—— (Y]]

Clientifico 167

PARACOCCIDIOIDOMICOSE DUODENAL: UM ACOMETIMENTO RARO
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RESUMO:A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose causada pelas espécies Paracoccidioides
brasiliensis, Paracoccidioideslutzii, Paracoccidioides americana, Paracoccidioidesrestrepiensis e
Paracoccidioidesvenezuelensis com alta incidéncia na América Latina. A infeccdo ocorre atraves da inalacdo
de conidios ou micélios presentes em solos contaminados. O 6rgdo mais acometido é o pulmdo, mas a
disseminagdo via linfo-hematogénica permite focos secundarios. O acometimento do trato gastrointestinal
g incomum egeralmente afetao jejuno, fileo terminal, apéndice e c6lon ascendente. O
comprometimento duodenal é raro, encontrado em apenas 3% dos casos. O objetivo dessa revisdo é reunir
caracteristicas da doenca, a fim de elucidar e analisar seus pontos mais importantes a partir de bibliografias ja
publicadas. Foram utilizados 20 artigos encontrados em sites e revistas académicas a partir das palavras-chaves
"paracoccidioidomicose duodenal", “intestino” e "paracoccidioidomycosis”, “duodenum”, “enteropathy” e
"intestine”, com critério de exclusdo para artigos publicados antes de 2008. Os principais achados foram:
residéncia em areal rural e ocupagdo agricola como fatores de risco; apresentagdo clinica em forma
aguda/subaguda e cronica. Constata-se que pela falta de pesquisas referentes ao acometimento gastrointestinal
pela PCM, este tema permanece pouco elucidado e necessita de mais estudos para melhor compreensédo de sua
evolucdo clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Paracoccidioidomicose. Duodenopatias. Epidemiologia.

INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma
micose sistémica causada pelos fungos
termodimorficosParacoccidioides
brasiliensis, P. lutzii, P. americana, P.
restrepiensis e P. venezuelensis, que tém alta
incidéncia na América Latina, especialmente
em areas rurais. Os fungos em temperatura
ambiente estdo na forma de micélio, porém
em temperatura de 35° C a 37° C modificam a
sua estrutura adquirindo a morfologia de
levedura, forma patogénica da doenca,
apresentada com duas principais
manifestacbes clinicas: aguda/subaguda e
cronica (NEVES-SILVA et al.,2018;
VERMELHO et al.,2015; TABORDA et
al.,2015; MARQUES et al., 2013; BOCCA et
al., 2013).

Apesar de ser uma doenca subnotificada,
estudos apontam que 80% dos casos de
infeccdo por paracoccidioidomicose ocorrem
no Brasil, sendo o restante distribuidos entre
Bolivia, Venezuela, Coldmbia e Equador. A

paracoccidioidomicose tem alta prevaléncia
no sexo masculino principalmente entre 30 a
60 anos, sendo que a proporc¢do de infectados
entre homens e mulheres muda de acordo com
a faixa etaria (VERMELHO et al.,2015;
MENDES et al., 2017). Enquanto na pré-
adolescéncia a proporcao é equivalente (1
homem:1 mulher), na vida adulta, essa razéo
é desproporcional (13 homens: 1 mulher)
(MENDES et al.,2017). Quanto a sua
letalidade, € a primeira no ranking de
mortalidade por micose sistémica em
imunocompetentes no Brasil e a oitava doenca
infecciosa cronica mais frequente no Brasil
(BERNARDES FILHO et al.,2018; BOCCA
etal., 2013).

A infeccdo ocorre através da inalacdo de
conidios ou micelios presentes em solos
contaminados no meio rural (ALVARENGA
et al., 2016). Apesar do pulmao ser o 6rgéao
mais acometido, podem ocorrer focos
secundarios a partir da disseminagdo
sistémica por via linfo-hematogénica para
linfonodos, glandulas suprarrenais, trato
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gastrointestinal, sistema nervoso central,
0ssos e articulagdes (MENDES et al., 2017).
As  manifestacOesintestinais sdo  raras,
representando cerca de 10% a 30% dos casos,
geralmente afetando o jejuno, ileo terminal,
apéndice e colon ascendente. Dentre as
autopsias realizadas, a infeccdo duodenal foi
descrita em apenas 3% dos casos,
evidenciando a raridade no acometimento
desse 6rgdo (BERNI et al., 2010; BENARD et
al., 2013).

