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RESUMO

A paracoccidioidomicose é uma micose profunda, negligenciada, endémica em
areas rurais da América Latina, considerada importante problema de saude publica.
Estudos epidemiologicos da infeccdo pelo Paracoccidioides brasiliensis séo
baseados principalmente em inquéritos com testes cutaneos com paracoccidioidina.
Objetivou-se estimar a prevaléncia da sensibilizacdo cutanea ao P. brasiliensis em
moradores de &reas rurais do municipio de Alfenas/MG e verificar fatores de riscos
associados a infeccdo. Foi realizado um estudo transversal de base populacional
utilizando testes intradérmicos com paracoccidioidina em 542 individuos
selecionados por demanda espontanea. Os participantes foram submetidos a
entrevista com preenchimento de ficha cadastral com dados epidemiologicos e ao
teste de intradermorreacdo com aplicacdo de 0,1 mL de paracoccidioidina no
antebraco esquerdo. A leitura do teste foi realizada 48 horas apos aplicacdo, sendo
considerados reatores positivos os individuos com medida da induracdo de diametro
igual ou maior a 5 mm. Das 542 pessoas estudadas, a prevaléncia de positividade
ao teste cutaneo foi de 46,67%, com predominio do género masculino. Observou-se
um aumento da prevaléncia da infecgdo paracoccidioidica com o aumento da idade.
Houve diferenca estatisticamente significativa somente para género masculino, que
foi de 56,30%. As varidveis profissdo, etilismo e tabagismo ndo se mostraram
significativas ou associadas ao risco de infeccdo paracoccidioidica. Ha4 uma
relevancia da Paracoccidioidomicose-infeccao nessas areas rurais, portanto, sugere-
se outros estudos clinico-epidemiolégicos dessa micose na regido Sul do Estado de
Minas Gerais.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose. Epidemiologia. Inquéritos
epidemioldgicos. Testes intradérmicos.



ABSTRACT

The paracoccidioidomycosis is a deep mycosis, neglected, endemic in rural areas of
Latin America, considered an important public health problem. Epidemiological
studies of Paracoccidioides brasiliensis infection are mostly based on surveys with
skin tests with paracoccidioidin. This study aimed to estimate the prevalence of skin
sensitization to P. brasiliensis in residents of rural areas the Alfenas/MG and verify
risk factors associated with infection. We conducted a population-based cross-
sectional study using intradermal tests with paracoccidioidin in 542 individuals
selected through spontaneous. Participants underwent an interview to fill a
registration form with epidemiological data and test with intradermal administration of
0.1 mL of paracoccidioidin left forearm. The reading test was performed 48 hours
after application were considered positive reactors individuals with measurement of
induration diameter equal to or greater than 5 mm. Of the 542 people studied, the
prevalence of positive skin test was 46.67%, with a predominance of males. There
was an increase in the prevalence of infection paracoccidioidica with increasing age.
Difference was statistically significant only for males, which was 56.30%. Variables
profession, alcoholism and smoking were not significant or associated with the risk of
infection paracoccidioidica. There is a relevance of paracoccidioidomycosis-infection
in these rural areas, therefore, suggest other clinical and epidemiological studies of
this mycosis in the southern region of Minas Gerais.

Keywords: Paracoccidioidomycosis. Epidemiology. Health Surveys. Intradermal
tests.
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1 INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) € uma micose sistémica endémica na Ameérica
Latina, causada pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis) (SAN-BLAS
GIOCONDA; SAN-BLAS, 1994; RESTREPO et al., 2011). O P. brasiliensis é um
fungo termo-dimorfico, pois se apresenta sob duas formas: micélio e levedura. A
primeira, forma micelial, € encontrada na natureza a temperatura de 18 a 25° C e
produtora dos esporos ou conideos infectantes, que quando inalados pelos
hospedeiros susceptiveis podem se transformar em células leveduriformes em seus
tecidos (LACAZ et al., 2002). Esse processo morfogenético é reversivel, implicando
a capacidade de adaptacdo as mudancas das condi¢cdes ambientais, sendo que a
conversdo da fase micelial para a de levedura segue a cronologia da infeccao,
permitindo sobrevivéncia do fungo e sua invasdo aos tecidos do hospedeiro
(RESTREPO, 2011; SAN-BLAS; BURGER, 2011).

Recentemente, ferramentas moleculares tém sido utilizadas para a revisdo da
taxonomia de fungos patogénicos para o homem. O uso dessa metodologia tem
mostrado que o P. brasiliensis ndo é uma Unica espécie, mas um complexo que
inclui, no minimo, trés subespécies: S1, presente no Brasil, na Argentina, no
Paraguai, no Peru e na Venezuela;, PS2, presente no Brasil e Venezuela; e PS3
restrita a Coldmbia. Entretanto, o impacto clinico dessa diversidade genotipica ainda
necessita de maior esclarecimento (MATUTE et al., 2006; COLOMBO et al., 2011).
Outras analises observaram o isolado Pb01, que é atualmente descrito como uma
nova espécie de Paracoccidioides, denominada Paracoccidioides Ilutzii, em
homenagem ao médico Adolfo Lutz (TEIXEIRA et al., 2009).

O parasita é uma célula eucariota, opcionalmente intracelular com uma
membrana celular de quitina, com dupla parede de tecido birrefringente, que se
reproduz com ou sem gemulagéo e tem didmetro variando de 5 a 25 um (QUEIROZ-
TELLES, 1994; SILVA; SARAIVA, 2008).

Sua distribuicdo € heterogénea, com areas de alta e baixa endemicidade, de
acordo com as caracteristicas climaticas e agricolas da regido. O P. brasiliensis
cresce em solo argiloso ou arenoso e com umidade favoravel, o que aponta para a
possibilidade de vida saprofitica em solo rico em material organico e umido e

protegido da luz solar. Algumas atividades agricolas, como a plantacdo de cafe,
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podem estar relacionadas com a infeccdo. Apesar dessa estreita relagdo entre o
ambiente rural e a vegetacdo, seu nicho ecolégico ainda ndo foi completamente
definido, o que dificulta o conhecimento da real forma e do momento em que os
individuos séo infectados pelo fungo (MARTINEZ, 2010; BAGAGLI et al., 2008).

Além disso, a descoberta de hospedeiros naturais silvestres, particularmente o
tatu de nove bandas (Dasypus novemcinctus) e o desenvolvimento e a aplicacdo de
ferramentas de biologia molecular, abrem-se novas perspectivas de conhecimento
sobre a ecologia do P. brasiliensis (SILVA-VERGARA et al., 2000; RICHINI-PEREIRA
et al., 2009).

A maioria dos casos de PCM é relatada no Brasil (em torno de 80% dos casos),
seguido de Venezuela, Colémbia, Equador e Argentina, sendo considerada de
distribuicdo limitada a América Latina (RESTREPO et al., 2011; COLOMBO et al.,
2011). No entanto, existem relatos de casos em paises fora dessas areas, onde
todas as pessoas que contrairam a doenca haviam morado ou visitado regides
endémicas da América Latina, antes do surgimento das manifestacfes clinicas.
Desse modo, a PCM é considerada também uma doenca de viajantes (RESTREPO;
GOMEZ; TOBON, 2012; NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009; MARQUES,
2012).

No Brasil, a infecgdo assintomética demonstrada pelo teste cutdneo com
paracoccidioidina, € encontrada praticamente em todas as regides com maior
prevaléncia no Sudeste, Sul e Centro-oeste. Estima-se que aproximadamente 10%
dos individuos da populacdo estejam infectados pelo fungo, excedendo outras
doencas negligenciadas, tais como esquistossomose e leishmaniose. Entretanto, a
maioria dos individuos ndo apresenta sintomatologia clinica (MARTINEZ, 2010;
AMEEN; TALHARI; TALHARI, SINESIO, 2009; MOREIRA, 2008).

A PCM representa um importante problema de saude publica por seu potencial
incapacitante e por provocar mortes prematuras. No Brasil, com excec¢&o de alguns
Estados (Mato Grosso do Sul, Minas Gerais e S&o Paulo), a doenca ndo é de
notificacdo obrigatoria, ndo sendo inserida em programas governamentais
direcionados a prevencéo, ao diagnostico e ao tratamento dessa importante micose
e de suas complicacbes e sequelas (RESTREPO et al.; 2011; BELLISSIMO-
RODRIGUES et al., 2011; MARTINEZ, 2010). Segundo Marques (2012) e Martinez
(2009), o efeito da PCM na saude publica relaciona-se com alguns aspectos como: a

demora no diagnadstico, o resultado da evolucao silenciosa da doenca, a dificuldade
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de acesso aos servi¢cos de saude; pouca experiéncia clinica de seu reconhecimento,
além da semelhanca com outras patologias granulomatosas como a tuberculose.

Coutinho (2002) relatou uma taxa de mortalidade por PCM no Brasil de
1,45/milhdo de habitantes no periodo de 1980 a 1985, representando a oitava causa
de morte dentre as doencas infecciosas cronicas e a mais alta entre as infecgbes
micéticas sistémicas. Também Prado et al. (2009) observaram que a PCM foi a
principal causa de 6Obitos dentre as micoses sistémicas no periodo de 1996-2006. A
maior taxa de mortalidade foi encontrada na regido Sudeste, especialmente nos
estados de S&o Paulo, de Minas Gerais, do Rio de Janeiro e, na regido Sul, nos
estados do Parana e do Rio Grande do Sul.

A prevaléncia da infeccdo paracoccidioidica é avaliada principalmente por
testes de intradermorreacdo. Este apresenta grande variacdo conforme a regido
estudada e a quantidade de individuos sensibilizados pelo P. brasiliensis, tendendo a
aumentar com a expansao das fronteiras agricolas (COLOMBO et al.,, 2011;
WANKE; LONDERO, 1994). No estado de Minas Gerais, Silva-Vergara e Martinez
(1998) observaram elevada prevaléncia de infeccdo em area agricola de café e
Bellissimo-Rodrigues et al. (2011) alta propor¢cdo de casos de PCM aguda e
subaguda.

A PCM ocorre predominantemente em individuos adultos do sexo masculino,
habitantes ou trabalhadores de zona rural ou peri-urbana, sendo considerada
doenca de carater ocupacional (BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011; MARTINEZ,
2004). Acomete, em mais de 80%, individuos adultos em fase de maior
produtividade da vida (faixa etaria dos 30-60 anos) com predominio na quarta
década de vida (COLOMBO et al.,, 2011; NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES,
2009; PANIAGO et al., 2003).

A infeccao pelo P. brasiliensis € adquirida a partir da primeiras décadas de vida
por inalacdo de particulas fungicas, nessa fase, a manifestacdo clinica
frequentemente se resolve espontaneamente sem intervencdo meédica. Entretanto, o
fungo pode persistir de forma latente e ser reativado posteriormente (reativacio
endogena), em parte, devido as alteracbes do sistema imune do hospedeiro
(RESTREPO et al.,, 2011, BENARD et al., 2005). Entre alguns provaveis fatores
desencadeantes da PCM doenca, cita-se o alcoolismo, o tabagismo e a desnutri¢ao,
e outras condicdes de imunodepressdo como, AIDS, transplante de o6rgdos e
neoplasias (MARTINEZ, 2009; PANIAGO et al., 2003; SANTOS et al., 2003).
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A principal via de infeccdo do fungo é a inalatoria. Este se instala
primariamente nos pulmdes, a partir dos quais ocorre a disseminagdo linfatica ou
hematogénica para diferentes regibes do organismo (RESTREPO et al.,, 2011,
SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

A PCM manifesta-se, principalmente, pelo acometimento pulmonar de curso
cronico, frequentemente associado ao envolvimento cutdneo-mucoso e,
eventualmente, por lesdes disseminadas extrapulmonares (WANKE; AIDE, 2009;
MARQUES, 2012). As formas clinicas apresentadas pela doenca podem ser
resumidas em aguda e cronica, sendo esta Ultima a mais frequente no adulto.
Quando o diagnéstico e o tratamento séo feitos tardiamente, pode levar as formas
disseminadas graves e letais, com comprometimento rapido e progressivo dos
pulmdes, do tegumento, dos ganglios, do baco, do figado e dos 6rgéos linfoides do
tubo digestivo (RESTREPO et al., 2011; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; LACAZ et
al., 2002).

Em relacdo ao diagndstico laboratorial, nenhum procedimento é considerado
superior ao reconhecimento do P. brasiliensis em espécimes bioldgicas oriundas de
amostras clinicas e/ou de cortes histologicos de tecidos. Entretanto, nem sempre se
encontra nessas situacdes ideais e, dessa forma os testes sorolégicos, como a
imunodifusdo dupla, podem ser de grande valor no auxilio do diagnéstico e no
acompanhamento terapéutico (CAMARGO, 2004).

A avaliacdo da imunidade celular in vivo (hipersensibilidade tipo tardia) pode
ser realizada através do teste de intradermorreacgdo utilizando antigenos do fungo
(paracoccidioidina) e analisada pelo diametro da enduracéo no local de aplicacéo do
antigeno. Esse teste relaciona-se com a imunocompeténcia do individuo. Embora
nao seja utilizado como exame de diagnéstico, pode informar sobre o possivel
contato com o fungo. Nesse sentido, tem sido utilizado, frequentemente, em
inquéritos epidemiologicos em individuos normais com o objetivo de identificar e de
delimitar areas endémicas (MARQUES, 2010; CAMARGO, 2004).

O tratamento da PCM é muito longo e com frequentes recidivas. O P.
brasiliensis possui sensibilidade a maioria dos farmacos antifingicos, podendo
varios destes serem utilizados para o tratamento da micose, inclusive os
sulfamidicos (TRAVASSOS et al., 2008). Embora o tratamento antifingico tenha a
funcdo primordial de reduzir a carga fungica, o controle em longo prazo das infecdes

micoticas envolve uma resposta imune eficaz. A combinacdo de terapéutica
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farmacoldgica e de uma vacina eficaz poderia, potencialmente, tratar os casos mais
graves da PCM, reduzindo periodo de tratamento, prevenindo recaidas e sequelas
(TRAVASSOS; TABORDA, 2008, 2012; MAGALHAES et al., 2012).

