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Resumo

A coccidioidomicose, uma doenca fungica adquirida através da inalacdo do agente Coccidioides sp. sob a forma
de artroconidio, foi pela primeira vez descrita em 1894. Restringe-se principalmente a areas de clima arido, solo
alcalino e regides de baixo indice pluviométrico. Ndo por acaso, a maioria dos casos descritos no Brasil ocorreu
na regido Nordeste. Relatam-se trés casos de coccidioidomicose pulmonar ocorridos nos anos de 2005 e 2006, em
zona endémica no interior do Ceara. Todos eram homens imunocompetentes de idade adulta, adeptos a pratica de
caca a tatus (Dasypus novemcinctus) com queixas de tosse, febre, dispneia e dor pleuritica. Houve evolucges com
comprometimento pulmonar e lesdo cutdnea foi observada em apenas um paciente. Todos apresentaram radio-
grafia e TC de torax com lesdes caracteristicas da coccidioidomicose. O diagnostico foi confirmado através de teste
sorologico. Todos evoluiram para cura apos tratamento com antifingico.

Descritores: Coccidioidomicose; Pneumopatias fungicas; Coccidioides.

Abstract

Coccidioidomycosis, a fungal illness acquired by the inhalation of arthroconidia of Coccidioides sp., was first
described in 1894. Coccidioidomycosis is mainly restricted to areas with arid climate, alkaline soil and low rainfall.
Consequently, most of the reported cases in Brazil have occurred in the northeastern region. We report three cases
of pulmonary coccidioidomycosis occurring between 2005 and 2006 in an endemic area in the state of Cear3,
Brazil. The three patients were immunocompetent adult males, hunters of armadillos (Dasypus novemcinctus),
with complaints of cough, fever, dyspnea and pleuritic pain. All three patients presented pulmonary involvement,
and only one also presented cutaneous lesions. Chest X-rays and CT scans of the patients revealed characteristic
coccidioidomycosis lesions. The diagnosis was confirmed by serological testing. All of the patients evolved to cure
after antifungal treatment.

Keywords: Coccidioidomycosis; Lung diseases, fungal; Coccidioides.

Introducéo

A coccidioidomicose ¢ uma doenca causada
pelo fungo dimorfico e habitante do solo,
Coccidioides sp., que € encontrado principal-
mente nas regides desérticas do sudoeste dos
Estados Unidos e do noroeste do México." O
nordeste brasileiro, por ter clima semelhante,
também ¢ uma regido endémica da coccidioido-
micose, havendo 24 relatos de casos publicados
até o presente momento, 12 destes descritos no
estado do Ceara.

Na natureza, Coccidioides sp. esta associado
a ambientes semiaridos, com temperaturas

altas na estacdo seca—bastante longa—e chuvas
escassas, concentradas em curto espago de
tempo. Por esse motivo, a doenca apresenta
distribuicdo geografica limitada e sua trans-
missdo € restrita a alguns meses do ano.?

O fungo se dissemina na forma de artroco-
nidio, sendo inalado com a poeira do solo. No
Brasil, a caca a tatus ¢ uma importante atividade
de risco para a infeccdo.

Sua forma pulmonar, na maioria das vezes,
¢ autolimitada, podendo evoluir para cronici-
dade e disseminag¢io.”) Em um pequeno numero
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Tabela 1 - Descricdo dos trés casos relatados.

Togashi RH, Aguiar FMB, Ferreira DB, Moura CM, Sales MTM, Rios NX

Paciente  1dade, Periodo de Periodo Achados Achados Tratamento  Evolucéo
anos/sexo incubacio de doenca clinicos radioldgicos
1 19/M 7 dias 30 dias Febre, dor Radiografia: Fluconazol Cura
toracica opacidades 400 mg/dia
pleuritica alveolares bilaterais (6 meses)
bilateral, tosse TC: nodulos
seca bilaterais, alguns
fibrocavitarios
2 33/M 3 dias 14 dias Febre, dor Radiografia: Fluconazol Cura
toracica opacidades 400mg/dia
pleuritica a alveolares em lobo (6 meses)
direita, tosse inferior direito
seca, placas TC: nddulos
eritematosas parenquimatosos em
em m@mbros lobo inferior direito
superiores e
dorso
3 22/M 2 dias 30 dias Febre, dor Radiografia: Anfotericina B Cura
toracica multiplas 0,7 mg/kg/dia
pleuritica  nodulages bilaterais  Apgs melhora
bilatera.l, togse TC: nddulos inicial,
seca, dispneia  parenquimatosos fluconazol
a0 Tepouso bilaterais 400mg/dia
(6 meses)

de individuos, a infeccdo se dissemina além da
cavidade toracica, resultando em acometimento
da pele, ossos, articulacdes ou tecidos moles;
pode também resultar em meningite cronica.®

Relato de casos

Trés pacientes do sexo masculino, com idades
entre 19 e 33 anos, adeptos da pratica da caca a
tatus, procedentes da regido norte do estado do

