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Resumo

A paracoccidioidomicose € a micose sistémica mais freqiiente no Brasil. A
associaglio entre a paracoccidioidomicose ¢ a sindrome da imunodeficiéncia humana
adquirida (AIDS) € particularmente importante por causa da disseminagdo progressiva da
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em pequenos ¢ médios centros
urbanos, areas de alta prevaléncia da paracoccidicidomicose. Entretanto, pouco se sabe
sobre a associagdo entre as duas doencas. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia
da infecgio pelo HIV entre os pacientes com paracoccidioidomicose e comparar os achados
clinicos, epidemiolégicos e evolutivos da paracoccidioidomicose entre os pacientes com e
sem AIDS. _

A sorologia para HIV foi realizada em pacientes com paracoccidioidomicose
acompanhados entre 1995 ¢ 1998. As caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de todos os
pacientes com paracoccidicidomicose e AIDS entre 1987 e 1998 também foram revisadas e
comparadas as dos sem AIDS,

A prevaléncia de HIV entre os 122 pacientes com paracoccidioidomicose foi de
1,64%. Onze pacientes com AIDS foram comparados a 120 sem AIDS. Nio -houve
diferengas entre os grupos quanto A idade, sexo, presenga de tosse, perda de peso ou
adenopatias. Febre foi mais freqiiente nos pacientes com AIDS (54% contra 24%, p=0,07).
Nos homens com AIDS, a forma clinica aguda da micose foi mais fregiiente (62% contra
20%, p=0,02). Acometimento cutineo predominou nos pacientes com AIDS (p=0,001),
enquanto o de mucosa foi mais freqtiente nos sem AIDS (p=0,02). Nos pacientes com
forma aguda, a mediana dos titulos de anticorpos séricos para paracoccidioidomicose foi
menor (p=0,004). A sobrevida atuarial dos HIV-positivos foi menor do que a dos HIV-
negativos (p<0,0001), sendo esta diferenca na sobrevida observada na forma aguda
(p<0,0001), mas ndo na forma crénica (p>0,05).

A associaglo entre paracoccidioidomicose e AIDS € rara e a forma aguda é mais
freqiiente entre os pacientes co-infectados. Esta observagdo sugere uma maior gravidade da

micose nesta populagdo.



1- Introducio

Varios fatores tém contribuido para o aumento no numero de pacientes
imunodeprimidos, motivando um interesse crescente no desenvolvimento de métodos
diagnosticos e novas modalidades terapéuticas das micoses oportunisticas. Entretanto, nos
ultimos dez anos, nenhum destes fatores teve o impacto tio dramatico quanto a epidemia da
sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) nos ultimos dez anos
(FERREIRA, 1996).

A epidemia de AIDS, em nosso meio, assumin mimeros preocupantes. No Brasil,
a disseminagfio progressiva da infec¢fio pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida
(HIV) para pequenos e médios centros urbanos, areas onde algumas doengas como a
paracoccidioidomicose, sdo endémicas, despertou expectativa quanto aoc comportamento
das endemias brasileiras. Este fato foi enfatizado em recente revisio da classificagiio da
AIDS pelo Ministério da Satide (MS, 1998a).

Algumas micoses sfio comuns ¢ causam grande morbidade em pacientes com
AIDS que viveram em 4reas onde estas micoses sdo endémicas. A incidéncia e gravidade
destas micoses aumenta com a progressdo da AIDS e redugio da contagem de CD,. O
diagndstico destas micoses sistémicas requer o conhecimento de suas sindromes clinicas,
um alto indice de suspeita/desconfianga, e o conhecimento da exatiddo ou limitagSes dos
testes usados no diagndsticos das infecgdes fiingicas (WHEAT, 1995).

No Brasil, a paracoccidioidomicose € a micose sistémica mais prevalente, sendo
que, aproximadamente, 10% da populagdo ¢ infectada pelo agente desta doenga (WANKE
& LONDERO, 1954).

Considerando que hd poucos relatos na literatura sobre a associagio entre

paracoccidioidomicose € AIDS, esta situagio precisa ser melhor esclarecida.



1.1 Etiologia da paracoccidioidomicose

A paracoccidioidomicose, termo reconhbecido oficialmente durante encontro de
micologistas das Américas em 1971 (Medellin, Colémbia), foi relatada pela primeira vez
por um médico brasileiro, Adolpho Lutz, no inicio do século. Acompanhando dois
pacientes com lesdes orais, ele identificou o agente, estudou a morfologia da nova doenca e
descreveu certas diferengas com o Coccidioides immitis (LUTZ, 1908). Eram os primeiros
casos clinicos de paracoccidioidomicose, enfermidade que passou a ser relevante em nosso
meio, pelas repercussfes sobre o estado de satide ¢ atividades econémico-~produtivas dos
pacientes.

O Paracoccidioides brasiliensis, fungo dimérfico, foi primeiramente isolado pelo
proprio LUTZ (1908) no inicio do século, na cidade de S#o Paulo. Os extremos
morfolégicos sdo caracterizados pelas fases leveduriforme e miceliana. Em meio de agar
Sabouraud, em temperatura ambiente (menor que 25°C), desenvolve col6nia filamentosa,
algodoada, com aspecto de ‘pele de rato’ (LUTZ, 1908), de cor branca; apresenta
crescimento apds 20 a 30 dias de incubagfio (forma miceliana ou filamentosa). A 37°C em
placa de cultura ou em tecidos, as coldnias podem apresentar tubos germinativos ou células
arredondadas (formas cerebriformes ou leveduriformes). Sabe-se apemas de sua fase
assexuada (LACAZ, 1994a), enquanto a fase sexuada permanece desconhecida.
Habitualmente, este fungo apresenta aspecto bastante caracteristico ao exame a fresco:
formas abundantes, células arredondadas, com dupla parede refringente, com ou sem
gemulagdo, podendo atingir 5 a 25um no seu maior diAmetro. Em algumas situag@es
especials, como em pacientes imunodeprimidos (SEVERO et al., 1979; LONDERO,
SEVERO, RAMOS, 1980), formas completamente diferentes das encontradas em outros
materiais, como raspado de lesdio bucal, podem ser observadas - as formas ditas ‘pequenas’
do fungo, medindo cerca de 5um. A menos que formas com gemulagfio caracteristicas
sejam visualizadas na histologia, pode ser dificil distinguir esta infecgfio de outras doengas
fungicas, como as causadas por Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum e
Cryptococcus neoformans. A imunoistoquimica do tecido ou a culiura do espécime podem
ser uteis (BACCHI, GOWN, BACCHI, 1994).

O habitat natural do P. brasiliensis ainda é desconhecido, mas sabe-se que o fungo



sobrevive no solo umido, onde cresce na forma miceliana. O tamanho do conidio produzido
pelo micélio permite sua dispersio (RESTREPO, 1985) e, uma vez inalado, atinge os
alvéolos pulmonares. Estes propagulos podem induzir infecgiic em animais por via

respiratéria (McEWEN et al., 1987).

1.2 Epidemiologia da paracoccidioidomicose

Os aspectos epidemiologicos da paracoccidioidomicose sfo menos conhecidos do
que aqueles de outras micoses sistémicas. Apesar de ter sido isolado em solo e em tatus
(NAIFF et al., 1986), algumas questdes nio foram esclarecidas na cadeia de transmissio do
fungo. A solugdo destes enigmas que envolvem aspectos imunolégicos e epidemiolégicos,
provavelmente estabelecerd os meios necessdrios para a prevencéo e controle de doenga.

A paracoccidioidomicose ndo é doenga de notificacdo compulséria, nfio sendo
possivel estabelecer com precisdo sua prevaléncia e incidéncia. O conhecimento de Areas
endémicas, sua distribuigdo e ocorréncia tém sido baseadas em inquéritos com testes
cutneos ou em relatos de casos (WANKE & LONDERO, 1994). Como estes Gltimos
refletem interesses pontuais de investigadores, as informagdes disponiveis nfio abrangem
todas as regiSes das Américas ou restringem-se a intervalos de tempo reduzido.

Apesar destas limitagbes nos dados disponiveis, a paracoccidioidomicose ¢ a
micose sistémica mais comum nos paises da América Latina. Estd restrita ao Continente
Americano, estando circunscrita aos paises latino-americanos (do México 4 Argentina) e as
ilhas caribenhas. Na América do Sul, o Brasil é responsavel por 80% dos casos relatados,
seguido da Colombia e Venezuela; na América Central, a Guatemala apresenta a maior
incidéncia (RESTREPO, 1985; BETHLEM et al., 1991). Sua distribuicdio é heterogénea
entre os varios paises, assim como entre diferentes regies de um mesmo pais. Assim, 4reas
de alta endemicidade localizam-se perto de areas onde a endemicidade ¢ baixa. Casos de
paracoccidioidomicose diagnosticados nos diversos continentes (WASHBURN &
BENNETT, 1986; MANNS er ai.,1996), referem-se a pacientes que residiram em 4reas
endémicas em alguma época de suas vidas.

No Brasil, os dados disponiveis apontam para uma endemia desta doenca, que

atinge predominantemente individuos com atividades que os expdem a natureza, em pleno



periodo de produgdo e atividade (FAVA ef al., 1987). A doenga tem ocorréncia mais
fregiiente nos estados das regides Sudeste, Sul e Centro~-oeste do pais (ANDRADE, 1983;
MARQUES et al., 1983; LONDERO & RAMOS, 1990; VALLE et al., 1992). Em éreas de
maior ocorréncia de casos, a incidéncia anual estimada € de 0,9 a 3 por 100.000 habitantes
(LONDERO & RAMOS, 1990). Um levantamento realizado no Rio de Janeiro mostrou
que 14,6% de 500 adultos internados em diversos hospitais tinham paracoccidicidomicose
(FERREIRA-DA-CRUZ, WANKE, GALVAQO-CASTRO, 1987).

A paracoccidioidomicose acomete primariamente o ser humano, onde desenvolve
curso variavel e, freqlientemente, com periodos prolongados de incubagio (laténcia). A
grande freqiiéncia de positividade nos testes cutdneos com paracoccidioidina, realizados em
populagbes de 4reas endémicas, sustenta a afirmacfio de que grande parte dos individuos
expostos ao fungo desenvolvem infecgfio assintomstica (LACAZ, 1959; PEDROSA, 1976;
WANKE, 1976; BAGATIN, 1986). Estes testes revelaram ainda que, em éreas de maior
registro de casos, os maiores indices de reatividade foram achados em pessoas habitando as

Zonas rurais,

1.3 Patogenia da paracoccidioidomicose

Assim como outras micoses sistémicas, a paracoccidioidomicose pode apresentar-
se como infecgdo ou doenga (MONTENEGRO & FRANCO, 1994). Em hospedeiro
imunocompetente, o crescimento do fungo é bloqueado, nfo ocorrendo lesfio (infecgdo).
Usualmente, a primoinfeccio € assintomdtica ou oligossintomatica, com poucas alteragdes
radiolégicas pulmonares (LACAZ, 1959). Se o equilibrio entre parasita-hospedeiro &
rompido, por imunossupressio ou outras causas, a infecgdio progride para a
paracoccidioidomicose-doenca. A infecgfio pulmonar localizada é freqiientemente seguida
por disseminagio extra-pulmonar (LONDERO, 1986), com envolvimento de qualquer
Orgdo ou sistema. Em virtude desta caracteristica, manifestages polimérficas sfio
freqiientemente observadas, o que pode atrasar o diagnéstico, principalmente em mulheres
e jovens.

Apesar dos neuiréfilos participarem da rea¢dio inflamatéria inicial ao P.

brasiliensis, a resposta predominante é granulomatosa. As interagBes precisas entre o



hospedeiro e o P. brasiliensis nfio sio completamente conhecidas e t€m sido alvo de muita
atencdo. O predominio de linfécitos T CDs nos granulomas de pacientes com
paracoccidioidomicose apontam para a importincia destas células na imunorreguiacio
(MOSCARDI-BACCHI, SOARES, MENDES, 1989). A depressio da resposta imune
mediada por células ¢ associada com a paracoccidioidomicose e relaciona-se fortemente
com a forma aguda da doenga (LACAZ, 1991). A alteragfio da resposta imune celular tem
sido atribuida, hipoteticamente, a prépria infecgfio, contribuindo na patogénese desta
doenga. Esta alteragéio ¢ reversivel, apds terapéutica antifiingica de sucesso (RESTREPQ et
al., 1978).

1.4 Clinica

A paracoccidioidomicose-doenga € classificada em forma regressiva, progressiva
ou seqiielar (FRANCO er al., 1987). As formas progressivas da doenc¢a dividem-se em
aguda (ou subaguda) e cronica, segundo a idade, a duragiio da doenga, as manifestagdes
clinicas, a resposta ao teste cutineo da paracoccidioidina e os niveis de anticorpos séricos
contra o P. brasiliensis. As formas agudas representam apenas 3 a 5% do total dos casos
(DEL NEGRO ef al., 1994). S#o caracterizadas por curso rapido, envolvimento do sistema
reticulo-endotelial e imunidade celular gravemente alterada. Esta forma é mais grave, com
pior progndstico, ¢ de acometimento preferencial em criangas e adultos jovens. As formas
cronicas ocorrem em mais de 90% dos pacientes, com progressdo lenta, manifestagsio
pulmonar freqiiente e preferencial em adultos do sexo masculino. As forma clinicas (aguda
¢ cronica) podem ainda ser sub-divididas em leves, moderadas ou graves, segundo os
Orghos acometidos, alteragio das condigdes nutricionais, resultado do teste de
paracoccidioidina € o titulo de anticorpos séricos pela técnica de imunodifusio.

VariagGes nas freqliéncias das formas clinicas tém sido observadas em diferentes
regides do mesmo pais ou entre paises. Este fato sugere a presenga de cepas distintas de P.
brasiliensis (MONTENEGRO & FRANCO, 1994). Variacdes na intensidade, extensio,
disseminagéio € caracteristicas das lesdes podem ocorrer, dependendo da viruléncia do
fungo, assim como de flutuagBes da imunidade do hospedeiro.