A micose apresenta critérios de cura clinicos e imunolégicos. O clinico inclui
regressdo das manifestacfes clinicas e cicatrizacdo das lesdes. O imunoldgico se
traduz na negativacao do titulo de anticorpo ou na estabilizacdo em valores baixos
(1:2) (MARQUES, 2010; PALMEIRO; CHERUBINI; YURGEL, 2005). Os pacientes
com PCM possuem risco potencial de uma reativacdo tardia, apdés terem
apresentado uma possivel cura. Atribui-se a “cura aparente” ao fato de os farmacos
diminuirem a quantidade de fungos no organismo, permitindo a recuperacdo da
imunidade celular e o consequente restabelecimento do equilibrio entre parasito e
hospedeiro. Assim, as diferentes modalidades terapéuticas nado dispensam o
acompanhamento clinico, sendo importante a realizacdo de exames uma vez ao
ano, mantida por, no minimo, dois anos ap0s a interrupcdo da terapéutica
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

Mesmo apds 100 anos da descricdo original da PCM (LUTZ, 1908) e inegaveis
avancos na compreensdo da biologia do fungo, de sua imunopatologia, do
diagnéstico e do tratamento, a doenca persiste como uma das mais prevalentes
infeccdes fungicas sistémicas da América Latina (MARTINEZ, 2010; NUCCI;
COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009). Recentemente, foi inserida entre as doencas
negligenciadas de significativo impacto na salde publica e que ndo tem sido
devidamente quantificada por falta de informacgdes disponiveis (MARTINEZ, 2010;
LIESE; ROSENBERG; SCHRATZ, 2010; HOTEZ et al., 2008; IGREJA, 2011).

Diante do exposto, buscou-se estimar, pela primeira vez, a prevaléncia da
sensibilizagdo ao P. brasiliensis, através da intradermorreagdo (IRDM) com
paracoccidioidina, em areas rurais do municipio de Alfenas, MG. Também objetivou-

se avaliar alguns fatores de risco que podem estar associados a infecgao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar levantamento epidemiolégico da infeccdo pelo P. brasiliensis através

da intradermorreacdo em moradores de localidades rurais de Alfenas/MG.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Avaliar a prevaléncia da paracoccidioidomicose-infec¢cao em localidades rurais
do municipio de Alfenas-MG, por meio da paracoccidioidina Gp43;

= Caracterizar os moradores quanto ao contato pelo P. brasiliensis em relacdo a
género, profissdo, faixa etaria, habitos tabagistas e etilistas;

» Analisar fatores de risco associados a infec¢do paracoccidioidica.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 ASPECTOS HISTORICOS

A primeira descricdo da doenca foi feita pelo cientista e médico brasileiro Adolfo
Lutz (1908) em relato sobre dois pacientes hospitalizados na Santa Casa de Séao
Paulo com lesdes de regido oral e com adenopatias cervicais rotuladas como
“Micose Pseudococcidioica”. Em artigo intitulado “Contribuicdo ao conhecimento das
Hifoblastomicoses = Americanas”, Lutz descreveu 0s aspectos clinicos,
histopatolégicos e microbiolégicos dessa micose bem como a natureza
termodimorfica do agente, diferenciando-o do fungo Coccidioides immitis, descrito
anteriormente (LACAZ et al., 2002; MARQUES, 2010).

Splendore (1912), bidlogo italiano entdo residindo no Brasil, descreveu a
doenca e seu agente etiolégico de forma detalhada e propds a denominacao de
Zymonema brasiliense ao fungo. Nos anos seguintes, a micose suscitou grande
interesse clinico-cientifico com relato de varios novos casos no Estado de S&o Paulo
até que Almeida (1930) publicou, de forma detalhada, as caracteristicas do fungo,
propondo a denominacdo Paracocidioides brasiliensis, universalmente aceita até os
dias atuais. A doenca foi referida por varias denominacées como blasto micose
brasileira, granuloma paracocidioidico, blastomicose sul-americana, micose de Lutz,
moléstia  de  Lutz-Splendore, dentre  outras. Entretanto, o0 nome
Paracoccidioidomicose surge do género criado por Almeida e torna-se
universalmente aceito, a partir de 1971, quando seu uso foi recomendado durante o
Simpaosio sobre a micose realizado em Medellin, Colémbia (LACAZ et al., 2002).

Além desses autores pioneiros, outros importantes cientistas tém contribuido
no avanco do conhecimento de varios aspectos da doenca. Pablo Negroni (apud
MARQUES, 2010, p. 295), na Argentina, em 1931, demonstrou in vitro o dimorfismo
térmico do P. brasiliensis e também conseguiu isolar o fungo a partir de amostras do
solo de regido endémica. Almeida e Lacaz (1941) sintetizaram antigeno para
aplicagdo em testes de intradermorreacdo e criaram o termo “paracoccidioidina”.
Fava Netto (1955, 1961) descreveu o uso do antigeno polissacarideo como

substrato nas reacdes de fixacdo de complemento, de precipitacdo em tubos e ao
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teste de intradermorreacdo com paracocidiodina. Mais recentemente, Puccia et al.
(1986) conseguiram caracterizar o antigeno exocelular de massa molecular de 43
kDa considerado especifico do P. brasiliensis e utilizado atualmente nas técnicas de
imunoprecipitacacdo, de  imunodifusdo, de imunoeletroforese e de
intradermorreacdo. Destaca-se também o trabalho de Del Negro et al. (1991) a
respeito da sensibilidade, de especificidade e da eficiéncia dos diferentes testes
sorologicos na PCM.

Em relacdo ao tratamento, Ribeiro (1940) propds a sulfapiridina como opc¢éao
terapéutica e, posteriormente, Lacaz e Sampaio (1958) relataram os primeiros e
satisfatorios resultados obtidos com uso da anfotericina B. Quanto aos derivados
azolicos, o cetoconazol e itraconazol, Cucé, Wroclawski e Sampaio (1980); Restrepo
et al. (1987); Borelli (1987) e Negroni et al. (1987) obtiveram resultados clinicos
satisfatorios com uso dessas drogas.

Naiff et al. (1986) relataram o aspecto enzodtico da PCM em tatus (Dasypus
novemcinctus) capturados no sul do estado do Pard, fornecendo novos
conhecimentos sobre a ecologia do fungo.

Franco et al. (1987) ordenaram e classificaram as diferentes formas clinicas
gue se tornaram referéncia mundial.

Em 2006, foi realizado o0 consenso brasileiro sobre o manejo da
Paracoccidioidomicose com 0 objetivo de se estabelecer as diretrizes para a
abordagem clinica, diagnostica e para o tratamento da PCM, objetivando auxiliar os
profissionais da salde no atendimento primério e secundario da micose (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2006).

O conhecimento a respeito da espécie do fungo tem evoluido de forma
significativa com a aplicagdo de ferramentas de biologia molecular e de
bioinforméatica. Matute et al. (2006) realizaram estudo filogenético por genealogia de
multi loci, constatando um complexo de trés espécies cripticas em P. brasiliensis.

O ano de 2008 foi marcado por completar 100 anos de sua primeira descricdo
e 0 peridédico Mycopathologia dedicou edi¢cdo histérica comemorativa com varios
capitulos de revisédo sobre diferentes aspectos da PCM (SOARES et al., 2008). Por
sua importancia clinico-social, a PCM continua sendo objeto de intensa pesquisa

nos dias atuais.
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3.2 AGENTE ETIOLOGICO-BIOLOGIA DO FUNGO

Existe uma grande diversidade fungica, porém os de importancia médica com
potencial para desenvolver micoses sistémicas possuem algumas caracteristicas
micoldgicas e ecoldgicas préprias como dimorfismo, distribuicdo geogréfica limitada
a areas endémicas, formas saprofiticas produtoras de propagulos infectantes
capazes de penetrar no hospedeiro, principalmente pela via inalatoria
(CHAKRABARTI, 2005).

O estudo de filogenia com o objetivo de determinar a real posicdo do patdégeno
na arvore da vida € importante para definir sua taxonomia como também para indicar
tendéncias evolutivas e forcas bioldgicas que atuam sobre a espécie. Durante muito
tempo, o P. brasiliensis foi considerado um fungo imperfeito devido a incapacidade
em se detectar a sua fase sexual ou teleomorfica. Nos Ultimos anos, com o0s
avancos das técnicas biomoleculares, o P. brasiliensis foi classificado na familia
Onygenaceae (ordem Onygenales, filo Ascomycota), sendo proposta uma nova
familia denominada de Ajellomycetaceae que compreende um grupo monofilético,
englobando os géneros anamorfos Blastomyces dermatitidis, Emmonsia parva,
Histoplasma capsulatum e Paracoccidioides (BAGAGLI et al., 2008).

Estudos ou analises genéticas apontam variabilidade genética e cepas que
correlacionam com determinados aspectos geograficos. Pelo menos trés distintas
espécies filogenéticas foram propostas apés estudos genotipicos de 65 amostras,
relacionadas com a area geografica de origem: S1, formado por 38 isolados da
Argentina, Brasil, Venezuela e Peru; PS2, formado por 6 isolados do Brasil e da
Venezuela; e o PS3, constituido por 21 isolados procedentes da Colémbia. Todas as
trés espécies relatadas apresentaram capacidade de induzir doengca em hospedeiros
humanos e animais, no entanto, uma menor viruléncia foi observada nos isolados da
espécie PS2 (MATUTE et al., 2006; BAGAGLI et al., 2008; SAN-BLAS; BURGER,
2011).

Outras analises foram realizadas com o objetivo de se estabelecer relagdes
filogenéticas entre os diversos isolados de P. brasiliensis, sendo observado que o
isolado Pb01 constituia uma nova espécie (Pb01-like). Esta é atualmente descrita
como uma nova espécie de Paracoccidioides, denominada P. lutzii, em homenagem
ao medico Adolfo Lutz (TEIXEIRA et al., 2009).
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O P. brasiliensis € considerado um fungo termo-dimérfico, pois se apresenta
sob duas formas: micélio e levedura (FIGURA 1). A primeira é a forma micelial
encontrada na natureza a temperatura de 25°C e produtora dos esporos ou conidios
infectantes que quando inalados pelos hospedeiros susceptiveis transformam-se em
células leveduriformes em seus tecidos (LACAZ et al., 2002). Esse processo
morfogenético é reversivel, implica na capacidade de adaptacdo as mudancas das
condicbes ambientais onde a conversdo da fase micelial para levedura segue
cronologia da infeccéo, permitindo sobrevivéncia do fungo e sua invasao nos tecidos
do hospedeiro. Tal processo esta ligado a inducdo de genes especificos, através de
vias bioguimicas que modulam a sintese de diferentes componentes determinando a
forma final da célula (RESTREPO et al., 2011; SAN BLAS; BURGER, 2011).

Essa segunda forma cresce em tecidos e em culturas a temperaturas de 35 a
37°C como levedura e séo as responsaveis pela doenca (SAN BLAS; NINO-VEGA,
2008). Em espécimes histoldgicos, escarro, secrecfes purulentas e em outros
materiais de individuos doentes, apresenta-se microscopicamente de forma
arredondada ou ovalada, parede espessa com duplo contorno e proeminentes
vacuolos lipidicos intracitoplasmaticos. As leveduras podem apresentar-se de forma
isolada ou agregados, Unicos ou multiplos brotamentos, configurando imagens
microscépicas bastante sugestivas e utilizadas para facilitar o reconhecimento do
fungo. Estes brotamentos de tamanhos variados séo blastoconideos dispostos ao
redor da célula mée a qual estdo ligados por pontes celulares estreitas e curtas e
que formam imagens conhecidas como “roda de leme” ou “Mickey Mouse” (FIGURA
2) (MARTINEZ, 2009; RESTREPO et al., 2011).

FIGURA 1 - Fotografia ilustrando P. brasiliensis
a) Fase micelial
b) Fase leveduriforme

Fonte: SHIKANAI-YASUDA et al., 2006.
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FIGURA 2 - Fotografia ilustrando leveduras de P. brasiliensis
a) Exame a fresco em KOH
b) Corado pelo lacto fenol mostrando células leveduriformes com multiplos
brotamentos

Fonte: SHIKANAI-YASUDA et al., 2006

O parasita € uma célula eucariota, opcionalmente intracelular, com uma
membrana celular de quitina, com dupla parede de tecido birrefringente; se reproduz
com ou sem gemulacdo e tem diametro variando de 5 a 25 pum (SILVA; SARAIVA
2008). A parede da célula fungica contém uma matriz extracelular constituida de
complexo polissacarido-proteina, regulada e alterada durante o ciclo celular em
resposta as mudancas das condicfes ambientais e estresse. A auséncia de quitina e
B-1,3 glucana em mamiferos, aliado ao fato de serem essenciais para o fungo,
tornam-se alvos potenciais para a sintese e para o desenvolvimento de drogas
antifangicas (SAN BLAS; NINO-VEGA, 2008).

A composicdo da parede celular do P. brasiliensis apresenta algumas
caracteristicas peculiares as formas encontradas: forma leveduriforme, apresenta-se
mais espessa que a micelial (0,2 - 0,6 um), constituindo-se de uma camada externa
de microfibrilas entrelacadas (a - glucana) e eletrodensa e uma camada interna mais
espessa e homogénea de quitina. A a-1,3 glucana esta presente exclusivamente
nessa forma que também contém uma pequena porcentagem de B-glucana e quitina.
A parede da forma miceliana € mais fina, com espessura entre 80 e 150 nm,
também com camada externa eletrodensa, delgada e com raras fibrilas (B-glucana) e
uma camada interna menos eletrondensa e com delicadas fibrilas de quitina
(MARTINEZ, 2004). A galactomanana encontra-se presente em ambas as formas.

