COCCIDIOIDOMICOSE

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

A coccidioidomicose ¢ uma micose sistémica endémica, restrita a regides aridas e semiaridas do
continente americano, causada por espécies do género Coccidioides. Geralmente, apresenta-se
como infecgdo respiratéria benigna e de resolucao espontanea, mas pode evoluir com quadros
progressivos graves em pulmades e outros 6rgdos. No Brasil, constitui um agravo de importancia
regional emergente em alguns estados da Regido Nordeste (Euldlio et al., 2019).

» SINONIMIA

Febre do Vale do Sao Joaquim, reumatismo do deserto.

» AGENTE ETIOLOGICO

A doenca é causada por duas espécies de um fungo dimorfico, do género Coccidioides: C. immitis,
responsavel pela maioria dos casos registrados na Califérnia, e C. posadasii, a espécie prevalente em
outras regides das Américas, incluindo o Nordeste do Brasil (Fisher et al., 2002, Teixeira et al., 2019).

» RESERVATORIO

Além do ser humano, diversos hospedeiros mamiferos, tanto domésticos como de criagdo e
silvestres, ja foram identificados com infec¢do natural. A principal fonte de infecgao para homens
e outros animais é o solo de regides endémicas, onde as formas saprofiticas do fungo encontram-se
distribuidas em focos esparsos (Mead et al., 2022).

» MODO DE TRANSMISSAO

A transmissao ocorre principalmente pela inalagdo de artroconideos, formas infectantes do fungo
presentes no solo. Em ambiente laboratorial, também pode ser observado esse mesmo tipo de
transmissao pela formacao de aerosséis a partir de placas de cultura. Outra via de transmissao,
porém rara, ocorre por implantagao traumatica em pele e mucosas.

» PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacao geralmente varia de uma a trés semanas depois da inalagao dos artroconideos
e de sua penetragdo nos pulmaes.
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» SUSCETIBILIDADE, VULNERABILIDADE E IMUNIDADE

Nao ha diferencas de sexo, raca ou idade na suscetibilidade a infecgéo por Coccidioides spp.
Entretanto, em razdo de sua maior exposi¢do a poeira do solo, 0 sexo masculino é mais atingido do
que o feminino. Fatores de risco identificados para a ocorréncia de forma disseminada da doenca
incluem fatores genéticos; raga ndo branca; sexo masculino; extremos de idade; gestacao e pds-parto
imediato; e condi¢des associadas a supressao imunolégica tais como aids, uso de corticosteroides
para tratamento de doengas autoimunes, e outras condigdes clinicas, como quimioterapia para
tratamento de neoplasias e de imunossupressores em pacientes submetidos a transplantes de
orgaos. Mulheres ap6s a puberdade apresentam eritema nodoso em frequéncia cinco vezes maior
que a observada em homens (Drutz, Catanzaro, 1978).

Nas regides endémicas, a doenca é considerada de exposicdo ocupacional em individuos que
trabalham em contato com o solo contaminado, sobretudo em atividades que produzem aerossois
de poeira, como lavradores, militares, operarios da construcao civil e de estradas, tratoristas e
outros trabalhadores do transporte terrestre, arquedlogos, antrop6logos, paleontélogos e zoblogos
(Pappagianis, 1998, Wanke et al., 1999). Além disso, laboratoristas também podem ser considerados
com risco ocupacional, uma vez que os artroconidios infectantes de Coccidioides spp. sdo facilmente
aerossolizados a partir de placas de cultivo com crescimento de col6nias do fungo, e acidentes de
laboratorio, as vezes fatais, ja foram registrados.

No Brasil, cacar e desentocar tatus (Dasypus spp.) de seu habitat é a principal atividade de risco
identificada, seja na forma de casos isolados, seja na forma de microepidemias envolvendo seres
humanos, muitas vezes acompanhados de seus caes, que também adoecem com frequéncia (Wanke
etal, 1999).

Casos da doenca fora de areas endémicas ja foram identificados a partir de inalagdo de poeira
contaminada com artroconideos presentes em produtos agricolas, ceramicas e outros objetos
procedentes de regides endémicas, caracterizando casos de coccidioidomicose de importacao.

Aimunidade especifica mediada por células é a responsavel pelo estabelecimento de uma resposta
efetiva contra a infecgdo por Coccidioides spp. e, na maior parte das vezes, pelo desenvolvimento
de resisténcia as reinfecgoes.

MANIFESTACOES CLINICAS

A coccidioidomicose pode se apresentar como infeccao assintomatica ou nas formas pulmonar
aguda, pulmonar cronica, disseminada e cutanea primaria.

» INFECCAO ASSINTOMATICA

Cerca de 60% dos individuos que adquirem a infec¢cao pulmonar primaria por Coccidioides
spp. permanecem assintomaticos, sendo a positividade de um teste cutaneo com esferulina
ou coccidioidina e 0 achado de calcificagdes pulmonares ou lesoes fibroticas residuais ao exame
de imagem do térax considerados as evidéncias da ocorréncia da micose (Drutz; Catanzaro, 1978).



» COCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR AGUDA

Nos casos sintomaticos, cerca de 40%, manifestacdes respiratdrias aparecem uma a trés semanas
apos a exposicao ao fungo, com maioria dos pacientes evoluindo para cura espontanea, apés alguns
dias ou poucas semanas. A intensidade dos sintomas depende diretamente da carga infectante,
variando desde um estado gripal leve até uma grave infeccdo respiratéria, acompanhada de sintomas
gerais, como febre, mal-estar e mialgias; e/ou manifestagcdes de hipersensibilidade, como artralgias,
eritema nodoso e eritema multiforme, entre outros. Em areas de maior endemicidade, coccidioidomicose
é causa frequente de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) (Nguyen et al., 2013).