Obtém-se diagndstico definitivo por meio da demonstragiio do agente etiologico



em fluidos biolégicos ou tecidos. A identificagdo do agente em material biolégico pode ser
obtido por exame microscopico a fresco, cultura ou histopatologia (LACAZ, 1994b).
Entretanto, o material para exame micologico nem sempre esta disponfvel, como nos casos
de pacientes com comprometimento apenas de drgdos profundos. Nestas situagdes, a
pesquisa de anticorpos especificos, no soro, assume grande importancia, resultando, por
vezes, na primeira indicacio da natureza mictica da doenga que aflige o paciente
(MENDES-GIANNINI, DEL NEGRQ, SIQUEIRA, 1994), fornecendo evidéncias indiretas
de infecgfio. Provavelmente nfio existe outra doenga fingica que tenha procedimentos
sorolégicos de maior valia no diagnéstico e monitoramento da resposta ao tratamento que a
paracoccidioidomicose. A sorologia é 1til no acompanhamento do tratamento, sendo que,
para a maioria dos pacientes, a melhora clinica é acompanhada pela queda nos titulos de
anticorpos. A negativaco ou estabilizagdo em baixos niveis constituem critério de cura.
Nos casos de abandono do tratamento, pode-se observar um aumento no nivel de anticorpos

que, muitas vezes, antecede as manifestacdes clinicas.

1.5 Tratamento

O tratamento da paracoccidicidomicose iniciou-se com o uso da sulfadiazina
(RIBEIRO, 1940). Boa resposta clinica é evidente, apds o inicio de tratamento regular,
porém recidivas sdo freqlientes, quando a suspensio da medicagio ¢ realizada
precocemente. Posteriormente, outros agentes se mostraram eficazes contra o fungo:
derivados sulfamidicos associados ou nfo ao trimetoprim, derivados az6licos (cetoconazol,
itraconazol, fluconazol) e anfotericina B (RESTREPO et al., 1980; RESTREPO et al.,
1987, NARANJO et al, 1990; DIAZ e al, 1992; MENDES, NEGRONI,
ARECHAVALA, 1994). O baixo custo ¢ boa tolerabilidade tém feito do sulfametoxazol-
trimetoprim, a droga mais utilizada em nosso meio. Entretanto, a auséncia de estudos
randomizados comparando diferentes drogas limita a definigdio de qual seja a droga de
escolha para o tratamento da paracoccidioidomicose. Em estudo comparativo nio
randomizado, QUEIROZ-TELLES, COLOMBO, NUCCI (1998) mostraram igual eficicia
entre o sulfametoxazol-trimetoprim e o itraconazol, com vantagens do Ultimo, por

necessitar de tempo mais curto de tratamento ¢ consequentemente, diminuir a taxa de



abandono ao tratamento.

1.6 Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (ATDS)

A AIDS tem-se expandido nos Gltimos anos, tornando-se um sério problema de
saude publica, em certas dreas da América do Sul. A epidemia no Brasil tem crescido
rapidamente, com 155.590 casos acumulados (até fevereiro de 1999), predominando na
regifio Sudeste (70%) e, dentro desta regifio, no Estado de SZo Paulo - 49% dos casos
notificados (MS, 1999). Os primeiros casos de AIDS, no Brasil, ocorreram na cidade de
S#do Paulo, e logo a seguir na cidade do Rio de Janeiro. Nas regites Norte e Nordeste
poucos casos foram registrados nos primeiros anos da epidemia, confirmando a forte
concentragfio de casos em regibes metropolitanas do Sul e Sudeste do pais. No final da
década de 80, eram notificados casos em praticamente todo o conjunto do territério
nacional, com taxas de incidéncia crescentes em quase todas as Unidades da Federagéo.
Apesar da maioria dos casos serem notificados nos grandes centros urbanos, a doenca tem-
se expandido para os pequenos centros e areas rurais. Desde o inicio da epidemia de AIDS
no Brasil, 2814 municipios ja notificaram, pelo menos um caso, & Coordenagdo Nacional de
Doengas Sexualmente Transmissiveis, até maio de 1998 (MS, 1998b). De 1980 a 1986,
78% dos casos foram registrados por municipios com mais de um milhiio de habitantes.
Esta propor¢fio reduziu-se para 52%, apés 1992. O maior crescimento no mimero de casos
notificados foi observado entre os anos de 1980 a 1986 e 1987 a 1989 e nos municipios
com populagfo entre 200 a 500 mil habitantes. Nos periodos de 1990-1992 a 1993-1998, ¢
maior crescimento no nimero de casos foi observado para os municipios com até 50.000
habitantes. Oliveira ef al. (1992), avaliando especificamente trabalhadores rurais no interior
do Estado de So Paulo, concluiram que estes desconhecem a importancia da epidemia de
AIDS, assim como desconhecem os fatores de risco associados 4 sua transmissio. FANN et
al. (1998) entrevistaram 608 voluntarios com AIDS, provenientes de dreas rurais ou de
cidade com menos de 250.000 habitantes da regido Sudeste dos Estados Unidos da
América, e observaram que o comportamento sexual foi o principal risco para aquisicdo de

AIDS, nesta populacio. Antes do conhecimento de sua infecgdo, a maioria destes



individuos desconhecia os modos de transmisséio da doenga ou ndo sabia que seus parceiros
eram de risco para a infecgio.

Na atual fase da epidemia, observa-se tendéncia de disseminacio do HIV e da
AIDS entre os heterossexuais, principalmente as mulheres, com um avango espacial da
epidemia para municipios novos, e um aumento percentual de pacientes entre pessoas de
escolaridade mais elementar (MS, 1998c). A distribuigiio entre os sexos, que era de mais de
15 homens para cada mulber até 1986, vem-se reduzindo gradativamente, registrando, uma

década depois, menos de trés homens para uma mulher.

1.7 Infecgdes fingicas e AIDS

Nas altimas duas décadas, ocorreram grandes avangos na terapéutica,
particularmente das doencas que eram consideradas intrativeis. Como resultado, um
numero crescente de pacientes com algum grau de imunossupresso, seja secundario pela
doenga de base ou pelo tratamento, pacientes com insuficiéncia renal, cincer, anemia
aplastica, doengas do colageno, sobrevivem e tém wuma possibilidade de vida
potencialmente produtiva. Entretanto, a alteragio importante nos seus mecanismos de
defesa natural impGe um risco de infecgdes oportunisticas que sd0 as principais causas de
morbidade e mortalidade nesta populagiio (YOUNG & RUBIN, 1994).

Nos pacientes imunodeprimidos, as infecgBes relacionam-se a dois fatores
principais: tipo de alteracio imunoiégica e intensidade da imunodepressiio. A
caracterizagfio clinica destes fatores facilita o reconhecimento dos possiveis agentes
patogénicos relacionados com cada defeito especifico ¢ a ntrodugdo de medidas
profilaticas e terapéuticas mais adequadas (WADE, 1994). O diagnéstico precoce ¢ muitas
vezes dificil, porque os agentes patogénicos sdo, em geral, pouco comuns € a apresentacio
clinica, atipica. Organismos ubiquos tornam-se oportunisticas (4spergillus sp., Candida
Sp.) ou ha reativagfio de formas latentes (Zoxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis,
Strongyloides stercoralis). Apesar destas caracteristicas, as infecgdes surgem de forma
previsivel, dependendo do tipo de lesiio imunolégica apresentada.

Apesar se esperar uma elevada freqiiéncia das doengas fingicas por causa da

supressdo imune, nio ba dados definitivos que demonstrem a real incidéncia em pacientes



imunocomprometidos. Ainda assim, estes individuos, tais como os pacientes com céncer,
sd0 de alto risco para desenvolver doenga disseminada, o que estd usualmente associado
com pior resultado quando Coccidioides immitis ¢ Histoplasma capsulatum estio
envolvidos (CHRISTIN & SUGAR, 1996).

A persistente disfungfo do sisterna imune na AIDS, predispde a uma série de
infecgdes ja bem definidas na literatura. Estas infecgdes oportunisticas, marcam a
progressdo da doenga. Na dltima década, o aumento na incidéncia de infecgfio fungica foi
relacionado & epidemia pelo HIV (AMPEL, 1996). Infecgées por Candida sp. e
Cryptococcus neoformans sdo mais freqiientes. A incidéncia e gravidade de infecctes
fangicas sistémicas aumentam com a progressio da imunodeficiéncia e a redugfio na
contagem de linfocitos CD4. Enquanto a candidiase muco-cutinea pode se desenvolver
com contagem de CD, normal, a candidiase esofagiana ocorre ap6s queda na contagem de
linfocitos CD; (abaixo de 100/mm’). Assim como descrito em outros paises, no Brasil as
infecgbes fiingicas destacam-se enire as doencas oportunisticas observadas em pacientes
com AIDS. Segundo os dados de casos notificados aoc Ministério da Saude, a anslise da
distribuigio de doencas associadas em pacientes com idade superior a 12 anos, entre os
anos de 1980 a 1998, confirma a importéncia das doengas fiingicas nestes pacientes, pois
ocupam os primeiros lugares em freqiiéncia de acometimento: a pneumonia por P. carinii,
a candidiase (esofagiana, traqueal, bronquica e pulmonar) ¢ a criptococose extra-pulmonar,
com 24,6%, 23,5% e 4,8%, respectivamente (MS, 19984).

InfeceBes por Histoplasma ¢ Coccidioidis sio adquiridas em regites geograficas
especificas. Estas infecgdes nio foram inicialmente associadas & infecgéio pelo HIV, visto
que a epidemia de AIDS iniciou-se nos grandes centros urbanos das costas oeste e leste dos
Estados Unidos da América, regides ndo endémicas para estas micoses (WHEAT, 1995).
Com a disseminagfio para o meio-oeste e sudoeste deste pafs, estes fungos comecaram a ser
reconhecidos como agentes oportunisticas. OQutra infecgdo flngica, causada por
Penicillium marneffei, tornou-se um problema crescente ap6s o surgimento da epidemia de
AIDS. Esta micose € prevalente no sudeste da Asia (SUPPARATPINYO et al., 1992).

A caracteristica comum entre estas micoses ¢ a habilidade de alterar a Tesposta

imune mediada por células. Outras micoses presumidas de terem a imunidade celular como
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mecanismo basico de defesa, tém sido descritas em pacientes com AIDS, mas as
incidéncias destas aparentemente nfio tém crescido mas propor¢des das citadas
anteriormente (AMPEL, 1996). Em revisdo da literatura, realizada por CUNLIFFE &
DENNING (1995), sobre microrganismos causadores de micoses sistémicas raras (menos
que 1%) em pacientes em AIDS, destacaram-se Bastomyces dermatidis (22 casos), Mucor
(16 casos), Sporothrix schenckii (9 casos), Scedosporium sp. (5 casos), e entre estes,
Paracoccidioides brasiliensis (13 casos).

A escassez de relatos de casos de paracoccidioidomicose associados & AIDS
permanece inexplicada mas é consoante com observagdes de similar baixa incidéncia de
paracoccidioidomicose entre pacientes com outras causas de imunossupressfo. A micose
foi descrita em pacientes submetidos a transplante de rim (SUGAR, RESTREPO,
STEVENS, 1984; SHIKANAI-YASUDA et al, 1995), pacientes com doengas
hematolégicas e cancer (SEVERO er al., 1979; LEAO & MENDES, 1980; SEVERO er al.,
1980; SHIKANAI-YASUDA et al., 1992; CONCEICAO, 1998), pacientes com lépus
eritematoso sistémico (LONDERO ef al, 1988) e pacientes que receberam drogas
imunossupressoras (MARQUES & SHIKANAI-YASUDA, 1994). Aparentemente, a
doenga nfio ¢ mais prevalente nesta populagio, apesar das informagdes relacionadas a esta
questdo estarem limitadas a relatos de casos.

A sobreposigio da paracoccidioidomicose com a epidemia pelo HIV pode ocormer
com a disseminagéo da AIDS no pafs, particularmente em regifes onde observa-se elevada
prevaléncia de paracoccidioidomicose, como Campinas. Sabendo do papel da imunidade
celular no mecanismo de defesa contra o P. brasiliensis, a infecgiio pelo HIV e consegiiente
ocorréncia da AIDS pressupée um aumento na associacio destas doengas em Areas
endémicas para ambas. Entretanto, até o presente nfio esta claro se¢ a AIDS é um fator
predisponente para a reativaghio da paracoccidioidomicose latente, ou para aquisicdo da
doenga primaria. Além disso, pouco se sabe sobre a influéncia da imunodeficiéncia
induzida pela AIDS e o comportamento clinico da paracoccidioidomicose nesta associagdo.
PEDRO et al. (1989) relataram dois casos de co-infecgiio entre paracoccidioidomicose e
HIV acompanhados pela Disciplina de Moléstias Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de

Medicina da Unicamp entre 1986 ¢ 1987. Sugeriram que a paracoccidioidomicose fosse

il



incluida como infecg8o oportunistica potencial em pacientes HIV-positivos, procedentes de
areas endémicas para a micose. Desde ento, a investigagio epidemiolégica e laboratorial
para infecgdo pelo HIV foi incluida na rotina de acompanhamento de pacientes com
paracoccidioidomicose do Ambulatério Geral de Moléstias Infecciosas deste hospital, Do
mesmo modo, a investigagfio para paracoccidioidomicose tornou-se rotineira em todos os
pacientes acompanhados pelo ambulatério de AIDS da disciplina.

Em virtude da grande demanda de pacientes com paracoccidioidomicose na
regifio, pelo fato do Hospital de Clinicas da Unicamp ser um centro de referéncia para
atendimento desta patologia ¢ pelo Estado de Séo Paulo ser responsavel por 49% dos casos
notificados de AIDS do pais, a localizagdo do hospital fez com que fosse possivel a
observagio da superposigiio de ambas doengas.
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2 - Objetivos

a) Avaliar a prevaléncia de infecgio pelo HIV na populagio de pacientes com
paracoccidioidomicose, atendidos no Ambulatério Geral de Moléstias Infecciosas do

Hospital de Clinicas da Unicamp.
b) Identificar as possiveis diferengas de caracteristicas epidemiologicas, clinicas,

laboratoriais e evolutivas da paracoccidioidomicose em pacientes com e sem infecgéo pelo
HIV.
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3 - Casuistica e Métodos

3.1 Local de estudo

O Hospital de Clinicas (HC) faz parte do complexo assistencial da area de satde
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), sendo centro de referéncia tercidria da
regifo, com 4rea de abrangéncia que corresponde a macro-regifio 4 do Estado de Sio Paulo.
Os Ambulatérios Gerais de Moléstias Infecciosas (AGMI) funcionam regularmente neste
hospital, atendendo demanda referenciada da rede piiblica e encaminhamentos internos de
outras especialidades. Estas solicitagdes, muitas vezes, ultrapassam a regido de abrangéncia
do hospital. '

Desde o inicio de suas atividades, 0 AGMI atua como referéncia para atendimento e
acompanhamento de pacientes com paracoccidioidomicose. A partir de 1995, estes pacientes
passaram a receber atendimento em ambulatério especifico, supervisionado pela mesma
equipe de profissionais, seguindo protocolo de avaliagio.

