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CASO FATAL DE ADIASPIROMICOSE PULMONAR HUMANA

Mario A. P. MORAES (1), Marcos Célio de ALMEIDA (1) & Alberto N. RAICK (1)

RESUMO

E descrito um caso fatal de adiaspiromicose pulmonar, em paciente do sexo
masculino, lavrador, que vivia em Planaltina-DF, para onde se mudara, vindo do
Nordeste, cerca de um ano antes do aparecimento da enfermidade. As manifestagoes
principais consistiram em febre, calafrios, mialgias, tosse seca e dispnéia. Apos cinco
semanas, o paciente faleceu, devido a insuficiéncia respiratdria. Na autopsia, lesoes
nodulares incontaveis, medindo alguns milimetros de didmetro, apareciam dissemi-
nadas por todos os lobos de ambos os pulmodes. O exame microscopico revelou
a existéncia, dentro dos nodulos, de estruturas redondas, volumosas (atingiam até
600 um de didmetro), providas de membrana espessa, e identificadas como adiaco-
nidios de Chrysosporium parvum var. crescens. Esses adiaconidios eram sempre
encontrados no interior de microabscessos ou de areas de necrose tissular, ambos
cercados por reacao granulomatosa. Os alvéolos pulmonares, nao comprometidos
pelos nédulos, apresentavam-se cheios de células da inflamacao, principalmente
macrofagos e neutrofilos. O achado de outros casos, nao fatais, da doenca, nos arredo-
res de Brasilia, indica que a adiaspiromicose deve ser endémica naregiao do Planalto
Central brasileiro, lugar onde o clima, principalmente nos meses de agosto a outubro,
é quente e seco, com ventos fortes, fatores que devem contribuir para a disseminacéao
dos conidios de C. parvum.

UNITERMOS: Adiaspiromicose, Haplomicose, Emmonsia crescens, Chrysosporium
parvum var. crescens.

INTRODUCAO

A adiaspiromicose é uma infeccao, quase
sempre pulmonar, devida a fungos que produ-
zem adiaconidios (adiasporos) nos tecidos. Coni-
dios desse tipo tém a prepriedade de aumentar
de volume, para formar grandes corpos esféricos,
quando submetidos a temperaturas elevadas (in
vivo e in vitro). Em tais condicoes, eles nao ger-
minam nem se reproduzem; limitam-se apenas
a crescer!®.

(1) Universidade de Brasilia — FS/MDC — Brasilia, DF.

Embora conhecida possivelmente desde
1920%, a adiaspiromicose foi descrita por EM-
MONS & ASHBURN?, em 1942, ao identificarem,
nos pulmoaes de roedores silvestres do deserto
do Arizona, um novo fungo, a que deram o nome
de Haplosporangium parvum. Alguns anos de-
pois, DOWDING’ encontrou fungo muito seme-
lhante a H. parvum, com adiaconidios maiores,
em roedores do Canada. Coube a JELLISONY
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demonstrar que este fungo tinha larga distribui-
cao em todo o mundo — ao contrdario de H. PAR-
VUM, limitado ao Arizona —, afetando muitas
espéciesde animais. Em 1959, CIFERRI & MON-
TEMARTINI® reconheceram que o fungo H. par-
vum havia sido erroneamente colocado no géne-
ro Haplosporangium, e criaram o género Em-
monsia para abriga-lo. Quanto ao fungo encon-
trado por DOWDING, no Canada, foi ele consi-
derado, em 1960, por EMMONS & JELLISON'?,
como espécie distinta, a qual deram o nome de
Emmonsia crescens. Realmente, apesar da apa-
réncia semelhante em cultura, os dois fungos di-
ferem no comportamento dos conidios, quando
estes sao expostos a temperaturas elevadas. As-
sim, enquanto E. parva, a 40°C, forma adiaco-
nidios de 10 a 25 pm de diametro, permanecendo
na fase miceliana a 37°C, E. crescens forma adia-
conidios de 200 a 700 um de diametro, a 37°C.
O mesmo acontece quando os conidios sao intro-
duzidos em camundongos: os de E. parva atin-
gem 40 pum, enquanto os de E. crescens vao até
200 ou 700 um. Além disso, os adiaconidios de
E. parva permanecem com um unico nicleo,
mesmo tendo atingido o tamanho maximo; ja
os de E. crescens, quando bem desenvolvidos,
podem conter centenas de nucleos.

