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Resumo: Paciente feminina, 45 anos, pré-menopausa, sem imunodeficiéncias conhecidas, natural e
proveniente de area endémica para paracoccidioidomicose, com histéria de cirurgia bariatrica e
DHGNA, iniciou quadro de astenia e prostragao, com evolugdo para linfonodomegalia, cefaleia,
ascite, edema de membros inferiores e lesdo cutanea em couro cabeludo, em cerca de 7 meses. In-
ternada sob suspeita de neoplasia, bidpsia linfonodal revelou etiologia fingica, e sorologia para
Paracoccidioides spp. resultou positiva. Com dois ciclos de tratamento com Anfotericina B, seguidos
de terapia oral com Sulfametoxazol-trimetoprim e Itraconazol, ndo houve resolugao da ascite. Apds
11 meses do inicio do quadro, internada no Instituto de Infectologia Emilio Ribas, para investigacao
de paracoccidioidomicose grave, com lesdo cutanea e ascite. Realizada investigagao clinica, labora-
torial e radiolégica, com identificagao de carater quiloso de ascite, além de disseminagao linfonodal,
pulmonar e cutanea. Bidpsias linfonodal e cutanea, além de sorologias, confirmaram paracoccidioi-
domicose. Tratamento prolongado (6 semanas) com Anfotericina B transicionado para terapia oral
levou a resolugao clinica e soroldgica. Relato destaca raridade de paracoccidioidomicose cronica
grave com ascite quilosa e acometimento cutaneo em mulher em idade fértil, sem imunodeficiéncias
adquiridas, sugerindo influéncia de fatores genéticos, pds-cirargicos e epidemioldgicos.
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1. Introdugao

A paracoccidioidomicose € uma micose sistémica endémica causada por fungos di-
morficos do género Paracoccidioides, principalmente P. brasiliensis e P. lutzii. A doencga
afeta predominantemente individuos de regides timidas de clima subtropical da América
Latina, especialmente do Brasil, sendo adquirida pela inalacdo de conidios presentes no
solo, geralmente entre a primeira e a segunda décadas de vida [1]. Clinicamente, apre-
senta-se em duas formas: aguda/subaguda e cronica [2]. A forma aguda/subaguda, mais
rara (<10%) e de evolugao rapida (15 dias a 3 meses), caracteriza-se por linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia e disseminacao sistémica, acometendo principalmente criangas e
adolescentes (até 16 anos). Ja a forma cronica apresenta evolugao lenta e pode comprome-
ter multiplos 6rgaos, mais frequentemente pulmoes, mucosa nasofaringea, pele, linfono-
dos, glandulas adrenais e sistema nervoso central. Essa forma acomete predominante-
mente adultos (>16 anos), com importante predominio no sexo masculino (20:1), devido a
inibigao estrogénica da transigao hifa-levedura [3].
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A ascite constitui manifestacdo rara e grave da doenga, sendo mais frequentemente
observada na forma aguda/subaguda [4]. Apresentagdes quilosas, como quilotdrax e as-
cite quilosa, sdo excepcionais, havendo apenas dois relatos prévios de quilotdrax isolado
ou associado a ascite [5,6]. Relatamos aqui um caso de paracoccidioidomicose dissemi-
nada em uma mulher de 45 anos, em idade fértil e sem imunodeficiéncias conhecidas,
apresentando linfonodomegalia, lesao cutanea e ascite quilosa.

2. Relato de caso

Paciente feminina, de 45 anos, natural de zona rural de Sdo Carlos/SP (area endémica
para paracoccidioidomicose), residente urbana no mesmo municipio, em idade fértil, sem
imunodeficiéncias conhecidas, com antecedente de cirurgia bariatrica em Y-de-Roux ha
20 anos e doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA), por conta de obesidade
prévia. Iniciou com astenia e prostracao, conduzida inicialmente como anemia ferropriva
por 12 semanas. Apos dois meses, evoluiu com linfonodomegalia cervical bilateral asso-
ciada a cefaleia diaria, holocraniana e progressiva. Durante os 5 meses seguintes, quadro
progrediu com ascite (Figura 1A) e edema de membros inferiores, além de surgimento de
lesao crosto-ulcerosa em couro cabeludo medindo 7 cm (Figura 1B), levantando suspeita
neoplasica.

Figura 1. Ascite volumosa (A) e lesao crosto-ulcerosa em couro cabeludo (B), em inicio de
internacao.