Isolados de P. brasiliensis ndo s&o igualmente virulentos, como tem sido
demonstrado por analise polimoérfica de DNA amplificado, com algumas cepas que
desencadeiam infec¢cdes mais localizadas e outras dando origem a doenca
disseminada. Nesse processo, determinados genes codificam proteinas ligadas ao

metabolismo, a estrutura da parede celular e a secrecdo de determinados fatores,
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contribuindo para a evasao do fungo aos mecanismos de defesa do hospedeiro
(RESTREPO et al, 2011).

A patogenicidade e a capacidade de invasdo do fungo parecem estar
associadas a a-1,3 glucana e proteases, tais como gp43 (glicoproteina de 43 kDa).
Esta constitui o principal antigeno secretado pelo P. brasiliensis e o mais especifico
para o diagndéstico da infeccao (SILVA; SARAIVA 2008; PUCCIA et al., 1986). A nova
espécie denominada P. lutzii ndo expressa a glicoproteina gp43, o que pode implicar
dificuldade de diagnostico laboratorial (ARANTES, 2012).

Recentemente, tém sido intensificados os estudos da parede celular do P.
brasiliensis com foco em sua constituicAo glicoproteica, caracteristicas
imunoestimulatorias, propriedades de adesdo e possibilidade de alvo terapéutico,
levando-se em consideracdo sua natureza dindmica e as mudancas que podem

ocorrer quando o fungo infecta o hospedeiro humano (PUCCIA et al., 2011).

3.3 ECOLOGIA

A PCM possui distribuicdo geografica limitada e diretamente relacionada ao
clima. A maior parte dos casos ocorre em areas tropicais e subtropicais, com solos
acidos, temperatura entre 17 a 24°C, em altitudes a partir do nivel do mar a 1500 m,
com verdes chuvosos e invernos secos. Nesses ambientes, o fungo existe como um
saprofita das plantas e dos solos (RESTREPO et al., 2011; LACAZ et al, 2002). No
entanto, o P. brasilienses € um fungo de dificil isolamento ambiental e seu nicho
ecolégico ainda ndo foi devidamente esclarecido. Tal fato dificulta a adog¢do de
medidas de prevencéo para evitar novas infec¢des (DIAZ, 2007).

Theodoro et al. (2005) sugeriram que alguns tipos de solos favorecam a
producdo de conidios e de infeccdo do hospedeiro humano e podem prolongar a
sobrevida do fungo no meio ambiente. Corroborando com essa hipétese, Tercarioli et
al. (2007) observaram que solos que apresentam texturas argilosas ou arenosas e
grande umidade favorecem o crescimento do fungo. Por outro lado, observou-se
pouco ou nenhum crescimento em condi¢cbes de baixa umidade e em solos com
altos teores de aluminio trocavel. Esses achados reforcam a suposi¢do que o fungo

tenha vida saprofitica em solo rico em material organico e umido.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arantes%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22762209
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Silva-Vergara et al. (1998) investigaram a hipotese de que a infeccdo do
hospedeiro humano pelo P. brasilienses poderia estar ligada as plantacdes de café,
sendo coletadas amostras de solo, de folhas e de frutos de café em fazendas do
municipio de Ibia-MG, as quais foram cultivadas e inoculadas em camundongos. O P.
brasiliensis foi isolado a partir de culturas de lesdes hepaticas de um animal
inoculado. Esse isolado foi submetido a testes de analise antigénicos contra soro do
paciente com PCM e avaliacdo de padrdo de proteinas por eletroforese em gel
(SDS-PAGE), observando-se expresséo de gp43, considerado o antigeno dominante
do P. brasiliensis. Esse isolamento de P. brasiliensis do solo em area agricola de
plantacdo de café sugere que este € um dos seus habitats e apoia a hipétese de
aguisicdo de PCM durante a atividade agricola nessas areas.

A PCM infeccdo apresenta longo periodo de laténcia, auséncia de surtos
epidémicos, escassez de relatérios sobre casos agudos, além de frequentes
migragdes populacionais de areas endémicas, o que tem dificultado o rastreamento
do fungo em seu ambiente (BAGAGLI et al., 2008; RESTREPO; MCEWEN,;
CASTANEDA, 2001).

O conhecimento sobre a ecologia do fungo tem sido ampliado nos ultimos
anos, principalmente pela descoberta de varios hospedeiros naturais silvestres, pelo
desenvolvimento e do uso de ferramentas biomoleculares e por aplicagdo de
metodologia de geoprocessamento (BARROZO et al., 2009; THEODORO;
BAGAGLI; OLIVEIRA, 2008). A participacao de animais no ciclo biolégico do fungo
tem sido cogitada em virtude de sua identificagdo em fezes de morcego, de pinguim,
em visceras de macaco, de tatu e de cédes dentre outros, assim como pela
observacéo de reagles sorologicas e de testes de intradermorreagcdo em animais
domésticos e selvagens (MARTINEZ, 2009; RICHINI-PEREIRA et al., 2009).

A demonstracdo de elevada incidéncia de infeccéo por P. brasiliensis no tatu de
nove bandas (Dasypus novemcinctus), que normalmente evoluiu na América do Sul
e que vive em contato direto com o solo devido a seus habitos de vida (escavagéo
do solo), trouxe novas perspectivas para a compreensao da ecologia do fungo e de
sua evolucado, aléem da possibilidade de servir como indicador epidemiolégico da
presenca do fungo (BAGAGLI et al., 2008; SILVA-VERGARA et al., 2000). Esses
animais apresentam habito escavatorio e sua distribuicdo geografica coincide com a
observada na PCM, além disso, 0 contato com os mesmos sugere ser fator de risco
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para infeccdo paracoccidioidica em individuos residentes de areas endémicas da
micose (CADAVID; RESTREPO, 1993).

O P. brasiliensis isolados de tatus apresentam significativa variacdo quanto a
viruléncia, do perfil antigénico e molecular. No entanto, essa variabilidade nao
parece correlacionar-se com o hospedeiro sendo indistinguiveis dos isolados
clinicos, indicando mesmo “ecofendtipo” em animais e humanos. As caracteristicas
do animal como baixa temperatura corporal, baixa resposta imunoldgica, constantes
contatos com o fungo no solo, favorecem a aquisicdo de repetidas infeccbes
(BAGAGLI et al., 2008).

Bagagli et al. (2008) assinalam que um mesmo organismo pode, em alguns
casos, ocupar mais de um nicho ecolégico durante o seu ciclo de vida e certamente
isso ocorre com o P. brasiliensis e com outros fungos termodimérficos patogénicos:
durante sua fase micelial saprofitica sofrem influéncia de diferentes condi¢des e
recursos, tais como mudancas frequentes de temperatura e de umidade, além de
competicdo com outros micro-organismos. Por outro lado, durante a fase patogénica
(levedura) esses fungos devem adaptar-se a um habitat diferente, onde poderiam
ocupar diferentes nichos nos diferentes 6rgdos, de acordo com condicdes como
temperatura, influéncias hormonais e resposta do sistema imunoldgico.

Mesmo apés 100 anos de descoberta do P. brasiliensis, varios aspectos de sua
ecologia ainda ndo foram solucionados, pois trata-se de um micro-organismo de
dificil isolamento pelos métodos convencionais de amostras ambientais (solo, agua e
fezes de animais). Recentemente, Arantes et al. (2012) apresentaram trabalho em
que amostras de aerossois foram coletadas como uma nova opc¢ao para deteccao
ambiental desse patégeno, posicionando um amostrador de ar ciclénico na entrada
da toca do tatu. Os métodos incluiram cultura direta, técnica de cultivo por extingédo e
Nested PCR da sequéncia da codificacdo do rRNA. Embora o patdogeno ndo possa
ser isolado por meio de estratégias de cultura, a amostragem de aerossol associada
com a deteccdo molecular por meio de Nested PCR mostrou-se um bom meétodo

para descobrir Paracoccidioides spp. no meio ambiente.

3.4 EPIDEMIOLOGIA
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3.4.1 Da paracoccidioidomicose doenca

A paracoccidiodomicose € uma micose profunda de natureza granulomatosa
autéctone e limitada ao continente americano, ocorrendo como doenga endémica na
América Latina, nas regifes situadas entre 20° ao Norte e 35° ao Sul do Equador,
estendendo-se do México a Argentina (FIGURA 3). Sua distribuicdo nesse espaco
territorial € bastante variavel sendo mais de 80% dos casos clinicos referidos no
Brasil, seguida pela Venezuela, pela Coldémbia, pelo Equador e pela Argentina
(MARQUES, 2012; COLOMBO et al., 2011). Nao ha relatos de casos autoctones em
Belize e Nicaragua na América Central ou no Chile, na Guiana Francesa e Suriname
na América do Sul, com excecdo de um caso em Trinidade, em Granada e em
Guadalupe. As Ilhas do Caribe parecem estar livres dessa micose (RESTREPO et
al., 2011).

-

FIGURA 3 - Mapa da distribuicdo da paracoccidioidomicose na América Latina
Fonte: Colombo et al. (2011).

Segundo Marques (2010), no Brasil, existe marcante contraste entre distantes
regides sendo sua incidéncia rara nas regides aridas e semiaridas do Nordeste e

elevadas nas regides Centro e Sudoeste do pais. Alteracdes ambientais como a
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expansdo da fronteira agricola, na regido Norte do Brasil, tém sido associada ao
aumento do numero de casos nessa regiao.

Recentemente, a PCM foi apontada como problema de saude publica em
paises fora dessas areas de distribuicdo como no Japao, nos Estados Unidos e em
alguns paises da Europa, entretanto, todos os individuos tinham morado ou visitado
regides endémicas da América Latina antes do surgimento das manifestacdes
clinicas. Na maioria dos casos, a doenca foi diagnosticada em média 14 anos (6
meses a 60 anos), apds a partida da zona endémica. A observacdo do aumento de
relato de casos importados da PCM relaciona-se com o aumento de viagens
internacionais, com o ecoturismo e com fendbmenos migratorios (SIFUENTES-
OSORNIO; CORZO-LEON; PONCE-DE-LEON, 2012; MARQUES, 2012).

Segundo Calle et al. (2001) e Restrepo et al. (2011), algumas condi¢des
climaticas e ecologicas sao favoraveis a sobrevivéncia do P. brasiliensis. A maioria
dos casos é visto em regibes com pluviosidade entre 500-2.500 mm/ano, com
altitude entre o nivel do mar e os 1.500 m, com solos férteis e frequentemente
acidos e com cobertura vegetal, com clima temperado ou quente com variacdo de
temperatura entre 17-24°C, com invernos relativamente curtos, com florestas
abundantes, com culturas de café e de tabaco.

Simdes, Marques e Bagagli (2004) e Barrozo et al. (2009), utilizando dados de
incidéncia geogréfica e delimitacdo espacial, exploraram as influéncias climaticas na
PCM estabelecendo correlacBes ecoldgicas relacionadas com a distribuicdo dessa
infeccdo em area endémica do Sudeste brasileiro.

Algumas atividades agricolas, particularmente o cultivo de café, podem estar
relacionadas com a infeccao (SILVA-VERGARA et al., 1998). Apesar dessa estreita
relacdo entre o ambiente rural e a vegetacdo, seu nicho ecolégico ainda néo foi
completamente definido, o que dificulta o0 conhecimento da real forma e do momento
que os individuos sao infectados pelo fungo (MARTINEZ, 2009; BAGAGLI et al.,
2008).

A PCM é a infecgdo fungica sistémica mais prevalente no Brasil, entretanto seu
real impacto na saude publica ndo tem sido completamente avaliado. Recentemente
foi incluida na lista das doencas negligenciadas, cujo impacto sobre a saude publica
ndo foi quantificado, devido a falta de informacdes disponiveis. Essas doencgas
compartilham algumas caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e sociais que

resultam em baixa visibilidade como um problema de saude publica. Isso é aplicavel
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a PCM e, com a excecao de algumas medidas em alguns estados, ndo existem
programas governamentais dirigidos a essa micose (MARTINEZ, 2010).

Recentemente, o0 Ministério da Saude disponibilizou um documento
denominado “proposta de vigilancia epidemiolégica da Paracocidiodomicose”.
Destacou sua concentracdo nas regides Sul, Sudeste e Centro-oeste e casos em
areas de colonizacdo mais recente, em que desmatamento e novas praticas
agricolas contribuem para que a PCM seja considerada uma micose emergente nos
Estados do Maranh&o, Tocantins, Par4, Mato Grosso, Rondbnia, Acre e Amazonas.
Além disso, refor¢ca que o conhecimento a respeito de areas endémicas e de dados
epidemiologicos baseiam-se em relato de série de casos clinicos e de inquéritos
intradérmicos e que existe subnotificacdo pelo Sistema de Internacdes Hospitalares
do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS) (BRASIL, 2012).

Coutinho (2002) relatou uma taxa de incidéncia anual de 1-3 por 100.000
habitantes, e, com base em 3181 mortes que se sabe terem ocorrido como resultado
de PCM, uma taxa média de mortalidade anual de 1,45 por milh&do/habitantes foi
estimada, com distribuicdo espacial ndo homogénea, entre as regides do Brasil. Os
autores concluiram que a PCM foi a oitava causa de morte, dentre as infeccbes
crdnicas parasitarias, e a mais elevada dentre as micoses sistémicas. A maioria das
mortes ocorreu em homens (84,75%) e nos grupos etarios mais velhos.

Bittencourt, Oliveira e Coutinho (2005) analisaram 551 mortes da micose no
Estado do Parand, no Brasil, com uma taxa de mortalidade média anual de 3,48 por
milh&o/habitantes, representando ndo s6 a quinta causa de morte entre as doencas
infecciosas crbnicas, mas também a maior taxa de mortalidade entre as micoses
sistémicas.