Além dos ambulatérios gerais, a disciplina de Moléstias Infecciosas e Parasitirias
realiza regularmente, desde 1984, atendimento ambulatorial para pacientes portadores de HIV
e com AIDS. |

3. 2 Pacientes do estudo

Todos os pacientes com diagnostico de paracoccidioidomicose atendidos no
AGMI, no periodo de janeiro de 1995 a julho de 1998, foram avaliados pelo mesmo
observador. Estes pacientes foram convidados a realizar pesquisa de anticorpos para
HIV ¢, independente dos antecedentes pessoais de risco para a infecgéio.

Grupo 1: incluiram-se os pacientes com diagnéstico de paracoccidioidomicose e
com sorologia negativa para HIVe, realizadas no HC. Excluiram-se os pacientes com
menos de 14 anos de idade, com forma seqiielar da paracoccidicidomicose e aqueles que
ndo realizaram a sorologia para HIV,

Grupo 2: incluiram-se os pacientes com paracoccidioidomicose e sorologia

positiva para HIV,; acompanhados nos ambulatérios de Moléstias Infecciosas.
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Todos os pacientes seguidos nos ambulatérios de Moléstias Infecciosas com
diagnéstico de co-infecgfio paracoccidioidomicose-AIDS, anterior ao ano de 1995, foram
incluidos no grupo 2. Os dados referentes as estes pacientes foram obtidos por meio de

revisfio dos prontudrios médicos.

3.3 Diagndstico de paracoccidioidomicose

O diagnostico de paracoccidioidomicose realizou-se, mediante:
a) Demonstra¢do do P. brasiliensis em exame a fresco de material biolégico, com auxilio
de microscopia 6tica comum.
b) Isolamento e identificagdio do P. brasiliensis em cultura de material biologico.

Estes exames foram realizados pelo Laboratério de Microbiologia do
Departamento de Patologia Clinica do HC.
c) Presenca do P. brasiliensis em espécimes, obtidas através de bidpsia (exame
anatomopatologico). Estes exames foram realizados pelo Departamento de Anatomia
Patologica do HC.

3.4 Rotina de atendimento
3.4.1 — Pacientes com paracoccidioidomicose
Todos os pacientes com paracoccidioidomicose atendidos no AGMI, durante o
periodo do estudo, foram avaliados segundo um protocolo (Anexo 1). Este grupo foi
acompanhado mensalmente nos primeiros trés meses e, trimestralmente em seguida. Além
disso, os pacientes tinham livre acesso a0 AGMI para avaliagdo de intercorréncias.
Avaliaram-se todos os pacientes, independentemente da sintomatologia, com
relagdo ao acometimento pulmonar (radiografia de térax e pesquisa direta/cultura de ﬁngo
no escarro), de pele e mucosas (pesquisa direta/cultura de fungo em raspado de lesbes) e de
cadeias ganglionares superficiais (aspirado ganglionar para pesquisa direta/cultura de
fungo e biopsia ganglionar). Os outros 6rgéos e sistemnas foram avaliados de acordo com os

sintomas referidos ou sinais clinicos apresentados.
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3.4.2 - Pacientes co-infectados com paracoccidicidomicose e AIDS

O seguimento ambulatorial dos pacientes co-infectados varion segundo a
gravidade da doenga ¢ a presenca de complicagdes clinicas ou medicamentosas, sendo,
geralmente, proposio retornos mensais. Investigagio epidemiolégica das infeccBes
relacionadas & infecgfio pelo HIV e das endemias prevalentes na regido (toxoplasmose,
citomegalovirose, doenga de Chagas, tuberculose) foi realizada rotineiramente. Desde a
identificacio dos primeiros casos de paracoccidioidomicose associados a AIDS no AGMI,
dada a alta prevaléncia da paracoccidioidomicose na regific de abrangéncia do HC, a
investigagfo epidemioldgica para esta micose foi realizada rotineiramente.

O estadiamento da infecg@io pelo HIV foi realizado airavés da quantificagdo de
linfocitos T CD4 quando disponivel no HC, acompanhando os avancos dos métodos de
monitorizagdo da doenga com o passar dos anos. Na impossibilidade da realizagio destes
exames, pardmetros clinicos tais como candidiase oral, leucoplasia pilosa e dermatite
seborréica, entre outros, foram utilizados para definir a progressio da infecgdo pelo HIV. O
momento de inicio da terapia, o esquema antiviral utilizado e as profilaxias para infecgdes
oportunisticas seguiram as propostas pelo Ministério da Satide e acompanharam a
disponibilidade de novos medicamentos e novas padronizagbes. Assim, estas praticas

variaram de nenhuma medicagio anti-retroviral até terapia combinada.

3.5 Técnicas sorolégicas

A deteccio de anticorpos séricos contra antigenos do P. brasiliensis realizou-se no
diagndstico e durante o acompanhamento dos pacientes. A técnica adotada foi a
imunodifusdo dupla em gei de agarose, utilizando-se o exoantigeno bruto de P. brasiliensis
(CAMARGO et al., 1988). Os exames foram realizados no Laboratério de Imunologia
Clinica do Departamento de Patologia Clinica do HC e solicitados com a mesma
periodicidade das consuitas ambulatoriais.

A detecg8o de anticorpos séricos contra antigenos do HIV,e foi feita por teste
imunoenzimatico (ELISA — Roche 3a geragio). O exame de Western Blot foi realizado
para confirmacio diagndstica. Assim, um paciente foi considerado soro-positivo quando
apresentou pelo menos dois testes de ELISA positivos ¢ um teste de Western Blot positivo
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com reagéo ou formagdo de bandas de pelo menos duas proteinas do virus: p24, gp4l e
gp120/160 (MS, 1996). Realizaram-se os exames no Laboratério de Pesquisa em Aids, da
Disciplina de Moléstias Infecciosas e Parasitarias,

A contagem de lnfécitos T CD4/CDg foi realizada no mesmo laboratorio, por
citometria de fluxo com reagente monoclonal de trés cores (Orthodiagnostics System,
Johnson & Johnson). Este exame foi considerado quando sua colheita foi feita com

intervalo de até dois meses do diagnostico da paracoccidioidomicose.

3.6 Classificacfio clinica
3.6.1 - Paracoccidioidomicose
Classificaram-se a paracoccidioidomicose, segundo o International Colloguium on
Paracoccidiodomycosis (FRANCO et al., 1987) em:
a) Paracoccidioidomicose - infecgéio
b) Paracoccidioidomicose - doenca
b. 1- Forma regressiva
b. 2- Forma aguda ou subaguda (moderada ou grave)
b. 3- Forma crénica (leve, moderada ou grave)

b. 4- Forma residual (ou seqiielar)

3.6.2. Infecgéio pelo HIV
Classificou-se a infec¢io pelo HIV segundo os critérios do CDC modificado
(1987).

3.7 Defini¢io de varidveis

Os pacientes foram entrevistados, considerando-se as informagdes sobre a idade
no diagnéstico da paracoccidioidomicose, sexo e comportamento de risco para exposicio
ao HIV. Quando ndo foi possivel realizar entrevista, as informacées foram obtidas em
prontudrios médicos.

Outras varidveis avaliadas:
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Naturalidade, o municipio de nascimento do paciente.

Procedéncia, o municipio de residéncia atual do paciente.

Atividade ocupacional, anterior ou presente no momento diagndstico da
paracoccidioidomicose foi investigada. Atividade rural, atividades relacionadas com
contato do solo, em 4reas externas, como agricultor, jardineiro, tratorista, cortador de
cana, criador de animais.

Sinais de paracoccidioidomicose, aqueles presentes no momento do diagndstico da
micose.

Sintomas de paracoccidioidomicose, aqueles relatados ao diagndstico da micose.

Cura da paracoccidioidomicose, quando a droga anti-fingica foi suspensa e foi
observado: desaparecimento de sinais e sintomas atribuidos a paracoccidioidomicose
(cura clinica); erradicagfio do P. brasiliensis daqueles materiais nos quais havia sido
previamente isolado (cura micolégica); negativagdo ou estabilizagdo em titulos baixos
dos anticorpos séricos contra P. brasiliensis (cura imunolégica); normalizagdo ou
manutengdo das alteragdes radiologicas pulmonares, em periodo de pelo menos um ano
(cura radiolégica).

Remissdio clinica (ou melhora clinica), quando houve normalizagdo dos exames
laboratoriais e desaparecimento da lesBes observadas inicialmente, ap6s inicio da
terapia especifica.

Recidiva, quando houve reaparecimento de lesdes ou elevagio em 2 vezes no titulo de
anticorpos, considerando-se o paciente curado.

Resisténcia ao tratamento, quando, em vigéncia de uso regular de medicagdo, por pelo
menos dois meses, 0s pacientes apresentaram piora clinica ou elevagiio de mais de dois
titulos de anticorpos.

Atividade de doenga, quando se observou presenca de lesfio ativa ou manmitencdo de
titulos de anticorpos séricos.

ReagudizagBo, quando, apés remissdo clinica, houve novo aparecimento de lestes, em
vigéncia de tratamento especifico.

Abandono, quando o paciente deixou de comparecer a0 AGMI ou quando parou de usar

antifimgico por periodo maior que 6 meses.
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* Tratamento irregular, quando o paciente fez uso da medicagiio em dose, tempo ou
forma intermitente,

Para o célculo da sobrevida- excluiram-se os pacientes que abandonaram o
tratamento ou que realizaram o restante do acompanhamento em outros servigos. A
sobrevida dos pacientes foi calculada a partir do momento diagnéstico até 6bito, cura ou
lltima avaliagfio pelos observadores, até julho de 1998.

3.8 Anilise estatistica

Criou-se um banco de dados para andlise destas informagSes, utilizando o
programa EPI-INFO, versdo 6,04 (‘Centers for Disease Control and Prevention’, outubro
1997).

Para determinar a prevaléncia da associagiio paracoccidioidomicose-AIDS,
realizou um estudo transversal no grupo de pacientes com paracoccidioidomicose,
acompanhados no periodo de janeiro de 1995 a julho de 1998.

Os pacientes com paracoccidioidomicose e HIV-negativos foram comparados aos
co-infectados, para analisarmos as possiveis diferengas clinicas e epidemiol6gicas. Para
comparar variaveis dicotdmicas, utilizaram-se os testes de chi quadrado (ndio corrigido) ou
teste de Fisher (bicaudal), quando apropriado. O teste de Wilcoxon foi utilizado para
varidveis continuas. Os valores de p foram considerados estatisticamente significantes,
quando seu valor foi inferior a 0,05. Valores entre 0,05 e 0,10 foram interpretados como
exibindo uma tendéncia de associagio entre as varidveis testadas. Os intervalos de
confianca a 95% para as diferengas entre proporg¢des foram também calculados, utilizando-
se o programa CIA — ‘Statistics with Confidence’ (GARDNER & ALTMAN, London,
1989) ou segundo DAWSON-SAUNDERS & TRAPP (1990).

Fez-se anilise da sobrevida dos pacientes, utilizando-se curvas atuariais, pelo
método de KAPLAN & MEIER (1958) e a comparagfio entre as curvas foi feita pelo teste
de Logrank. Os dados referentes as curvas de sobrevida e as comparagdes entre elas foram
gerados, utilizando-se o programa GraphPad Prism (Version 1.03, September 1984,
GraphPad Software Incorporated).

19



4 - Resultados

4.1 Pacientes com paracoccidioidomicose

Duzentos ¢ vinte ¢ oito pacientes preencheram os critérios de definicdo e foram
avaliados durante o periodo analisado. Destes, 106 foram excluidos pelos seguintes
motivos:

* Treze pacientes (12%) foram excluidos por terem idade inferior a 14 anos;

* Quatro (4%), foram excluidos por terem forma clinica seqiielar. Estes
pacientes foram encaminhados ao AGMI para avaliagio de recidiva de
paracoccidioidomicose, tendo sido, anteriormente, tratados em outros hospitais. As
seqiiclas observadas foram fibrose pulmonar, fibrose oral, de laringe e linfangectasia
intestinal.

= Oitenta e nove (84%), foram excluidos por néio terem realizado pesquisa de

anticorpos anti-HIV .

4.2 Sorologia para HIV nos pacientes com paracoccidioidomicose

Dentre os 122 pacientes acompanhados no AGMI com paracoccidioidomicose, a
pesquisa de anticorpos contra HIV,, foi positiva em dois pacientes e falso-positiva em um
paciente. A prevaléncia de positividade para o HIV entre os avaliados no periodo foi de
1,64%. O paciente com sorologia para anti-HIV; falso-positiva foi acompanhado por
cinco anos. Referia comportamento homossexual com parceiro dnico e, no
acompanhamento sorolégico seqiiencial, apresentou repetidamente pesquisas de anticorpos
negativas pelas técnicas de Elisa e Western Blott. Este paciente com sorologia falso-
positiva foi incluido no grupo de pacientes que nfio apresentaram associagfio das doengas.

Em relagdo 4 presenca de comportamento de risco para exposi¢do ao HIV dos 122
pacientes acompanhados no AGMI, observamos que nenhum paciente sem comportamento
de risco teve sorologia positiva, comparado com dois soro-positivos em 15 pacientes com
comportamento de risco (p=0,01 - risco relativo de 9,23).