O presente estudo visa o desenvolvimento de
uma revisdo bibliografica sobre a
paracoccidioidomicose duodenal, buscando
reunir  caracteristicas  epidemioldgicas,
microbiologicas, fisiopatoldgicas e clinicas, a
fim de elucidar, descrever e analisar os pontos
mais importantes da doenca.

MATERIAL E METODO

Para coleta de dados foi utilizado
levantamento de artigos e relatos de casos de
sites académicos como PubMed e Scielo.
Foram escolhidos 20 artigos, sendo 9
nacionais e 11 internacionais, selecionados a
partir das palavras chaves
"paracoccidioidomicose duodenal”
“intestino” e  "paracoccidioidomycosis,
duodenum, enteropathy, intestine”. Os
critérios de exclusdo foram artigos publicados
em anos anteriores a 2008.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Paracoccidioidomicose é uma doenca
comum na América Latina causada peloP.
lutzii - predominante na area central do Brasil
- e principalmente pelo P. brasiliensis, que
possuia como subespécies o S1, PS2, PS3 e
PS4, atualmente rearranjados
taxonomicamente em novas espécies, sendo
S1 a espécie P. brasiliensis, PS2 a P.
americana, PS3 a P. restrepiensise o PS4 a P.
venezuelensis. Enquanto o P. brasiliensis é
mais comum na Argentina, Brasil, Peru e
Venezuela, o P. americana é mais prevalente
no Brasil e na Venezuela, o P. restripiensis na
Colémbia e o P. venezuelensis em uma regido
da Venezuela (BERNARDES FILHO et al.,

2018; TURISSINI et al., 2017).

Dentre os principais fatores de risco que sao
apresentados nessa patologia, 0s que se
destacam sdo localizacdo da moradia em area
rural e individuos relacionados com a
atividade agricola, ja que essa doenca esta
intimamente relacionada ao solo (NEVES-
SILVA et al., 2018; MARTINEZ, 2017,
MARQUES, 2013). Além disso, hd uma
desproporcdo de casos entre homens e
mulheres (13:1), explicada tanto pela menor
incidéncia de mulheres em atividades
agricolas quanto pela presenca significativa
de estrogeno durante a vida reprodutiva. Esse
hormdnio feminino inibe a transformagéo da
forma conidio ou micélio do P. brasiliensis
para a forma leveduriforme, mecanismo que
explica a proporcdo equivalente entre o
género masculino e feminino em estudos de
PCM nas criancas, ja que a taxa de estrogeno
no organismo infantil feminino ndo &
significante antes da menarca (BOCCA et al.,
2013; MARTINEZ, 2015; FABRIS et al.,
2014; SHANKAR et al., 2011).

Essa doenca apresenta-se nas seguintes
formas clinicas: aguda/subaguda e crénica. A
primeira ocorre em menos de 10% dos casos e
tem como caracteristica apresentar-se em
pacientes com menos de 30 anos,
especialmente em criancas desnutridas. Nessa
fase, o fungo tera tropismo pelo sistema

mondcito-macrofago,  tecidos  linfoides
associados a mucosa intestinal
(BERNARDES FILHO et al., 2018;

MARQUES, 2013; BOCCA et al., 2013).
Suas caracteristicas clinicas sdo hipertrofia
linfonodal, hepatomegalia e esplenomegalia.
Ja a forma crénica pode ser unifocal,
atingindo apenas um sistema, ou multifocal,
com focos pulmonares e cutaneos, afetando
principalmente homens entre 30 e 50 anos
(MENDES et al.,, 2017; TABODA et al.,
2015; SHANKAR et al., 2011).

