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RESUMO



O objetivo deste estudo foi avaliar as anormalidades toracicas na fase ativa da forma clinica
cronica de paracoccidioidomicose através da tomografia computadorizada de alta
resolugdo. Trinta e trés pacientes (31 homens, 2 mulheres), com idade entre 32 e 69 anos,
com diagndstico confirmado de paracoccidioidomicose € em tratamento ha menos de 30
dias, realizaram tomografia computadorizada de alta resoluggo. Dois radiologistas
determinaram o grau de profusio (ausente, discreto, moderado e acentuado) de 25 achados
pulmonares, a distribuigdo dos achados nos eixos pulmonares vertical e horizontal e a
presenca de aprisionamento aéreo, espessamento pleural, derrame pleural e
linfonodomegalias. Os achados mais frequentes foram vidro fosco (97%), espessamento do
intersticio interlobular (93,9%), nodulo (75,8%), cavidade (71,2%), enfisema (69,7%),
linfonodomegalias (69,7%), pequenos nodulos centrolobulares (66,7%), espessamento
intersticial peribroncovascular (63,6%), consolidagdo (57,6%), e distor¢ao arquitetural
(57,6%). Diferentes graus de profusdo foram observados na maioria dos achados, ¢ dentre
os achados pulmonares mais frequentemente observados apenas consolidagao nao
apresentou grau de profusdo acentuado. Predominam as alteragdes pulmonares distribuidas
difusamente no eixo vertical pulmonar, comprometendo indistintamente a regido central e
periférica, poupando as regides anteriores dos campos inferiores, € com marcante
predominio posterior no campo inferior (78,8%). S@o diversos os achados observados na
tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo na fase ativa da PCM, ndo sendo
possivel caracterizar um padrao tomografico especifico da doenga. Estao presentes sinais de
comprometimento alveolar e intersticial, nodulos e fibrose que se manifesta principalmente

por distorgao arquitetural e bronquiectasias e/ou bronquioloectasias de tragao.
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ABSTRACT



Our purpose is to evaluate the pulmonary abnormalities on high-resolution CT in the active
phase of chronic clinical form of paracoccidioidomycosis. Thirty-three patients (31 men,
2 women) carrying a confirmed diagnosis of paracoccidioidomycosis and under less than
30 days of treatment, have been submitted to high-resolution chest CT. Twenty-five
pulmonary high-resolution CT findings have been graduaded by a four-point scale (0 to 3).
The grade of each pulmonary finding, their distribution into transverse and longitudinal
axes, and the frequency of air-trapping, pleural thickening , pleural effusion, and lymph
nodes enlargement have been determinated by two radiologists. Findings present at more
than 50% of the patients have been ground-glass opacity (97% of patients), interlobular
interstitial thickening (93,9%), nodule (75,8%), cavitation (71,2%), emphysema (69,7%),
lymph nodes enlargement (69,7%), small centrilobular nodules (66,7%),
peribronchovascular interstitial ~thickening (63,6%), consolidation (57,6%), and
architectural distortion (57,6%). The majority of findings have been presented in all three
profusion grades (discrete, moderate and severe). Among those that have been observed at
more than 50% of the patients, consolidation is the only, which has not been observed in
severe grade of profusion. The HRCT findings regarding anterior versus posterior
predominance have shown more frequently an indifferent distribution in upper and middle
lung fields, and more frequently posterior predominance in lower lung field (78,8%). No
predominance regarding central versus peripheral distribution have been observed in the

majority of the fields.

No specific high-resolution CT pattern was found in the active phase of chronic clinical
form of paracoccidioidomycosis. Findings related to alveolar and interstitial disease,
nodules and fibrosis, represented mainly by architectural distortion and bronchiectasis and

bronchiolectasis have been seen.

Abstract
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1.1- Historico

A primeira descri¢io da paracoccidioidomicose foi publicada em 1908, na
revista Brazil-Medico, por Adolpho Lutz, na época diretor do Instituto Bacteriologico de
S3o Paulo (Lutz, 1908 a ; Lutz, 1908b).

A doenca foi comprovada em dois pacientes adultos: um com
comprometimento de mucosa oral, linfonodos e glindula submandibular, o outro
inicialmente com lesdes mucocutineas, evoluindo para comprometimento do estado geral,

rouquiddo, diarréia rebelde e obito.

Além de descrever a doenca, Lutz identificou e isolou o agente em cultura, e
depois o inoculou em cobaias. Relatou que as formas teciduais, sempre esféricas, ndo eram
as mesmas observadas em cultura, onde identificava formas filamentosas de aspecto ovoide
ou cilindro-ovéide. Os aspectos clinicos e do fungo identificado como agente etiologico
nio se enquadravam nas doencas até entdo conhecidas. A nova moléstia foi denominada
hyfoblastomycose pseudococcidica, e incluida no grupo de hyfoblastomycoses americanas
(Lutz, 1908 a ; Lutz,1908b).

Em 1912, Alfonso Splendore, microbiologista e patologista de nacionalidade
italiana, estabelecido no Brasil, enquadrou o fungo identificado por Lutz no género
Zymonema, denominando-o Zymonema brasiliensis, 0 que nao foi universalmente aceito. O
género Zymonema havia sido criado anos antes, incluindo fungos dimoérficos como
Candida albicans e Blastomyces dermatitidis (Ajello , 1972).

A doenga foi frequentemente confundida com a coccidioidomicose, doenga
causada pelo fungo Coccidioides immitis até que, em 1930, Floriano Paulo de Almeida
publicou estudo comparativo, demonstrando claramente a diferenga entre as duas micoses €
seus respectivos agentes. Almeida criou o género Paracoccidioides, e denominou o agente
da PCM como Paracoccidioides brasiliensis (Almeida, 1930). Esta ¢ atualmente a anica

denominagdo valida (Ajello, 1972).

Introdugdo
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Em 1919, Haberfeld publicou o primeiro caso de paracoccidioidomicose de
localiza¢do exclusivamente pulmonar, e considerou que a via de infec¢do nesse caso fosse

provavelmente a inalatoria (Haberfeld,1919).

1.2- Terminologia

A paracoccidioidomicose recebeu inimeras denominagdes desde sua descrigao
inicial: hyfoblastomycose pseudococcidica, blastomicose brasileira, blastomycose interna,
blastomicose sul-americana, granuloma paracoccidididico, granuloma ganglionar maligno
de origem blastomicética, granulomatose blastomicoide neotropical, adenomicose, doenga

de Lutz, e doenga de Lutz-Splendore-Almeida.

O termo paracoccidioidomicose, que ja era utilizado por alguns, foi
oficialmente reconhecido e recomendado a partir de 1971, durante o simposio da
Organizagio Pan Americana de Saude realizado na cidade de Medellin (Colombia)
(Lacaz,1991).

Blastomicose, termo muito utilizado no Brasil como sinénimo de
paracoccidioidomicose deve, portanto, ser utilizado apenas para designar a infecgdo
causada por Blastomyces dermatitidis, micose sistémica endémica na América do Norte ¢
em paises africanos, ocorrendo também na América Latina, com alguns casos ja relatados

no Brasil (Lacaz,1991).

1.3- Agente etiologico
O fungo Paracoccidioides brasiliensis é o agente etiologico da PCM.

Apresenta dimorfismo térmico, o que significa dizer que se apresenta sob duas
formas diferentes, dependendo da temperatura do meio em que € cultivado. No meio de
cultivo, com a temperatura em torno de 25° Celsius cresce sob a forma filamentosa, como

micélios ou hifas, e com a temperatura em torno de 37° Celsius, sob a forma de leveduras.

Introducdo
38



Dos micélios originam-se conidios, particulas bem pequenas (5um), que se
dispersam no ar. Uma vez inalados, os conidios alcangam facilmente os alvéolos

pulmonares. Sio considerados as formas infectantes do fungo (Restrepo, 1985).

As leveduras, formas observadas nos tecidos corporais, sdo consideradas as
formas invasivas do fungo. Sdo células arredondadas ou ovoides, com parede
birrefringente. As células-mie, medindo cerca de 20-30 pm de didmetro se multiplicam
produzindo brotamentos. A célula-mée rodeada de pequenos brotos, com 2 a 10 pm de
diametro, apresenta um aspecto caracteristico de “roda de leme” (Mendes e
Shikanai-Yasuda, 2003).

1.4- Patogénese

Evidéncias clinicas, epidemiologicas e experimentais indicam que o homem
adquire a infecgio principalmente por via inalatoria (inalagdo de conidios) sendo
excepcional a infecgdo adquirida por inoculagdo cutaneo-mucosa (Angulo-Ortega, 1972;
Restrepo et al. 1976; Roldan et al., 2001).

Nos tecidos corporais os conidios inalados (forma infectante) se transformam
em leveduras (forma invasiva). As leveduras no tecido pulmonar se multiplicam e
estabelecem a lesdo pulmonar primaria. O fungo € entdio drenado pelo sistema linfatico a

um linfonodo regional, formando um foco de infecgdo ganglionar satélite.

A lesdo pulmonar primaria juntamente com o linfonodo satélite, constituem o
complexo primario de infecgdo. Disseminagdo linfatica para outras regioes do pulmio e
hematogénica para outros orgios e tecidos pode ocorrer, resultando na formagéo de focos

secundarios de infecgiio em diversas regides do organismo.

O hospedeiro pode ser entdo sensibilizado e produzir respostas imunolégicas

especificas, detectaveis através de testes cutaneos (Conti-Diaz, 1972; Albornoz, 1982).

O resultado da interagio entre os fatores de viruléncia do fungo e os

mecanismos de defesa do hospedeiro determinara a ocorréncia ou nao de doenga.
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O individuo infectado manifestara clinicamente a doenga se seus mecanismos
de defesa ndo forem capazes de impedir a multiplicagio dos fungos e a invasao dos tecidos.
Por outro lado, se os mecanismos de defesa forem eficientes, o individuo permanecera
clinicamente assintomatico. Isto podera ocorrer pela destruigdo do fungo, o que
representara cura completa da infecgdo, ou pela inativagdo dos fungos que permanecerao
vivos no organismo, em focos de infecgdo latente. Nesta segunda situagdo, o individuo
permanecera num estado de cura clinica, mas ndo definitiva, ja que futuramente, podera
adoecer por reativagdo dos fungos. O mecanismo de reativagdo ndo esta esclarecido, mas
provavelmente esta relacionado a depressio do sistema imunolégico do hospedeiro
(Londero, 1986; Brummer, 1993).

1.5- Aspectos epidemiologicos

Como a PCM nido é uma doeng¢a de notificagio compulsoria, sua real
prevaléncia e incidéncia nao sdo conhecidas. As informagdes sobre a ocorréncia da doenga

sdo obtidas principalmente através de séries de casos publicados (Greer e Restrepo,1977)

E uma micose sistémica endémica na América Latina, sendo observada no
territorio que se estende do México (20" de latitude Norte) a Argentina e Uruguai
(35" de latitude Sul). Poucos casos da doencga sao relatados em outras regides do planeta
como Estados Unidos, Europa, Africa, e Asia, porém em todos eles os doentes relataram
residéncia prévia ou viagens as regides endémicas da América Latina

(Greer e Restrepo,1977).

A doenca ndo apresenta uma distribuigao uniforme dentro da area endémica, ou
seja, ndo ocorre com a mesma freqiiéncia em todas as regides. O pais com maior numero de
casos relatados na América Latina € o Brasil, em segundo lugar esta a Colombia e em
terceiro a Venezuela. Alguns paises dentro do territorio considerado endémico, como por
exemplo, o Chile, ndo relataram casos da doenga. (Greer ¢ Restrepo, 1977, Mendes e
Shikanai-Yasuda,2003).
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Sio Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Goias, Mato Grosso, Minas
Gerais e Parana sio os estados brasileiros em que a doenga é considerada endémica

(Mendes e Shikanai-Yasuda,2003).

PCM foi a oitava causa de morte entre as doengas infecciosas
cronicas/recorrentes e parasitarias sendo superada pela doenga de Chagas, tuberculose,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, malaria, esquistossomose, sifilis e hanseniase
entre 1980 e 1995 (Coutinho et al., 2002). O maior miimero de mortes foi registrado em
Sio Paulo (950 casos), Parana (462 casos), Minas Gerais (398 casos), Rio Grande do Sul
(280 casos) e Rio de Janeiro (252 casos), e as taxas de mortalidade anual variaram de
0,04/1.000.000 habitantes, registrada na Paraiba a 4,39/1.000.000 habitantes, registrada no
Mato Grosso do Sul sendo de 1,45/1.000.000 habitantes em todo o Brasil
(Coutinho et al., 2002).

A doenga pode ser observada em criangas, adultos e idosos, predominando na
faixa etaria de 30 e 50 anos de idade (Wanke e Londero,1994).

Ha predominio significativo da doenca no sexo masculino (Passos Filho, 1966;
Azevedo e Lisboa, 1980; Marques et al, 1983; Gerhardt Filho e Monteiro, 1984;
Gongalves et al,1984;Forjaz,1989). Paniago et al. (2003) observaram relagdo homem:
mulher de 3:1 na doenga manifesta até a 3° década de vida, e de 15:1 entre a 4° ¢ 6 décadas.

A infecgdo assintomatica, comprovada através de testes cutaneos, e a doenca
clinicamente manifesta antes da puberdade apresentam distribui¢do semelhante entre os
sexos (Marques, 1983). Foi demonstrada a existéncia de uma proteina com alta afinidade
pelo 17-B-estradiol no citoplasma do fungo, que provavelmente atua como receptor do
estrogénio. O estrogénio inibe a transformagao da forma filamentosa em levedura, etapa

inicial e fundamental para o estabelecimento da doenga. Presume-se que este efeito

portanto como uma defesa natural nas mulheres na fase reprodutiva, sendo um dos fatores
responsaveis pelo predominio da doenga no sexo masculino. (Restrepo et al. ,1984;
Salazar et al. ,1988).
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A doenga afeta predominantemente individuos de baixo nivel sécio-econémico,
0 que se presume estar relacionado a ma nutrigio mais frequentemente observada neste
grupo populacional, que atuaria favorecendo o desenvolvimento da infecgdo

(Greer e Restrepo, 1977).

Observa-se predominio da doenga em individuos que exercem atividade rural
ou que manipulam o solo. Ndo se conhece qual o verdadeiro habitat do fungo, mas €
provavel que ele esteja na natureza, o que poderia ser a explicagdo para este predominio.

(Greer e Restrepo, 1977; Marques et al. 1983; Campos, 1991; Paniago, 2003).

Tabagismo e etilismo sd3o habitos frequentemente relatados pelos doentes

(Forjaz,1989; Campos,1991;Paniago,2003).

O alcoolismo parece atuar como fator predisponente, ¢ pode prejudicar a cura
da doenca principalmente na forma clinica cronica por causar desnutri¢io e depressdo da

imunidade celular (Martinez e Moya, 1992).

O tabagismo atua como um fator de risco, tendo sido demonstrado em estudo
caso-controle, um risco 14 vezes maior de desenvolver a doenga nos individuos tabagistas
por mais de 20 anos, e adoecimento em média 8 (0ito) anos antes naqueles que consomem

mais de 20 cigarros /dia (Santos et al.,2003).

1.6- Aspectos ecologicos

Nio se conhece o habitat natural do P. brasiliensis. E provavel que viva na
natureza, ja se tendo isolado o fungo do solo em algumas ocasides (Albornoz, 1972;
Silva-Vergara et al., 1998) e em tatus silvestres da espécie Dasypus novemcinctus
(Naiff et al., 1986). O papel de animais na cadeia epidemiologica da PCM também ndo esta
bem definido, ja tendo sido demonstrada infecgdo natural de c@es, gatos, cavalos, vacas e

carneiros através de testes cutaneos e sorolégicos (Wanke e Londero, 1994).

Como ainda nio se conhece bem o exato local em que vive e como vive o fungo

na natureza, nao é possivel instituir medidas profilaticas contra a infecgdo.
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Fatores ambientais como temperaturas amenas (entre 10 a 28" Celsius), indice
pluviométrico anual entre 500 e 2500 mm, clima moderadamente Umido, florestas
abundantes, altitude entre 47-1300 metros acima do nivel do mar, verdes curtos € invernos
chuvosos, e solo acido sdo observados nas areas com elevado nimero de casos € sdo
comuns a varias regides onde a doenga ocorre de forma endémica, sendo portanto
considerados favoraveis ao P.brasiliensis (Restrepo, 1985). Por outro lado, umidade e calor
excessivos, clima seco, ventos freqientes, auséncia de florestas e de rios sdo caracteristicas

ambientais consideradas desfavoraveis ao fungo (Restrepo, 1985).

