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RESUMO

Introducdo: Sindrome Colestatica engloba as doencas que acometem as vias biliares resultando
em colestase, que é classificada em extra e intra-hepatica. Uma causa rara de colestase extra-
hepética é a causada pela paracoccidioidomicose, onde h& a compressdo externa da via biliar
pelo comprometimento generalizado de linfonodos. Objetivo: Relatar caso em que uma
sindrome colestética é causada por Paracoccidioidomicose, devido obstrugdo extrinseca da via
biliar. Relato do caso: Paciente M. T. M., sexo masculino, 35 anos, procedente de regido rural
em Presidente Prudente, histéria de alcoolismo e uso de drogas, com queixa de dor de inicio
insidioso em epigastro e irradiacdo para hipocondrio direito, acompanhado de febre e
inapeténcia e evoluindo com ictericia e colUria. Foi submetido a internacdo com suspeita
inicialmente de coledocolitiase e apds exames de imagem, compressdo extrinseca da arvore
biliar extra-hepética de provavel etiologia neoplésica. No entanto, ap6s a realizagdo de bidpsia
foi confirmado diagndstico de PCM cursando com quadro atipico de colestase. Discussdo: A
forma de manifestacdo pode dificultar o diagndstico imediato de PCM, ao mimetizar outras
doencas obstrutivas das vias biliares, mostrando, portanto, a importancia como diagnostico
diferencial independentemente da faixa etaria, principalmente por ser a principal causa de
micose sistémica no Brasil, ressaltando em especial a investigacdo em populacdes de zonas
rurais endémicas.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, colestase, Linfonodomegalia.

ABSTRACT

Introduction: Cholestatic Syndrome encompasses diseases that affect the bile ducts resulting in
cholestasis, which is classified as extra and intrahepatic cholestasis. A rare cause of extrahepatic
cholestasis is caused by paracoccidioidomycosis, where there is external compression of the
biliary tract by generalized lymph node involvement. Objective: to report the existence of cases
in which a cholestatic syndrome is caused by Paracoccidioidomycosis. Case report: Patient M.
T. M., male, 35 years old, coming from a rural region in Presidente Prudente, history of
alcoholism and drug use, complaining of pain starting in the epigastrium and radiating to the
right hypochondrium, accompanied by fever and loss of appetite. He was admitted to hospital
with suspected pancreatic tumor and cholecystitis. However, after performing the tests, the
diagnosis of PCM with atypical cholestatic syndrome was confirmed. Discussion: an atypical
condition can make it difficult to carry out an immediate diagnosis, showing the importance of
tracking PCM cases regardless of age group, mainly because it is the main cause of systemic
mycosis in Brazil, highlighting in particular the investigation in populations of endemic rural
areas.

Keywords: Paracoccidioidomycosis, cholestasis, Lymph Node Enlargement.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome colestatica engloba as doencas que acometem as vias biliares, podendo ser
por um defeito funcional na formacéo da bile a nivel de hepatdcito ou do comprometimento da
secrecdo biliar e do fluxo a nivel do ducto biliar resultando em colestase. A nivel hepatocelular,
drogas e hormonios podem causar uma colestase “branda”, ndo inflamatoria. J4 citocinas pro
inflamatorias, provenientes de sepse, virus da hepatite, alcool ou drogas reprimem a expressdo
ou fungdo do transportador, causando colestase inflamatdria. A nivel do ducto biliar, sindromes
como cirrose biliar primaria, levam a destruicdo progressiva do ducto biliar, também pode
ocorrer obstrucdo do ducto biliar por estenoses, calculos ou tumores. Além disso, defeitos
genéticos podem causar colestase no nivel hepatocelular e colangiocelular L.

A colestase € classicamente dividida em extra-hepatica e intra-hepatica. A extra-
hepética, também chamada de “ictericia obstrutiva”, resulta da obstrugdo dos principais ductos
biliares localizados fora do figado ou ao nivel do hilo hepatico, pode ser de causa intrinseca ou
extrinseca a arvore biliar extra-hepatica. Ja a colestase intra-hepatica pode resultar em defeito
no funcionamento dos hepatocitos ou obstrucdo do fluxo biliar, nos ramos de maior calibre da

arvore biliar intra-hepética ou nos pequenos ductos do sistema biliar.2

Fluxograma 1 - Classificagdo da colestase

COLESTASE

INTRA-HEPATICA EXTRA-HEPATICA
= DUCTOS - -
HEPATOCITOS INTRA-HEPATICOS INTRINSECA EXTRINSECA

Fonte: Elaborado pelo autor

A pressdo normal na arvore biliar varia entre 5 e 10 cmH20, podendo atingir até 30
cmH20 durante uma obstrucdo completa; a excrecdo biliar da célula hepatica é interrompida
quando a pressdo excede 10-15 cmH20.2

