram
uma dessaturacdo no TC6M maior que 4% tiveram, em meédia, mais
enfisema na tomografia que aqueles que ndo dessaturaram. Esses dados
sugerem que a destruicdo parenquimatosa pelo enfisema tem papel mais
preponderante que as alteracdes intersticiais cicatriciais, o que €
corroborado pelo fato de ao se estudar essas alteracbes em separado nao
haver diferenga significante entre os pacientes (figura 12).

Em relacdo ao TCPE, quando os pacientes foram separados nos dois
grupos A e B, nao foi encontrado um VO,max mais baixo no grupo A (grupo
A: 79,5 = 3,9 vs grupo B: 81,6 = 3,6; p=0,70). Entretanto houve diferenca
significante na reserva ventilatéria entre os dois grupos (p=0,01), na SpO; no
pico do exercicio (p=0,01) e na VE/VCO, (p=0,04), mostrando um maior
acometimento da ventilagdo/perfusao com pior desempenho do componente
ventilatorio no exercicio, que porém nao teve repercussao na capacidade
final no exercicio (tabela 15). Importante frisar que ndo foram encontrados
sinais de sugestivos de hipertensdo pulmonar na coorte de pacientes
estudados, e que as variaveis que se mostraram mais alteradas no grupo A
foram preponderantemente ventilatorias.

Na avaliacdo da diferenca na distancia percorrida no TC6M (tabela
10), também ndo houve diferenca estatistica entre os grupos estudados,
indicando que apesar da disfuncdo mais grave da troca gasosa 0s pacientes
atingem valores normais na distancia no TC6M. A literatura trata da
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controvérsia sobre o uso da distancia caminhada ou a dessaturacdo como
parametro com melhor correlacdo com a funcédo pulmonar e sobrevida nas
doencas respiratérias®?, e alguns autores chegam a preconizar 0 uso de um
indice que inclua ambos os parametros avaliados nas doencas intersticiais®*
1 No nosso caso, a distancia caminhada teve valores normais mostrando
gue esse indice tem baixa sensibilidade para avaliacdo do impacto funcional
nesses doentes, talvez devido ao fato de muito serem ainda trabalhadores
bracais e manterem atividade fisica diaria intensa, com bom
condicionamento muscular. A dessaturacdo ao esforgo, por outro lado, foi
capaz de mostrar que uma parcela dessa populacdo, a despeito de percorrer
distancias nos limites da normalidade (e até acima deste), tem alteracdo na
troca gasosa capaz de fazer com que a oxigenacdo periférica caia
sensivelmente (mesmo que isso ndo impeca a realizacdo da atividade fisica
proposta).

Interessante o achado da comparacédo dos resultados da avaliacdo da
gualidade de vida relacionada a saude nos dois grupos estudados, no qual
nao foi vista maior pontuagcédo no grupo com maior dessaturacado ao esforgo
(tabelas 16 e 17). Isso corrobora a hip6tese das alteracfes respiratérias nos
pacientes estudados serem frequentes, porém sem gravidade suficiente para
trazer um impacto muito grande na qualidade de vida relacionada a saude.
Mesmo no grupo considerado mais grave funcionalmente, a meédia da
pontuacdo no SGRQ foi 16,5%; e o grupo apresentou no MRC a média de 1
(dispneia aos exercicios intensos).

A explicacdo fisiopatologica do porqué de um grupo de pacientes
apresentar sequelas pulmonares mais graves ainda esta a ser determinada.
E aceitavel sugerir que alguns pacientes demorem mais para fazer o
diagnostico e iniciar o tratamento, permitindo que o processo fibrosante
esteja mais avancado e estabelecido quando o tratamento se principia®’.
Outra hipotese plausivel seria a de existir diferencas na viruléncia entre
linhagens distintas de diversas regides do Brasil, ou entre diferentes quase-
espécies de Paracoccidioides, como recentemente publicado'. Diferencas

na relacdo hospedeiro-parasita com respostas e regulagbes imunes
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individuais distintas também poderiam justificar discrepancias entre a
progressdo da doenca e ulterior impacto respiratorio®®. Finalmente,
caracteristicas genéticas e fatores individuais que levassem aos individuos
desenvolverem mais enfisema frente a uma carga tabagica semelhante
podem ter levado um grupo de pacientes desenvolver essa alteragao mais
frequentemente que o restante da populacgéo.

Nosso estudo tem algumas limitacdes que precisam ser reconhecidas.
A natureza monocéntrica do trabalho e o fato de que o centro estar
localizado em uma regido ndo endémica para paracoccidioidomicose podem
ser responsaveis por algum grau de viés de selecao, especialmente no que
tange ao grau de acometimento dos pacientes, que tendem a ser graves em
um centro quaternario. No entanto, nés acreditamos que por ser um dos
maiores centros de referéncia para o tratamento no Brasil para patologias
infecciosas e pulmonares, esse viés seja reduzido até um grau aceitavel.