Segundo Prado et al. (2009), a PCM foi a principal causa de 6bitos dentre as
micoses sistémicas no periodo de 1996-2006 com uma taxa de 0,9-1,0/milhdo de
habitantes, sendo mais elevada na regido Sudeste, especialmente nos estados de
Sdo Paulo, de Minas Gerais, de Rio de Janeiro e na regidao Sul (Parani e Rio
Grande do Sul). Considerando as taxas de mortalidade atribuidas a PCM, foi
possivel estimar 0 numero de novos casos anuais no Brasil em 3360 e uma
incidéncia de 1 a 3 casos/100.000 habitantes (SHIKANAI-YASUDA, 2006).

Bellissimo-Rodrigues et al. (2011), na maior série de casos ja publicados,
analisaram mil pacientes com PCM no periodo 1980-1999, observando que, para o
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municipio de Ribeirdo Preto, a taxa média de incidéncia anual foi de 2,70
casos/100.000 habitantes.

O expressivo numero anual de novos pacientes, o grande contingente de casos
com acompanhamento prolongado, aliado as caracteristicas medico-sociais
especificos da doenca, dimensiona a PCM como um problema de saude publica no
Brasil e enfatiza sua condicéo de doenca negligenciada (MARTINEZ, 2010).

3.4.2 Paracoccidioidomicose-infeccao e inquéritos epidemioldgicos

A PCM infeccdo ndo seguida de manifestacGes clinicas € caracterizada pelo
encontro de intradermorreacdo positiva apds aplicagcdo de paracocidiodina em
individuos normais. Sua existéncia é confirmada pelo encontro casual do fungo em
lesBes cicatriciais de pecas de necropsia (MELO; LONDERO, 1983) e em relatos de
casos em que se observou a presenca de lesdes sugestivas de complexo primario
paracoccidiodico (MARTINEZ; MOYA, 2009). Ao contrario de outras micoses
profundas como a histoplasmose, a infeccdo paracoccidididica raramente é
diagnosticada pela escassez de sintomatologia e pela auséncia de surtos
epidémicos (MARTINEZ, 2004).

A extensdo da PCM infeccdo vem sendo historicamente constatada por meio
de inquéritos populacionais em varios estados brasileiros e paises vizinhos através
de aplicacdo intradérmica de antigeno polissacarideo ou de outros extratos de
antigenos do P. brasiliensis. Esses inquéritos, utilizando a paracocidioidina, auxiliam
a mapear e gquantificar a relevancia de determinadas areas endémicas (LACAZ et
al., 2002; MARQUEZ, 2010). Informacdes geradas por esses testes sugerem que
taxas de prevaléncia da infeccdo podem atingir valores elevados (50 a 75%)
principalmente em trabalhadores de areas rurais endémicas (NUCCI; COLOMBO;
QUEIROZ-TELLES, 2009; FAVA; FAVANETO, 1998).

De acordo com Colombo et al. (2011), ha estimativas de que aproximadamente
10 milhdes de individuos estejam infectados na América Latina e aproximadamente
1-2% potencialmente desenvolverdo a doenca. A infeccdo € usualmente adquirida
durante as primeiras décadas de vida (pico de incidéncia entre os 10 e 20 anos de
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idade), as manifestagfes clinicas sdo incomuns nessa faixa etaria e geralmente
acontecem por reativacdo de infeccéo latente (FERREIRA, 2009).

A maioria dos inquéritos no Brasil utiliza intradermorreacdo a paracoccidioidina
como método rotineiro para se avaliar, em parte, a resposta imune celular induzida
pelo P. brasiliensis. Esse método consiste em injetar via intradérmica na face anterior
do antebraco, 0,1mL do antigeno padronizado a partir de cultura do P. brasiliensis. A
leitura é realizada 48 horas ap0s a injecao, considerando-se como positivas reacoes
com infiltrado (endurac&o) superior a 5 mm no seu maior diametro (FAVA; FAVA
NETO, 1998).

Segundo Camargo (2004), a reacéo de hipersensibilidade do tipo tardio (DTH)
€ uma forma simples de avaliagdo da imunidade celular in vivo, sendo util como
procedimento para a determinacdo da competéncia imunoldgica do paciente, na
avaliagdo de contato prévio com o fungo. Esse procedimento adicionado aos dados
clinicos, pode auxiliar na determinacdo do prognostico e do acompanhamento.
Entretanto, ndo é utilizado como método de diagndstico da doenga, pois a maioria
dos antigenos utilizados nesses testes sdo preparacbes complexas que podem
induzir reacdes cruzadas com determinantes antigénicos de outros fungos.

Atualmente, tem-se valorizado o uso de antigenos purificados em testes de
intradermorreacdo com promissores resultados com uso da glicoproteina gp43 que,
qgquando utilizada como paracocidioidina (IRDM), evidenciou, por estudo
imunohistoquimico, intenso infiltrado perivascular de linfécitos T CD4", macréfagos e
histiocitos (SARAIVA et al.,, 1996; PUCCIA; TAKAOKA; TRAVASSOS, 1991;
CAMARGO, 2004). A gp43 é uma glicoproteina de 43 kDa considerada componente
antigénico imunodominante do P. brasiliensis, reconhecida por 100% dos anticorpos
de pacientes e associada a viruléncia e mecanismos de escape do fungo. Além
disso, apresenta efeitos proteoliticos sobre o colageno, sobre a elastina e sobre a
caseina. Além disso, facilita a adesdo do P. brasiliensis as células epiteliais do
hospedeiro (PARISE-FORTES et al., 2011; MENDES-GIANNINI et al., 2008).

Mais recentemente, alguns autores tém utilizado o exoantigeno purificado gp43
em inquéritos epidemioldgicos para a delimitacdo de areas endémicas (KALMAR et
al., 2004; FORNAJEIRO et al., 2005; SARTI et al., 2011).

No Brasil, a paracocidioidina € utilizada em inquéritos epidemiolégicos com o
objetivo de avaliar a prevaléncia da PCM infec¢cdo com resultados ndo homogénios,

com taxas de positividade variando desde 2 %, entre criancas de diferentes areas do
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Rio de Janeiro, até 82% em Cachoeira do Sul (FAVA; FAVA NETO, 1998).

Na Colémbia, a prevaléncia de sensibilizacdo ao P. brasiliensis pode atingir até
77% da populacdo de determinadas areas rurais (CADAVID; RESTREPO, 1993),
enquanto na Venezuela, as taxas de prevaléncia da infeccdo nos ultimos anos
oscilaram entre cerca de 10,2 % (CERMENO et al., 2009) a 19,7% (CERMENO et
al., 2005).

A Argentina apresenta menores taxas de prevaléncia da PCM em relacéo aos
demais paises da América Latina, sendo observado uma variacdo de prevaléncia
entre 1,6% (MANGIATERRA et al., 1996) a 10,2% (KOMAID; DURAN;
KESTELMAN, 1999).

Na tabela 1, pode-se observar a prevaléncia heterogenea da PCM infeccdo em
diversos inquéritos epidemioldgicos realizados com testes de intradermorreacdo em
diferentes areas e regides geograficas da América do Sul.

Tabela 1- Inquéritos populacionais com paracoccidioidina e gp43 em diferentes
areas da América do Sul

Local Antigeno Prevaléncia Autor
Brasil (BA) Paracocidioidina 5,6% De Andrade, et al., 1984*
Brasil (SP) Paracocidioidina 49,6% Bagatin, 1986*
Brasil (GO) Paracocidioidina 19,4% Pereira,1988
Brasil (AL) Paracocidioidina 11,2% Santos; Pedrosa,1990*
Brasil (CE) Paracocidioidina 32,1% Di6genes et al., 1990*
Brasil (SP) Paracocidioidina 68.7% Fava,1996*
Brasil (MG) Paracocidioidina 13,43% Rodrigues; Resende, 1996
Brasil (RS) Paracocidioidina 82% Zembrzuski et al.,1996*
Brasil (MG) Paracocidioidina 49,5% Silva-Vergara,1998
Brasil (MT) gp43 4% Kalmar et al., 2004
Brasil (PR) gp43 43% Fornajeiro et al., 2005
Brasil (MS) gp43 12,2% Sarti et al., 2011
Brasil (MS) gp43 45,8% Marques et al., 2013
Venezuela Paracocidioidina 19,7% Cermeinio et al., 2005
Venezuela Paracocidioidina 10,2% Cermefioet al., 2009
Argentina Paracocidioidina 1,6% Mangiaterra et al., 1996
Argentina Paracocidioidina 4,4-10,2% Komaid et al., 1999
Colémbia Paracocidioidina 9,9% Restrepo et al., 1968
Colémbia Paracocidioidina 29-77% Cadavid; Restrepo, 1993

*Fonte: Adaptado de Fava; Fava Neto (1998).

3.4.3 Distribuicao da paracoccidioidomicose por idade e género
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A PCM infeccdo € adquirida principalmente nas duas primeiras décadas de
vida, apresentando taxas de incidéncia mais elevadas entre os 10 e 20 anos de
idade (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). A distribuicdo da doenca e da mortalidade,
segundo a faixa etaria indica predominio em individuos adultos do sexo masculino
entre 30 a 60 anos, sendo a quarta década de vida a mais frequente, o que aponta
para acometimento clinico em momento mais produtivo da vida (SHANKAR et al.,
2011; WANKE; AIDE, 2009; PANIAGO et al., 2003).

Embora a coexisténcia da infeccdo PCM e HIV ser pouco frequente (4-5%),
segundo as observacdes dos dois maiores estudos de série de casos publicados no
Brasil (BELLISSIMO-RODRIGUES et al, 2011; MOREJON; MACHADO;
MARTINEZ, 2009), essa condicdo tem revelado uma tendéncia de acometimento em
idade mais jovem, em média de 34 anos.

A PCM é relativamente incomum em criancas e em adolescentes, com
diferencas regionais, sendo esta faixa responsavel por menos de 10% de todos os
pacientes (PANIAGO et al.,, 2003; FERREIRA; 2009). Essa baixa incidéncia da
doenca em criancas poderia estar relacionada ao periodo de laténcia prolongado,
fazendo com que a infeccdo adquirida na infancia seja manifestada clinicamente
muitos anos mais tarde, aliado a menor oportunidade de entrar em contato com o
agente etiolégico (LACAZ et al., 2002; MARTINEZ, 2009).

Por outro, lado Rios-Goncgalves et al. (1998) considera que o aumento do
namero de casos na infancia em areas onde a micose ja havia sido considerada rara
pode sugerir que mudancas de fronteiras agricolas (colonizacdo), com remocao de
florestas nativas, provavelmente tém exposto as criangcas a propagulos de fungos,
levando a aumento da incidéncia da doenca.

As diferencas de género sdo uma das mais importantes caracteristicas dessa
doenca fungica sistémica, com homens adultos exibindo a doencga clinica com muito
mais frequéncia que as mulheres (LACAZ et al., 2002; RESTREPO et al., 2011;
BELLISSSIMO-RODRIGUES et al., 2011). Dados obtidos de diferentes estudos de
série, compreendendo 5500 pacientes, revelaram que 5.045 eram do sexo
masculino e 455 do sexo feminino para uma relagdo homem/mulher de 11,1:1
(SHANKAR et al.,, 2011). Bellisssimo-Rodrigues et al. (2011) encontraram uma
relacdo homem/mulher de 6:1. No entanto, existem variacdes importantes desde 5:1
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conforme relatado por Blotta et al. (1999), no Brasil, a 70:1, como observado por
Shankar et al. (2011) para a Colémbia.

A nitida diferenca na incidéncia de PCM entre homens e mulheres adultos tem
sido explicada por razdes hormonais. Severo et al. (1988) observaram que entre 27
mulheres com a doenga clinicamente manifestada 70% apresentavam sinais de
menopausa e em 11%, a histerectomia foi realizada indicando o efeito protetor dos
horménios femininos. Segundo Shankar et al. (2011), em uma série de 95 criancas
com PCM coletados de varios relatorios brasileiros, havia 51 meninos e 44 meninas
para um relagdo homem/mulher de 1,1:1. Tais resultados contrastam com resultados
dos adultos e, considerando que em criancas a expressdao hormonal ainda nao foi
completamente desenvolvida essa distribuicdo similar reforca o papel protetor dos
hormdnios na PCM.

Estudos experimentais em modelos animais demonstram o efeito protetor
hormonal, fornecendo suporte para o papel do beta-estradiol na resisténcia inata das
fémeas a PCM. O P. brasiliensis apresenta receptores para estrogeno em sua
parede e secreta uma proteina de ligacdo ao beta estradiol regulando, a expressao
proteica e dificultando ou bloqueando a transformacéo de micélios ou conideos em
células de levedura infectante. Por outro lado, nos machos, os conideos
transformam-se mais rapidamente em células leveduriformes e multiplicam
ativamente, resultando em infeccdo progressiva. Além disso, a capacidade do
horménio em modular a producdo de citocinas pode estar associada a melhora da
resposta imune (RESTREPO, et al., 1984; SHANKAR et al., 2011). Embora a mulher
possa ser infectada precocemente, estrégenos parecem afetar a transicdo micelio-
levedura e aumentar a secrecdo de interferon-y (IFN-y) e niveis de células Th1 e
diminuicdo dos niveis de interleucina-10 (IL-10), como demonstrado em modelos
experimentais (SIFUENTES-OSORNIO; CORZO-LEON; PONCE-DE-LEON, 2012;
PINZAN et al., 2010).

3.4.4 Distribuicdo da PCM por atividade ocupacional e por habitos de vida

A PCM acomete principalmente trabalhadores rurais adultos, do sexo

masculino, que mantém contato frequente com a vegetacdo e com 0 solo, em
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periodo de vida mais produtivo, implicando importante repercussao social e
econbmica. Além disso, esses individuos, geralmente, apresentam menor nivel
socioecondémico e de escolaridade como também habitos de tabagismo e de etilismo
gue podem contribuir para essa situacao (PARISE-FORTES et al., 2011).