Atosse € inicialmente seca, podendo tornar-se produtiva em casos de envolvimento mais grave, com
aspecto mucoide, purulento ou sanguinolento. A febre pode durar de poucas horas a varias semanas
e variar de baixa a elevada. Dor toracica é mais comumente do tipo pleuritica, podendo ser intensa
e de aparecimento subito ou mais insidioso. Dor retroesternal e interferéncia na degluticdo podem
estar presentes quando existe alargamento de ganglios mediastinais. Dispneia pode surgir nos casos
de derrame pleural ou pneumonia difusa. Pacientes imunossuprimidos tém maior risco de desenvolver
doenca pulmonar grave e prolongada, além de disseminacao (Chiller; Galgiani; Stevens, 2003).

Os exames de imagem podem revelar desde pulmdes normais ou pequenos infiltrados localizados até
comprometimento pulmonar extenso, com presenca de infiltrados reticulonodulares, consolidacoes
alveolares bilaterais, linfadenomegalias hilares e nédulos pulmonares multiplos e irregulares, com
ou sem cavitagao central. Padrao miliar semelhante a tuberculose também pode ocorrer. A presenca
de derrame pleural é infrequente (Nguyen et al.,, 2013).

Inalacdo macica de artroconidios infectantes pode resultar em acometimento pulmonar difuso. Essa
situacdo tem sido frequentemente observada no Nordeste brasileiro, onde pacientes, geralmente
do sexo masculino, jovens e saudaveis, apds cagada a tatus e grande exposicao a poeira, cursam
com sintomas intensos e insuficiéncia respiratoria, apresentando, aos exames de imagem, multiplos
infiltrados pulmonares difusos, geralmente na forma de consolidacdes e nédulos de até trés
centimetros de diametro, muitas vezes coalescentes e de limites imprecisos, 0s maiores apresentando
cavidades, melhor observadas a tomografia que ao raio x. A evolugdo pode ser fulminante, com
choque séptico e elevada letalidade (Eulalio et al.,, 2019).

» COCCIDIOIDOMICOSE PULMONAR CRONICA

Pode se apresentar de forma regressiva (sequelar) ou progressiva.

Forma sequelar

A coccidioidomicose pulmonar priméria geralmente evolui espontaneamente para a cura em um a dois
meses, mesmo sem tratamento antifungico. No entanto, cerca de 5% desses pacientes evoluem com
lesdes pulmonares residuais, geralmente nédulos solitarios assintomaticos, as vezes diagnosticados
apos retirada cirdrgica por suspeita de carcinoma pulmonar. Outros 5% evoluem com formacao de
cavidades de paredes finas, solitarias e justapleurais, podendo regredir espontaneamente em até
dois anos (Chiller, Galgiani; Stevens, 2003).

A presenca dessas cavidades ndo costuma determinar sintomas, mas, quando presentes, incluem
febre, mal-estar, tosse produtiva, dor toracica e hemoptise. Essas cavidades podem ser colonizadas
por fungos, especialmente espécies de Aspergillus, com formacado de bola fungica, ou podem romper
para a cavidade pleural (Cunningham; Einstein, 1982).
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Nos casos acompanhados no estado do Piaui, lesdes nodulares multiplas de pequenas dimensdes
e calcificagdes pulmonares foram as lesdes residuais mais frequentemente identificadas em
pacientes, com pelo menos um ano de conclusao do tratamento. Tais achados sdo consonantes
com a riqueza de lesbes observadas na fase aguda (Eulalio et al., 2019).

Forma pulmonar progressiva

Pneumonia progressiva ou persistente é definida quando a duragao dos sintomas ultrapassa
dois meses de evolugao e, em geral, manifesta-se por extensos infiltrados pulmonares, com ou
sem cavitacdo. Os pacientes frequentemente apresentam-se gravemente enfermos. Os sintomas
tipicos incluem febre persistente, prostracao, dor toracica, tosse e ocasionalmente hemoptise. Sem
tratamento, esses sintomas podem persistir por varios meses e conduzir ao obito.

Em alguns casos, principalmente em pacientes diabéticos, etilistas cronicos ou imunocomprometidos,
a forma pulmonar aguda evolui para uma pneumonia cronica e arrastada, durante anos, determinando
processo fibrocavitario progressivo semelhante ao observado na tuberculose e histoplasmose
pulmonar crénica, com manifestacoes pulmonares de tosse produtiva, hemoptise, febre e perda de
peso, e exames de imagem do térax evidenciando lesdes fibronodulares com retracao e cavidades,
em ambos os apices (Drutz; Catanzaro, 1978).

» COCCIDIOIDOMICOSE DISSEMINADA

Disseminacao sintomatica extrapulmonar ocorre em 1% ou mais dos pacientes, nas primeiras
semanas ou alguns meses apos o inicio dos sintomas respiratorios. A forma disseminada geralmente
evolui de maneira aguda ou subaguda, atingindo varios 6rgdos ou sistemas, podendo ser rapidamente
fatal quando nao diagnosticada e tratada corretamente. Entretanto, algumas vezes, evolui de
forma protraida, disseminando para varios 6rgaos, com periodos de remissao e recrudescéncia,
independentemente de tratamento antifingico. A disseminagao também pode ocorrer na auséncia
de qualquer foco pulmonar previamente identificado, anos depois da infecgéo primaria, por reativagao
de focos latentes de Coccidioides spp.