AlKKm dos dois casos supracitados, o diagnéstico de co-infeccdo entre
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paracoccidioidomicose e AIDS foi realizado em outros nove pacientes no ambulatério de

AIDS, durante o periodo de 1986 a 1997, totalizando 11 pacientes acompanhados com

associacio destas doengas.

4.3 Caracteristicas dos pacientes com paracoccidioidomicose ¢ sem infec¢do pelo HIV

Cento e vinte pacientes foram acompanhados com paracoccidioidomicose e
pesquisa de anticorpos contra HIV,; negativa. Cem (83,3%), eram do sexo masculino. A
relagio homem/mulher foi de 5:1. A idade variou de 15 a 78 anos (mediana de 40 anos),
com maior freqli€ncia nas faixas etdrias entre 36 e 55 anos (58 pacientes — 48,3%). A
mediana das idades foi de 41,5 anos para os homens e 26,5 anos para as mulheres
(p=0,002).

Cingiienta e quatro pacientes (45%) eram naturais da regifio Sudeste, sendo 68,3%
do Estado de Sdo Paulo. Na regidio Sul, 11 (9,2%), eram naturais do Estado do Parans. Os
pacientes eram procedentes apenas dos Estados de Séo Palo (90,8%), Minas Gerais (7,5%)
¢ Rondénia (1,7%).

Treze pacientes (10,8%) referiam comportamento de risco para exposigio ao HIV,
sendo um jé referido por ter tido, inicialmente, sorologia falso-positiva e comportamento
homossexual. Os outros 12 pacientes apresentavam os seguintes riscos: sexual (7
pacientes), transfusfio de sangue (2 pacientes), sexual e uso de drogas endovenosas 2
pacientes), sexual e transfusfio de sangue (1 paciente).

Noventa ¢ trés pacientes informaram antecedente de atividades rurais. Entre estes,
48,4% mantinham estas atividades profissionais até o momento do diagnéstico da micose.

O tempo entre o inicio de sintomas € o diagndstico variou de um més a sete anos.
A mediana do tempo para o diagnéstico foi menor na forma aguda (4 meses) do que na
forma cronica (6,5 meses ~ p=0,09).

As queixas mais freqtientes que levaram os pacientes a buscar atengio médica
estio apresentadas na Tabela 1. Emagrecimento (63,3%), adenomegalias (38,3%), tosse
(35%), lesSes em mucosas (28,3%), disfonia (26,6%), febre (23,3%) e lesdes no tegumento
(13,3%) foram as mais comuns. Qutros sintomas ou sinais observados foram disfagia,

dispnéia, dor abdominal, alteracBes no sistema nervoso central (convulsdes, alteracdo da
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consciéneia), ictericia e diarréia. O titulo de anticorpos contra o P. brasiliensis no
diagnéstico {n=107) variou de negativo a 1/1024. Os titulos foram mais altos na forma

aguda do que na forma crénica (mediana de 1/32 versus 1/4, p=0,0004).

Tabela 1 — Comparacio entre os pacientes com forma aguda e crénica,

segundo sinais/sintomas de paracoccidioidomicose

Sinais/Sintomas Forma aguda Forma crénica p IC 95%*
=32 (%) n=88 (%)
Emagrecimento 26 (81) 50 (57) 0,01 7- 41
Adenomegalia 22 (69) 24 (27) 0,60003 23 - 60
Febre 13 (41) 15(17) 0,007 5- 42
Lesdo de pele 7(22) 9 (10) 0,13 -4 — 27
Tosse 5(16) 37 (42) 0,007 10-43
Lesdo de mucosa 3(9) 31 (35) 0,005 12 -40
Disfonia 2 (6) 30 (34) 0,002 15-41

* Intervalo de confianga a 95% para as diferencas entre proporgdes.

Trinta e dois pacientes (26,7%) apresentaram a forma aguda e 88 pacientes
(73,3%) a cronica. Entre as mulheres observou-se com maior freqiiéncia a forma aguda da
doenga, enquanto que, entre os homens a crénica foi mais freqiiente (p=0,0002). A idade
mediana dos pacientes com a forma aguda foi de 22,5 anos ¢ a dos que apresentaram a
cronica foi de 44,5 anos (p<0,0001). Ndo houve, porém, diferenca entre as medianas das
idades ¢ o sexo, quando analisadas as formas clinicas separadamente.

Os érgéos e sistemas acometidos na forma aguda (n=32) foram: linfonodos (32
pacientes), pele (10 pacientes), mucosa de naso ou orofaringe (7 pacientes), trato
gastrointestinal (3 pacientes), sistema 6steoarticular (3 pacientes), pulmfio (2 pacientes),
sistera nervoso central (1 paciente) e mama (1 paciente).

Dezoito pacientes apresentaram forma crdnica unifocal, com envolvimento de
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orofaringe em cinco pacientes, pulmdes em sete ¢ ganglios em um. A forma crdnica
multifocal ocorreu em 70 pacientes. Assim como o observado na forma unifocal, ocorreu
acometimento predominante de naso ou orofaringe (70 pacientes), pulmdes (60 pacientes) e
Iinfonodos (30 pacientes). Observaram-se ainda, com menor freqiiéncia, envolvimento de
tegumento em 9 pacientes, de sistema nervoso central em 6, de sistema dsteoarticular em 3,
de genitais em 2, de trato gastrointestinal em 1 e de adrenais em 1.

A Tabela 2 mostra a freqiiéncia de acometimento de drggios e sistemas segundo a

forma clinica.

Tabela 2 — Comparaciio entre os pacientes com forma aguda e cronica, segundo os

Orgios/sistemas acometidos pela paracoccidioidomicose

Orgios envolvidos Forma aguda Forma crénica P IC 95%
1=31 (%) =88 (%)
Puimbes N S 6 67E6) 00000 578
Linfonodos 32 (100) 31 (35) p<0,0001 55-175
Mucosa naso-orofaringe 7 (22) 75 (85) p<0,0001 4779
Sistema nervoso central 1 (3) 6(7) p= 0,67 -12-4
Trato gastrointestinal 3 (9 1(1) p= 0,06 -2-19
Sistema Osteoarticular 3 (9 5(6) p=0,44 -7-15
Pele 10 (31) 101D p=0,01 2-37

~ * Intervalo de confianga a 95% para as diferengas entre'proporg:ﬁes.

Quando do encerramento da coleta de dados deste trabalho, 5 pacientes haviam
sido transferidos para outros servigos e 43 ainda estavam em acompanhamento. A taxa de
abandono de tratamento foi de 20,8%.

Cinco pacientes morreram (4,2%). As causas de 6bito nfio foram relacionadas 3
paracoccidicidomicose em 2 pacientes com forma crénica, sendo identificadas como
complicacdes relacionadas & insuficiéncia renal e cirrose hepatica. Trés pacientes tiveram o

6bito relacionado & paracoccidioidomicose, ou seja:
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- fungemia grave com embolizagdes miltiplas, em paciente com forma cronica;

- desnutric8o, em 2 pacientes com forma aguda;

A cura ocorreu em 35% dos casos, com a duragio mediana do tratamento de 28
meses. N&o houve diferenga no tempo de tratamento, entre as formas clinicas aguda ou
crénica (p=0,25).

4. 4 Caracteristicas dos 11 pacientes com paracoccidioidomicose e infectados pelo HIV

As caracteristicas gerais dos 11 casos de paracoccidioidomicose-AIDS estdo
demonstrada na Tabela 3. A relagiio masculino/feminino foi de 8:3 e a idade mediana foi
de 36 anos, variando de 19 a 49 anos. Sete pacientes tinham antecedente de trabalho rural,
sendo que apenas dois mantinham atividade rural no momento do diagnéstico de
paracoccidioidomicose. Todos eram procedentes de pequenos centros urbanos no interior
dos Estados de S&o Paulo ¢ Minas Gerais.

Todos os pacientes contavam alguma exposi¢io de risco para aquisicdo de
infecgio pelo HIV: entre os homens, quatro relatavam préticas homossexuais, dois
contavam antecedente de relagSes sexuais com miltiplas parceiras e dois eram usudrios de
drogas ilicitas endovenosas. Entre as mulheres, duas eram parceiras de pacientes
sabidamente HIV-positivos e a terceira contava relacionamento sexual com diversos
parceiros. Deste modo, a principal forma de exposigio destes pacientes foi sexual (Sem 11

pacientes).
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Tabela 3 — Sexo, idade, ano do diagnéstico da AIDS e da paracoccidioidomicose e

antecedente de risco para infeccio pelo HIV dos pacientes co-infectados

paracoccidioidomicose-AIDS

Caso Sexo Idade HIV* PCM**  Comportamento de risco para o HIV
1 M 36 1986 1987 Homossexual com parceiro soropositivo
2 M 29 1987 1987 Homossexual com multiplos parceiros
3 F 33 1991 1996 Heterossexual com parceiro unico e soropositivo
4 M 23 1993 1993  Usudrio de drogas endovenosas ilicitas
5 M 43 1994 1994 Heterossexual com miltiplos parceiros
6 M 37 1994 1994 Homossexual com miltiplos parceiros
7 M 33 1995 1995 Heterossexual com miltiplos parceiros
8 M 49 1996 1996 Bissexual
9 F 47 1996 1996 Heterossexual com multiplos parceiros
10 F 43 1997 1998 Heterossexual com parceiro Unico e soropositivo
11 M 19 1997 1997 Usudrio de drogas endovenosas ilicitas

* Ano do diagnéstico da infecgéio pelo HIV

** Ano do diagnostico da paracoccidioidomicose

O  diagnéstico

de

infecgio

pelo HIV precedeu o diagnéstico da

paracoccidioidomicose em sete pacientes, em trés a micose antecedeu € em um paciente os

diagndsticos foram simultdneos. O intervalo de tempo decorrido entre os diagnésticos das

duas doengas foi curto, sendo menor do que seis meses em oito casos (73%). Dez pacientes ja

haviam apresentado algum sinal de imunossupressiio, conforme ilustrado no Tabela 4, sendo a

candidiase oral a mais freqliente. Um paciente (caso 9) que apresentava apenas onicomicose,

evolumm com candidiase oral e herpes zoster um més apdés o diagnédstico da

paracoccidioidomicose.
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Tabela 4 — Doengas observadas 2o diagnéstico da AIDS, 1* doenca

diagnosticada e intervalo de tempo entre o diagnéstico da paracoccidioidomicose e da

AIDS dos pacientes co-infectados com paracoccidioidomicose-AIDS

Caso Diagnésticos observados* 1* ddgnga** Tempﬁ***
1  Candidiase oral, esofagiana Infecgiio pelo HIV 14 meses
2 Candidiase oral, doenga de Hodgkin  Infecgdo pelo HIV I més

(celularidade mista), giardiase
3 Leucoplasia pilosa Infecgéio pelo HIV 66 meses
4  Candidiase oral Paracoccidiordomicose 2 meses
5  Herpes zoster, candidiase oral, Simulténeas -
tuberculose cutinea
6 Micobacteriose extra-pulmonar Infecgdo pelo HIV 4 meses
7  Candidiase oral, dermatite seborréica  Paracoccidicidomicose 6 meses
8 Candidiase oral, onicomicose Infecgfio pelo HIV 4 meses
9  Onicomicose, sifilis secundaria Paracoccidioidomicose 4 meses
10 Candidiase oral, dermatite seborréica, Infecgfio pelo HIV 10 meses
herpes zoster
11 Candidiase oral ¢ esofagiana, Infecgdo pelo HIV 2 meses
estrongiloidiase

* * Doengas observadas ao diagnéstico da AIDS; **1° diagnéstico realizado no Servigo;

*¥** Intervale de tempo entre o diagnéstico das duas doengas.

A queixa mais fregilente, no momento do diagnéstico da paracoccidioidomicose,
foi perda de peso, referida por nove dos 11 pacientes. Febre, relatada por seis pacientes, foi
outro sintoma comum. Dentre as queixas que direcionaram para o diagnostico de
paracoccidioidomicose, observaram-se: lesdes de pele (n=5), mucosa (n=1), adenomegalias
(n=3) e sintomas respiratorios (n=5). Um paciente apresentou quadro de alteracdo na
consciéncia, evoluindo com convulsBes ¢ coma. Os sinais ¢ sintomas observados, com os

respectivos tempos de duragfio, estdo demonstrados na Tabela 5.
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Tabela 5 -~ Sinais e sintomas observados, quando do diagnéstico de

paracoccidioidomicose nos pacientes co-infectados com paracoccidioidomicose-AIDS

Caso Duragdo* Sinais ¢ sintomas

1 2 Perda de peso, febre, adenomegalia, hepato-esplenomegalia, tosse.
2 6 Perda de peso, hepatomegalia e massa inguinal.

3 1 Febre, lestes de pele, tosse, expectoragéo.

4 3 Perda de peso, febre, adenomegalia generalizada.

5 3 Perda de peso, febre, adenomegalia generalizada e lestes de pele.
6 3 Perda de peso, febre, tosse, lesfio de mucosa nasal.

7 3 Perda de peso, dispnéia, tosse, anorexia.

8 4 Perda de peso, lesdes de pele.

9 84 Perda de peso, massa abdominal,

10 12 Febre, tosse, disfonia, lestes de pele.

11 1 Perda de peso, lesdes no couro cabeludo, alteragiio do nivel de

consciéncia

* Tempo (meses) entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico.

O infervalo de tempo entre o inicio de sintomas e a confirmacio diagndstica da
paracoccidioidomicose foi menor do que seis meses, em nove pacientes.

Os orglos ¢ sistemas acometidos e a forma do diagndstico da
paracoccidioidomicose sfio apresentados na Tabela 6. Observaram-se lesdes cutineas em
sete pacientes; em cinco as lesdes eram ulceradas ¢ multiplas, com distribuigdo disseminada
em trés pacientes.