Diversos autores tém apontado maior prevaléncia da PCM entre trabalhadores
rurais engajados em atividades agricolas. Aproximadamente 60% dos pacientes com
PCM ativa trabalham ou ja trabalharam em atividades relacionadas a agricultura,
particularmente, em plantacbes de café, de tabaco e de algodao. Portanto,
lavradores e/ou operadores de maquinas agricolas podem ser considerados grupo
alvo e com condi¢Oes predisponentes para o desenvolvimento da PCM (KAMIKAWA
et al., 2012; COLOMBO et al., 2011; NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009).
Entretanto, esse cenario epidemiolégico pode ser alterado de acordo com novas
praticas agricolas, bem como com o uso de pesticidas e de pratica de queimadas
(COLOMBO et al., 2011; RESTREPO et al., 2011).

Embora a residéncia em areas rurais seja um traco comum entre os individuos
com PCM, o aumento do fluxo migratério para areas urbanas ou periurbanas leva a
mudanca de atividade ocupacional, o que reflete a importancia de ser realizada uma
apurada histéria clinica pregressa (MARTINEZ, 2010). Outras condi¢cdes ou
atividades profissionais relacionadas a construgéo civil, ao ecoturismo, a jardinagem,
a atividades de lazer em parques ou terrenos baldios sdo passiveis de possivel
infeccdo e necessitam ser valorizadas mesmo na auséncia de atividade agricola
primaria (MARQUEZ, 2010; KAMIKAWA et al., 2012).

O tabagismo é um habito comum entre os pacientes portadores de PCM, sendo
considerado um fator predisponente para varias infeccées pulmonares, incluindo as
granulomatosas como a tuberculose e PCM, por seu potencial de causar alteracdes
na microestrutura pulmonar (BELLISSIMO-RODRIGUES et al.,, 2011). Alguns
mecanismos fisiopatolégicos como disfuncdo da mecanica ciliar, diminuicdo da
resposta imune e defeitos na resposta imunolégica dos macréfagos poderiam
ampliar a infeccdo (RABAHI, 2012).

Evidéncias clinico-epidemioldgicas e experimentais tém apontado que fatores
ou habitos associados como o tabagismo e o consumo de alcool podem favorecer o
surgimento da PCM, pois, potencialmente, interferem nos mecanismos de defesa do
hospedeiro com implicagBes no estado de infeccdo. O alcool potencialmente diminui

a atividade mucociliar e a producao de surfactante, podendo, dessa forma, afetar a
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mucosa respiratdria ao ser metabolizado em acetaldeido pela microbiota bacteriana
superficial, além de contribuir para o estado de desnutricdo (MARTINEZ,
MOYA,1992; PARISE-FORTES et al., 2011).

Santos et al. (2003), em estudo de caso-controle realizado em area endémica
do estado do Espirito Santo, observaram que o risco de desenvolvimento da PCM
era 14 vezes maior em fumantes que em néo fumantes e 3,6 vezes maior entre 0s
individuos que consumiam acima de 50 g/dia de alcool. Os autores concluiram que o
tabagismo se apresenta como fator de risco para o desenvolvimento da PCM e o

consumo de alcool atuaria como um cofator em associa¢éo com o tabagismo.

3.5 IMUNOPATOGENIA E PATOLOGIA

A PCM infeccdo é adquirida através da inalacdo de particulas ou propagulos
infectantes e esta associada a participacédo do individuo em atividades rurais, sejam
de trabalho, de viagem ou de lazer (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009).
O P. brasiliensis tem como estrutura filamentos contendo propagulos (conidios) que,
uma vez inalados, atingem os bronquiolos terminais e alvéolos pulmonares, dando
origem a forma de levedura do fungo induzindo a infeccdo que pode disseminar-se
por via linfohematogénica para outros tecidos do organismo (SHIKANAI-YASUDA et
al., 2006).

De forma semelhante a outras micoses sistémicas endémicas, a via inalatéria €
a de contagio habitual do fungo, comprovado por meio de modelos experimentais e
de achados clinicos. Outras formas possiveis de contagio como traumas em pele ou
mucosas séo consideradas de carater excepcional (FERREIRA; QUEIROZ-TELLES,
2010).

Uma vez que tenha atingido os pulmdes, o P. brasiliensis pode ser destruido
pela resisténcia natural ou inespecifica do hospedeiro, representado pelas células
fagocitarias, ou multiplicar-se e formar foco de infeccéo, o qual envolve linfonodos
hilares e mediastinais, caracterizando o complexo primario da PCM (MOREIRA,
2008; FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010).

A infeccdo, nesse momento, apresenta-se clinicamente assintomatica ou pouco

sintomatica, podendo evoluir para diferentes formas com resolucdo e com
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cicatrizagdo completa do complexo primario de forma espontdnea ou com
manutencdo de focos metastaticos quiescentes em qualquer Orgao.
Excepcionalmente, podera haver progressdo dessas lesdes primarias com
desenvolvimento da forma aguda ou subaguda (FRANCO et al., 1987; MARQUES,
2010). A forma de infeccao assintomética ou oligossintoméatica pode ser presumida
por meio de teste cutaneo de hipersensibilidade tardia com paracoccidiodina,
principalmente em individuos residentes ou ex-residentes de areas endémicas da
PCM. O encontro do complexo primario em necropsias de pacientes falecidos por
causas diversas corrobora para o entendimento dessa forma de evolugdo da PCM
(FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010).

Tem sido postulado que os conideos infectantes, ao atingirem os pulmdes,
interagem inicialmente com proteinas da matriz extracelular, expressas
predominantemente em células epiteliais dos pulmbes e macréfagos alveolares e
células dendriticas pulmonares, através de moléculas de adesdo existentes na
superficie do P. brasiliensis (PARISE-FORTES et al., 2011). Além disso, hé relatos
de que diversos tipos morfolégicos do fungo (conidio, leveduras e micélio) exibem
moléculas tipo adesina, que se ligam a proteinas da matriz extracelular tais como
fibronectina, fibrinogénio e laminina e as células epiteliais (CANO et al., 2012). A
ativacdo de células pulmonares, principalmente com a participacdo de macréfagos
alveolares, apoés interagcdo com antigenos do fungo, inicia o processo inflamatério
por meio da producado de citocinas proinflamatorias e quimiocinas, com inducéo de
expressdo de moléculas de adesao na superficie de leucocitos (CANO et al. 2012;
BENARD, 2008).

A infeccéo alveolar inicial pode ser exudativa ou granulomatosa, caracterizada
inicialmente por resposta inflamatdria neutrofilica, seguida por infiltrado mononuclear
composto por macréfagos e células linfomononucleares (CAMARGO; FRANCO,
2000). Em modelos animais de PCM, essas células tornam-se aparentes ja nos
primeiros quatro dias e se transformam gradualmente em células epitelioides e
células gigantes multinucleadas. Ap6és uma semana, observa-se a formacdo do
granuloma epitelioide que € a marca dessa micose (CANO et al., 2012; RESTREPO
et al., 2011). Esse é constituido por um arranjo nodular de células epitelidides e
gigantes do tipo Langhans e corpo estranho que tendem a cercar o P. brasiliensis. E
frequente a presenca de &rea supurativa central e de exsudato inflamatorio rico em

linfocitos, plasmocitos e eosindfilos que circundam ou permeam a reacao
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granulomatosa. Podem-se verificar graus diferentes de fibrose circundando o
granuloma ou areas de necrose que serdo substituidas por fibrose cicatricial
(CAMARGO; FRANCO, 2000).

Estudos de autopsia em humanos tém revelado que a fibrose pulmonar é
resultado de ativa e progressiva infeccdo, caracterizada por intensa resposta
inflamatdria centrada no granuloma (LACAZ et al.,, 2002). O desenvolvimento da
fiborose na PCM € um evento de carater progressivo como resultado de estimulo
antigénico persistente e consequente processo inflamatorio crénico com localizacéo
de fibrose preferencialmente em regides peri-hilares e ao longo do feixe bronco-
vascular. A limitacdo funcional induzida pelo estabelecimento da fibrose pulmonar
pode potencialmente evoluir para cor pulmonale e grave incapacidade pulmonar e
finalmente 6bito (CANO et al., 2012).

O desenvolvimento e a disseminacao da doenca como também sua gravidade
sdo dependentes de fatores relacionados ao fungo, tais como viruléncia,
antigenicidade, condicbes ambientais, carga parasitaria e, principalmente, ao
hospedeiro em efetuar uma resposta imune eficaz. Estudos clinicos e experimentais
sugerem a interacdo entre mecanismos de defesa especificos e ndo especificos na
determinacao da resisténcia ao fungo (BENARD, 2008). Os mecanismos de defesa
que atuam sobre o fungo s&o numerosos e complexos, compreendendo a
participacdo da imunidade inata e adquirida que operam de forma harmoniosa e
interdependente. Essa resposta imune do hospedeiro, além de complexa, €
multifatorial (BURGER, 2010).

O P. brasiliensis apresenta uma estrutura antigénica complexa, com epitopos
gue se relacionam com a imunopatogenicidade. O mais importante componente
antigénico do P. brasiliensis € uma glicoproteina de superficie da parede do fungo
com 43 kDa (gp43), um Ag que esta relacionado ao fator de viruléncia e/ou de
evasao fungica. A glicoproteina gp43 tem atividade proteolitica sobre colageno,
elastina e caseina com importancia na instalacdo do P. brasiliensis nos tecidos
(PARISE-FORTES et al., 2011).

No hospedeiro, os antigenos do fungo ativam a resposta imune natural e a
resposta imune especifica. Para a primeira, o fungo e componentes de sua parede
celular podem ativar o sistema complemento e induzir quimiotaxia de neutrdfilos,
relacionando-se, dessa forma, com a reacgédo inflamatéria que ocorre na PCM. Com

isso, 0 balanco existente entre os sinais pro e anti-inflamatorios € fundamental na
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interagdo agente-hospedeiro e necessita de agdo coordenada da resposta imune
inata e adquirida (RESTREPO et al., 2011; BURGER, 2010).

O papel de neutréfilos na PCM € controverso e nao esta totalmente
esclarecido. Em modelos experimentais, o papel dessas células vem sendo
comprovado. Quando ndo ativados, estas apresentam atividade fungistatica e
podem se transformar em fungicidas por efeito de IFN-y. Além disso, podem ser
ativadas por mecanismo oxidativo dependente de H,O, e de anion superoxido e por
acao de algumas citocinas como IFN-y, GM-CSF, IL-1 e IL-15 (PARISE-FORTES et
al., 2011).

Os polimorfonucleares (PMN) encontram-se presentes nos tecidos parasitados
com atividade fungicida contra o P. brasiliensis, sendo importante nos estagios
iniciais da infeccao, contribuindo para o desenvolvimento de efetiva resposta imune
ao fungo. Esses também produzem prostaglandinas E2 e leucotrienos, contribuindo
para a perpetuagdo do processo inflamatorio (RESTREPO et al., 2011). Por outro
lado, quando os PMN séo desafiados com P. brasiliensis, in vitro, passam a produzir
altos niveis de IL-8, desencadeando um processo antiapoptotico dos neutrofilos,
favorecendo a multiplicacéo e sobrevivéncia do fungo no interior da célula fagocitaria
(PARISE-FORTES et al., 2011).

Estudos experimentais e em humanos demonstram que a resisténcia ao P.
brasiliensis € dependente das atividades de células T helper e de
macrofagos/monadcitos, sendo mediados por IFN-y e TNF-a, que sao importantes
citocinas nesse processo imune. No decorrer desse processo, os linfocitos CD4" Thi
sintetizam citocinas (IL-12, IFN-y e TNF-a), que tém acao protetora ao hospedeiro,
evitando a disseminacdo do fungo. O TNF-a age sobre macrofagos, modulando e
amplificando a resposta imune, promovendo uma reac¢ao granulomatosa e atividade
fungicida mediada por macrofagos (PARISE-FORTES et al., 2011). Finalmente, para
demonstrar o importante papel do TNF-a na resposta imune efetiva contra agentes
intracelulares, pode-se citar o aumento de risco de doencgas infecciosas graves
durante terapéutica imunobiolégica com anti TNF-a (TSIODRAS et al., 2008).

A modulacdo da atividade celular, incluindo a fagocitose, se faz pela
interacdo entre moléculas de superficie do agente invasor (PAMPS) e receptores
homélogos (PPRs) presentes na membrana celular de diferentes células do
organismo como macréfagos, mondcitos, células dendriticas, linfocitos T, linfécitos B

e células endoteliais. O P. brasiliensis utiliza receptores semelhantes a Toll (TLRS,
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Toll-like receptors) e receptores de lecitina tipo C-like (CLR), que sédo proteinas
transmembrénicas as quais reconhecem estruturas moleculares de patdgenos
(PAMPs), ativando a sintese e a liberacdo de citocinas proé-inflamatorias e inducéo
de expressdo de moléculas coestimulatérias que promovem a estimulacdo da
resposta imune adaptativa fagocitaria. O P. brasiliensis utiliza os receptores TLR2 e
TLR4 para invadir macréfagos e iniciar a infeccdo (BURGER, 2010; PARISE-
FORTES et al., 2011).

Semelhantemente ao que acontece em outras infec¢cdes causadas por
patdégenos intracelulares, a resposta imune celular € crucial para o controle da
infeccdo pelo P. brasiliensis. Entretanto, existe uma dicotomia entre a resposta
imune humoral e a celular na PCM, manifestada pelo encontro de elevados niveis de
anticorpos e de baixa proliferacdo de células T, sugerindo padrdo imunologico Th2
predominante em individuos que apresentam pouca capacidade de controle da
infeccdo. Esses achados séo corroborados pela observacéo de que, na forma aguda
ou subaguda da PCM, os pacientes apresentam uma ineficiente resposta aos testes
cutaneos de hipersensibilidade celular tardia (RESTREPO et al., 2011).

