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RESUMO

Introducdo: A Paracoccidioidomicose (PCM) ¢ a micose sistémica mais prevalente da América Latina.
Apesar disso, a associacdo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ¢ pouco descrita. A
infec¢do pelo HIV tem sido reconhecida como fator que modifica a histdria natural das doengas
fingicas, dentre as quais a PCM esta incluida, sendo observadas particularidades clinicas e maior
gravidade. Métodos: Foram avaliados os achados clinicos, epidemiologicos e evolutivos da PCM em
21 pacientes coinfectados com HIV, atendidos em um hospital brasileiro de ensino, entre janeiro/2000
e dezembro/2023. Resultados: Dos 21 pacientes estudados, 14 (66,7%) eram homens. A média de idade
foi de 37,04 anos. Treze (61,9%) pacientes referiram residéncia em area rural, atual ou prévia, e 5
(23,8%) deles desempenhavam atividades agricolas na ocasido do diagndstico. Treze (61,9%)
pacientes eram tabagistas ¢ 7 (33,3%) eram etilistas. Para 57,14% dos casos, a PCM foi a primeira
manifesta¢do da Aids. A média da contagem de linfocitos T CD4+ foi de 90,8 células/mm3. A maioria
dos pacientes (12; 57,14%) apresentou concomitancia de manifestagdes das duas formas clinicas
classicas da PCM. Anfotericina B foi o tratamento mais utilizado, em terapia nica, combinada ou
sequencial (14 pacientes; 66,7%). Dezoito pacientes (85,7%) apresentaram boa evolucdo com o
tratamento administrado. A mortalidade foi de 14,3% dos casos, sendo 2 6bitos (9,5%) atribuidos a
PCM. Conclusoes: Este estudo corrobora a existéncia de particularidades na coinfeccao HIV-PCM,
com maior gravidade e sobreposi¢do de formas clinicas, além de amplo diagndstico diferencial em
nosso meio, necessitando diagnostico e tratamento precoces.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que desde o inicio da epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids),
74,9 milhdes de pessoas tenham sido infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)! O
Brasil € o pais que concentra a maior taxa de deteccdo de casos novos da doenca na América Latina,
contando com mais de 40% de todas as novas infeccdes por HIV na regido®>,

A medida que a infecgdo pelo HIV progride e a contagem de Linfécitos T CD4+ cai para
valores abaixo de 200 células/mm?3, os pacientes tornam-se predispostos ao surgimento de doengas
oportunistas, causadas por fungos, virus, protozoarios e bactérias, além de outras comorbidades, sendo
as micoses sistémicas consideradas uma das principais causas de morbimortalidade nestes pacientes.

Dentre as micoses endémicas no Brasil, a Paracoccidoidomicose (PCM) é uma das mais
prevalentes, porém a sua associacdo com o HIV é pouco descrita. Endémica em todo o pais, onde
predomina nos estados do Sudeste, Centro-oeste e Sul, trata-se de infec¢do sistémica causada por
fungos de 2 principais espécies: Paracoccidioides brasiliensis e Paracoccidioides lutzii, sendo a oitava
causa de 6bito por doencas infecto-parasitarias cronicas no pais, o que nos permite inferir a sua grande
magnitude*>.

A PCM ¢ classificada, clinicamente, em 2 formas: a aguda ou subaguda (tipo juvenil),
responsavel por 5% a 25% dos casos; e a cronica (tipo adulto), encontrada em 74% a 96% dos casos.
A primeira acomete preferencialmente pacientes jovens, até os 30 anos de idade, com répida
disseminacao do fungo, comprometendo, predominantemente, o sistema fagocitico-mononuclear. A
forma cronica, observada freqiientemente em adultos do sexo masculino, entre 30 a 50 anos, surge a
partir de um foco quiescente, com curso de evolucgéo lento, acometendo um Unico érgdo (unifocal) ou
multiplos (multifocal), com envolvimento pulmonar em cerca de 90% dos casos®®.