Acometimento pulmonar foi confirmado, por evidéncia do agente etiolégico em
dois dos trés casos. As radiografias de torax evidenciaram infilirados pulmonares difusos
alvéolo-intersticiais, semelhantes aos encontrados em pacientes com paracoccidioidomicose
sem infec¢do pelo HIV. Os sintomas relacionados ao acometimento pulmonar foram tosse,

expectoraco e dispnéia.
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Tabela 6 — Orgiios/sistemas acometidos e modo diagnéstico dos pacientes com

co-infecgdo paracoccidioidomicose-AIDS

“Caso Orgiios ¢ sistemas acometidos Exame Material*
1 Figado, baco, medula dssea, linfonodos ED/C Medula 6ssea
superficiais
2 TFigado, bago, linfonodos inguinais ED/AP Linfonodos
3  Pulmdes, pele AP Fragmento pulmonar, pele
4  Linfonodos superficiais, pele ED/AP Linfonodos, pele
5  Linfonodos superficiais e profundos, pele ED/AP Linfonodos, pele
6  Mucosas nasal ¢ oral AP Mucosa nasal
7  Pulmdes, mucosa oral, linfonodos cervicais ED Escarro
8  Pulmdes, pele ED/AP Pele
9  Massa abdominal, pele AP Massa abdominal
10 Mucosa oral, pele ED/C/AP Pele
11 Ossos, pele AP Ossea, couro cabeludo

ED = exame diréto; AP = anatomopatolégico; C = cultura.

* Espécime clinico diagnéstico de paracoccidioidomicose.

Uma paciente (caso 3) apresentou quadro pulmonar, diagnosticado por radiologia de
térax, como pneumonia por P. carinii ¢ foi tratada com sulfametoxazol-trimetoprim por 21
dias. Apés 8 meses, apresentou novamente sintomas respiratérios (tosse e expectoragio) e,
simultaneamente, lesdes de pele (verrucosas, multiplas, em face). O diagnostico de
paracoccidioidomicose cuténea ¢ pulmonar foi realizado por meio de biépsia. Em fungiio
desta seqiiéncia de eventos, levantou-se a hipétese de que a micose j4 estivesse presente no
primeiro episédio de manifestacfio pulmonar.

Dois pacientes apresentaram alteragbes neurologicas. Em ambos, a tomografia
computadorizada de cranio revelou lesdes tumorais. Um dos pacientes (caso 11) apresentou
tambeém lesGes liticas multiplas na calota craniana, com fistulizagéio para o couro cabehido.

A bidpsia 6ssea confirmou o diagndstico de paracoccidioidomicose. As lesdes neurologicas
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ocorreram concomitantemente & doenga em atividade em outros 6rgéos ou sistemas onde a
micose pdde ser confirmada. Porém, nfio foi possivel a comprovagdo histologica do
envolvimento do sistema nervoso central devido & répida evolugio para obito. O outro
paciente (caso 4) apresentou lesdo tnica, hipodensa, frontoparietal, concomitantemente ao
reaparecimento de lesdes de pele, mas nfio foi possivel a realizagio de biopsia
confirmatoria.

Em cinco pacientes, a forma clinica da paracoccidioidomicose foi classificada
como aguda e, em seis, como crénica, sendo multifocal em quatro e unifocal em dois casos.
Como mostra a Tabela 7, trés dos cinco pacientes com forma aguda apresentaram sorologia
para paracoccidioidomicose negativa e, em um, o titulo de anticorpo foi 1:1. Contagens de
linfécitos T CD4 foram realizadas em seis pacientes (dois na forma aguda e quatro na forma
cronica), variando de 22 a 539 células/mm’. No caso 1, apesar do valor absoluto da

linfocitos T CDy4 nfio estar disponivel, o resultado da relagéio entre CD4/CD; foi de 0,7.
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Tabela 7 — Classificacio da AIDS no seu diagnéstico, valores de contagem de
CD,, titulo de anticorpos ¢ forma clinica da paracoccidioidomicose nos pacientes co-

infectados paracoccidioidomicose-AIDS

Classificacio Forma clinica da
Caso clinica* CD4**  Sorologia*** paracoccidioidomicose
- e N e T Ageds T
2 IVA NR Neg Aguda
3 IVA NR 1/8 Crbnica multifocal
4 IVA NR Neg Aguda
5 IVC 539 1/1 Aguda
6 IVC Nr 1/32 Cronica unifocal
7 IVA 78 1/128 Cronica multifocal
8 IVA 153 1/8 Crodnica multifocal
9 I 192 Neg Cronica unifocal
10 IVA 120 1/8 Crdénica multifocal
11 IVC 22 1/8 Aguda

""Nr = nfo realizado; Neg = negativo; *Ciéﬁsiﬁcac;ﬁo clinica da AIDS ao
diagnéstico; ** Células por mm’; *** Sorologia por imunodifusio dupla.

A paracoccidiocidomicose desenvolveu-se em trés pacientes que faziam uso
irregular de drogas para profilaxia de doengas oportunisticas da AIDS e com atividade
contra o P. brasiliensis. cetoconazol (n=1) e sulfametoxazol-trimetoprim (n=2).
Sulfametoxazol-trimetoprim foi usado no tratamento inicial da paracoccidioidomicose em
10 pacientes. O outro paciente recebeu anfotericina B, pois apresentava manifestagdes
neurolégicas. Todos os pacientes apresentaram boa resposta inicial, com melhora
significativa dos sintomas ¢ desaparecimento de lesdes. Dois pacientes evoluiram com
sinais de farmacodermia, sendo necessaria a substituicio do sulfametoxazol-trimetoprim
por cetoconazol. Dois pacientes (casos 6 e 8) completaram o tratamento apds 19 e 13

meses, ¢ continnavam em acompanhamento ambulatorial até a época da coleta dos dados
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(14 e 24 meses), fazendo uso de dapsona/cetoconazol para profilaxia secundiria de
doencas oportunisticas da AIDS. Quatro pacientes continuavam em tratamento,

apresentando boa evolugdio (casos 3, 7, 9 e 10). Estes dados sio mostrados na Tabela 8.

Tabela 8 — Profilaxia para doen¢as oportunisticas da AIDS, terapéutica
antimicética utilizada e evolugdo da paracoccidioidomicose nos pacientes com co-

infecgiio paracoccidioidomicose-AIDS

Antimicdtico
1 Cetoconazol SMX-TMP, cetoconazol e Melhora clinica

Anfotericina B
2 N#o usou SMX-TMP Melhora clinica
3 Nzo usou SMX-TMP Melhora clinica
4 Nédo usou  SMX-TMP Melhora clinica e reagudizacdo
5 Nio usou SMX-TMP e itraconazol Melhora clinica e reagudizacéio
6 SMX-TMP SMX-TMP e cetoconazol Cura
7 N&o usou SMX-TMP Melhora clinica
8 SMX-TMP SMX-TMP e cetoconazol Cura
9 Néo usou  SMX-TMP Melhora clinica
10 Niousou SMX-TMP Melhora clinica
11 Nio usou  Anfotericina B ¢ SMX-TMP Melhora clinica

SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim
* Evolugfio da paracoccidioidomicose até o final do acompanhamento

Observagio: nos casos com mais de um anti-fingico nenhum paciente recebeu terapia
combinada.

Conforme mostrado na Tabela 9, trés pacientes nfio receberam terapia antiviral
(casos 1, 2 ¢ 4). Em seis foi usada monoterapia ou terapia combinada com andlogos de

nucleosideos (casos 3, 5, 6, 7, 8, 9) ¢ dois pacientes receberam terapia combinada de
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andlogos de nucleosideos e inibidores de protease (casos 10 e 11).

Cinco pacientes morreram durante o tratamento. Trés deles (casos 1, 2 e 11)
apresentavam methora clinica das lesSes de paracoccidioidomicose, quando morreram. No
caso 1, a terapia antimicética foi modificada, mas os exames direto e cultura da medula
Ossea, ligiiido pleural e sangue nio evidenciaram a presenga do P. brasiliensis, assim como
biépsias de medula dssea, lesbes orais e do trato intestinal. Na época do 6bito, o paciente 2
nio apresentava lesdes ativas, sintomas ou sinais de paracoccidioidomicose, apos
tratamento realizado por 24 meses, sendo a reativagiio do linfoma considerada causa do
obito. O caso 11 também ndio apresentava lesdes ativas, sintomas ou sinais de
paracoccidioidomicose, quando evoluin com infecgio de partes moles, seguido de sepse
por germe hospitalar.

Dois pacientes apresentaram reagudizagiio das lesdes de paracoccidioidomicose
durante o tratamento (casos 4 ¢ 5), apds 3 e 24 meses do inicio da terapia. Um, morreu uma
semana apos a reativagio. No outro caso (paciente 5), a terapia antifiingica foi trocada para
itraconazol, porém o paciente morreu 3 meses ap6s esta troca. Nenhum deles foj submetido
a necropsia.

Com relag#o 4 causa de ébito (Tabela 9), dividimos os pacientes em 2 grupos:

=  Obitos provavelmente niio relacionados & paracoccidioidomicose:

Caso 1: Choque hipovolémico, ap6s sangramento de lesdes de sarcoma de Kaposi.
O paciente estava em remissdo da paracoccidicidomicose,

Caso 2: Sepse em paciente, em vigéncia de quimjoterapia por linfoma. Culturas e
exames histolégicos (sangue, medula ¢ massa tumoral) ndio evidenciaram reativaciio da
paracoccidioidomicose. O paciente estava em remisséio da paracoccidioidomicose.

Caso 11: ComplicagBes relacionadas & hospitalizagéio (sepse por Staphylococcus
aureus meticilino-resistente).

» Obitos possivelmente relacionados 3 paracoccidicidomicose:

Caso 4. Apbs melhora inicial, o paciente apresentou quadro neurologico e
aparecimento de novas lesdes cutaneas com pesquisa direta positiva para o fungo. Evoluiu
com insuficiéncia respiratoria, enterorragia e 6bito.

Caso 5: Trés meses antes do Gbito, apresentou reaparecimento de lestes com
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pesquisa de fungo positiva, tendo a medicagéo anti-fiingica alterada. Apresentou melhora

clinica inicial. Abandonou a terapia antiviral, evoluindo com caquexia e dbito.

Tabela 9 — Curso da AIDS, tratamento anti-retroviral, evolugio, causa do

6bito e sobrevida dos pacientes com co-infec¢do paracoccidioidomicose-AIDS

Caso Curso de AIDS* Anti-viral Evolugfio#  T** Causa de 6bito
1 Sarcoma de Kaposi NR Obito  3m Choque hipovolémico
2 Recidiva do linfoma NR Obito 24m  Sepse pés QTX
3 Assintomatico, cincer AZT + DDI ES 2lm -
de colo do 1itero

4 Alteragdo neurologica, NR Obito 3m Insuficiéncia
infecgfio respiratéria e respiratéria
enterorragia

5 Micobacteriose AZT Obito 27m Caquexia
cutinea

6 CMV intestinal AZT ES 19m -

7 Assintomdtico AZT + DDI ES 38m --

8  Assintomidtico AZT + DDI ES 13m --

9  Pancitopenia AZT + DDI ES 24 m -

10 Assintomatico AZT+3TC+IND ES 1 m -

11 Herpes simplex, DAT+DDIHIND  Obito 3m Sepse hospitalar
estafilococcia
hospitalar

NR = nfio realizada; ES = em seguimento; AZT = zidovudine; DDI = didanosina; 3TC
lamivudina; D4T = estavudina; IND = indinavir; QTX = quimioterapia; CMV
citomegalovirus.

* Curso da AIDS ap6s o diagnéstico da paracoccidioidomicose.

** T = duragio de tratamento até o término da coleta de dados ou 6bito,

# Evoluggo do paciente até o final da coleta de dados,
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4.5 Comparagio entre os pacientes com paracoccidicidomicose infectados ou nio pelo
HIV

Os grupos constituiram-se de pacientes com paracoccidioidomicose (n=131),
distribuidos em: pacientes com infecgfio pelo HIV (n=11) e sem infeccdo pelo HIV
(n=120). '

Os pacientes dos 2 grupos apresentaram distribuigio semelhante em relacdo ao
sexo e a idade, conforme ilustrado na Tabela 10. Entretanto, entre 0s homens, a idade
mediana foi maior nos pacientes sem HIV que nos co-infectados paracoccidioidomicose-
AIDS (41,5 anos versus 34,5 anos; p=0,09). Atividade rural, anterior ao diagndstico de
paracoccidieidomicose, foi menor nos pacientes com infecgdo pelo HIV (p=0,04).

Néo houve diferenca entre o tempo de sintomas ao diagnéstico da
paracoccidioidomicose, mesmo analisando as formas clinicas separadamente (Tabela 10).
Considerando as formas clinicas da paracoccidioidomicose, os pacientes com co-infeccgiio
paracoccidioidomicose-AIDS apresentaram com maior freqiiéncia formas agudas que os
pacientes sem co-infecglio (45% versus 27%), mas a diferenca nfio foi estatisticamente
significante (p=0,29). Entretanto, analisando-se apenas os pacientes do sexo masculino, a
freqliéncia de forma aguda foi maior nos pacientes HIV-positivos (62% versus 20%,
p=0,02). Entre as mulheres, nenhuma paciente com AIDS apresentou a forma aguda da
doenga, comparado com 60% das pacientes sem AIDS (p=0,09).
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Tabela 10 — Comparacio entre os pacientes co-infectados ou nido pelo virus
HIV, em relacio a antecedentes, tempo de sintomas e formas clinicas de

paracoccidioidomicose

Anti-HIV
Variaveis Positivo Negativo p IC95%*
(n=11) (a=120)
‘Sexo (masculino/feminino) 8/3 100/20 041 -38-16

Idade (anos), mediana (variagfio) 36 (19-49) 40(15-78) 0,37 -
Idade na mulheres (anos), mediana 43 (33-47) 26,5(18—-78) 0,13 -
(variagéio)

Idade nos homens (anos), mediana 34,5 (19-49) 41,5(15-71) 0,09 -
(variacdo)

Antecedente rural (%) TJem1l(64) 93 em105(89) 0,04 3 45
Tempo de sinais e sintomas 4(1-72) 6(1-84) 0,40 -
(meses), mediana (variagdo)

Tempo de sinais e sintomas — 4(1-7) 4 (1-30) 0,76 -
forma aguda (meses), mediana

(variagdo)

Tempo de sinais e sintomas — 4(2-72) 6,5 (1 —84) 0,95 -
forma crénica (meses), mediana

(variagdio)

Forma clinica aguda (%) 5 (45) 32(27) 0,29 -12 - 49
Forma clinica aguda, homens (%) Sem8 (62) 20em 100 (20) 0,02 8-77
Forma clinica aguda, mulheres (%) 0Oem3 12em 20 (66) 0,09 **

* IC 95% = intervalo de confianga a 95% para as diferencas entre as proporgdes.
** O intervalo de confianca a 95% ndo foi calculado, pois a propor¢do de um dos grupos

foi zero.