Outro ponto a ser levantado é que, como mostrado na figura 1, foram
utilizadas diferentes classes de medicacdes antifungicas, o que poderia
funcionar como fator de confus@o na analise dos resultados. Entretanto,
ainda ndo ha dados na literatura que comprovem uma superioridade entre
uma medicacdo antifUngica sobre a outra, e muitos dos nossos pacientes
foram tratados antes do Consenso Brasileiro indicar o Itraconazol como

medicacdo de escolha % "® 8

Mais importante € frisar que todos os
pacientes avaliados, independentemente do antimicrobiano utilizado,
apresentaram critérios de doenca inativa no momento de nossa avaliacéo,
independente do tempo de tratamento ou classe de droga utilizada.

Outra limitac&o, essa inerente a estudos transversais, € a auséncia de
avaliacdo prévia dos pacientes, que foram estudados numa condicdo de
inatividade da doenca, mas sem dados de comparacdo com o status pré-
tratamento. Tampouco foi possivel obter a informacdo sobre o tempo entre o
principio dos sintomas e o inicio do tratamento. Esse dado € especialmente
dificil de obter na Paracoccidioidomicose em sua forma cronica pelo inicio

insidioso dos sintomas com dificil caracterizacdo do principio da doenca
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ativa, além do fator de confusdo do tabagismo como causador de tosse e
expectoracdo, queixas iniciais da PCM.

Finalmente, o tabagismo é fator de confusdo em qualquer estudo que
implique em avaliacdo tomografica e funcional respiratéria. Na PCM, de
maneira especial, existe a dificuldade de se encontrar um grupo controle n&o
tabagista, pela relacdo de risco muito aumentado de doenca nos pacientes
tabagistas e pela altissima prevaléncia de tabagistas em coortes de
pacientes com Paracoccidioidomicose, em especial na sua forma cronica®
2333 Dos nossos pacientes avaliados, a quase totalidade era formada por
tabagistas, impossibilitando qualquer comparacao entre os achados do Unico
paciente ndo tabagista em relacdo os demais individuos.

Mesmo sob a luz destas limitacbes, nossos dados possuem
consisténcia para permitir a conclusdo sobre a apresentacdo clinica,
tomogréfica, funcional e da qualidade de vida dos pacientes com PCM
inativa.

Esses dados buscam esclarecer alguns dos pontos ainda obscuros
desta afeccéo tado prevalente e fascinante e de seu acometimento pulmonar

e posterior impacto cicatricial.
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6. CONCLUSAO
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Em conclusdo, nosso estudo mostra que 0s pacientes com
paracoccidioidomicose tratada, e com critérios de inatividade de doenca,
apresentam anormalidades residuais extremamente frequentes a tomografia
de torax. Apesar desses achados, a micose nao leva a disturbio respiratorio
grave ou incapacitante na maioria dos pacientes, tampouco ha impacto
grave na qualidade de vida relacionada a saude na ampla maioria dos
individuos.

Em uma parcela dessa populacdo, entretanto, ocorre um maior
comprometimento na troca gasosa no teste de caminhada que se relaciona
clinicamente com sorologia inicial mais alta e maior grau de enfisema na
tomografia de térax pés-tratamento; porém sem relacdo com alteracbes mais
graves nas provas funcionais realizadas, na capacidade aerdbica medida

pelo TCPE ou maior impacto na qualidade de vida relacionada a saude.
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APENDICE 1 - Tabela de descritores da tomografia computadorizada

de alta resolucao do torax

Achado tomografico

Nome do paciente

ESPESSAMENTO SEPTAL / RETICULADO

ESPESSAMENTO intersticio PERIBRONCOVASCULAR

BANDA parenquimatosa

opacidades RETRATEIS / DISTORCAO da arquitetura

CONSOLIDACAO alveolar

opacidade em VIDRO FOSCO

ENFISEMA centrolobular e/ou para septal (++++)

ENFISEMA paracicatricial (++++)

ESPESSAMENTO BRONQUICO

BRONQUIECTASIAS e bronquiolectasias de tragao

APRISIONAMENTO aereo

NODULO (até 3 cm)

MICRONODULOS (<0,3 cm)

CAVITACAO

ARVORE BROTAMENTO

LINFONODOMEGALIA

alteracdo PLEURAL

outros

localizacdo / zonas

CENTRAL

PERIFERICA

CENTRAL + PERIFERICA

SUPERIOR (acima carina)

MEDIO (carina - veias pulmonares ineriores)

INFERIOR (abaixo v. pulmonares)

DIFUSO (combinacdo de zonas)
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APENDICE 2 - Escala de Borg modificada

0 Nenhuma
0,5 Muito, muito leve

1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Pouco intensa

5 Intensa

6

7 Muito intensa

8

9 Muito, muito intensa
10 Maxima
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APENDICE 3 - Escala de MRC modificada

S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

Sofre de falta de ar quando andando
apressadamente ou subindo uma rampa leve.

Anda mais devagar do que pessoas da mesma
idade por causa de falta de ar ou tem que parar
para respirar mesmo quando andando devagatr.

Para para respirar depois de andar menos de 100
metros ou apos alguns minutos.

Sente tanta falta de ar que nao sai mais de casa, ou
guando esta se vestindo.

Adaptado de J Bras Pneumol. 2008;34(12):1008-1018
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