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A microsporidiose ¢ uma infecgdo protozoaria que vem emergindo rapidamente, sendo relatada
predominantemente em imunossuprimidos graves, como na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).
Desde o primeiro caso de infeccdo por microsporidio em humanos, relatado em 1956, mais de 400 casos

foram publicados. A descri¢do inicial de infeccdo pelo microsporidio em paciente com AIDS ocorreu em

1985. Cinco géneros tém sido identificados como agentes de microsporidiose em pessoas

imunossuprimidas (Enterocytozoon, Encephalitozoon, Septata, Pleistophora e Nosema). A infecgido do

trato respiratério devido ao microsporidio esta associada quase exclusivamente a doenca disseminada
produzida pelos membros dos géneros Encephalitozoon e Septata. O metronidazol e o albendazol foram
recentemente relatados como responsaveis pela melhora clinica dos pacientes. Os autores relatam caso de

uma mulher com AIDS e sintomas respiratorios associados a presenca de dois patéogenos pulmonares:
Mycobacterium tuberculosis e Encephalitozoon cuniculi, o qual foi identificado pela reacdo de cadeia de

polimerase (PCR) usando sonda diagnostica direcionada a pequena subunidade ribossomal RNA.
(J Pneumol 1999;25(1):53-56)

Pulmonary microsporidiosis in AIDS: report of a case

Microsporidiosis is a rapidly emerging protozoon infection that has been reported predominantly in
severely immunosuppressed persons with acquired immunodeficiency syndrome (AiDS). Since the first
case of human microsporidian infection was reported in 1956, over 400 cases have been documented.
The initial description of microsporidian infection in AIDS patients occurred in 1985. Five genera have

been identified as the agents of microsporidiosis in immunocompromised persons (Enterocytozoon,
Encephalitozoon, Septata, Pleistophora and Nosema). Respiratory tract infection due to microsporidia

is associated almost exclusively with disseminated disease produced by members of the genera
Encephalitozoon and Septata. Metronidazole and albendazole were recently reported to be responsible
for clinical improvement of patients. The authors reported a case of a woman with AIDS and respiratory
symptoms related to two pulmonary pathogens: Mycobacterium tuberculosis and Encephalitozoon
cuniculi, identified by polymerase chain reaction (PCR) using diagnostic primers targeting the small
subunit ribosomal RNA.
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RELATO DO CASO

Mulher, 22 anos, com diagnostico de AIDS (estagio 1V -
cpc) desde 1994, quando apresentou pneumonia por Myco-
bacterium tuberculosis, esofagite por Candida sp e diarréia
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Figura 1 - Radiografia de torax realizada em 22/8/96 evidencia ima-
gem cavitdria localizada na base do pulmdo direito

de evolugdo cronica por Criptosporidium sp. Na ocasido foi
iniciado tratamento para tuberculose com isoniazida, pirazi-
namida e rifampicina, sendo esta ultima substituida, devido a
intolerancia, por etambutol e estreptomicina, esquema que
foi mantido por 9 meses. Logo apds o inicio da terapéutica a
paciente evoluiu com significativa melhora clinica e negativa-
¢do dos exames de escarro para tuberculose (exames diretos
e culturas), porém persistiu com diarréia intermitente e epi-
sddios esporadicos de sinusites que responderam a terapéu-
tica bacteriana especifica.

Em maio de 1995 apresentou infeccdo pulmonar por Preu-
mocistis carinii e, em abril de 1996, retinite compativel com
infeccdo pelo citomegalovirus, ambas respondendo satisfa-
toriamente as terapéuticas medicamentosas especificas. Em
julho de 1996 foi reinternada caquética, com tosse produti-
va, febre elevada e intensa diarréia. A contagem especifica
de linfécitos era de 10 cels/mm? de cD4+ e de 120 cels/
mm? de cD8+. Ao exame pulmonar detectavam-se estertores
crepitantes nos dois tercos inferiores do pulméo direito. O
RX de torax mostrava cavitacdo em lobo inferior direito (fi-
gura 1) e a tomografia computadorizada uma cavidade de
4cm de didmetro, com paredes espessas, associada a areas
adjacentes de bronquiectasias e infiltrado de padrdo alveolar
(figura 2). Foram realizadas broncoscopia com lavado bron-
quico e broncoalveolar e bidpsias bronquicas e transbronqui-
cas. Os materiais para citologia foram centrifugados apds
fixados em alcool a 50%, sendo uma parte observada em
esfregacos e outra em cortes histolégicos apds tratamento
com parafina. Os fragmentos das bidpsias foram fixadas com
formol. Todos os materiais foram corados pela hematoxili-
na-eosina, Giemsa, Fite, prata metenamina de Grocott e
Brown-Brenn. Nos materiais citologicos e embebidos em
parafina foram encontrados estruturas compativeis com /-
crosporidia (esporos gram-positivos, alcool-acidorresistentes,
de forma oval, com uma faixa densa e medindo cerca de 2p),
localizadas nos citoplasmas de células epiteliais reativas, nos
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Figura 2 — Tomografia computadorizada do torax realizada em 22/8/
96 demonstra cavidade de paredes espessas localizada no lobo infe-
rior direito. Observa-se ainda infiltrado alveolar e bronquiectasias ad-
Jjacentes.

