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RESUMO



I- RESUMO

A Paracoccidioidomicose € uma infeccdo causada pelo Paracoccidioides
brasiliensis, que tem distribui¢do geografica bem delimitada. Poucos sdo os casos na faixa
etaria pediatrica.

O objetivo deste trabalho foi de analisar a apresentagdo clinica, evolugdo e
seguimento de criangas com PCM e avaliar a fung@o da supra-renal em um grupo de dessas
criangas relacionando as concentragdes hormonais com as manifestagdes clinicas e
laboratoriais. A avaliagdo da fung¢do supra-renal foi realizada com a dosagem basal de
cortisol, ACTH, renina, aldosterona e cortisol pos-estimulo com ACTH.

Foram estudados 70 episodios de PCM. A propor¢ao meninos: meninas foi de 1,3:
1. A idade variou de 2 a 15 anos (média de 8 +/- 3 anos, mediana de 8anos). A admissio, a
maioria dos pacientes apresentava algum grau de desnutrigdo protéico-calorica (70%). As
principais queixas foram adenomegalia e febre com duragdo média de 84,3 dias (mediana
60 dias). A maioria (84,2%) dos diagnosticos foi realizada pela biopsia ganglionar. Os
achados laboratoriais mais importantes foram: anemia, leucocitose com eosinofilia,
hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia. A droga de escolha para o tratamento foi a
associagdo sulfametoxazol-trimetoprina. Ocorreram seis Obitos. Demonstrou-se que a
normalizagio dos exames laboratoriais (hemograma e eletroforese de proteinas) acontece
até o sexto més de tratamento.

A avaliagdo da fun¢do supra-renal foi realizada em 23 criangas, sendo oito em fase
aguda de doenca. As médias (+/- desvio padrdo) de cortisol, cortisol pos-estimulo, ACTH,
renina e aldosterona foram, respectivamente, 12,88 (+/- 1,35) pg/dl, 30,53 (+/- 2,12) ug/dl,
23,31 (+/- 1,72) pg/dl, 4,34 (+/- 5,75) ng/ml/h e 118,6 (+/- 98,0) pg/ml, todos dentro dos
limites da normalidade. Nenhum paciente apresentou hipotensdo arterial aferida. Em todos
os pacientes as dosagens de sodio e potassio séricos foram normais. Trés pacientes
apresentaram niveis elevados de aldosterona e/ou renina, sendo que esses resultados
puderam ser explicados pela hipoalbuminemia e ascite apresentada por um paciente e pela
importante hepatite fungica apresentada pelo outro.

Mesmo sendo rara em Pediatria a PCM deve ser lembrada nos casos de sindrome
linfoproliferativa febril, em especial, nos casos que apresentam eosinofilia. A associagdo

sulfametoxazol-trimetoprina se mostrou eficaz e o seguimento pode ser realizado com
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hemograma e eletroforese de proteinas. Os resultados mostram que na populagéo estudada

ndo ocorreu acometimento supra-renal.



ABSTRACT



II - ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is a deep mycosis caused by Paracoccidioides
brasiliensis, endemic in various regions of Latin América. The infection is thought to
initiate in the lungs and then eventualy disseminate, via the bloodstream and/or lymphatics
to all parts of body. Few cases are describe in pediatric age.

The¥im of this work was to evaluate the clinical aspects, evolution, and follow-up
of children with Paracoccidioidomycosis and evaluate their adrenal function, related with
basal concentration of cortisol, ACTH, renin, aldosterone, and cortisol response to ACTH.

In this study, 70 cases of PCM were evaluated. The proportion between male
female was 1.3:1. The children ranged in age from 2 to 15 years, with a mean of 8 +/- 3 and
a median of 8. The majority of patients presented some degree of malnutrition as they
arrived at the hospital. The main complain was adenomegalia and fever, reported to be
present for at a mean of 84.3 days (median of 60 days). The majority of diagnosis (84.2%)
was confirmed by lymph nodes biopsy. Anemia, eosinophilia, hypoalbuminemia
hypergammaglobulinemia were frequently found. The drug of choice for treatment was an
association of trimethoprim-sulfamethoxazole. Six deaths were observed. It was
demonstrated that the laboratorial exams normalization (hemogram and protein
electrophoresis) ocurred within 6 months of treatment. The adrenal assessment was
performed in 23 children, 8 of them at the acute stage of the disease. The mean (+ SD) of
cortisol, post-stimulus cortisol, ACTH, renin, and aldosterone were, respectively, 12.88
(£1.35) wdl. 23.31 (x1.72) pg/dl, 4.34 (£5.75) ng/ml/h and 118.6 (+ 98.0) pg/ml. All these
parameters were within the normal limits. None of the patients presented arterial
hypotension. In all patients, the serum levels of sodium and potassium were also normal.
Tree patients presented higl levels of aldosterone and/or rennin. These results can be
explained by the hipoalbulminemia and ascite presented by one of the patients, and by the
fungal hepatitis presented by the other.

Even being a rare disease in pediatrics, Paracoccidioidomycosis must be
considered in cases where a febrile lymphoproliferative syndrome, specially when

eosinophilia occurs. The association of trimethoprim-sulfamethoxazole was safe and



effective. The follow-up can be performed with protein eletrophoresis and hemogram. The

results also shown that, in this population, the supra-renal was not compromised.
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I - INTRODUCAO

II1.1 - PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A Paracoccidioidomicose (PCM) € uma doenga granulomatosa de evolug@o
subaguda ou crdnica e raramente tem apresentagio aguda Acomete especialmente os
adultos jovens, sendo que o pulmdo € o principal 6rgdo afetado (LONDERO & MELO,
1988; FRANCO et al, 1989; BRUMMER, CASTANEDA, RESTREPO, 1993).

Em 1908, Adolfo Lutz* descreveu os dois primeiros casos de PCM em adultos,
naquela época denominada de micose pseudoccidica. Em criangas, a PCM foi descrita em
1911 por Montenegro**. Antes de ter a denominagdo de PCM, nome consagrado em 1971,
foi denominada de blastomicose brasileira, blastomicose sul-americana, doenga de Lutz,

doenca de Lutz-Splendore-Almeida, entre outras denominagdes (LACAZ, 1982).

O agente da PCM ¢é o Paracoccidioides brasiliensis, um fungo dimoérfico que, a
temperatura ambiente, apresenta crescimento lento sob a forma de colonias brancas
aderentes ao meio; a temperatura de 37° C ou quando em parasitismo surgem col6nias
leveduriformes amareladas. A transformacdo de uma fase para outra é reversivel. As
colonias da fase leveduriforme s3o compostas por células de tamanho variado, geralmente
ovaladas. A forma mais caracteristica destas células € a presen¢a de multiplos brotamentos
ao redor de uma célula mie, sendo esse aspecto conhecido como roda de leme, o que
determina a identificagio do fungo em culturas ou amostras clinicas (lavado bronco-
alveolar, secre¢do ganglionar) (BRUMMER et al, 1993; REIS & COLOMBO, 1999).

*LUTZ, A apud RESTREPO, A. Paracoccidioidomycosis. In: FEIGIN, R. D. & CHERRY, J. D. - Textbook
of Pediatric Infectious Diseases. Philadelphia. W. B. Saunders Company, 1992. P. 1928-1934.

** MONTENEGRO, J apud RESTREPO, A. Paracoccidioidomycosis. In: FEIGIN, R. D. & CHERRY, J. D. -
Textbook of Pediatric Infectious Diseases. Philadelphia. W. B. Saunders Company, 1992. P. 1928-
1934.



Ainda hoje se desconhece o habitat natural desse fungo, contudo, os dados
epidemiologicos indicam que 0 mesmo esta presente na natureza (BRUMMER et al, 1993:
REIS & COLOMBO, 1999). O P. brasiliensis ja foi isolado de forma esporadica em
amostras de solo do Brasil € em outros paises (NEGRONI, 1966; ALBORNOZ, 1971:
FERREIRA et al, 1990; VERGARA et al, 1996). O fungo, também, foi encontrado em
fezes de pingiliins antarticos e em visceras de tatu na regidao de Botucatu e no Para
(GEZUELE, 1989; SCAPOLIO, MONTENEGRO, FRANCO, 1996). No entanto,
desconhece-se a importancia desses animais no ciclo evolutivo do fungo (MARQUES et al,
1983; NAIFF et al, 1986; REIS & COLOMBO, 1999).

A PCM é uma micose de distribuigao geografica restrita ao continente americano.
A maioria dos casos ocorre do México a Argentina. Em torno de 80% dos casos acontecem
no Brasil, principalmente nas regides Sul e Sudeste (GREER & RESTREPO, 1977). Até
1994, apenas 43 casos da doenga ocorreram fora da area endémica, sendo que todos os
casos tinham morado ou visitado areas endémicas. Vale ressaltar que, em alguns casos, o
intervalo entre o contato com o fungo na regiao endémica e o surgimento da doenga chegou
ha 15 anos (AJELLO & POLONELLI, 1985; BRUMMER et al, 1993).

A maioria dos casos acontece na faixa etaria dos 30-60 anos. E uma doenca rara
em Pediatria, sendo descritos aproximadamente 5% dos casos nesta faixa etaria (CASTRO
& DEL NEGRO, 1976; FARHAT et al, 1986). Em uma revisdao de 1899 casos de PCM;
apenas 3,7% dos casos ocorreram em menores de 14 anos e apenas cinco casos, em
menores de sete anos (LONDERO & MELO, 1983). Testes cutdneos demonstram, em
populagao de area endémica, que o contato com o fungo ocorre nas duas primeiras décadas

de vida (BRUMMER et al, 1993).

Na populagao adulta, existe uma propor¢do homem-mulher de 15:1. Importante
salientar que os testes cutdneos apresentam positividade semelhante em ambos os sexos,
indicando que o desenvolvimento da doenga ¢ mais freqiiente nos homens. Essa proporgao

entre os sexos € explicada pelos fatores imunologicos dependentes de estrogeno, que



bloqueiam a transformagio da forma miceliana em leveduriforme. A diferenga nao ocorre
na populagdo pediatrica pré-pubere (CASTRO & DEL NEGRO, 1976, GREER &
RESTREPO, 1977; LONDERO & MELO, 1983; MARQUES et al, 1983; LONDERO &
RAMOS 1990; BRUMMER et al, 1993). Na Colémbia, Equador e Argentina essa relagao
chega a ser de 150:1 (GREER & RESTREPO, 1977).

Apesar de ocorrerem casos em pacientes de zona urbana que ndo tiveram contato
com a zona rural, a grande maioria dos casos acontece em individuos que residem na zona
rural ou nas proximidades (BRUMMER et al, 1993).

Um maior nimero de casos acontece na populag3o branca e raramente em indios.
Para avaliar a influéncia da raga no desenvolvimento da PCM, alguns autores estudaram a
relagio entre os antigenos de histocompatibilidade (HLA) e a PCM. Contudo, os HLA
envolvidos foram diferentes nas populagdes estudadas. Na populagdo brasileira, o HLA
envolvido foi o B40 (LACERDA, ARCE-GOMEZ, QUEIROZ-TELLES, 1988; GOLDANI
et al, 1991), e num estudo realizado na Coldmbia, o A9 foi o mais frequente (RESTREPO,
RESTREPO, RESTREPO, 1983). Determinar a influéncia da raga na incidéncia da doenga
é dificil, visto a grande miscigenagdo que acontece na populagdo latina (BRUMMER et al,
1993).

Em relagio a transmissibilidade, dados epidemiologicos sugerem que nao deve
existir transmissdo pessoa-pessoa (BRUMMER et al, 1993).

A patogenia da PCM nio € totalmente explicada uma vez que nao se conhece 0
habitat natural do P. brasiliensis (RESTREPO, 1988, CONTI-DIAZ & RILLA, 1989).
Atualmente se acredita que a via inalatéria seja a porta de entrada do P. brasiliensis.
Chegando nos pulmdes, os fungos, na forma micelial, sao fagocitados por macrofagos
locais, ocorrendo a transformagdo para o estado leveduriforme. A partir desse 6rgao,
acontece a disseminagdo que pode ser linfatica ou hematogénica e, na dependéncia da
imunidade do hospedeiro, vai ou nio desenvolver a doenca. Estima-se que 10% da

populag@o brasileira tenha contato com o fungo, mas, apenas, uma minoria ira desenvolver
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a doenca (GIRALDO et al, 1976; LONDERO, 1986; BRUMMER et al, 1993; REIS &
COLOMBO, 1999).

A PCM apresenta duas formas distintas: a forma juvenil ou subaguda e a tipo
adulta ou crénica (LONDERO & SEVERO, 1981; RESTREPO et al, 1986; LONDERO,
1986: MONTENEGRO, 1986; FRANCO et al, 1987, RESTREPO, 1992; BRUMMER et
al, 1993 REIS & COLOMBO, 1999). Atualmente € usada a classificagdo clinica de
Medelin (FRANCO et al, 1987), permitindo assim a comparagao das manifestagdes clinicas

entre diferentes estudos.