Ceara (Taperuaba—distrito da cidade de Sobral),
agricultores, pardos, foram internados na Santa
Casa de Misericordia de Sobral entre dezembro
de 2005 e marco de 2006. A caga a tatus acon-
tecia quinzenalmente na regido de procedéncia
dos mesmos. Os pacientes apresentavam os
seguintes sintomas: dor pleuritica, tosse seca
(dois pacientes evoluiram com tosse produtiva),
febre e dispneia. Ao exame fisico, os pacientes

P)
—

Figura 1 - Radiografia e TC de térax do paciente 3. A: Radiografia de térax em incidéncia postero-anterior
evidenciando opacidades nodulares difusas bilaterais. B: TC de térax evidenciando nodulos pulmonares difusos

bilaterais.
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Figura 2 - Imunodifusio dupla em agar. Antigeno total de Coccidioides sp. (Ag) vs. resultados positivos para

coccidioidomicose (1: Paciente 2; e 2: Paciente 3).

apresentaram roncos e crepitacées pulmonares.
O paciente 1 teve acometimento pulmonar
bilateral. O paciente 2 desenvolveu a forma
cutanea da doenca, a qual se manifestou pela
presenca de placas eritematosas difusas no dorso
e em membros superiores. 0 mesmo apresentou
comprometimento pulmonar no lobo inferior
direito. Posteriormente, o resultado da bidpsia
cutanea confirmou o crescimento do fungo em
cultura (4gar Sabouraud). O paciente 3 desen-
volveu comprometimento pulmonar bilateral
mais grave, apresentando dispneia ao repouso
(Sp0,, 85% em ar ambiente; Tabela 1). Foram
realizadas radiografia e tomografia de térax, as
quais demonstraram opacidades bilaterais difusas
nos pacientes 1 e 3. (Figura 1). Posteriormente,
foi realizada broncoscopia com lavado bron-
coalveolar e pesquisa para bacilos alcool-acido
resistentes e para células neoplasicas, ambas com
resultados negativos. Devido a suspeita epide-
mioldgica, foi realizado um teste soroldgico, a
imunodifuséo radial dupla de Ouchterlony, com
positividade aos soros controles (Figura 2). As
amostras foram coletadas apos uma semana
de internacdo e foram analisadas no labora-
torio de micologia do Centro Especializado em
Micologia Médica do Departamento de Patologia
e Medicina Legal da Universidade Federal do
Ceara. Com a confirmacio dos casos, iniciou-se
a terapia com antifungicos azolicos—fluconazol,
400 mg/dia (6 meses). O paciente mais grave
recebeu tratamento associado com anfoteri-
cina B, 0,7 mg/kg/dia (dose total, 50 mg/dia)
e oxigenoterapia, com posterior introducdo do
fluconazol (na mesma dose dos demais), apds
a estabilizacdo do quadro clinico. No paciente
que desenvolveu a forma cutinea, as placas
eritematosas evoluiram para manchas hipercro-

micas; apos algumas semanas de tratamento,
houve resolucdo do quadro dermatoldgico. O
tratamento teve éxito em todos os pacientes.
Houve acompanhamento ambulatorial no
primeiro, sequndo, sexto e décimo sequndo més
apds a alta hospitalar, com melhora clinica e
radioldgica.

Discussio

Embora originalmente descrita na Argentina,
a historia da coccidioidomicose ¢ intimamente
associada com a California, onde um caso foi
primeiramente descrito em 1894.% Até o final
da década de 70, o Brasil era considerado area
indene para a coccidioidomicose. Os primeiros
casos autdctones no Brasil foram relatados em
1978 e 1979, respectivamente, nos estados
da Bahia e do Piaui.>® Cerca de 15 anos mais
tarde, a primeira endemia desta micose foi
descrita no Piaui.” Desde ent3o, a publicacio de
casos aumentou consideravelmente, denotando
também, em alguns deles, a associacdo com a
pratica de caca a tatus.®”%

Atualmente, a coccidioidomicose é conside-
rada endémica em alguns estados do nordeste
do Brasil: Bahia, Piaui, Maranhdo e Ceard.©® A
partir do relato desses casos, torna-se impe-
rativo que essa patologia seja considerada no
diagnostico diferencial de agravos com quadro
clinico semelhante, tais como TB, paracoccidioi-
domicose, histoplasmose e neoplasias.

Trata-se de uma doenca endémica com
distribuicdo geografica relativamente restrita a
areas de clima arido e semiarido, onde o solo é
usualmente alcalino, com salinidade elevada e
baixos indices pluviométricos, condigdes propi-
cias a proliferacdo de seu agente etioldgico,
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Coccidioides sp.”’ N3o por acaso, a quase totali-
dade de casos de coccidioidomicose registrados
no Brasil ocorreu na regido nordeste.

A associacdo entre a coccidioidomicose e
a caca a tatus ja foi descrita na literatura,®'?
e o fungo ja foi isolado tanto do tecido do
animal como de amostras do solo das tocas do
mesmo.""No nordeste do Brasil, o tatu é utilizado
como alimento e, ao ser perseguido, penetra na
sua toca. Os cacadores entdo escavam o solo até
capturar o animal, podendo assim ficar suscepti-
veis & inalagdo macica do artroconidio.®

A infeccio ocorre apds a inalacdo de artroco-
nidio (forma infectante da coccidioidomicose),
o qual, ao chegar aos pulmades, inicia sua fase
parasitica sob a forma de esférulas de paredes
espessadas contendo enddsporos, cada um dos
quais podendo formar uma nova esférula e
resultando, assim, em uma reproducdo expo-
nencial.?)