Pele, sistema nervoso central (SNC), ossos e articulagdes sao os locais mais frequentemente
atingidos, mas também ha comprometimento de linfonodos, laringe, olhos, tireoide, peritonio e trato
geniturinario, envolvendo préstata, rins e Utero, entre outros. Trato gastrointestinal e endocardio sao
raramente afetados pela coccidioidomicose.

Coccidioidomicose cutanea

A pele é o sitio mais frequente de disseminagao extrapulmonar, e tanto pode ser a Unica localizagao
guanto pode vir acompanhada de comprometimento em outros 6rgaos. As lesdes tém predilecao
pela face, mas também atingem pescoco, axilas, couro cabeludo, parede toracica e virilhas.
O comprometimento cutaneo pode ser localizado ou disseminado e apresenta grande heterogeneidade,
sendo observados noédulos, papulas, pustulas, placas verrucosas, abscessos, gomas e ulceragdes, com
surgimento de fistulas e drenagem seropurulenta, regredindo com formacao de cicatrizes retrateis.
Na histopatologia, observam-se granulomas com areas de supuragao e presenca de esférulas.



Coccidioidomicose osteoarticular

Os 0ss0s e as articulagdes séo sitios frequentemente atingidos. A osteomielite € mais comum em
vértebras, tibia, cranio, metacarpos, metatarsos, fémur e costelas. Uma caracteristica marcante
€ 0 aspecto pouco inflamatoério, apresentando-se como abscesso frio, com tendéncia a drenar
pus através de fistulas. No exame radiolégico, sao observadas lesdes liticas nos ossos. O
comprometimento articular € monoarticular na maioria dos casos, sendo o joelho e o tornozelo os
locais mais atingidos, muitas vezes sem envolvimento 6sseo (Bried; Galgiani, 1986).

Coccidioidomicose neurologica

O comprometimento do SNC é a forma clinica mais grave e letal da coccidioidomicose, geralmente
de evolugdo subaguda ou cronica, de dificil tratamento. Depois da criptococose, a coccidioidomicose
€ a micose sistémica que mais frequentemente atinge o SNC. A forma mais comum de apresentagao
€ a meningite granulomatosa crénica, envolvendo estruturas da base do cranio. Abscessos ou massas
cerebrais e cerebelares também podem estar presentes. As manifestacdes mais frequentes sdo
sintomas de irritacdo meningea, hipertensao intracraniana, acometimento de pares cranianos
e confusdo mental. Cefaleia pode ser a Unica manifestacao. O liquor geralmente é claro, com
pleocitose mononuclear, aumento de eosinoéfilos, glicose baixa e elevacao de proteinas. Cerca de
70% dos pacientes apresentam eosinofilia no liquor. Hidrocefalia € complicagao comum. A tomografia
computadorizada de alta resolugdo do cranio esté indicada para diagnosticar e acompanhar
os danos teciduais (Nguyen et al.,, 2013).

COMPLICACOES

As formas agudas, com extenso comprometimento pulmonar, podem evoluir com choque séptico,
hipdxia severa e insuficiéncia respiratéria aguda, demandando cuidados intensivos e ventilagao
mecanica.

As formas pulmonares cronicas podem ser complicadas com infec¢ao bacteriana, formacao de
empiema e fistulas broncopleurais. Coinfecgao coccidioidomicose-tuberculose pode acontecer.

Cavidades residuais podem causar hemorragias ou ser colonizadas por outros fungos, mais
comumente espécies de Aspergillus, com formacao de bola fungica. Superinfec¢ao por bactérias
também pode ocorrer, geralmente determinando crescimento mais rapido e alteragdo do formato da
cavidade. Mais raramente, cavitagOes periféricas podem romper para o espaco pleural, possibilitando
visualizacdo de nivel liquido no exame radiolégico (Cunningham,; Einstein, 1982).

DIAGNOSTICO

» DIAGNOSTICO CLiNICO

Na forma aguda, boa anamnese é extremamente relevante. Importante saber se reside, passou por
area endémica ou exerceu alguma atividade de risco em regides endémicas. A maioria dos individuos
infectados por Coccidioides spp. ndo apresenta manifestagdoes clinicas ou tem manifestagdes leves,
sugestivas de infecgao das vias aéreas superiores. Nesses casos, a coccidioidomicose sé é revelada
pelo teste cutaneo com esferulina ou coccidioidina positivo ou pelo achado casual de les&o residual
com identificagao do fungo (Wilson et al., 2019). Manifestacdes de hipersensibilidade, como artralgia,
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exantema maculopapular, eritema multiforme e eritema nodoso, ao lado de discretas manifestacoes
respiratorias, também sdo sugestivas em pacientes oriundos de areas de risco, onde muitos casos
pulmonares se enquadram como PAC.

Na forma cronica, a anamnese e o0 exame clinico devem obrigatoriamente incluir a pesquisa de sinais
e sintomas relacionados ao envolvimento pulmonar (tosse, dispneia, expectoragcdo muco/purulenta),
tegumentar (lesdes de pele, lingua), linfatico (adenomegalia), e do SNC (cefaleia, déficit motor, sindrome
convulsiva, alteragao de comportamento e/ou do nivel de consciéncia) (Eulalio et al., 2019; Nguyen
etal., 2013; Chiller; Galgiani; Stevens, 2003).

O Quadro 1 mostra os niveis de evidéncia para o diagnéstico da coccidioidomicose humana.

» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial baseia-se em microscopia direta, cultura, exames sorolégicos, técnicas
moleculares e histopatologia (Quadro 1).

Exame microscépico direto — deve ser feito de rotina em qualquer material suspeito: escarro, liquor,
exsudado de lesbes tegumentares, pus de abscesso, lavado broncoalveolar, aspirado de lesdes
0sseas e de articulagdes, urina, aspirado de medula 6ssea, linfonodos etc. A pesquisa € feita em
preparados com solu¢do de KOH a 10% para demonstrar os elementos parasitarios caracteristicos
de Coccidioides spp. A sensibilidade desse método € relativamente baixa. A visualizagdo de esférulas
maduras, repletas de enddsporos, é patognomonica e definitiva para o diagnoéstico. O achado de
esférulas imaturas permite um diagnostico apenas presuntivo, pois esses elementos podem ser
confundidos com outros agentes de micoses sistémicas, principalmente Paracoccidioides brasiliensis.
Nos liquidos organicos, o exame deve ser realizado no sedimento de material centrifugado até trés
horas apods sua coleta. Além do exame a fresco com KOH, o material pode ser distendido em laminas
e corado pelo 4cido periddico de Schiff (PAS) ou impregnacao argéntea de Gomori-Grocott (GMS).

Cultura — o cultivo € o padrao-ouro para confirmacao da coccidioidomicose, mas, devido a viruléncia
de Coccidioides spp. e ao elevado risco de contaminagao em laboratério, os cultivos de materiais
clinicos somente devem ser realizados em laboratério com nivel de biossegurancga 3, em cabine
de seguranca bioldgica Classe Il B2. Em caso de nao haver a estrutura citada, a manipulagao dos
materiais clinicos deve ser evitada (Perio; Kobayashi; Wortham, 2020; Ampel, 2010). O fungo cresce
bem em praticamente todos os meios rotineiramente empregados em micologia (exemplos: agar
Sabouraud, BHI, entre outros), incubados a temperatura ambiente (25°C a 30°C). O crescimento
do fungo ocorre em uma a duas semanas, mas ja é possivel evidencia-lo a partir do quinto dia.
O aspecto micromorfolégico da fase filamentosa, com hifas hialinas septadas e ramificadas produzindo
artroconidios de parede celular espessa intercalados por células vazias, € apenas sugestivo, aspecto
esse comum a muitos fungos saprofitas pertencentes ao grupo Malbranchea spp.

Histopatologia — realizada em material obtido por bidpsia de lesdo tegumentar, pulmonar, osteo-
articular, cerebral ou de outros materiais suspeitos e de necropsia. Coccidioides posadasii é corado
bem pelas técnicas classicas de hematoxilina-eosina, impregnacao argéntea de Gomori-Grocott
e 4cido periddico de Schiff (PAS). A visualizagao de esférulas maduras confirma o diagnoéstico. Nao
€ usual encontrar forma filamentosa em tecidos, porém j& houve relato de achado de artroconideos
em tecido pulmonar (Brennan-Krohn et al.,, 2018).



Sorologia — 0s métodos sorologicos sdo importantes no diagnoéstico das principais micoses sistémicas
endémicas, como coccidioidomicose, histoplasmose e paracoccidioidomicose. Na auséncia do
diagndstico micolégico, a sorologia apresenta-se como um importante instrumento para o diagnoéstico
presuntivo da coccidioidomicose, pois avalia indiretamente a existéncia do patégeno no hospedeiro
pela deteccdo de anticorpos e/ou antigenos.

Os principais testes sorologicos que tém servido por varias décadas como auxiliares no diagnoéstico
€ no tratamento da coccidioidomicose, especialmente nos Estados Unidos, no México e na Argen-
tina, sao: i) reacdo de imunodifusao dupla de Ouchterlony (ID); ii) fixacdo do complemento (FC);
e iii) ensaios imunoenzimaticos (ELISA).

O ensaio de FC é sensivel, mas é pouco utilizado atualmente, pois, além de complexo, exibe baixa
especificidade devido a anticorpos de reacao cruzada que reconhecem fracdes de carboidratos
comuns a varios fungos.

A reacdo sorologica mais empregada na rotina diagnostica para detecc¢do de anticorpos especificos
contra Coccidioides spp. € a ID, mais especifico, porém menos sensivel que a FC. Diversos ensaios
mais modernos, sensiveis e especificos, utilizando técnicas imunoenziméaticas (ELISA), estéao
disponiveis comercialmente em varios paises. Nos EUA, em 2017, foi introduzido, para triagem de
pacientes com PAC, um imunoensaio rapido por fluxo lateral (sdna LFA), com alto valor preditivo
negativo para detecgao de anticorpos anti-Coccidioides (7th International Coccidioidomycosis
Symposium, Stanford, CA, agosto 10-13, 2017). Pacientes com resultados reagentes nesse teste
devem ser avaliados por outras técnicas sorologicas para confirmar a presenca de anticorpos
contra Coccidioides spp. Recentes pesquisas tém demonstrado que o teste rapido (séna LFA)
tem apresentado boa sensibilidade e especificidade em caes com coccidioidomicose ou com
suspeita clinica de micose sistémica. Em humanos ainda sdo escassos os trabalhos, necessitando
ser ampliados para outras areas endémicas, embora resultados preliminares mostrem que o LFA
€ um bom screening para rastreio de casos suspeitos e diagnostico precoce de coccidioidomicose
(Caceres; Lindsley, 2022; Donovan et al., 2020; Reagan et al., 2021).