A regulagcdo imune na PCM encontra-se associada a padrbes de resposta
celular do tipo Thl, Th2 e células T regulatérias (TRegs CD4" CD25%). Varios
estudos confirmam que pacientes saudaveis tendem a resolucdo da infeccdo, no
local da infeccdo, por meio do desenvolvimento do padrdo de resposta Thl, com
formacdo de granulomas densos (BENARD, 2008). Normalmente, a ocorréncia das
formas clinicas da PCM justifica-se pela incapacidade de se desenvolver uma
resposta Thl efetiva e de se formar em granulomas densos. Nesses casos, existe a
tendéncia ao desvio para outros padres de resposta imune, como a Th2, que
resulta em incapacidade de conter o desenvolvimento e a disseminacgéo da infeccao
(BENARD, 2008; RESTREPO et al., 2011).

Os pacientes que apresentam formas benignas da PCM manifestam baixos
titulos de anticorpos especificos com respostas positivas de hipersensibilidade
tardia. Por outro lado, nas formas graves disseminadas, encontram-se altos titulos
de anticorpos e de anergia aos testes cutaneos de hipersensibilidade tardia.
Pacientes com essas formas graves, com doenca em atividade, apresentam
depressdo da resposta imune celular, caracterizada por diminuicdo da sintese de
citocinas de padrdo Thl como IL-2, IFN-y e IL-12, e aumento dos niveis de IL-4, IL-5

e IL-10 e de anticorpos dos isotipos IgE, 1gG4 e IgA e intensa eosinofilia. Esse
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comportamento corresponde a resposta de padrdo Th2 que ndo confere protecdo ao
hospedeiro (PARISE-FORTES et al., 2011; RESTREPO et al., 2011). Pacientes com
a forma crbnica de moderada gravidade manifestam resposta intermediaria entre os
padrées Thl e Th2.

As células TReg sdo importantes no controle da resposta imune, principalmente
no balanco delicado entre sinais ativadores e inibitdérios do sistema imune. A
auséncia dessas células associa-se a exacerbacdo de resposta inflamatoria com
potencial para desenvolvimento de doencas autoimunes. Por outro lado, sua
ativacdo excessiva pode associar-se a maior susceptibilidade aos patdégenos
(FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010).

Conhecer as alteracdes na resposta imunologica do hospedeiro induzido pela
infeccdo é importante para compreender a necessidade de tratamento prolongado,
até o estabelecimento de uma eficiente resposta imune celular. Com isso, pode
haver ou nédo recidiva da doenca devido a persisténcia de células leveduriformes
quiescentes no interior de granulomas, por razbes ainda ndo completamente
estabelecidas (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Além disso, 0s avan¢os no
conhecimento da imunologia da PCM tém favorecido o melhor esclarecimento da
histéria natural dessa micose e de suas manifestacdes clinicas e de subsidios para
novas propostas terapéuticas e desenvolvimento de medidas profilaticas, como as
vacinas. A imunizacao terapéutica com antigenos fungicos potencialmente pode
provocar uma resposta imune celular eficiente, evitando recaidas da doenca. As
vacinas de peptideos e de DNA parecem as mais promissoras para a imunizacao
humana (TRAVASSOS et al., 2008; MAGALHAES et al., 2012).

3.6 FORMAS E MANIFESTACOES CLINICAS

A PCM apresenta manifestaces clinicas diversas, agrupadas de acordo com a
duracéo da doenca e com os tipos de orgaos acometidos. A grande variabilidade de
manifestacdes clinicas reflete a complexidade da relacdo agente/hospedeiro e das
muitas varidveis que permeiam essa interacdo (CANO et al., 2012; RESTREPO et
al., 2011; MARQUES, 2010). A classificacdo mais utilizada € uma adaptacdo da

classificacdo proposta durante o Coloquio Internacional sobre Paracccidioidomicose
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realizado em 1986 na Coldmbia (FRANCO et al.,, 1987). Essa classificagdo foi
adaptada e proposta pelo consenso brasileiro de paracccidioidomicose (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2006):

a) Paracoccidioidomicose infec¢ao
b) Paracoccidioidomicose doencga

" Forma aguda/subaguda

. - unifocal
. Forma cronica )
- multifocal

. Forma residual ou sequelar

C) Paracoccidioidomicose associada a imunossupressao

A infeccdo priméria secundaria a inalacdo de propagulos infectantes,
normalmente, é assintomatica ou oligossintomética. Entretanto, potencialmente,
pode evoluir para diferentes formas da doenca, dependendo de aspectos como
idade e status imune do hospedeiro, tamanho e/ou viruléncia da carga infectante
inalada (CANO et al., 2012; FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010).

Individuo com adequada resposta imune celular usualmente controla a invaséo
fungica. Assim, fungos podem permanecer quiescentes e a infeccao latente é
estabelecida. Sua observacdo pode ser evidenciada por meio de reacdo
intradérmica positiva a paracoccidiodina. Desse modo, inquéritos epidemiolégicos de
infeccdo demonstram e auxiliam na identificacdo de areas endémicas (RESTREPO
et al., 2011; LACAZ et al., 2002).

A PCM aguda ou subaguda ou forma juvenil acomete menos de 10% dos
casos, dependendo das séries e local geogréafico, com predominio em criancas e em
adolescentes sem relagcdo com género e eventualmente entre adultos acima de 30
anos (FERREIRA, 2009). Envolve prioritariamente os 6rgédos do sistema monocitico-
fagocitario, produzindo linfadenomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia, e
disfuncdo de medula 6ssea, além de envolvimento Osteo-articular e disgestorio
(MENDES-GIANNINI; DEL NEGRO; GONCALVES, 2010).

Em contraste com a forma crénica, o envolvimento pulmonar com manifestacao
clinica é relativamente raro (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009), embora
estudos por imagem de alta resolugéo tenham revelado anormalidades pulmonares
na quase totalidade dos casos (SHANKAR et al., 2011). Apresenta-se como doenca
febril de curso mais rapido com piora evidente do estado geral, o que
frequentemente motiva atendimento médico mais precoce (SHIKANAI-YASUDA et
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al., 2006). O comprometimento cutdneo é frequente com lesdes inicialmente
papuloacneiformes com evolucdo para lesdes nodulares, ulceradas ou vegetantes,
com envolvimento incomum de mucosas (FIGURA 4) (MARQUES et al., 2007,
MARQUES, 2012).

A forma cronica da PCM é responsavel por mais de 90% dos casos de
acometimento clinico, afetando principalmente os individuos do sexo masculino com
idade entre 30 e 50 anos. Essa forma usualmente progride de forma lenta o que
retarda a procura por assisténcia médica até meses do inicio da doenca com
implica¢des no prognostico (NUCCI; COLOMO; QUEIROZ-TELLES, 2009). Portanto,
essa patologia se caracteriza pela evolugéo crénica com predominio de sintomas de
adinamia, febre, fragueza, tosse e dispneia. O acometimento pulmonar esta
presente na maioria dos pacientes e 0s pulmdes podem ser o Unico 6rgédo acometido
em até 25% dos casos (WANKE; AIDE, 2009).

Embora os pulmdes sejam o0os mais acometidos, sintomas respiratorios sao
tardios e tendem a estar relacionados ou confundidos com o tabagismo (habito
frequente nesse grupo) (RESTREPO et al., 2011). Os sintomas podem ser referidos
em Uunico 6rgdo ou sistema (forma unifocal) ou em varios 6rgdos (multifocal). O
fungo pode disseminar-se para qualquer parte do organismo, tornando-se a PCM
uma doenca polimérfica. A doenca envolve comumente os pulmdes e as mucosas do
trato respiratério superior, a orofaringe, a pele, as cadeias linfaticas e as glandulas
adrenais (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009; RESTREPO et al., 2011).
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FIGURA 4 - Manifestag¢8es clinicas da paracoccidioidomicose

A e B criancas apresentando a forma aguda da doenca

a) Acometimento linfatico-abdominal com ascite e hepatoesplenomegalia

b) Notar abscessos em regifes frontal e clavicular, resultantes do acometimento osteo-
articular.

C e D jovens com a forma aguda/subaguda (tipo juvenil)

¢) Massas ganglionares em regido supra-clavicular, cervical e submandibular

d) Lesbes de aspecto papulo-nodular e ulceradas, todas resultantes de disseminacéo
hematogénica

Fonte: Adaptado SHIKANAI-YASUDA et al. (2006).

O exame fisico revela poucas anormalidades mesmo em pacientes com
achado de extenso comprometimento radiolégico, caracterizando a tipica
dissociacéo clinico-radiolégica (WANKE; AIDE, 2009; CANO et al., 2012). Os
sintomas respiratdrios tornam-se presentes somente apds Varios meses ou anos,
sendo a tosse cronica produtiva observada em aproximadamente metade dos casos,
a hemoptise, em 10% e dor tordcica, raramente. A escassez de sintomas
respiratorios explica o motivo pelo qual os pacientes procuram atendimento em
servicos de saude, em virtude principalmente de manifestacdes extrapulmonares,
tais como a presenca de lesdes cutaneo-mucosas (RESTREPO et al., 2011; CANO
et al., 2012).

Dispneia progressiva € indicio de doenca evolutiva com acometimento da
funcdo pulmonar ou de trocas gasosas como também alerta para a possibilidade de
complicagbes associadas. O exame radiologico do térax evidencia infiltrado
intersticio-alveolar preferencialmente em lobos inferiores e em areas centrais,
poupando os apices pulmonares (FIGURA 5). Evolutivamente esses infiltrados
adquirem aspecto fibronodular e cicatricial mesmo diante de tratamento antifingico
adequado (MARCHIORI et al., 2011; RESTREPO et al., 2011). A fibrose pulmonar é
uma das mais importantes complicacdes que pode atingir até 60 % dos pacientes

sendo acompanhada de &reas de enfisema pulmonar, de bolhas e de cavidades.
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Alteracdes de fungdo pulmonar sdo frequentemente notadas com predominio de
distarbio ventilatério do tipo obstrutivo (RESTREPO et al., 2011; CANO et al., 2012).

Em metade dos casos, as lesbes de mucosa oral podem ser observadas
preferencialmente na gengiva e no palato duro, seguido de orofaringe e de laringe.
As lesdes da cavidade oral apresentam-se de forma ulcerada, com
microgranulacdes e pontilhado hemorragico com aspecto denominado estomatite
moriforme, geralmente associados a outros sinais e sintomas que incluem sialorreia,
sangramento, abaulamento gengival, odinofagia que provocam perda de peso e
piora do estado geral (FIGURA 6) (FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010).

O envolvimento cutaneo nas formas cronicas ocorre em menor propor¢ao que
na forma aguda/subaguda, originando-se de disseminacdo hematogénica ou por
contiguidade de lesbes preexistentes (MARQUES et al., 2007). As lesbes sdo
polimérficas, Unicas ou multiplas de localizacdo preferencial em face, especialmente
em regido perioral, seguida por extremidades e tronco (FIGURA 7) (MARQUES,
2010). Tipicamente, sédo lesdes ulceradas, nodulares ou ulcero-vegetantes com
edema labial (RESTREPO et al.,, 2011). O comprometimento cutdaneo-mucoso da
PCM, além de frequente, € de grande importancia para o clinico e pra o odontélogo,
pois permite suspeita clinica precoce e proporciona facil acesso a biopsia e a
confirmacéo diagnéstica (MARQUES, 2012; SILVA, 2012).

Em relacdo ao envolvimento multissistémico da PCM, é importante valorizar a
disseminacdo para as glandulas suprarenais por sua elevada frequéncia (90% em
estudos de autdpsia) e principalmente pelo potencial evolutivo para a insuficiéncia
adrenal com necessidade de suplementagédo hormonal (RESTREPO et al., 2011).

O envolvimento do sistema nervoso central € observado em aproximadamente
15% dos pacientes (9,9 a 27% dos casos), podendo atingir até 36% em estudos de
necropsia, além de constituir local de primeira manifestacdo da PCM em até 20%
dos casos, (RESTREPO et al., 2011; PEDROSO et al., 2009). O comprometimento
resulta de lesbes granulomatosas que envolvem meninges, parénquima cerebral,
medula espinhal e vasos sanguineos, o qual pode gerar sinais e sintomas como
convulsdes, paresias, sinais cerebelares, cefaleia, papiledema e hidrocefalia. O
diagnéstico é dificil, mas é auxiliado por informacdes epidemioldgicas, por lesdes
tipicas em outros 6rgaos, por achados de imagem e de testes soroldgicos (ALMEIDA
et al., 2004; PEDROSO et al., 2009). A elevada morbimortalidade e principalmente

as sequelas impostas aos sobreviventes alertam para a necessidade de se
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considerar a PCM entre os diagnosticos diferenciais de processos expansivos e/ou
meningoencefalicos do sistema nervoso central (PEDROSO et al., 2009).

FIGURA5 - Imagens radiolégicas na paracoccidioidomicose
a) Radiologia convencional mostrando imagem em “asa de borboleta”
b) Opacidades nodulares e micronodulares difusas

Fonte: Adaptado Shikanai-Yasuda et al. (2006).

FIGURA 6 - Acometimento oral na forma crbnica da paracoccidioidomicose
a) Estomatite moriforme
b) Gengivoestomatite

Fonte: Adaptado Shikanai-Yasuda et al. (2006).

FIGURA 7 - Aspectos clinicos da forma cronica da paracoccidioidomicose
a) Lesdes cutaneas em face resultantes de disseminacéo hematogénica. Lesdes
papulosas e Ulcero-crostosas
b) Acometimento peri-oral € mentoniano

Fonte: Adaptado Shikanai-Yasuda et al. (2006).
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Outro aspecto relevante da PCM é o acometimento simultdneo com outras
infecgOes, especialmente com a tuberculose e com o HIV infecgdo. A associagao
tuberculose-PCM pode ocorrer em 5 a 10% dos casos, sendo o erro de diagnastico
bastante comum em virtude das similaridades de apresentac&o clinico-radiologico. E
frequente a prescricdo de tratamento isolado para tuberculose, levando-se a
progressao da micose (QUAGLIATO JUNIOR et al., 2007).