A linfocitopenia de células T CD4+ induzida pelo HIV tem sido reconhecida como um dos
fatores que modificam a historia natural das doencas fungicas, dentre as quais a PCM esté incluida.
Esta pode ser a primeira manifestacdo da Aids, geralmente em pacientes com contagem de Linfocitos
T CD4+ abaixo de 200 céls/mm?. Sobreposicdo das duas formas clinicas ¢ observada nos poucos
estudos publicados sobre a coinfeccdo PCM-HIV, com doenga disseminada, em geral consistindo de
infiltrado  pulmonar  reticulo-nodular  bilateral,  linfadenomegalia, lesdes  cutaneas,
hepatoesplenomegalia, ulceragdes na mucosa oral e outras lesdes viscerais menos frequentes®?.,

A coinfeccdo PCM-HIV é raramente relatada na literatura. 1sso pode ser em parte explicado
pelo uso de sulfametoxazol-trimetoprim ou de azdis para profilaxia ou tratamento de infeccOes
oportunistas, uma vez que tais medica¢fes também atuam sobre o Paracoccidioides sp.. Além disso,
HIV e PCM apresentam perfis epidemioldgicos distintos, com o primeiro predominando em centros
urbanos, e 0 segundo em areas rurais. No entanto, vem ocorrendo disseminacdo progressiva da

infeccdo pelo HIV para pequenos e médios municipios, e areas rurais, locais de alta prevaléncia da
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PCM. Sendo assim, seria esperado um aumento significativo do nimero de casos desta coinfecgdo®*3.

Entretanto, aparentemente, isto ainda néo foi observado.
O objetivo deste estudo foi avaliar os achados clinicos, epidemioldgicos e evolutivos da PCM

entre os pacientes com Aids, relatando suas particularidades.

2 PACIENTES E METODOS

Este estudo avaliou retrospectivamente, através da revisao de prontudrios, os dados clinicos e
laboratoriais de pacientes coinfectados com PCM-HIV, maiores de 18 anos, de ambos 0S sexos,
assistidos no periodo de 01/01/2000 a 12/31/2023, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia — Minas Gerais, Brasil.

A definigdo de caso de coinfecgéo foi estabelecida pela evidéncia de infec¢éo pelo HIV, por
um teste ELISA positivo, confirmado por teste Western Blot ou quantificacdo do RNA viral, e
observacdo de estruturas fungicas semelhantes ao Paracoccidioides sp por exame direto, histopatologia
ou cultura de fluidos, secrecdes ou tecidos, de pacientes com suspeita clinica de PCM.

Foram coletados dados sobre: sexo, idade, naturalidade, procedéncia, profissdo, contato com
area rural (atual ou prévio), habitos de vida (tabagismo e etilismo), duracdo dos sintomas, formas
clinicas, métodos de diagndstico, data do diagnostico da infeccao pelo HIV, contagem de linfécitos T
CDA4+ e carga viral, tratamento utilizado e evolucéo dos casos, considerando a alta hospitalar como
desfecho favoravel.

O projeto foi submetido & anélise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Uberlandia.

3 RESULTADOS

No periodo analisado foram diagnosticados 21 casos de coinfeccdo HIV-PCM.

O género masculino representou 66,7% do total de casos (14/21), com uma relacao de 2 homens
para cada mulher, com média de idade de 37,04 anos, sendo a via sexual a principal forma de aquisi¢cdo
do HIV, em 95,2% dos casos (n: 20). Quatro destes (20,0%) referiram uso de drogas ilicitas inalatorias,
e 1(5,0%), drogas injetaveis.

Treze (61,9%) pacientes afirmaram residéncia atual ou prévia em area rural, e 1 nunca havia
tido contato com érea rural (4,8%). Cinco (23,8%) pacientes desempenhavam atividades agricolas por
ocasido do diagnostico. Tabagismo cronico foi relatado por 13 pacientes (61,9%) e 7 referiram etilismo
crénico (33,3%).

O tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas até o tratamento foi de 114,21 dias e a
maioria dos pacientes (12; 57,14%) apresentou associa¢do das duas formas clinicas classicas da
Paracoccidioidomicose, caracterizando uma forma mista da doenga (Tabela 1).
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As principais manifestacdes clinicas foram febre (17; 80,95%), emagrecimento (14; 66,7%),
adenomegalia (13; 61,9%), hepatomegalia (14; 66,7%), tosse (12; 57,14%), esplenomegalia (10,
47,6%) e lesbes cutaneas disseminadas (7; 33,3%).

As lesdes cutaneas eram disseminadas, descritas como papulares ou ulcero-crostosas (Figura
1).

Figura 1 — LesGes cutaneas Ulcero-crostosas disseminadas, em paciente coinfectado HIV-PCM

Fonte: Elaborado pelos autores

Acometimento pulmonar foi evidenciado em 12 pacientes (57,14%). As alteracdes radioldgicas
descritas foram variadas, predominando infiltrado micronodular associado com consolidacGes
cavitadas (25%); infiltrado intersticial bilateral (16,7%); infiltrado intersticio-nodular difuso (16,7%);

e infiltrado micronodular difuso (16,7%). (Figura 2).

