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Associacao entre criptococcose e paracoccidioidomicose laringea: relato inédito de
caso

Resumo

A Paracococcidioidomicose ou Blastomicose sulamericana é uma micose profunda,
sistémica, causada pelo Paracoccidioides brasiliensis. Acomete mais frequentemente o
sexo masculino, sendo mais comum entre trabalhadores rurais. As lesdes extra-
pulmonares sdo mais comuns em mucosa (palato, nariz, labio, gengiva e lingua), sendo
menos frequiente as manifestacfes laringeas. A Criptococcose é uma doencga granulomatosa
causada pelo Criptococcus neoformans, frequentemente encontrado em dejetos de pombo,
sua evolugdo é subaguda e limitada, sendo a forma pulmonar a mais comum e o
acometimento laringeo de extrema raridade, havendo apenas 6 casos na literatura mundial.
Neste trabalho apresentamos um relato inédito de associacdo entre as duas doencas, ambas
com manifestacdes laringeas, em um mesmo paciente HIV positivo. Discute-se as
dificuldades na investigacdo diagnostica e a necessidade de perseguir mais de um
diagnostico nos pacientes com evolucao clinica insatisfatoria.

Palavras-chave: Blastomicose. Paracoccidioidomicose. Paracoccidioides. Criptococose. Cryptococcus
neoformans. Doencas da Laringe. Laringe. Doenga Granulomatosa Cronica.

Criptococcosis and paracoccidioidomycosis of the larynx: a previously unreported
association.

Abstract

Paracoccidioidomycosis or Brazilian Blastomycosis is a systemic mycosis caused by
Paracoccidioides brasiliensis. It is more common in males and in the population of rural
areas. Extra-pulmonary lesions predominates in the mucosa (palate, nose, gums, tongue),
being less frequent in the larynx. Cryptococcosis is a granulomatous disease caused by
Criptococcus neoformans, found in pigeons excrements. It has a sub-acute and limited
presentation, with pulmonary symptoms as a rule and larynx involvement extremely rare,
with only 6 cases reported in the literature so far. We present a case of a previously
unreported association between these two diseases in the larynx of a HIV patient. We
discuss the difficulties in clinical investigation as well as the need of pursuing a second
diagnosis in patients with unfavorable clinical outcome.

Key words: Blastomycosis. Paracoccidioidomycosis. Paracoccidioides. Cryptococcosis. Cryptococcus
neoformans. Laryngeal Diseases. Larynx Granulomatous Disease, Chronic.
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Associacdo entre Criptococose e Paracoccidioidomicose Laringea: Relato Inédito de Caso

Introducéo

A Paracoccidioidomicose ou Blastomicose sul-americana € uma micose profunda, sistémica,
causada por um fungo dimérfico e assexuado, saprofito, de aspecto microscdpico similar a uma
roda de leme de navio: o Paracoccidioides brasiliensis. Foi descrita pela primeira vez por Adolfo
Lutz em 1908."°

A doenca acomete todas as faixas etarias, sendo mais comum dos 30 aos 50 anos, tendo
maior incidéncia no sexo masculino na proporcéo de 15:1.>* Clinicamente, apresenta a forma aguda
ou sub-aguda, que acomete individuos jovens, sendo de curso rapido e agressivo, representando 3 a
5% dos casos; e a forma adulta (cronica), mais localizada, acometendo freqlientemente os pulmaes.
1,5,6,7,8,9

O acometimento extrapulmonar na forma crénica € mais comum em pele seguida de
ganglios cervicais e mucosa oral. *>®3°1% A presenca de lesdes laringeas é relativamente rara,
manifestando-se por disfonia na maioria das vezes.?

A Criptococose é uma infec¢do micética, causada pelo Cryptococus neoformans, um fungo
leveduriforme, monomorfico, encontrado nas fezes de passaros, em especial de pombos.'*%1314 0
fungo é patogénico em individuos imunocompetentes ou imunodeficientes, sendo que em pacientes
sadios a infeccdo pulmonar é subclinica, tipo gripal, com manifestacdes inespecificas; e em
pacientes imunodeprimidos a doenca adquire carater sistémico de alta gravidade com sintomas
como dor toracica, tosse produtiva, dispnéia, febre e perda ponderal. '

A infeccdo priméria é geralmente pulmonar apds inalagdo dos esporos. Disseminagdo
hematogénica, linfatica ou por contigliidade pode levar ao acometimento de maultiplos 6rgdos. A
criptococose laringea foi inicialmente descrita em 1975 e é de extrema raridade, havendo apenas
seis casos relatados na literatura mundial. **%

Neste trabalho apresentamos um relato inedito de associacdo entre blastomicose e

criptococose, ambas com manifestagdes laringeas.

