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Resumo

Foi realizado estudo retrospectivo
analisando as manifestacoes clinicas,
os achados radiolégicos de torax e 0s
aspectos histopatolégicos de 53 pa-
cientes com envolvimento pulmonar
na cripiococose, distribuidos em trés
grupos, de acordo com a presenga ou
auséncia de condictes predisponen-
tes: 1) sem comprometimento imuno-
|6gico evidente; 2) portadores da sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida;
3) com outras doencas efou uso de
drogas imunossupressoras. A patoge-
nia, as manifestacoes clinico-patologi-
cas, o diagndstico e o tratamento da
micose sdo também revistos.

Summary

A restropective study of the clinical
manifestations, the chest radiograph-
ic findings and the histopathological
aspects of b3 patients with pulmonary
involvement in cryptococcosis is
presented. The patients were classi-
fied in to three groups, according to
the presence of associated predispos-
ing cotidions to the mycosis: 1) nonim-
munosuppressed patients; 2) AIDS
patients; 3) those with other diseases
and/or users of immunosuppressive
drugs. The pathogenic mechanisms,
clinicopathological manifestations, di-
agnosis and treatment of the mycosis
are also reviewed.

Introducao
A criptococose € micose Cosmopo-

lita causada pelo Cryptococcus neo-
formans. Determinantes antigénicos
da capsula mucopolissacéride do fun-
go permitem distinguir quatro soroti-
pos: A, B, C e D O fungo apresenta
duas variedades,’cada uma delas cor-
respondendo a dois sorotipos: C. neo-
formans var. neoformans (A e D) e C.
neoformans var. gattii (B e C). O C.
neoformans var. neoformans € cosmo-
polita; sua ocorréncia na natureza va-
ria com as regides geograficas na de-
pendéncia dos reservatérios naturais
do fungo. Nos grandes centros, a pre-
senca de pombos parece ser respon-
sével pela disseminagado e urbanizagcao
da variedade neoformans; sua ocor-
réncia no ambiente domiciliar e/ou co-
lonizando o trato respiratorio indicam
que a exposicdo do homem a esta va-
riedade seja frequente!’. A criptoco-
cose causada pelo C. neoformans var.
neoformans acomete predominante-
mente hospedeiros imunossuprimi-
dos, sugerindo o0 comportamento
oportunista desta variedade. A cripto-
cocose causada pelo C. neoformans
var. gattii é prevalente em regites tro-
picais e subtropicais; s6 recentemen-
te esta variedade foi isolada da natu-
reza em associacao com Eucalyptus
camaldulensis®. Os casos de cripto-
cocose causados pela variedade gat-
tii ocorrem principalmente em hospe-
deiros ndo imunossuprimidos sugerin-
do comportamento semelhante a ou-
tros patégenos primarios.

Os locais e a ampla distribuicao do
C. neoformans var. neoformans em na-
tureza fazem admitir que a infeccao
primaria por esse agente seja subes-
timada, ocorra muito cedo na vida do
hospedeiro e que repetidas reinfec-
coes sejam comuns. E presumivel que
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num hospedeiro normal essas infec-
coes elou reinfecgdes tenham curso
assintomatico ou, ocasionalmente,
manifestern-se por sintomas inespeci-
ficos e regridam espontaneamente. E
nossivel que nas areas endémicas fa-
tos semelhantes ocorram com o C.
neoformans var. gattii.

A criptococose descrita na sua for-
ma disseminada, acometendo pacien-
tes com doencas subjacentes, foi con-
siderada rara e grave, Baker e Hau-
gen' descreveram lesdes curadas es-
pontaneamente, Littman e Zimmer-
man'® publicaram monografia revi-
sando os conhecimentos sobre a mi-
cose. Conti-Diaz'® demonstrou expe-
rimentalmente a possibilidade da in-
feccdo por via aerogena; Salyer e
cols."”" e Baker'® descreveram o com-
plexo primario pulmonar na criptoco-
cose; Ajello'®, Kaufman e Blumer'”
alertaram para a maior prevaléncia da
doenca e para o trato respiratorio co-
mo porta de entrada da infec¢do. Nas
Ultimas décadas, sua incidéncia vem-
se ampliando devido ao crescente co-
nhecimento da micose por parte dos
meédicos, ao aumento da populacao
de individuos imunossuprimidos ine-
rente ao progresso da medicina e,
apos a década de 80, & epidemia da
AIDS, quando se observou uma gran-
de elevacdo do nimero de casos de
criptococose.