Além dos fatores climaticos, outros fatores devem influenciar a distribui¢do da
doenga, ja que paises com condigdes climaticas semelhantes também apresentam diferengas
na freqiiéncia da doenga. E provavel, que o acesso do homem ao nicho ecologico do
P.brasiliensis seja mais facil em alguns locais, e mais limitado em outros, talvez por

costumes proprios da regido (Restrepo-Moreno,1994).

1.7- O comprometimento pulmonar na paracoccidioidomicose
1.7.1- Aspectos clinicos

O diagnostico clinico de PCM pulmonar € dificil uma vez que os sintomas e

sinais da doenga sdo inespecificos, sobreponiveis a muitas outras doengas.

Observa-se habitualmente um quadro clinico de infeccdo respiratonia cronica
recorrente com dura¢do de meses ou anos ou de infec¢@o respiratoria cronica prolongada

com evolugio de poucos meses (Londero, Ramos, Lopes, 1978).

Dispnéia, tosse, expectoragdo em geral mucoide, as vezes hemoptoica,
raramente purulenta, e dor toracica sio as manifestagdes mais frequentemente relatadas.
Manifestacdes gerais como emagrecimento, adinamia, anorexia, sudorese e febre podem
estar associados O exame clinico em geral € pouco expressivo. (Londero,1986;
Londero, Ramos, Lopes, 1978; Gerhardt Filho e Monteiro, 1984; Evanil et al,1984;
Gongalves et al., 1984).
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Manifestacdes clinicas inespecificas de comprometimento pulmonar associadas
com manifestagdes extrapulmonares mais especificas de PCM, como por exemplo, leses
moriformes na mucosa oral e faringea, podem levar mais facilmente a suspei¢do do

diagnéstico (Londero, 1972).

Na auséncia de manifestagdes extrapulmonares clinicamente evidentes, o
diagnostico diferencial mais importante € a tuberculose, e muitos casos sao erroneamente
assim diagnosticados de forma presuntiva. A associagdo das duas doengas também pode
ocorrer, € ¢ relatada em até 15% dos casos (Valle et al,1992; Gerhardt Filho e
Monteiro, 1984).

O comprometimento pulmonar na PCM pode também ser assintomatico
(Melo e Londero, 1983; Angulo-Ortega,1972). Neste caso, o diagnostico sera feito apenas
se houver manifestagdo clinica relacionada ao comprometimento de outros sitios (pele, vias
aéreo-digestivas superiores, linfonodos, adrenais, sistema nervoso central, entre outros) ou
se por ventura o paciente realizar algum exame radiologico de rotina que indique a

existéncia de lesdo pulmonar.

Apresentamos no Quadro 1 a classificagdo clinica da PCM atualmente mais
utilizada, proposta em 1986 por um Comité de especialistas reunidos no International

Colloquium on Paracoccidioidomycosis, em Medellin, Colémbia (Franco et al., 1987) .

Quadro 1- Classificagio clinica da PCM

1. PARACOCCIDIOIDOMICOSE INFECCAO
2. PARACOCCIDIOIDOMICOSE DOENCA
2.1 - FORMA AGUDA ou SUBAGUDA (TIPO JUVENIL)
2.1.1 — Moderada
2.1.2 - Grave
2.2 - FORMA CRONICA (TIPO ADULTO)
2.2.1- Unifocal (Leve / Moderada / Grave)
2.2.2 — Multifocal (Leve / Moderada / Grave)

3. FORMA RESIDUAL ou SEQUELAR

Introducde
44



Na Paracoccidioidomicose Infecgdo, o individuo € infectado, mas ndo manifesta
a doenga. E observada com a mesma freqiiéncia em ambos os sexos. Sua ocorréncia pode
ser comprovada pela positividade a testes intradérmicos com antigenos do P. brasiliensis em
individuos clinicamente saudaveis (Fornajeiro,2005), e pela observagdo de cicatrizes de
lesdes especificas (com fungos e seus fragmentos) em autopsias de individuos que nao

apresentaram manifesta¢des clinicas da doenga (Angulo-Ortega, 1972).

Na Paracoccidioidomicose Doen¢a o individuo manifesta sinais ¢ sintomas da

doenca. E dividida nas formas clinicas aguda e cronica.

A forma clinica aguda ou subaguda ¢ menos freqiiente que a forma clinica

cronica. E observada em criangas e adultos jovens com menos de 30 anos de idade.

Até a puberdade ndo ha diferenga na freqiiéncia entre os sexos, mas apds este
periodo ha predominio no sexo masculino. Tem evolugdo geralmente rapida e acomete
preferencialmente os ¢rgdos do sistema reticulo-endotelial (linfonodos, figado, bago,
medula 6ssea). Esta associada a maior grau de depressdo da resposta imune celular e
aumento de anticorpos especificos. De acordo com a gravidade pode ser classificada nos

subtipos grave e moderado.

A forma clinica cronica é observada em adultos com mais de 30 anos, com
marcante predominio no sexo masculino. E caracterizada por evolugdo lenta e insidiosa. O
pulm3o é o 6rgao mais freqiientemente acometido, diferente do que ocorre na forma aguda,

onde as manifestagdes pulmonares sao pouco frequientes.

De acordo com o numero de sitios afetados a forma clinica cronica pode ser
subdividida em unifocal ou multifocal. No subtipo unifocal a imunidade celular esta
conservada ou pouco deprimida, e anticorpos costumam estar presentes. No subtipo

multifocal as alteracdes da resposta imune celular e humoral sdo variaveis.

A classificagdo quanto a gravidade em leve, moderado e grave baseia-se na

avaliagdo clinica de cada caso, ndo havendo critérios objetivos estabelecidos.
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As formas clinicas residuais ou sequelares se caracterizam por sinais e sintomas
relacionados a lesdes fibroticas cicatriciais, muito freqiientes na PCM, e capazes de

produzir prejuizos funcionais importantes.

1.7.2- Aspectos anatomo-patologicos

As informagdes disponiveis sobre as alteragdes histopatologicas pulmonares na
PCM resultam de estudos de necropsias e biopsias em humanos, e de estudos experimentais

em animais.

Motta (1942) descreve os exames macroscopico e microscopico pulmonar de
7 (sete) pacientes com PCM. Observa variados aspectos macroscopicos, com lesoes
polimorfas, ndo sendo possivel “ fixar um aspecto constante e caracteristico”. Os achados
considerados mais freqiientes foram pequenos nodulos duros, faixas ou areas fibrosas,
focos de hepatizacdo, pequenos abscessos e multiplas pequenas cavernas. As seguintes

modalidades de rea¢do pulmonar ao P.brasiliensis foram descritas por este autor:

= Granulia paracoccidididica, caracterizada por pequenos nodulos miliares
disseminados, todos com a mesma constituigio € num mesmo estagio de
evolucdo, observados também no figado, pancreas e bago, presumindo-se,

portanto uma disseminac¢ao hematogeénica;

= Reagio intersticial foi a mais frequentemente observada, sendo caracterizada
pela proliferacdo fibrosa em feixes delgados ou espessos de colageno,
representando a evolugdo da reagdo granulomatosa difusa ou em nddulos.
Nodulos granulomatosos, muitos com parasitos fagocitados, foram
encontrados nas faixas fibroticas. A fibrose pode circundar ou
progressivamente  substituir os  granulomas. Observou  nddulos
granulomatosos que apresentaram necrose central, antes de se tornarem
fibrosados. Observou fungos em vaso linfatico documentando a

disseminac¢ao linfatica da doenca.

Introdugdo
46



» Pneumonia focal, que se inicia por alveolite descamativa, ¢ assume carater
especifico pelo surgimento de histiécitos contendo parasitos fagocitados.

Com a evolugdo é observada reagao granulomatosa pura intra-alveolar.

= Necrose e supuragio secundaria. Observou neutrofilos na luz dos alvéolos
com alveolite descamativa, o que considerou ser indicativo de infecgdo
secundaria, que evoluiria para supuragdo e formagdo de micro-abscessos.
Como ndo observou fungos relacionados aos focos de exsudato
fibrino-purulento ou purulento que constituiam focos broncopneumonicos,

os considerou conseqiiéncia de infec¢do secundaria.

= Bronquite paracoccidididica, relacionada provavelmente a lesdo da parede
bronquial pelo processo granulomatoso intersticial contiguo. O granuloma
localizado no intersticio, junto a parede bronquial poderia rompé-la langando
na luz bronquiolar seus elementos celulares, e preenchendo-a com restos

celulares, leucocitos, linfocitos e células gigantes com parasitos fagocitados.

* Forma propagada, caracterizada pela extensao por contigiiidade da infecgdo
a partir de um foco costal, comprometendo diretamente a pleura e o

parénquima pulmonar subjacente.

Fialho (1946) descreveu detalhadamente 22 (vinte e duas) necropsias de
pacientes com PCM, e relatou que todos os elementos constituintes da estrutura pulmonar

podem ser comprometidos com intensidade variavel no curso da doenga.
A seguir apresentamos um resumo de suas observagoes.

Lesdes pleurais foram observadas na maioria dos casos, sendo principalmente
secundarias ao comprometimento pulmonar e ganglionar mediastinal. O achado de
processo granulomatoso e fungos na pleura demonstrou existir também comprometimento

pleural especifico.

Comprometimento de vias aéreas foi observado da traquéia aos bronquiolos
intralobulares, estes ltimos relatados como os mais comprometidos. Processo inflamatorio
crénico inespecifico, exsudato (catarral ou purulento), ulceragdes, granulomas projetados

na luz e bronquiectasias foram achados observados.
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Muiltiplas modificagdes foram observadas nos septos alveolares. Desde finos
tabiques com hiperemia, a septos progressivamente mais espessados pela presenca de
células inflamatorias, fibras de reticulina e colageno. Fialho (1946) destacou o
espessamento da estrutura pulmonar a partir das paredes alveolares, pela presenca de fibras

de reticulina e em seguida de fibras colagenas.

Granulomas com fungos e fungos dentro de vasos sanguineos na espessura dos

septos alveolares foram também relatados, demonstrando a disseminagao via hematogénica.

A lesdo granulomatosa estabelecida no septo alveolar poderia determinar
espessamento focal do septo, desenvolver-se no alvéolo, ou propagar-se pela trama septal

dando as lesdes franco aspecto intersticial, avangando pelos septos vizinhos.

O autor relata que estas seriam as bases para a formagao de pequenas formagoes

nodulares observadas em cortes histologicos em quase todos 0s pacientes.

Lesdes ditas granilicas ou subgranilicas, muito pequenas, no limite da visdo a
olho nu, de origem hematogénica, que comegam a se desenvolver no septo alveolar, sdo
formadas por amontoados histiocitarios e alguns linfocitos periféricos. A reticulina
prolifera, circunscreve e penetra a lesdo, estabelecendo uma trama progressivamente mais
densa na tentativa de limita-la. A lesdo, no entanto pode invadir posteriormente alvéolos

adjacentes.

Distensdo compensatoria de alvéolos na vizinhanga de lesGes focais ou difusas,
e a atelectasia (compressiva ou por obstrugdo endobronquica devido a exsudato

endobronquico) foram alteragdes inespecificas dos espagos alveolares observadas.

Dois tipos de processo especifico foram observados no espago alveolar: o

exsudativo, e o produtivo granulomatoso.

No processo exsudativo, de carater broncopneumdmico, observou reagoes
fibrinosa, fibrino-leucocitaria e leucocitiria, e encontrou o fungo em exsudatos
leucocitarios. O processo estende-se por contigiiidade a alvéolos vizinhos tornando-se mais

extenso. Exsudato purulento foi observado nos bronquios adjacentes. Observou supuragao
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com o agravamento do processo exsudativo, havendo destrui¢do de septos alveolares e

formagdo de abscessos.

As alteragdes no processo proliferativo s3o distintas. Elementos mononucleados
isolados ou aglomerados (como um sincicio) estdo presentes no alvéolo. Em muitas regides
as lesdes apresentaram o carater de “alveolite descamativa”. Células gigantes sdo vistas
com fungos em abundancia. As lesdes vao se tomando confluentes, e aumentam de
dimensdo. Com aspecto acinoso ou acino-nodular chegam a medir até 1{um) cm de
diametro. A medida que crescem, constitui-se uma formacdo densa, granulomatosa, com
esclerose reticulinica. Lesdes com mais de 2 (dois) cm foram observadas, € eventualmente

um ou outro micro-abscesso relacionado a este tipo de lesdo.

Fialho (1946) descreveu dois tipos de cavidade nesse trabalho. Cavidades de
formato irregular, submetidas a pressdo de tecidos vizinhos, com paredes anfractuosas
constituidas por tecido granulomatoso especifico, e cobertas de exsudato leucocitario, €
cavidades de limites nitidos modeladas externamente por abundantes fibras de reticulina e
colageno, semelhantes as cavidades tuberculosas cronicas, que se mantém abertas em

distensdo, em decorréncia de sua estrutura fibrotica.

Vias de disseminagio bronquica, linfatica e hematogeénica foram observadas por

Fialho (1946).

Tuder et al. (1985) estudaram também a histopatologia dos pulmdes de
12 pacientes adultos com PCM submetidos & necropsia entre 1968 e 1984. O tempo de
tratamento era ignorado em 1 (um) paciente, igual ou inferior a 8 (oito) meses em 5 (cinco)
pacientes, e estava compreendido entre 1(um) ano e 19 anos em 11pacientes. Os autores

descreveram os seguintes padroes histopatologicos:

1. Padrao Pneumonico

Caracterizado por alveolite aguda, com infiltrado inflamatorio constituido
predominantemente por histiécitos com poucos neutréfilos, linfocitos e células plasmaticas,
raras células gigantes e muitos fungos livres ou no interior dos histiocitos. Este padrao foi
observado comprometendo tanto a regido hilar como a periférica, e num padrao focal

predominantemente periférico.
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2. Padrio Granulomatoso Precoce

Representado por reagdo granulomatosa no intersticio e periferia dos
bronquiolos. Caracterizado pela presenca de granulomas epitelidides com c€lulas gigantes e
poucos fungos, fagocitados pelos mondcitos e células gigantes. Foram observadas fibras de
reticulina principalmente na periferia do granuloma, se espalhando para as paredes
alveolares vizinhas. Ndo havia colageno denso envolvendo granulomas neste padrdo

histopatologico.
3. Padrao Granulomatoso Maduro

Representado por granulomas cicatrizados e maduros, caracterizados pela
presenca de uma camada de colageno maduro na periferia. Bandas de colageno

interconectam granulomas e se estendem as estruturas vizinhas como bronquios € vasos.
4. Padriao Misto

Representado pela associagdo dos padrdes granulomatoso precoce € maduro no

mesmo corte de pulmao.
5. Padriao Fibrotico
Fibrose pulmonar foi um achado proeminente em todos os casos.

A proliferagdo de reticulina no septo alveolar foi observada tanto no padrdo
pneumdnico como no granulomatoso. Foi vista também de modo isolado afetando areas
focais do pulmdo. Areas extensas de fibrose com depdsito de colageno foram observadas
principalmente proximo as regides hilares. A fibrose nas regides hilares envolvia

linfonodos, bronquios principais, € grandes ramos das artérias pulmonares.

Nas regides intermediarias e periféricas dos pulmdes areas irregulares de

fibrose foram observadas conectando bronquios e artérias.