Apesar das diferencas acima apontadas.
CARMICHAEL?, ap6s classificar os dois orga-
nismos no género Chrysosporium, considerou E.
crescens como variedade apenas de C. parvum.

Descrita, inicialmente como infeccdo pro-
pria de roedores, a adiaspiromicose adquiriu in-
teresse em medicina humana através da publica-
cao, por KODOUSEK et al.’®, na Tchecoslova-
quia, de caso com envolvimento extenso dos pul-
mées. A divulgacdao desse caso pioneiro seguiu-
se, em pouco tempo, a de varios outros, com le-
soes pulmonares tanto localizadas quanto disse-
minadas, num total, até o presente, de 19, encon-
trados principalmente na Tchecoslovaquia,
Franca, Venezuela e Guatemala® % 1% 19 20. 2L
22.23.24,28. 29 Pormas extrapulmonares da adiaspi-
romicose também ja foram descritas® *27. O ca-
se mais interessante é o de DRAPELA et al?
publicado em 1980; tratava-se de uma forma dis-
seminada peritoneal, instalada apds apendicite
gangrenosa com perfuracao do apéndice.

REGISTRO DO CASO

E. S. F.,, de 31 anos e cor parda, lavrador,
natural do Recife-PE, procedente da zona rural

de Planaltina-DF — para onde viera cerca de
um ano antes do inicio de sua moléstia atual.
Em 20 de novembro de 1977, sem a ocorréncia
de prédromos, apresentou quadro febril, prece-
dido de calafrios e tremores, junto com dores
musculares fortes. Ao fim de dois dias, como a
febre persistisse, procurou o servico médico lo-
cal, recebendo tratamento contra malaria. Sem
melhoras, retornou ao mesmo servico alguns
dias mais tarde, quando entao foi submetido a
uma radiografia pulmonar e a um exame de san-
gue para contagem de leucocitos e pesquisa de
parasitos da malaria. Nao foi possivel obter-se
o resultado da radiografia, mas o exame de san-
gue, afora a auséncia de plasmédios, revelou nu-
mero normal de leucocitos e 74% de neutrofilos.
Medicado com sulfamidicos, houve regressao
dos sintomas principais, especialmente a febre;
logo apds, no entanto, passou a apresentar tosse
seca e dispnéia a pequenos esforcos. Estas mani-
festacoes se agravaram, a ponto de se tornar ne-
cessaria sua internacao no Hospital de Planal-
tina. A medicacao ai instituida, a base de ampi-
cilina e garamicina, nao produziu melhoras e, em
consequéncia, foi ele transferido, no décimo
quinto dia de evolugio da doenca, para a Unida-
de Hospitalar de Sobradinho.

Ao ser admitido, referiu emagrecimento de
oito quilos desde o inicio da enfermidade. Estava
em mau estado geral, palido, febril e dispnéico.
Além disso, apresentava expansibilidade tora-
cica diminuida e estertores subcrepitantes na
base dos pulmdes. Uma radiografia pulmonar
revelou a existéncia de infiltracao micronodular
disseminada bilateral. A contagem leucocitaria
era de 10.900/mm?, com 86% de neutrdéfilos. Le-
vantada a hipotese de tuberculose miliar, foi-lhe
administrado o esquema terapéutico triplice. No
trigésimo segundo dia da doenca, em virtude da
auséncia de resposta favoravel a terapéutica, e
danegatividade dos exames de escarroedo teste
intradérmico ao PPD, mudou-se o tratamento
para uma associacao de Anfotericina B com Ri-
fampicina. Nao houve também qualquer efeito
benéfico, embora o tempo de observaciao fosse
muito curto — apenas dois dias —, pois o pacien-
te faleceu em 24 de dezembro de 1977.