Adquirida comumente por inalacao,
a criptococose pode ser classificada
nas seguintes formas clinicas: forma
pulmonar regressiva, forma pulmonar
progressiva e forma disseminada. Na
presente série de casos, sdo analisa-
dos alguns aspectos do envolvimen-
to pulmonar na micose.




Material e métodos

Foram analisados retrospectivamen-
te os prontuarios de 53 pacientes com
envolvimento pulmonar por criptoco-
cose. De acordo com a presenca de
condictes predisponentes, os 53 pa-
cientes foram divididos em trés gru-
pos: Grupo 1 — 35 (66,0%) doentes
sem comprometimento imunoldgico
evidente clinico-laboratorialmente;
Grupo 2 — 7 (13,2%) portadores da
AIDS, segundo critério do Center for
Disease Control (USA, 1987); Grupo 3
— 11 (20,8%) pacientes com outras
doencas subjacentes e/ou uso de dro-
gas imunossupressoras (etilismo — 3;
colagenoses/uso de corticoide — 3;
diabetes mellitus — 2; linfoma — 1;
cirrose — 1: insuficiéncia renal — 1).
Nos hospedeiros “‘ndo-imunossuprimi-
dos'’ (Grupo 1), o diagnosticoe de en-
volvimento pulmonar foi considerado
de certeza, guando confirmado por es-
tudo histopatoldgico de material de
autdpsia e, presuntivo, naqueles casos
em que havia lesdo radiologica com-
pativel e visualizacdo/cultivo do fungo
em secrecdes respiratorias ou em Si-
tio extrapulmonar. No grupo de pa-
cientes com AIDS (Grupo 2), todos
apresentaram comprovagao histopato-
l6gica ou visualizagdo/cultivo do fun-
go no liquido pleural. Entre os pacien-
tes portadores de outras doengas efou
uso de drogas ImunoOsSsupressoras,
com excecdo de dois casos letilistas),
houve confirmacéio pelo exame histo-
patolégico. A forma clinica da micose
foi estabelecida por critério clinico
efou anatomopatoldgico. O tempo do
inicio dos sintomas e o tipo de mani-
festacdo clinica da micose se referem
4 época da admissdo. As radiografias
do térax e o estudo histopatologico fo-
ram revistos.

Resultados

A idade dos pacientes variou de
dois a 81 anos, sendo o valor da me-
diana de 37 anos; 40 pacientes perten-
ciam ao sexo masculino. No grupo de
pacientes sem comprometimento
imunoldégico evidente, houve predomi-
nio do séxo masculino na proporgao
de 6,7:2; nos demais grupos, a propor-
cdo entre os sexos ndo diferiu signifi-
cativamente daquela observada em
decorréncia das condi¢des subjacen-
tes. Trinta e cinco casos ocorreram em
doentes "‘ndo-imunossuprimidos”, se-
te em portadores da AIDS e onze em
pacientes com outras doengas ou em
uso de drogas IMuUNOSSUpPressoras,
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TABELA 1
Envolvimento puimonar em 53 pacientes com criptococose

Manifestacdes clinicas na internagéo

Condigdo predisponente

Sinais/Sintomas N&o evidente AIDS Outras doengas Total
/| Drogas
(n=35) (n=7) (n=11} (n=53)
% % % %

Assintomaticos 54.3 14.3 36.4 45.3
Tosse 37.1 71.4 45.5 43.4
Dor toracica 22.9 42.9 54.5 32.1
Dispnéia 5.7 42.9 21.3 15.1
Expectoragdo 11.4 14.3 27.3 15.1
Hemoptodicos 11.4 — 9.1 9.4

n — ndmero de pacientes.

houve comprovagdo anatomopatolo-
gica em 34 casos, dos quais 14 foram
submetidos a autdpsia (Tabela 1) e 20
4 bidpsia de pulmao.