Internada em servigo de origem, biopsia de linfonodo cervical posterior esquerdo re-
velou linfadenite cronica fiingica com necrose nédo caseosa, e, posterior sorologia para Pa-
racoccidioides spp. foi positiva (titulo 1:16). Recebeu Anfotericina B deoxicolato 1
mg/kg/dia, substituida por lipossomal 5 mg/kg/dia apds uma semana, por um total de trés
semanas, com alta em uso de Sulfametoxazol-trimetoprim 800/600 mg 1 comprimido a
cada 12 horas. Reavaliada apds 15 dias, com manutengdo de ascite e melhora de demais
sintomas, foi associado Itraconazol 200 mg/dia, sem monitoramento terapéutico de medi-
camentos (MTM) por indisponibilidade do exame.

Apos 15 dias de terapia oral combinada sem melhora, novo ciclo de Anfotericina B
lipossomal (5 mg/kg/dia por trés semanas) reduziu sorologia para 1:8, recebendo mesma
terapia oral combinada na alta e mantendo ascite (paracenteses a cada 5 dias). Aos 11 me-
ses dos sintomas iniciais (ha cinco meses com paracenteses de alivio), internou-se no Ins-
tituto de Infectologia Emilio Ribas por paracoccidioidomicose cronica grave, com queixa
de ascite e lesdo cutanea progressiva.

Ao exame, apresentava linfonodomegalias cervicais (dois submentonianos a direita,
dois cervicais posteriores a esquerda), lesdo crosto-ulcerosa de 7 cm em couro cabeludo
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com placa atrofica frontal esquerda e abdome ascitico, sem massas palpaveis. Em exames
laboratoriais de entrada, apresentava anemia leve normocrémica normocitica (Hb: 11,2
g/dL), hipoalbuminemia (Albumina: 2,3 g/dL), aumento de proteina C reativa (PCR: 38,1
mg/dL). Investiga¢des complementares incluiram realizacdo de teste rapido para HIV na
admissao, com resultado negativo. Paracenteses iniciais mostraram liquido ascitico de as-
pecto macroscdpico leitoso, com andlise laboratorial comprovando carater quiloso (trigli-
cérides 298 mg/dL, além de celularidade moderada com predominio linfocitico e protei-
nas diminuidas), sem identificagao de agente por métodos de bacterioscopia e cultura (Fi-
gura 2, Tabela 1).

Figura 2. Volume retirado em paracentese no inicio da internagao, com aspecto macrosco-
pico leitoso.

140 u\\

Tabela 1. Evolugao de caracteristicas de liquido ascitico coletado através de paracenteses
durante internacdo em Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

Semanal Semanal Semana2 Semana3 Semana 4 Semana5 Semana5

12 coleta 22 coleta 32 coleta 42 coleta 52 coleta 6 coleta 72 coleta
Aspecto Turvo Turvo Turvo Turvo Levemente Turvo Limpido Limpido
Celularidade (/mm3) 178 155 301 131 255 341 143
Hemacias (/mm?) 1180 2960 390 500 222 78 60
Linfocitos (%) 61 53 68 78 48 18 72
Neutrofilos (%) 11 17 6 8 5 2 -
Proteinas (g/dL) <2 <2 <2 2 2,4 3,1 3,1
Albumina (g/dL) <1 <1 <1 1 <1 14 14
Glicose (mg/dL) 93 91 90 92 106 124 113
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HDL (U/L)
Triglicerideos (mg/dL)

GASA (g/dL)

76 84 84 82 83 78 79
- 298 - - - - 39
- >1 - 15 - - 14

Tomografias computadorizadas de cranio, torax e abdome evidenciaram multiplas
alteracoes (Figura 3).

Figura 3. A esquerda superior, tomografia de cranio sem alteragdes em parénquima visi-
veis ao método, com aumento de volume dos tecidos moles extracranianos frontais e pa-
rietais do lado direito, e realce heterogéneo apds a administragio do meio de contraste. A
direita superior, tomografia de abdome, com ascite moderada, associada a figado com
contornos lobulados e proeminéncia de suas fissuras, além de sinais de gastroplastia re-
dutora. Abaixo, tomografias de torax, com contraste evidenciando linfonodomegalias axi-
lares a esquerda, e em janela pulmonar, a direita, evidenciando ténues opacidades centro-
lobulares predominando nos lobos superiores.

Em cranio, observou-se aumento de volume dos tecidos moles extracranianos fron-
tais e parietais a direita, com extensao aproximada de 7,1 cm, apresentando realce hetero-
géneo apods a administragdo de meio de contraste e areas de irregularidade (ulceragdes)
na superficie lateral da lesdao, sem achados neuroldgicos associados. No térax, identifica-
ram-se aumento linfonodal em cadeias axilares, opacidades centrolobulares predomi-
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nando nos lobos superiores, inespecificas, além de raros nddulos pulmonares nao calcifi-
cados menores que 0,5 cm, também inespecificos. No abdome, verificou-se ascite volu-
mosa, figado com contornos lobulados, proeminéncia de fissuras, redugao volumétrica do
lobo esquerdo e proeminéncia do lobo caudado, achados sugestivos de hepatopatia cro-
nica (DHGA), além de esplenomegalia e sinais de gastroplastia redutora. A ultrassono-
grafia da regido cervical (Figura 4) identificou multiplos linfonodos hipoecogénicos, de
contornos regulares, medindo até 1,2 x 1,0 cm, com vascularizagao periférica.