Fibrose colagena e reticulinica foram observadas sem reagdo granulomatosa
claramente manifesta e baseados nesta observagdo, os autores consideraram que além da
fibrose estar relacionada a reagdo granulomatosa poderia estar diretamente relacionada ao

P. brasiliensis, sendo este considerado um possivel indutor de fibrose.
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Restrepo et al. (1992) estudaram o desenvolvimento de fibrose pulmonar em
camundongos submetidos a inoculagdo intranasal de conidios de P. brasiliensis. Os
camundongos foram sacrificados a intervalos de tempo variaveis (1, 4, 8, 10, 12, 14, 16, 20,
24 e 28 semanas) apos a inoculag@o, e os pulmdes submetidos a estudo histopatologico. Os
autores observaram modificacdes histopatologicas segiienciais que resultaram na instalagao

de fibrose. Trés estagios ou padrdes distintos de reatividade foram descritos:

1° Estigio ou Padriao Inflamatério Precoce

Observado na primeira semana ap6s a inoculagdo, e caracterizado pela presenca
de pequenos focos inflamatorios compostos de histiocitos e polimorfonucleares (PMN)
inespecificos. Neste estagio, o macréfago interage com o fungo e tem inicio um processo de

ativagdo de macrofagos. Granulomas ndo foram observados.
2° Estagio ou Padrio Pneuménico Granulomatoso

Caracterizado pela presenca de granulomas epitelidides ¢ PMN. Neste estagio,
os macrofagos ativados se transformam em celulas epitelidides e células gigantes
(os principais elementos constituintes do granuloma). Fragmenta¢ao de fibras reticulinicas
dentro dos granulomas e o aparecimento de fibras de colageno tipo I indicaram o inicio de

processo fibrotico.
3° Estdgio ou Padrio Fibrotico Fibroblastico

Estagio no qual ocorre a deposi¢do de colageno, um processo mediado por
citocinas liberadas de macréfagos ativados que estimulam a proliferagao de fibroblastos e

aumentam a sintese de colageno.

Neste estudo experimental, sinais de fibrose foram observados precocemente
(em 4 a 8 semanas) apos a inoculagdo intranasal do fungo, coincidindo com o surgimento
de granulomas. Néo se conhece, no entanto o tempo que decorre entre a infecg¢ao e a

instalagdo de fibrose pulmonar no homem.
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Notamos grande semelhanga entre os achados previamente relatados em
necropsias de doentes com PCM, e as observagdes experimentais descritas por

Restrepo et al (1992), que demonstram a evolugao temporal das lesdes.

1.7.3- Aspectos radiologicos

E frequente observar a discrepancia entre um quadro clinico brando, poucas

alteragdes no exame fisico e manifestagdes radiologicas pulmonares exuberantes.

Os métodos de imagem tém papel fundamental tanto na avalia¢do da extensao
do comprometimento pulmonar em pacientes que apresentam evidéncias clinicas de doenga
pulmonar, como no diagnostico da existéncia ou ndo de comprometimento pulmonar no

paciente que nao apresenta sintomas respiratorios.

A radiografia de torax devido ao menor custo, menor dose de radiagdo € maior
acessibilidade, é o método de imagem indicado na avaliag@o inicial do comprometimento
pulmonar em pacientes com suspeita de PCM ou com PCM extrapulmonar ja

diagnosticada.
Nio existe um padrao radiografico especifico de PCM.

Diversas classificagdes radiologicas foram propostas (Bardy,1962;
Passos Filho, 1966; Magalhaes, 1982;Cruz et al., 1989).

Segundo Magalhaes (1982) as lesdes pulmonares podem ser classificadas em

6 (seis) diferentes padroes:

1. Padrio Micronodular ou Miliar, no qual se observa heterogeneidade na dimensio dos
nodulos. Magalhdes ressalta ser este um importante dado para o diagnostico diferencial

com tuberculose e histoplasmose, nas quais o tamanho dos nédulos € homogéneo;

2. Padrio Nodular, representado por nodulos maiores, de dimensdes variadas, difusos,

1solados ou agrupados;
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3. Padrio Intersticial ou Infiltrativo, caracterizado pelo comprometimento intersticial

simétrico, bilateral, predominante nos campos médios;

4. Padrio Pneuménico, caracterizado por focos de consolidacdo de aspecto
broncopneuménico, bilateral e simétrico, predominando nas regides perihilares,
frequentemente com o aspecto de asa de borboleta. Consolidagdo segmentar ou lobar sao

raras.

5. Padrio Cavitrio, caracterizado pela presenga de lesdes cavitarias, mais comuns nos

campos médios dos pulmdes,

6. Padrio Fibrotico, representado por estrias e faixas densas de aspecto fibrético, dirigidas
dos hilos para a periferia pulmonar, geralmente acompanhadas de enfisema pulmonar. E um
padrdo que surge com a evolug¢do do processo, caracterizando uma fase evoluitva final de

fibrose pulmonar, que pode ser acompanhada de “cor pulmonale”.

A existéncia de fibrose na PCM mesmo em fase pré-terapéutica faz com que em
muitos casos a apresenta¢do radiologica da doenga seja de um processo cronico, marcado

pela distor¢do da arquitetura pulmonar.

A associagdo entre dois ou mais dos seis padroes acima relatados pode ocorrer,
¢ ¢ denominada de padrdo misto por alguns autores. Associagao entre padrdes radiologicos
foi relatada em 20,1% dos 139 pacientes estudados por Valle et al. (1992) e em 55% dos
170 casos revisados por Cruz et al. (1989).

S3o consideradas manifestagdes radiologicas menos freqiientes na PCM: cistos
subpleurais, consolidagdes lobares e segmentares, massas, derrame pleural, pneumotorax e

alargamento mediastinal ou hilar refletindo hipertrofia ganglionar (Magalhaes, 1982).

Linhas septais de Kerley (linhas B) foram observadas em 13 dos 32 casos
(41%) estudados por Moraes e Simao (1968). Em todos os casos, 0 comprometimento
pulmonar estava associado a comprometimento extrapulmonar. Na maioria, observou-se
distribuicdo bilateral (8/13), e associagdo com outras altera¢bes pulmonares como
condesagdes floconosas (7/13 casos), nédulos acinares ou micronddulos difusos (7/13casos)

¢ estriagdes de aspecto fibrotico (2/13 casos).
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O comprometimento pulmonar na PCM observado na radiografia ¢
frequentemente bilateral (Passos Filho, 1966; Gerhardt Filho e Monteiro, 1984; Leme,
1985). Foi observado preferenciamente nos campos médios por alguns autores

(Fialho, 1946; Magalhdes, 1980; Leme, 1985).

Em 121 pacientes estudados por Gerhardt Filho e Monteiro (1984) foi
observado comprometimento difuso em 42,2%, e o aspecto de asa de borboleta, conferido

pelo comprometimento preferencial dos campos médios em 9,1% dos pacientes.

Gutierrez et al. (1985) acompanharam 31 pacientes adultos (entre 30 e 63 anos)
com PCM (dois pacientes com recidiva) com radiografias de torax realizadas
periodicamente durante e apos o tratamento com cetoconazol, para verificar a resposta
radiologica ao tratamento. Os autores classificaram as lesdes de acordo com seu aspecto

morfologico em infiltrativas, nodulares e fibroticas.

As lesdes infiltrativas foram observadas em 27 pacientes (87%) antes do
tratamento, sendo 16 pacientes (51,6%) com grau moderado a grave e 11 (35,4%) com grau
discreto. Com o tratamento houve redugdo do numero de pacientes com lesdes infiltrativas
e da intensidade das lesdes infiltrativas. Tais modificacdes foram mais pronunciadas apos
3 (trés) meses de tratamento , quando 19/27 pacientes (70,3%) apresentavam resolucao
radiologica. Com 6 (seis meses) de tratamento 23/27 pacientes (85,1%) apresentavam

resolucao.

Lesdes nodulares foram registradas em 14/31 pacientes (45,1%) antes do
tratamento, sendo 11/31 pacientes (35,4%) de intensidade discreta. Houve melhora com o
tratamento até o terceiro més, quando 7/14 apresentavam resolugdo (50%). Cinco pacientes
apresentavam lesdes nodulares de intensidade discreta no terceiro més apos o tratamento, €
4 (quatro) pacientes apos o sexto més.As lesGes nodulares com intensidade moderada a
grave nao apresentaram modificagdes com o tratamento, o que atribuiram a possibilidade

de representarem lesdes cicatrizadas com fibrose, constituindo lesdes fibro-nodulares.

As lesdes fibroticas foram observadas em 21 pacientes antes do tratamento,
sendo de discreta intensidade em 16/31(51,6%) e moderada a grave em 5/31 (16,1%). A

freqiiéncia de pacientes com lesdes fibroticas aumentou gradualmente com o tratamento, e
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ao final de 6 (seis) meses de tratamento 26/31 pacientes apresentavam este tipo de lesao
(83,8%). Dentre estes 26 pacientes, 23 apresentavam grau discreto de intensidade e 3 (irés)

grau moderado a grave.

Os autores comentam que a caracterizagdo das lesdes através da radiografia
nem sempre ¢ facil, e que geralmente, € possivel diferenciar os extremos de um espectro de
alteragdes, ou seja, infiltrados, comumente observados na doenga ativa, e fibrose
intersticial, que ocorre nos casos tratados ou nao tratados de longa evolugdo. Comentam
ainda, que quando ha confluéncia de lesdes infiltrativas formando areas de consolidagdo,

ndo ha resolugdo completa, o que induz a falsa impressdo de atividade.

Tobon et al. (2003) realizaram acompanhamento radiologico apOs o término do
tratamento com itraconazol em 47 pacientes com a forma clinica cronica de PCM, a fim de
determinar a evolu¢do das lesdes pulmonares. Observaram lesoes infiltrativas em 44/47
pacientes (93,6%), dos quais 28/44 (63,6%) apresentavam lesdes intersticiais e 16 /44
(36,3%) lesdes mistas (alveolares e intersticiais). Ap6s o tratamento, 0 componente
intersticial permaneceu em 5 (cinco) dos 16 pacientes com lesdes mistas, € 0 componente

alveolar resolveu em todos.

Dos 28 pacientes com lesoes intersticiais, 14 apresentaram melhora e

14 mantiveram as mesmas lesdes presentes no diagnostico.

Fibrose foi observada no final do acompanhamento em 25/47 pacientes
(53,2%), dos quais 14 ja apresentavam no momento do diagnostico e 11 desenvolveram ao

longo do acompanhamento.

A possibilidade de desenvolver fibrose foi influenciada pela intensidade das
leses infiltrativas presentes no momento do diagnostico. Nos pacientes que apresentavam
comprometimento muito grave (mais de 5 campos pulmonares comprometidos) a
possibilidade de desenvolver fibrose com o passar do tempo foi de 83%. Esta possibilidade
foi de 12,5% nos pacientes com comprometimento menos intenso (1 a 2 campos). Nos
pacientes com comprometimento grave (mais de 3 campos), a possibilidade de desenvolver
fibrose foi maior que naqueles que apresentavam bolhas (75%) do que naqueles que nao

tinham bolhas (30%) no momento do diagnostico.
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1.7.4- Aspectos tomograficos

O paciente com suspeita clinica de PCM, cujo diagnostico ndo € definido

através dos métodos diagnosticos laboratoriais requer o prosseguimento da investigagao.

A tomografia de toérax de alta resolu¢gao é um método de investigagdo por
imagem capaz de fornecer informagdes adicionais com relagdo as caracteristicas
morfologicas e a distribuigdo das lesGes pulmonares em diversas pneumopatias difusas
apresentando maior sensibilidade e especificidade no diagnostico de doengas pulmonares
de uma forma geral (Miiller, 1990; Grenier, 1991).

Mencionam Mendes e Shikanai-Yasuda (2003), “a tomografia axial
computadorizada trouxe grande contribui¢gdao ao conhecimento das lesdes pulmonares de

etiologia paracoccidioidica”.

Mendes et al. (1996) apresentaram no Encontro Internacional sobre
Paracoccidioidomicose realizado em Montevideo (Uruguai), em 1996, um estudo no qual
analisaram TC convencional e de alta resolugdo em 11 pacientes em fase ativa da forma
clinica cronica de PCM, dos quais 7(sete) ndo haviam sido tratados, e 4 (quatro)
apresentavam recidiva ou resposta insatisfatoria ao tratamento. Foram observados nos
7 (sete) pacientes nao tratados, opacidades alveolares em 6 (seis) pacientes; nodulos
(a maioria pequenos) em 7 (sete) pacientes, espessamento septal em 7 (sete) pacientes;
blocos de fibrose em 5 (cinco) pacientes; linhas espessadas em 7 (sete) pacientes;
espessamento de paredes bronquicas em 5 (cinco) pacientes ;bronquiectasias em 4 (quatro)
pacientes, cavidades em 4 (quatro) pacientes; enfisema difuso em 1(um) paciente , e
espessamento pleural em 4 (quatro) pacientes. N3o foram observados neste estudo

faveolamento e bolha.

O primeiro estudo publicado de TCAR na paracoccidioidomicose foi o de
Quagliato et al. na Revista Brasileira de Medicina em abril de 1999 (Quagliato et al.,1999).
Os autores estudaram as lesdes pulmonares evidenciadas pela TCAR correlacionando-as
com a radiografia de torax em trinta pacientes que apresentavam a forma clinica cronica da

doenga, e que ja haviam iniciado o tratamento. Cinco pacientes (16%) apresentavam
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tuberculose associada. A radiografia de torax evidenciava opacidades reticulo - nodulares
bilaterais em todos os pacientes, e opacidade alveolar em 19/30 pacientes (63%).
Hiperinsuflagio foi observada em 20/30 pacientes (66%), bolhas subpleurais em 10/30
(33%), cavidades em 4/30 (13%), retragdes hilares em 5/30 (16%) calcificagdes, linfonodos
hilares e faveolamento em 1/30 paciente (3,3%). Na TCAR, os autores relatam a presenca
de nodulos, estrias e enfisema para-septal em 25/30 pacientes (83%), espessamento
intersticial axial e hiperinsuflagdo em 22/30 pacientes (73%) , comprometimento acinar em
20/30 (66%), reagio pleural e cavitagdo em 9/30 pacientes (30%), enfisema centrolobular
em 8/30 pacientes (26%) , espessamento interlobular em 7/30 pacientes (23%),
faveolamento e vidro fosco em 3/30 (10%) , bronquiectasias de tragdo em 4/30 pacientes

(13%).

Neste mesmo ano, Funari et al publicaram no American Journal of
Roentgenology importante estudo das lesdes pulmonares na PCM, no qual avaliaram
41 pacientes com a forma clinica cronica da PCM, dos quais 38/41 (93%) apresentavam
lesdes pulmonares. As lesdes observadas foram espessamento intersticial interlobular em
36/41 pacientes (88%), nodulos (1 a 25 mm) em 34/41 pacientes (83%), bronquiectasias de
tracdo em 34/41 pacientes (83%), espessamento intersticial peribroncovascular em 32/41
pacientes (78%), enfisema paracicatricial em 28/41 pacientes (68%), opacidades
centrolobulares em 26/41 pacientes (63%), linhas intralobulares em 24/41 pacientes (59%),
vidro fosco em 14/41 pacientes (34%), cavitagdo em 7/41 pacientes (17%), e consolidagao
em 5/41 pacientes (12%). Em cerca de 90% dos pacientes a distribuicdo das leses foi
bilateral, simétrica, observando-se comprometimento de todos os campos pulmonares

(superior, médio e inferior).

Ao separarem os 41 pacientes de acordo com o tempo de tratamento em dois
grupos, um constituido por 16 pacientes com até 3 meses de tratamento (4 pacientes nao
haviam recebido qualquer tratamento antifingico prévio), o outro constituido por
25 pacientes com mais de trés meses de tratamento, observaram que consolidagdo, vidro
fosco e cavidades, os trés achados menos freqiientes considerando-se a totalidade dos
pacientes eram os trés mais freqiientes no grupo com menor tempo de tratamento. A

frequéncia destes achados era significativamente maior no grupo com até 3 meses de
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tratamento, quando comparado com o grupo com mais de 3 meses de tratamento (p<0,05)

(Funari et al.,1999).

Muniz et al. (2002) estudaram retrospectivamente a TCAR de 30 pacientes com
PCM, dos quais 14 pacientes nao haviam sido tratados e 7 (sete) pacientes apresentavam de
1 més a 7 anos e seis meses de tratamento. Em nove pacientes 0s autores ndo conseguiram
determinar o tempo de tratamento. Os seguintes achados foram observados: espessamento
de septos interlobulares em 29/30 pacientes (96,7%), opacidades em vidro fosco 21/30
pacientes (66,7%) nodulos 18/30 pacientes (60,0%), aumento irregular do espago aéreo em
17/30 pacientes (56,7%), espessamento de paredes bronquicas 14/30 pacientes (46,7%),
espessamento pleural espiculado em 11/30 pacientes (36,7%), dilatagdo da traquéia em
10 pacientes (33,3%) distorgao arquitetural 9 pacientes (30,0%) consolidagao 9/30
pacientes (30%), bandas parenquimatosas 7/30 pacientes (23,3%), reticulado intralobular
em 4/30 pacientes (13,3%) , espessamento irregular do intersticio axial em 3/30 pacientes

(10,0%).