Figura 2 — Tomografia computadorizada de térax mostrando infiltrado micronodular difuso, e consolidacdo nodular em
lobo inferior esquerdo, em paciente coinfectado HIV-PCM.

Acometimento 6sseo ocorreu em 1 paciente, (4,76%) cuja radiografia simples evidenciou lesdo
osteolitica em cabeca de ulna e a bidpsia confirmou osteomielite. O fungo foi identificado através de

exames histopatoldgico e micoldgico direto, assim como na cultura do fragmento 6sseo (Figura 3).
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Figura 3 — Radiografia simples de punho direito, mostrando lesdo osteolitica em cabeca de ulna, em paciente coinfectado
HIV-PCM.

Fonte: Elaborado pelos autores

Outro paciente (4,76%) apresentou manifestacdes clinicas de envolvimento do sistema nervoso

central, com sinais focais, cuja Ressonancia Magnética de cranio esta representada na Figura 4.

Figura 4 — Ressonancia magnética de cranio, mostrando leséo arredondada em bulbo, com realce anelar pelo contraste e
area de edema periférico, em paciente coinfectado HIV-PCM.

Fonte: Elaborado pelos autores

Manifestacdes gastro-intestinais foram relatadas por 2 pacientes (9,5%), caracterizadas
clinicamente por dor abdominal, diarréia, com e sem sangue, nduseas e vOmitos. Seus exames
endoscopicos revelaram lesdes em colon, ceco, duodeno, estbmago e es6fago.

A maioria dos pacientes (16; 76,2%) apresentou outras infec¢es oportunistas, seja ha admissao
ou desenvolvendo-as durante a internagdo. Moniliase oral/esofageana (8; 38,1%), criptococose (2;
9,5%), histoplasmose (2; 9,5%) e herpes genital (2; 9,5%) foram as coinfec¢des mais frequentes nessa
casuistica.

Alteracdes laboratoriais inespecificas evidenciadas no momento do diagnostico foram anemia,
hipoalbuminemia, e elevagéo de enzimas hepaticas, com predominio das canaliculares.

Em 12 pacientes (57,14%) a Paracoccidioidomicose foi a primeira manifestacdo da Aids e a
média da contagem de linfocitos T CD4+ no momento do diagndstico foi de 90,8 células/mm?,

variando de 1 a 368 células/mm?3. Apenas 2 pacientes (9,5%) apresentavam valores acima de 200
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células/mm?. A média da quantificagdo da carga viral do HIV foi de 106.732,2 copias/ml (254 a
641.183,0 copias/ml).

Quanto ao tratamento antiretroviral (TARV), dentre os 14 pacientes (66,7%) com diagnéstico
prévio da infeccdo pelo HIV, 2 (14,3%) haviam iniciado o uso das medicacdes recentemente (1
semana, e 2 semanas antes da internagéo); 3 (21,4%) estavam em abandono; 1 (7,1%) em uso irregular;
1 (7,1%) em uso regular havia 3 meses, com carga viral indetectavel e 205 linfocitos TCD4*/mm? no
momento do diagnéstico da PCM; 1 (7,1%) em uso regular havia 7 meses, com aumento dos linfocitos
TCD4+ de 14 células/mm? para 88 células/mm?3, e supressio da viremia (de 171.666 copias/ml para
indetectavel); e 1 (7,1%) estava em uso regular havia 6 meses, com recuperacdo imune de 73 linfocitos
TCD4*/mm? para 367 células/mm?, e reducdo da viremia de 310.329 copias/ml para 291 copias/ml.

O tempo decorrido desde a admissdo do paciente até o diagndstico da Paracoccidioidomicose
foi em média 12 dias (1 — 39 dias), sendo este estabelecido através de exame micoldgico e/ou
histopatoldgico de amostras obtidas por biopsia, puncéo, raspado de lesdo, broncoscopia, amostras de
escarro, além de teste soroldgico (imunodifusdo radial).

Anfotericina B foi o tratamento mais utilizado, em terapia Unica, combinada ou sequencial (14
pacientes; 66,7%). Outras medicacdes utilizadas foram sulfametoxazol-trimetropim, itraconazol e
cetoconazol.

A maioria dos pacientes (18; 85,7%) apresentou evolucdo favoravel, recebendo alta hospitalar
em boas condic¢des ap6s um periodo variavel de tratamento. Trés pacientes (14,3%) evoluiram para o

Obito durante a internacdo, sendo 2 deles (9,5%) atribuidos diretamente a Paracoccidioidomicose.