Testes intradérmicos — uma das formas de identificar a infecgao € por meio do teste cutaneo
contra Coccidioides spp. — esferulina ou coccidioidina (antigenos das formas parasitaria e micelial,
respectivamente). A reacao de hipersensibilidade tardia ap6s o teste com o antigeno coccidioidal
tem sido associado a uma resposta celular, e a forte resposta imune € considerada fator critico para
o controle da infeccao. Estudos clinicos mostraram que h4 uma estreita relagé@o entre a resposta imune
coccidioidal especifica e a severidade da infeccéo clinica. Embora altamente especifico e bastante
sensivel, o teste cutaneo para detectar hipersensibilidade tardia nao tem utilidade diagnoéstica na
pratica clinica: um teste positivo indica apenas infeccao passada de coccidioidomicose, recente
ou remota (Wack et al., 2015).

Ensaios moleculares — para a confirmacao laboratorial de Coccidioides spp., utilizam-se técnicas
moleculares de reacao em cadeia da polimerase (PCR) para detecgao de sequéncia especifica
de Coccidioides spp. no DNA do isolado suspeito a partir do cultivo (Chow et al., 2016). Porém,
apesar dos grandes avangos em técnicas moleculares empregadas na confirmacao laboratorial de
doencas infecciosas, 0 uso dessas ferramentas para anteceder o diagnéstico da coccidioidomicose
direto da amostra clinica ainda ndo esta disponivel em grande escala; provavelmente devido
a baixa sensibilidade, a falta de genes alvos especificos, a variagao antigénica, a reacao cruzada
com outras micoses sistémicas, ao alto custo, a necessidade de técnicos capacitados e ao fato de a
doenca ser endémica em algumas regides do continente americano (Teixeira et al., 2019; Diaz, 2018).
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A espectrometria de massa também tem mostrado excelentes resultados na identificagdo de
Coccidioides spp. a partir do cultivo na forma filamentosa. Importante ressaltar quanto ao uso dessa
abordagem com relacéo a biossegurancga aos profissionais de laboratério, devido a alta dispersao
de artroconideos no ambiente (Porte et al., 2019; Patel, 2019; Kantarcioglu et al.,, 2014).

QUADRO 1 — Niveis de evidéncia para o diagnéstico da coccidioidomicose humana

NIVEIS DE
EVIDENCIA

EPIDEMIOLOGIA CLINICA LABORATORIO

Possivel 1 2 Ausente

A — Exame micoloégico direto e/ou
histopatol6gico com presenca de estruturas

) compativeis com esférulas imaturas*.
Provavel 1 2 _ _ )
B — Cultura evidenciando crescimento

filamentoso, com presenca de hifas septadas
e artroconideos no exame microscopico.

A — Exame micoloégico direto e/ou
histopatolégico com presenca de esférulas
maduras de Coccidioides spp.**.

Provada 1 2 B — Deteccao por PCR de sequéncia especifica
de Coccidioides spp. no DNA do isolado
filamentoso suspeito.

C — Sorologia reagente.

Exames micoldgicos, histopatolégicos e
soroldgicos negativos, e/ou diagnostico
microbiolégico e/ou histopatolégicos
comprovado de outra doenca.

Descartada 1 2

Fonte: DVIAHV/SVSA/MS.

1 - Parametros epidemiolégicos = histéria prévia de exposicdo a solos em areas endémicas; no Brasil, especialmente, mas ndo
exclusivamente, exposicéo a solo de habitat de tatus.

2 — Parametros clinicos = manifestacgdes clinicas das formas pulmonares agudas, cronicas e disseminadas da coccidioidomicose.
* Elementos leveduriformes arredondados e pequenos, com escassez de enddsporos.

** Elemento esférico, ndo brotante, de parede espessa, medindo de 5 um até 60 um de diametro, contendo em seu interior
numerosos pequenos enddsporos globosos e uninucleados, com 2 um a 5 pum de didmetro.

PROCEDIMENTOS DE COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS PARA EXAMES

Depois de coletadas, as amostras biolégicas devem ser enviadas em caixas térmicas ao laboratorio,
se possivel no prazo maximo de duas horas. Na impossibilidade de atender a esse prazo, as amostras
deverdo ser armazenadas a 4°C (geladeira), exceto amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano
(LCR), que deverdo ficar a temperatura ambiente ou a 37°C.

Tipo de amostra biolégica

A pesquisa de Coccidioides spp. pode ser realizada a partir de diferentes materiais biologicos,
tais como escarro, lavado bronquico, lavado broncoalveolar, secregdes ganglionares, raspado
mucocutaneo, crostas de lesdes ulceradas e fragmentos de tecidos, liquido cefalorraquidiano (LCR)
e sangue.



Indicagdes

As amostras biolégicas mais comuns, na pratica, sao as de trato respiratério, para exames micologicos,
e sangue, para testes sorolégicos. A amostra deve ser coletada segundo a suspeicdo da localizagao
da doenca.

Identificacdo da amostra biolégica

Na etiqueta ou no rétulo do recipiente contendo o espécime clinico, a identificagéo deve apresentar,
em letra legivel, o nome do paciente, a data da coleta, o niumero de matricula e a unidade de saude
de origem. Recomenda-se, também, que a solicitagcdo do exame seja correta e completamente
preenchida, contemplando, além da identificagcdo do paciente (nome, sexo, idade, numero de
matricula e/ou prontuario), informacdes relacionadas a suspeita e ao uso de medicagao que possa
interferir no isolamento do agente etiologico.