A associacao entre PCM e HIV é pouco frequente em relacdo a outras micoses
sistémicas, provavelmente pelo predominio urbano em contraste com endemicidade
rural da PCM e profilaxia precoce para Pneumocystis com sulfametoxazol-
trimetropim que também é efetiva para PCM (SARTI et al., 2011). Aspectos clinicos
da PCM, associada ao HIV/AIDS, aproximam-se dos observados na forma
aguda/subaguda da doenca, sem preferéncia de género, com achados como febre,
perda de peso, linfadenomegalia generalizada, hepatoesplenomegalia, além de
lesbes cutaneas. Cerca de 50% dos pacientes HIV positivos parecem desenvolver
uma forma mista da PCM (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009; BENARD;
DUARTE, 2000). A PCM é uma micose profunda com predominio de processo
inflamatério granulomatoso crénico que leva ao desenvolvimento de fibrose. A
presenca de citocinas inflamatérias como TNF-a e TGF- estimulam o acumulo de
coldgeno e a formacdo de fibrose, que podem estabelecer lesbGes residuais e
sequelares graves, refletidas pelas alteracGes estruturais e funcionais dos 6rgaos
acometidos (CANO et al., 2012; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Segundo
Shikanai-Yasuda et al. (2006), o impacto social e econdmico dessas sequelas néo
tem sido avaliado adequadamente pela comunidade cientifica e por autoridades
governamentais.

O diagnostico diferencial da PCM depende da forma de apresentacdo e do tipo
de oOrgdo acometido. Patologias infecciosas (tuberculose, leishmaniose,
esporotricose, hanseniase, actinomicose, histoplasmose), neoplasias (linfoma,
carcinoma) e doencgas granulomatosas néo infecciosas como a sarcoidose, também
devem ser incluidas como diagnostico diferencial (AMEEN; TALHARI; TALHARI
SINESIO, 2009; RESTREPO et al., 2011).

3.7 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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O diagnéstico definitvo da PCM é fundamentado na visualizagdo e no
reconhecimento microscépico de elementos fungicos, sugestivos de P.brasiliensis, a
partir de exame a fresco, de bidpsia e de exame histopatoldégico de amostras
oriundas de tecidos suspeitos, de raspado de lesbes, de secrecbes ou de fluidos
(MENDES-GIANNINI; DEL NEGRO; GONCALVES, 2010). Todas as amostras sao
preparadas de acordo com suas caracteristicas e com sua finalidade diagnéstica. As
amostras mais comuns sdo provenientes do trato respiratério, dos ganglios e de
lesGes mucocutaneas (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009).

No exame micoldgico direto, o P. brasiliensis pode ser visualizado como célula
arredondada, hialina, Unica ou com células-filhas com uUnicos ou mudltiplos
brotamentos. Suas paredes sao birrefringentes e esverdeadas (MARQUES, 2010). O
tamanho e o aspecto de gemulacdo multipla do P. brasiliensis fazem distincdo de
outras micoses sistémicas (MATINEZ, 2004). O isolamento do fungo pode ser obtido
por intermédio de cultura, utilizando-se meios de cultura seletivos ou ndo seletivos,
mas que requerem tempo de crescimento prolongado usualmente acima de 30 dias.
Além disso, esse método pode ser limitado pelo crescimento de bactérias
contaminantes potencialmente presentes em fluidos organicos (RESTREPO et al.,
2011; NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009). Espécimes oriundos de
biopsia tecidual mostram formacdo granulomatosa com células gigantes,
multinucleadas e infiltrados polimorfonucleares. ColoracGes especiais podem ser
utilizadas para melhor observar os elementos fangicos que caracteristicamente se
apresentam como células arredondadas, de didametro entre 2 a 40um, isoladas ou
agrupadas, com parede birrefringente, com brotamentos simples ou multiplos com
presenca de célula mae cercada de “brotos” comumente chamada de “aspecto em
roda de leme” (MENDES-GIANNINI; DEL NEGRO; GONCALVES, 2010; AMEEN;
TALHARI; TALHARI SINESIO, 2009).

Embora o diagndstico de certeza de processos infecciosos recaia sobre a
demonstracdo do agente etioldgico, véarias situacdes clinicas limitam o acesso a
lesdo dificultando a coleta de espécimes biologicas para a analise (MOREIRA,
2008). Durante as Ultimas décadas, importantes inovacbes em métodos de
diagndstico soroldgicos tém sido observadas. A pesquisa soroldgica de anticorpos e
de antigenos especificos, empregando diferentes técnicas, além do potencial
diagnostico, possibilita monitorar a evolu¢cdo da doenca durante e ap0s o seu
tratamento (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009; MOREIRA, 2008).
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Diversos testes sorolégicos estdo disponiveis, incluindo imunodifusdo dupla
(ID) contraimunoeletroforese (CIE), ensaios imunoenzimaticos tais como ELISA,
MELISA (Memory Lymphocyte Immunostimulation Assay), DotBlot, Western Blot,
Inhibition-ELISA. Esses testes mostram diferentes taxas de sensibilidade e de
especificidade e possivel reatividade cruzada com outros fungos, especialmente
com o Histoplasma capsulatum (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009;
CAMARGO, 2008). A ID qualitativa e quantitativa € a prova soroldégica mais
frequentemente utilizada para o diagndstico inicial de pacientes suspeitos de PCM.
Trata-se de teste de elevada especificidade e sensibilidade (65 a 100%) dependendo
do tipo de antigeno utilizado. Quando se utiliza a gp43 como antigeno, os resultados
mostram que o teste de ID atinge sensibilidade de 84,3% e 98,9%, de especificidade
(CAMARGO, 2008).

Recentemente, alguns autores tém demonstrado o valor da deteccado de
antigenos especificos do P. brasiliensis (gp43 e gp70) em espécimes clinicos com
PCM, utilizando, ensaios imunoenzimaticos. A monitorizacdo de antigenos tem
potencial para o diagnostico e avaliacdo da resposta terapéutica (NUCCI,
COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009). Além disso, a detec¢do de antigeno em
liquido cerebroespinhal e lavado broncoalveolar aumenta a sensibilidade diagnostica
da PCM do SNC e do trato respiratorio (CAMARGO, 2008).

O desenvolvimento de métodos moleculares tem sido implementado na ultima
década. Através da técnica da reacdo em cadeia de polimerase (PCR) ou de suas
variantes, o P. brasiliensis pode ser detectado para fins de diagnostico com elevada
sensibilidade e especificidade (RESTREPO et al., 2011). Divergéncias sequencias
de DNA de P. brasiliensis de uso potencial para diagndstico ja foram relatadas,
porém poucas foram aplicadas em amostras clinicas. Entretanto, embora bastante
promissora, essa metodologia necessita de mais experiéncia e de estudos para ser
incluida na rotina laboratorial (MENDES-GIANNINI; DEL NEGRO; GONCALVES,
2010).

Exames laboratoriais de facil acesso podem ser realizados de acordo com a
forma clinica encontrada. A diretriz brasileira de manejo da PCM sugere alguns
exames, como o radiograma de torax (PA e perfil); a ultrassonografia abdominal; o
hemograma completo; a velocidade de hemossedimentacdo (VHS); as provas
bioguimicas hepéticas (ALT, AST, gGT, fosfatase alcalina); a eletroforese de

proteinas; a avaliacdo renal e metabdlica (creatinina, Na e K). Outros exames mais
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complexos podem ser solicitados diante de suspeita clinica ou de alteracdes de
exames complementares (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

3.8 TRATAMENTO

O manejo terapéutico da PCM inclui, além do tratamento antifingico especifico,
medidas de suporte gerais como nutricAo adequada, controle de doencas
associadas, cessacdo do tabagismo e do alcoolismo, além de reabilitacdo de
sequelas existentes (SILVA, 2012; RESTREPO et al., 2011). E recomendavel
monitoramento periddico por avaliacdo clinica-laboratorial até atingir critérios de
cura, pois o tratamento da PCM é longo e com elevada frequéncia de recaidas e de
sequelas (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009; SHIKANAI-YASUDA et al.,
2006). O tratamento da PCM consiste em duas fases: ataque e manutencdo. A
primeira fase baseia-se no controle dos sinais e de sintomas da doenca e na
reducdo da carga parasitaria, a fim de recuperar a imunidade celular do individuo
infectado. A seguir, faz-se a terapéutica de manutencdo por tempo prolongado,
visando a reducdo do risco de recorréncia da doenca (PALMEIRO; CHERUBINI;
YURGEL, 2005).

O P. brasiliensis € um fungo sensivel a maioria dos antifingicos (sulfonamidas,
derivados azodlicos e anfotericina B), o que facilita o tratamento, pois aumenta o
namero de medicamentos a utilizar. A escolha da droga e da duracao de uso desta
depende da forma clinica e da gravidade da doenca. Outro aspecto a ser
considerado € o real acesso ao tipo de medicacdo em diferentes localidades
(MARQUES, 2012; SILVA, 2012).

O tratamento da PCM iniciou-se com uso dos sulfamidicos. Atualmente, a
associagcdo do sulfametoxazol com o trimetroprim € a mais utilizada na terapéutica
de formas leves e moderadas em nivel ambulatorial (RESTREPO et al., 2011,
SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Essas drogas estado facilmente disponiveis em
regides endémicas com custo reduzido e relativamente bem toleradas. Entretanto,
requerem longo periodo de tratamento (acima de 24 meses), menor indice de
aderéncia e com taxas de recidiva e resisténcia entre 15 e 25% (RESTREPO et al.,
2011; AMEEM; TALHARI; TALHARI SINESIO, 2009). Esses farmacos atuam de



49

maneira sinérgica inibindo a sintese do acido félico, e consequentemente a sintese
do DNA da célula fungica, exercendo, assim, acao fungistatica. Os efeitos colaterais
possiveis incluem reacdo de hipersensibilidade, anemia megaloblastica,
trombocitopenia, intolerancia gastrica, hepatopatia e cefaleia. A formulacdo para uso
parenteral pode ser empregada no tratamento da neuro PCM ou como alternativa
nos casos graves da doenca (MARQUES, 2010).

Apesar da escassez de informacdes disponiveis em estudos comparativos dos
diversos esquemas terapéuticos disponiveis, sugere-se que o itraconazol seja a
opcao terapéutica que melhor permite 0 manejo das formas leves e moderadas da
doenca e com duracdo de tratamento reduzido (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006;
NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009). Apresenta eficacia clinica de 90 a
98% dos casos e com baixos indices de recidiva (0-15%), dependendo das
comorbidades associadas e da condicdo imunolégica do individuo (AMEEN;
TALHARI; TALHARI SINESIO, 2009; RESTREPO et al., 2011).

O itraconazol € administrado na posologia de 100 a 300 mg/dia por 6 a 12
meses, dependendo da resposta clinica e sorolégica. Embora considerado,
atualmente, o agente de escolha para a maioria dos pacientes com PCM, o
medicamento apresenta custo elevado e sua formulacdo parenteral para casos mais
graves ndo é disponibilizada em varios paises (RESTREPO et al., 2011). O
cetoconazol, outro imidazdlico alternativo para o tratamento da PCM, embora tenha
custo mais reduzido em relacdo a outros azoles, ndo é considerado droga de
escolha em virtude dos Iimportantes efeitos colaterais e das interagdes
medicamentosas (SILVA, 2012; TRAVASSOS; TABORDA; COLOMBO, 2008). Em
estudo piloto comparativo com itraconazol, o antifungico triazolico voriconazol
mostrou eficacia terapéutica semelhante. Apresenta boa penetracdo no sistema
nervoso central, 0 que aponta para a possibilidade de uso na terapéutica da neuro
PCM. Entretanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar sua real eficacia no
tratamento da PCM (QUEIROZ-TELLES et al., 2007; NUCCI; COLOMBO;
QUEIROZ-TELLES, 2009). Resultados preliminares tém sugerido que o posaconazol
apresenta também efetividade no tratamento das formas subaguda e crbnica da
PCM (TOBON; AGUDELO; RESTREPO, 2008; NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-
TELLES, 2009).

A anfotericina B, um antimicrobiano poliénico de alta eficacia contra o P.

brasiliensis, é reservada para os casos graves e refratarios (NUCCI; COLOMBO;
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QUEIROZ-TELLES, 2009; TRAVASSOS; TABORDA; COLOMBO, 2008). Necessita
de hospitalizagdo do paciente para a administragdo intravenosa e possui elevada
toxicidade sistémica (nefro, cardio, mielo e hepatoxicidade). A dose recomendada é
de 0,75-1 mg/kg diariamente até o paciente ser capaz de iniciar ou retornar ao
esquema oral com itraconazol ou com trimetropin-sulfametoxazol. Com esse regime
terapéutico, ainda ocorrem recaidas em até 15% dos casos (RESTREPO et al.,
2011).

A certeza de obtencdo de cura para pacientes portadores de PCM néo é tédo
simples, pois ha alto risco de reativacao tardia, motivo pelo qual se emprega o termo
‘cura aparente ou cura clinica” (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Para o
estabelecimento da cura, é necessaria avaliagcdo de critérios clinicos, micolégicos,
radiolégicos e sorologicos (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009). Assim,
se faz necessario, ao término do tratamento, o acompanhamento ambulatorial dos
pacientes, uma vez ao ano, com a realizacdo de exame clinico e sorologico
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

As principais limitacdes do manejo terapéutico da PCM recaem sobre o longo
periodo de tratamento antifingico com custos e toxicidade, aliado a alta frequéncia
de abandono, de recaidas e de sequelas. Nesse sentido, novas opcdes terapéuticas
podem ser necesséarias (TRAVASSOS; TABORDA; COLOMBO, 2008; NUCCI;
COLOMBO; QUEIROZ-TELLES, 2009; SILVA, 2012). Uma estratégia alternativa
teoricamente valida é o desenvolvimento de vacinas. Drogas antifingicas reduzem a
carga fungica, permitindo controle em longo prazo e eventual erradicacdo do agente
agressor pelo sistema imune do hospedeiro. A estimulacdo da resposta imune Thl
do hospedeiro parece ser um caminho promissor para se alcancar em novas opgoes
terapéuticas. Nesse sentido, o uso de vacinas de antigenos do P. brasiliensis, de
células dendriticas ou de substancias quimicas com potencial semelhante poderiam
induzir tal efeito em hospedeiros (RUAS; CARVALHO; ROQUE-BARREIRA, 2012;
TRAVASSOS; TABORDA, 2012; SILVA, 2012).