Figura 4. Ultrassonografia cervical, com presenca de multiplos linfonodos hipoecogénicos
de contornos regulares, com vascularizacdo exclusivamente periférica ao Doppler.

Biopsias de linfonodo cervical e de pele de couro cabeludo (Figura 5) confirmaram
etiologia, com resultados de linfadenite cronica granulomatosa por Paracoccidioides spp., e
dermatose cronica granulomatosa, ulcerada, associada a presenga de leveduras caracte-
risticas de paracoccidioidomicose a coloragao de Grocott, respectivamente. Em nenhuma
das amostras houve crescimento do agente em cultura para fungos (30 dias de incubagao),
tampouco positividade em GeneXpert ou pesquisa de bacilo acido-alcool resistente. A
execugao e positividade de sorologias por método de imunodifusao radial dupla em nosso
centro também corroboraram hipotese etioldgica (titulos apresentados na Figura 6).

Foi realizado tratamento de seis semanas de Anfotericina B Complexo Lipidico 5
mg/kg/dia (apenas primeira semana com Anfotericina deoxicolato 1 mg/kg/dia, substitu-
ida devido elevagao de creatinina sérica de 0,8 mg/dL na admissao para 1,79 mg/dL), e
acompanhamento com paracenteses seriadas e sorologia, com progressiva melhora de as-
pecto de liquido ascitico, e eventual resolugao clinica e sorologica (Figura 6). Alta com
Sulfametoxazol/trimetoprim (inicialmente solugao oral 200/40 mg/5 mL, 50 mL a cada oito
horas, em tentativa empirica de otimizar a absorgao gastrointestinal devido histérico ci-
rurgico da paciente; posteriormente substituida por 400/80 mg, dois comprimidos a cada
oito horas, devido a intolerancia gastrica), associada a Itraconazol 200 mg a cada oito ho-
ras. Aos sete meses de terapia combinada, o esquema foi simplificado para Sulfametoxa-
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zol/trimetoprim 400/80 mg, dois comprimidos a cada oito horas, com previsao de trata-
mento total de pelo menos dois anos. A paciente segue em acompanhamento ambulato-
rial, sem recidiva.

Figura 5. A esquerda, bidpsia de pele mostrando dermatose granulomatosa cronica com
multiplas leveduras com caracteres compativeis com Paracoccidioides spp. a coloracao de
Grocott. A direita, biépsia de linfonodo cervical, com achado de linfadenite cronica granu-
lomatosa por Paracoccidioides spp.

Figura 6. Linha do tempo, a partir de admissao em Instituto de Infectologia Emilio Ribas,
incluindo periodos de internagao (duragao total de 51 dias, aproximadamente 7 semanas)
e ap0s alta hospitalar, com valores de sorologia e esquema terapéutico instituido. *Anfo-
tericina B deoxicolato: 1 mg/kg/dia t Anfotericina B Complexo Lipidico: 5 mg/kg/dia
**Sulfametoxazol/trimetoprim: 200/40 mg/5 mL 50 mL 8/8h transicionado para 400/80 mg
dois comprimidos 8/8h + Itraconazol: 200 mg 8/8h.

*Anfotericina B tAnfotericina B
Deoxicolat C |

p Lipidico **Sulf I-tri prim + Itr. 1
Tratamento } + 4
Nio
1/8 1/4 m”m Reagente
Sorologia L4 L4 . °
Tempo —t—t — | i
Dia0 Dia7 Dial6 Dia43 Dia51  Dia63 Dia 107
Status A

Internagio Hospitalar Seguimento Ambulatorial

3. Discussado e Conclusao

Este relato descreve um caso grave de paracoccidioidomicose (PCM) cronica disse-
minada, com envolvimento linfonodal, cutaneo e ascite quilosa, em mulher adulta em
idade fértil, sem imunodeficiéncias conhecidas, porém com fator epidemioldgico classico
(exposicao a solo de area endémica). Apesar da menor prevaléncia de PCM em mulheres
em idade fértil, destacamos a identificacdo posterior de outro caso (mais leve) em familiar
de primeiro grau (irma), sugerindo, além da relevancia da exposi¢ao epidemioldgica com-
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partilhada, possivel predisposi¢ao imunogenética, ndo investigada de forma mais apro-
fundada por indisponibilidade de recursos em nosso centro e no municipio de origem da
paciente. [7]