Kauer em sua tese de doutorado (2000) estudou alteragdes pleuro-pulmonares e
mediastinais em 28 pacientes em fase ativa (menos de 30 dias de tratamento) da forma
clinica crénica da PCM. Doze destes pacientes ndao haviam sido tratados com itraconazol,
mas 6 haviam recebido alguma outra medicagdo antifingica. Os outros 16 pacientes
avaliados por Kauer ja haviam iniciado o tratamento com itraconazol, mas com duragdo
inferior a 30 dias. Os seguintes achados foram observados: espessamento de septos
interlobulares em 96,43%, noédulos em 92,86%, consolidagdo em 71,43%, enfisema em
67,8%, espessamento de paredes bronquicas em 64,29%, distor¢do da arquitetura
broncovascular em 60,71%, espessamento pleural em 57,14%, bolha em 46,42%,
bronquiectasias 42,86%, cavidades em 35,71%, opacidade em vidro despolido em 32,14%,
retragao pleural em 32,14%, arvore em brotamento em 17,86%,faveolamento extremamente
localizado e outras alteragdes fibroticas em 14,29%, massa conglomerada em 10,71%,

impactagao mucoide em 7,14% e calcificagd@o pulmonar em 3,57%.

Linfonodomegalias foram observadas em 39,29% dos pacientes, predominando

as mediastinais e do lado direito.
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As alteragdes pleurais foram observadas com frequéncia (57,14%)
predominando o espessamento e a retragao, bem localizados e de pequenas propor¢des. Nao

observou calcificagdo, pneumotorax e nem derrame pleural.

Kauer (2000) comparou as TCAR realizadas em fase ativa e inativa (no final ou
ap6s o término do tratamento) e ndo observou diferenca significativa na freqiéncia das
lesdes presentes nas fases considerada ativa e inativa, mas notou diminuicdo em extensao,

tamanho e intensidade das lesdes.

Marchiori et al. (2000) correlacionou os achados na TCAR com o material
anatomo-patologico obtido de 5 (cinco) pacientes através de biopsias cirurgicas ou em
necropsias Nao foi feita referéncia quanto ao tratamento destes pacientes.Vidro fosco
correspondeu, na maioria dos casos, a espessamento de septos alveolares associado ou nao
a exsudagio alveolar Nos casos em que estavam presentes sinais de fibrose
(distorgao arquitetural e bronquiectasias) foi observada correlagdo do vidro fosco com
fibrose de septos alveolares. Consolidagdo correspondeu a exsudato inflamatorio rico em
fungos nos espagos alveolares. Cavidades foram observadas em associagdo as
consolidacdes. Nodulos foram correlacionados 4 granulomas, por vezes confluentes dando
origem a nodulos de formato irregular ou mesmo bizarro. Foi observado espessamento
fibroso do intersticio axial ao longo das bainhas broncovasculares. Em septos esparsos, foi
observado espessamento nodular, pela presenga de granulomas ao longo dos septos
interlobulares, observados também junto a superficie pleural. Espessamento intersticial
intralobular foi outra manifestagdo tomografica relacionada a fibrose de septos alveolares

(além de vidro fosco).

1.8- Diagnéstico

E comum observarmos atraso no diagnostico da PCM, e os principais fatores
relacionados a este problema sdo o quadro clinico muitas vezes pobre e inespecifico, € o
predominio da doenga em zonas rurais, em individuos de nivel sécio-econémico baixo, cujo
acesso a servios de saide mais especializados € mais dificil (Mendes e

Shikanai-Yasuda, 2003).
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O diagnéstico deve ser preferencialmente estabelecido pela identificagdo do

P.brasiliensis em material biolégico.

No exame direto ao microscopio do material bioldgico a fresco ou em cortes de
tecido submetidos a coloragdes hematoxilina-eosina e pela prata (método Gomori-Grocott)
podem ser observadas leveduras do P. brasiliensis identificadas como estruturas de formato
circular, parede bem refringente e grossa, isoladas, com brotamento simples ou multiplo,
em forma de roda de leme. (Mendes e Shikanai-Yasuda,2003).

O 1solamento do fungo em cultivo € mais dificil e demorado (Minami, 2003),
sendo suficiente para o diagnostico a demonstracao do P.brasiliensis em exame a fresco ou

em corte de tecido.

Os métodos sorologicos estabelecem o diagnostico da doenga de forma indireta,

ou seja, pela detecgdo de anticorpos especificos contra o P.brasiliensis.

Diversas técnicas ja foram empregadas e sdo observadas entre elas diferencas

de sensibilidade e a especificidade (Cano e Restrepo, 1987).

Mamoni et al. (2002) demonstraram que os niveis mais elevados de anticorpos
sdo observados em pacientes com a forma clinica aguda da doenga. Entre os pacientes com
a forma cronica, os que produzem mais anticorpos s3o aqueles com comprometimento
multifocal. Outros fatores como o tempo de doenga e a classe de anticorpos produzida

parecem interferir também com a sensibilidade dos testes sorologicos.

Del Negro (1991) comparou eficiéncia, sensibilidade e especificidade da
imunodifusdo dupla (ID), contraimunoeletroforese (CIE), fixagdo do complemento (FC) e

da imunofluorescéncia indireta (IFI) no diagnostico de pacientes com PCM.

Comparou os resultados desses testes aplicados a quatro grupos de pacientes:
grupo L, constituido por 46 pacientes com PCM confirmada (29 com forma cronica e 17
com forma aguda); grupo II , constituido por 22 pacientes com outras micoses sistémicas
(histoplasmose, aspergilose, criptococcose, doenga de Jorge Lobo e candidiase); grupo III,

constituido por 17 pacientes com tuberculose e 13 pacientes com leishmaniose cutanea; e
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grupo IV ou de controle, constituido por 47 doadores de sangue Nesse estudo foi
observada especificidade maxima (100%) com a utilizagdo da ID e da CIE. A FC foi
positiva em um paciente com histoplasmose, e negativa nos demais grupos de pacientes,
calculando-se especificidade de 94,5%. A IFI foi positiva em pacientes pertencentes a todos
0s grupos, e por isso o teste com piores resultados de especificidade. Quanto a

sensibilidade, os maiores valores foram também obtidos com a CIE (95,6%), e ID (91,3%).

O teste de imunodifusio é o mais utilizado na pratica para diagnostico e
acompanhamento em decorréncia de sua maior simplicidade, baixo custo e elevada

especificidade (Cano e Restrepo, 1987; Del Negro et al. 1991; Neves et al.,2003).

Além de serem utilizados para o diagnostico, os testes sorologicos sdo uteis no

acompanhamento da doenca (Mendes, Negroni, Arechavala, 1994).

1.9- Tratamento

Antes de 1940, época em que teve inicio a utilizagdo de derivados sulfamidicos
no tratamento da PCM, o individuo acometido pela doenga estava condenado a morte, o
que ocorria apos determinado periodo de tempo, variavel de acordo com a resisténcia

organica do individuo e a forma da infec¢do (Ribeiro,1940).

O tratamento da PCM atualmente inclui além de medidas gerais de recuperagao
nutricional, suspensdo do tabagismo e da ingesta alcodlica, a utilizagdo de medicamentos

anti-fungicos.

Diversos anti-fungicos podem ser utilizados como derivados sulfamidicos,
derivados sulfamidicos combinados com trimetoprim, anfotericina B, além de derivados
azolicos, como cetoconazol, itraconazol e fluconazol Fatores sOCcio-economicos,

disponibilidade, eficacia e seguranga s3o fatores que influenciam na escolha da droga.

A duracio do tratamento depende da droga utilizada, do grau de

imunossupressio, e estado nutricional do paciente (Mendes e Shikanai-Yasuda,2003).
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Recidivas da doenga podem ocorrer. Sdo caracterizadas por piora clinica,
aumento do titulo de anticorpos e aparecimento de lesdes pulmonares novas reveladas por
métodos de imagem, principalmente as de padrao alveolar (Mendes, Negroni,

Arechavala, 1994).

Por este motivo € importante manter os pacientes sob acompanhamento clinico,

sorologico e radiologico durante e apos o término do tratamento.
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2- JUSTIFICATIVA
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A tomografia computadoriza de alta resolu¢do € um método diagnostico nao
invasivo que permite definir alteragdes pulmonares em estreita analogia a anatomia
macroscopica pulmonar (Miiller, 1990). Tem maior sensibilidade e especificidade que a
radiografia torax no diagnostico de doengas pulmonares, o que justifica sua utilizagdo em

pacientes com diagnostico indefinido apos avaliacdo radiologica inicial (Grenier, 1991).

Estudos de TCAR na PCM realizados até o momento (Quagliato et al ;

Funari et al, 1999; Kauer, 2000; Muniz et al., 2002;) incluiram pacientes em diferentes

estagios do tratamento.

O conhecimento dos achados na TCAR na fase de ativa da doenga € importante
no diagnostico diferencial com outras doengas pulmonares na situa¢do clinica de um
paciente com doenga pulmonar sem diagnostico confirmado, além de servir como ponto de
partida para que futuramente, a analise comparativa com uma segunda TCAR realizada em
fase inativa nos possibilite identificar quais sdo os achados reversiveis com o tratamento e,

portanto indicativos de atividade.

Justificativa
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3- OBJETIVOS
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3.1- Objetivo geral

Caracterizar as alteragdes toracicas (pulmonares, linfonodais e pleurais)
presentes na fase de ativa da forma clinica cronica da paracoccidioidomicose através da

tomografia computadorizada de torax de alta resolugao.

3.2- Objetivos especifcos

3.2.1- Determinar a distribui¢do predominante das alteragdes pulmonares no e1xo

horizontal aAntero-posterior

3.2.2- Determinar a distribuicdo predominante das alteragdes pulmonares no eixo

horizontal central-periférico

3.2.3- Avaliar a freqiiéncia e a profusdo de alteragdes pulmonares representadas pelos

achados abaixo relacionados.

= espessamento intersticial peribroncovascular ~ ou  espessamento

peribroncovascular ;
= espessamento intersticial interlobular ou espessamento interlobular;
= reticulado intralobular ;
= banda parenquimatosa;
= distorgdo arquitetural;
= bronquiectasia e bronquiolectasia de tra¢ao;
= faveolamento;
= linha subpleural;

= pequenos nodulos perilinfaticos;
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* pequenos nodulos centrolobulares;

* pequenos nodulos aleatorios (ou randémicos);
= arvore em brotamento,

= consolidagdo pulmonar ou consolidagao;
» vidro fosco ;

= perfusao em mosaico;

= bronquiectasia;

* bronquiolectasia;

= enfisema;

* bolha;

* nddulo;

* massa;

* cavidade;

= sinal do halo invertido;

= anel de fada;

= sinal do halo.

3.2.4- Determinar a distribui¢do predominante dos achados pulmonares supracitados

no eixo vertical pulmonar.

3.2.5- Avaliar a frequéncia de aprisionamento aéreo, espessamento pleural, derrame

pleural e linfonodomegalia.

Objetivos

70



4- PACIENTES E METODOS
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Foi realizado um estudo de tipo transversal de série de casos selecionados de

acordo com critérios pré-estabelecidos de inclusdo e exclusao.
4.1- Pacientes

Foram recrutados pacientes com diagnostico de paracoccidioidomicose

atendidos no Hospital de Clinicas da UNICAMP.

4.1.1- Critérios de inclusao

A) Diagnostico de paracoccidioidomicose confirmado pela identificagio do
P. brasiliensis em material biologico (escarro, lavado broncoalveolar, raspado de lesdao
mucosa ou oral, fragmentos teciduais, fluido aspirado de leses ganglionares ou cutaneas)
através de pesquisa direta, cultura ou exame anatomo-patologico, ou por sorologia sérica

positiva pelo método de imunodifusao radial dupla em gel de agarose.

B) Preenchimento de critérios clinicos da forma clinica cronica proposta em
1986 no International Colloquium on Paracoccidioidomycosis, em Medellin, Colombia

(Franco et al., 1987).

C) Utilizagio de medicamentos com agdo antifungica por periodo inferior a

30 dias.

4.1.2- Critérios de exclusao

A) Antecedente pessoal ou concomitdncia de doenca pulmonar capaz de

produzir alteracao cicatricial detectavel a TCAR

B) Incapacidade de realizar o exame de modo tecnicamente satisfatorio, de

modo a dificultar a analise do mesmo.
Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Estadual de Campinas.
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4.2- Tomografias de torax de alta resolucao

Os exames de tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo foram
realizados em tomografo Somatom AR.T Siemens (n=23), tomografo helicoidal HELICAT
flash Marconi (n=8), HiSpeed GE (n=1) e SCT-68000 txI Shimadzu (n=1). Utilizou-se
técnica de alta resolugio com algoritmo de reconstrugdo de alta resolugdo espacial, matriz
512 x 512 ou 1024 x 1024, cortes com espessura inferior a 3 mm ( 2 mm em 26 pacientes;
lmm em 6 pacientes € 2,5 mm em 1 paciente) , 120, 130 ou 140 kVp e 150 a 250 mAs.
O tempo de corte foi de 1 segundo (n=10 pacientes) ou 3 segundos (n=23).

O torax foi avaliado da transigdo cérvico-toracica at€é a transigao
toraco-abdominal logo abaixo do nivel dos seios costofrénicos. O intervalo entre os cortes

foi de 10 mm (n=32 pacientes) € 20 mm (1 paciente).

Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal e as imagens adquiridas

em apnéia inspiratoria.

Em 26 pacientes foram obtidos cortes tomograficos em apnéia expiratoria além

dos cortes em inspiragdo, modificando-se apenas o intervalo entre cortes para 20 mm.

Os exames foram documentados em filmes de 35 x 43 cm em janela para
pulmdo (amplitude de 1222 em média e nivel ou centro de -697 em média) e janela para

mediastino (amplitude de 433 média e nivel de 38 em média).

4.3- Protocolo de leitura das TCAR

Dois radiologistas com experiéncia em tomografia computadorizada de alta
resolugdo efetuaram a leitura das 33 TCAR de forma independente, preenchendo ficha
padronizada de leitura (Apéndice 1), na qual assinalaram a distribui¢do das alteragdes
pulmonares nos eixos horizontal antero-posterior e central-periférico em cada campo
pulmonar, atribuiram grau de 0 (zero) a 3 (trés) para cada um dos 25 achados pulmonares
em cada uma das 6 (seis) regides pulmonares, assinalaram a presenga ou auséncia de
aprisionamento aéreo, espessamento pleural, derrame pleural e linfonodomegalia

determinando o sitio nodal comprometido.
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4.3.1- Divisdes pulmonares

Para leitura das TCAR os pulmdes foram divididos em trés campos, como

descrito abaixo:

= Campo superior, constituido por cortes tomograficos realizados acima do

nivel da carina traqueal

= Campo médio, constituido por cortes realizados entre o nivel da carina

traqueal e as veias pulmonares inferiores

= Campo inferior, constituido por cortes abaixo do nivel das veias pulmonares

inferiores

Os limites entre cada campo foram marcados no filme para que nao houvesse

diferenca na delimitagdo de campos entre leitores.

A linha média do térax dividiu cada campo pulmonar em regides direita e
esquerda totalizando seis regides em cada paciente (superior direita, superior esquerda,

média direita, média esquerda, inferior direita e inferior esquerda).

Seguindo essa sistematica no total de 33 pacientes, foram lidos e avaliados

99 campos pulmonares e 198 regides pulmonares.