A forma juvenil ¢ caracterizada pelo inicio agudo, com intenso envolvimento do
sistema reticuloendotelial; a maioria dos pacientes acometidos sao criancas e adultos
jovens. Cerca de 5% dos casos de PCM apresentam-se nessa forma clinica, considerada a
mais grave e com alta taxa de mortalidade, em torno de 10% (LONDERO & MELO, 1983;
TERRA et al. 1991). Na forma juvenil, os o6rgdos mais freqiientemente envolvidos sao
sistema reticuloendotelial, pele, mucosas e glandulas supra-renais (CASTRO & DEL
NEGRO, 1976; OCHOA, FRANCO, RESTREPO, 1991, RESTREPO, 1992; REIS &
COLOMBO, 1999). O acometimento pulmonar ocorre em menos de 5% dos casos e,
menos freqiientemente, pode ocorrer envolvimento ocula.r," de sistema nervoso central, de
ossos (nestes, as lesdes sdo geralmente liticas, {inica ou multiplas e os ossos mais atingidos
sio os ossos das extremidades, arcos costais, cranio, claviculas, escapulas), do sistema
geniturinario, miocardio, pericardio, endocardio, timo, hipofise e tirevide (ROSARIO
FILHO et al, 1985; FARHAT et al, 1986, RESTREPO, 1992; REIS & COLOMBO, 1999).
Nas criangas menores de 10 anos de idade, o achado de hepatoesplenomegalia € mais
freqiiente que em criangas maiores, enquanto O envolvimento cutaneo-mucoso €
osteoarticular é mais freqilente nas ultimas (HILDEBRANDO et al, 1987). Na forma
juvenil, pelo aumento de ganglios mesentéricos, pode ocorrer obstrugdo intestinal ou das
vias biliares e podem acontecer quadros de ma absor¢do, secundarios a linfangectasia
intestinal e, em conseqiiéncia, agravamento do estado nutricional e diminui¢do da absorgao
de medicamentos administrados por via oral (LONDERO & MELO, 1983;
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HILDEBRANDO et al, 1987; TERRA et al, 1991, COLOMBO et al, 1994; LONDERO et
al 1997).

A forma cronica, onde 0 acometimento pulmbnar ¢ freqiente, ocorre em mais de
90% dos casos de PCM, sendo caracterizada pelo inicio insidioso. Nessa forma, a doenga
pode levar anos até ser diagnosticada (LONDERO, 1986; FRANCO et al, 1989,
LONDERO & RAMOS, 1990). Pode ter apresentagdo um ou multifocal. Em 25% dos
ERBY o anico 6rgao envolvido € o pulméo -(unifocal);-e-no-restante -dos- casos 0
acometimento pode ser sistémico (multifocal) (RESTREPO et al, 1976; LONDERO &
SEVERO, 1981; LONDERO, 1986; FRANCO et al, 1989; LONDERO & RAMOS, 1990).
Além dos pulmdes, pele e mucosas sio atingidas freqientemente. Por ser uma doenga
polimorfica, acomete qualquer 6rgao ou sistema (RESTREPO et al, 1976; LONDERO,
1986;: FRANCO et al, 1989; LONDERO & RAMOS, 1990). Na forma pulmonar
localizada, o quadro clinico ¢ semelhante ao da tuberculose (BRUMMER et al, 1993).

A PCM pode manifestar-se associada a outras doengas. Merece destaque a
associagdo com tuberculose, que acontece em torno de 10% dos casos (DEL NEGRO,
1982; LONDERO & RAMOS, 1990). Outras associagoes descritas foram com Doenca de
Hodgkin, outras doengas fiingicas e hanseniase (DEL NEGRO, 1982).

O diagnéstico é baseado na demonstragdo do fungo, seja pelo exame direto ou por
cultura, nio havendo dificuldades para o isolamento do agente em amostras clinicas. O
exame direto permite a visualizagdo de formas leveduriformes com multiplos brotamentos.
As amostras também devem ser submetidas a clareamento com hidroxido de potassio para
melhor visualizagdo. A positividade desses métodos € de 85% a 100% (BRUMMER et al,
1993). O crescimento em cultura € lento, 20 a 30 dias. E necessario que o cultivo seja feito
a temperatura de 37 ° C para se demonstrar o dimorfismo do fungo (REIS & COLOMBO,
1999). Durante o crescimento em cultura pode ocorrer a contaminagao por bactérias,
especialmente escarro e lavado bronco-alveolar, dificultando a identificagdo do o
brasiliensis. Os exames de histologia revelam reagao granulomatosa, sendo possivel

visualizagdo de elementos leveduriformes com multiplos brotamentos (REIS &
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COLOMBO, 1999). Atualmente ja existe uma sonda especifica, técnica de biologia
molecular, capaz de identificar o fungo em culturas, tornando o diagnostico mais acurado

que as técnicas descritas anteriormente (SANDHU, 1997).

O diagnostico também € realizado através da demonstragdo de anticorpos ou de
antigenos (RESTREPO, 1984). Desde 1916 ja se realizam métodos imunodiagnosticos
(reagdo de fixagio de complemento) para PCM (BRUMMER et al, 1993), sendo que esse
método foi o tnico disponivel até os anos 60 (REIS & COLOMBO, 1999). Existem varios
métodos para confirmar o diagnostico e para o seguimento pela demonstragdo de
anticorpos. A fixagdo de complemento demonstra sensibilidade em torno de 90%, com
especificidade que varia entre 60% a 90%. Essa técnica € de uso limitado pela sua
complexidade e pela instabilidade dos reagentes (MENDES-GIANNINI, DEL NEGRO,
SIQUEIRA, 1994). A imunodifusdo demonstra sensibilidade em torno de 89% a 91% e
especificidade de até 100% (DEL NEGRO et al, 1991). Geralmente os titulos de anticorpos
precipitantes sdo mais baixos, surgem mais cedo e diminuem mais precocemente que OS
detectados pela fixagdo de complemento (REIS & COLOMBO, 1999). Outras técnicas tem
sido descritas mais recentemente: (i) aglutinagdo pelo latex, (i) hemaglutinagdo passiva,
(iii) imunofluorescéncia, (iv) ELISA, (v) ELISA de captura e (vi) western blot (PESTANA
& WANKE, 1976; RESTREPO & MONCADA 1978; MENDES-GIANNINI et al, 1984;
MENDES-GIANNINI et al, 1990; TABORDA & CAMARGO, 1993; CAMARGO et al,
1994). Todos esses métodos apresentam sensibilidade e especificidade diferentes; por isso
se recomenda a realizacdo de dois métodos diferentes para um diagnostico mais preciso
(CONTI-DIAZ et al, 1980; CAMARGO et al, 1984 RESTREPO, 1984; CANO &
RESTREPO, 1987; CAMPOS et al, 1990, CRUZ et al, 1990, FERREIRA et al, 1990,
ROBLES, 1990; DEL NEGRO et al, 1991, MENDES-GIANNINI, DEL NEGRO,
SIQUEIRA, 1994). Mesmo sendo exames Uteis para o diagnostico os testes sorologicos sao
preferencialmente utilizados no seguimento dos pacientes (BLOTTA, 1993). Os testes
sorologicos sdo um método til para a detecgdo de recorréncia, embora a recidiva clinica
surja antes da sorologica (ALVES, 1996). Deve-se lembrar que a imunidade humoral ndo €
protetora € que os titulos de anticorpo podem permanecer por toda a vida, mesmo apods o
controle clinico da doenca (REIS & COLOMBO, 1999). Portanto, métodos que permitam
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essa diferenciagdo sdo necessarios. Existem grupos que estio desenvolvendo tentativas de
quantificar antigenos circulantes, contudo ainda demonstram baixa sensibilidade e grande
dificuldade técnica (MENDES-GIANNINI et al, 1989; FREITAS DA SILVA & ROQUE-
BARREIRA, 1992).

Os testes cutdneos (paracoccioidina) podem ser negativos nas formas disseminadas
de doenga. Podem tornar-se positivos durante o tratamento, indicando uma recuperagéo da
imunidade celular; contudo, tém grande valor quando sdo usados para demarcar areas
endémicas nos estudos populacionais (NEGRONI & ROBLES, 1974; DE ANDRADE et al,
1984; HAY, ROSE, JONES, 1987; NAIFF et al, 1988, PEREIRA & BARBOSA, 1988,
MARTIN & LOPEZ, 1989, SANTOS & PEDROSA, 1990; MUSSATTI, PERACOLI,
SOARES, 1994; REIS & COLOMBO, 1999).

Os achados laboratoriais inespecificos mais freqiientes sdo anemia, leucocitose,
eosinofilia (representa um estado de hipersensibilidade aos antigenos, mas também pode
indicar hipofun¢do supra-renal), hipoalbuminemia, hipergamaglobulinemia e aumento da
velocidade de hemossedimentagdo. Ndo sdo exames Uteis para o diagnostico, mas podem
ser importantes para o seguimento (FIORILLO & MARTINEZ, 1982; HILDEBRAND et
al, 1987, LONDERO et al, 1997, FONSECA, PARDAL, SEVERO, 1999).

Geralmente os pacientes com PCM ndo apresentam deficiéncia na produgdo de
anticorpos. Na forma juvenil, a produgdo de anticorpos é elevada e a dosagem das
imunoglobulinas tem valor no diagndstico e para o acompanhamento. Os niveis de IgG e
IgE sdo elevados, enquanto que os niveis de IgA e IgM estdo proximos aos valores normais
(YARZABAL et al, 1980; BARBOSA et al, 1981; SILVA et al, 1981; ARANGO &
YARZABAL, 1982; RESTREPO, 1982; ROBLES, 1985).

Os pacientes com PCM apresentam acentuada depressio da reposta celular,
demonstrada pelos testes cutdneos (tuberculina, candidina, paracoccioidina) e,
normalmente, apresentam recuperagio de resposta celular com o tratamento (SILVA et al,
1981; ROBLES, 1985; MUSSATI et al, 1994).
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O tratamento proposto € prolongado, nao existindo um consenso de qual seria a
duragdo ideal do mesmo. A suspensdo precoce causa altos indices de reativagao da doenga
e isso tem feito com que o tratamento seja demorado (em média, de seis meses a dois anos).
Atualmente, sugere-se que o tratamento seja dividido em duas fases: (i) ataque - que visa ao
controle dos sinais clinicos, (ii) manutengdo - que visa a reduzir as chances de recidiva da
doenga. Podem ser utilizados os derivados sulfamidicos, derivados azolicos e, nas formas
graves, a anfotericina B (BRUMMER et al, 1993; MENDES, NEGRONI, ARECHVALA,
1994; REIS & COLOMBO, 1999).

Os derivados sulfamidicos sdo usados, com sucesso, desde a década de 40
(RIBEIRO, 1940). Atualmente, a forma mais amplamente utilizada € a associagao de
sulfametoxazol-trimetoprina, que apresenta boa tolerancia e poucos efeitos colaterais
(urticaria, nausea vomitos, leucopenia, anemia megaloblastica) (RESTREPO & ARANGO,
1980; STEVEN & VO, 1982). Estudos demonstram que a eficacia desta combinagdo supera
o0s 80%, e que o insucesso esta relacionado a nio adesdo ao tratamento (BARRAVIERA et
al, 1989; REIS & COLOMBO, 1999).

A anfotericina B é usada nas formas graves de PCM, desde a década de 50
(LACAZ & SAMPAIO, 1958). Geralmente ¢ utilizada no inicio do tratamento desses casos
e, posteriormente, ¢ substituida pela associagdo sulfametoxazol-trimetoprina embora nem
todos os autores concordem com esse esquema (DEL NEGRO, 1974; DILLON et al, 1986;
BORELLI 1987). E a droga de escolha nos casos de resisténcia clinica as outras drogas
utilizadas. Apresenta eficacia comprovada, embora sejam frequientes as reagOes adversas:
naduseas, vOmitos, febre, tremor, nefrotoxicidade, hipocalemia, alteragGes
eletrocardiograficas, anemia, disfungdo hepatica (BRUMMER et al, 1993; REIS &
COLOMBO, 1999).

O tratamento da PCM, com cetoconazol, foi iniciado em 1978 com excelentes

resultados, com taxa de cura em 90% dos casos, mas com efeitos colaterais (ginecomastia,

diminui¢do da libido) que restringem seu uso (RESTREPO et al, 1985; NEGRONI, 1987).