As queixas que motivaram o diagnéstico de paracoccidioidomicose nos pacientes
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com ou sem infecgdo pelo HIV foram muito semelhantes. Com exce¢fio de lesdes cutdneas
(p=0,02) e febre (p=0,07), mais comuns nos pacientes com infecgfo pelo HIV, nfio se
observaram diferencas nos outros sinais e sintomas ao diagndstico de

paracoccidioidomicose (Tabela 11).

Tabela 11 — Comparagio entre os pacientes co-infectados ou niio pelo virus

HIV, em relacfo 2os sinais e sintomas observados

Anti-HIV*
Sinais e sintomas Positive Negativo p IC 95%**
S ] (54) 58 e 113 G 60 03 g
Emagrecimento 9emll (82) 76 em 115 (66) 0,50 -9 —40
Tosse Sem 11 (45) 42 em 115 (36) 0,74 -22 - 40
Adenomegalias 3eml1l (27) 46 em 115 (40) 0,53 -40 - 15
Disfonia lem1l(9) 32 em 115 (28) 028 -38-0,1
Lesdes cutineas S5em 11 (45) 16 em 115 (14) 0,02 1~ 62
LesBes mucosas lem1l (9) 34 em 116 (29) 0,29 -7 — 47

* Nimero de pacientes (%)

** IC 95% = intervalo de confianca a 95% para as diferencas entre as proporgies.

O acometimento do tegumento foi significantemente maior nos pacientes com
AIDS (p=0,001). Por outro lado, o acometimento pulmonar (p=0,06) e de mucosas (p=0,02)
foram observados mais freqiientemente nos pacientes sem AIDS. A Tabela 12 mostra a
distribuigdo do envolvimento de érgos e sistemas.

Considerando as formas clinicas separadamente, nas formas cronicas, as
manifestagdes cutdneas ocorreram com maior fregii€ncia em pacienies com AIDS (50%
versus 11%, p=0,03) enquanto que o envolvimento de mucosas foi mais freqiiente nos
pacientes sem AIDS (85% versus 50%, p=0,05). Nas formas agudas nfio houve diferencas

entre 0s dois grupos no que se refere aos orgdos ¢ sistemas envolvidos.
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Tabela 12 — Comparagfio entre os pacientes co-infectados ou nido pelo virus

HIV, em relagdo ao envolvimento de 6rgdos e sistemas na paracoccidioidomicose

Anti-HIV *
Orgiios ¢ sistemas Positivo Negativo p IC 95%**
(n=11) (n=120)

Pulmons X e R T R e
Ganglionar 5(45) 63 (52) 0,65 -38--24
Mucosa naso/orofaringe 327 82 (68) 0,02 13 -69
Tegumentar 7 (64) 20{17) 0,001 18-76
Osteoarticular 1(9) 8(7) 0,6 -16-19

* N2 de pacientes (%)
*¥ IC 95% = intervalo de confianga a 95% para as diferencas entre as proporcdes.

Os pacientes co-infectados com a forma clinica aguda apresentaram uma
porcentagem maior de resultados de sorologia para paracoccidioidomicose negativa quando
comparados aos HIV-negativos, com a mesma forma clinica (Tabela 13), apesar desta
diferenca nédo ter tido significdncia estatistica. Os titulos medianos de anticorpos foram
significantemente mais baixos neste grupo. Os pacientes co-infectados com forma clinica
cronica apresentaram titulos medianos de anticorpos discretamente superiores aos HIV-
negativos, apesar dos resultados negativos de sorologia para paracoccidioidomicose nio
terem diferido entre os grupos. De uma maneira geral, sem levarmos em consideracio a

forma clinica, nfo houve diferengas nos titulos de anticorpos entre os dois grupos.
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Tabela 13 — Comparacio entre os pacientes co-infectados ou nio pelo virus

HIV, em relag¢iio aos titulos de anticorpos contra P, brasiliensis

Variaveis

Titulo de anticorpos, mediana
(variacdo)

Titulo de anticorpos, mediana
(variagdo), forma aguda

Titulo de anticorpos, mediana
(variag¢do), forma cronica

N° de pacientes com sorologia
negativa (%), total

N°® pacientes com sorologia
negativa (%), forma aguda

N° pacientes com sorologia

negativa (%), forma cronica

lemé6 (17)

0,04

0,5

0,12

Anti-HIV
Positivo Neg;fi'vo
 1/8(0-1/128) 1/8 (0~ 1/1024) 041
0 (0-1/8) 1/32 (0- 1/1024) 0,004
1/8 (1/8—1/128) 1/4 (0-1/256)
4em 11 (36) 29 em 107 (27)
3 em 5 (60) 6 em 27 (22)
23 em 80 (29)

1,0

IC 95%%

-20-39

-8 - 83

-43 - 19

* IC 95% = intervalo de confianga a 95% para as diferengas entre as proporgdes.

Com relagdo a evolugio dos pacientes, 18% dos pacientes co-infectados foram

considerados curados da paracoccidioidomicose, comparado com 35% dos pacientes sem

AIDS (p=0,34). A taxa de abandono de tratamento da paracoccidioidomicose nio diferiu

entre os grupos (p=0,12). Entretanto, 45% dos pacientes com AIDS morreram, comparado
com 4% dos pacientes sem AIDS (p=0,003).

A sobrevida atuarial dos 11 pacientes co-infectados em 42 meses de

acompanhamento foi de 37%, com sobrevida mediana de 37 meses. A sobrevida atuarial

dos pacientes sem AIDS em 216 meses foi de 88%. A sobrevida mediana ndo foi atingida

neste grupo, conforme ilustrado na Figura 1. A comparagiio entre as curvas de sobrevida
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mostrou uma diferenga significante (p<0,0001), sendo que os pacientes co-infectados

apresentaram 13 vezes mais chance de obito do que os pacientes sem AIDS.

Analisando, separadamente, as formas clinicas de apresentacdo da
paracoccidioidomicose, observamos que as curvas de sobrevida dos pacientes com forma
clinica cronica (Figura 2) ndo apresentaram diferencas (p>0,05). A sobrevida atuarial dos
pacientes sem AIDS apos 216 meses de acompanhamento foi de 89% e a dos pacientes co-
infectados apds 42 meses de acompanhamento foi de 100%. Entretanto, nos pacientes com
forma clinica aguda da paracoccidioidomicose, a sobrevida atuarial dos pacientes co-
infectados em 37 meses de acompanhamento foi de 0%, com sobrevida mediana de 4
meses. A sobrevida atuarial dos pacientes sem AIDS em 114 meses foi de 84% (Figura 3).
A compara¢do entre as curvas de sobrevida mostrou uma diferenca significante (p<0,0001),
sendo que os pacientes co-infectados apresentaram 20,5 vezes mais chance de 6bito do que

0s pacientes sem AIDS.

Figura 1 - Curva de sobrevida atuarial de pacientes com

paracoccidioidomicose, com ¢ sem infecgao pelo HIV
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Figura — Curva de sobrevida atuarial de pacientes com
paracoccidioidomicose e forma cronica, com e sem infec¢do pelo HIV
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Figura — Curva de sobrevida atuarial de pacientes com

paracoccidioidomicose e forma aguda, com e sem infec¢io pelo HIV
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5 - Discussio

O aumento da populagiio de pacientes imunodeprimidos ocorride nos altimos
anos, acarretou um enorme avango na micologia médica, traduzido no desenvolvimento de
novas ferramentas diagnésticas, testes de susceptibilidade in vitro e drogas antifiingicas.
Entre as diferentes situagGes associadas a imunodepressdo, a AIDS foi uma das que mais
colaborou para este avango (ARMSTRONG, 1988; LIFSON, RUTHERFORD, JAFFE,
1988). Infecgdes que, classicamente, ocorriam em individuos imunodeprimidos, tais como
candidiase, aspergilose, criptococose e pneumocistose, passaram a ocorrer com freqiiéncia
major (WHEAT, 1994). Akm disso, novas sindromes causadas por estes patdgenos foram
descritas, como por exemplo, a candidiase disseminada crénica (THALER et al., 1988).
Finalmente, fungos que eram considerados nfio patogénicos passaram a fazer parte da lista
de fungos oportunisticas (CUNLIFFE & DENNING, 1995; AMPEL, 1996).

Neste universo situam-se as micoses endémicas. Com a expansio da epidemia da
AIDS em todos os continentes, houve um aumento na freqiiéncia de certas micoses
endémicas, como a coccidioidomicose (FISH ef al., 1990}, a histoplasmose (WHEAT ef al.,
1990; SAROSI & JOHNSON, 1992) e a infecgio pelo Penicillium marneffei (penicilinose)
(SUPPARATPINYO et al, 1992; SIVAYATHORN, 1996). Além do aumento na
freqiiéncia, observou-se que muitos dos casos evoluiam de forma mais grave, comparado 4
populagdio de pacientes sem AIDS, acometidos por estas doengas.

No Brasil, sendo a paracoccidioidomicose a principal micose endémica, houve
uma expectativa de que seu comportamento perante a epidemia de AIDS seria semelhante
ao ocorrido nas outras micoses. Entretanto, a associagio entre a paracoccidioidomicose e a
AIDS nio tem sido descrita com a freqfiéncia esperada. Entre as razdes apontadas péra o
pequeno numero de casos relatados incluem-se: uso de sulfametoxazol-trimetoprim para
profilaxia de doengas oportunisticas; uso de cetoconazol para terapia de candidiase:
diagnéstico equivocado entre a paracoccidioidomicose pulmonar e a pneumocistose, com
boa resposta a sulfametoxazoi-trimetoprim como terapéutica empirica e a falta de
diagnoéstico da micose (GOLDANI & SUGAR, 1995; NISHIOKA & GOLDANI, 1996;
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SILLETTI, GLEZEROV, SCHWARTZ, 1996).

Os primeiros relatos da associagfio entre AIDS e paracoccidioidomicose datam de
1989. Entre estes, PEDRO et al. (1989) descreveram dois casos, chamando a atengfio para
a possibilidade da superposigio destas infecgSes em regiGes onde a incidéncia da micose é
alta, particularmente na regiio Sudeste, com aumento expressive de casos de infecgéio pelo
HIV. Os casos relatados por PEDRO et al. (1989) fazem parte deste trabalho (casos 1 ¢ 2).

Desde entdo, pelo menos 30 casos de paracoccidioidomicose e AIDS foram
publicados na literatura médica (BAKOS et al., 1989; GOLDANI et al., 1989; BERNARD
et al, 1990; GOLDANI et al, 1991; BAGATIN er al., 1992; HADAD ef al., 1992;
LOTTEMBERG et al., 1992; MARQUES & SHIKANAI-YASUDA, 1994; DE LIMA et
al., 1995, MARQUES et al, 1995; SANTANA et al., 1995; AIRES et al., 1997;
CIMERMAN et al., 1997; LAGUNA-TORRES e al., 1998; NOGUEIRA et al., 1998;
SANTOS er al., 1998; TOBON ef al, 1998). Além destes, outros 45 casos foram
apresentados em congressos (CARNAUBA, DEL BIANCO, GREJER, 1989;
GUIMARAES et al., 1991; COLOMBO ef al,, 1992; FIGUEIREDO ef al., 1992; BOFIL
et al, 1993, HADAD et al., 1993; NINOMYIA ef al, 1993;: ROCHA eof al., 1994;
GABELINI et al., 1996, GRYSCHEK er al., 1996; MORAES e¢f al., 1996; SILVESTRE et
al., 1996; MARTINEZ ef al, 1997; NUNES et al., 1997; SILVESTRE er al., 1998;
ALBUQUERQUE NETO et al., 1999; ALVES, LEWI, COLOMBO, 1999; ANDRADE ef
al., 1999; GERALDES et al, 1999; JACQUES, ANJOS, MARINE NETO, 1999;
MACATTL EF. et al., 1999; MAFFEI et al., 1999; OLIVEIRA et al, 1999).

Além destes casos apresentados ou publicados, outros evidenciaram a presenca de
associagho entre paracoccidioidomicose ¢ AIDS: LAGUNA-TORRES ef al. (1998)
observaram alteragdes anatomopatolégicas renais em 119 individuos com AIDS e
encontraram dois pacientes com P. brasiliensis, como agente ctioldgico das mnefrites
tibulo-intersticiais. ZANELLA et al. (1998) diagnosticaram quairo casos de
paracoccidioidomicose pulmonar em pacientes com AIDS, através de exames micolégicos
de secregbes do trato respiratério. BAMMANN et gi. (1999) realizaram 634 biépsias de
linfonodos periféricos, no periodo de 1992 a 1998 e diagnosticaram em 1,7% dos

pacientes, a presenga do fungo.
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Este niimero, cerca de 75 casos, est4 muito aquém do esperado para a co-infecgdo,
considerando o nimero de individuos HIV-positivos notificados e a prevaléncia estimada
da paracoccidioidomicose no Brasil. Entretanto, como a maioria dos casos publicados ou
apresentados em congressos consiste em relato de casos isolados, poderiam ndo refletir
adequadamente a real prevaléncia da co-infecgfio. Os resultados deste estudo puderam
confirmar a raridade da associagdo paracoccidioidomicose e AIDS. Durante perfodo de 12
anos, foram seqiiencialmente diagnosticados 11 casos de co-infecgdio em servigo de
referéncia para as duas doengas, localizados em drea de elevada prevaléncia de
paracoccidioidomicose e de AIDS.

A prevaléncia da infecgo pelo HIV nos pacientes com paracoccidioidomicose foj
de 1,64%. Estes pacientes foram acompanhados, prospectivamente, pelos mesmos
observadores, seguindo protocolo de acompanhamento pré-definido, tornando a amostra
homogénea no que diz respeito a caracteristicas clinicas e demogrificas, bem como a inter-
venghes diagndsticas e terapéuticas. O niimero de pacientes com sorologia realizada foi
consideravel (122 pacientes).