As principais causas de colestase extra-hepatica intrinsecas séo calculos de colédoco,
estenoses, tumores benignos e malignos da arvore biliar extra-hepatica, parasitas, cistos de

colédoco com ou sem alteracdes na juncdo biliopancreatica, infecgdes (Cryptosporidium, HIV,
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citomegalovirus). As causas extrinsecas mais comuns sao tumores benignos e malignos, como
neoplasias do pancreas, vesicula biliar, estbmago e duodeno, tumores da ampola de Vater; além
de outras causas como pancreatites aguda ou crénica, linfoma, sarcoidose, adenopatias
metastaticas ou inflamatdrias, diverticulos duodenais, Ulcera péptica penetrante. 24 Um
diagnostico diferencial incomum dentro das sindromes colestaticas é a paracoccidioidomicose,
que através do comprometimento generalizado de linfonodos pode ocasionar compressao

externa da via biliar, resultando em colestase extra-hepatica.

Tabela 1 - Causas de colestase extra-hepatica

COLESTASE EXTRA-HEPATICA

INTRINSECA EXTRINSECA
Calculos Tumores periampulares
Estenoses Tumores benignos e malignos da VB e estdmago
Tumores benignos e malignos da arvore biliar Pancreatites aguda ou crénica
Parasitas Linfoma
Cistos de colédoco Sarcoidose
infecgdes (Cryptosporidium, HIV, citomegalovirus). Adenopatias metastaticas ou inflamatorias

Diverticulos duodenais
Ulcera péptica penetrante.
PCM

Fonte: Elaborado pelo autor

Para confirmar o diagnostico e identificar a causa, o primeiro passo € a ultrassonografia
abdominal, a fim de identificar ou excluir dilatacdo das vias biliares intra e/ou extra-hepaéticas,
além de identificar célculos biliares. Outra opcdo para avaliar a arvore biliar é a
colangiorressonancia por ressonancia magnética, que por sua vez possui sensibilidade de 92-
93% e especificidade de 96-97%2.

2 PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A Paracoccidioidomicose (PCM), também conhecida como doenca de Lutz-Splendore-
Almeida ou Blastomicose da América do Sul, foi descoberta hd 113 anos atrds pelo médico
brasileiro especialista em medicina tropical, Adolfo Lutz, no entanto, sO foi reconhecida
oficialmente pela OMS em 1971. Sendo classificada como uma micose sistémica causada por
um fungo do género Paracoccidioides spp., especialmente dando énfase a duas de suas espécies
Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis) e Paracoccidioides lutzii (P. lutzii)*. O agente
etiologico da PCM é o P. brasiliensis, que pertence ao Filo Ascomycota, Ordem Oxygenales e
Familia Onygenaceae.
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E um fungo dimérfico, apresentando-se como: micélio e leveduriforme. A forma de
miceélio, encontrada na natureza a uma temperatura de 25°C, produz col6nias de crescimento
lento (3-4 semanas) que, ao microscopio, apresentam-se como hifas septadas finas com
clamidosporos. Esta forma € a forma infectante do fungo. A forma de levedura esta presente no
exsudato do tecido do hospedeiro e cresce em cultura a 37°C. Apresenta-se como estruturas
ovoides que se reproduzem por gemulacdo. Essa transicdo morfoldgica é determinada pela

temperatura ambiente e esta correlacionada com a invaso do hospedeiro.®

Tabela 2 - Dimorfismo do P. brasiliensis

Fungo Dimarfico

Micélio Leveduriforme
Natureza (25°C) Exsudato do hospedeiro (37°C)
Coldnias de crescimento lento (3-4 semanas) Reprodugao por gemulagao
Hifas septadas finas com clamiddsporos Estruturas ovdides (Roda de leme)
Forma infectante Né&o transmissivel

Fonte: Elaborado pelo autor

A Gp43, uma glicoproteina da 43 kDa, € o principal antigeno secretado pelo P.
brasiliensis, sendo também o mais especifico para o diagnostico. Uma caracteristica adicional
da gp43 é sua atividade proteolitica, capaz de hidrolisar caseina, coladgeno e elastina e,
exercendo papel relevante na viruléncia do agente. A Gp43 é capaz de promover a adesao do
fungo & laminina e, portanto, & matriz celular, ampliando assim a patogenicidade do fungo.®

O fungo € encontrado principalmente no solo, sendo a transmissao em decorréncia do
seu manejo. Por isso deve-se dar atencdo especial as atividades agricolas. A principal via de
entrada do agente etiol6gico € pela via respiratoria, afetando principalmente 6rgdos como
pulmdes, seguido de pele, mucosas e linfonodos.