No grupo de doentes sem compro-
metimento “imunolégico evidente, a
micose limitou-se ao pulmdo em 10
(28,6%) pacientes, todos com evolu-
cdo favordvel; disseminagéo para o sis-
terna nervoso central favoravel; disse-
minagao para o sistema nervoso cen-
tral ocorreu em 24 (68,6 %) pacientes,
acompanhada de uma taxa de letali-
dade de 41,7% . A maioria dos doen-
tes ndo apresentou sintomas respira-
térios na internacdo; guando sintoma-
ticos, tosse de dor tordcica foram as
manifestacBes mais freqlientes (Tabela
1). Dos 34 pacientes com estudo da
radiologia toracica, 24 (70,6%) apre-
sentaram lesdo nodular ou massa (Ta-
bela 2); a lesdo foi Unica em 21 casos
e multipla em trés. Vinte e dois den-
tre 3b doentes obtiveram alta e 18 fo-
ram acompanhados por periodos que

variaram de dois meses a 14 anos,
com média de 39 meses. Apos trata-
mento com antifungicos, houve re-
gressdo total das lesGes em seis pa-
cientes, parcial em seis, permanecen-
do inalterada em um; quatro outros
doentes foram tratados com ressec-
cdo cirargica e antifungicos, sem re-
cidivas; e em um paciente houve re-
gressdo espontédnea da lesdo. Os pa-
cientes que persistiram com iesdo pul-
monar apos o tratamento, com exce-
cdo de um (portador de lesdo encefa-
lical, ndo apresentaram disseminacgao
{ou reativacio) para o sisterna nervo-
so central.

Os doentes com crptococose e
AIDS apresentaram disseminagao da
micose para outros 0rgaos, Com exce-
cdo de um deles, no qual a Unica evi-
déncia de envolvimento extrapulmo-
nar foi o isolamento, em cultivo de li-
quido pleural, de C. neoformans e N.
tuberculosis. Tosse, dor toracica e
dispnéia foram as manifestacdes res-

TABELA 2
Criptococose — Achados da radiologia do térax na internagédo em 52

pacientes

Condigdo predisponente

Achados radiolégicos Nao evidente AIDS  Outras doengas Total
| Drogas
(n=34) In=7) (n=11) (n=52)
% % % %
Nédulo — Massa 70.6 - 63.6 59.6
Inflitrado alveolar 20.6 — 18.2 17.3
Infiltrado intersticial — 28.6 9.1 5.8
Infiltrado misto 5.9 42.9 — 9.6
Cavitagdo 5.8 14.3 9.1 7.7
Derrame pleural 29 28.6 9.1 7.7
Adenomegalia
hilar/mediastinal — — 9.1 1.9
MNormal 2.9 14.3 9.1 5.8
e i

n — numero de pacientes.

* radiologia do torax néo foi realizada em um dos pacientes com envolvimento pulmonar.
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piratérias mais frequentes. Infiltrado
misto (intersticial e alveolar) foi o acha-
do radiolégico mais comum (Tabela 2).

No grupo de pacientes portadores
de outras doencas efou em uso de
drogas imunossupressoras, a criptoco-
cose limitou-se ao pulmao em trés dos
11 pacientes, dos quais um faleceu
apds a disseminacdo miliar pulmonar,
comprovada por bidpsia transbronqui-
ca. Nao foi possivel realizar a autop-
sia. Os oito pacientes restantes tive-
ram disseminacdo para o SNC (6 ca-
sos) efou outros 6rgdos, com uma ta-
xa de letalidade relacionada @ micose
de 50,0% . Quatro dentre os 11 pacien-
tes (etilismo — dois; diabetes mellitus
— um; artrite reumatoide/corticoide
— um) foram acompanhados por pe-
riodos que variaram de trés meses a
oito anos, com uma media de 64 me-
ses. O doente diabético apresentou re-
gressdo total da leséo apos uso 4o an-
tifingico mas desenvolveu tuberculo-
se pulmonar dois anos ap6s;'""” o ou-
tro, com artrite reumatoide, apos sus-
pensdo do corticoide e tratamento
com imidazélicos, evoluiu satisfatoria-
mente com regressao parcial da lesao,
o terceiro persistiu com a lesao ape-
sar do tratamento clinico; e o doente
restante foi submetido a ressecgao ci-
rirgica. Noédulo ou massa foi 0 acha-
do radiolégico mais comum.