A infeccdo pelo HIV nio foi mais prevalente em pacientes com
paracoccidioidomicose do que na populagdo em geral. Os dados do banco de sangue do
Hemocentro-HC mostram uma prevaléncia de sorologia positiva para o HIV, variando entre
0,13% e 1,22% no mesmo periodo do presente estudo (comunicagio pessoal). Deve-se
ressaltar que € realizada triagem clinica, anterior & doagdo de sangue, por profissional
especializado, em que se orienta a exclusdo de individuos com antecedentes de exposigdo
de risco ao HIV, o que pode justificar a diferenca entre as duas prevaléncias.

Outros estudos que buscaram estabelecer a prevaléncia da associagio da
paracoccidioidomicose-AIDS  encontraram resultados bastante diversos, porém as
metodologias utilizadas variaram amplamente. FIGUEIREDO ef gl (1992) encontraram
seis casos de pacientes com associagiio paracoccidioidomicose-AIDS no periodo de 1987 a
1991, o que representou 1,65% dos pacientes com AIDS, atendidos no Hospital de Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirsio Preto. MARQUES & SHIKANAI-YASUDA (1994)
encontraram uma prevaléncia de 0,09%. Este valor foi obtido indiretamente, a partir dos

casos de AIDS no Brasil até 1992 (28.585 casos) e de casos de paracoccidioidomicose-
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AIDS relatados até entdo (26 casos). LACAZ et al (1990) realizaram pesquisa de
anticorpos para HIV em 50 soros de pacientes com paracoccidioidomicose, acompanhados
no Hospital de Clinicas da Universidade de Séo Paulo e encontraram apenas um positivo
para o HIV (2%). Em outra investigagio soroldgica, RAMOS et al. (1993), no Estado do
Rio Grande do Sul, estudaram a presenga de anticorpos para P. brasiliensis em 125
pacientes com AIDS e nenhum foi positivo. A principal limitagdio destes estudos é que eles
tiveram cariter retrospectivo ou foram estudos transversais. Assim, dadas as diferencas nas
metodologias empregadas entre estes estudos, fica dificil uma comparagdo. De uma
maneira geral, a prevaléncia da associagio parece ser baixa, sendo que a encontrada no
presente estudo € uma das maiores. Por outro lado, considerando a metodologia empregada
neste estudo, acreditamos que este representa a melhor estimativa da prevaléncia da
associagio paracoccidioidomicose-AIDS publicada até o presente momento.

Os achados por n6és encontrados devem ser interpretados com cautela,
considerando as virias limitacdes presentes: a populagdo submetida 4 pesquisa de
anticorpos para HIV, foi selecionada conforme a decisio do paciente em realizar a
sorologia. E possivel que pacientes de grupo de risco para a infecglio pelo HIV tenham se
recusado a fazer o exame. Conseqiientemente, isso poderia ter diminuido a chance de se
detectar o niimero exato de casos de co-infec¢io. Por outro lado, todos os 89 pacientes que
recusaram o teste para o HIV também foram acompanhados pelo mesmo periodo de tempo,
¢ nenhum deles apresentou qualquer sinal ou sintoma que justificasse suspeita de infecgfio
pelo HIV,

Observamos que a distribuigio entre os sexos, idade e comportamento de risco dos
pacientes co-infectados refletiu os diferentes padrdes que foram sendo registrados do
comportamento da epidemia de AIDS no pais (MS, 1998c) ¢ dos pacientes acompanhados
no ambulatério de AIDS (Boletim Epidemiolégico do Nucleo de Vigilancia
Epidemiologica do HC-Unicamp, 1998 — dados ndo publicados). E interessante observar
que, durante o periodo de estudo, o perfil de comportamento de risco para infec¢io pelo
HIV acompanhou as tendéncias relatadas no pais, como a dimimiigio de casos entre
homossexuais, 0 predominio de ususrios de drogas endovenosas ¢ o aumento de casos entre

heterossexuais e, entre estes, as mulheres com parceiros tUmicos. Durante o periodo



avaliado, a presenga de antecedente de risco na populagio de pacientes com
paracoccidioidomicose relacionou-se & positividade da sorologia para HIV. Entretanto, em
razdo do cariter dinidmico da epidemia de AIDS, com prevaléncia crescente entre
heterossexuais, € possfvel que esta afirmac¢fio ndio se aplique num futuro préximo.

A distribui¢do entre os sexos dos grupos estudados reflete as caracteristicas dos
pacientes atendidos na regifio. No grupo de pacientes sem AIDS, a relagéo foi de 5:1. Esta
freqiiéncia alta de mulheres também foi observada por BLOTTA (1993) na regifio de
Campinas (relag@o 5,4:1), e nfio tem uma explicagdo clara.

Entre os pacientes acompanhados com HIV positivo, sete tinham antecedente de
atividades relacionadas com o solo, sendo que apenas dois mantinham esta atividade até o
momento do diagndstico da paracoccidioidomicose, sugerindo reativagiio da doenca em
conseqiiéncia 4 imunossupressio induzida pela AIDS nestes pacientes. Mesmo com o rigor
na aplicagio do questiondrio utilizado, quatro pacientes co-infectados negaram ter
ocupagdo rural. Entretanto, nfo se pode descartar com seguranga a possibilidade destes
individuos terem esporidicas manipulagdes da terra. No grupo de pacientes sem AIDS,
11,4% deles também negaram atividades rurais. Porém, esta diferenga foi estatisticamente
significativa, sugerindo que a imunossupressio possa ter facilitado a reativag#o da doenga
nos pacientes HIV-positivos. Outra questio a ser colocada, a partir destes dados, € que a
falta de antecedente de atividade rural nfio exclui a possibilidade do diagnostico de
paracoccidicidomicose.

O diagnéstico de infecgfio pelo HIV e de paracoccidioidomicose foi praticamente
simultdneo na grande maioria dos pacientes, o que respalda a afirmagfio anterior de
reativagio da micose pela imunossupressio. Cinco pacientes tiveram evidéncias
laboratoriais de alteragio significativa na imunidade celular, no momento do diagnéstico da
paracoccidioidomicose, com contagens de células T CD, inferiores a 200 células/mm®. Um
paciente com contagem de células CD, superior a 500 células/mm’ teve o diagnéstico das
duas doengas feito concomitantemente, O nmero reduzido de casos nfo permite
estabelecer correlagbes entre o grau de imunossupressic e o aparecimento da
paracoccidioidomicose, porém todos os pacientes tiveram o diagndstico de

paracoccidioidomicose préximo ao inicio das manifestagdes clinicas da AIDS, o que
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reforca a hipStese de que seja necessario algum grau de imunossupressio para que a
paracoccidioidomicose se manifeste. Entre os casos de co-infeccio relatados na literatura
ou em congressos, o resultado do CD, variou de 29 a 291 células/mm’. A correlagio entre o
valor do CDj e a reativagéio de micoses endémicas tem sido documentada. McKINSEY et
al. (1996) observaram que contagens inferiores a 150 células/mm? estavam relacionados a
aumento no risco de histoplasmose, PAPPAS ef al. (1992) demonstraram que contagens
inferiores a 200 células/mm’ relacionavam-se com o aparecimento de blastomicose ¢ FISH
et al. (1990) mostraram que contagens inferiores a 250 células/mm’ estavam relacionadas
ao aparecimento de coccidioidomicose.

No presente estudo, os pacientes com paracoccidioidomicose ¢ AIDS
apresentaram inumeras manifestagSes clinicas de paracoccidioidomicose, com varios
Orgdos acometidos. Febre, perda de peso e tosse foram os sintomas mais freqiientes. Tais
sintomas sdo inespecificos, podendo ocorrer em outras situagdes relacionadas com a AIDS.
Assim, em 4reas endémicas para a paracoccidioidomicose, é necessario manter um alto
indice de suspeita clinica e incluir a paracoccidioidomicose no diagndstico diferencial.
Além destes sintomas, lesdes cutdneas ocorreram com freqiiénecia. A facilidade de
visualizacio do fungo no exame microscépico direto facilitou o diagnéstico da micose em
seis pacientes co-infectados, sendo que o estudo micoldgico das lesdes cutineas constituiu
ferramenta importante para o diagnéstico. O significado clinico das lesdes cutineas
depende do numero, tipo e localizagiio das mesmas. A ocorréncia de lesfes miltiplas
sugere disseminagfio hematogénica do P. brasiliensis e reflete maior severidade da doenga,
assim como lesdes préximas a mucosas sugerem acometimento por contigiiidade
(MARQUES, 1994).

Houve major acometimento do tegumento nos pacientes com AIDS,
principalmente naqueles com as formas cronicas da micose. Considerando apenas 0s
pacientes com leses resultantes de disseminagfio hematogénica, também houve diferencas
entre os dois grupos. Estes dados sugerem que a disseminagiio hematogénica foi mais
freqilente em pacientes com AIDS. Outras micoses endémicas, como a histoplasmose ¢ a
penicilinose, tém apresentado comportamento semelhante as manifestagdes cuténeas,
quando da associagdo com HIV (CHIEWCHANVIT et al., 1991; ALVES, 1998).
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Assim como no paciente imunocompetente, os pacientes com AIDS apresentaram
as duas formas clinicas da paracoccidioidomicose: seis apresentaram doenga com curso
clinico prolongado, com acometimento de pulmfo ou mucosas (forma cronica) e cinco
tiveram doenga disseminada, com envolvimento do sistema reticulo-endotelial (forma
aguda}.

Diferentes alteracdes radiologicas podem ser observadas nos pacientes com
péracoccidioidomicose, entre elas infiltrados micronodulares, lesdes nodulares, cavitarias,
fibroticas (SEVEROQ et al., 1979). As radiografias de térax dos pacientes co-infectados
acompanhados no estudo, evidenciaram infiltrados difusos, simétrico e bilaterais,
semelhantes ao observado nos HIV-negativos, achados também relatados por GOLDANI &
SUGAR (1995), MARQUES et al. (1995), NOGUEIRA. et al {1998), entre outros.
SANTANA et al. (1995) apresentaram caso de um paciente com AIDS que teve
acometimento pulmonar com miiltiplas cavitagSes, algumas delas com contetudo necrético
rico em fungos (abscesso).

O acometimento mais freqiiente dos pulmdes e de mucosas nos pacientes sem
AIDS pode refletir a maior quantidade de pacientes com formas crénicas, neste grupo. O
envolvimento dos pulmdes, clinicamente ou radiologicamente, em formas agudas é pouco
freqiiente, ocorrendo, aproximadamente, em 5% dos casos (MENDES, 1994). No presente
estudo, dois pacientes apresentaram manifestagSes pulmonares que foram consideradas
como envolvimento pulmonar da paracoccidioidomicose. Esta interpretacio foi baseada na
evolugio favoravel de infiltrados pulmonares apés o tratamento da paracoccidioidomicose,
sem nenhuma comprovagdo micolégica ou histo-patolégica. Portanto, estes dados devem
ser interpretados & luz destas limitagSes.

A apresentacfo clinica da infecgdio pelo P. brasiliensis nos pacientes co-infectados
pelo HIV pode ser similar & de outras doengas oportunisticas pulmonares (tuberculose,
pneumonia por P. carinii), cutdneas (histoplasmose, linforna) ¢ do sistema nervoso central
(neurotoxoplasmose). Considerando o fato de que, muitas vezes, as infecgdes associadas a
AIDS sdo tratadas empiricamente e que alguns dos tratamentos utilizam drogas com acio
sobre o P. brasiliensis, a paracoccidioidomicose pode estar sendo subestimada (NISHIOKA

& GOLDANI, 1996). Nota-se ainda a coexisténcia de doencas diversas no mesmo orgdo,
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como encontrado em linfonodos do caso 2 (P. brasiliensis ¢ doenga de Hodgkin) e do caso
5 (P. brasiliensis e micobactérias). Esta observagfio foi anteriormente citada por NUNES et
al. (1997) e NOGUEIRA et al. (1998). Deste modo, € de fundamental importéncia a busca
do agente etiologico, utilizando as diversas ferramentas diagndsticas, no intuito de
confirmar ou descartar as diversas etiologias. Deve-se salientar que em pacientes
imunossuprimidos o diagndstico de paracoccidioidomicose pode estar dificultado por uma
apresentagio de formas ndo usuais do fungo, que podem ser pequenas ou bizarras. Por
vezes, estas formas pequenas do fungo podem ser diferenciadas de outros fungos como o H.
capsulatum apenas por imunoistoquimica ou cultura, 0 que também pode contribuir para
um diagndstico equivocado (LACAZ, 1994b).

Uma das hip6teses levantadas para a baixa ocorréncia de paracoccidioidomicose
em pacientes com AIDS é o fato destes pacientes utilizarem cronicamente drogas com
atividade contra o P. brasiliensis para profilaxia de infecgoes oportunisticas (MARQUES &
SHIKANAI-YASUDA, 1994; GOLDANI & SUGAR, 1995). Porém alguns autores
descreveram a ocorréncia de paracoccidioidomicose em pacientes que estdo em uso de
drogas ativas contra o P. brasiliensis (BAKOS et al, 1989; HADAD er al., 1992
MARQUES ef al., 1995; MORAES et al., 1996; SILVESTRE et al., 1996; NOGUEIRA et
al, 1998; SANTOS et al, 1998). No presente estudo, trés pacientes com AIDS
desenvolveram paracoccidioidomicose em wuso de sulfametoxazol-trimetoprim ou
cetoconazol. Como ndo foi descartado completamente o uso irregular destas medicagdes,
elas foram mantidas como terapia especifica para paracoccidioidomicose, com boa
resposta, nfo sendo observada resisténcia ao tratamento.

Apesar de ndo ter atingido significAncia estatistica, a forma aguda foi mais
freqiiente nos pacientes com AIDS. Este achado apresenta uma importéncia clinica, uma
vez que, como foi discutido anteriormente, traduz maior severidade da doenga. A proporcio
de homens co-infectados que apresentaram forma aguda foi maior. O fato de ndo
observarmos mulheres com forma aguda pode ser explicado pela faixa etdria mais alta das
mulheres (mediana de 43 anos), quando é incomum o acometimento de formas agudas da
paracoccidioidomicose. Entre 12 casos de paracoccidicidomicose—AIDS em mulheres,

apresentados na literatura ou em congressos médicos, a faixa etéria variou de 19 a 52 anos e
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trés apresentavam a forma aguda. Estes dados mostram que, devido ao pequeno ntmero de
casos acompanhados no estudo, as informagdes sobre a associagfio paracoccidioidomicose-
AIDS nas muiheres ¢ ainda limitada.