15



E sugerido que novos estudos sio necessarios para avaliar a eficacia desta droga em
prevenir recidivas (REIS & COLOMBO, 1999). O itraconazol vem sendo usado com
excelentes resultados, igual ou superior aos do cetoconazol, e com menos efeitos colaterais,
sendo considerado, por diversos autores, a droga de escolha, embora estudos mais longos
sejam necessarios para avaliar a incidéncia de recidiva com seu uso (NEGRONI et al, 1987,
MUNERA et al, 1989; NARANJO et al, 1990; BRUMMER et al, 1993; REIS &
COLOMBO, 1999). O fluconazol € outra alternativa, com resultados promissores,
principalmente nos casos com acometimento do sistema nervoso central, por sua penetragao
no tecido cerebral (DIAZ et al, 1992; REIS & COLOMBO, 1999).
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IIL. 2 - SUPRA-RENAL

No século II, Galeno* descreveu uma estrutura, acima dos rins, com circulagao
independente porém sem fungdo determinada. Eustaquio (1565)** estudou com maior
detalhe esta estrutura, denominando-a de supra-renal. Addison (1855)*** descreveu o
primeiro caso de insuficiéncia supra-renal. Por outro lado, De Crecchio (1865)****

d&8fveu o primeiro caso de hiperplasia supra-renal congénita.

A supra-renal comega a ser formada a partir da quarta semana de gestagdo, sendo
constituida de duas partes distintas: o cortex, de origem mesodérmica e a medular, de
origem ectodérmica. A partir da décima segunda semana de gestagdo, o cOrtex supra-renal

ja esta em pleno funcionamento (DICHTCHEKENIAN, 1998).

As supra-renais s30 6rgdos retroperitoneais, que pesam trés a cinco gramas cada. A
supra-renal direita esta em contato com o lobo hepatico direito e a veia cava inferior,
enquanto que a supra-renal esquerda tem contato com a aorta, o diafragma e os nervos
esplancnicos. A circulagio arterial é feita pelas artérias supra-renais superior, média e
inferior, que sdo originarias das artérias aorta, renal e frénica. A drenagem venosa, a direita,
é feita diretamente da veia supra-renal para a cava inferior, e a da supra-renal esquerda €
realizada pela veia supra-renal esquerda que desemboca na veia renal esquerda
(DICHTCHEKENIAN, 1998).

*GALENO apud DICHTCHEKENIAN, V. - Fisiologia Adrenal. In: MONTE. O.; LONGUL C. A;
CALLIARL L. EP. - Endocrinologia para o Pediatra. Sdo Paulo. ATHENEU, 1998. p.131-133.

**EUSTAQUIO apud DICHTCHEKENIAN, V. - Fisiologia Adrenal. In: MONTE, O.; LONGUL C. A.:
CALLIARI L. E.P. - Endocrinologia para o Pediatra. Sdo Paulo. ATHENEU, 1998. p.131-133.

#¥* ADDISON apud DICHTCHEKENIAN, V. - Fisiologia Adrenal. In: MONTE, O.; LONGUL C. A;
CALLIARI L. E P. - Endocrinologia para o Pediatra. Sdo Paulo. ATHENEU, 1998. p.131-133.

**#*xxDE CRECCHIO apud DICHTCHEKENIAN, V. - Fisiologia Adrenal. In: MONTE, O.: LONGUL C. A.;
CALLIARL L. EP. - Endocrinologia para o Pediatra. Sdo Paulo. ATHENEU, 1998. p.131-133.
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O cortex supra-renal é constituido por trés camadas distintas: (i) glomerular -
responsavel pela sintese dos mineralocorticoides (i) fasciculada - responsavel pela sintese
dos glicocorticoides (iii) reticular - responsavel pela sintese dos androgenos. O substrato
comum para a sintese das trés classes de horménios é o colesterol (DRUCKER & NEW,
1987; DICHTCHEKENIAN, 1998).

O nivel de cortisol circulante ¢ o responsavel pelo controle do eixo hipotalamo-
hipofise-supra-renal, através de um sistema de retro-controle. O hipotalamo controla a
secrecio de ACTH, sua variagdo diurna e seu aumento no estresse, através do fator de
liberagdo de corticotropina. Qualquer situagdo que leve a diminui¢do do nivel de cortisol
acarretara em uma elevagdo do ACTH. O controle da produgio e secregio de aldosterona €
feito pelo sistema renina-angiotensina, que responde as condigdes de equilibrio eletrolitico
e volume plasmatico. A elevagio do potassio sérico também estimula a secregdo de
aldosterona. O ACTH estimula a secre¢do de cortisol, desoxicorticosterona, corticosterona
e androgénios, através das camadas fascicular e reticular, enquanto a secregdo de
aldosterona é regulada primariamente pela angiotensina e sendo o efeito estimulante do
ACTH, provavelmente, um efeito secundario sobre a secregdo desse hormonio (DRUCKER
& NEW, 1987; DICHTCHEKENIAN, 1998).

A insuficiéncia supra-renal é clinicamente expressada pela secregao inadequada de
glicocorticoides e/ou mineralocorticoides, sendo pouco freqiiente na faixa etaria pediatrica.
A insuficiéncia supra-renal pode ser classificada em: (i) primaria - congénita (hipoplasia
supra-renal, adenoleucodistrofia, hiperplasia supra-renal) ou adquirida (idiopatica, poOs-
tuberculose, pos-PCM, pés-meningococcemia, etc.), (i) secundaria ou hipofisaria -
deficiéncia isolada de ACTH, pan-hipopituitarismo; (iii) terciaria ou hipotalamica - lesdo
hipotaldmica, suspensdo de glicocorticoide (MENDONCA, 1998).

O quadro clinico da insuficiéncia supra-renal depende da extensdo da lesdo, tendo
como achados fregilentes os sintomas decorrentes da produgdo insuficiente de
glicocorticoide (fraqueza, fadiga, anorexia, hipoglicemia, perda de peso, hiperpigmentagao

da pele e mucosa) e da produgdo insuficiente de mineralocorticoides (hiponatremia,
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hipercaliemia, hipotensio arterial). A deficiéncia de andrégenos somente aparece com o
inicio da puberdade que pode ser retardada ou ndo acontecer, especialmente no sexo
feminino (MENDONCA, 1998).

O diagnostico de insuficiéncia glicocorticoide ¢ confirmado, entre outras maneiras,
por uma das trés situagdes (i) concentragdo de cortisol sérico diminuido, nos casos graves;
(i) concentragdo no limite inferior da normalidade de cortisol sérico, com concentragdo
elevada de ACTH; (iii) auséncia de elevagdo da concentragdo de cortisol sérico, no teste
com ACTH, indicando baixa reserva de glicocorticoide, situagdo freqiientemente
encontrada. O diagnostico de produgdo insuficiente de mineralocorticoide é feito (i)
presenga de hiponatremia e/ou hipercalemia; (ii) pela dosagem de aldosterona e renina
plasmatica (MENDONCA, 1998).
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IIL3 - PARACOCCIDIOIDOMICOSE E SUPRA-RENAL

O acometimento da supra-renal pelo P. brasiliensis é descrito desde 1914*, em

necropsias.

Em 1961, em um estudo de necropsias, entre 56 individuos, 27 (48%) tinham
acometimento da supra-renal por PCM, enquanto que, a presenga de tuberculose foi
detectada em 13,4%. Nesse mesmo estudo, o acometimento da supra-renal por PCM foi o
terceiro mais freqiiente, sendo precedido pelo pulmonar e ganglionar (DEL NEGRO, 1961).
A partir desta data, varios outros autores descrevem envolvimento da supra-renal em
necropsia de pacientes com PCM (BALDI, TERLIZZI, GISONI, 1968; BRASS, 1969,
SALFELDER, DOEHNERT, DOEHNERT, 1969). Um estudo avaliou 254 casos de
adrenalite achados a partir de 131.466 necropsias, num periodo de 50 anos, sendo
constatado que 43,7% e 33,8% dos acometimentos foram secundarios a tuberculose e a
PCM, respectivamente (FERNANDES et al., 1991).

Em 1966, MARSIGLIA & PINTO descrevem quatro pacientes com alteragao da
funcdo supra-renal confirmados laboratorialmente.

DEL NEGRO et al (1980) demonstraram hipofun¢do da supra-renal em 11 de 23
pacientes estudados, caracterizada por deficiéncia de glicocorticoide, avaliada pelo teste
agudo de ACTH e dosagem de cortisol em 8 ou pela deficiéncia de mineralocorticoide,
demonstrada pela dosagem de aldosterona, em 5. Portanto dois pacientes apresentaram

disfuncdo glicocorticoide e mineralocorticoide.

Em um relato de 15 casos de pacientes com insuficiéncia supra-renal primaria, trés
casos foram causados por P. brasiliensis e outros trés casos por M. tuberculosis
(AZEVEDO, SCHMID, GROSS, 1986).

* VIANA apud DINIZ, L. M.; PEDROSO, E. R ; BAMBIRRA, E. - Adrenal Gland Involvement Associated
with Paracoccidioidomycosis. Rev. Soc. Bras. Med. Trop., 21: 173-176, 1988.
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Na populacao adulta, a hipofun¢do da supra-renal apresenta-se de miltiplas
formas, desde uma reserva diminuida sem sintomas, até acentuada reducdo e finalmente
doeng¢a de Addison (DEL NEGRO, 1980). Essa afirmagio é também demonstrada num
estudo que avaliou cortisol, ACTH, 17-hidroxicorticosterdide (urina 24 horas), pré e pos-
estimulo com ACTH. Nesse trabalho, foi possivel demonstrar que a maioria dos pacientes
com PCM apresenta baixa reserva adrenocortical caracterizada por uma baixa elevagio do
cortisol pdés-ACTH, ACTH basal elevado e as dosagens urinarias de 17-
hidroxicorticosterdides sem elevagdo (TENDRICH et al, 1987). Deve-se ressaltar que
nesse estudo nao foi especificado o medicamento utilizado para o tratamento, assim como,

o momento de realizagdo das dosagens hormonais.

Em um grupo de sessenta pacientes com PCM, DINIZ, PEDROSO &
BAMBIRRA (1988) encontraram alteragdo da fungdo supra-renal em dez deles e sugeriram
que essa alteragdo possa estar relacionada com a forma disseminada da doenga, com o
tempo prolongado da mesma (maior que cinco anos), € que se manifestara com hipotensio
arterial. Os autores postularam que o maior envolvimento nos casos com longo tempo de
doenga, fosse devido a uma maior chance de disseminagio hematogénica, e
consequentemente, maior risco de acometimento da supra-renal. Os pacientes com
disfungdo supra-renal apresentavam aumento da fosfatase alcalina, entretanto os autores
nao puderam relacionar a hipofungdo da supra-renal com a elevagdo de outras enzimas
hepaticas, visto que a unica enzima alterada foi a fosfatase alcalina, sugerindo, entido, que

esse aumento fosse decorrente de lesdo 0ssea causada pela doenga.

TENDRICH et al (1991) detectaram o envolvimento da supra-renal apos teste de
estimulo com ACTH, tanto na secre¢do de cortisol (7/15 casos) quanto na de aldosterona
(5/15 casos). Além desta avaliagdo, foi demonstrado que a associagdo da ultra-sonografia
com a tomografia computadorizada aumentava a sensibilidade, para diagnosticar alteragao
no tamanho e/ou na forma da supra-renal para 85%, enquanto que, isoladamente, a

sensibilidade era de 71% e 43%, respectivamente.
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MOREIRA et al (1992) demonstraram que além da elevag¢ao nos niveis de ACTH
e baixos niveis de cortisol, pacientes com PCM apresentavam diminui¢do nas
concentragdes de aldosterona e de androstenediona apos teste de estimulo com ACTH, e o
nivel basal de sulfatodihidroandrostenediona (SDHEA) e de androstenediona também eram
baixos, indicando um comprometimento de todo o cortex supra-renal, mas em grau variado,
isto €, alguns pacientes apresentavam alteragdes na fungdo glicocorticoide; outros, na
mineralocorticoide; outros, na fungdo androgénica, e outros, em todas as fungdes. A
avaliagdo completa foi realizada em 26 pacientes sendo que as alteragdes mais freqiientes
foram nas concentragdes de SDHEA e da aldosterona, nao existindo ainda uma explicagao

para esses resultados de envolvimento qualitativos diferentes da fung3o da supra-renal.

COLOMBO, FAICAL, KATER (1994) discutiram a dificuldade de determinar a
real incidéncia de acometimento supra-renal, visto as diferentes metodologias empregadas,
exemplificando que, em alguns estudos, foi realizada a avaliagdo somente dos pacientes que
apresentavam clinica sugestiva de disfung@o supra-renal. Nesse mesmo estudo, os autores
mostraram um pequeno numero de casos (14%) de insuficiéncia da supra-renal, sendo que a
avaliagdo foi realizada em todos os casos de PCM, independente da presenga de clinica que
sugerisse hipofun¢do da supra-renal, e os resultados foram comparados com um grupo
controle. Os exames utilizados foram dosagem de cortisol basal e cortisol uma hora pos-
estimulo com ACTH.