Relato de caso

J.R.C, 56 anos, HIV positivo, procurou o Servico de Otorrinolaringologia com queixa de
dispneia progressiva ha 6 meses, com piora importante na Ultima semana, associada a disfonia
progressiva e disfagia leve para sélidos. Historia de etilismo social e tabagismo pesado. Ao exame,
0 paciente apresentava-se consumido, hipohidratado, taquicardico, com tiragem intercostal e sinais

de fadiga respiratdria. A laringoscopia observou-se lesdo vegetante infiltrativa transgl6tica com
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mobilidade preservada de ambas as cordas vocais, porém com importante diminui¢cdo do espaco
glético. Auséncia de linfonodomegalias cervicais.

A suspeita inicial foi de neoplasia laringea. Em virtude do quadro de insuficiéncia
respiratoria alta aguda, foi realizada traqueostomia de urgéncia seguida de bidpsia da lesdo em 2
pontos distintos.

O laudo histopatolégico constatou doenca granulomatosa difusa com auséncia de
malignidade, identificando nas coloracdes especificas germes diferentes em cada um dos materiais
enviados: Paracoccidioides brasiliensis e Criptococcus neoformans. Os resultados foram
confirmados pelas culturas.

A radiografia de térax mostrou infiltrado &cino-nodular em lobo inferior esquerdo e
segmentos linguares de lobo superior, compativel com doenca granulomatosa pulmonar.
Hiperinsuflacdo de pulmdo direito. O paciente estd em tratamento com cotrimoxazol e

acompanhamento ambulatorial, com remiss&o parcial dos sintomas.
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Discusséo
Paracoccidioidomicose

A Paracococcidioidomicose ou Blastomicose sulamericana é causada pelo Paracoccidioides
brasiliensis. O paracoco é conhecido por causar doenca pulmonar primaria no homem.'* Possui
uma distribuicdo geografica restrita ao continente americano, principalmente América do Sul e
Central, exceto Chile, apresentando maior prevaléncia na Colémbia, Venezuela, Brasil e Argentina.
O centro da endemia localiza-se nas florestas subtropical e tropical. **°

A maior prevaléncia da doenca no sexo masculino deve-se as atividades exercidas pelos
homens no campo, com contato direto com o solo, enquanto que as mulheres estdo mais voltadas as
atividades domésticas.>>® Outra justificativa esta no fato da protecdo conferida & mulher pela agdo
do estrogénio, que inibe a transformacdo de conideos em micelas, sendo este o ponto critico da
patogénese. 31

Moradores de zona rural, etilistas e tabagistas estdo mais propensos a desenvolverem a
blastomicose. Outros fatores predisponentes sdo poluicdo industrial, exposicdo a radiacdo e
papiloma laringeo.™>*’

Apesar da SIDA representar a principal causa pela qual se observa um aumento nas
infeccdes oportunistas em geral, a baixa incidéncia de blastomicose neste grupo de pacientes pode
ser explicada pelo uso de cotrimoxazol (trimetropim + sulfametoxazol) na profilaxia de pneumonias
por Pneumocystis carinii. Esta é uma medicagéo também eficiente contra o paracoco.**®

A blastomicose pulmonar comeca gradualmente com febre, calafrios e sudorese profusa. O
individuo pode apresentar tosse produtiva ou no, dor toracica e dificuldade respiratéria." Apesar
da infec¢do pulmonar normalmente piorar lentamente, algumas vezes ela melhora sem tratamento.
Na radiografia de torax predominam as lesdes bilaterais em terco médio e base com nddulos,
infiltracdo e fibrose."?