A gravidade do caso relatado foi corroborada pela ascite, hipoalbuminemia e hepa-
toesplenomegalia [8]. Houve comprovacao histoldgica de disseminagao linfonodal e cuta-
nea e levantada possibilidade de disseminagao pulmonar, através de achados radiologi-
cos. Quanto a disseminacao para sistema nervoso central, que acontece em cerca de 13,9%
dos casos, com destaque para padrao pseudotumoral (frequéncia 9:1 em relagao ao padrao
meningeo), consideramos que poderia ter sido investigada mais profundamente enquanto
os sintomas neurologicos (cefaleia) estavam presentes, como em sua primeira internagao
em servigo externo. O padrao-ouro é através de ressonancia magnética, mas analise liquo-
rica pode ser considerada [9-11]. Em nosso centro, na auséncia de sintomas neuroldgicos,
foi realizada tomografia de cranio para avaliagao da lesdo cutanea em couro cabeludo,
sem achados sugestivos de acometimento profundo, nao havendo indicacao de investiga-
¢ao adicional do sistema nervoso central na ocasido.

Além gravidade da PCM, outros fatores estao fortemente associados a recidivas, que
ocorrem em cerca de 5% dos casos, sao eles: a adesao ao tratamento e os fatores imunolé-
gicos.[12,13] A adesdo, que foi referida como adequada pela paciente, € particularmente
importante durante terapia com Itraconazol, com recomendacao formal de monitora-
mento sérico (MTM).[3] No entanto, a indisponibilidade desse exame impediu a avaliagao
da adesdo, bem como uma andlise mais aprofundada de eventual ma absor¢ao relacionada
a cirurgia bariatrica prévia.[15] Quanto a avaliagao imunoloégica, reconhecemos que a gra-
vidade do caso e o historico familiar justificariam investigagao formal de possiveis erros
de imunidade, mas essa investigagdo nao pdde ser realizada por limitacdo de recursos,
tendo sido possivel apenas excluir infecgao por HIV na admissao.[7]

A ascite, que é considerada um fator de gravidade, é raramente associada a PCM,
especialmente em apresentag¢des cronicas da doenga. A ascite quilosa € considerada ainda
mais rara, correspondendo a menos de 1% das ascites por qualquer etiologia [15-17]. Pode
ser classificada em portal (pré-hepatica, hepatica ou pos-hepatica) e nao-portal, essa ul-
tima incluindo etiologias congénita, neoplasica, inflamatéria, pds-operatoria, infecciosa
ou traumatica. No caso relatado, os valores de GASA (21,1 g/dL), associados aos achados
tomograficos sugestivos de hepatopatia cronica compativel com doencga hepatica gordu-
rosa nao alcoolica (DHGNA), sugerem componente portal.[18] Entretanto, a resposta cli-
nica e laboratorial ao tratamento com Anfotericina B, e resolugao de carater quiloso (Ta-
bela 1), sugerem também participagdo de componente infeccioso. Ainda assim, a fisiopa-
tologia da ascite quilosa nao é completamente compreendida, sendo propostos mecanis-
mos como extravasamento de linfa (por hiperprodugao ou reducédo da captagao), fistula
linfatica (identificavel em linfocintilografia, indisponivel em nosso centro) ou associagao
de ambos.[19] Na literatura, identificamos apenas dois relatos prévios de PCM com sero-
site quilosa: um caso de quilotérax em paracoccidioidomicose cronica em paciente femi-
nina de 52 anos, também com disseminacao linfonodal, cutanea, distensdao abdominal, que
evoluiu para o6bito; e outro, de associagao quilotdrax e ascite quilosa, em paciente mascu-
lino de 16 anos, com acometimento linfonodal extenso [5,6].

A PCM cronica pode, portanto, manifestar-se de forma atipica e grave em mulheres
sem imunodeficiéncias conhecidas, especialmente quando associados possiveis fatores
agravantes de natureza familiar, imunoldgica ou cirtrgica. Nosso relato destaca que, em
areas de alta endemicidade, como Sao Paulo, apresentagdes atipicas de PCM devem ser
consideradas no diagnostico diferencial de quadros complexos e de dificil resolugao. Nes-
ses contextos, torna-se necessaria investigacdo ampla e detalhada, idealmente incluindo
analise multissistémica, imunolégica e terapéutica (como MTM), de modo a orientar a in-
dividualizacdo do tratamento. Em nosso caso, a resolugao clinica sem recidiva apds mais
de um ano de seguimento sugere boa resposta a abordagem terapéutica prolongada e a
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condugao multidisciplinar adotadas, embora reconhecamos as limitagdes diagnosticas de
Nnosso meio.
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