4.3.2- Achados tomograficos

Os vinte e cinco achados tomograficos selecionados e definidos de acordo com
as recomendagdes do Comité de Nomenclatura da Sociedade Fleischner (Tuddenhan,1984)
(Austin, 1996) e com o Consenso Brasileiro sobre a Terminologia dos Descritores de

Tomografia Computadorizada do Térax (2005), e foram divididos em dois grupos:
A - ACHADOS CIRCUNSCRITOS

A.1) Nédulo — opacidade focal circunscrita de formato arredondado com

didmetro entre 10 e 30 mm,;
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A.2) Massa — opacidade focal circunscrita com mais que 30 mm de diametro,

sem broncograma aéreo;

A.3) Cavidade — espago contendo gas no interior do pulmdo com paredes de

espessura superior a lmm,;

A.4) Sinal do halo invertido — opacidade focal constituida por area central de

atenuagdo em vidro fosco, circunscrita por halo de maior densidade ;

A.5) Anel de fada — opacidade anelar que circunscreve area focal de

parénquima pulmonar com atenuag¢ao normal;
A.6) Sinal do halo — Halo de vidro fosco circunscrevendo nodulo ou massa .
B - ACHADOS PEQUENOS e¢/ou NAO CIRCUNSCRITOS

B.1) Espessamento intersticial peribroncovascular — aumento da espessura e
irregularidade do tecido que envolve paredes bronquicas e ramos das artérias

pulmonares;

B.2) Espessamento intersticial interlobular — opacidades lineares que delimitam
o lobulo pulmonar secundario e podem estar dispostas lado a lado com

intervalo minimo de 1,0 cm;

B.3) Reticulado intralobular — opacidades lineares finas com intervalo inferior a

1 cm entre elas;

B.4) Banda parenquimatosa — opacidade linear longa com mais de 2,0 cm de

comprimento, que freqiientemente se estende a superficie pleural,

B.5) Distor¢do arquitetural — deslocamento anormal de brdonquios, vasos

pulmonares, fissura ou septos interlobulares.

B.6) Faveolamento — espacos cisticos agrupados, na regido subpleural, com

paredes bem definidas e espessas;
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B.7) Linha subpleural — opacidade curvilinea fina que mede poucos milimetros

de espessura , a menos de 1 cm da superficie pleural;

B.8) Bronquiectasia e/ou bronquiolectasia de tracao — dilatagao bronquica e/ou
bronquiolar associada a opacidade justabrdnquica ou justabronquiolar

interpretada como fibrose pulmonar retratil;

B.9) Pequenos nodulos centrolobulares — nodulos com até 10 mm diametro
localizados na regido centrolobular, distanciados da superficie pleural e septos

interlobulares;

B.10) Pequenos nodulos perilinfaticos - noédulos com até 10 mm diametro
localizados predominantemente junto ao intersticio peribroncovascular,

centrolobular, septos interlobulares, e superficie pleural;

B.11) Pequenos nodulos randomicos — nodulos com at¢ 10 mm diametro
localizados junto aos septos interlobulares , as paredes vasculares, e superficie
pleural, com distribuicdo mais uniforme e difusa, ndo particularizada a

nenhuma dessas estruturas;

B.12) Arvore em brotamento — pequenas opacidades ramificadas com

morfologia em “v”, “y”, “x” que apresentam extremidade de aspecto nodular,

B.13) Consolidagdo pulmonar— aumento homogéneo da atenuagd@o pulmonar,
que obscurece os vasos e a parede dos bronquios com ou sem broncogramas

aéreos,

B.14) Vidro fosco — aumento da atenuagao pulmonar sem obscurecimento de

vasos ou paredes bronquicas;

B.15) Perfusdo em mosaico — area de hipoatenuacao no parénquima pulmonar

associada a menor numero de vasos e vasos de menor calibre;

B.16) Bronquiectasia — dilatagio bronquica, sem relacio com opacidades

fibroticas ou distor¢@o arquitetural;
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B.17) Bronquiolectasia — dilatagdo bronquiolar, sem relagdo com opacidades

fibréticas ou distorgdo arquitetural,

B.18) Enfisema — areas de baixa atenuagdo, habitualmente sem paredes
definidas, independente do tipo (centrolobular, para-septal, panlobular ou

irregular);

B.19) Bolha - espago aéreo focal arredondado com 1,0 cm ou mais de diametro,
demarcado por uma parede fina, geralmente associado a outros sinais de

enfisema pulmonar.

Aprisionamento aéreo foi definido pela persisténcia de hipoatenuagio
pulmonar, ou pouco aumento da atenuagdo pulmonar associado relativa manutengao de

volume durante a expiragao.

Linfonodomegalia foi definida por linfonodo com didmetro no eixo curto
superior a 1 cm. Os sitios nodais foram determinados conforme a classificagao adotada pelo
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e Union Internationale Contre le Cancer

(UICC) (Cymbalista et al.,1999).

4.3 3- Processo sistematico de leitura

A) AVALIACAO DE DISTRIBUICAO PREDOMINANTE NO EIXO
HORIZONTAL ANTERIOR versus POSTERIOR

O predominio anterior ou posterior de alteragdes pulmonares (consideradas
conjuntamente) foi avaliado em cada um dos trés campos pulmonares (superior, médio e
inferior). Na auséncia de predominio anterior ou posterior de alteragdes a distribuigao foi

denominada indiferente.
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B) AVALIACAO DA DISTRIBUICAO PREDOMINANTE NO EIXO
HORIZONTAL CENTRAL versus PERIFERICO

O predominio central ou periférico de alteragdes pulmonares (consideradas
conjuntamente) foi avaliado em cada um dos trés campos pulmonares (superior, médio e
inferior). Na auséncia de predominio central ou periférico de alteragdes a distribuicdo foi

denominada indiferente.

C) AVALIACAO DA DISTRIBUICAO PREDOMINANTE NO EIXO
VERTICAL

A frequéncia de cada um dos 25 achados pulmonares nos campos superior,
médio e inferior foi comparada. A predominancia do achado em um campo pulmonar foi
considerada existente se a freqiiéncia deste achado neste campo fosse significativamente

maior que a freqiiéncia nos demais campos.
D) AVALIACAO DA FREQUENCIA DE ACHADOS

A presenga de cada achado pulmonar, aprisionamento aéreo, derrame pleural,
espessamento pleural e linfonodomegalia e seu respectivo sitio nodal foi determinada nos

33 pacientes.
E) AVALIACAO DA PROFUSAO DE ACHADOS

O termo profusio é aqui utilizado para designar a concentragao do achado em
determinada regido do pulmdo. O grau de profusédo de um determinado achado representa o

grau de comprometimento do pulmao pelo achado.

Para estabelecer a profusio de achados grandes ou circunscritos foi efetuada
contagem numérica. Posteriormente, o numero de achados registrados em cada uma das
regides foi convertido em grau de profusdo utilizando-se o critério apresentado no

Quadro 2:

Pacientes e Métodos

79



Quadro 2- Critério Quantitativo Utilizado para Determinagdo do Grau de Profusido de

Achados Circunscritos

ACHADO > NODULO OUTROS
GRAU DE PROFUSAO ¥ numero niimero
0 0 0
1 1as 1a3
2 6all 4a6
3 11ou mais 7 ou mais
Nota: Outros - massa, cavidade, sinal do halo invertido, anel de fada e sinal do halo.

Em virtude de suas pequenas dimensdes ou delimitagdo imprecisa, o grau de
profusdo dos achados pequenos ou ndo circunscritos ndo foi estabelecido por contagem
numeérica. Elaborou-se para este fim, um sistema de graduagdo semi-quantitativo baseado
na extensdo longitudinal (nimero de cortes com o achado) e horizontal do achado

(extensdo do achado em cada um dos cortes), apresentado no Apéndice 2.

O maior grau de profusdo entre as duas regides pulmonares que constituiam o

campo pulmonar correspondeu ao grau de profusdo do campo pulmonar.

O numero de pacientes com grau maximo de profusdo O (ou ausente), 1 ou
discreto), 2 (ou moderado) e 3 (ou acentuado) foi calculado em cada um dos campos € no

pulmao como um todo considerando-se o maior grau entre os trés campos.

4.3 4- Discordancias entre leitores

As discordancias entre leitores relativas ao grau de profusdao de achados

pequenos ou ndo circunscritos foram resolvidas por consenso.
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Pela dificuldade em se obter consenso quanto a contagem numérica dos
achados circunscritos decidiu-se ndo fazé-lo, e calculou-se entdo a significancia estatistica

da diferenga entre a contagem dos leitores.

Calculou-se também a significdncia estatistica da diferenca entre as frequéncias

que cada leitor referiu para os achados circunscritos.

4.4- Analise estatitica

A fim de determinar a distribui¢do predominante no eixo vertical, foram
comparadas as diferentes freqiiéncias observadas no campo superior, médio e inferior de
cada um dos 25 achados pulmonares, utilizando-se o Teste estatistico Z. Considerou-se um

nivel de significancia de 0,05 (5%) (Altman,1991; Medronho, 2002)

O mimero de achados circunscritos contado por cada um dos 2 (dois) leitores
foi comparado através do Teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Considerou-se um nivel de
significincia de 0,05 ( 5%) . Foi utilizado o Teste ndo paramétrico de Wilcoxon por serem
variaveis continuas, que nao apresentam uma distribui¢io normal, ou seja, distribui¢@o nao

paramétrica. (Altman,1991 :Medronho,2002).

Para comparar as diferentes freqiiéncias que cada leitor referiu para os achados
circunscritos, utilizou-se o Teste estatistico Z, e considerou-se um nivel de significancia de

0,05 (5%).
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5- RESULTADOS
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Foram incluidos 37 pacientes adultos com a forma clinica cronica da PCM.
Quatro pacientes foram excluidos. Um paciente com artefatos de movimento que
inviabilizavam analise adequada da TCAR. Um paciente por historia de exposicdo
ocupacional 4 silica, ndo sendo possivel excluir o diagndstico de silicose concomitante. Um
paciente com recidiva de PCM pulmonar, tendo sido tratado adequadamente anos antes, €

um paciente com SIDA e pneumocistose prévia.

Dos 33 pacientes que permaneceram no estudo, 31 pacientes eram do sexo
masculino e 2 pacientes do sexo feminino. A idade variou entre 32 anos ¢ 69 anos

(média 47,7 anos e mediana 46 anos). Trinta € um pacientes eram tabagistas (93,9%).

O diagnostico foi confirmado pela identificagdo do P. brasiliensis em
32 pacientes (97,0%), e por sorologia sérica positiva pelo método de imunodifusdo radial

dupla em gel de agarose em 1(um) paciente (3,0%) com titulo de 1/8.

Forma pulmonar exclusiva de PCM foi observada em 15 pacientes (45,5%) e
associada a comprometimento extrapulmonar em I8 pacientes (54,5%). Os sitios
extrapulmonares de doenga observados foram mucosa oral ( 8 pacientes), pele
(4 pacientes), linfonodos (4 pacientes), laringe (3 pacientes), traquéia (1 paciente), adrenal
(1 paciente), epididimo (2 pacientes), sistema nervoso central (1 paciente), rim (1 paciente)

e prostata (1 paciente).

No momento em que realizaram a TCAR, 19 pacientes (57,6%) nao haviam
utilizado qualquer medicagdo com agao anti-fungica; 8 pacientes (24,2%) estavam
utilizando medicacio anti-fiingica por periodo inferior a 7 dias, e 6 pacientes (18,2%)

estavam entre o 7° e 26° dia de tratamento.
5.1- Distribuicao no eixo horizontal pulmonar
5.1.1- Distribui¢io predominante Anterior versus Posterior

A distribuigio posterior predominante foi mais freqiientemente observada,
considerando-se o total dos 99 campos pulmonares avaliados (46,5%), conforme demonstra

a Tabela 1.
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Ao analisar cada um dos campos pulmonares (superior, médio e inferior)
separadamente evidencia-se que nos campos superior ¢ médio a maioria dos pacientes nao
apresentou predominio anterior ou posterior das alteragdes pulmonares, sendo a
distribui¢do caracterizada como indiferente (63,6% e 48,5% respectivamente). No campo
inferior, a maioria dos pacientes apresentou predominio posterior das alteragdes (78,8%), €

nenhum paciente apresentou predominio anterior.

Ao excluir da analise os campos com distribui¢do indiferente, observa-se maior
namero de pacientes com distribui¢io predominante anterior no campo superior (21,1%) e

com distribui¢do predominante posterior no campo médio (45,4%).

Tabela 1- Distribuicio Predominante Anterior versus Posterior nos Campos

Pulmonares em Fase Ativa da Forma Clinica Cronica da PCM

CAMPOS~> TODOS SUPERIOR MEDIO INFERIOR
n =99 n=33 n=33 n=33
DISTRIBUICAO V n % n % n % n %
ANTERIOR 9 9,1 7 21,1 ] 6,1 0 0,0
POSTERIOR 46 46,5 5 15,2 15 45,4 26 78,8
INDIFERENTE 43 43,4 21 63,6 16 48,5 6 18,2
SEM LESAO 1 1,0 0 0 0 0 1 30

5.1.2- Distribuigdo predominante Central versus Periférica

Conforme demonstra a Tabela 2, na maioria dos 99 campos pulmonares
estudados ndo houve distribuigdo preferencial central ou periférica das alteragGes
pulmonares, sendo a distribuigdo caracterizada como indiferente (58,6%). A analise da
distribui¢do predominante central versus periférica nos campos superior, médio e inferior
separadamente mostrou também maior nimero de campos com distribui¢do indiferente.
Excluindo os campos com distribui¢do indiferente, a distribui¢do central foi mais

freqiientemente observada que a periférica nos trés campos estudados.
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Tabela 2- Distribui¢do Predominante Central versus Periférica nos Campos Pulmonares na

Fase Ativa da Forma Clinica Cronica da PCM

CAMPOS~> TODOS n  SUPERIOR MEDIO INFERIOR
=99 n=33 n=33 n=33
DISTRIBUICAO ¥ n % n % n % n %
CENTRAL 30 30,3 13 39,4 10 30,3 7 21,2
PERIFERICA 10 10,1 2 6,1 3 9,1 5 15,2
INDIFERENTE 58 58,6 18 54,5 20 60,6 20 60,6
SEM LESAO 1 1,0 0 0 0 0 1 3,0

5.2- Distribui¢io de achados no eixo vertical pulmonar

A freqiiéncia de consolidagdo no campo medio foi significativamente maior que
no campo superior (p = 0,048), e a frequéncia de banda parenquimatosa foi
significativamente maior no campo superior que no médio (p = 0,043). Os demais achados
avaliados ndo apresentaram predominio significativo em qualquer um dos trés campos

(superior, médio e inferior).

5.3- Fregqiiéncia de achados

A freqiiéncia dos achados observados ¢ apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3- Freqiiéncia de Achados na TCAR de 33 Pacientes em Fase Ativa da

Forma Clinica Cronica da PCM

ACHADO Niimero pacientes %

Vidro fosco 32 970
Espessamento interlobular 31 93,9
Nédulo 26*/241(25%) 78.8*/72,7% (75,8%)
Cavidade 24*/231(23,5%) 72,7*/69,7% (71,2%)
Enfisema 23 69,7
Linfonodomegalia 23 69,7
Pequenos nodulos centrolobulares 22 66,7
Espessamento peribroncovascular 21 63,6
Consolidacio 19 57,6
Distor¢ao arquitetural 19 57,6
Arvore em brotamento 13 394
Pequenos nodulos perilinfaticos 12 36,4
Reticulado intralobular 12 36,4
Espessamento pleural 10 30,3
Bbronquiectasias de tragio * 9 273

Halo invertido 6*/11+(8,51) 18,2%/33,3+(25,8%)
Sinal do halo 8 24,2

Bolha T 21,2

Massa 5%/81(6,5%) 15,2%/24,2% (19,7%)
Banda parenquimatosa 6 18,2
Bronquiectasia 4 12,1
Pequeno nédulo randémico 3 9,1
Perfusio em mosaico 3 9,1
Derrame pleural 3 9,1

Anel de fada 1*/47(2,51) 3,0*/12,1% (7,6%)
Bronquioloectasia 2 6.1
Faveolamento 0 0

Linha subpleural 0 0

Notas: * resultados do leitor A;
+ resultados do leitor B;
média dos resultados dos leitores Ae B

&
-+

§ Bbronquiectasias de tragio — bronquiectasias e¢/ou bronquiolectasias de tracio
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No Apéndice 4, apresentamos imagens de casos estudados, ilustrando alguns

dos achados avaliados.

A frequéncia de achados circunscritos (nodulo, cavidade, massa, sinal do halo
invertido, sinal do halo e anel de fada) observada por cada leitor ndo apresentam diferenga

estatisticamente significativa (p<0,05).

A diferenga entre o numero de achados circunscritos observado pelos dois

leitores também ndo foi estatisticamente significativa (p<0,05), conforme demonstra a

Tabela 4.