Dentre as manifestacdes extra-pulmonares, observa-se com certa freqiiéncia lesdes cutaneo-
mucosas, caracterizadas por ulceragdes com fundo granuloso acompanhadas de pontilhado
hemorréagico tipico. Podem estar acometidas as mucosas nasal e oral (labios, gengiva, mucosa jugal,
palato, Gvula, pilares amigdalianos e assoalho da boca). Também n&o é raro o acometimento de

linfonodos cervicais. A presenca de lesdes laringeas é mais rara.>*°

Criptococose
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A Criptococose é¢ uma infeccdo causada pelo Cryptococus neoformans, um fungo de
morfologia arredondada, com 4-20 micra de didmetro, envolto por cépsula monossacaridica
evidenciada como halo claro quando corado por hematoxilina-eosina.****°

Indolente em pacientes imunocompetentes, a criptococose assume apresentacao mais grave
em pacientes debilitados, tais como politraumatizados, diabéticos, portadores de linfoma, leucemia,
usudrios cronicos de corticoesteroides ou citostaticos.*"?

A infeccio primaria é geralmente pulmonar, ap6s inalacio dos esporos.**'*?! A radiografia
de térax mostra mais freqlientemente lesdo nodular unilateral, mas pode ainda apresentar lesdes de
aspecto miliar ou nddulos semelhantes a lesGes tumorais. As adenomegalias para-hilares também
SéO comuns. 11,12,21,22,23

O acometimento extra-pulmonar pode ocorrer por disseminacdo hematogénica, linfatica ou
por contigliidade, atingindo mdltiplos 6rgdos. 4272422 gistema nervoso central, Seios
paranasais, baco, figado, rins e prostata estdo entre os mais acometidos.***427282%30 Enyolvimento
isolado de pele, linfonodos, 0ssos e olhos j foi reportado.** Manifestagdes orais, encontradas nas
formas disseminadas, sdo descritas em gengivas, palato, faringe e pilares amigdalianos. As lesdes
mucosas s&o em geral granulomatosas, nodulares, violaceas ou ulcerativas.™

A criptococose laringea foi inicialmente descrita em 1975,**?" identificada em homens mais
velhos, com doenga pulmonar obstrutiva cronica, onde o uso de altas doses de corticoesterdides
pode ser apontado como fator de contribuicdo importante.’> Permanece como 6rgdo de

acometimento excepcional pelo criptococo.

Les6es granulomatosas da laringe

As doencas granulomatosas da laringe sdo em geral manifestacBes secundarias de doencas
pulmonares, mais frequientes em pacientes imunossuprimidos. O acometimento primario da laringe
é mais raro, mas pode ocorrer.*3*°

Varios séo os agentes etiologicos capazes de infectar a laringe causando estes tipos de leséo,
com aspecto clinico indiferenciavel, dentre os quais citamos tuberculose, sifilis, blastomicose,
Candida albicans, Aspergillus, leishmaniose, histoplasmose, rinoescleroma, criptococose,
hansenfase, cromomicose, esporotricose, actinomicose, nocardiose, e leptotricose.'**!

Dentre as doencas nao infecciosas que podem causar lesdes granulomatosas na laringe
destacam-se o lUpus eritematoso, a sarcoidose e a granulomatose de Wegener.

O diagnostico das doencas granulomatosas da laringe, incluidas as blastomicoses e

criptococoses, € portanto dificultado ndo s6 pelo aspecto inespecifico das lesées como também do
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quadro clinico.®> Muitas vezes os pacientes se apresentam apenas com disfonia ou com sintomas de
infeccdo do trato respiratorio superior, com salivagcdo abundante e odinofagia. Queixas pulmonares
e sisttmicas também estdo presentes na maioria dos casos, como tosse produtiva, hemoptise
ocasional, febre baixa, astenia e perda ponderal. Da mesma forma, os achados radioldgicos
pulmonares sdo heterogéneos e inespecificos. 14

Em nosso caso a presenca de imagens pulmonares unilaterais sugere a etiologia criptocdcica,
ja que o acometimento pulmonar do paraco costuma ser bilateral e simétrico.

Além da dificuldade de diferenciacdo dentre as granulomatoses, ha também a dificuldade em
excluir na investigacdo doencas ndo granulomatosas, em especial a neoplasia maligna da laringe.
Dada a prevaléncia do cancer de laringe e ao aspecto endoscdpico bastante semelhante, esta
costuma ser a primeira hipoOtese diagndstica da grande maioria dos pacientes posteriormente
diagnosticados como portadores de doencas granulomatosas da laringe. Além disso, ambas as
doencas apresentam fatores predisponentes em comum (como tabagismo e etilismo).