Na autdpsia, constatou-se que os pulmoées
eram os Unicos orgaos acometidos pelo processo
morbido (Fig. 1). Sob a pleura visceral percebiam-
se numerosos noédulos, de cor branca, medindo

189



MORAES, M. A. P., ALMEIDA, M. C. de & RAICK, A. N. — Caso fatal de adiaspiromicose pulmonar humana. Rev.

Inst. Med. trop. S. Paulo, 31(3): 188 194, 1989.

Numerosas lestes nodulares e difusas na superficie
do pulméao direito

Fig. 1

no maximo 3 mm de didmetro. Apés o secciona-
mento, lesées disseminadas exsudativas e nodu-
lares — estas pequenas e confluentes — apare-
ciam distribuidas pela superficie de corte de am-
bos os pulmoes. O exame histolégico revelou a
presenca, dentro dos nodulos, de estruturas re-
dondas e volumosas (as maiores atingiam 600
pm de diametro), com membrana espessa e trila-
minar, sendo a lamina interna a mais grossa e
mais palida. O conteudo, quando presente — a
maioria das estruturas se reduzia a membrana
—, tinha aspecto granuloso, sem qualquer sinal
de endosporulacao. As estruturas foram identifi-
cadas como adiaconidios de Chrysosporium
parvum var. crescens (Figs. 2 e 5). Chamava a
atencao, nos cortes, além do grande nimero de
adiaconidios, a intensa reacao inflamatoéria por
eles suscitada, causa da morte do paciente. Com
eféito, todo adiaconidio era sempre encontrado
no interior de microabscesso ou de area de necro-
se tecidual, circundados ambos por reagio gra-
nulomatosa em palicada (Figs. 3 e 4). Diversos
microabscessos, por confluéncia, haviam se
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transformado em vastas dreas de supuracao, da
mesma forma bem delimitadas, até mesmo por
tecido fibroso. Os alvéolos pulmonares, nao com-
prometidos pelos noédulos, apresentavam-se re-
pletos de células da inflamacao, principalmente
macrofagos e neutrofilos.

Fig. 2 — Lestes nodulares. com eentro necrosado ou abseedido;
mostrando um adiaconidio no centro de microabscesso; obser
var a drea de necrose e a reacio granulomatosa em torno do
microabscesso. 200x
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Fig. 3 — Grande drea de necrose em torno de um adiaconidlo;
na periferia, reagdo granulomatosa ineiplente, 200x

i

Fig. 4 — Lesio nodular, com reacfio granulomatosa bem signifl
eativa ao redor de microabscesso. 200x.
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BIRRA & NOGUEIRA? e o0 outro, de Sao Paulo,
mencionado por LACAZ'. Um terceiro caso, do
Recife, referido por BATISTA et al.®, seguramen
te ndo era de adiaspiromicose.

A infec¢ao tem como sede principal os pul-
moes. Dos 23 casos até agora conhecidos, em
apenas quatro foi o agente encontrado produ-
zindo lesdes extrapulmonares. Na forma pulmo-
nar localizada, a infecg¢ao é, em geral, assinto-
matica. Ja a forma disseminada se manifesta por
quadro clinico bastante grave — febre, mal-es-
: tar, tosse e dispnéia —, embora também possa
Fig adiaconidioc mostrando a membrana trilaminar e o evoluir sem alteragdes importantes. Visto que,

ntendo g ' na forma disseminada, a radiografia dos pul-
moes mostra opacificacoes nodulares, pequenas
enumerosas — aspectoquelembra o da tubercu-

COMENTARIOS lose miliar, da silicose ou o da sarcoidose —, com-
preende-se por que taisdoencas tém sido aventa-
A adiaspiromicose humana € doenca rara, das, comumente, no diagnéstico clinico.
mas com larga distribuicao geografica, pois ja
foi encontrada nas Américas, na Europa e na Apesar de nao haver prova segura de que
Asia. No Brasil, apenas dois casos estao registra- E. crescens possa se reproduzir nos tecidos!!,

dos: um, de Belo Horizonte, descrito por BAM- KODOUSEK!'®, impressionado com a grande

