Paracoccidioidomicose em crianca com hipereosinofilia: Relato de

caso

Paracoccidioidomycosis in a child with hypereosinophilia: A case report

Nathalye Emanuelle Souza’, Elisangela De Oliveira Afonso’, Cleomara Angelica Caldeira’, Fernando
De Almeida Werneck®, Tiago De Oliveira Boechat**

Como citar esse artigo: Souza
NE, Afonso EO, Caldeira CA,
Werneck FA, Boechat TO.
Paracoccidioidomicose em crianga
com hipereosinofilia: Relato de
caso. Revista de Saude. 2017 Jan./
Jun.; 08 (1): 33-36.

Introducao

Doenga descrita em 1908 por Adolfo Lutz,
a paracoccidioidomicose consiste em uma micose
causada pelo fungo Paracoccidioides
brasiliensis, que pode acometer qualquer 6rgdo ou
tecido. O Brasil ¢ considerado um pais endémico, o
que representa um importante problema para a saude

profunda,

publica.

Resumo

O diagnostico de paracoccidioidomicose em uma crianga de oito anos de idade leva a discussao dos diagnosticos diferenciais
da doenga, assim como sobre o seguimento ambulatorial. No caso em questao, chama atengdo a demora no diagndstico e
o tratamento especifico, uma vez que a paracoccidioidomicose produz sintomas que mimetizam outras doengas de acordo
com o(s) 6rgao(s) acometido(s), sendo nesse relato feito o diagnostico diferencial entre sindrome linfoproliferativa e
hipereosinofilia secundaria. O diagnéstico definitivo foi obtido por meio de estudo anatomo-patologico. No tratamento
foram utilizados sulfametoxazol-trimetoprim e cetoconazol. Apds a resolugéo da fase aguda, a crianca foi encaminhada
ao ambulatodrio de infectologia para continuar em acompanhamento clinico.
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Abstract

The diagnosis of paracoccidioidomycosis in an eight year-old child leads to the discussion of differential diagnoses of
the disease, as well as the follow-up. In this case, attention is drawn to the delayed diagnosis and specific treatment, since
paracoccidioidomycosis produces symptoms that mimic other diseases according to the organ (s) affected. In this case,
the differential diagnoses were lymphoproliferative syndrome and secondary hypereosinophilia. The final diagnosis was
obtained by histopathology. The treatment used sulfamethoxazole - trimethoprim and ketoconazole. After resolution of
the acute phase, the child was referred to the infectious diseases clinic to continue follow-up.
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adultos e criancas?.

O tratamento ¢ feito principalmente com
sulfametoxazol-trimetoprim para casos brandos, e
anfotericina B, para casos graves. Vale ressaltar que
o P. brasiliensis ¢ um fungo sensivel a maioria das
drogas antifungicas, podendo ser utilizados para o
tratamento de pacientes com paracoccidioidomicose a
anfotericina B, sulfamidicos (sulfadiazina, associagao
sulfametoxazol/trimetoprim) e compostos azdlicos

A paracoccidioidomicose (PMC) apresenta-se
nas formas subaguda, também conhecida como juvenil,
e na forma cronica ou do adulto. A forma juvenil é a que
mais acomete criangas, se expressando clinicamente
como uma reac¢ao linfoproliferativa febril e representa
3-5% dos casos de paracoccidioidomicose, incluindo

(cetoconazol, fluconazol, itraconazol)’.

Nesse relato de caso, descreve-se uma crianga
com apresentagdo atipica da doenca, levando a
necessidade de inumeros diagnoésticos diferenciais.
Desse modo, o objetivo € descrever o caso de uma
crianga com PMC que apresentou adenomegalia e
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hipereosinofilia, levando a suspeita de linfoma com
reagdo leucemoide eosinofilica, além de demonstrar
a importancia de se incluir a PMC no diagndstico
diferencial de hepatoesplenomegalia e sindrome
hipereosinofilica, a fim de evitar o agravamento da
doenca em fungdo do atraso no diagndstico.

Relato de caso?

Uma crianga, do sexo feminino, com oito anos de
idade, branca, apresentou-se com relato de “carocos no
pescoco”. Segundo a mae, ha trés meses o surgimento
de um enfartamento do ganglio supraclavicular direito
fez necessaria uma visita ao pediatra. Este, por sua vez,
solicitou hemograma, glicemia e urinalise (EAS). Na
fase inicial, foi prescrito o tratamento para tuberculose
ganglionar, visto que a mae havia feito tratamento para
tuberculose ha 3 anos. Com o passar dos dias, a mae
observou aparecimento de enfartamento em ganglio
submandibular, que era notavel apenas a palpagao, e era
movel. Sequencialmente houve o aumento progressivo
de ganglios supraclaviculares e submandibulares,
além de cervicais, axilares e inguinais, levando a mae
a procurar a emergéncia do Hospital Universitario Sul
Fluminense (HUSF), sendo solicitada a internagdo da
paciente.