Aproximadamente 65% dos individuos que
adquirem esta infeccdo permanecem comple-
tamente assintomaticos. Daqueles que séo
sintomaticos, a maioria apresenta manifesta-
cdes pulmonares, desde uma doenga do tipo
influenza até pneumonia grave e sindrome
séptica. As manifestacbes mais comuns sdo
tosse, febre, adinamia e dor toracica pleuritica,
mas podem-se observar formas extrapulmonares
e com padrdo miliar, acometendo principalmente
a pele, as articulagdes e as meninges.('”

A apresentacio radiologica varia desde infil-
trados alveolares ou reticulonodulares, com ou
sem derrame pleural, até multiplas cavidades,
podendo haver complicacdes como empiema e
fistulas broncopleurais.'

O diagnostico ¢ clinico, epidemiologico e
laboratorial. Esse ultimo ¢ feito pela demons-
tracdo do parasita em exame micoldgico direto
(escarro, pus, liquido cefalorraquidiano, lavado
broncoalveolar, raspado de lesdo de pele e
biopsia) ou em cultura de secrecbes em agar
Sabouraud.® Infelizmente, a identificacdo por
cultura ¢ lenta e frequentemente impossivel,
pois muitos pacientes com infeccdo pulmonar
primaria ndo conseguem expectorar secrecdo. O
diagnostico histopatoldgico também pode ser
inconveniente, visto que procedimentos invasivos
para obter amostras podem ser perigosos. Desta
forma, os testes sorologicos desenvolvidos por
Smith (1948) sdo valiosos no diagnostico e no
acompanhamento de pacientes com suspeita de
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coccidioidomicose, em particular a imunodifusao
radial dupla, que foi estabelecida por Huppert &
Bailey (1965) e se realiza segundo a técnica de
Ouchterlony.'¥ E uma técnica confiavel, especi-
fica e que apresenta poucas reacdes cruzadas,
constituindo-se em uma prova qualitativa, ja
que se pode apenas obter uma quantificagdo
aproximada utilizando-se diluicdes do soro no
estudo e observando-se a maxima diluicio do
mesmo que forma bandas de precipitacdo frente
ao antigeno. E uma técnica que tem menor
custo, ¢ mais pratica e requer um tempo de
apenas 24-72 h, facilitando assim a instituicdo
de terapéutica precoce e adequada.('®'”

A terapia antifungica em infec¢des agudas,
em quadros leves e moderados, ndo ¢ obriga-
toria, visto que na maioria das vezes os sintomas
regridem  espontaneamente.®'>'9  Naqueles
pacientes que desenvolvem a forma pulmonar
ou apresentam critérios de gravidade, o trata-
mento esta indicado e consiste na utilizacdo
dos antifingicos azdlicos orais (fluconazol ou
itraconazol) ou anfotericina B (sobretudo em
acometimento meningeo).">" A duracio do
tratamento ainda ¢ fruto de controvérsia, mas
os relatos de altas taxas de recidiva ap6s a inter-
rupcdo da terapia sugerem a manutencio da
medicagdo por seis ou mais meses.*?

Comparando os trés casos aqui relatados com
os demais da literatura, observamos basicamente
0 mesmo padrdo de manifestagdes pulmonares:
pneumonia difusa,'? com gravidades diferentes,
e um paciente apresentando concomitante disse-
minacdo cutinea, que ¢ a forma extratoracica
mais comum.!"™ Os achados radioldgicos foram
semelhantes, tanto na radiografia de térax como
na TC. Alguns métodos invasivos para o diag-
nostico foram descritos na literatura, como a
biopsia pulmonar® e a lobectomia,”” o que nio
foi necessario no caso de nossos pacientes, pois
o quadro clinico, os exames de imagem e a soro-
logia foram suficientes para a sua confirmacao.

Para nossos pacientes, como houve precoci-
dade de diagnostico, ndo houve a necessidade
de tratamentos mais invasivos, e todos evoluiram
para cura apenas com a terapia antifungica, dife-
rente de um caso publicado, onde o fungo foi
evidenciado através de bidpsia post mortem.?

Os casos acima relatados alertam-nos para
possibilidade diagndstica de coccidioidomicose
em pacientes com historia de exposicdo ao solo
em area endémica, com alteracdes radiologicas



Coccidioidomicose pulmonar e extrapulmonar: trés casos em zona endémica no interior do Ceara

compativeis e sintomas respiratorios. Pode-se
agora esperar que a difusdo do conhecimento
sobre a existéncia dessa vasta area endémica de
coccidioidomicose no nordeste do Brasil concorra
para o achado de novos casos, 0s quais, certa-
mente, mostrardo a real importancia dessa micose
na nosologia regional.
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