TABELA 1
Casos humanos de adiaspiromicose

Nv Autor Ano Procedéncia Idade Sexo Aspecto

Forma Pulmonar

1 Doby-Dubois et al.® 1964 Franca 21 M Nodulo solitario

2 Kodousek et al.’® 1970 Tchecoslovaquia 11 M Difuso, miliar, bilateral

3 Cueva e Little! 1971 Honduras 19 M Nodulos diversos

4 Slais®™ 1972 Tchecoslovaquia 55 F No6dulo solitario

5 Slais* 1972 Tchecoslovaquia 32 M No6dulo solitario

6 Slais®™ 1972 Tchecoslovaquia 62 F Nodulo solitario

7 Slais® 1972 Tchecoslovaquia 36 F Noédulo solitario

8 Slais® 1972 Tchecoslovaquia 52 M Nodulo solitdrio

9 Fingerland e Vortel!? 1972 Tchecoslovaguia 33 M No6dulos diversos
10 Salfelder et al.?! 1973 Venezuela 60 M Nodulos diversos
11 Salfelder et al.%! 1973 Venezuela 45 F Nodulo solitario
12 Leshchenko e Sheklavok 1974 Russia 10 M Noédulos diversos
13 Watts et al.®® 1975 Guatemala 26 M Nodulos diversos
14 Mayorga® 1975 Guatemala 2 ? Difuso ?
15 Salfelder e Viloria® 1975 Venezuela 60 M Nodulos diversos
16 Vermeil et al.?® 1975 Franca 22 F Difuso
17 Quilici et al.?® 1977 Franca 5 M Difuso miliar
18 Simecek et al.?? 1982 Tchecoslovaquia 48 M Difuso
19 Bambirra e Nogueira?® 1983 Brasil 56 M Nodulos diversos

Forma extrapulmonar
20 Kamalan e Thambiah' 1979 India 25 M Nodulos cutaneos
21 Kamalan e Thambiah'* 1979 India 40 F Né6dulo ulcerado
22 Drapela et al® 1980 Tchecoslovaquia 30 F Peritonite
23 Toshniwal et al?” 1982 E.U.A. 61 M Endocardite p/ protese
valvar
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quantidade de adiaconidios (calculada em mi-
lhées) presentes em alguns dos casos descritos,
afirmou ter observado o crescimento do fungo,
por brotamento ou endosporulacao, tanto in vi-
vo como in vitro.

O presente caso, afora ser talvez o primeiro
caso fatal de adiaspiromicose ja publicado, exibe
aspectos peculiares, no que tange ao desenvolvi-
mento da doencga. Com efeito, sua rapida evolu-
cao (em pouco mais de um més) e exuberante
sintomatologia contrastam nitidamente com a
evolucao arrastada e, muitas vezes, assintoma-
tica de casos semelhantes, quanto a extensio,
da forma pulmonar. Por outro iado, apesar do
numero elevadissimo de adiaconidios naslesodes,
nao se observaram nos cortes histologicos sinais
de brotamento ou de endosporulacao. Na verda-
de, a maioria das estruturas conidianas apresen-
tava-se vazia, provavelmente ja sem vida. Em
face disso, forcoso é admitir-se que todos os coni-
dios presentes nos pulmodes deviam fazer parte
do indculo aspirado. E a gravidade da doenga
decorreu, pode-se supor, do fato de a inalacao
ter sido unica e maciga.

Corroborando essa hipotese, ha a informa-
cao de que o paciente relacionava sua enfermi-
dade com a limpeza que efetuara, algum tempo
antes de adoecer, em galpdo de madeira exis-
tente no fundo da chacara onde trabalhava, oca-
sido em que ficou exposto a densa nuvem de
poeira, levantada do chao e dos objetos amon-
toados no local.

Afastada a possibilidade de C. parvum re-
produzir-se nos tecidos, o espectro clinico da
adiaspiromicose deve estar relacionado entao
nao s6 com o total de célulasinaladas peloindivi-
duo, mas também com o tamanho e a frequiéncia
dos in6culos. Assim, in6culos pequenos e repeti-
dos, desde que as reexposicoes tenham ocorrido
a intervalos bastante amplos, seriam compati-
veis com infeccoes disseminadas (encerrando le-
soes em estadios evolutivos diversos), porém cli-
nicamente sem gravidade ou, até mesmo, assin-
tomaticas. Se o in6culo, entretanto, for grande
ou concentrado, uma unica exposi¢cao podera
provocar — como no caso aqui descrito —, pela
extensa reacao desencadeada, grave comprorme-
timento pulmonar e rica sintomatologia.