Ao exame fisico a crianga apresentava bom
estado geral, com linfonodos palpaveis e indolores
em regido inguinal bilateral, axilar bilateral, cervical
anterior e posterior (+x 12 cm a direita, aderido) e
submandibular (vide figura 1), supraclavicular
(£ 3 cm, movel), além de hepatomegalia discreta (2 cm
abaixo do rebordo costal). O teste tuberculinico (PPD)
ndo foi reativo. Os exames laboratoriais evidenciaram
hemacias: 3,08 milhdes/mm?, hemoglobina: 9,1
g/dL, hematodcrito: 26%, anemia normocitica e
normocroémica, leucocitos: 41.860/ mm?, com 55% de
eosindfilos, 3% de bastoes, 32% de segmentados, 8% de
linfécitos e 2 % de mondcitos, plaquetas: 609.000/mm?,
sorologias para citomegalovirus, IgG reagente, IgM
ndo reagente e Rubéola: IgG reagente, IgM negativo.
Ureia: 16 mg/dL, Creatinina: 0,7 mg/dL, TGO: 34 U/L,
TGP: 16U/L, Gama GT: 19U/L, Fosfatase alcalina:
108 U/L, PCR: 48 mg/L, VHS: 129 mm, Amilase: 71
U/L. Em lamina de sangue periférico foi observado
reagdo leucemoide com neutrofilia, hipereosinofilia e
trombocitose. Na tomografia computadorizada foram
visualizados linfonodos no hilo pulmonar. Na suspeita
de sindrome linfoproliferativa, foram descartados
critérios de sindrome de lise tumoral devido ao acido
arico, eletrdlitos e fun¢do renal normais. Iniciou-
se hidratacdo, alopurinol enquanto a bidpsia de
linfonodos era providenciada. Foi realizada bidpsia
ganglionar crural a esquerda, com a retirada de dois
linfonodos, o maior medindo 4,0 x 3,5 cm e outro

menor, que foi dividido para realizagdo de impressao
em quatro laminas. A conclusdo histopatologica foi
blastomicose Sul-Americana. Foi iniciado tratamento
com Sulfametaxol e Trimetropin (40 mg/kg/dia, duas
vezes ao dia) e Cetoconazol (8mg/kg/dia, uma vez ao
dia). A paciente teve alta apos trés dias, continuando
com tratamento domiciliar e acompanhamento mensal
no ambulatorio de infectologia, onde se observou
respostas clinica e laboratorial completas. Foi obtido
o consentimento livre e esclarecido, por escrito,
da responsavel pelo paciente para publicagio dos
resultados e dos detalhes deste caso.

Figura 1. Foto da paciente durante a internagdo.Observa-se aumento de
volume na regido dos linfonodo submandibular direito (setas). Fonte: Pro-
prios autores

Discussao

A PMC, geralmente, ocorre na infincia ou na
adolescéncia, esuaevolucao depende dapatogenicidade
do fungo, da quantidade de esporos inalados e da
integridade imunolégica do hospedeiro. No Brasil, a
maior incidéncia de PMC ocorre nos estados de Sao
Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais*, como foi o caso
da paciente relatada que reside em Vassouras, cidade
do interior do Rio de Janeiro.

A PMC na crianca apresenta-se na forma
subaguda, também chamada de juvenil. Essa
apresentagdo acomete especialmente o sistema
reticuloendotelial, caracterizando uma sindrome
linfoproliferativa febril, manifestando-se,
frequentemente, como doenca sist€émica moderada
ou grave, de evolucdo relativamente curta, e 6bito em
cerca de 10% dos casos’.

Segundo Telles®, a forma aguda,
predominantemente juvenil, tem achados clinicos
inespecificos.  Elabora-se = como  diagnosticos
diferenciais as doencas que cursam com
linfadenomegalia, febre, hepatoesplenomegalia,
perda ponderal e lesdes cutdneas, como as
doengas linfoproliferativas, histoplasmose,

leishmaniose, tuberculose e outras micobacterioses.
A apresentacdo clinica do caso aqui descrito foi
de uma sindrome linfoproliferativa afebril com
adenomegalia generalizada, hepatomegalia discreta e
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hipereosinofilia.

Muito raramente a micose ocorre em criancas
abaixo de sete anos de idade, sendo descrita em
pacientes acima de dois anos, diagnosticada em mais
de 65% das vezes em maiores de sete anos e com
distribui¢do semelhante entre os géneros masculino e
feminino®. Como a paciente deste relato tem oito anos
de idade, confirma o que Nogueira® informa em seu
estudo.

A linfadenomegalia ¢ a principal manifestagao
da PCM na criancga e no adolescente, e o envolvimento
linfatico constitui a base indireta de outras importantes
alteracdes organicas ¢ funcionais, em especial
no abdome, a focos da infeccdo em atividade. A
linfadenopatia periférica ¢ observada em 90 a 100%
dos pacientes menores de 14 anos de idade, diferindo da
doenga no adulto, na qual esta caracteristica ¢ relatada
em menos de 50% dos casos’. A paciente relatada
apresentava linfadenomegalia generalizada em regido
inguinal bilateral, axilar bilateral, cervical anterior e
posterior, submandibular e supraclavicular. Podem
ocorrer também conglomerados linfonodais, formando
grandes massas, simulando neoplasias malignas como
doengas linfoproliferativas®.