Para OLIVEIRA et al. (1995), o que chamou mais atengdo nos pacientes com
PCM foi a hipofungdo mineralocorticéide, sendo frequiente o achado de hipotensdo arterial,
hiponatremia, e hipercalemia.

Varios outros relatos foram publicados, quer seja em achados de necropsias ou de
avaliagdo clinico-laboratorial (SAAD et al, 1962; COSTA, MENDES, SCHERMANN,
1972; MURRAY, LITTMAN, ROBERTS, 1974; OSA, PETERSON, ROBERTS, 1981,
FRANCO & MONTENEGRO, 1982; KOREN et al., 1985, ABAD et al, 1986;
COLOMBO, 1989; MARCHIORI et al., 1990; Do VALLE et al,, 1993; FAICAL et al,
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1996, HERNANDEZ, PATINO, MONTES DE OCA, 1997). Em nenhum dos relatos

(necropsias ou clinico-laboratorial) houve inclus3o de pacientes pediatricos.

O diagnéstico clinico de insuficiéncia supra-renal em pacientes com PCM pode ser
dificil de ser realizado pelos seguintes fatos: (i) a insuficiéncia supra-renal clinica s6 se
comprova clinicamente quando 90% da glandula foi destruida, (ii) os sintomas de Doenga
de Addison sao inespecificos, (iii) astenia, perda de peso, anorexia € dor abdominal
fr¥dtientemente estao associados com PCM (MOREIRA et-al, 1992).

A literatura sobre a elevada freqiiéncia de acometimento supra-renal € extensa.

Alguns autores sugerem que seja devido aos:

(i) niveis elevados de glicocorticoides das veias renais, 0 que causaria uma
inibi¢ao local da imunidade celular (as concentragdes dos glicocorticoides
nas veias supra-renais sio 20 a 40 vezes maiores que na circulagio

sistémica);
(ii)  presenga de granulomas nas supra-renais durante a doenga;

(i) uso de drogas que inibem a esteroidogenese (por exemplo, cetoconazol)
(FRENKEL, 1960; ANGELI, MASERA GATTI, 1991).

SOARES et al. (2000) propuseram que avangos no entendimento do envolvimento
da supra-renal poderdo ocorrer com o estudo da PCM em ratos com alta capacidade de
produzir anticorpos contra hemacias de carneiro e humanas. Essa capacidade ¢ relacionada
com a fungio do macrofago. Nesses ratos a infecgao por P. brasiliensis causa uma lesao
difusa da glandula supra-renal, enquanto que em ratos com baixa capacidade de produzir

anticorpos contra hemacias, a les3o fica limitada a cortex da supra-renal.
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De tudo que foi exposto, pode-se concluir que existe uma dificuldade em
comparar a real incidéncia de acometimento supra-renal em individuos com PCM, por

diversos motivos, principalmente:
(1) diferentes metodologias empregadas;
(i1) diferenca entre as populagdes estudadas;
(iii)  grande namero de casos de necropsias.

Apesar da lesdo supra-renal ser freqiiente, deve-se ressaltar que a recuperagdo da

fungdo apos tratamento da PCM foi descrita pela primeira vez em 1981 (OSA,

PETERSON, ROBERTS, 1981). Outros casos de—recuperagdo ~pos-tratamento com

derivados das sulfas ou cetoconazol ja foram relatados (ABAD et al, 1986; DO VALLE et
al, 1993). Segundo Torres et al (1952), a recuperagdo da fungdo pode ser assim explicada:
no inicio da doenga formam-se pequenos trombos de fungos que bloqueiam a circulagao,
resultando em isquemia da supra-renal. Com o tratamento, acontece a dissolugao dos
trombos, revascularizagdo e, conseqiientemente, recuperagdo da fungdo da supra-renal,

desde que a lesdo ndo tenha sido muito extensa.
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JUSTIFICATIVA



IV - JUSTIFICATIVA

A PCM ¢é uma doenga relativamente rara em Pediatria. Nao existem relatos de
pesquisa sobre a freqiiéncia de acometimento da supra-renal secundaria a PCM na faixa

etaria Pediatrica, que ja foi amplamente demonstrada em adultos.
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OBJETIVOS



V - OBJETIVOS

V 1 Geral — descrever a apresentagao clinica e evolugdo da PCM em

criangas.

V 2 Especificos — avaliar a fungdo da supra-renal, através das concentragdes
séricas de cortisol, cortisol pds-estimulo com ACTH, ACTH basal, aldosterona, renina,
sédio, potassio, pressdo arterial e relacionar os resultados com as manifestagdes clinicas e

laboratoriais.
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METODOLOGIA



VI- METODOLOGIA

VI 1 - Sujeitos

Revisdo dos prontuarios de todos os pacientes com PCM
acompanhados no periodo de Fevereiro de 1981 a Maio de 2001 obtidos a partir de
protocolo de tratamento utilizado (Anexo A). Posteriormente foram selecionados os

pacientes para avaliagao da fungado supra-renal, da seguinte maneira:

t;*i*ﬂ}{o A - Casos novos: todos os casos novos foram convidados =
Sgrticipar do estudo, na primeira consulta ambulatorial. Esses pacientes
foram colocados no Grupo A (N= 8);

Grupo B - Casos ja tratados: os casos que ainda eram acompanhados
no Ambulatério de Infectologia Pediatrica, mesmo fora de terapia,
foram convidados a participar do estudo, durante acompanhamento

ambulatorial de rotina. Esses pacientes foram colocados no Grupo B

(N=15).
Para se comparar os pacientes que tiveram a avaliagdao da fungdo supra-
renal com o grupo que ndo teve realizado a avaliagdo das concentragdes

hormonais definiu-se dois grupos:

Grupo 1 - total de pacientes nos quais foi estudada a fungdo supra-
renal (23),

Grupo 2 - total de pacientes que ndo tiveram a fungao supra-renal
estudada (40).
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VI 2 - Coleta dos dados

a - A coleta do sangue foi realizada na Enfermaria de Pediatria, de
manhi as 8:00 h. Imediatamente apos a coleta de 20ml de sangue para
a dosagem de cortisol, ACTH, renina, aldosterona, sodio e potassio,
era administrado ACTH (Cortrosina* Organon 250 ug), dose padrio
utilizada em todos os pacientes, independente do peso e idade. A
avaliagdo da fungdo supra-renal foi toda realizada no mesmo dia, ndo
havendo controle de ingesta hidrica e salina previamente ao exame.
Todos os pacientes permaneceram em decubito ventral por uma hora
antes da primeira coleta de sangue; nenhum paciente fazia uso de outra
droga, exceto a associagao sulfametoxazol-trimetoprina, na dose de

8 mg/kg/dia de trimetoprina, dividido em duas tomadas.

b - A aferi¢io da pressdo arterial precedia a primeira coleta de sangue e
foi realizada pelo aparelho de pressio ndo invasiva, marca Dixtal,
modelo DX 2710, nas posigdes deitado e sentado; o procedimento foi
repetido por trés vezes, com intervalo de 15 minutos. O tamanho do

manguito utilizado foi conforme orientagdo da Task Force (1996).
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VL 3 - Exames :

Todas as determinagdes laboratoriais foram realizadas no Laboratorio de
Patologia Clinica do HC-UNICAMP. As dosagens de Cortisol foram realizadas
pela extragdo diclorometano, utilizando-se o “kit” produzido pelo DPC Laboratory
(USA), distribuido no Brasil pelo MEDLAB; as determinagdes de ACTH foram
pelo método de quimioluminescéncia, utilizando-se o “kit” do DPC Laboratory
(USA), distribuido no Brasil pelo MEDLAB; as determinagdes de renina foram
realizadas por radioimunoensaio, fase solida, sem extragao, sendo utilizado o “kit”
do DADE Laboratory (USA), distribuido no Brasil pelo Laboratorio CPEI e as
concentragdes de aldosterona foram realizadas por radioimunoensaio fase solida,
utilizando-se “kit” do DPC Laboratory (USA), distribuido no Brasil pelo

MEDLAB. Os valores de referéncia para os exames foram os seguintes:

e Cortisol: 5,0 —25,0 ug/dl;

e ACTH: até 46 pg/ml,

e Renina: 0,15 — 2,33 ng/ml/h;
e Aldosterona: 10 — 310 pg/ml;
e Sodio: 132 — 145 mEq/L;

e Potassio: 3,1 — 5,1 mEq/L;

Os valores de referéncia para as dosagens hormonais foram baseados no trabalho
de CORTES et al (2000), assim como dos proprios “kits” utilizados.

Na avaliagio da pressdo arterial (PA) foi considerada hipotensao
caso paciente apresentasse PA inferior ao percentil cinco (Pediatrics,
98, 1996).
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VI 4 - Diagnéstico de disfuncio da supra-renal:

A avaliagdo da fungdo supra-renal foi realizada pelo menos uma vez por

paciente, sendo prevista a repetigdo a cada seis meses, se estivesse alterada.

a - Fungado glicocorticdide — Cortisol basal menor que 5,0 pg/dL.. ACTH
maior que 46 pg/ml ou auséncia de resposta ao estimulo com ACTH, ou
seja, auséncia de incremento maior que 7,0 ug/dl em rela¢do ao basal ou
valor absoluto de cortisol menor que 15,0 ug/dl (MENDONCA, 1998).
Para o teste de estimulo com ACTH foi utilizada a dose de 250 pg

(Cortrosina * - Organon) independente do peso e idade.

b - Fungdo mineralocorticoide — Presenga de hipotensdo postural,
hiponatremia, hipercaliemia, aldosterona inferior 20 ng/ml na vigéncia
de atividade de renina plasmatica superior a 5 ng/m/h (MENDONCA,
1998).

Se a funcdo glicocorticéide apresentasse alteragdo, o paciente passaria a
receber reposigdo de dose fisiologica de glicocorticoide, por via oral. Se apenas estivesse
presente a alteragdo da concentragao sérica do cortisol apos teste com ACTH, o paciente e a

familia seriam orientados para o risco de insuficiéncia supra-renal, em situagdes de stress

(MENDONCA, 1998).

Se a fungdo mineralocorticoide apresentasse alteragao, haveria reposicao

oral de 9 o-fluorcortisona (0,05 a 0,2 mg/dia) (MENDONCA, 1998).
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VI 5 Defini¢des utilizadas

a — diagnostico de PCM — demonstragao de células arredondadas
com brotamento multiplo;

b - estado nutricional - eutrofico e desnutrido (pelo critério de
GOMEZ (1946), utilizando-se como referéncia a curva do NCHS
(HAMILL et al, 1977));

¢ — acometimento ganglionar — aumento de ganglio diagnosticado
ao exame fisico, ou radiografia de torax, ou ultra-sonografia
abdominal. Podendo ser aumento localizado, isto €, apenas uma
cadeia acometida, ou generalizado, ou seja, acometimento de mais

de uma cadeia acometida sem relag@o anatomica;

d — acometimento hepatico — aumento do volume hepatico
diagnosticado pelo exame fisico ou ultra-sonografia abdominal ou
pela alteragio das enzimas hepaticas (aspartatoaminotransferase,
alaninoaminotransferase, fosfatase alcalina ou
gamaglutamiltransferase) ou demonstragio do fungo em material
de biopsia,

e — acometimento esplénico — aumento do volume do bago

demonstrado pelo exame fisico ou ultra-sonografia abdominal;
f — acometimento Osseo — demonstragado de lesdo Ossea no

inventario 6sseo ou cintilografia 6ssea com tecnécio ou material de

biopsia;
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g — acometimento cutineo — demonstragdo da presenga do fungo
em material de lesdo através de material de raspado de lesdo ou de

biopsia;

h - acometimento medula 6ssea — demonstragdo do fungo em

aspirado de medula ossea,

i — leucopenia — contagem de leucdcitos inferior a 5000 mm’, em

sangue periférico

j — reagudizagdo — novo episodio de doenca documentado

laboratorialmente, devido ou ndo ao abandono de tratamento.
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VI 6 - Variaveis analisadas

relacionadas.

*bov ; e
Para todas as dosagens hormonais, as seguinies variaveis foram

a - nomero de Orgdos acometidos — um e mais de um 0rgao
(baseado no protocolo utilizado, através de sintomas, sinais, dados
de exames laboratoriais e de imagem). Foi considerado forma
sistémica da doenga, quando o paciente apresentava duas ou mais

cadeias ganglionares ou mais de um 6rgdo acometido.

b - dosagem de albumina sérica ao diagndstico — menor que 3,5
g/dl e maior ou igual a 3,5 g/dl,

¢ - dosagem de gamaglobulina sérica ao diagnostico — menor que
3,5 g/dl e maior ou igual a 3,5 g/dl;

d - contagem de eosinofilos no sangue periférico ao diagnoéstico —

menor que 1500 mm® e maior ou igual 2 1500 mm’
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V1 7 - Analise estatistica:

Foram utilizados os testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney
(amostras n3o relacionadas) e Wilcoxon (amostras relacionadas). O
nivel de significincia, para os dois testes, foi fixado em 5%. Foi
utilizado o programa SPSS for Windows 10.0, para analise dos dados e
para a realizagdo das figuras.