Além de atingir os 0Orgdos mais comuns
afetados na patologia, como pulmdes, figado
e suprarrenais, o P. brasiliensis também é
encontrado atingindo o trato gastrointestinal,
sendo raro 0s casos de acometimento
duodenal (NEVES-SILVA et al., 2018). Dos
artigos pesquisados, somentecinco casos
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clinicos apresentaram manifestacdo nessa
parte do intestino delgado, em que as
sintomatologias foram dor abdominal,
geralmente na regido epigastrica, diarreia,
perda ponderal, nduseas, vomitos, distenséo
abdominal, linfonodomegalia  cervical,
subclavia e inguinal, podendo apresentar
hepatoesplenomegalia e ictericia (NEVES-
SILVA et al., 2018; SHIKANAI-YASUDA et
al., 2017; BERNI et al, 2010; OLIVEIRA et
al., 2009).

O diagnostico da PCM de acometimento
intestinal comega pela suspeita na clinica do
paciente, que leva a uma investigacdo baseada
em exames complementares, como 0s
laboratoriais e os de imagem, e a partir de
alteracbes destes, realizam-se a coleta de
materiais bioldgicos e assim, busca-se
identificar o fungo através do exame
histopatoldgico (ALVARENGA et al., 2016;
NEVES-SILVA et al., 2018; MENDES et al.,
2017; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).
Nos exames laboratoriais, as principais
alteracbes  encontradas  sdo  anemia
normocitica/normocrémica, leucocitose,
eosinofilia, velocidade de
hemossedimentacéo aumentada,
hipoalbuminemia, aumento das enzimas
hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina,
gama GT) e aumento da proteina C reativa,
indicadora de inflamacdo ativa. O exame de
imagem mais utilizado é a tomografia

computadorizada abdominal, na qual os
achados sdo espessamento da parede
intestinal, sugerindo lesGes vegetativas;

hepatoesplenomegalia, linfonodopatia
coalescente e ascite (BERNARDES FILHO et
al., 2018; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017;
BERNI et al., 2010).

O padréo-ouro para o diagndstico é a bidpsia
de lesdes no 6rgdo suspeito com posterior
avaliacdo histopatologica através da coloracéao
de hematoxilina-eosina e metodo de Grocott
(BERNARDES FILHO et al., 2018). Na
primeira, nota-se hiperplasia do pseudo
epitélio, intensa inflamacgéo infiltrativa com a
presenca de granulomas ricos em células
epitelioides e celulas gigantes, além das
formas leveduriformes da PCM. J& na
segunda, observa-se a presenca de fungos com

esporulacdo exdgena, conhecidas como forma
de "mickey mouse”, "rodas de leme" ou
catenuladas (NEVES-SILVA et al.,, 2018;
BERNARDES FILHO et al., 2018; MENDES
et al., 2017; SHIKANAI-YASUDA et al.,
2017). No diagndstico diferencial da PCM
digestiva temos a tuberculose, neoplasia,
outras micoses e a Doengca de Chron
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).

O tratamento da PCM ¢é baseado na
administracao de itraconazol e
sulfametoxazol, mas estudos mais especificos
aplicam a recomendagdo medicamentosa a
partir da gravidade da situacdo do paciente
infectado. Segundo essa divisdo, 0s pacientes
que apresentam formas leves e moderadas
medicam-se com itraconazol ou
sulfametoxazol-trimetropim. Ja em formas
graves, a medicacdo indicada € desoxicolato
de anfotericina B (MENDES et al., 2017;
MARQUES, 2013; BOCCA et al., 2013;
SHIKANAI-YASUDA et al, 2017). Ha
também relato de uso de corticoides nesse
caso, pois algumas reacOes inflamatorias
prejudicam mais o paciente do que a propria
infeccdo em si (SHIKANAI-YASUDA et al.,
2017; BENARD et al., 2012).