4 DISCUSSAO

No presente estudo, treze (61,9%) pacientes referiram contato com area rural, atual ou prévio.
Tabagismo e etilismo cronicos foram reportados por treze (61,9%) e 7 (33,3%) pacientes,
respectivamente. Tais achados reforcam as evidéncias de que o manejo do solo contaminado pelo
fungo favorece a aquisi¢do da infeccdo, assim como os habitos citados podem contribuir para o
surgimento da doenga*®.

Quanto a apresentacgdo clinica, observamos a coexisténcia de manifestaces das duas formas
clinicas classicas da PCM na maioria dos casos (57,14%), como sintomas de acometimento do sistema
fagocitico-mononuclear, em associacdo com envolvimento pulmonar, cutdneo e de mucosas,
caracterizando uma forma mais grave de apresentacgéo clinica desta micose, como doenca oportunista.
Isto reforca a idéia de incluir a PCM associada a imunossupressdo como uma terceira forma clinica,
chamada mista, como previamente sugerida por alguns autores”810:13.14,

A maioria dos pacientes (14; 66,7%) apresentava contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de
100 células/mm? no momento do diagndstico da Paracoccidioidomicose. Para 12 pacientes (57,14%),
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a PMC foi a primeira manifestacdo da Aids, e concomitancia com outras infecgdes oportunistas foi
observada na maioria dos casos (76,2%). Este dado, aliado ao fato de que a maioria dos pacientes
(57,14%) ndo desempenhava atividades ligadas ao risco de infecgcdo pelo Paracoccidioides sp. por
ocasido do diagnostico, reforcam a hipdtese de que a micose resulta de reativacdo de infeccdo
latente” 81014,

Neste estudo, apenas 2 pacientes apresentavam contagem de linfocitos T CD4+ acima de 200
células/mm? no momento do diagndstico da PCM. Um deles, com contagem de CD4: 368 células/mm?
e carga viral: 291copias/ml, ja estava em TARV havia 6 meses quando surgiu adenomegalia
generalizada. A contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral previamente ao inicio da TARV eram,
respectivamente, de 73 células/mm?, e 310.329 cdpias/ml. O outro paciente apresentava contagem de
CD4: 205 células/s/mm?® e carga viral: indetectavel, e estava em uso da TARV havia 3 meses. Ja
apresentava lesbes cutaneas na ocasiao do inicio da TARV, que se agravaram, concomitantemente ao
surgimento de febre, tosse, lesdes orais, hepatomegalia e adenomegalias. Em outro caso, o paciente
havia sido diagnosticado com HIV e Histoplasmose 7 meses antes do inicio dos sintomas da PCM. A
contagem de linfocitos T CD4+ no momento do diagnostico do HIV era de 14 células/mm?, com carga
viral de 171.666 cépias/ml. A TARV foi iniciada no mesmo més do diagnostico. Trés meses apos, a
contagem de linfocitos T CD4+ era de 42 células/mm? e a carga viral indetectavel, e no momento do
diagndstico da PCM, a contagem de linfocitos T CD4+ era de 88 células/mm? e a carga viral mantinha-
se indetectavel. A recuperacdo imunoldgica e resposta virolégica, coincidindo com o surgimento ou
recrudescimento dos sintomas da micose, sugere fortemente o diagndstico de Sindrome Inflamatéria
da Reconstituicdo Imune (SIRI) associada a PCM. Apenas um caso de SIRI associada a PCM foi
retrospectivamente definida a partir da revisdo de um relato de neuroparacoccidioidomicose em
paciente HIV-positivo publicado por outros autores®®.

Neste estudo, a PCM foi diagnosticada através de analise histopatologica em 18 pacientes
(85,7%). O teste micoldgico direto teve rendimento de 47,6%, enquanto a cultura, 33,3%. Testes
soroldgicos foram realizados em apenas 2 pacientes, com 100% de positividade.

Anfotericina B foi o tratamento mais utilizado, em terapia Unica, combinada ou sequencial (14
pacientes; 66,7%), com evolugédo favoravel em 85,7% dos casos. A letalidade atribuida & coinfeccdo e
variavel entre os poucos relatos nacionais, de 12,2% a 66,66%"%1%1416 Na presente casuistica, a
mortalidade atribuida a PCM foi relativamente baixa, de 9,5%.