Als Aiguras representativas foram apresentadas em “box-plot™. OQ.limite.... . .. ..

inferior e superior das linhas verticais representam, respectivamente a
menor € a maior concentragio hormonal encontrada. No retangulo, a
linha horizontal inferior e superior designam, respectivamente, o
primeiro e terceiro quartis do calculo das concentragdes hormonais, € a
linha intermediaria corresponde a mediana da concentragao hormonal e
dos exames laboratoriais (hemoglobina, leucécitos, eosinofilos,
gamaglobulina, albumina.
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VI 8 - Aspectos Eticos:

O projeto foi aprovado sem restricdes pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FCM - UNICAMP, em 13 de junho de 2000. Para
respeitar o sigilo, cada crianga desta pesquisa foi identificada por um
codigo. Antes da inclusdo na pesquisa, 0s responsaveis pelos pacientes

assinavam o termo de consentimento (Anexo B).
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VIL RESULTADOS

VIL 1 — Da populacio total de pacientes

No periodo de 21 anos 63 criangas foram acompanhadas por PCM mno
Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas. Foram 36 meninos e 27 meninas (1,3: 1). Foram documentados 70 episodios da
doenga, quatro pacientes apresentaram mais de um episodio e, destes, trés eram do sexo

masculino.

A idade média dos pacientes foi de 8 anos (+/- 3 anos) e mediana de 8 anos. O
paciente de menor idade era do sexo feminino, tinha 2 anos ao diagnostico. A grande
maioria dos pacientes eram provenientes da regido de Campinas, e moravam na zona

urbana (figura 1).

DIR 3 Mogi das Cruze

1%
Minas Gerais DIR 12 Campinas
31% 30%
DIR 23 Sorocal
6% DIR 15 Piracicaba
11%

DIR20S. J. B.Vista
20%

Figura 1. Distribui¢ao da procedéncia, em percentagem, dos 63 pacientes com PCM, segundo a Divisao Regional (
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Aproximadamente setenta por cento dos pacientes apresentava algum grau de
desnutrigio no momento do diagnostico, e destes, oito eram desnutridos de terceiro grau
(figura 2). Quarenta e oito criancas eram brancas e nenhum de ascendéncia oriental. Nao

houve nenhum caso entre familiares.

Obesidade
1%
prC il

11%
29%

DPCIl
24%
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34%

Figura 2. Distribuigao dos 63 pacientes com PCM, em percentagem, de acordo com o diagnéstico
nutricional, segundo critério de Gomez.

As queixas que motivaram o encaminhamento tinham a duragio média de 84,3
dias e mediana de 60 dias (variando de 15 dias a 1 ano). Na tabela 1 sao apresentadas as
queixas € O tempo de duragdo das mesmas. AS principais manifestagdes clinicas sao

apresentadas na tabela 2.
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Tabela 1. Queixa principal referida pelos 63 pacientes, nos 70 episodios de PCM, em

ntimero absoluto e a duragdo em dias (mediana).

Queixa Numero de episddios . burac;io em dias
Adenomegalia 48 60
Febre 6 60
Dor abdominal 5 60
Dor ossea 4 22
Outras 7 30

Tabela 2. Manifestagdes clinicas dos 63 pacientes, nos 70 episodios de PCM, em namero

absoluto e percentagem.

Manifestagao clinica Nuamero %
Adenomegalia 61 87.1
Febre 53 75.7
Emagrecimento 53 75.7
Adinamia 34 48.6
Palidez 29 414
Hepatomegalia 28 40.0
Esplenomegalia 25 35.7
Osteoarticular 14 20.0
Ictericia 9 12.9
Lesdes de pele 7 10.0
Fistulizagdo ganglionar 7 10.0

O diagnostico foi feito por bidpsia de ganglio em 59 episodios, seis casos foram

confirmados por biopsia dssea e outros cinco confirmados por biopsia de pele.
A radiografia de torax apresentou alteragao em 24 (N=64), sendo que a principal

alteracdo foi alargamento mediastinal 23/64, enquanto que apenas um paciente apresentava,

ao raio-X, acometimento do parénquima pulmonar. O inventario 0sseo estava alterado em
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12/31, enquanto que a cintilografia 6ssea com tecnécio estava alterada em 13/28. Os ossos
mais freqiientemente acometidos foram os 0ssos longos (fémur, tibia, fibula, amero, radio,
ulna), embora ossos do cranio, clavicula e corpos vertebrais também apresentassem
alteracdes em alguns exames. O inventario O0sseo demonstrou lesdo unica em quatro
exames, e a cintilografia mostrou acometimento multiplo em nove exames. A ultra-
sonografia abdominal foi realizada em 55 casos, foi normal em 11 e evidenciou

adenomegalia em 42 (55), hepatomegalia 33 (55) e esplenomegalia em 19 (55).

Os achados laboratoriais mais freqiientes foram: hipoalbuminemia,
hipergaglobulinemia, anemia, leucocitose, eosinofilia e velocidade de hemossedimentagao

(VHS) elevada (tabela 3).

Tabela 3. Valores médios, mediana, percentil 25 (P25), percentil 75 (P75), valor maximo €
minimo de hemoglobina, leucocitos, eosinofilos, albumina, gamaglobulina e velocidade de

hemossedimentacio (VHS), no momento do diagnostico, nos 70 episodios de PCM.

Média P25 Mediana P75 Maximo  Minimo

Hb (g/dl) 9,51 7,87 9,7 10,8 15,0 43
Leucécitos (mm”) 13532 8550 12200 15110 45900 2320
Eosinofilos (mm®) 2216 512 1011 1926 25620 0

Albumina (g/dl) 2,94 2,36 2,98 3,54 4.4 1,29
Gamaglobulina (g/dl) 3,19 2,29 3,32 4,05 5,19 0,98
VHS 69 57 64 73 162 0

A partir da investigagdo clinica, laboratorial e achados de necropsia determinou-se
a frequiéncia de acometimento dos orgaos: ganglio 66(70), figado 30(70), bago 29(70), osso
18(70), pele 14(70), medula Ossea 6(70). A lesao de pele mais freqiientemente encontrada
foi do tipo verrucosa, mas algumas criangas apresentavam lesdes vesiculares umbilicadas,

lembrando lestes de varicela.
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Quando se analisou a freqiiéncia de acometimento dos orgdos por faixa etaria
(menores de 10 anos/maiores de 10 anos) ndo foi possivel demonstrar um maior

acometimento de qualquer 6rgio ou sistema, em relagdo ao grupo etario (p = 0.09).

O tratamento utilizado na maioria das vezes foi a associagao de sulfametoxazol-
trimetoprina  67(70), 13 pacientes fizeram uso de anfotericina em associagdo com
sulfametoxazol-trimetoprina, e seis fizeram uso de cetoconazol e sulfametoxazol-
trimetoprina. O tempo médio de tratamento foi de 18 meses, variando de 12 a 36 meses. A
principal complicagdo secundaria ao tratamento foi a leucopenia (14), que foi controlada
com a administracio de acido folinico, até resolucao da mesma, nio sendo necessario
mudanca de esquema terapéutico em nenhum dos casos. As outras complicagoes ocorridas

durante o tratamento sio apresentadas na tabela 4

Tabela 4. Complicagdes clinicas e laboratoriais, em numero absoluto, decorrentes da

doenga ou do tratamento, detectadas durante 0 acompanhamento dos 70 episodios de PCM.

Complicagao Numero
Leucopenia 14
Insuficiéncia Renal 5
Insuficiéncia Hepatica 3

b

Sindrome de ma absorgao
Hiperesplenismo 1

Fratura patologica 1

Quando foi feita a avaliagdo, trinta e seis pacientes encontravam-se fora de terapia
em acompanhamento ambulatorial periddico. Quatorze pacientes estavam em tratamento,
sendo que nove estavam em tratamento ha mais de seis meses. Dois pacientes apresentaram
reagudizagdo clinica e laboratorial devido ao abandono de tratamento, ainda no primeiro
semestre do mesmo, sendo que uma dessas criancas apresentou dois episodios de
reagudizagdo. Esses pacientes eram do sexo masculino e tinham sete e oito anos Nos

episodios. As outras duas criangas apresentaram reagudizagio apos término do tratamento,
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sendo que um mesmo paciente apresentou trés episodios pos-suspensdo de tratamento, era
do sexo masculino e tinha seis anos no primeiro episodio, e, 13, 15, 16 anos nos episodios
subsequentes. Todos os pacientes que apresentaram reagudizagdo encontravam-se em
tratamento ha mais de seis meses e todos com doenca sob controle clinico. Perdeu-se
acompanhamento de sete pacientes e destes, trés nao tinham completado seis meses de

tratamento. Contudo, na ultima consulta ambulatorial, apresentavam doenga em regressao.

Ocorreram seis Obitos pela propria doenga, até o final do primeiro més de
tratamento. A necropsia foi realizada em cinco casos e demonstrou presenga de fungo nos
seguintes orgdos: pulmdo, coragdo, rim, pancreas, testiculo, lingua, amigdalas e intestino
delgado, alem de confirmar a presenca em ganglio, figado, bago, osso, pele e medula ossea.

Nio foi encontrado acometimento adrenal em nenhum dos cinco casos.

Na comparagdo dos resultados dos exames laboratoriais através de testes nao
paramétricos para amostras relacionadas (Wilcoxon), na admiss3o, primeiro € sexto més de
tratamento, obteve-se os seguintes resultados: a elevagio da albumina com diferenca
significativa acontece desde o primeiro més de tratamento e também com diferenga
significativa quando se compara O primeiro més com O Sexto més, em relagdo a
normalizagdo dos niveis de gamaglobulina os resultados sdo semelhantes quando se
comparam esses momentos. A elevagio dos niveis de hemoglobina, assim como a
normalizagdo da contagem de leucdeitos também apresentaram diferenca significativa
desde o primeiro més de tratamento, O mEeSmMO acontecendo quando se compararam O
primeiro més com O Sexto més, para essas duas variaveis. A queda do numero de
eosinofilos apresenta diferenca significativa apenas quando se comparou a admissdo com O

primeiro més de tratamento (figura 3, 4, 5, 6,7).
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Figura 3. Valores das dosagens séricas de albumina (g/dl), apresentadas em “box-plot”, em 24 episddios de PCM
em relagdo ao momento do tratamento. As barras horizontais, em destaque, correspondem as medianas.
Teste de Wilcoxon, * p <0,01.
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Figura 5. Valores das dosagens séricas de hemoglobina (g/dl), apresentadas em “box-plot”, em 29
episodios de PCM, em relagdo ao momento de tratamento. As barras horizontais, em destaque,
correspondem as medianas. Teste de Wilcoxon (* p<0,01).
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Figura 6. Contagem de leucocitos (mm®), apresentadas em “box-plot”, em 29 episodios de PCM, em r¢
a0 momento de tratamento. As barras horizontais, em destaque, correspondem as medianas.
Teste de Wilcoxon (* p <0,01).
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VII 2 — Da avaliagio da fungio supra-renal.

A funcdo da supra-renal foi avaliada em 23 criangas com PCM, sendo 11 do sexo
feminino. A idade média dos pacientes, no momento do diagnostico, foi de 8 anos ¢
mediana de 8 anos (variando de 5 a 15 anos), enquanto que 1o momento da realiza¢do dos
exames a média foi de 11 anos e mediana de 11 anos (variando de 6 a 17 anos), sendo que o
maior numero de casos esteve na faixa etaria dos quatro aos oito anos, nao havendo

diferenca em relagao ao sexo).

Quando se comparou os vinte € trés pacientes que tiveram a fungdo supra-renal
avaliada com o grupo total de pacientes com PCM em relagao a idade, sexo, tempo de
queixa de doenga, dosagem de hemoglobina a admissao, leucometria 2 admissao, contagem
de eosinofilos 2 admissdo, albuminemia a admissdo, dosagem de gamaglobulina a admissao

e orgaos acometidos nao se demonstrou diferenca entre os grupos (tabela 5,6e7).

Tabela 5. Mediana de idade, tempo de queixa, hemoglobina, leucocitos, eosinofilos,
albumina e gamaglobulina, nos dois grupos de pacientes com PCM.

Grupo 1 (23) Grupo 2 (40) P*
Idade (anos) 8 8 0,18
Tempo de queixa (dias) 60 60 0,84
Hemoglobina (g/dl) 9,6 10,4 0,11
Leucocitos (mm’) 11400 12200 0,41
Eosinofilos (mm”) 1157 924 0,27
Albumina (g/dl) 2,89 2,80 0,80
Gamaglobulina (g/dl) 3,53 3,08 0,34

Grupol - total de pacientes nos quais foi estudada a fungdo supra-renal;
Grupo2 - total de pacientes que nio tiveram a funcio supra-renal estudada.
* Teste de Mann-WHitney
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Tabela 6. Distribuigdo por sexo nos dois grupos de pacientes com PCM.