Analisando os pacientes com as formas agudas, observamos que a mediana dos
titulos de anticorpos contra o P. brasiliensis, a época do diagndstico, foi significativamente
menor nos pacientes com AIDS. Além disso, a propor¢do de pacientes com titulos
indetectaveis também foi maior nestes pacientes, apesar de nfio ter sido estatisticamente
significante. Estes dados foram igualmente observados por outros autores (MARQUES &
SHIKANAI-YASUDA, 1994), € poderiam ser explicados pela incompeténcia dos linfocitos
B dos pacientes com infecgfio pelo HIV que, apesar de proliferarem e mostrarem ativagio
policlonal, possuem um defeito na sua habilidade de secretar imunoglobulinas antigeno-
especificas (EDELMAN & ZOLLA-PAZNER, 1990). Por outro lado, em pacientes com a
forma cronica, os titulos de anticorpos foram significativamente maiores nos pacientes com
AIDS. A andlise de um niimero maior de casos, utilizando a mesma metodologia, poderia
definir methor os padrdes sorolégicos em pacientes com paracoccidioidomicose e AIDS.
Contudo, ficou claramente demonstrado que a sorologia para paracoccidioidomicose
negativa nfo exclui a doenga em pacientes com AIDS.

Os pacientes com paracoccidioidomicose-AIDS apresentaram mortalidade
significativamente maior e o tempo de sobrevida mais curto. Naqueles casos sem AIDS, a
paracoccidioidomicose foi relacionada diretamente com o obito em trés pacientes: dois
com a forma aguda e um com a forma crénica disseminada. Os outros morreram em razio
de complicagbes relacionadas & insuficiéncia renal e cirrose hepética. Nao foi possivel
determinar a causa do ébito em todos os co-infectados. Em trés pacientes (casos 1,2 e 11),
a paracoccidioidomicose possivelmente nfo estava relacionada com o 6bito. Todavia, nos
outros dois casos (casos 4 e 5), néio foi possivel garantir que a paracoccidioidomicose ndo
tenha contribuido direta ou indiretamente para o 6bito.

Apesar da sobrevida dos pacientes HIV-positivos ter sido significativamente mais
curta que os HIV-negativos, outros fatores distintos da evolugdo da paracoccidioidomicose
poderiam explicar esta observacfio. Primeiro, os cinco pacientes que morreram nfio

puderam se beneficiar da terapia antiviral, segundo os conceitos vigentes atualmente: trés
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sequer fizeram uso de um antiviral e o outro iniciou o tratamento tardiamente.
Considerando ainda que nfio foi feita necrépsia, a interpretagio da causa dos 6bitos é
bastante limitada. Em apenas trés casos pudemos supor que o envolvimento da
paracoccidioidomicose nfio se relacionava com o 6bito. Outra explicagfio para a diferenga
entre 0s grupos com relacéio a sobrevida poderia ser o fato de que, como proporcionalmente
houve mais casos de formas crénicas nos pacientes sem AIDS, a sobrevida deste grupo foi
maior,

Para melhor avaliar esta questo, comparamos a evolugdio de acordo com a
presenga da infecedo pelo HIV ¢ a forma clinica. Em pacientes com a forma aguda, a
sobrevida dos pacientes com AIDS foi significativamente menor. Néo ¢ claro, pelos dados
do presente estudo, se a forma aguda da paracoccidioidomicose em pacientes com AIDS
tem uma evolugdo mais grave pois a causa de morte destes pacientes nfo foi documentada.
Entretanto, podemos afirmar que a associagio entre a forma aguda da
paracoccidioidomicose e a AIDS € um marcador indireto de mortalidade. Esses achados
podem ter importincia pratica. Outros estudos séo necessérios para se avaliar o impacto da
instituigdo de tratamento mais agressivo na sobrevida. As curvas de sobrevida dos pacientes
na forma crbnica nfio foram diferentes entre os grupos. A analise do comportamento desta
forma clinica ficou limitada devido ao pequeno nimero de pacientes e ao curto tempo de
observacio.

A evolugiio desfavoravel dos pacientes com AIDS e forma aguda da
paracoccidioidomicose traz algumas questdes interessantes. Qual seria a participa¢io da
paracoccidioidomicose na evolugdio da AIDS e vice-versa? Nio tivemos a oportunidade de
analisar outros fatores associados 2 AIDS que tém merecido grande destaque atualmente e
que poderiam ter interferido na evolugdio, entre eles, a replicacfio viral e o status imune,

Na paracoccidioidomicose, assim como em outras micoses sistémicas, a evolugio
da infecglio ¢ a gravidade da doenca sdo determinadas principatmente pela interacdo e
equilibrio entre o fungoe ¢ vérios mecanismos de defesa do hospedeiro. A correlago direta
entre a severidade da doenca e a extensfio da alteracio da imunidade celular tem sido
observada; formas disseminadas ou agudas da paracoccidicidomicose tém sido encontradas

em associagdo com resposta deprimida da imunidade celular € alto niveis de anticorpos
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especificos (MUSATTI et al., 1994). Portanto, seria esperado que, nas situagdes em que a
imunidade celular encontra-se alterada, como na infecgio pelo HIV, a gravidade da
paracoccidioidomicose fosse maior.

O comportamento das micoses endémicas frente & AIDS mostra padroes distintos.
Na histoplasmose ocorreu um aumento na prevaléncia apés a epidemia de AIDS, com
quadros clinicos mais graves (SAROSI & JOHNSON, 1992). Na coccidioidomicose,
apesar dos casos serem esporadicos, casos com maior gravidade foram observados (FISH
et al., 1990). Na penicilinose, doenga rara nos individuos sem imunossupressiio, a
prevaléncia aumentou consideravelmente apos a AIDS chegando as centenas, porém com
gravidade semelhante 4 observada em pacientes HIV-negativos (SUPPARATPINYO ef al.,
1992). Na blastomicose no houve aumento da prevaléncia e a apresentagfio clinica variou
entre dois quadros clinicos definidos: pulmonar e disseminado, este tltimo com pior
evolugdo (PAPPAS et al, 1992). O que se poderia dizer da paracoccidicidomicose? Os
dados do presente estudo mostram que a prevaléncia da paracoccidioidomicose nio &
maior nos pacientes com AIDS. Por outre lado, a associagdo entre estas doengas parece
conferir um carater mais agressivo para a micose, pois houve mais formas agudas, com

mortalidade maior,
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6 - Conclusdes

a) No periodo do estudo, a prevaléncia de infecgfio pelo HIV no grupo de pacientes com
paracoccidioidomicose foi de 1,64%.

b) No grupo de pacientes co-infectados, o antecedente de exposigdo rural anterior ao
diagnéstico de paracoccidioidomicose foi menor, sugerindo reativagdio da doenga pela
imunossupressio.

¢) Nos pacientes com AIDS, a paracoccidioidomicose pode assumir duas formas clinicas
polares: aguda e cronica. A aguda foi mais freqliente entre estes pacientes. Esta observagdo
sugere maior gravidade da micose nesta populagéo.

d) O acometimento cutineo foi mais freqiientemente observado nos pacientes co-
infectados.

e) Na forma clinica aguda da paracoccidioidomicose, a sobrevida dos pacientes co-
infectados foi significantemente menor. No entanto, na forma crbnica, a sobrevida parece

ser semelhante 4 dos HI'V-negativos.
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7 - Recomendacdes

Baseado nos dados deste estudo, recomendamos a realizagdo de sorologia para
HIV nos pacientes com a forma aguda da paracoccidioidomicose. Nestes pacientes, deve-se
considerar um tratamento inicial mais agressivo.

Além disso, em regiSes endémicas para ambas as doencas, sugerimos que a
paracoccidioidomicose seja incluida no diagnéstico diferencial de sindromes febris,

infiltrados pulmonares ou lesdes cutineas, em pacientes com AIDS.
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8 - Summary

Paracoccidioidomycosis is the most frequent endemic mycosis in Brazil. The
association between paracoccidioidomycosis and AIDS is particularly important because of
the progressive dissemination of HIV to small and medium urban centers, areas of high
prevalence of paracoccidioidomycosis. Nevertheless, little is known about this association.
The aim of this study was to assess the prevalence of HIV infection among patients with
paracoccidioidomycosis and to compare the clinical findings and the outcome of
paracoccidioidomycosis in AIDS and in non-AIDS patients.

Consecutive patients with paracoccidioidomycosis were followed between 1995
and 1998 and HIV tests were performed. The clinical charts of all patients with
paracoccidioidomycosis between 1987 and 1998 were also reviewed and HIV-positive
patients were compared to H[V-negative patients.

The prevalence of HIV among 123 patients was 1.64%. Eleven HIV-positive
patients were compared fo 120 HIV-negative patients. There were no differences regarding
gender, age, the presence of cough, weigh loss or adenopathy. Fever was more frequent in
HIV patients (54% vs. 24%, p=0.07). In HIV-positive males, the acute form was more
frequent (62% vs. 20%, p=0.02). Cutaneous involvement was more frequent in AIDS
patients (p=0.001) whereas mucosal involvement was more frequent in HIV-negative
patients (p=0.02). In patients with the acute form, the median serum antibody titer was
lower in AIDS patients (p=0.004). The actuarial survival of HIV-positive and negative
patients were 37% and 88%, respectively (p<0.0001). This difference in survival was
observed in the acute form (p<0.0001) but not in the chronic form (p>0.05).

The prevalence of HIV infection in patients with paracoccidioidomycosis was
similar to that in the general population. The acute form of paracoccidioidomycosis was
more frequent in HIV-positive patients. HIV-positive patients with the acute form seem to

have a more-aggressive clinical course.
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10 - ANEXOS

ANEXO I - Ficha de acompanhamento de pacientes com paracoccidioidomicose

Ficha Numero:
Data do preenchimento:  / / Data do diagnéstico atual: _ /  /

Caso novo: Sim( ) Nao( )
Recidiva: Sim( )} Ndo( ) N°de recidivas:

Tempo de tratamento:

L Identificac¢fio
Nome:
Hce: / Natural de:
Endereco atual:
Municipio: Telefone: (__ )
Zona rural: Sim( ) Niao( )
Data de nascimento: / / Idade: Sexo: F( ) M( )
Cor:B( ) M( )YP( ) A( ) O( )
Profissio atual:
Profissdo anterior:
Trabalhou em zona rural: Sim( ) Nao( ) Tempo: — Local
Parou: Sim{ ) Nio( )Ha:

Contato com zona rural: Sim( ) Nao( )

1 - Esporadico 2 - Freqiiente recente 3 - Freqgiiente pregresso

1° Atendimento: / / Local: NoHe( )
Forado He () Municipio:

Feito diagndstico:
Tempo de doenga ao diagnéstico:
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Clinica pré-diagnéstico:

- Emagrecimento () Ha -LesdioDe Pele ( ) Ha

- Febre ( YHa - Lesdio Mucosa( ) H4
- Tosse ( )Ha - Adenomegalia( ) Hi
- Disfonia ( )YHa - Qutro ( ) Ha
- Especificar:

IL Diagnéstico

A - Microbiologia (vide tabela de localizacées)
Bacterioscopia: 1-( ) 2-( ) 3-( ) 4( ) Nr( )
Cultura: 1-( ) 2-( ) 3«( ) 4( ) Nr )
Pesquisa de fungo: Data; [/

B - Histologia
Bidpsia: Sim( ) Nr{ ) Local:

Descrigo:

C - Imunologia

Data Teste Resultados
L._/ /
2.
3._ /1
N
5./ 1
6./ |

IIT Forma Clinica
A - Localizacio:
1. Pulméio( )/ Tipica( )/ Atipica( )/Descrigdo: ' Data:

/

/
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2. Mucosaoral: Data: __ /  / 3. Outramucosa: Data:  / [/
4. Oral+outra: Data:  / /  Qual
5. Tegumento ( ) Data:. _/ [/
Tipo de lesio: ( ) Unica ( )Miultipla
Aspecto da lesdo ( ) Verrucosa ( )Infiltrativa ( )Ulcerada Local:
6. Linfonodo( ) Fistulizado( ) Nio fistulizaldo( ) Local: Data: _ / [/
Cadeias: () Superficiais ( ) Sup. +Profindas ( ) Profundas
7. Supra-Renal ( ) Data: __ / [/ 8.Laringe ( ) Data:__ / [/
9. TGI( ) Data: _ / [/ 10. Genital ( ) Data: __ / /
11. SNC () Data: /| [/ 12.0ssea ( ) Data:__/ /[
13. Articular ( ) Data: / / 14, Serosa ( ) Data: / [/
15. Hepatomegalia( )Data: / / 17. Esplenomegalia( )Data:  /  /
16. Outra ( ) Data: ___/ /  Qual:

B - Classificagdo Clinica:
- Quando do diagnéstico ( )

- Quando do preenchimento da ficha: ( )

- Mudanga apos o seguimento 1a ( ) 2b ( )

¢ Forma Juvenil

Forma Adulto Localizada
Forma Adulto Disseminada
Residual

IV. Doenga Associada: Quais: A)

B)

V. Tratamento:
A - Droga:
SXM+TMP ( )/ [/ A

/ Dose:

Cetoconazol ( ) /| A

/ Dose:
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AnfotericinaB( )/ / A / |/ Dose:

Outro { ) /A | Dose:

B - Periodicidade: Uso Regular: Sim( ) Nao( )
Tratamento Irregular: Sim( ) Nao( )
Recidiva: Sim{ ) Néo( )
Abandono: Sim( )  Nido( )

C - Resposta Terapéutica
Melhora( ) Piora( ) Inalterada( ) Consolidada{ )

D - Mudanca do Esquema:
Motivo: Tratamento Irregular( ) Falha( ) Suspeita Resisténcia( )

VL Exames Laboratoriais

Exames/Data | _ / [/ /! /7 f_

Gamaglobulina

Albumina

Hematocrito

Leucécitos

Linfécitos

Monécitos