O exame do escarro e do lavado
brénquico foi realizado em 12 dos 35
pacientes ndo imunossuprimidos que
apresentavam envolvimento puimo-
nar; destes, em nove (/5,0%) o fungo
foi evidenciado no exame direto ef/ou
cultivo. O exame da secrecdo pulmo-
nar nao foi feito em nenhum dos pa-
cientes portadores da AIDS com en-
volvimento pulmonar pela criptococo-
se. Em quatro dentre os onze pacien-
tes com outras doencas cu em uso de
drogas imunossupressoras e tammbém
com envolvimento pulmonar pela mi-
cose, foi realizada pesquisa do fungo
no escarro e secrecdes bronquicas,
sendo o fungo evidenciado em trés
deles.

Em 34 (64,2%) dos 53 casos de
acometimento pulmonar na micose,
houve estudo histopatolégico. Lesdes
residuais representadas por nodulos
pequenos, envoltos por cadpsula fibro-
sa. Com ou sem calcificacao, conten-
do escassos elementos fungicos, por
vezes degenerados, constituiram acha-
do casual de necropsia em dois casos
('ndo imunossuprimidos”) e de peca
cirdrgica em um (linfoma).
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O exame histopatologico mostrou
envolvimento pulmonar em trés doen-
tes com radiologia do térax normal; to-
dos exibiam reacdo inflamatoria dis-
creta. Na nossa causistica, os achados
radiolégicos, constituidos por nodulos
ou massa de contornos bem defini-
dos, correlacionaram-se histopatologi-
camente com: 1} a presenga de Inu-
meros elementos fungicos capsulados
com reacdo inflamatéria minima e,
mais raramente, necrose no interior do
conglomerado de microrganismos; 2)
reacdo inflamatdria linfomononuclear

com presenca de células gigantes ti--

po Langhans efou corpo estranho; 3)
lesdo mista (cistica e granulomatosal.
“Massas infiltrativas’’ ou massas de li-
mites imprecisos corresponderam, em
regra, a reagao granulomatosa tissu-
lar; adenomegalia hilar e mediastinal
ocorreu em um dos pacientes. Crypto-
coccus neoformans deficientes em
capsula usualmente determinam res-
posta inflamatodria granulomatosa nos
hospedeiros imunocompetentes; em
dois dos casos de criptococose
pulmonar!!, comunicacdo pessoal, 0
estudo histopatoldgico evidenciou ele-
mentos fungicos com capsula discre-
ta ou ausente, intra- ou extracelulares,
simulando Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatidis ou formas pe-
quenas de Paracoccidioides brasilien-
sis. Na AIDS, predominou padrdo de
pneumonite intersticial, com presen-
ca de elementos fungicos no septo al-
veolar e no interior de vasos; C. neo-
formans intra-alveolares foram comu-

‘mente observados. Os dados da au-

topsia de cartoze pacientes com en-
volvimento pulmonar pela criptococo-
se sao apresentados no quadro 1.

A resposta histopatoldgica na crip-
tococose pulmonar varia com: 1) es-
tagio evolutivo da infeccdo; 2) condi-
cdo subjacente do hospedeiro; 3) tra-
tamento. Chamamos a atencdo que a
maior parte dos nossos pacientes en-
contravam-se em uso de antifungicos
na época do estudo histopatoldgico.

Discussao

A criptococose manifesta-se predo-
minantemente na idade adulta e pa-
rece resultar, na maior parte das ve-
zes, da reativacao de lesdao pulmonar
quiescente. Nesta série de casos, o en-
volvimento pulmonar em trés criancas
de dois, trés e onze anos Iindica que
a exposicao ao fungo pode ocorrer
precocemente.

A infecgdo pulmonar pelo C. neo-
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formans, no hospedeiro normal, apre-
senta curso usualmente regressivo e
assintomatico; raramente assume ca-
rater progressivo ou dissemina-se a or-
gdos extrapulmonares. A micose, na
sua forma progressiva, e frequente-
mente reconhecida apos a dissemina-
cao para sitio extrapulmonar. Sendo a
meningoencefalite a manifestacao cli-
nica encontrada mais comumente
nessa micose, também na nossa ca-
suistica @ maioria dos pacientes sem
comprometimento imunolégico evi-
dente apresentava disseminagao para
o sistema nervoso central. O envolvi-
mento pulmonar e 0 acontecimento
concomitante de sitio extrapulmonar
sao mais freqlientes nos hospedeiros
imunocomprometidos'®. Nesta série,
todos os pacientes com AIDS e envol-
vimento pulmonar apresentaram dis-
seminacao para sitios extrapulmona-
res.
Mais da metade dos pacientes sem
comprometimento imunolégico evi-
dente, 14,3% dos doentes portadores
da AIDS e 36,4% dos que tinham ou-
tras doencas ou estavam em uso de
drogas imunossupressoras nao apre-
sentaram sintomas respiratorios na
época da internacao.