Acomete principalmente a populacdo da zona rural de paises subdesenvolvidos da
America Latina. No Brasil, a PCM ¢é a principal micose sistémica, estando entre as dez
principais causas de morte por doencas infecciosas e parasitarias, acometendo em especial as
regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste do pais. No entanto, por ser uma doenca sem notificacdo
compulsoéria seus dados sdo imprecisos e tem como estimativa uma incidéncia anual em zonas
rurais endémicas de 3-4 novos casos/ 1.000.000 habitante até 1-3 novos casos/ 100.000

habitantes, acometendo principalmente o sexo masculino na faixa etaria de 30-50 anos.>’?8
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A classificacdo da Paracoccidioidomicose é feita de acordo com sua forma clinica,
sendo elas: forma aguda/subaguda; forma cronica unifocal/multifocal e forma residual. A forma
aguda/subaguda apresenta elevadas taxas de letalidade em criancas e adolescentes e por isso é
conhecida como a forma de tipo juvenil de rapida progresséo, responsavel por 5% dos casos de
PCM. A forma crbnica acomete principalmente adultos e representa a maioria dos casos da
doenca, variando como causa de 74-96% dos casos, diferentemente da forma aguda, sua forma
cronica evolui lentamente. E por fim, a forma residual, em que se observa as alteragdes

anatdmicas e funcionais causadas pela PCM. 78

Tabela 3 - Diferentes formas de apresentacao clinica da PCM

INFECCAO

Subclinica, detectada apenas através de testes cutédneos
DOENCA

Aguda/Subaguda Cronica
Jovens, ambos 0s sexos, tropismo Homem adulto
do fungo pelo sistema Unifocal: geralmente pulmdes
reticuloendotelial Multifocal: geralmente associacao
com a mucosa oral

RESIDUAL/SEQUELA

DPOC, disfonia, escarro laringeo, etc.

Fonte: Elaborado pelo autor

A transmissao de pessoa para pessoa nao foi relatada porque o fungo nao esta em estado
infectante dentro do organismo humano. O P. brasiliensis pode levar a formacdo de um
complexo ganglio pulmonar primario que, na maioria das vezes, regride espontaneamente com
0 estabelecimento de imunidade especifica pelo hospedeiro. A infeccdo priméaria € quase
sempre subclinica em individuos que apresentam um sistema imunolégico competente.

O parasita penetra no trato respiratorio e nos pulmdes por inalagcdo. Esta forma de
inoculacéo e de local inicial da doenga séo provavelmente os mais comuns. A PCM pulmonar
ocorre em 80% a 90% dos casos, geralmente bilateral e localizada na metade inferior dos
pulmdes.® A sintomatologia pulmonar é inespecifica; os pacientes podem apresentar sintomas
de resfriado crénico, expectoracdo, dispneia, dor toracica e hemoptise, e sintomas sistémicos

associados, como perda de peso, febre e anorexia. Casos assintomaticos também podem ocorrer.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n.5, p.20561-20573, sep./oct., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

20567

O padréo ouro para o diagnostico € baseado na identificagdo correta do P. brasiliensis
em espécimes clinicos ou em tecidos. O envolvimento pulmonar deve ser investigado em todos
os casos usando diferentes técnicas de imagem.®

Muitos medicamentos sdo Uteis no tratamento da paracoccidioidomicose. O itraconazol
é considerado a melhor opcéo para as formas clinicas leves a moderadas. A dose recomendada
é de 200 mg por dia por 6 a 9 meses para doenca leve e 200 mg por dia por 12 a 18 meses para
doenga moderada.