Grupo 1 Grupo 2
Masculino 12 24
Feminino 11 16

Grupol - total de pacientes nos quais foi estudada a fungdo supra-renal;
Grupo2 — total de pacientes que ndo tiveram a funcio supra-renal estudada.

Tabela 7. Distribuicdo dos 6rgdos acometidos, numero absoluto e (percentagem), nos dois

grupos de pacientes com PCM.

Grupo 1 Grupo 2

Ganglio 23 (100%) 36 (90%)
Figado 6 (26%) 17 (42%)
Bago 6 (26%) 16 (40%)
Osso 7 (30%) 11 (27,5%)
Pele 7 (30%) 7 (17,5%)

Grupol — total de pacientes nos quais foi estudada a fungao supra-renal,
Grupo?2 — total de pacientes que ndo tiveram a fungdo supra-renal estudada.

Todos os pacientes tiveram o diagnostico confirmado de PCM pela demonstragao
do fungo em bidpsia de ganglio, pele ou osso (Tabela 8). Todos os vinte e trés pacientes
apresentavam a forma sistémica da doenga (Tabela 8). O tempo médio de historia foi de 45
dias, mediana de 60 dias.

Oito pacientes realizaram a avaliagao da fungdo da supra-renal no momento do
diagnéstico de PCM (grupo A) e os outros se encontravam fora de terapia (grupo B) por um
tempo médio de 29 meses +/- 5 meses, mediana de trés anos (variando de seis meses a
cinco anos). Todos os pacientes foram tratados com sulfametoxazol-trimetoprina, por um

periodo médio de 18 meses, variando de 12 a 24 meses (Tabela 8).
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Tabela 8 — Local de realizagdo da biopsia, 6rgaos acometidos e dlstnbmgao dos casos em
relagdo ao grupo (A ou B), de cada um dos casos estudados.

Caso Biopsia Orgaos Grupo
1 Ganglio Ganglio/figado/bago/pele A
2 Ganglio Ganglio B
3 Pele Ganglio/osso/pele B
4 Ganglio Ganglio/osso B
5 Ganglio Ganglio B
6 Osso Gaénglio/osso B
7 Ganglio Ganglio/figado/osso B
8 Ganglio Ganglio A
9 Ganglio Ganglio A
T®uvv  Ganglo Ganglio/figado/bago/osso/pele/medula-ossea— A
5 Ganglio Ganglio/figado/bago B
12 Ganglio Ganglio/osso/pele A
13 Ganglio Ganglio B
14 Ganglio Ganglio/osso B
15 Ganglio Génglio B
16 Ganglio Ganglio/pele B
17 Ganglio Génglio B
18 Ganglio Ganglio A
19 Ganglio Gaénglio/bago B
20 Ganglio Ganglio/figado/bago B
21 Gaénglio Ganglio A
22 Pele Ganglio/pele A
23 Ganglio Ganglio/figado/bago/pele B

valore:

Os resultados das dosagens de cortisol pré e pos-ACTH, elevagio do cortisol pos-
estimulo com ACTH e ACTH basal de todos os pacientes s3o demonstrados na tabela 9. Os

s do cortisol pré e pos-estimulo com ACTH apresentaram diferenca significativa (p <

0, 01, teste de Wilcoxon) (figura 8).
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Tabela 9 — Valores individuais, média, desvio padrio (DP) e mediana de cortisol pré e pos-
estimulo com ACTH (250ug), elevagdo do cortisol e ACTH basal nos 23 pacientes €
distribuicdo dos casos em relagdo ao grupo (A ou B).

Caso Cortisol pré-ACTH  Cortisol pos-ACTH  Elevagao cortisol ACTH Grupo
(5 — 25 ug/dl) (> 15 pg/dl) (> 7 ug/dl) (até 46 pg/ml)
1 29.7 61.0 313 22.6 A
2 10.0 26.8 16.8 285 1 B
3 7.0 28.5 21.5 30.0 B
4 10.5 27.0 16.5 23.0 B
5 8.3 34.1 253 36.3 B
6 58 24.5 18.7 21.0 B
*HOoVv 13.7 332 19.5 33.3 B
8 242 50.0 258 30.1 A
9 19.9 39.7 19.8 17.1 A
10 17.8 28.7 10.9 40.7 A
11 93 219 12.6 23.0 B
12 23.7 458 221 27.0 A
13 13.1 210 13.9 19.8 B
14 92 254 16.2 11.2 B
15 7.4 242 16.8 23.9 B
16 5.8 21.0 15.2 16.1 B
17 8.1 20.8 12.7 20.5 B
18 19.9 35.5 15.6 10.0 A
19 11.0 28.8 17.8 12.9 B
20 93 242 149 10.1 B
21 9.0 243 15.3 282 A
22 112 229 11.7 20.0 A
23 12.0 228 10.8 30.6 B
Meédia 12,9 +/- 1,35 30,5 +/- 2,12 17,5 +/-1,6 23,3 +-1,72
(+/- DP)
Mediana 10,5 27,0 16,5 23,0
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Figura 8. Valores das concentragdes de cortisol (pg/dl) pré e pos-estimulo com ACTH (dose 250ug),
nos 23 pacientes. As barras horizontais, em destaque, correspondem as medianas.
Wilcoxon (* p <0,01)
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Os resultados de aldosterona, renina, sodio, potassio, relagdo sodio/potassio e
albuminemia sdo apresentados na tabela 10. Nenhum paciente apresentou hipotensdo
arterial no momento da coleta do sangue, assim como também nenhum paciente

apresentava queixa que pudesse sugerir hipotensio postural.

Tabela 10 - Valores individuais, média, desvio padrdo (DP) e mediana de aldosterona,
renina, sodio (Na’), potassio (K'). relagdo Na'/K', nos 23 pacientes estudados,
albuminemia dos pacientes em inicio de tratamento e distribuigdo dos casos em relagdo ao
grupo (A ou B).

Caso Aldosterona Renina Na” K" Relagdo Albumina Grupc
(10-310pg/ml)  (0,15-2,33ng/mlh)  (135-145SmEq/l)  (3,54,5mEql) Na' /K™ (3.54.5 g/dl)
1 25 17,5 135 3.9 34 2,6 A
2 103,5 1,23 138 4.2 32 * B
3 98 2,1 142 3,7 38 * B
4 106 29 137 48 28 = B
5 55 1,4 140 39 35 " B
6 30 2,76 141 41 34 * B
& 87,7 5,47 135 3.7 36 * B
8 347 25.72 136 4,0 34 1,3 A
9 58 437 140 3.9 35 3.8 A
10 369 3.5 143 43 33 2,1 A
11 103 L5 139 4.1 34 g B
12 48 5,13 138 3,7 37 3,7 A
13 76 1,92 137 3,9 35 z B
14 42 1,1 141 42 33 * B
15 165 1,73 137 43 31 * B
16 138 5,6 136 39 34 * B
17 35 2,67 135 4.0 33 * B
18 110 1,87 140 3,8 36 3,6 A
19 202,29 1,9 139 42 33 - B
20 33,38 2,89 136 3,9 35 B
21 66,79 3,71 138 3,6 38 3,9 A
22 293,0 2,04 139 41 34 3,6 A
23 137 0,9 142 4.0 35 * B
Média 118,6+/-980 43+-575 1384+-24 40+-03
(+/- DP)
Mediana 98,0 2,67 138 40

* estes pacientes ndo tiveram a albumina sérica dosada no momento da coleta das outras

dosagens.

Quando se comparou o resultado da fungio glicocorticoide (teste ndo paramétricos

para amostras nio relacionadas Mann-Whitney) nos grupos A e B demonstrou-se para o
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grupo A, com diferenga significativa, maior concentragao de cortisol pré (figura 9) e pos-

estimulo com ACTH (figura 10), nao havendo diferenca estatistica na elevacao do cortisol
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Figura 9. Valores das concentragdes de cortisol (pg/dl), nos 23 pacientes,em relagao aos grupos (AeB)

apresentados em box-plot. As barras horizontais, em destaque, representam as medianas (Mann-Whitne?
(* p<0,01)
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Figura 10. Valores das concentrages de cortisol (ug/dl) pos-estimulo com ACTH (250pg), nos 23 pacientes,

em relagdo aos grupos (A e B) apresentados em “box-plot”. As barras horizontais, em destaque, representam :
medianas (Mann-Whitney) (* p < 0,01)

Na analise dos resultados da fungdo glicocorticoide e mineralocorticoide com as
variaveis: dosagem de albumina no diagnostico, dosagem de gamaglobulina no diagnostico,
contagem de eosinéfilos no diagnostico, estado nutricional e numero de 6rgdos acometidos,
no grupo A, através de teste ndo paramétrico para amostras nao relacionadas (Mann-
Whitney), ndo se demonstrou nenhum parametro com diferenga significativa. Deve-se

ressaltar um valor médio e mediana pelo menos duas vezes maior, para as dosagens de
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renina e aldosterona, nos pacientes com albuminemia menor que 3,5 g/dl, em relagdo aos

pacientes com albuminemia normal (Tabela 11).

Tabela 11 - Valores médios, desvio padrio (DP) e mediana de cortisol, cortisol pos-
estimulo com ACTH (250ug), ACTH basal, aldosterona, renina, nos pacientes em inicio de
tratamento (8) em relagao a albuminemia.

Média +/- DP (Mediana) Média +/- DP (Mediana) p

Albumina < 3,5 g/dl Albumina > 3,5 g/dl
EBfol (ng/dl) 23,9 +/- 5,95 (24,2) 16,74+/-6:36(19,9) ---0,25 -
Cortisol pos-estimulo (ug/dl) 46,57+/-16,42 (50,0) 33,64+/-9,88 (35,5) 0,25
ACTH (pg/ml) 31,13+/-9,09 (30,10) 20,46+/-7,47 (20,0) 0,07
Aldosterona (pg/ml) 247,00+/-192,57 (347,0) 115,12+/-102,19 (66.79) 0,57
Renina (pg/ml) 15,57+/-11,23 (17,5) 3.42+/-143 (3,71) 0,14

Os pacientes que apresentaram alteragbes nas concentragdes de renina e/ou de

aldosterona eram pacientes do grupo A e apresentavam forma grave de doenga (Anexo C).
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VIII - DISCUSSAO

Os dados deste estudo, em relagdo as manifestagdes clinicas, sao semelhantes aos de
outros autores, ou seja, a PCM em criangas se caracteriza por uma sindrome
linfoproliferativa febril (LONDERO & SEVERO, 1981; MONTENEGRO, 1986;
FRANCO et al, 1987, RESTREPO, 1992; REIS & COLOMBO, 1999; RESTREPO 2000).
HILDEBRAND et al (1987) descrevem um maior acometimento hepatico e esplénico em

criangas menores de 10 anos, dado nao confirmado nesta casuistica.

A diferenca de acometimento entre 0s Sexos € explicada pelos fatores imunologicos
dependentes de estrogeno, que bloqueiam a transformacdo da forma miceliana em
leveduriforme. A diferenca nio ocorre na populago pediatrica, dado também demonstrado
nessa casuistica (CASTRO & DEL NEGRO, 1976; GREER & RESTREPO, 1977,
LONDERO E MELO, 1983; BRUMMER et al, 1993, RESTREPO, 2000).

Apesar de ocorrerem casos em pacientes de zona urbana e que ndo tiveram contato
com a zona rural, a grande maioria dos casos acontecem em individuos que residem na
zona rural (BRUMMER et al, 1993). Esse achado difere do apresentado nesse trabalho,
contudo deve-se ressaltar que se considerou apenas O local de procedéncia da crianga no
momento do diagnostico. Foi possivel demonstrar que a regido de Campinas pode ser
considerada endémica para a PCM, dados ja demonstrado por outros autores (BLOTTA et
al, 1999). Nos casos apresentados nao houve transmissdo pessoa-pessoa da mesma forma

como ja relatado na literatura (RESTREPO, 2000).

Nesse grupo estudado foi possivel demonstrar longo tempo de sintomas antes de se
realizar o diagnostico, mesmo naqueles casos em que 2 febre era a queixa principal. Na
maioria dos casos ndo deve ter sido demora da familia em procurar atendimento médico,
uma vez que os pacientes ja chegavam com alguma investigagdo realizada. Nota-se,
certamente, um atraso para a realizag@o do diagnéstico correto. Outro achado € de uma falta

de correlagdo entre os sintomas € as manifestagdes clinicas, por exemplo, a febre € uma
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queixa principal pouco frequente, contudo uma manifestagio presente em mais de 70% dos
casos, fato semelhante ao acometimento hepatico. Cabe lembrar ainda que a adenomegalia
por PCM pode fistulizar, fato que aconteceu em 10% dos casos dessa casuistica, apesar de

que 87% apresentavam aumento ganglionar.