Coleta, acondicionamento e transporte de amostra biolégica

As seguintes orientacoes devem ser obedecidas a fim de se obter maior e melhor aproveitamento
da amostra:

® Escarro: a coleta da amostra deve ser realizada no periodo da manha, apds cuidadosa
higiene bucal, devendo o paciente ser orientado a fazer bochechos com &gua morna a
noite e antes de expectorar. O escarro é coletado apds expectoragao profunda, evitando-se
amostras com saliva. Deve-se coletar uma amostra de cada paciente, em trés dias distintos,
a fim de aumentar as chances de resultado positivo. A coleta deve ser realizada em recipiente
plastico proprio e estéril (50 mm x 40 mm, “boca” larga, tampa de rosca, plastico transparente
e capacidade de 35 mL a 50 mL), a ser fornecido pela unidade de saude.

Nota: para a realizacdo de exame citopatolégico, o material devera ser colhido e acondi-
cionado em frasco contendo metade do volume em alcool a 50% ou 70%.

¢ Lavado brénquico e lavado broncoalveolar: a coleta da amostra deve ser realizada por profis-
sional capacitado para a realizacao da broncoscopia.

¢ Escovado brdénquico: a coleta da amostra deve ser realizada por profissional capacitado.

Nota: para a realizacao de exame citopatolégico, devem-se confeccionar, com o material
colhido, duas ou mais laminas com esfregacos, a serem imediatamente fixados em &lcool
a 95%, e pelo menos uma lamina sem fixagao (seca ao ar).

® Raspado de lesdes cutaneas ou mucosas: a coleta da amostra deve ser realizada com
o auxilio de alca descartavel ou espatula estéril, colocando-se as crostas e/ou o raspado de
mucosa em tubo contendo 1 mL de solucdo salina estéril. Ndo se recomenda o uso de swab,
pois este leva a perda de material. A algca/espéatula devera ser descartada.

® Fragmentos de tecido: o fragmento de tecido serve para dois tipos de analise: micoldgica
e histopatolégica. Para o exame micolégico, o fragmento deve ser colocado em recipiente
previamente esterilizado e imerso em solu¢do salina estéril, evitando assim o ressecamento
da amostra. O material a ser enviado a anélise histopatoldgica deve ser colocado em frasco
esterilizado, transparente e de “boca” larga, contendo solucéo de formol a 10%.

¢ Liquido cefalorraquidiano (LCR): ap6s a assepsia da pele, o profissional habilitado deve
proceder a coleta de 10 mL de LCR, se as condi¢des do paciente assim o permitirem.
A amostra deve ser colocada em tubo estéril e mantida a temperatura ambiente. No caso da
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impossibilidade do processamento imediato, deve-se armazené-la por um periodo méaximo
de 24 horas a 4°C.

® Aspirado de medula 6ssea: apds assepsia local, o profissional habilitado deve proceder
a coleta por puncgao. Em geral, obtém-se de 0,2 mL a 0,5 mL de material, o qual deve ser
colocadoem frasco estéril contendo heparina. No caso daimpossibilidade de processamento
imediato, deve-se armazena-la por um periodo maximo de duas horas apés a coleta.

® Urina: ap6s assepsia local, coletar de 25 mL a 50 mL em frasco estéril, recomendando-se que
seja a primeira urina da manha, desprezando-se o primeiro jato. Processar em, no maximo,
duas a quatro horas. Excepcionalmente, conservar sob refrigeracao (4°C).

® Soro: 10 mL de sangue devem ser coletados apds a assepsia da pele, por pungao venosa,
e acondicionado em tubo de ensaio estéril sem adicao de anticoagulantes. Apds a retragao
do coégulo, o soro deve ser separado segundo 0s preceitos técnicos a fim de evitar hemdlise.
Adicionar ao soro solugdo de timerosal (popularmente conhecido como mertiolato) na
concentragao final de 1:10.000, a partir de solugédo-estoque de 1:100. Armazenar a 4°C
(idealmente a -20°C) até o momento do uso ou do envio ao laboratério de referéncia. Para
envio, deve estar sempre refrigerado.

PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLOGICAS

As amostras de trato respiratério (escarro, aspirado, lavado e escovado brénquico, lavado
broncoalveolar) devem ser processadas o0 mais brevemente possivel ou armazenadas a 4°C
(geladeira), evitando assim o crescimento de microrganismos contaminantes. O processamento
das amostras, na fase pré-analitica, visa a concentragao das células do fungo, com o objetivo de
aumentar a sensibilidade do exame micolégico.

No caso de amostras respiratorias contendo muito muco (densas), recomenda-se que sejam tratadas
com substancias mucoliticas, como solugao de N-acetilcisteina (0,25 g dissolvida em 25 mL de
solugao citrato 0,1 M 2,94%, mantida em frasco ambar). Esse processo é o mais indicado, pois
fluidifica a amostra e permite tanto o exame microscépico quanto o isolamento do agente em meios
de cultura.

Todas as amostras de liquidos orgéanicos (LCR, urina, secrecao respiratoria fluidificada etc.) devem
ser centrifugadas (1.500 rpm a 2.500 rpm durante dez minutos). O sedimento servird para exame
microscopico e/ou isolamento do agente. Caso ndo seja possivel fluidificar a amostra, ou no caso
de crostas e secregao de lesdo, devem-se utilizar duas a trés gotas de hidroxido de potassio (KOH)
a 10% a 20% para clarificar a amostra. O KOH serd usado somente para o exame microscépico da
amostra. Esse processo pode ser realizado em todas as amostras densas; porém, como inviabiliza as
células do fungo, as amostras tratadas com KOH nao servem para isolamento do agente etiolégico.