¥y . e ,

’.‘

o
Figura 3 - Microsporidiose pulmonar. Esporos gram-positivos em al-
véolos (Brown-Brenn, x1.000).

citoplasmas de macrofagos e livres nas secregdes (figura 3).
Foram encontrados também bacilos alcool-acidorresistentes
que a cultura foram caracterizados como Mycobacterium
tuberculosis. O lavado broncoalveolar foi submetido a am-
plificacdo do PCR: a produgdo do PCR de 549 pares de base
foi observada em todas as amostras testadas quando a sonda
diagndstica E. cuniculi foi usada. Nenhuma amplificacdo foi
observada quando sondas especificas para as outras trés es-
pécies de Microsporidia foram usadas para PCR. Estes resul-
tados confirmam E. cuniculi como o Microsporidia envolvi-
do na infeccdo. No estudo do sedimento urinario e nas se-
crecdes nasais foram detectadas grandes quantidades de es-
poros de Microsporidia identificados pela microscopia ele-
tronica e pela coloragdo da Gram-chromotrope de Weber.

Em bidpsias de duodeno, jejuno e ileo, obtidas por endos-
copia digestiva alta, e em amostras de fezes foram encontra-
dos oocistos de Criptosporidium sp.
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Apos trés semanas de tratamento da tuberculose com etam-
butol, estreptomicina, isoniazida, rifampicina e clofazimina e
do tratamento da microsporidiose sistémica com albendazol
(400mg duas vezes ao dia/30 dias) a paciente teve alta para
acompanhamento ambulatorial, sem febre e com acentuada
melhora do estado geral.

Em janeiro de 1997 voltou a ser internada em estado ge-
ral terminal, com disturbios de comportamento, febre eleva-
da e intensa diarréia. Evoluiu para o éxito letal, sendo cons-
tatado no exame poés-morte tuberculose pulmonar e citome-
galovirose disseminada, sem identificacdo de estruturas com-
pativeis com Microsporidia em quaisquer dos materiais exa-
minados.

COMENTARIOS

Os microsporidios sdo protozoarios intracelulares obriga-
térios que se multiplicam no citoplasma das células de varios
mamiferos tdo bem quanto de outros vertebrados e inverte-
brados. Cinco espécies de microsporidios foram identifica-
das em pacientes imunocomprometidos; trés destas, £ he/-
len, E. cuniculi e E. intestinalis, tém sido relatadas por
infectar o trato respiratério. Recentemente, uma nova espé-
cie de microsporidio identificada, o T7rachipleistophora ho-
minis, tem sido descrita como agente de miosite e doenca
disseminada na ADS(.

Quando o género microsporidio infecta os mamiferos, na
maioria das vezes o sitio inicial de infecgdo sdo as células do
epitélio intestinal. O parasita também pode infectar as célu-
las endoteliais vasculares, as células epiteliais, as células dos
tubulos renais e os macrofagos?. Tanto a fonte de infeccdo
em humanos, quanto seu modo de transmissdo, nao sdo com-
pletamente conhecidos.

0 Encephalitozoon cuniculi foi o primeiro microsporidio
a ser descoberto como parasita de mamiferos, sendo primei-
ro descrito em 1922, infectando coelhos. Ele possui varios
hospedeiros, infectando passaros, carnivoros, roedores e
mamiferos, incluindo os primatas.

O presente relato, assim como outros descritos previa-
mente, confirmam que o E cuniculi tende a disseminacio e
ha uma predilegdo para os rins e arvore traqueobrdnquica®.
Entretanto, o isolamento dos esporos infectantes em secre-
¢Oes respiratorias e no epitélio da arvore traqueobronquica
sugerem que a infeccdo primaria possa ocorrer por inalagdo
dos esporos, como tem sido demonstrado experimentalmen-
te@.