Os achados laboratoriais mais freqiientes foram semelhantes aos de outros autores
(FIORILLO & MARTINEZ, 1982; HILDEBRAND et al, 1987). Embora nao sendo uteis
para o diagnostico, foram Gteis para o acompanhamento. Neste estudo foi possivel
demonstrar que o inicio da normalizagao dos exames laboratoriais aconteceu a partir do
primeiro més de tratamento € que todas as alteragdes laboratoriais estavam normalizadas no
sexto més de tratamento. Nao foi realizado acompanhamento sorologico nesse grupo de
criancas por dificuldades técnicas.

A suspensdo precoce do tratamento leva a altos indices de reagudizacdo, fato que
explica a recaida em dois dos casos, que pararam a medicagdo por conta propria. Sugere
que, MeSmMO COom exames normais, a suspensdo do tratamento nos dois outros casos foi
precoce. Atualmente se demonstra que a associagao sulfametoxazol-trimetoprina apresenta
boa tolerancia, com poucos efeitos colaterais. A eficacia dessa associagao supera 80% e que
o insucesso na grande maioria das vezes esta relacionado com a ndo adesdo ao tratamento
(BARRAVIERA et al, 1989, REIS & COLOMBO, 1999), dados semelhantes ao desse
trabalho.

A parcela de pacientes que teve estudada a fungdo supra-renal foi semelhante ao
grupo como um todo, sugerindo, entdo, que 0S resultados obtidos podem ser extrapolados

para todos os pacientes deste estudo.

E importante saber se criancas com PCM tém ou ndo alteragdo da fungdo supra-
renal, para que se possa tomar as condutas necessarias durante, Oou mESmMO apos o
tratamento. Como alguns sintomas da hipofungdo da supra-renal podem ser inespecificos e

confundidos com os da propria doenga, foram necessarias as dosagens laboratoriais dos
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horménios da supra-renal e eletrolitos (sodio e potassio), para que se determinasse a

presenga ou nao de acometimento da supra-renal.

O grupo de criangas estudadas ndo apresentou alteragio nas concentragdes basais de
cortisol ¢ ACTH, assim como nas de cortisol pos-estimulo com ACTH. Da mesma forma, a
elevacio dos niveis de cortisol pos-estimulo foi considerada como resposta adequada
(MENDONCA, 1998). Com esses resultados foi possivel demonstrar a integridade da
supra-renal quanto a fungao glicocorticoide e a presenca de reserva funcional satisfatoria da
glandula.

Poder-se-ia supor que os resultados obtidos no grupo total de pacientes nao
pudessem ser interpretados corretamente, uma vez que se analisaram populagoes em fases
distintas do tratamento. Contudo, quando se estudou separadamente o resultado das duas
populagdes ndo se observou alteragdo da resposta da supra-renal, sugerindo que 0 momento

da avaliagdo nao influenciou nos resultados obtidos.

Na populagdo ja tratada, poder-se-ia supor que ja tivesse ocorrido a recuperagdo da
fungdo glicocorticoide como conseqiiéncia do tratamento, fato ja descrito por alguns
autores, em pacientes adultos (OSA, PETERSON, ROBERTS, 1981; ABAD et al, 1986;
DO VALLE et al, 1993). Néao foi possivel afastar que esse fato tenha ocorrido, embora
valha a pena ressaltar que essas criangas eram acompanhadas regularmente (consultas
mensais nos primeiros seis meses de tratamento) e, em nenhum dos casos houve relato de
sintomas que pudessem sugerir insuficiéncia supra-renal. Contudo, deve-se considerar que
os sintomas da insuficiéncia supra-renal sio, muitas vezes, inespecificos, dificultando

muito o diagnostico.

Alguns autores demonstraram, em pacientes adultos, que quanto maior o tempo
entre o inicio dos sintomas e o inicio do tratamento, maior seria a possibilidade de
acometimento da supra-renal (DINIZ et al, 1988). No presente estudo, pode ser que 0 curto
tempo entre o aparecimento dos sintomas e o inicio do tratamento tenha influenciado os

resultados encontrados.
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Para alguns autores, as diferentes incidéncias (maiores ou menores) de
acometimento supra-renal podem estar relacionadas com o critério laboratorial utilizado (
COLOMBO et al 1994). Neste grupo de criancas foram utilizados para analisar a fungao
glicocorticoide as concentragdes de cortisol basal, cortisol pos-estimulo com ACTH e
ACTH basal, com o intuito de sensibilizar a pesquisa. Contudo, a dose de ACTH (250 pg)
utilizada pode ser questionada, porque leva a concentragdes plasmaticas elevadas, situagao
essa que pode reduzr a sensibilidade do teste em pacientes com reserva de glicocorticoide
diminuida Essa foi a dose utilizada pois no momento da coleta dos dados ainda se
questionava o papel dessa dose de ACTH em doengas da supra-renal. Sabe-se que baixas
doses de ACTH (1 pg) podem estimular a liberagdo de cortisol em individuos sem
insuficiéncia supra-renal. Em pacientes com disfungdo supra-renal nao primaria, essa dose
¢ considerada ideal para a avaliagdo do eixo hipofise-supra-renal, sendo atualmente O
exame de escolha na deficiéncia glicocorticoide de causas hipofisarias (THALER &
BLEVINS, 1999). Por ser considerada uma dose mais fisiologica, ela evita um hiper-
estimulo na adrenal, obtendo-se um pico de ACTH semelhante ao desencadeado com
hipoglicemia induzida pela insulina ou a um grande estresse fisico (NYE et al, 2001).
Portanto, essa dose €, atualmente, considerada suficiente para se avaliar um déficit de
secre¢do de cortisol pela adrenal. Apesar de todas essas informagdes, pouco sao 0s relatos
de utilizagdo de baixas doses de ACTH em testes para se avaliar a insuficiéncia supra-renal
primaria (KAPLAN, LEVITT & SOULE, 2000, LAURETI et. al, 2000, KELESTIMUR et
al, 2000, OUNLUHIZARCI et. al, 2001). Contudo existem relatos que demonstram
resultados semelhantes para as duas doses (1 e 250 ug), sugerindo que a menor dose de
ACTH seja suficiente para © diagnostico de insuficiéncia supra-renal sub-clinica
(LAURETI et. al, 2000; UNLUHIZARCI et. al, 2001). Por outro lado, WOLFF et al (2001)
encontraram uma maior incidéncia de insuficiéncia supra-renal priméria em pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida quando utilizaram dose baixa de ACTH, em
relagdo a outros estudos que usaram a dose alta. Esses autores discutem se 2 dose baixa
apresenta maior sensibilidade ou se 0S resultados diferentes podem ser decorrentes a
diferenca na populagao estudada. Com a dose de ACTH utilizada no presente estudo, foi

possivel demonstrar uma reserva adrenal adequada em todos Os Casos. Poder-se-ia



questionar se com uma dose menor de ACTH o mesmo resultado seria obtido. Se o teste
fosse realizado com dose menor de ACTH e alguns pacientes ndo apresentassem elevagao
adequada da concentragdo do cortisol ficaria outro ponto a se discutir: ainda no se tem

consenso de qual seria a melhor conduta com os pacientes que so apresentam alteragdo no
teste de estimulo (KIRNAP et al, 2001)

As criangas em inicio de tratamento apresentaram maior nivel de cortisol e de
cartisol pos-estimulo do que as criangas ja tratadas, o que ja foi_encontrada na populagdo
adulta (COLOMBO et al, 1994). Considerando-se que a infecgdo atua como um agente
estressor, acarretando um aumento da atividade do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal,
através de uma maior secre¢do de horménio liberador de corticotrofina (CRH) pelo
hipotalamo ha uma maior secregdo de ACTH pela hipofise e, por conseguinte, de cortisol
pelas supra-renais. Os pacientes em inicio de tratamento podem ser considerados em
situagdo de estresse, justificando os resultados encontrados. Sendo, ent3o, esperado uma
maior concentragio basal de ACTH, fato que ndo ocorreu neste estudo. O achado de maior
concentragio de cortisol em pacientes com quadros infecciosos também € explicado pela
agdo das interleucinas, especialmente, da interleucina 6 (IL-6). A IL-6 além de ativar o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, atua diretamente na glandula, através de receptores
especificos para IL-6, estimulando a esteroidogenese, justificando, assim maior
concentracdo de cortisol sem alteragado do ACTH, nos quadros infecciosos (JUDD el al,
2000: PATH, SCHERBAUM, BORNSTEIN, 2000). Resultados semelhantes foram

encontrados nesta pesquisa.

A fungio mineralocorticoide pode estar alterada, independentemente da fungdo
glicocorticoide, mas ndo existe uma explicagio para esse fato (DEL NEGRO, 1980;
MOREIRA et al, 1992). Deve-se lembrar que as principais alteragoes que fazem pensar em
deficiéncia mineralocorticode sio a hiponatremia e hipercalemia. NERUP (1974)
demonstrou uma incidéncia de 88% de hiponatremia e de 64% hipercalemia, em individuos
com insuficiéncia supra-renal. Para FRAWLEY (1967), um bom indice para insuficiéncia
mineralocorticoide era a relagio sodio/potassio, essa relagdo normalmente € proximo de 30,
e em casos de insuficiéncia adrenal fica em torno de 20. OLIVEIRA et al (1995)
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encontraram essa relagio alterada em 36,3% dos pacientes com PCM que foram
investigados do ponto de vista de disfungdo supra-renal. Nesta pesquisa nao foi encontrado
nenhum caso de deficiéncia mineralocorticoide, utilizando-se dosagens de eletrélitos ou

concentra¢do baixa de aldosterona ou renina.

Neste estudo chamam atengdo as concentragoes discrepantes de renina. Deve-se
lembrar que o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) esta envolvido no controle
da pressio arterial e na homeostasia de agua e sal do organismo. E indicada a sua avaliagao
nos casos de hipertensdo arterial, assim como nos casos de distarbio de agua, de sodio e de
potassio. Portanto, sua avaliagao deve ser realizada nos pacientes que possam ter disfun¢ao
supra-renal. Contudo, algumas consideragdes devem ser feitas em relagdo a dosagem da
renina. Esta é realizada, de maneira indireta, através da determinag@o de sua atividade
plasmatica, lembrando-se que a mesma pode estar alterada pela idade, postura, ingesta de
sodio, ciclo menstrual, gravidez, e variagdo circadiana. Normalmente as criangas
apresentam maior atividade de renina do que os adultos. Preconiza-se uma dieta com
controle de sédio por cinco dias para nao haver interferéncia dessa variavel na
determinagdo da atividade de renina (PLOUIN et al, 1998). ALDERMAN et al (1991)
sugerem que além da determinaco da atividade de renina, quantifique-se a excre¢ao de
sodio, em urina de 24 horas, para se afastar a interferéncia dessa variavel na interpretacao
do resultado da renina. Visto o grande nimero de fatores que interferem nas concentracdes
de renina e que nio foram analisados neste estudo, fica dificil interpretar os resultados
obtidos nestes pacientes. Apesar dessas consideragdes em alguns pacientes desta pesquisa
pdde-se explicar os achados de hiperreninemia e/ou hiperaldosteronismo da seguinte forma:
0 caso 8 apresentava ascite, secundaria a enteropatia perdedora de proteinas e 0 aso 10
apresentava grave acometimento hepatico, demonstrado pela elevagdo das transaminases €
pela biopsia hepatica. A metabolizagio da aldosterona ocorre no figado. Normalmente a
vida média da aldosterona ¢ de 30 minutos, enquanto nos pacientes com hepatopatia a vida
média pode chegar a 90 minutos. Nos quadros de ascite, além de niveis elevados de
aldosterona e renina, encontra-se nivel elevado de angiotensina. A ascite acontece devido a
saida do fluido intravascular para o extravascular, secundaria a hipoalbuminemia, que leva

a redugio do volume efetivo e, por conseqiiéncia, ativagao do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona. Portanto, o nivel elevado de aldosterona encontrado nesses dois casos poderia
ser explicado por uma maior secregao de aldosterona (caso 8) e por uma menor

metabolizacdo (caso 10).