3 PARACOCCIDIOIDOMICOSE E COLESTASE

As infecgdes fungicas profundas podem ser divididas em micoses subcutineas e
sistémicas. As subcutaneas representam um grupo heterogéneo de infec¢des decorrentes da
penetracdo direta de um fungo na pele por meio de um trauma, com invasdo e envolvimento do
tecido local e adjacente, raramente culminando com disseminacéo sistémica. Nos casos em que
ocorre disseminacdo, geralmente é pelo sistema linfatico e, com menor frequéncia, por
envolvimento hematogénico.®

Em individuos imunocompetentes, as micoses sistémicas sdo aquelas causadas por
fungos verdadeiramente patogénicos, pela inoculacdo de pequenas quantidades de particulas
fangicas no organismo, geralmente através do trato respiratorio. A partir deste local, o fungo
pode disseminar-se pelo organismo por envolvimento hematogénico e, eventualmente,
linfatico, atingindo a pele e varios outros 6rgaos

A PCM juvenil (aguda/subaguda) acomete principalmente individuos jovens, com
comprometimento linfonodal e sistémico leve a grave. Hepatoesplenomegalia, alargamento do
mediastino, massas intra-abdominais, ascite, lesdes osteoarticulares e ictericia podem ocorrer.
6

A queixa clinica mais comum é a adenomegalia cervical ou submandibular,
acompanhada de febre, emagrecimento e adinamia. A taxa de letalidade nesse grupo é de cerca
de 11%, refletindo a possivel gravidade dessa apresentacéo °. As formas linfangiticas simulam
a tuberculose e a doenca de Hodgkin. LesGes semelhantes a linfoma, osteomielite, ascite ou
ictericia de causa desconhecida devem ser consideradas nas formas juvenis. Massas
ganglionares intra-abdominais podem sugerir neoplasia ou causar suboclusdo por compressao
do trato gastrointestinal ou obstrucdo do hilo hepatico, levando a ictericia obstrutiva extra-
hepatica.
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Este estudo tem como objetivo relatar a existéncia de casos em que uma sindrome
colestatica é causada por Paracoccidioidomicose, representando um quadro atipico para a

doenga em questao.

4 DESCRICAO DO CASO

Paciente M. T. M., sexo masculino, 35 anos, procedente de regido rural em Presidente
Prudente, antepassado de alcoolismo e uso recreativo de drogas ilicitas. Em consulta de agosto
de 2020 queixa-se de dor em faixa ao lado direito do abdome superior ha 12 dias, com piora
nos ultimos dias, inicio em epigastro e irradiacdo para hipocondrio direito, acompanhado de
ictericia, febre e inapeténcia, nega vomitos, nega diarréia e nega distria. Ao exame fisico
apresentou abdome doloroso em hipocondrio direito, epigastrio e hipocéndrio esquerdo, sem
sinais de peritonite, além disso, apresentava linfonodomegalia cervical e inguinal
bilateralmente.

Iniciada investigacdo de sindrome ictérica com ecografia de abdome total, que
evidenciou volumosa massa expansiva heterogénea com vasculariza¢do, medindo cerca de 110
X 69 x 125 mm, peri-hilar,suspeita de massa linfonodal. Apds suspeita neoplésica, prosseguiu-
se com realizacdo de tomografia de torax, abdome superior e pelve.

Fig,1 Ecografia de abdome evidenciando massa heterogénea peri-hilar
EN SUP. RETROPERITONIO)

A tomografia de torax apresentou linfonodomegalias mediastinais confluentes com

centro hipodenso, inespecificos medindo a maior 2,8 cm na cadeia traqueal superior esquerda
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que poderiam corresponder a processo linfoproliferativo. J& a tomografia de abdome identificou
formagdo expansiva sélido-cistica de limites bem definidos e com realce parietal localizada
junto ao processo uncinado/cabecga pancredtica, determinando dilatagdo do ducto pancreatico
principal, que mede 0,5 cm, associada a linfonodomegalias peripancreatica e portocaval,
medindo até 2,1cm menor eixo axial. A lesdo media 8,6 x 7,6 x 8,2 (volume de 280 cm3). Figado
apresentou caracteristicas sugestivas de hepatopatia cronica, com um aumento relativo das
dimensGes do lobo esquerdo e caudado e espessamento das fissuras. A veia porta de calibre
aumentado, medindo 1,1 cm (porcao hilar) evidenciando acentuado afilamento a montante,
associada a sinais de hipertensédo portal caracterizada por varizes perigastricas e peri-esplénicas.
Também apresentou esplenomegalia homogénea. Ja as vias biliares intra e extra-hepaticas com
calibre conservados, vesicula biliar com contetdo homogéneo, paredes discretamente espessas

de aspecto racional. Demais 6rgaos sem alteragdes.