A reacao do hospedeiro, semelhante aquela
vista em outras infec¢oes fungicas, é do tipo su-
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purativo-granulomatoso. Um infiltrado neutro-
filico, acompanhado de necrose tecidual, ao re
dor dos adiaconidios, parece constituir a respos-
ta inicial do organismo humano; a ela se segue,
coincidindo com o aparecimento de hipersensi-
bilidade celular, uma reacao granulomatosa de
células em palicada, que limita os abscessos for-
mados. Granulomas de corpo estranho podem
ocorrer no centro dos abscessos, traduzindo o
ataque a restos de microrganismos destruidos.
Na fase final da resposta, as células em paligada
dao lugar a camadas concéntricas de tecido con-
juntivo fibroso. Sequéncia idéntica de eventos
foi observada, experimentalmente, por SLAIS?*
e KODOUSEK!®.

O aspecto variado das les6es, em um mesmo
paciente, como referido por KODOUSEK!® no
caso por ele descrito — o primeiro da forma pul-
monar disseminada —, deve refletir mais uma
resposta a conidios pertencentes a inéculos di-
versos e esparsos no tempo, do que a brotos ou
esporos oriundos da reproduc¢ao do fungo no hos-
pedeiro. O baixo numero de conidios inalados
em cada exposi¢cao explicaria a evolugao da
doenca — longa e desprovida de manifestacoes
importantes. No caso aqui descrito, ao contrario,
as lesoes estavam todas na fase inicial, supura-
tiva, do processo inflamatoério, representada pe-
los microabscessos e pelas extensas zonas de ne-
crose rodeando os adiaconidios. A uniformidade
dareacao, associada ao numero de lesoes, abona
a idéia de ter havido uma unica exposicao maci-
c¢a, que suscitou resposta inflamatoria extensa
e grave.

Do ponto de vista epidemiolégico, convém
assinalar que, embora dois casos apenas estejam
referidos no Brasil, a doenca deve ter, no Pais,
frequiéncia bem maior do que a sugerida por esse
numero, principalmente na regiao Centro-Oeste.
Apoiaessaafirmativa o encontro, em anos recen-
tes, na area do Distrito Federal, de varios casos
nao fatais, que permanecem ainda inéditos. O
achado certamente esta relacionado com as con-
dicoes climaticas locais, favoraveis a propaga-
¢ao do fungo. O clima na regido, durante um
certo periodo do ano, particularmente de agosto
a outubro, € quente e seco, com ventos fortes
e variaveis, fatores que podem facilitar a disse-
minacao dos conidios através dos turbilhdes de
poeira levantados.
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SUMMARY

Fatal case of human pulmonary
adiaspiromycosis.

A fatal case of human pulmonary adiaspiro
mycosis is reported. The patient, a male farm
laborer from Pernambuco, in the Northeastern
part of Bragzil, had moved to Planaltina, DF .,
one year prior the onset of his illness. The main
zlinical manifestations consisted in fever, myal
2ia, cough and dyspnea. After being sick for five
weeks, the patient developed severe respiratory
failure and died. Grossly, disseminated nodular
iesions, a few millimeters in diameter, were ob
served throughout the lobes of both lungs. Mi-
croscopically, round structures, up to 600 pm
n diameter, with a thick membrane, identified
as adiaconidia of Chrysosporium parvum var.
srescens, were seen in the center of the nodular
esions. These adiaconidia appeared predomi
aantly inside microabscesses or necrotic areas.
soth surrounded by a granulomatous reaction.
T'he pulmonary alveoli not affected by the nodu
ar lesions contained an inflammatory exudate
romposed of macrophages and neutrophils. The
inding of several non-fatal cases of the disease
n the area of the Federal District suggests that
idiaspiromycosis is endemic in the Central Bra
silian Plateau region, where the dry. warm and
~indy climate, particulary from August to Octo
Jer, may provide the appropriate environmental
‘onditions for the dissemination of C. parvum
conidia.
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