A associagdo entre a PCM e a AIDS ¢ raramente relatada na literatura, diferentemente do
observado com as outras micoses endémicas no nosso meio, como histoplasmose e criptococose. Este
achado, como ja foi dito, pode ser consequéncia de diferengas epidemioldgicas entre as infec¢oes,

assim como pela utilizagdo de drogas ativas contra o fungo, para outras finalidades’810:11.13.14,

\/

Multidisciplinary Research and Practice

ESTUDO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DA COINFECCAO HIV E PARACOCCIDIOIDOMICOSE EM UM HOSPITAL

BRASILEIRO DE ENSINO



\

O presente estudo corrobora a existéncia de particularidades na coinfeccdo HIV-PCM, como

disseminacao sistémica, maior gravidade e sobreposic¢ao de formas clinicas que, como ja mencionado,

juntamente com outros achados, sugere uma outra forma de apresentacgdo clinica da PCM.

Tabela 1 — Apresentacdo clinica, diagnostico e evolugdo dos pacientes com coinfeccdo HIV-Paracoccidioidomicose.

PACIENTES | GENERO IDADE FORMA CD4 DIAGNOSTICO TRATAMENTO | EVOLUCAO
(ANOS) CLINICA (céls/mm?3)
#1 Masculino 46 Cronica 146 Bidpsia de pele Anfotericina B Boa
#2 Feminino 34 Aguda/ 122 Biopsia de figado Anfotericina B/ Boa
subaguda Sulfametoxa-zol-
trimetropim
#3 Masculino 29 Mista 45 Bidpsia de linfonodo; Anfotericina B/ Boa
Micoldgico direto e Cetoconazol
cultura (escarro e
aspirado de linfonodo)
#4 Masculino 57 Cronica 57 Bidpsia de laringe Anfotericina B/ Boa
Itraconazol
#5 Masculino 27 Mista N&o reali-zado | Micoldgico direto de Anfotericina B/ Obito
pele e escarro; Sulfametoxa-zol-
Hemocultura trimetropim
#6 Masculino 34 Aguda/ 26 Biopsia, micologico Anfotericina B/ Boa
subaguda direto e cultura de Itraconazol
linfonodo;
Imunodifuséo radial
reagente
#7 Feminino 48 Cronica 96 Bidpsia de mucosa Anfotericina B/ Boa
brénquica e pulméo Sulfametoxa-
zol-trimetropim
#8 Masculino 28 Aguda/ 21 Biopsia de colon e Anfotericina B Obito
subaguda figado
#9 Masculino 43 Mista 1 Biopsia de pele e 0sso; | Sulfametoxa-zol- Boa

Micolégico direto e
cultura (aspirado gas-
trico, pele e fragmento

0sse0)

trimetropim
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PACIENTES | GENERO IDADE FORMA CD4 DIAGNOSTICO TRATAMENTO | EVOLUCAO
(ANOS) CLINICA (céls/mm?)
#10 Masculino 35 Cronica 82 Biopsia de pulmédo Sulfametoxa- Boa
zol-trimetropim
#11 Feminino 28 Aguda/ 368 Bidpsia de linfonodo Itraconazol Boa
subaguda
#12 Masculino 43 Cronica 96 Biopsia de pele Anfotericina B/ Boa
Sulfametoxa-zol-
trimetropim
#13 Feminino 31 Mista 29 Bidpsia de traquéia Sulfametoxa-zol- Boa
trimetropim
#14 Feminino 51 Mista 112 Bidpsia de lesdo oral e Anfotericina B Obito
de mucosas esofagica,
gastrica e duodenal
#15 Feminino 33 Mista 35 Bidpsia e Anfotericina B/ Boa
micolégico direto de Itraconazol
pele
#16 Masculino 34 Mista 32 Bidpsia, Anfotericina B/ Boa
micoldgico direto e Itraconazol
cultura de mucosa oral;
Imunodifuséo radial
reagente
#17 Masculino 29 Mista 133 Bidpsia e Anfotericina B/ Boa
micolégico direto de Itraconazol
linfonodo
#18 Masculino 39 Mista 2 Bidpsia, micoldgico Sulfametoxa-zol- Boa
direto e cultura de trimetropim
fragmento de pele
#19 Masculino 32 Mista 205 Micolégico direto e Sulfametoxa-zol- Boa
cultura de raspado de trimetropim
lesdo de pele
PACIENTES | GENERO IDADE FQRMA CD4 DIAGNOSTICO | TRATAMENTO EVOLU(}AO
(ANOS) | CLINICA | (céls/mm?®)
#20 Feminino 45 Mista 120 Micoldgico direto | Sulfametoxa-zol- Boa
de escarro trimetropim
#21 Masculino 32 Mista 14 Bidpsia de Anfotericina B / Boa
linfonodo Itraconazol

Fonte: Elaborado pelos autores
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