Tal como refere a literatura, "1 no-
dulo ou massa, comumente com lo-
calizacao subpleural, foi o achado ra-
dioldgico mais freqliente nos pacien-
tes "'ndo imunossuprimidos” (Grupo
1) e nos portadores de outras doen-
¢as elou em uso de drogas Imunos-
supressoras (Grupo 3); ndo houve lo-
calizacédo preferencial de lobos ou seg-
mentos pulmonares. Cavitacao, derra-
me pleural ou adenomegalia_hilar/me-
diastinal predominaram nos pacientes
imunossuprimidos (grupos 2 e 3). Nos
doentes com AIDS, infiltrado intersti-
cial, alveolar, misto e derrame pleural
foram os achados mais freqlientes.

A resposta histopatoldgica do hos-
pedeiro 8 micose é processo dinami-
co e dependente da interagdo do es-
tado imunitario do hospedeiro; do si-
tio acometido, e do estagio evolutivo
da doenca. O C. neoformans pode
persistir por meses ou anos em lesdes
quiescentes sob vigilancia imunologi-
ca continua. Em caso de perda dos
mecanismos de controle, a reativacao
pode ocorrer. Lesées pulmonares em
atividade geralmente correspondem a
dois tipos histopatologicos; lesoes gra-
nulomatosas e cisticas:. As lesoes gra-
nulomatosas podem evoluir para le-
soes cisticas e vice-versa, e muitas ve-
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QUADRO |

Dados da autépsia de catorze pacientes com envolvimento pulmonar pela criptococose

N® do Condicho Forma Radiclogia da  Espdcime Sitios anvolvidos Obite Achados histopamlégicos
CAED pradispananta clinlco-patolégica  thrax clinico ralacionado &
oxama direto ofi plococogs
Sexo elou cultive
— e
50 - Disserninada Infiltrado LCR Pulmio Sim Pulm3o — reaclo granulomatosa com células
A 1 ehvealar 4+ SNC gigantes e, por vezes, fibrose contral
SNC = leptomeningie com meacio
Masc granulomatosa onde se observam
16 a cilulas gigantes, vasculite & necrose,
Caso - Disseminada MR LCR Pulmfo Sim FPulmio — ahwéolos com numenosos Cn com
nt 2 + SMC cépsula, livres ou fagocitados por
4+ Pncreas Mos alveolares; auséncia de reaglio
Masc + Figado + inflamatéria adicional; pleomorfismo
24a Supra-renal acentuado dos elementos fingicos;
ocasionais formas alongadas; 4reas de
rutura de septos e formaclo de
CiEtos,

SNC  — leptomeninge espessada com
presenca de Cn pleombrficos, sem
reacio inflamatdria; presenca de
cistos no coriex cerebral,

e —— e —— s .
Caso - Diszeminada Infiltrada LCR PulmBo Sim Fulmio — numerosos Cn com cdpsula em meio
n? 3 alveolar a material mucinoso nas luzes
bilataral alveolares; reaclio inflamatbria ausente
Maze SNC - leptomeninge espessada; indmeros
A a cistos gelatinosos em substincia
nigra, nickeos da base e cerebro
Caso — Dissemimada Marmal LCR Fuimdo + SNC Sim PulmBo — numenosos Cn com cipsula
n? 4 + Mediastino preanchendo alvéolos sm meio a
+ Miccérdio abundanta material mucinoso; reacio
Fermn + Pdncrdas + inflamatdria ascassa
P2a Suprm-renal SNC — Iaptomeninga com infiltrado
+ Testiculo inflamatério mononuclear @
+ Linfonodo polimarfonuciear, presenca de cistos
gelatinosos no pardnguima cerabral
Caso - Disseminada MNermal LCR PulmBo + SNC Sim Pulmio — Cn com cipsula discreta nas luzes
n® & + Ganglio alveolares am meio a material
paratraqueal mucdide com pouca reacio
Mase + Endocérdio inflamatdria crdnica; Cn também
®a + Figado Baco presantes no intersticio
+ Péncreas + SNC = leptomeninge com reaclio inflamatéria
Supra-renal crinica granulomatosa; presenca de
+ Testiculo Cn com chpsula discreta, dentro @
+ Linfonoda fora de células gigantes.
Caso - Pulmonar Massa - Pulmo Nbo PulmBo — numerosos Cn de cipsula discreta &
n' 6 ante nas luzes alveolares com
pleamorfismo acentuads, am meso &
Fern fibrina, hemédcias discreta reacBo
64 a nflagnatdria mononuclear.
Caso - Pulmanar Nodule - Pulmdio Mo Pulmio — nadulo com fibrose periférica,
n* 7 calcificaches difusas @ presenca de Cn
Mazc
—5a -
Caso AlIDS Dizsaminada Mormal LCR Pulmaao Sim Pulmio — &meas com septos alveolares
ne 8 4+ SNC espassados, onde observam-se vasos
+ Ganglio com Cn pleomdrficos predominando
Fam mediastinal fermas com cépsulas discratas e, por
Ma + Figado vezes, atapatando o endotélio
+ Baco vascular, reaclo inflamatdria
+ Supra-renal linfoplasmocitdria de permeio;
+ Linfonodo Emwmw de lesdes compativeis com