A infeccdo em humanos pelo Encephalitozoon era rara-
mente relatada antes da pandemia da AIDS. O espectro das
doencgas associadas com a infeccdo pelo Encephalitozoon
sp esta sendo acentuadamente reconhecido: bronquiolite,
sinusite, nefrite, cistite, prostatite, hepatite e peritonite®. Nos
pacientes com AIDS, a infeccdo pulmonar por E. cuniculi
tem sido causa de bronquiolite e pneumonia, assim como
pode ocorrer a colonizagdo assintomatica do trato respiraté-
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rio, sendo que tanto a infeccdo assintomatica como a sinto-
matica sdo um componente comum da microsporidiose dis-
seminada®. Entretanto, o entendimento do espectro de alte-
ragdes patoldgicas dos pulmdes de pessoas com microspori-
diose tem sido limitado, seja pela recente identificacdo deste
agente como patdégeno pulmonar, seja pelo nimero reduzi-
do de casos examinados por bidpsia ou autopsia. Os micros-
poridios ndo sdo facilmente descobertos nas coloragdes teci-
duais de rotina e amostras de liquido corpdreo; entretanto, o
encontro de esporos gram-positivos, alcool-acidorresisten-
tes, de cerca de 2 sugere este diagnostico. Métodos diag-
nosticos adequados, incluindo técnicas de coloracido espe-
cial, assim como sua lembranca no diagnoéstico diferencial de
infeccdo oportunista sdo cruciais para a deteccdo deste para-
sita tdo pequeno. Semelhante a outras infecgdes oportunis-
tas, a microsporidiose disseminada € causa importante de
morbimortalidade nos pacientes com ADS. O papel patogé-
nico do E. cuniculi permanece incerto, assim como a asso-
ciacdo deste com o Mycobacterium tuberculosis.

Em muitos hospitais do mundo todo, a infecgdo pelos mi-
crosporidios freqlientemente nio é suspeitada ou nédo é diag-
nosticada. Seu diagndstico ¢ dificil por varias razdes: os or-
ganismos sdo muitos pequenos e nao sdo vistos facilmente
em amostras de biopsias, citologias e fezes, usando colora-
¢cdes de rotina; o exame ultra-estrutural ndo é pratico para
ser usado de rotina; testes soroldogicos ndo sdo atualmente
uteis como indicadores de doenga ativa; os métodos especi-
alizados para o diagnostico como cultura de tecido, colora-
cdes de anticorpos e técnicas de patologia molecular sé sio
atualmente disponiveis em poucos laboratérios especializa-
dos.

Embora ndo haja estudos comparativos no tratamento da
microsporidiose, algumas drogas parecem ser benéficas. A
eficacia do albendazol no tratamento dos pacientes com AIDS
e microsporidiose mostra resultados conflitantes. Alguns pa-
cientes apresentam resolucdo sintomatica e desaparecimen-
to dos esporos em amostras corporais, enquanto outros apre-
sentam recaida clinica, parasitolégica ou continuam a excre-
tar esporos na urina e fezes®9,

Ha poucos relatos na literatura mostrando a erradicacdo
do parasita, sob a acdo do albendazol, verificada a autopsia.
Sobottka ef a.'", em 1995, documentaram a primeira ava-
liagdo postmortemn de um paciente com infeccdo por E in-
testinalis tratado com albendazol (800mg/dia por 15 dias).
Em 1996, Joste et al.'V descreveram um caso semelhante
cuja infeccdo disseminada pelo E. /ntestinalis foi tratada e
erradicada com o uso de albendazol (800mg/dia por 15 dias),
confirmada pela autopsia realizada seis meses apos o trata-
mento.

No presente caso, a reducdo acentuada dos esporos na
urina apds terapéutica com albendazol mostra a eficacia des-
ta droga no tratamento da microsporidiose. Adicionalmente,
a auséncia do E. cuniculi nos érgdos-alvo, quando da ne-
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cropsia, veio reforcar o valor do albendazol no tratamento
deste parasita.

A microsporidiose é uma nova infeccdo pulmonar na AIDS
que comega a ser encontrada em raros casos, mas que vem
sendo motivo de muita investigacdo. O grau de patogenici-
dade pulmonar precisa ainda ser investigado, mas uma coisa
parece certa: sempre que for encontrado deve ser tratado,
pois a medicacdo € de facil obtengdo, apresenta baixo po-
tencial de efeitos colaterais e é efetiva.
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