Tabela 4- Analise Descritiva dos Achados Pulmonares Circunscritos Observados pelos

Leitores Ae B
Diferenca
Desvio
Achado Leitor n  Média Percentil - Mediana Percentil 75 Minimo Maximo entre leituras
adriao
s F ®*

A 33 3045 3,00 39,48 15,00 43,00 0,00 152,00

Nodulo 0,9691
B 33 3336 0,00 43,13 18.00 53,00 0.00 147,00
A 33 0.30 0,00 0,77 0,00 0,00 0,00 3,00

Massa 0,2959
B 33 0,76 0.00 1,60 0,00 0,00 0,00 7,00
A 33 13,52 0,00 24,42 4,00 13,00 0,00 98,00

Cavidade 0,9224
B 33 13,15 0,00 20575 6.00 14,00 0,00 98.00
A 33 1.73 0,00 5,66 0,00 0,00 0,00 29.00

Halo invertido 0,2425
B 33 2,61 0.00 922 0,00 1,00 0,00 50,00
A 33 0,03 0,00 0,17 0,00 0,00 0,00 1,00

Anel de fada 0.1663
B 33 0,58 0,00 2,78 0,00 0,00 0,00 16,00
A 33 7,70 0.00 27.67 0,00 0,00 0,00 150,00

Sinal do Hale 0,9388
B 33 11,79 0,00 34,89 0,00 0,00 0,00 150,00

Nota: *Teste ndo paramétrico de Wilcoxon
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No Quadro 2 é apresentada a distribuicdo dos achados em trés faixas de

freqiiéncia (maior que 50%, entre 50 e 20% e menor que 20%).

Quadro 3- Distribuigio dos Achados na TCAR na Fase Ativa da Forma Cronica

da PCM em Faixas de Freqiiéncia

Menor que 20% Entre 20 e 50% Mais de 50%
Massa Arvore em brotamento Vidro fosco
Banda parenquimatosa Pequenos nodulos perilinfaticos Espessamento interlobular
Bronquiectasia Reticulado intralobular Nédulo
Pequeno nédulo randémico Espessamento pleural Cavidade
erfisio coympeiico Bronquiectasias e /ou bronquiectasias de S
tracio
Derrame pleural Sinal do Halo invertido Linfonodomegalia
Anel de fada Sinal do halo Pequenos nédulos centrolobulares
Bronquioloectasia Bolha Espessamento peribroncovascular

Faveolamento

Linha subpleural

Consolidacio

Nenhum paciente apresentou faveolamento ou linha subpleural.

Aprisionamento aéreo foi observado em 2 (dois) dos 26 (vinte ¢ seis) pacientes

(6,1%) que possuiam TCAR em expiragio.

Linfonodomegalias foram observadas em 69,7% dos pacientes estudados. Os

sitios nodais comprometidos foram paratraqueal superior direito (12,1%), paratraqueal
inferior direito (48,5%), hilar direito (30,3%), paratraqueal inferior esquerdo (30,3%), hilar
esquerdo (21,2%), para-adrtico (3,0%) e subcarinal (60,6%).
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5.4- Profusao dos achados pulmonares

A Tabela 5 demonstra o nimero de pacientes com grau maximo de profusao
ausente, discreto, moderado e acentuado atribuido a cada achado pulmonar,
considerando-se 0 grau maximo entre os trés campos analisados e o grau maximo em cada
campo separadamente (superior, médio e inferior). Os achados foram dispostos em ordem

decrescente de freqiiéncia.

Dos achados presentes em mais de 50% dos pacientes, consolidagéo foi o tnico,
que ndo foi observado em grau acentuado de profusdo em nenhum dos pacientes estudados,
predominando em grau moderado. O grau moderado predominou em vidro fosco,
espessamento intersticial interlobular, enfisema, pequenos nodulos centrolobulares,
espessamento intersticial peribroncovascular e distor¢ao arquitetural. Cavidade foi
observada mais frequentemente em grau discreto. O niamero de pacientes com grau discreto
e grau acentuado de nodulo foi muito semelhante, sendo superior ao numero de pacientes

com grau moderado.

Dos achados presentes entre 20 e 50% dos pacientes, apenas sinal do halo fo
observado em grau acentuado de profusdo. Os achados arvore em brotamento e bolha nao
foram observados em grau acentuado em nenhum paciente. Os demais apresentaram grau
discreto ou moderado, havendo predominio do grau discreto em todos, exceto em pequenos

nédulos perilinfaticos, que foi observado mais frequentemente em grau moderado.

Dos achados presentes em menos de 20% dos pacientes pequenos nodulos
randdmicos foi o Gnico achado presente em grau acentuado de profusdo. Bronquiolectasia
foi observada em grau discreto e em grau moderado em 1 paciente, € 0s demais achados
nessa faixa de freqiiéncia foram observados mais frequentemente em grau discreto de

profusdo.
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Tabela 5- Numero de pacientes com grau maximo de profuséo ausente, discreto, moderado
e acentuado dos 25 achados pulmonares avaliados em fase ativa da PCM

(total e por campo)

GRAU MAXIMO DE PROFUSAO NOS CAMPOS PULMONARES

ACHADOS
AUSENTE DISCRETO MODERADO ACENTUADO
T S M I T s M 1 T s M I T S§ M A
Vidro fosco 1 2 2 2 2 ¥ 4 - 19 17 19 21 11 7 8 6
Espessamento interlobular 2 5 2 5 4 9 7 7 26 18 23 21 1 1 1 0
Nodulo A 7 9 g 9 11 12 14 11 6 9 2 S 9 3 9 8
Nodulo B 9 13 12 11 9 6 10 10 4 9 1 3 11 5 10 9
Cavidade A 9 12 12 18 19 19 16 11 4 1 5 4 i 1 0 0
Cavidade B 10 14 14 18 10 13 10 5 6 1 3 6 7 5 6 4
Enfisema 10 12 15 19 6 6 6 4 14 13 10 8 3 2 2 2
Pequenos nodulos centrolobulares 11 12 12 11 3 o 4 6 14 11 13 15 5 1 4 1
Espessamento peribroncovascular 12 21 15 17 9 6 7 14 11 5 10 1 1 1 1 1
Consolidacdo 14 24 16 19 9 b3 11 6 10 4 6 8 0 0 0 0
Distorgio arquitetural 14 20 18 17 6 5 6 6 9 6 6 7 4 2 3 3
Arvore em brotamento 20 23 22 26 9 10 7 4 4 0 3 3 0 0 0 0
Pequenos nodulos perilinfaticos 21 24 21 26 4 4 6 5 7 4 S 2 1 1 1 0
Reticulado intralobular 21 54 24 22 6 5 5 9 5 3 4 2 1 1 0 0
Bbronquiectasias de tracio * 24 29 29 27 5 1 2 5 3 2 1 1 1 1 1 0
Sinal do Halo invertido A 27 30 30 20 3 2 1 1 1 1 1 2 2 0 1 1
Sinal do Halo invertido B 22 27 29 28 9 5 3 3 0 ] 0 1 2 1 1 1
Sinal do halo A 25 28 27 28 4 1 3 2 1 1 1 1 3 3 2 2
Sinal do hale B 25 26 27 28 3 2 2 1 1 2 1 1 4 3 3 3
Bolha 26 28 30 32 6 4 3 1 1 1 0 0 o 0 0o 0
Massa A 28 31 28 32 5 2 5 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Massa B 25 28 27 32 6 4 5 1 2 1 1 0 0o 0 0 0
Banda parenquimatosa 27 29 33 30 6 4 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Bronquiectasia 29 30 31 31 3 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0
Pequenos nodulos randémicos 30 30 30 30 0 0 0 0 1 1 1 1 2 2 2 1
Perfus@o em mosaico 31 31 31 32 2 2 2 1 0 0 0 0 0o 0 0 0
Anel de fada A 32 32 33 33 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anel de fada B 29 31 31 32 3 1 1 1 1 1 1 0 o 0 0 0
ronquiolectasia 31 32 32 31 1 0 0 1 1 1 1 1 0 0 0 0

Notas: n= numero de pacientes

T — todos os campos pulmonares

§ — campo superior

M — campo médio

I — campo inferior

A — resultado do leitor A ;

*Bbrongquiectasias de tragiao — bronquiectasias e/ou bronquiolectasias de tragdo

B — resultado do leitor B
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A paracoccidioidomicose ¢ uma doenga infecciosa granulomatosa que se
caracteriza pela diversidade de apresentagdes clinicas, anatomo-patologicas e radiologicas.
Tal polimorfismo de apresentagdo pode estar relacionado a variagdo na viruléncia de

diferentes cepas do fungo, e a resposta imune peculiar a cada hospedeiro (Franco, 1986).

Diante do amplo espectro de lesoes observadas na doenca, avaliamos neste
estudo um grande niumero de achados tomograficos pulmonares, além de alteracdes pleurais
e ganglionares, com o intuito de retratar de forma abrangente o quadro da doenga em fase

de atividade.

Poucos foram os trabalhos realizados até o momento, que estudaram as
alteracoes na TCAR da PCM, e destacamos os de Funari et al. (1999), Marchiori et al
(2000), Kauer (2000) e Muniz et al. (2002).

Ao compararmos nosso estudo com os citados anteriormente, observamos que a

nossa casuistica foi constituida por um maior namero de pacientes nao tratados.

Todos os pacientes que avaliamos apresentavam tempo de tratamento igual ou
menor que 26 dias, sendo que 19 pacientes nao haviam recebido qualquer medicagao
especifica para o tratamento de PCM. Funari et al. (1999) avaliaram 41 pacientes, dos quais
16 pacientes apresentavam tempo de tratamento inferior a trés meses, sendo quatro destes
pacientes ndo tratados. Muniz et al (2002) avaliaram 30 pacientes, dentre 0s quais
14 pacientes eram ndo tratados e 7 (sete) estavam em tratamento por periodos variaveis
(entre um més e sete anos). O tempo de tratamento dos outros 9 (nove) pacientes estudados
por estes autores ndo foi determinado. Kauer avaliou 28 (vinte e oito) pacientes em fase
ativa dos quais 6 (seis) ndo haviam recebido qualquer medicacdo antifingica no momento
em que realizaram a TCAR, 16 estavam em tratamento com itraconazol por menos de
30 dias e 6 pacientes haviam recebido tratamento com Outros antifiingicos (tempo nao

especificado).

Baseados em estudos anatomo-patolégicos em humanos e animais previamente
realizados (Motta, 1942; Fialho, 1946; Tuder et al, 1985; Restrepo et al.,1985) e no estudo
de correlagio de achados de TCAR com anatomia patologica (Marchiori et al.,2000)

fazemos a seguir consideragdes relacionadas a cada achado tomografico.
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Vidro fosco e consolidacdo pulmonar sdo manifestagdes de ocupagdo do
espago alveolar e, portanto provavel expressao tomografica dos processos inflamatorios
exsudativo e proliferativo granulomatoso que ocupam o espago alveolar, observados tanto

em estudos de necropsia em humanos como em estudo experimental.

Em nossa casuistica, vidro fosco foi, ndo somente o achado mais freqgiiente
(presente em 97% dos pacientes), mas também um achado de extensdo proeminente, sendo

observado mais frequentemente nos graus de profusdo moderado e acentuado.

Além de representar ocupagdo do espago alveolar, vidro fosco pode refletir
espessamento dos septos alveolares, o que na PCM pode ser decorrente de processo
inflamatério (exsudativo  ou  proliferativo  granulomatoso) ou  fibrose
(Marchiori et al., 2000).

Na interpretagdo da TCAR, a possibilidade de fibrose € considerada quando a
opacidade em vidro fosco € observada em associa¢do a sinais de fibrose como distor¢do

arquitetural, bronquiectasias e/ou bronquiolectasias de tra¢do, e faveolamento.

Consolidacio pulmonar (8° achado em ordem decrescente de freqiiéncia) foi
observada em um pouco mais da metade dos nossos pacientes (57,6%). A apresentagio
mais comumente observada foi de focos de consolidagdo, ndo muito extensos, o que
justifica o achado ter recebido grau de profusio moderado ou discreto. Em nenhum

paciente, a consolidag@o foi extensa o suficiente para alcangar grau de profusio acentuado.

Cavidade foi um achado frequente em nosso estudo (4° achado em ordem
decrescente de frequéncia), presente em 71,2% dos pacientes (freqiiéncia média entre os
leitores). Foram encontradas de permeio a consolidagdio e em nddulos, e mais
frequentemente em grau de profusdo discreto. Grau de profusio moderado e acentuado

também foram observados, este ultimo na minoria dos casos.

No estudo anatomo-patologico realizado por Fialho (1946) dois tipos distintos
de cavidade (com e sem arcabougo fibrético externo) foram descritos. A distingio entre eles
nos parece dificil através da TCAR. Presumimos que aquelas com arcabougo fibrotico
externo sejam observadas até fases mais tardias de evolug¢@o da doenga, podendo inclusive
permanecer como alteragdo sequelar, e que as cavidades desprovidas de tal arcabougo

sejam passiveis de regressao com o tratamento.
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Funari et al. (1999) observaram freqiiéncia significativamente maior de vidro
fosco (p=0,02), consolidagdo pulmonar (p<0,01) e cavidade (p<0,01) no grupo de pacientes
com até trés meses de tratamento, comparado ao grupo com mais de trés meses de

fratamento.

Ao compararmos nossos resultados com os de Funari et al. (1999) e
Muniz et al. (2002), observamos uma freqiiéncia significativamente maior de vidro fosco
(p<0,01), consolidagdo pulmonar (p=0,01) e cavidade nos nossos pacientes (p <0,01), o que
presumimos ser reflexo do maior nimero de pacientes em fase ativa incluidos no nosso
estudo. No entanto, Kauer (2000) observou menor freqiéncia de vidro fosco e cavidade
(32,14% e 35,71% respectivamente) , € maior freqiéncia de consolidagdo (71,43%).
Presumimos que as discorddncias observadas em relagdo ao estudo de Kauer (2000),
possam estar relacionadas a diferengas demograficas e aos critérios de selegdo das

populagdes estudadas.

O intersticio pulmonar ¢ a rede de tecido conectivo que sustenta o pulméo. O
intersticio peribroncovascular envolve bronquios ¢ artérias estendendo-se do hilo pulmonar
até a periferia. O intersticio subpleural esta situado sob a pleura visceral e penetra no
pulmdo constituindo os septos interlobulares. O intersticio intralobular corresponde ao

tecido conectivo localizado nas paredes alveolares.

Os linfaticos pulmonares estdo localizados no intersticio que acompanha as
ramificagdes bronquicas e arteriais, e no intersticio septal interlobular, mas nao estao

presentes no intersticio intralobular (Lauweryns e Baert, 1977).

Considera-se que na PCM, partir de um foco de infecgdo pulmonar, cujas
alteragbes iniciais sdo descritas no septo e espago alveolar, a doenga se dissemine atraves
dos vasos linfaticos, que drenam linfa em dire¢do a regiao hilar (Montenegro € Franco,
1982). Tuder et al. (1985) presumem que ocorra um blogueio do fluxo linfatico centripeto
em virtude da fibrose que ocorre em vasos linfaticos do hilo. Como consequéncia o fluxo
linfatico é revertido em diregdo centrifuga disseminando a doenga para outras regioes

pulmonares.
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Fungos e granulomas ja foram observados em linfaticos pulmonares na PCM
comprovando a disseminagdo linfatica da doenca (Motta, 1942; Fialho, 1946;
Marchiori et al.,2000).

O espessamento intersticial interlobular e peribroncovascular na PCM pode ser
decorrente de comprometimento linfatico (estase linfatica, fungos, granulomas), processo
inflamatoério e fibrose. O espessamento intersticial intralobular, no entanto nao pode ser
interpretado como reflexo de comprometimento linfatico, ja que nao sao observados vasos

linfaticos nos septos alveolares.

Avaliamos neste estudo o espessamento intersticial interlobular,

peribroncovascular e intralobular.

Espessamento interlobular foi o segundo achado mais freqiiente (93,9% dos
pacientes) e o primeiro em freqiéncia nos estudos de Funari et al. (1999), de
Marchiori et al. (2000), de Kauer (2000) e de Muniz et al. (2002).

Marchiori et al. (2000) relatam que apesar de freqiiente o espessamento de
septos interlobulares foi observado “sempre de forma esparsa, pouco abundante, como
achado secundario de permeio as outras lesdes mais expressivas’. Muniz et al. (2002)

destacam que “os septos espessados eram pouco numerosos, esparsos pelo parénquima’.