SNC - leptomeninge espessada; com
congestio vascular e presenca da
numerosos Cn, com discreta reaglio
inflamanfria

Caso AIDS Cissaminada Infiltrado LCR PulmBo + SNC +  Sim Pulmfo — Cn com cépsula discreta ou susente
n®9g atveolar + Coragio + Rim preenchendo alwdolos; auséncia de
intersticial + Figado + Bago reagio inflamatiria; presenca de Cn
Masc + Supra-renal nas luxes dos vasos do sapto alveolar
Ma + Tiredide SNC  — leptomeningite apresentando Cn com
+ Hipéfiza capsula discreta, auséncia de reacio
+ Pincreas inflamatdria
+ Linfonodo
— e 4 lndeating
Caso AlIDS Dizseminada Infiltrada - Pulmfic + SNC Sim Pulmio — numerosos Cn com capsula, fvres ou
n? 10 alveolar @ + Ganglio hihilar e por células multinucleadas
intersticial paratraqueal com citoplasma xantomatoso nas
Masc + Figado luzes alveolares e também em septo;
B2 a + Bago presenca das células citomegélicas
+ Tiredide SNC  — leptomeninge espessada com
4+ Supra-renal congestio vasculsr @ presenca de
+ Linfonodo numerosos Cn com chpsula discrets:
microcistos disseminados no cortex,
substincia branca e nicleos da base.
Caso AalDs Disseminada Infiltrada LCR Pulmfo Sim Pulmo — numerssos Cn com cépsula nas luzes
n? 11 alveolar + SNC alveolares com presenca de fibrina e
bilateral 4+ Coraclio hemécias; septos ahweolares levemnents
Fem 19 a + derrame + Figado eqpoatndog
pleural {padrio + Bago SNC  — leptomeninge espessada com
da SARA) + Rim E_Iruen{:a de Cn com cépsula e reaglo
k + Linfenodo flamandria discreta,
Caso LES + Disseminada Infiltradio — PulmBo Sim Pulmfo — numerosas Cn, na maior parte com
ne 12 IMUNOSSUPESS0r alveolar + Coraglo cidpsula, presentes nas luzes
localizado + Rim alveclares; discreta reaclo inflamatéria
Fam + Supra-renal PMN; dreas com septos aheolares
Za + Pincreas espessados onde se observam
**) elementos fangicos também presentes
nas esiruiurns vasculares
SNC — NR-
Caso Glomearulonefrite Dissaminada Normal - Pulmio + Nio FulmBo — alguns Cn presentes nas luzes
ne 13 prodiferatia Supra-renal alveolares & bréngue.es,
scompanhados de discreta reaclo
Fem inflamaténia
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NR — nlo realizado. LCR — liquido cefalormaquidiano. SNC — sistema nervoso central

e e e e e ey
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zes tais lesbes coexistem.

O cultivo e o estudo histopatologi-
co de cortes seriados de tecido pul-
monar e linfonodos hilares sdo impor-
tantes na investigacdo de possiveis fo-
cos residuais ou quiescentes respon-
sdveis pela reativacdo efou dissemina-
cdo da micose.
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