Para situaces ainda mais especificas, como

gravidez, faixa etaria e pacientes com
insuficiéncia  renal e  hepética, 0s
medicamentos indicados passam a ser

respectivamente: anfotericina B, itraconazol e
outros derivados azélicos, enquanto para
criancas  sulfonamidas ou itraconazol.
(MARQUES, 2013; SHIKANAI-YASUDA
etal., 2017).

Assim como o tratamento medicamentoso é
de suma importancia, o acompanhamento do
estado nutricional do paciente, principalmente
0 consumo de alcool e o habito de fumar, e
avaliacdo da situagdo social também sdo
(MARTINEZ, 2017; MARQUES, 2013).

Ha de se informar ao paciente quanto a sua
situacdo, mostrando todos os exames e lesdes
radiograficas e explicar que 0
desaparecimento das lesbes cutaneas,
geralmente ocorre apds 2 meses de tratamento
e ndo é indicativo de cura da doenga, mas sim
a cicatrizagdo de todas as lesGes ndo visiveis
que a doenca possa ter causado. Essa conduta
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¢ importante para que o0 paciente ndo
abandone o tratamento, como é recorrente na
pratica clinica (NEVES-SILVA et al., 2018;
MARQUES, 2013).

O controle laboratorial deve ser feito
mensalmente nos trés primeiros meses. Apds
isso, a avaliagdo ocorre trimestralmente até o
periodo de 1 ano, com a execucdo de testes
bioguimicos e soroldgicos, além da realizacéo
de exames radioldgicos durante seis meses no
primeiro ano (BERNARDES FILHO et al.,
2018).

Foram observados em alguns casos, que
apesar da cura clinica e imunologica,
determinados pacientes continuaram
apresentando hipoalbuminemia significativa.
Cintilografia com albumina humana marcada
com tecnécio-99 revelaram perda de proteina
entérica  nos locais onde ocorreram
infartamentolinfonodal pela PCM intestinal
(BENARD et al., 2013; BENARD et al.,
2012).

Para um bom prognéstico da PCM de
acometimento intestinal, é necessario que haja
um diagnostico precoce, pois aquele depende
da extensdo da lesdo do 6rgdo acometido, da
presenca ou ndo de comorbidades no paciente
e do esquema terapéutico a ser utilizado
(NEVES-SILVA et al.,, 2018; MARQUES,
2010).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que a
paracoccidioidomicose duodenal apresenta
como area endémica regides rurais de paises
da América Latina e, embora seja uma
manifestacdo rara, é de suma importancia
como diagnostico diferencial de patologias
com acometimento abdominal. O diagndstico
precoce é de fundamental importancia para
um bom prognastico, assim como a presenca
de comorbidades, adesédo ao tratamento e
esquema terapéutico adotado.

DUODENAL PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS: ARARE INVOLVEMENT

ABSTRACT: Paracoccidioidomycosis (PCM) is a mycosis caused by the species Paracoccidioides
brasiliensis, Paracoccidioides lutzii, Paracoccidioides americana, Paracoccidioides restrepiensis and
Paracoccidioides venezuelensis with high incidence in Latin America. Infection occurs through inhalation of
conidia or mycelia present in contaminated soil. The most affected organ is the lung, but dissemination via
lymphohematogenesis allows secondary foci. Gastrointestinal tract involvement is uncommon and usually
affects the jejunum, terminal ileum, appendix, and ascending colon. Duodenal involvement is rare, found in
only 3% of cases. The aim of this review is to gather characteristics of the disease in order to elucidate and
analyze its most important points from published bibliographies. We used 20 articles found on academic
websites and journals based on the keywords “paracoccidioidomicose duodenal”, “intestino” and
“paracoccidioidomycosis”, “duodenum”, “enteropathy” and “intestine”, with exclusion criteria for articles
published before 2008. The main findings were: rural beach residence and agricultural occupation as risk
factors; clinical presentation in acute / subacute and chronic form. Due to the lack of research on gastrointestinal
involvement by PCM, this theme remains poorly understood and needs further studies to better understand its
clinical evolution.

KEYWORDS: Paracoccidioidomycosis. Duodenal Diseases. Epidemiology.
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