Observamos espessamento interlobular em grau de profusdo mais
freqiientemente moderado, havendo um pequeno nimero de pacientes com grau discreto.
Em apenas um paciente, notou-se espessamento intersticial interlobular mais proeminente,
delineando um ou outro lébulo pulmonar secundario, o que lhe conferiu um grau de
profusdo acentuado. O delineamento de lobulos pulmonares apesar de semelhante ao
observado na linfangite carcinomatosa foi bem menos proeminente. As duas possibilidades
diagnosticas, PCM e linfangite carcinomatosa, além de se diferenciarem pela menor
profusdo de espessamento intersticial interlobular observada na PCM, distinguem-se pelo
fato de na PCM o espessamento intersticial interlobular estar muito frequentemente
associado a outras lesdes como vidro fosco, focos de consolidagdo, sinais de fibrose, ndo

observados na linfangite carcinomatosa.
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O espessamento intersticial peribroncovascular foi observado em 63,6% dos
pacientes (7° achado em ordem decrescente de freqiiéncia) com grau de profusdo mais

frequentemente moderado ou discreto, em apenas 1 (um) paciente em grau acentuado.

Funari et al. (1999) observaram espessamento peribroncovascular em 78% de

seus pacientes, com distribuigdo simétrica e difusa na maioria dos casos.

Muniz et al. (2002) avaliaram o achado de espessamento irregular do intersticio

axial, atribuido & fibrose em pequeno nimero de pacientes (10 %).

Reticulado intralobular (utilizado como sindnimo de espessamento intersticial
intralobular) correspondeu a fibrose de septos alveolares no estudo de correlagdo entre a
TCAR e a anatomia patologica de Marchiori et al. (2000). Montenegro e Franco (1982)
relatam que o espessamento de septos alveolares ¢ uma das manifestagdes iniciais da PCM.
Observamos o achado em 36,4% dos pacientes (12° achado em ordem decrescente de
freqiiéncia), e mais frequentemente em grau de profusdo discreto ou moderado, sendo
acentuado apenas em um paciente. Comparando nossos resultados com os de Funari et al.

(1999) observamos uma freqiiéncia menor de espessamento intralobular (p =0,053).

Consideramos provavel que o espessamento intersticial de um modo geral
(interlobular, peribroncovascular e intralobular) seja um achado presente tanto em fase

ativa quanto em fase inativa da paracoccidioidomicose.

Benard et al. (2004) relataram um caso que ilustra a possibilidade de
reversibilidade do espessamento intersticial observado em fase de atividade da doenga. O
caso foi observado em adulto de 41 anos, que desenvolveu lesoes cutaneas e pulmonares
por PCM, evoluindo com insuficiéncia respiratoria. As duas primeiras radiografias de torax
obtidas com intervalo de uma semana evidenciavam espessamento intersticial
peribroncovascular perihilar, opacidade intersticial reticulo - nodular e linfonodomegalia
hilar bilateral. A primeira TCAR demonstrou comprometimento linfatico importante,
caracterizado pelo espessamento intersticial interlobular e peribroncovascular, além de
nédulos pulmonares (<0,5 cm) esparsos e pequeno derrame pleural. TCAR realizada apo6s

15 dias mostrou regressio do espessamento intersticial e pequenos nodulos pulmonares,
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persisténcia da hipertrofia ganglionar mediastinal e hilar, e significativo aumento do
volume do derrame pleural. As TCAR de controle mostraram regressdo das
linfonodomegalias e do derrame pleural, ndo sendo observados sinais de fibrose pulmonar
residual, o que demonstrou ter sido o espessamento intersticial conseqiiéncia de um

processo reversivel, provavelmente relacionado a disseminagio do fungo por via linfatica.

Nodulo € a representacdo de imagem de granulomas observados no exame

anatomo-patologico.

As dimensdes dos nodulos sdo variaveis de alguns milimetros até 3 (trés)

centimetros.

Separamos os nodulos de acordo com o tamanho e a distribui¢do lobular em
quatro categorias distintas, que foram avaliadas de modo independente, ou seja, cada qual
foi considerada um achado tomografico. Os estudos anteriores nao fizeram esta separacao,

o que impossibilitou a comparag¢do dos nossos resultados com estudos anteriores.

O noédulo com didmetro entre 1 (um) e 3 (trés) cm foi denominado nodulo,
sendo o 3° achado mais freqiiente em nosso estudo (75,8% em média), e observado mais
frequentemente nos graus discreto e acentuado, e em menor nimero de casos em grau

moderado.

Os ndédulos com didmetro de até 1 (um) cm foram denominados de pequenos
nédulos e classificados de acordo com sua distribuigdo lobular em pequenos nodulos
perilinfaticos, observados nas doengas pulmonares de distribui¢do linfatica e perilinfatica,
pequenos nddulos centrolobulares, relacionados as estruturas do centro do lébulo pulmonar
secundario podendo portanto representar processo de natureza bronquiolar, peribronquiolar,
arteriolar e intersticial, e pequenos nodulos randomicos, relacionados frequentemente a

processos de disseminag¢ao hematogénica.

Pequenos nodulos centrolobulares foi um achado observado em 66,7% dos
pacientes (6° achado em ordem decrescente de freqiiéncia) e o grau de profusdo mais
frequentemente observado foi o moderado. Poucos pacientes apresentaram os graus de

profusio acentuado e discreto. Em alguns casos, observamos os pequenos nodulos
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associados 4 cavidade e/ou sinais de comprometimento de vias dreas como arvore em
brotamento, bronquiectasias, € nesses c€asos presumimos que Os pequenos nodulos
centrolobulares ali presentes sejam a expressdo de um processo relacionado ao bronquiolo.
Nos demais casos em que a associagdo nao foi verificada, tais considera¢des ndo puderam

ser feitas.

Os pequenos nédulos perilinfaticos foram observados em 36,4 % dos
pacientes (11° achado em ordem decrescente de freqiiéncia) com grau de profusdo mais
frequentemente discreto ou moderado, sendo observados em grau acentuado em apenas um
paciente. Refletem a presenga de nédulos intersticiais, sendo interpretados, portanto como
sinal indicativo de doenga de distribui¢do linfatica e perilinfatica. Na PCM, estao

relacionados a presenga de granulomas no intersticio.

Os pequenos nédulos randémicos foram observados em pequeno numero de
pacientes (9,1% dos pacientes) sendo o 20° achado em ordem decrescente de frequéncia.
Apresentaram grau de profusao mais frequentemente acentuado, configurando uma
apresentagdo miliar da doenca, reflexo da disseminagio hematogénica dos fungos.
Enquadram-se perfeitamente na representagao tomografica da granilia paracoccidididica
descrita por Motta (1942). Observamos da mesma forma que esse autor, pequenos nodulos
de dimensdo uniforme, e nio pequenos nodulos de dimensao variavel como destacado por
Magalhdes (1982) na classificagdo radiologica do padrdo micronodular ou miliar, como

uma caracteristica importante na distingdo entre PCM e tuberculose ou histoplasmose.

Nodulos podem ser envolvidos por fibrose resultando na formagdo de nodulos
fibrosos, que persistem como cicatrizes da infecgdo, contendo ou nao parasitos
(Fialho, 1946). Desta forma, consideramos que nodulos pulmonares de uma forma geral

possam ser observados tanto em fase ativa como inativa da doenga.

Arvore em brotamento é um achado tomogréfico que reflete a dilatag@o de
bronquiolos centrolobulares pelo preenchimento de sua luz com muco, pus ou fluido de
outra natureza (Webb et al, 2001). Na PCM, presumimos que esteja relacionado a
disseminagdo broncogénica da infecgao. Foi observado em 39,4% dos pacientes

(10° achado em ordem decrescente de freqiiéncia), em grau de profusdo mais comumente
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discreto, e na minoria dos pacientes em grau moderado. Kauer observou arvore em

brotamento em 17,86% dos pacientes em fase ativa.

Enfisema ¢ definido como aumento anormal dos espagos aéreos distais ao

bronquiolo terminal, acompanhado de destrui¢do de paredes alveolares.

Pode ser classificado de acordo com a distribui¢do anatomica em trés tipos
(centrolobular, para—septal e panlobular). O enfisema centrolobular estd associado ao
tabagismo. O para-septal pode estar ou ndo relacionado ao tabagismo, e o panlobular €
observado menos frequentemente, podendo estar associado a deficiéncia de
alfa-1-antitripsina, uso de drogas, e obstrugdo bronquica, sendo relatado também em 1dosos

fumantes.

O enfisema manifesta-se na TCAR como areas de baixa densidade pulmonar
localizadas na regido subpleural, e delimitadas por septo interlobular (para-septal), por
pequenas areas de baixa densidade localizadas no centro do lébulo pulmonar secundario
(centrolobular) e por areas mais extensas de hipoatenuagdo pulmonar, com

comprometimento de todo o lobulo pulmonar (panlobular).

Um quarto tipo de enfisema denominado enfisema paracicatricial ou enfisema
irregular, ou ainda aumento irregular do espago aéreo € observado em associagdo a fibrose
pulmonar (Webb et al.,2001).

Na PCM, o tabagismo € um habito presente em elevado percentual dos

pacientes em diversas séries de casos (Forjaz,1989; Paniago,2003).

Fibrose pulmonar € também um achado proeminente e frequentemente
observado (Tuder et al.,1985). Em nossos casos, as areas de baixa atenuag¢do pulmonar
situadas nas regides subpleurais, no centro do lobulo pulmonar secundario ou mais extensas
comprometendo todo o l6bulo pulmonar foram observadas muitas vezes em associagdo a
sinais indicativos de fibrose. Por ndo haver um critério de imagem seguro que nos
permitisse em alguns casos definir o tipo de enfisema, resolvemos ndo diferencia-los, e

considera-los como um mesmo achado denominado apenas enfisema.
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Enfisema foi o 5° achado mais freqiiente (69,7%), sendo observado na maioria
dos pacientes em grau de profusdo moderado ou discreto. A fregiiéncia de enfisema
observada nos estudos anteriores é um pouco menor, variando entre 56,7% no estudo de
Muniz et al. (2002) a 68,3% no estudo de Funari et al. (1999). Ressaltamos, porém que
nesses dois estudos foi avaliado apenas o enfisema paracicatricial. Kauer (2000) observou
enfisema em 67,86% dos pacientes e avaliou separadamente o enfisema centrolobular
(presente em 26,32% dos pacientes em fase ativa), irregular ou paracicatricial em 10,53% e

para-septal em 15,79%.

Bolhas podem estar relacionadas a todos os tipos de enfisema. Foram
observadas em 21,2% dos pacientes, na maioria deles em grau discreto. Em apenas 1 (um)
paciente foi atribuido grau de profusao moderado. Kauer (2000) observou maior freqiiéncia

de bolhas (46,42%).

Distorgdo arquitetural, bronquiectasias e/ou bronquioloectasias de tragao,
faveolamento e linha subpleural sdo os achados indicativos de fibrose que selecionamos
para avaliagdo no nosso grupo de pacientes. Faveolamento e linha subpleural nao foram

observadas em nenhum paciente.

Distor¢io arquitetural foi o 9° achado mais frequente com percentual igual ao
de consolidagio pulmonar (57,6%). O elevado percentual de distorgdo arquitetural
observado demonstra que fibrose pulmonar € freqiiente mesmo na fase ativa da doenga. A
profusdo da distorgdo arquitetural foi mais frequentemente moderada ou discreta, sendo

observada em grau acentuado em 4 (quatro) pacientes.

Bronquiectasias e/ou bronquiolectasias de tragio foram observadas em 27,3
% dos pacientes (13° achado em ordem decrescente de fregiiéncia), em grau de profusdo
mais frequentemente discreto ou moderado. Em apenas um €aso foram observadas em grau
acentuado. Observamos uma frequéncia significativamente menor (p <0,01) desse achado

em nosso estudo ao compararmos nosso resultado com o de Funari et al. (1999).

Banda parenquimatosa foi um achado pouco significativo sendo observado
em 18,2% dos pacientes, todos com grau discreto de profusdo. Provavelmente representa

faixa de atelectasia ou fibrose.
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Como relatado em estudos de imagem (Gutierrez et al, 1985;
Tobon et al., 2003) e no estudo experimental de Restrepo et al. (1992) a fibrose esta
presente antes do inicio do tratamento podendo estar relacionada a reagdo granulomatosa.

Tuder et al. (1985) presume que o proprio fungo seja indutor de fibrose.

Sinal do halo invertido € um achado que foi observado inicialmente por
Voloudaki et al. (1996) na pneumonia organizante criptogénica (COP), também conhecida
por bronquiolite obliterante com pneumonia organizante (BOOP). Os autores
descreveram-no como uma area central de vidro fosco circundada por area densa de
consolidagdo em forma de crescente ou anel. Na area de vidro fosco a histopatologia
demonstrou inflamagdo septal e debris celulares, e na area periférica de consolidagéo foi
observada pneumonia organizante no interior de ductos alveolares. Kim et al. (2003)
batizaram o achado com o nome de sinal do halo invertido, e o observaram em seis de
31 pacientes com COP. Como nao observaram o achado em nenhum dos 30 pacientes
avaliados com outras doengas (granulomatose de Wegener, carcinoma bronquioloalveolar
difuso, pneumonia eosinofilica cronica e Churg-Strauss), concluiram que o halo invertido
era relativamente especifico de COP. Gasparetto et al. (2005) revisaram TCAR de 148
pacientes com PCM e observaram sinal do halo invertido em 15 pacientes (10%). Em 3
(trés) pacientes, os autores relataram a existéncia de material de bidspia pulmonar cirargica
que demonstrava infiltrado inflamatério principalmente em septos alveolares em
correspondéncia a area central de vidro fosco e infiltrado inflamatorio intra-alveolar denso
e homogéneo na area correspondente a consolidagado periférica. Em nossa casuistica, o sinal
do halo invertido foi o 14° achado em ordem decrescente de freqiiéncia (freqii€éncia meédia
de 25,8% entre os leitores). Foi observado mais frequentemente em grau discreto, e em dois
pacientes em grau acentuado. A maior discordincia entre os leitores na definicao da

presenca ou auséncia de achados circunscritos foi notada no sinal de halo invertido

O sinal do halo é observado em doengas infecciosas e nao infecciosas € esta
habitualmente relacionado a nédulos hemorragicos. O mecanismo de hemorragia pode ser
vasculite, infarto hemorragico, fistula broncoarterial ou necrose. Foram relatados um caso
de tuberculoma e um caso de nodulo na coccidioidomicose com sinal do halo. O

mecanismo pelo qual o tuberculoma apresentou sinal do halo ndo foi esclarecido, no
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entanto na coccidioidomicose foi observada a presenga de fistula broncoarterial

(Gaetaet al.,1992; Primack et al., 1994).

Observamos sinal do halo em 24,2% dos casos, sendo o 15° achado em ordem
decrescente de freqiiéncia. O grau de profusdo observado foi na maioria dos pacientes
discreto ou acentuado, e os leitores concordaram em 100% dos casos quanto a presenca do

achado.

Massa foi observada em média 19,7% dos pacientes. Consideramos que 0
achado possa ser representagdo tomografica de um foco de consolidagdo sem broncogramas
aéreos evidentes, ou de granulomas confluentes. Foi algumas vezes dificil definir se achado
deveria ser interpretado como nodulos aglomerados, ou como massa lobulada. A

discordancia na defini¢io da presenca de massa foi observada em 3 (trés) pacientes.

Anel de fada ¢ diferenciado do sinal do halo invertido por conter pulmao com
atenuacdo normal no centro do anel ou do crescente de maior densidade. Foi um achado
descrito por Marlow et al. (1999) na sarcoidose. Os autores consideraram que o achado
poderia ser produzido pela resolugdo espontanea ¢ central do processo inflamatorio
granulomatoso, que estaria se desenvolvendo na periferia. Observamos sua ocorréncia em
7.6% dos pacientes em grau discreto e em apenas 1 (um) paciente em grau moderado.
Houve discordincia em 3 (trés) pacientes, e a principal dificuldade de interpretagao do

achado foi diferencia-lo de nodulo cavitado.

Bronquiectasia e bronquioloectasias foram observadas respectivamente em
12,1% e 6,1% dos pacientes, na maioria em grau de profusdo discreto em apenas 1 (um)

paciente em grau moderado.Kauer observou maior freqiiéncia de bronquiectasias (42,86%).

Perfusio em mosaico foi um achado pouco significativo, tanto em numero

quanto em extensdo, sendo observado em 9,1% dos pacientes, sempre em grau discreto.