A paciente também apresentava discreta
hepatomegalia. O figado ¢ um dos oOrgdaos mais
acometidos pela PCM, havendo hepatomegalia leve a
moderada em até 60% dos casos ¢ macica em menos
de 10%. Outra forma de comprometimento hepatico é
a colestase secundaria a compressdo extrinseca da via
biliar por linfonodomegalias®.

De acordo com Nogueira’, a anemia em
pacientes afetados por PCM pode ser normocromica
e normocitica ou hipocomicra e microcitica, pelo
contextodedoencainflamatdria. Apaciente em questao
apresentava anemia normocrdémica € normocitica.
A avaliagdo da cinética do ferro ¢ importante,
especialmente frente a hipocromia e microcitose, para
diferenciar anemia originada de doencga inflamatoéria
de anemia ferropriva ou mista. Havendo evidéncia de
ferropeniaassociada, estaindicada, alémdotratamento
da doenga de base, a reposi¢ao de ferro. Observam-se
também leucocitose leve a intensa, neutrofilia com
desvio a esquerda e granulagdes toxicas nos casos
mais graves. A eosinofilia é bastante frequente e pode
ocorrer linfocitopenia ou linfocitose e monocitose,
concomitantemente. As alteracdes laboratoriais
apresentadas pela paciente eram inespecificas e ndo
demonstraram comprometimento hepatico ou renal.
A trombocitose, VHS e PCR elevados sugeriam
doenca inflamatoéria (infecciosa ou tumoral) como
provavel etiologia. Porém a presenca de anemia
e hipereosinofilia, no contexto de adenomegalias
generalizadas, indicava a necessidade urgente para
o diagndstico diferencial devido a possibilidade de
doenca linfoproliferativa como linfomas de células

T, doenga de Hodgkin ou leucemia linfoide aguda’.
A hipereosinofilia pode ser secundaria a intimeras
causas. Em paises em desenvolvimento a principal
causa de ecosinofilia sdo infecgdes parasitarias
como Ascaris lumbricoides, Necator americanus,
Ancylostoma duodenale e Strongyloides stercoralis™.
Alergia/atopia, reacdes de hipersensibilidade, doencas
do colageno como sindrome de Churg-Strauss,
granulomatose de Wegener ¢ lupus eritematoso
sistémico, doengas  pulmonares  ecosinofilicas,
gastroenterites alérgicas e até insuficiéncia adrenal
devem ser causas a serem consideradas na dependéncia
do contexto clinico. Malignidades nao mieloides podem
estar associadas a eosinofilia secundaria pelo resultado
da producao de citocinas como IL-3, IL5 e GMCSF.
Essas citocinas podem ser produzidas por linfomas
de células T, doenca de Hodgkin e leucemia linfoide
aguda e elas devem ser consideradas especialmente
no contexto de linfonodomegalias generalizadas,
hepatoesplenomegalia e/ou presenca de sintomas como
febre, emagrecimento e sudorese noturna’.

A pesquisa epidemiologica de eosinofilia
reacional foi realizada como sugerido por Chauffaille'®,
aplicando-se um questionario quanto a viagens, se
os locais frequentados sdo zonas endémicas ou ndo,
banho em rios ou lagoas, contato com areia, habitos
alimentares, hobbies, contato com animais domésticos,
picadas de insetos, entre outros. As eosinofilias
reacionais desaparecem com o tratamento da doenca
de base'’.

A biopsia ganglionar crural a esquerda com a
retirada de dois linfonodos foi realizada, descartando
a possibilidade de doenca linfoproliferativa e
confirmando a PMC, tal como Marques’ afirmou em
seu estudo: o diagndstico definitivo da doenga pode ser
dado através das técnicas diretas (encontro do agente
em estudo histologico ou por meio de cultura) e/ou
indiretas, como as reagdes soroldgicas, através das
técnicas de imunodifusido, imunoeletroforese, métodos
imunoenzimaticos, reagdo de cadeia de polimerase.

O diagnéstico de tuberculose ndo foi confirmado,
visto que o PPD foi ndo reativo, além do resultado
histopatolégico, contudo deve-se atentar para a
correlacdo entre ambas, PPD ¢ tuberculose, devido a
sobreposicdo das histoérias clinica e epidemiologica.
Além disso, as duas doengas podem coexistir numa
frequéncia aproximada de 5,5% a 14,4% dos casos?.

Para o tratamento ambulatorial da paciente
em questdo optou-se pelo uso de sufametoxazol e
trimetoprim além de cetoconazol, pois consiste em
uma medicagdo eficaz contra o respectivo fungo, de
baixo custo, além de existir apresenta¢do via oral®.
Gragas a eficacia do tratamento, a paciente evoluiu
para normalizacdo dos exames laboratoriais e
desaparecimento total das adenomegalias.
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Notas

a. No momento da realizagdo desse trabalho, era necessaria
apenas a obtencao do termo de consentimento livre e
esclarecido, ndo a aprovagio no Comité de Etica em
Pesquisa.
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