A concomitancia de sintomas laringeos e pulmonares aumentam a suspeita de doenca
granulomatosa.>**® Entretanto, é preciso lembrar que néo s&o raros os casos de tumores sincronicos
de laringe e pulmdo, bem como os canceres de laringe com metastase pulmonar, ou ainda 0s
canceres de laringe complicados com pneumonia, o que justificaria sintomas de ambos os 6rgaos no
mesmo paciente.

O raciocinio clinico se torna ainda mais complexo na medida em que se considera a
possibilidade de associacdo entre doengas em um mesmo paciente. Sao Vvarios os relatos de casos de
coexisténcia entre neoplasia laringea e doenca granulomatosa.*

Considerando o exposto, o diagnéstico na maioria dos casos sO € possivel apenas pela
biopsia com laudo histopatolégico e cultura. Mesmo assim, muitas vezes depende de multiplas
biépsias e culturas. 2

No caso de haver lesdes pulmonares, deve-se também perseguir o diagnostico através da
cultura de escarro ou secrecdo brénquica. A bidpsia pulmonar néo esta descartada da investigacgéo.
No caso da criptococose, 0 acometimento do SNC deve ser excluido pela analise do liquor em todos
os pacientes.*®

Nas espécimes histopatologicas, 0os exames tanto da blastomicose como da criptococose
revelam hiperplasia pseudo-epiteliomatosa, células inflamatdrias e células gigantes multinucleadas.
Coloracbes especificas como o acido periodico de Schiff (P.A.S.), mucicarmina ou Grocott
permitem uma melhor diferenciacdo por evidenciarem aspectos morfoldgicos especificos da capsula

de ambos os agentes. *343!
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A cultura do paracoco pode confirmar o diagndstico, mas o P. brasiliensis cresce
extremamente devagar, mesmo em agar-sangue.” Recomenda-se 0 meio de Sabouraud. A cultura
para criptotcoco também apresenta dificuldades técnicas, sendo negativa em boa parte dos casos.
11,13

Outros métodos diagnosticos promissores, embora ainda pouco disponiveis, sdo a reacdo de
PCR (Polymerase Chain Reaction) para 0 paracoco e a titulagdo de antigenos séricos na
criptococose.**3

As drogas atualmente disponiveis para o tratamento séo as sulfonamidas, anfotericina B e 0s
derivados imidazélicos (cetoconazol, itraconazol), as quais quando corretamente empregadas tém
efeito semelhante. As sulfas sdo a primeira opgdo pois em geral trata-se de populacdo com baixos
recursos financeiros, a anfotericina B é muito tdxica e requer hospitalizacdo, sendo indicada em
casos muito graves ou de intolerancia as sulfas e os derivados imidazoélicos, comparados as sulfas,
apenas levam a melhora mais rapida das lesGes, mas ndo diminuem o indice de recidivas, sendo

indicado nas formas cronicas. 1231923

Associacao entre criptococose e paracoccidioidomicose laringea

Apos levantamento bibliografico em bases de dados eletrénicas ndo encontramos nenhum
relato entre a associacdo de ambas as doencas produzindo lesBes laringeas. Acreditamos ser achado
de extrema raridade. As laminas preparadas com mais de uma coloracao especifica e as culturas que
felizmente foram positivas em nosso caso nos permitiram firmar o diagnaostico.

Ha relatos de paracoccidioidomicose laringea com co-infec¢des por tuberculose, sifilis e
hanseniase. Entretanto nem todos os trabalhos encontrados deixam claro se havia manifestacGes
laringeas de ambas as doencas ou apenas manifestacdo laringea do paracoco associada a doenca
pulmonar de outro agente.**

Este caso ilustra a possibilidade de concomitancia de mais de um agente, 0 que deve ser

levado em conta nos casos de falha de tratamento em pacientes imunossuprimidos.

Concluséao
Relatamos caso inedito de associagdo entre blastomicose e criptococose laringea. Chamamos

atencdo para a possibilidade da coexisténcia de patégenos em uma mesma leséo.
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