Aprisionamento aéreo foi um achado presente em extensao bastante limitada
em 6,1% dos pacientes, e nac nos pareceu um achado significativo na apresenta¢ao da

doencga.
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Em nosso estudo, observamos linfonodomegalias na maioria dos pacientes
(69,7%). Os linfonodos mediastinais foram mais frequentemente comprometidos que os
hilares, destacando-se em freqiiéncia os sitios nodais subcarinal (60,6%) e paratraqueal
inferior direito (48,5%). Linfonodos hilares com inflamagdo granulomatosa, necrose central
e fibrose periférica foram observados por Tuder et al. (1985). Os estudos realizados com
radiografia raramente demonstraram linfonodomegalias (Magalhdes, 1982), uma vez que a
sensibilidade da radiografia de torax na detecgdo de hipertrofia ganglionar ¢ inferior a da
tomografia. Kauer (2000) observou menor freqiéncia de linfonodomegalias (39,29%),

predominantemente mediastinais e a direita.

O comprometimento pleural ndo foi um achado muito freqiiente. Em todos
dos pacientes nos quais foi observado, apresentou extensdo limitada, sendo representado
em geral por discreto espessamento (30,3%), € na minoria dos casos por derrame (9,1%).
Alteragdes pleurais foram frequentemente observadas no estudo de Fialho (1946).
Muniz et al. (2002) relataram espessamento pleural em 36,7% dos pacientes, € nao
encontraram derrame. Kauer (2000) observou espessamento pleural em 57,14% dos

28 pacientes estudados e também nao observou derrame pleural.

O conhecimento das diferentes distribui¢des das lesdes nas diversas doengas
pulmonares ¢ ferramenta valiosa na consideragdo de hipoteses diagnosticas. Distribui¢des
preferenciais no plano horizontal ou vertical podem ser observadas em algumas doengas, o
que pode estar esta relacionado ao fator etiologico e a fatores proprios do pulmao como, por
exemplo, diferencas anatdmicas, gradientes de ventilagdo, perfusdo, fluxo linfatico entre

outros (Gurney,1991).

A distribuicio das alteragdbes pulmonares em nosso estudo foi avaliada
considerando-se todas em conjunto. Nenhum paciente apresentou predominio de alteragdes
nas regides anteriores dos campos inferiores, houve marcante predominio da distribuigao
predominante posterior no campo inferior (78,8 %), e ndo notamos distribuigao
preferencialmente central ou periférica na maioria dos pacientes. Na grande maioria dos
achados nio observamos diferengas significativas na freqiiéncia entre os trés campos
pulmonares, o que nos fez caracterizar a doenga com distribui¢do predominantemente

difusa no eixo vertical.
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Funari et al. (1999) observaram distribuigdo difusa no eixo vertical com
predominio central do espessamento intersticial peribroncovascular e periférico de nodulos.
Os demais achados por eles avaliados ndo apresentaram distribuigdo preferencial entre as
regides pulmonares central e periférica. Com relagdo a distribui¢ado predominante
antero-posterior, observaram uma tendéncia a poupar a regido anterior do campo pulmonar

inferior, o que foi também foi observado neste estudo.
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7- CONCLUSOES
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S3o diversos os achados observados na tomografia computadorizada de torax de
alta resolugdio na fase ativa da PCM, ndo sendo possivel caracterizar um padrao

tomografico especifico da doenga.

Predomina a distribuigdo difusa no eixo vertical pulmonar, ¢ posterior nos

campos inferiores.

Os achados pulmonares mais frequentemente observados estao relacionados a
comprometimento alveolar (vidro fosco e consolidagdo), intersticial (espessamento
intersticial), a presenca de granulomas (nodulos), a supuragdo (cavidade), e a fibrose

(distorgdo arquitetural, bronquiectasias e/ou bronquiolectasias de tra¢ao).

Alguns achados presentes em menor fregiiéncia sdo relevantes por seu

diagnostico diferencial restrito como sinal do halo invertido e anel de fada.

Outros tém importancia pela profusio que podem alcangar como pequenos

nodulos randomicos, que configuram a apresenta¢ao miliar da doenga, e o sinal do halo.

Alteragdes pleurais nao foram muito expressivas na apresentagido da doenga e

foram representadas mais frequentemente por espessamento que por derrame.

Linfonodomegalias foram frequentemente observadas, predominando 0
comprometimento de sitios ganglionares mediastinais subcarinal e paratraqueal inferior

direito.

Os resultados obtidos neste estudo estdo relacionados a fase ativa da forma
clinica cronica da PCM, e seu conhecimento € importante na consideracdo de diagnostico

diferencial com outras doengas pulmonares difusas.

A maior freqiiéncia de consolidagdo, vidro fosco e cavidade observada em
nosso estudo, comparado aos anteriores (Funari et al., 1999 e Muniz et al., 2002) pode estar

relacionada a um namero maior de pacientes em fase ativa por nos estudado.
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Apesar de Kauer (2000) n3o ter observado diferenga significativa na frequéncia
de diversos achados entre a fase ativa e inativa da doenga, consideramos importante a

realizagao de estudos prospectivos futuros para confirmagdo desta hipotese.

A existéncia de sinais tomograficos representativos de atividade tornara a
TCAR exame util no seguimento dos pacientes com PCM, capaz de indicar a ocorréncia de

recidiva.
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APENCIDE 1- FICHA DE LEITURA
AVALIACAO DA TCAR NA PARACOCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR

DISTRIBUICAO PREDOMINANTE DAS LESOES

REGIAO | anterior | posterior | aleatéria REGIAO | central | periférica | aleatoria
SUPERIOR SUPERIOR

MEDIA MEDIA

INFERIOR INFERIOR

QUANTIFICAC:&O POR ESCORE: 0 (AUSENTE); 1 (DISCRETO);
2(MODERADO); 3 (ACENTUADO)
1 - DISCRETO: presente em menos da metade dos cortes / comprometimento ¢ inferior a 50% em

todos os cortes.
2 - MODERADO: os demais graus de comprometimento que nio se encaixarem em discreto ou

acentuado
3- GRAU ACENTUADO: achado presente em metade ou mais dos cortes / ocupa 50% ou mais de cada
corte.

Tipos / Regides SUPERIOR MEDIA INFERIOR

Espessamento peribroncovascular

Espessamento 1nterlobular

Espessamento intralobular

Banda parenquimatosa

Distorgéo arquitetural

Bronqui / bronquioloectasia tragéo

Faveolamento

Linha subpleural

Tipos / Regioes SUPERIOR MEDIA INFERIOR

Pequenos nédulos penlinfaticos

Pequenos nodulos centrolobulares

Pequenos nodulos aleatorios

Arvore em brotamento

Tipos / Regides SUPERIOR MEDIA INFERIOR

Consolidagdo

Vidro fosco focal

Vidro fosco difuso Direita ( )sim ( )ndo Esquerda ( )sim ( )ndo

Tipos / Regides SUPERIOR MEDIA INFERIOR

Perfusdo em mosaico

Bronquiectasia

Bronquioloectasia

Enfisema

Bolha
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QUANTIFICACAO POR CONTAGEM (NUMERO DE LESOES)

Tipos / Regioes SUPERIOR MEDIA INFERIOR
Nodulo

Massa

Cavidade em nodulo

Cawvidade em consohidagao

Tipos / Regioes SUPERIOR MEDIA INFERIOR
Halo mnvertido

Anel de fada

Sinal do halo

APRISIONAMENTO DE AR ( )sim ( )ndo ;( )ndo fez

LESAO PLEURAL:

Espessamento ( )sim ; ( )nao

Derrame ( )sim ; ( )nao

LINFONODOMEGALIA > 1cm no menor eixo

IR _[2R [4rR [10/1IR  [1L J2L [4L J1onmiL  [3A [3p [5 [6 [7 |8
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APENCIDE 2- SISTEMA DE GRADUACAO SEMI-QUANTITATIVA PARA
DETERMINACAO DO GRAU DE PROFUSAO DE ACHADOS PULMONARES
PEQUENOS OU NAO CIRCUNSCRITOS

1°. Contar o namero de cortes presentes na regiao que esta sendo analisada.

2°. Contar o numero de cortes em que o achado esta presente (na regido que esta sendo

analisada) e avaliar a extensdo do achado em cada um dos cortes tomograficos.

Grau 0 - achado ausente em todos os cortes tomograficos.

Graul- achado presente em menos da metade dos cortes tomo,

inferior a 50% em todos 0s cortes.

Grau2 achado presente, com extensao nao enquadrada nos graus 1 ou 3.

graficos, com extensao

Grau3: achado presente em metade ou mais dos cortes tomograficos e com extensao igual

ou superior a 50% em metade ou mais dos cortes.

O maior grau de profusdo entre as duas regides (direita e esquerda) que constituem o0 campo

pulmonar corresponde ao grau do campo pulmonar.

Exemplo:
GRAU DE PROFUSAO
Regido | Regido | CAMPO | Regido | Regido | CAMPO Regido | Regido | CAMPO
Superior | Superior | SUPERIOR | média | média MEDIO | inferior | inferior | INFERIOR
direita | esquerda direita | esquerda direita | esquerda
ACHADO 1 2 2 2 3 3 3 1 3
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APENCIDE 3- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliacio das Modificagbes Evolutivas da
Paracoccidioidomicose Pulmonar Através da Tomografia Computadorizada de Alta Resol ugio”.

Sua participagdo ndo € obrigatoria, ¢ a qualquer momento vocé podera desistir de participar, € retirar seu
consentimento.

Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo ao seu acompanhamento nesta instituigdo.

O pulmio € o 6rgio mais freqilentemente comprometido pela paracoccidioidomicose. Atualmente, o método
que se utiliza para monitorizar a resposta ao tratamento é a sorologia (exame de sangue).No entanto, nem
sempre a sorologia € positiva ¢ serve como método de acompanhamento.A tomografia de torax permite
avaliacdo detalhada dos pulmdes, ¢ vem sendo utilizada também como método de diagnostico e
acompanhamento.Nosso objetivo ¢ identificar quais as alteragdes pulmonares relacionadas a fase inicial da
doenga, com o intuito de utiliza-las como marcadores de atividade. Deste modo, a tomografia de torax podera
ser utilizada para indicar recaida e para confirmar a cura da doenca.

Sua participacdo na pesquisa consistiri em realizar o exame de tomografia de torax, sem contraste, na fase
inicial da doenca e na fase pos-terapéutica. Este exame ndo lhe causara desconforto ou qualquer risco.

As informagdes obtidas com a pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participagdo.Os
dados ndo serdo divulgados de forma que possibilite sua identificacio.

Vocé recebera uma copia deste termo. onde consta o telefone do pesquisador responsavel, podendo tirar
qualquer divida sobre a pesquisa e sobre sua participagdo, agora ou a qualquer momento.
CONSENTIMENTO:

Eu, , HC: , abaixo assinado concordo em
participar do estudo “Avaliacdo das Modificacdes Evolutivas da Paracoccidioidomicose Pulmonar Através da
Tomografia Computadorizada de Alta Resolugido”, como sujeito.Fui devidamente informado e esclarecido

pelo pesquisador sobre o estudo.
Nome do pesquisador responsavel: Elza Maria Figueiras Pedreira de Cerqueira
Telefones de contato com o pesquisador responsavel: (19) 3788 7850/3788 7729/37887628/37787661

Campinas, / /

(Sujeito da pesquisa ou responsavel) (Pesquisador responsavel)

Apéndices
130



APENDICE 4- IMAGENS DE CASOS ESTUDADOS ILUSTRANDO OS ACHADOS
PULMONARES AVALIADOS

Figura 1- Imagem tomogréfica no nivel do campo pulmonar inferior evidenciando foco de

consolidagdo no lobo inferior direito (setas), nodulos bilaterais e cavidade no

lobo inferior esquerdo.

Figura 2- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar médio evidenciando multiplas

cavidades nos lobos superior esquerdo e inferiores.
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Figura 3- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar superior evidencia nédulos

pulmonares nos lobos superiores.

Figura 4- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar médio evidencia pequenos
nédulos centrolobulares (setas pretas), vidro fosco. Areas de perfusio em

mosaico nas areas circuladas a direita.
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Figura 5- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar médio evidencia vidro fosco e
pequenos nodulos perilinfaticos (setas).

Figura 6- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar inferior evidencia pequenos

n6dulos randémicos.
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Figura 7- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar superior evidencia
bronquiectasias de tragdo (seta amarela) e bronquiolectasias de tragdo

(seta preta), reticulado intralobular (cabega de setas), distorgdo arquitetural €
vidro fosco.

Figura 8- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar médio evidencia multiplos
nddulos cavitados e sinal do halo (setas).
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Figura 9- Imagem tomografica no nivel do campo pulmonar médio evidencia anel de fada
(cabegas de seta) e sinal do halo invertido (seta).

Figura 10- Imagem tomografica no nivel do campo médio evidencia extenso vidro fosco,
espessamento intersticial intralobular (cabegas de seta) e areas de enfisema

(seta).
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Figura 11- Imagem tomografica no nivel campo médio, em janela de mediastino, evidencia

linfonodomegalia no sitio subcarinal (seta) e derrame pleural a direita

(asterisco).

Figura 12- Imagem tomografica no nivel campo médio evidencia espessamento intersticial
peribroncovascular (cabecgas de seta), além de vidro fosco e alguns pequenos

nodulos centrolobulares no lobo superior esquerdo (setas).
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Figura 13- Imagem tomografica no nivel campo médio evidencia espessamento intersticial
interlobular (setas), pequenos nodulos centrolobulares e arvore em brotamento

(cabegas de seta), além de vidro fosco e nodulos cavitados.
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Figura 14- Imagem tomografica no nivel campo superior (em expiragdo) evidencia
aprisionamento aéreo bilateralmente (cabegas de seta) , mais extenso no lobo
superior direito, sendo observado também em pequena regido do lobo superior
esquerdo.
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Figura 15- Imagem tomografica no nivel campo superior evidencia espessamento pleural

(cabegas de seta) junto & massa no lobo superior direito.

7

a0

Figura 16- Imagem tomogrifica no nivel campo superior evidencia bandas

parenquimatosas.
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ANEXO 1- PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
3 Cabca Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP
= (0_19) 3788-8936
FAX (0_19) 3788-8925
® www fcm.unicamp br/pesquisa/etica/mdex html
8 cep(@fcm unicamp.br
CEP, 16/12/03.
(Grupo 1IN

PARECER PROJETO: N° 428/2003

-IDENTIFICACAO:

PROJETO: <“AVALIACAO DAS MODIFICACOES EVOLUTIVAS DA
PARACOCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR ATRAVES DA TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA DE ALTA RESOLUCAO”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Elza Maria Figueiras Pedreira de Cerqueira

INSTITUICAO: Hospital de Clinicas - UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 18/09/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 16/12/04

I - OBJETIVOS

Contribuir para a definigdo de critérios tomograficos indicativos de atividade inflamatona
da paracoccidioidomicose pulmonar, que possam ser utilizados como critério de cura e atividade
dadomqa;emmﬂaspdmas,moduzirmﬁmcﬂospmnm]hmapmvdmmdosmws
tomograficos como forma de auxiliar na definigao de critérios (até hoje inexistentes) de cura €
alta para os casos da doenga em questao.

I - SUMARIO

Esmdodewonenﬁomdomimdodesaiesdemsosdepaciememdiagnésﬁoode
paracoccidiodomicoese pulmonar, nos quais serdo avaliados os exames, sobretudo a tomografia
computadorizada de alta resolugio em duas etapas. No inicio do tratamento € apos 24 meses.
Para comparar a evolugio e estabelecer critérios de cura e evolugio por método de imagem.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Comoosemmafazempmiedoawmpanhammtodopadaﬂcpmﬁdordeﬂapﬂo}ogh
nﬁohﬁﬁmadidonalnahwesﬁga@pmpost&@moacompamqiosaifeimpdos
pesquhadomauavésdasmmgraﬁas,sunapmsermdirmdopademe.

Apesqlﬁsdmam:ouamgeﬂiodoCEPedabomuumTumodeConsmﬁnmoLiwc
e Esclarecido, estando de acordo com as normas da Resolugao 196/96 e complementares.
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VYV - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O conteddo ¢ as conclusGes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opiniao da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV 2.d).

Pesquisador deve desemvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontimridade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS ltem V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagao ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou Il apresentados anteriormente 2 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envii-las também a4 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2 ¢)

Relatonios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugao CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAQ

Homologado na XII Reunido Ordiniria do CEP/FCM, em 16 de dezembro de 2003.

MLM%“A&AW

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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