O fluxo de encaminhamento de amostras devera estar acordado entre o Hospital de Referéncia,
a Vigilancia da Secretéria Estadual de Saude (SES) e a Coordenacgao-Geral de Laboratérios de Saude
Publica da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (CGLAB/SVSA/MS),
sendo atribuicdes dessa Ultima o monitoramento e o apoio aos laboratérios de referéncia em nivel
nacional, regional e local.



» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A coccidioidomicose pulmonar deve ser diferenciada, principalmente, da tuberculose, de outras
micoses sistémicas e outras doencas pulmonares nao infecciosas, como a silicose. Na forma nodular
isolada, é importante a diferenciagdo com neoplasia pulmonar. A meningoencefalite deve ser
diferenciada, valorizando-se dados epidemioldgicos da tuberculose e de outras micoses sistémicas,
sobretudo a criptococose € a paracoccidioidomicose. As formas cutaneas podem ser confundidas
com muitas doencas, principalmente tuberculose, outras micoses profundas, linfomas e neoplasias
malignas (Euldlio et al., 2019). As formas com comprometimento osteoarticular precisam, igualmente,
de diferenciagdo com tuberculose, além de outras micoses sistémicas.

TRATAMENTO

» TRATAMENTO ANTIFUNGICO ESPECIFICO

Formas respiratérias primarias de menor gravidade evoluem frequentemente para cura espontanea
e dispensam tratamento antifungico, mas recomenda-se acompanhamento dos pacientes até
a completa remissao das manifestacoes clinicas e radiolégicas (Nguyen et al., 2013).

O tratamento especifico é obrigatério para pacientes com manifestacdes agudas graves,
comprometimento pulmonar extenso, formas pulmonares crénicas, casos com disseminacao,
gestantes e puérperas, pessoas com deficiéncia da imunidade celular, incluindo pessoas vivendo
com HIV/aids (PVHA) e os submetidos a transplante de 6rgaos, quimioterapia e altas doses
de corticosterdides. As drogas mais utilizadas sao o itraconazol, o fluconazol e a anfotericina B.
Mais recentemente, o voriconazol e o posaconazol foram relatados como eficazes em séries de
casos refratarios as drogas anteriormente citadas (Galgiani et al., 2016).

Nas formas pulmonares agudas de maior gravidade esta indicada a anfotericina B, preferencialmente
o complexo lipidico de anfotericina B — 5 mg/kg/dia, EV. Na indisponibilidade do complexo lipidico,
utilizar a anfotericina B lipossomal — 3mg/kg/dia, EV. A anfotericina B desoxicolato s6 deve ser
utilizada diante da indisponibilidade das formulacgdes lipidicas. O tratamento deve ser mantido por
varias semanas, até a obtencao de melhora clinica e radiolégica, passando-se entao para a fase de
manutengao com itraconazol, em doses diarias de 400 mg, por via oral.

Formas pulmonares agudas de moderada gravidade ou pulmonares cronicas podem ser igualmente
tratadas com itraconazol, 400 mg/dia, até a consolidagao da cura, avaliada por meio de parametros
clinicos (principalmente) e radiolégicos, por periodos que podem variar de 6 a 24 meses. O fluconazol,
em doses semelhantes, pode ser alternativa ao itraconazol.

O tratamento com anfotericina B esta indicado também para mulheres no terceiro trimestre de
gravidez, quando sdo contraindicados os derivados triazélicos pelo seu potencial teratogénico.
Apods o parto, anfotericina B pode ser substituida por terapia com itraconazol, conforme condigéo
clinica da paciente.

O achado casual de um nédulo pulmonar solitario por Coccidioides spp. ndo requer tratamento
antifungico ou ressecgao cirdrgica, mas lesdes cavitarias pulmonares que aumentam de tamanho
requerem tratamento antifingico especifico e, nos casos persistentes, resseccéo cirdrgica (Galgiani
etal, 2016).
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Para o tratamento da meningoencefalite ou da forma tumoral do SNC, o medicamento de escolha
é o fluconazol, na dose minima de 400 mg a até 1.200 mg/dia, nos casos mais graves. ltraconazol
em doses semelhantes é alternativa terapéutica. A anfotericina B intravenosa néo é mais eficaz que
o fluconazol, mas, em casos de resisténcia aos azoélicos ou quando estes estao contraindicados,
recomenda-se o uso da anfotericina B intratecal, em esquema cuja dose e duracdo ndo estdo
definidas. Por causa da grande tendéncia a recidiva nas formas neurolégicas, a maioria dos
especialistas recomenda esquemas supressivos, geralmente com fluconazol, por toda a vida (Galgiani
etal., 2005).

Nas formas disseminadas, sem envolvimento do SNC, como a cutanea e a osteoarticular, o itraconazol,
na dose de 400 mg a 600 mg/dia, € a droga de escolha; o fluconazol é considerado uma alternativa.
A anfotericina B est4 indicada em casos graves ou quando hé leséo de localizagéo critica, como
coluna vertebral.

» TRATAMENTO CIRURGICO

Tratamento cirlrgico pode ser necessario como adjuvante de terapia antifingica na coccidioidomicose.
Cavidades pulmonares podem exigir corre¢do cirdrgica quando se associam a intensa hemoptise,
ruptura em cavidade pleural, formacdo de empiemas ou de fistulas broncopleurais (Cunningham;,
Einstein, 1982). N6dulos pulmonares solitarios que aumentam de tamanho, sem resposta
a tratamento antifiingico especifico, devem ser ressecados para elucidagao do diagnoéstico.