Fig,2 Corte tomogréfico axial evidenciando formacéo expansiva sélido cistica junto ao processo
uncinado/cabeca pancreética

Foi solicitada ressonancia magnética do abdome superior com colangiorressonancia
para a avaliacdo de neoplasia da cabeca pancreatica, seu resultado demonstrou presenca de
multiplas formag6es nodulares confluentes em hilo hepatico e esplénico e na cadeia celiaca, de
aspecto cistico, sem invasdo de estruturas vasculares e sem causar invasdo de parénquima

pancreatica, inespecificas, ndo consistente com tumor pancreatico. A hipotese diagnostica
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passou a ser considerada doenga infecciosa/granulomatosa, sendo necessario investigacéo
anatomopatoldgica. Também demonstrou pequena dilatacdo de vias biliares intra e extra-
hepéticas devido a compressao extrinseca pelas les6es nodulares do hilo hepatico

Figura 3 - Cortes coronal e axial de ressonancia magnética evidenciando a leséo

Foi realizada bidpsia excisional de linfonodo cervical que apresentou achados
histoldgicos sugestivos de paracoccidioidomicose. Ap6s 14 dias de internacdo, o paciente
recebeu alta hospitalar e foi encaminhado para infectologia.

Iniciado tratamento com itraconazol 200mg/dia. Apds 1 més paciente retorna sem
queixas, sem alteragfes em exames laboratoriais, foi prescrito continuacdo da medicacao e

retorno em 60 dias.
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Fig. 3 Coloracéo de prata metenamina de Grocott mostrando maltiplas células de levedura em brotamento de

base estreita com roda de leme
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Fonte: The American Journal o Tropcal Mdicine and Hygiene

5 DISCUSSAO

A Paracoccidioidomicose é uma doenca endémica na américa latina, causada pelo P.
brasiliensis. Em sua forma aguda/subaguda, caracteriza-se por acometimento generalizado de
linfonodos e hepatoesplenomegalia, conforme observado no paciente em questdo. Apesar de
ndo ser uma apresentacdo muito comum em adultos, um estudo realizado no Mato Grosso do
Sul com 422 casos também relatou a forma aguda/subaguda na 32 década de vida, nele havia
predominio de doentes nas 2a e 3a décadas de vida (média de 22,2 anos). Neste estudo, as
manifestacdes mais encontradas foram linfadenomegalias (95,4%), hepatomegalia (40%) e
esplenomegalia (23,1%)°, todos presentes neste caso clinico.

A forma juvenil (aguda/subaguda) é capaz de mimetizar diversas causas de obstrucéo e
colestase, dentre elas as doencas linfoproliferativas e os tumores periampulares, ambas
hipteses aventadas para este paciente. A existéncia de mdaltiplas formacdes nodulares
confluentes no hilo hepatico, levou ao quadro atipico de uma sindrome colestatica, por meio da
compressao extrinseca da via biliar extra-hepatica. Somado a apresentacdo pouco frequente de
forma juvenil na terceira década de vida, ocorre maior dificuldade no diagnostico.

Outras causas de ictericia na PCM sdo lesbes granulomatosas intraluminais no ducto
biliar comum, hepatite causada por Paracoccidioides spp. PCM complexo ou pancreatico. O
padréo ouro para o diagnostico de PCM é a deteccdo de elementos fangicos sugestivos de
Paracoccidioides spp. (escarro, aspirado de linfonodo, bidpsias), forma que foi utilizada neste
trabalho. O diagnostico sorolégico (anticorpos especificos anti-Paracoccidioides spp) tem valor

limitado devido a reatividade cruzada com outros fungos. No entanto, sdo Uteis para o
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acompanhamento terapéutico. Os critérios para cura e alta incluem avaliacéo clinica, sorolégica
e radiolégica. ®

Diante do exposto, durante a formacéao da hipotese diagndstica é importante considerar
o perfil da populacédo, levando em conta dados epidemioldgicos que podem sugerir a PCM,
mesmo quando o quadro clinico mimetiza patologias mais frequentes. Deve-se levar em conta,
de que se trata da principal causa de micose sistémica no Brasil, bem como uma das principais
causas de oObito por doencas infecciosas e parasitarias. Vale ressaltar ainda, em especial a
investigacdo em populacdes de zonas rurais endémicas da doenca, visando diminuir a
morbimortalidade e subnotificacdo da PCM.
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