A hipoalbuminemia que estava presente nos trés casos em que se demonstrou
elevagdo dos niveis de renina e/ou aldosterona, caracteriza quadros mais graves e/ou com
mais tempo de historia. E conhecido que os principais fatores para a ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona sao dependentes do volume plasmatico e do equilibrio
eletrolitico. Mesmo sem diferenca significativa chamam atengao 0s valores bem mais
elevados de aldosterona e renina encontrados nos pacientes com hipoalbuminemia, quando
comparados com 0s pacientes com albuminemia normal. Especialmente no caso 1, ndo foi
possivel justificar esse achado por alteragio na metabolizagdo e/ou secregdo de aldosterona.
E possivel que nesse paciente a hipoalbuminemia, levando a uma diminui¢do da pressao
oncotica, favorecendo a saida de liquido para o intersticio, causaria uma diminui¢do da
volemia e conseqiientemente ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SQUIRE 1956). Um outro fator a considerar é que o conteido de so6dio da dieta interfere
muito na ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (GAVRAS et al, 1976),

variavel esta ndo considerada neste estudo.
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IX. CONCLUSOES

o A apresentagdo clinica da PCM nas criangas estudadas foi de uma sindrome

linfoproliferativa eosinofilica febril;

o O acompanhamento laboratorial com hemograma e eletroforese de proteinas

foi util para avaliar a resposta ao tratamento;

o A associagao sulfametoxazol-trimetoprina pode ser utilizada para ©

tratamento, com eficacia e com efeitos colaterais contornaveis;

o Nos pacientes estudados, nao foi detectada alteragdo da fungdo

glicocorticoide, assim como da funcdo mineralocorticoide.

o Nos pacientes estudados na fase aguda da doenca, 0s niveis de cortisol pre €
pos-estimulo com ACTH foram significativamente maiores do que nos

pacientes que ja tinham terminado o tratamento.
o As alteracdes de hiperaldosteronismo e/ou hiperreninemia encontradas

podem ser explicadas pelas alteragdes clinicas e laboratoriais apresentadas,

decorrentes da presenga de ascite e hepatite fungica.
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ANEXOS



XI. ANEXOS

XIL1 ANEXO A

Ficha nimero:

Nome

HC

Data Nascimento: _ / /  Datade Admissdo _ / /
Sexo: Cor

Peso

Pressao arterial deitado Pressao arterial em pé
Queixa Principal
Sintomas:

Febre ( )
Emagrecimento ( )

Palidez ( )

Adinamia ( )

Anorexia ()

Adenomegalia localizada ( )
Adenomegalia generalizada ( )
Hepatomegalia ( )

Esplenomegalia ( )

Lesoes cutaneas ()
Edema ( )

Ictericia ( )

Ascite ()

Disturbios hemorragicos ()
Tosse ()

Dificuldade respiratoria ()
Dor 6ssea ou articular ()
Fistuliza¢ao ganglionar ( )
Outros () Especificar:



Comprometimento

Biopsia

Cultura

Ganglionar ( )
Figado ( )

Baco ( )

Medula 6ssea ()
Intestino Delgado ( )
Pele/Mucosa ()
Pulmdes ( )
Osteo-articular ()
Supra-renal ( )
SNC( )

Outro () Especificar

Ganglio ()
Ossea( )
Figado ( )
Outra () Especificar

Positiva ()
Negativa ( )
Nao Realizada ( )

Inventario 0sseo

Normal ( )
Alterado ( )
Nao realizado ( )
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Cintilografia 0ssea
Normal ( )
Alterada ()
Nao Realizada ( )

Mielograma
Normal ( )
Alterado ()
Nao Realizado ( )

Radiografia de torax
Normal ( )
Alterag¢do Pulmonar ( )
Alargamento Mediastino ( )
Cardiomegalia ( )
Nao Realizado ( )

Ultra-sonografia abdominal
Hepatomegalia ( )
Esplenomegalia ( )
Adenomegalia ( )
Normal ( )

Nao Realizado ( )
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Hemograma

Leucocitos

Eosinoéfilos

Linfocitos

Plaquetas

Admissio

1 més

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Eletroforese de Proteinas Séricas

Albumina

al

a2

Admissao

1 més

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Outros Exames

VHS

PCR

U/CR

Na/K

Ca FA

yGT

AST/ALT

BD/BI

Admissdo

1 més

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses
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Avaliagdo fungao supra-renal

Cortisol Cortisol pos ACTH ACTH

Aldosterona

Renina

Admissdo

1 més

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Tratamento:
Anfotericina B ( )
Sulfa - Trimetoprina ( )
Cetoconazol ( )
Anfotericina B + Sulfa-Trimetoprina ()
Anfotericina B + Cetoconazol ( )

Sulfa -Trimetoprina + Cetoconazol ( )

Complicagdes:
Distarbios Hemorragicos ()
Disturbios Hidro-eletroliticos ()
Insuficiéncia Renal ( )
Insuficiéncia Hepatica ( )
Insuficiéncia Cardiaca ( )
Infecgdo Secundaria ()
Alteragdo Hematologica ( )
Outras () Especificar
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Evolugao:
Obito ( )
Abandono de acompanhamento ( )

Fora de Tratamento ( )

Em Tratamento ( )
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X1.2 ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAOQO

Projeto: Avaliagdo da Fungdo Supra-Renal em Criangas com Paracoccidioidomicose.

Pesquisadores Responsaveis: Dr. Ricardo Mendes Pereira-Depto Pediatria-FCM-UNICAMP
Prof.a. Dra. Antonia T. Tresoldi Depto Pediatria-FCM-UNICAMP

Enderego: Ricardo Mendes Pereira
Rua Dr Shigeo Mori 860 - Cidade Universitaria
Campinas - S3o Paulo
CEP 13084-081
Fone (019) 3249-0180

Identificacdo do Paciente: Nome
Registro do Hospital
Nome do Pai
Nome da Mae
Endereco:

Identificacdo do Responsavel: Nome
Grau de Parentesco

Cédula de Identidade

Endereco

Cidade Estado
CEP Fone
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Objetivo da Pesquisa:

Eu, _ , RG
entendo que o paciente ( )

© qual se encontra sob minha responsabilidade foi convidado a participar de um projeto de pesquisa,
aprovado pelo Comité de Etica da FCM - Unicamp, envolvendo pacientes com diagnostico de
Paracoccidioidomicose. O sangue colhido para as dosagens hormonais sera preservado durante todo
o estudo ¢ destruido apds se completar. O sigilo sera mantido através da identificagdo do paciente
por um codigo.

Procedimento:

Eu entendo que, se concordar que o paciente sob minha responsabilidade participe deste estudo, os
pesquisadores envolvidos fardo perguntas a respeito de seus antecedentes médicos e familiares. O
paciente sera submetido a um exame fisico para avaliagio de seu estado clinico. Além disso, ele
sera submetido a coleta de sangue (20 ml, o equivalente a duas colheres de sopa), ndo sendo
necessana a hospitalizagdo. As pesquisas laboratoriais utilizando amostra de sangue poderdo ser
feitas durante periodo indeterminado apés a coleta, e, apés a sua realizacio, essa amostra sera
destruida.

Riscos e Desconforto:

Para todos os exames, serdo necessarios 20 ml de sangue venoso, que poderdo ser colhidos em uma
ou mais coletas, considerando as condigdes e faixa etaria do paciente. Os riscos associados a esse
procedimento s3o minimos, podendo ocorrer dor e/ou mancha roxa no local da coleta de sangue,
raramente reagdo alérgica cuténea leve, apés a infusdo de ACTH. O desconforto sera minimo, pois,
em geral, essa coleta sera realizada de veia do brago, por profissional treinado e devidamente
habilitado para realiza-la.
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Vantagens:

Eu entendo que obterei com a participagdo do paciente pelo qual sou responsavel, a vantagem de
poder avaliar adequadamente a fungdo supra-renal em pacientes com Paracoccidioidomicose. Os
resultados das dosagens hormonais serdo transmitidos durante o acompanhamento do paciente em
seu Ambulatério de atendimento médico € o tratamento prescrito, se necessario. E importante
salientar que qualquer membro da familia do paciente que desejar obter orientagdo podera também
ser atendido nesse Ambulatorio.

Sigilo:

Eu entendo que toda a informagdo médica, assim como Os resultados desse projeto de pesquisa,
fardo parte do prontuario médico do paciente ¢ serao submetidos aos regulamentos do Hospital,
referentes ao sigilo da informagdo médica. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem
utilizados para fins de publicacio cientifica, nenhum nome sera utilizado.

Fornecimento de Informagio Adicional:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo, a qualquer momento. O
médico responsavel, Dr. Ricardo Mendes Pereira, fone (019) 32490180, estara a disposigdo para
responder as minhas duvidas e preocupagoes.

Recusa ou Descontinua¢io da Participagao:

Eu entendo que a participagdo, do paciente pelo qual sou responsavel, nesse projeto de pesquisa, €
voluntaria e que eu OSSO recusar. ou retirar meu consentimento, a qualquer momento (incluindo a
retirada da amostra de sangue), sem comprometer os cuidados médicos que o paciente recebe
atualmente, ou recebera no futuro. Eu reconhego, também, que o Dr. Ricardo Mendes Pereira pode
interromper a participagio do paciente nesse estudo, a qualquer momento que julgar apropriado.
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Nome do

responsavel:

participante ou

Assinatura do participante ou responsavel:

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:

Local e data;

Responsabilidade do Pesquisador:

Eu expliquei

por

ao responsavel

, 0 objetivo do estudo,

0s procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,

usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia deste

formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e data:
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XL3 ANEXO C

Caso 1: Paciente de sexo masculino, seis anos, procedente de Andradas (MG),
com historia de dois meses de adenomegalia generalizada, febre, emagrecimento e aumento
do volume abdominal. Ao exame fisico, apresentava-se descorado ++/4, febril, emagrecido,
déficit de peso 28 %, cardio-pulmonar nada digno de nota, abdémen globoso, figado a
cinco cm RCD, borda fina, consisténcia normal, bago a trés cm RCE, borda fina, pele com
lesGes verrucosas disseminadas pelo tronco, face e membros. As principais alteragdes
laboratoriais eram: hemoglobina 8,0 g/dl (valor normal acima de 12 g/dl), leucocitos 25300
mm°® com 2345 mm’ eosindfilos, albuminemia de 2,6 g/dl (valor normal maior que 3,5
g/dl), gamaglobulinemia de 3,5 g/dl (valor de referéncia 0,8 — 1,6 g/dl). Iniciou terapia com
sulfametoxazol-trimetoprina endovenosa, com melhora clinica e laboratorial a partir da
segunda semana de tratamento. Recebeu alta no vigésimo segundo dia de internagdo. No
sexto més de tratamento, foi repetida a avaliagdo da fungdo supra-renal que mostrou

normalizagdo das dosagens de renina e aldosterona.

Caso 8: Paciente do sexo feminino, cinco anos de idade, procedente de Espirito
Santo do Pinhal (SP), com historia de adenomegalia generalizada e aumento do volume
abdominal ha dois meses. Ao exame fisico, apresentava-se em regular estado geral, afebril,
descorada +/4, anictérica, cardio-pulmonar nada digno de nota, abdomen globoso, ascite
volumosa, figado palpavel a um cm do RCD com consisténcia normal, bago ndo palpavel,
sem outras altera¢des ao exame fisico. Apresentava hemoglobina de 9,3 g/dl, eosinofilos de
1230 mm’, linfocitos de 450 mm’, albuminemia de 1,3 g/dl. Ultra-sonografia de abdome
evidenciou extenso conglomerado ganglionar em mesentério. A analise do liquido ascitico
revelou: leucécitos de 10 mm’, proteina de 3,9 g/dl e glicose de 57 mg/dl, pesquisa e
cultura para bactérias, fungo e micobactéria foram negativas. A ascite foi considerada
secundaria a sindrome de ma absorgdo por linfangectasia intestinal, confirmada por biopsia
intestinal. Iniciado tratamento com sulfametoxazol-trimetoprina com boa evolugdo clinica e

laboratonial.
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Caso 10: paciente do sexo masculino, sete anos de idade, procedente de Montes
Claros (MG), com histéria de aumento do volume abdominal e febre ha trés meses. Ao
exame fisico, apresentava-se REG, descorado +++/4, febril, déficit de peso de 35 %, figado
palpavel a oito cm RCD, com borda romba e consisténcia aumentada, bago palpavel a nove
cm RCE com consisténcia aumentada, na pele havia inimeras lesdes vesiculares com
umbilicagio central. Apresentava hemoglobina de 5,8 g/dl, leucdcitos de 2300 mm’,
plaquetas de 55000 mm’, gamaglobulinemia de 3,8 g/dl, albuminemia de 2,1 g/dl,
aspartatoaminotransferase sérica de 345 U/ (valor de referéncia até 40 wl) e
alaninaaminotransferase sérica de 456 u/l (valor de referéncia até 35 U/l). O mielograma
revelou intensa infiltragdo por células arredondadas com multiplos brotamentos. Iniciado
sulfametoxazol trimetoprina com boa resposta a partir do final do primeiro més de
tratamento, com normalizagdo da fungdo hepatica e redugdo do tamanho hepatico no final
do segundo més de tratamento. A biopsia hepatica, realizada na fase inicial do diagnostico,
revelou intensa hepatite fungica.
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