Para casos de coccidioidomicose pulmonar fibrocavitéria cronica, refratarios ao tratamento antifingico
recomendado, deve ser considerada a remogao cirdrgica. Em pacientes com lesdes osteoarticulares
e de partes moles, drenagem de abscessos e empiemas, remoc¢ao de sequestros 0Sseos,
sinovectomias e artrodeses sao procedimentos muitas vezes necessarios (Bried; Galgianni, 1986).
No tratamento da meningite por coccidioidomicose, derivagdes ventriculares sao indicadas para
a corregdo da hidrocefalia.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A coccidioidomicose nao integra a lista nacional de doencgas de notificagdo compulséria no
Brasil, também nao é objeto da vigilancia epidemioldgica de rotina. Por isso, ndo existem dados
epidemiolédgicos da ocorréncia, da magnitude e da transcendéncia da coccidioidomicose em
nivel nacional. Os casos suspeitos devem ser notificados nos estados € nos municipios em que
a coccidioidomicose € doenca de notificagao compulséria, nos sistemas estabelecidos conforme
norma de cada ente.

As acoes de vigilancia devem caracterizar o local provavel de infecgdo do caso por meio da anamnese
e histérico clinico da pessoa acometida. Recomenda-se realizar uma entrevista com os moradores
nos domicilios acometidos, com perguntas objetivas que devem caracterizar a evolucdo da doencga
na area, assim como a situagao socioecondmica, a histéria deles, as transformacgdes sofridas no
tempo e no espaco, as relacdes de trabalho, as viagens e a possivel relacdo desses dados com
a doenca em questao. Deve-se considerar o predominio de casos associados com o fator de risco
ambiental de cacar e desentocar tatus (Dasypus novemcinctus), associando tal risco aos locais de
residéncia, trabalho ou lazer como areas de provavel fonte de infec¢do. Em caso de morte, deve-se
procurar realizar necropsia logo apés o 6bito, coletando amostras de fluidos e tecidos para tentativa
de isolamento e/ou identificagao do agente.



Com o mapeando das &reas de risco, a Vigilancia Epidemiologica deve alertar profissionais de satde
da ocorréncia da doenga, a fim de que possam estar atentos para o diagnoéstico precoce de outros
casos, ou para a adocao de medidas de prevencdo e controle.

A equipe de assisténcia deve encaminhar ao laboratério as amostras a serem analisadas,
acompanhadas de solicitacdo médica preenchida com informagdes acerca dos dados clinicos
e da suspeita diagnéstica, a fim de orientar o laboratoério no processo de investigagcao e identificagao
do agente. O Laboratério Central de Saude Publica (Lacen) de cada unidade federada é o laboratério
de referéncia para o diagnoéstico e a confirmacéo da doenca/infecgdo. No caso de exames de maior
complexidade, o Lacen deverd encaminhar as amostras ao Laboratério de Referéncia Regional ou
mesmo ao Laboratério de Referéncia Nacional, conforme pactuagdes estabelecidas.

Profissionais que trabalham em intimo contato com o solo, como lavradores, trabalhadores na cons-
trucdo de estradas e de transporte terrestre, arqueo6logos, antrop6logos, paleontélogos e zoologistas,
sao considerados profissionais com exposicdo ocupacional aumentada ao agente etiologico;
assim, as unidades de saude devem alertar as autoridades sanitarias competentes a ocorréncia
do agravo, de forma que o empregador tenha ciéncia da ocorréncia da doengca em ambiente de
trabalho, participando da assisténcia aos trabalhadores acometidos e desencadeando medidas
para a prevengéo de novos casos.

O diagnostico de coccidioidomicose no cdo pode ser utilizado como evento sentinela para identi-
ficagao de casos humanos.

» MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

Como em outras doengas fungicas, ndo h4 vacina disponivel para a coccidioidomicose. Na ocorréncia
de casos da doenga, devem-se direcionar agdes de prevencgdo e controle que visem a medidas de
educacgao em saulde, repassando informacdes acerca da doenga, do risco de aquisigao, esclarecendo
a importancia da doenca. Tais medidas de educacao em saude podem ser realizadas mediante
visitas domiciliares e palestras na comunidade, abordando a gravidade da doenca. Ressalta-se que
a participagao social é imprescindivel na prevengdo e no controle da doenca.

Diversos trabalhadores rurais, como os lavradores e os tratoristas, entre outros, sdo constantemente
expostos a poeira. Recomenda-se evitar exposicao a poeira proveniente de escavagdo ou manipulagao
do solo e de terraplanagem sem equipamentos de protecao individual (EPIs), sobretudo méscaras.
Méaquinas com cabine vedadas ou mascaras protetoras, como a N95, protegem da infec¢ao por
Coccidioides spp. Deve-se evitar exposicdo de criangas e individuos imunodeprimidos a areas
de provavel fonte de infeccao.

Em laboratérios com ambiente de seguranca NB3, a manipulacéo de isolados do fungo, sempre
que possivel, deve ser feita em cabine de seguranca Classe Il B2, principalmente de cultivos na
forma de micélio.

Quanto ao tratamento das pessoas enfermas, elas nao precisam ficar em isolamento. Em ambientes
hospitalares, a limpeza e a desinfeccao devem seguir as normas de rotina.
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