Recentemente, o P10, um peptideo derivado do antigeno imunodominante
gp43, tem sido testado como vacina em modelos animais, isolado ou associado a
quimioterapia. Esse antigeno foi capaz de induzir forte resposta imune de padréao
Thl, mediada por INF-y e IL-12, reduzindo a carga fungica (MARQUES et al., 2007;
TRAVASSOS et al., 2008). Rittner et al. (2012) investigaram, em modelo animal de

PCM, a eficacia da imunizacdo com plasmideo P10 e/ou IL-12 antes ou apos
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infeccdo pelo plasmideo, sendo observada eficacia terapéutica. Esses plasmideos
seriam candidatos potenciais para o uso em humanos de forma profilatica e/ou
adjuvante a terapéutica convencional. Ruas, Carvalho, Roque-Barreira (2012)
investigaram o uso de uma lectina de planta (ArtinM), em modelo murino, sendo
evidenciada propriedade imunomodulatéria de padrdo Thl, o que possivelmente

motivara novos estudos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado na cidade de Alfenas, Minas Gerais. Municipio localizado
ao Sul de Minas Gerais, que se encontra a 335 km da capital do Estado, Belo
Horizonte, a 304 km de S&o Paulo e a 407 km do Rio de Janeiro (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010). Faz parte de uma
microrregido geografica que compreende as seguintes cidades: Alterosa, Areado,
Carmo do Rio Claro, Carvalhépolis, Divisa Nova, Fama, Machado, Paraguacu, Poco
Fundo, Conceicédo Aparecida, Serrania (FIGURA 8). Apresenta-se como referéncia
regional de saude, no sentido de concentrar diversos servicos, incluindo atendimento
meédico secundario e terciario, que atende a populacdo de varias cidades de seu
entorno (SES-MG, 2011).

A regido de Alfenas possui clima tropical mesotérmico, temperatura média
anual de 19,6°C e um indice pluviométrico anual de 1592,7 mm. Possui uma &rea
geografica de 848,320 km2 e esta situada numa altitude média de 768 m, com
latitude 21°25’44” S e longitude de 45°56°49” W. Possui 73.774 habitantes, sendo
36.081 homens e 37.693 mulheres, destes 2533 homens e 2065 mulheres vivem em
area rural (6,2%) (BRASIL, 2011; IBGE, 2010).

Semelhantemente a outros municipios localizados no entorno da represa de
Furnas, ocorre forte integragdo entre os meios rural e urbano, envolvendo
principalmente demanda de servigos. Apresenta quinze localidades rurais (Barbaras,
Sao Tomé, Paineiras, Matdo, Esteves, Harmonia, Baguari, Espigdo, Mandassaia,
Barranco Alto, Serrinha, Corujas, Pinhas, Gloria e Fazenda Santa Maria) que sao
atendidas por programa de saude da familia (PSF) com cerca de 2647 individuos
cadastrados (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE ALFENAS, 2011). A
principal atividade econdmica do municipio é o agronegocio, além de atividades
industriais e comerciais, atuando como grande centro produtor e exportador de café
(IBGE, 2010).
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FIGURA 8 - Mapa do Estado de Minas Gerais com localizagdo do municipio de Alfenas
Fonte: IBGE (2010).

4.2 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo epidemiolégico transversal e quantitativo, contando
com 557 individuos, dos quais 15 ndo compareceram para a leitura de 48h da IRDM.
A amostra final foi de 542 individuos de ambos 0s sexos, moradores de doze areas
rurais do municipio de Alfenas/MG, que foram submetidos a IRDM com
paracoccidiodina, no periodo de maio a dezembro de 2009. A participacdo dos
individuos do estudo se deu por demanda espontanea, em ambos 0S sexos e com
idade superior a 10 anos, sendo excluidas as gestantes. Foi realizado
preenchimento de ficha cadastral (APENDICE A) com dados pessoais contendo
nome completo, data de nascimento, profissdo, estado civil, género, local de
residéncia, cidade de nascimento, telefone, informacgfes relativas ao estado de
saude geral, relato de doencas prévias, medicacdes em uso, braco em que foi
realizado o teste de IRDM, data e resultado. Além disso, todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE B),
concordando em patrticipar do estudo e permitindo a utilizagcdo dos dados, para fins
cientificos.

A amostra, mesmo sendo selecionada por conveniéncia (ndo aleatéria), dos
participantes, possui caracteristicas comuns a toda populac¢do, sendo considerada

representativa. Em relagdo ao tamanho da amostra, considerando-se uma
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populacdo de 4598 pessoas residentes em &rea rural e uma prevaléncia esperada
de 40%, um erro maximo admitido na pesquisa de 5% e 95% de confianca, 369

individuos, esta seria suficiente para dar precisdo ao estudo.

4.3 PROCEDIMENTO DE INOCULACAO E LEITURA DA IRDM COM
PARACOCCIDIOIDINA

O antigeno utilizado neste estudo foi 0 exoantigeno P. brasiliensis (cepa B-339)
produzido e gentilmente cedido pelo Prof. Dr. Zoilo Pires de Camargo, pesquisador
titular do Laboratério de Micologia Médica Molecular da Universidade Federal do
Estado de Sao Paulo-UNIFESP (Escola Paulista de Medicina).

A execucdo e a interpretacdo do teste com antigeno gp43 da PCM, seguiu-se
protocolo adotado para teste tuberculinico descrito a seguir: Injecdo de 0,1mL de
solugdo de antigeno bruto (60 pg/mL) no terco médio ventral do antebraco de
preferéncia o esquerdo, na camada mais superficial da pele, intradérmica, para
facilitar sua leitura (SMELTZER; BARE, 2002; CAMARGO, 2004). O procedimento
de aplicacdo do antigeno intradérmico foi realizado utilizando-se seringas do tipo
tuberculina descartaveis da marca BD (26G X 3/8).

As leituras foram realizadas por dois leitores previamente treinados pela
enfermeira SOnia de Souza Lima Paes, leitora padrédo de testes de
intradermorreacdo da Secretaria Municipal de Saude de Alfenas. Todo o material
utilizado, incluindo luvas de procedimento de latex, mascaras, seringas de 1 mL e
agulhas, foram de material descartavel e seguiram as normas preconizadas de
biosseguranca.

Quando a injecdo é realizada corretamente, ha formacdo de pequena papula
palida com aproximadamente 10 mm de didametro, aspecto de casca de laranja,

mantendo-se endurecida por cerca de 10 minutos (FIGURA 9).
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FIGURA 9 - Fotografias de demonstracdo do procedimento do teste intradérmico
a) Procedimento de injegdo intradérmica
b) Formacédo da papula palida com aproximadamente 10 mm

Fonte: do autor.

A leitura foi realizada dois dias apds a administracdo da injecdo intradérmica
(48h). A reacdo positiva se observa quando ha uma infiltracdo nodular, plana e
irregular, acompanhada de area eritematosa (avermelhada) de extensdo mais ou
menos delimitada (FIGURA10).

FIGURA 10 - Fotografia ilustrativa do aspecto da reacao positiva
Teste intradérmico com formacdao de flictema

Fonte: do autor.
Foi medido o didmetro da endura¢cdo com uma régua milimétrica e se anotou o
resultado em mm (FIGURA11).
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FIGURA 11 - Fotografia ilustrativa da leitura da IRDM 48h apds a aplicacdo do Antigeno
Fonte: do autor.

Interpretacéo do teste IRDM:

0 - 4 mm = Negativo;

Igual ou acima de 5 mm = Positivo.

Na Figura 12, encontra-se demonstrado o esquema proposto de aplicagédo e de
leitura dos testes de intradermorreacéo (IRDM).

Foram coletadas amostras de sangue, para a realizacdo do hemograma, de
raios-X de torax e de testes sorolégicos (imunodifusdo dupla em gel de agarose e
ensaio imunoenzimatico - Elisa) das pessoas com resultado positivo (e alguns
individuos com resultado negativo, para controle) (dados ndo mostrados). Todos os
individuos com resultado positivo ao teste de IRDM com paracoccidioidina foram
submetidos a avaliagdo por médico pneumologista (Gnico examinador) da UNIFAL-
MG, com o objetivo de se identificarem sinais clinicos da doenca ou de sequelas
decorrentes desta. Foi realizado preenchimento de ficha de anamnese clinica
(APENDICE C).
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Aplicagdo intradérmica com
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FIGURA 12 - Esquema utilizado para a aplicagéo e leitura dos testes de IRDM (intradermorreacdo) na
populacao de areas rurais do municipio de Alfenas, Sul do estado de Minas Gerais

Fonte: do autor.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Foi estruturado um banco de dados com as informacdes disponiveis, utilizando-
se 0 programa Excel. A analise estatistica dos dados foi realizada, utilizando-se o
softwvare R (R CORE TEAM, 2012). Foi realizada analise da distribuicdo de
frequéncia das principais varidveis, com o objetivo de se caracterizar a populagéo .A
existéncia de associacdo entre as variaveis categoricas foi verificada por meio do
teste de Qui-quadrado.

Foi realizada analise de regresséao logistica para confirmacéo, visando informar

0 odds-ratio, para os fatores que foram considerados significativos.

4.5 COMITE DE ETICA
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O estudo obedeceu as normas das Resolucdes 196/1996 e 347/2005 do
Conselho Nacional de Saude para pesquisa envolvendo seres humanos, sendo
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFAL/MG, de acordo com o
protocolo nimero 23087.004231/2008-41.

Todos os participantes assinaram o0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) apos terem sido informados e devidamente esclarecidos dos

objetivos do estudo e da seguranca e sigilo dos dados encontrados.
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5 RESULTADOS

O inquérito epidemioldgico realizado em areas rurais na cidade Alfenas/MG,
contou com 542 participantes, sendo realizada a IRDM com paracoccidioidina.
Destes, 253 foram positivos, correspondendo a 46,67% (ICgse 0,42 a 0,51). Porém,
nenhum dos individuos reatores apresentou sintomatologia clinica ou evidéncia
laboratorial ou radiolégica da doenca ou sequela decorrente desta.

Com relacdo ao género, 270 (49,82%), eram do sexo masculino e 272
(50,18%), do sexo feminino. A idade média dos individuos submetidos ao teste de
IRDM foi de 43 anos, variando de 11 a 86 anos. Referente a profissdo, a maioria
referiu atividade regular em area rural (53,50%), o0 que pode estar associado a maior
exposicao desses individuos ao P. brasiliensis. Com relacdo aos habitos tabagistas,
29,33% eram fumantes e 20,67% possuiam habitos etilistas (TABELA 2).

TABELA 2 - Distribuicdo de frequéncia das variaveis IRDM, género, profisséo,
tabagismo e etilismo.

Variavel NUmero de individuos %
IRDM Negativa 289 53,33
Positiva 253 46,67
Total 542 100,0
Género Masculino 270 49,82
Feminino 272 50,18
Total 542 100,0
Profissao Lavrador 290 53,50
Outros 252 46,50
Total 542 100,0
Tabagista Sim 159 29,33
N&o 383 70,67
Total 542 100,0
Etilismo Sim 112 20,67
N&o 430 79,33
Total 542 100,0

Fonte: do autor.
A tabela 3 mostra a distribuicdo de IRDM estratificada por género, profissao,

por faixa etaria, por tabagismo e por etilismo. Foram observados no género
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masculino, 56,30% (ICgysy 0,50 a 0,62) com positividade para paracoccidioidina, e no
género feminino, 37,13% (ICgs0, 0.31 a 0.43) apresentaram teste de IRDM positivos.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os sexos (p<0,001). Entre os
individuos acima de 30 anos, 55,88% demostraram sensibilizacdo pelo
P.brasiliensis.

A taxa de prevaléncia da sensibilizacao foi elevando-se progressivamente com
0 aumento da faixa etaria. A faixa etaria de 11 a 29 anos foi de 35,37%; a faixa
etaria de 30 a 49 anos, 49,56% (p<0,01); atingindo seu maior indice na faixa etaria
acima de 50 anos, com 52,66% (p<0,01).

Quanto a profissado (trabalho em lavoura), 48,28% foram positivos, entre 0s
tabagistas obteveram-se 52,2%, de positividade ao teste, e em relagdo ao consumo
de bebidas alcodlicas, 55,36%. Entretanto, ndo se observou associacdo
estatisticamente significativa entre a IRDM positiva (sensibilizacdo) com a atividade
profissional e o tabagismo (p>0,05). J& o etilismo, mostrou-se influente na propor¢éo
da IRDM positiva (p<0,05), o que ndo se manteve na analise de regressao logistica.

Para confirmar os achados apresentados na tabela 3, foi ajustado um modelo
de regressao logistica envolvendo, inicialmente, as covariaveis estudadas (género,
faixa etaria, profissédo, tabagismo e etilismo). Desse modelo, apenas as variaveis
género e faixa etaria mostraram-se significativas. Em seguida, foi ajustado um
modelo mais restrito, contendo apenas esses dois fatores (género e faixa etaria).
Desse ajuste, concluiu-se que ambos permaneceram significativos, no modelo, e ser
do género masculino, representa fator agravante; por outro lado, ser jovem
demonstra efeito protetor (TABELA 4).
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TABELA 3 - Distribuicdo da IRDM estratificada por género, profissédo, faixa etaria,

tabagismo e etilismo

IRDM Total
Variavel Positiva Negativa p-valor®
N % N % N %
(253) (289) (542)
Faixa
etaria
11-29 52 35,37 95 64,63 147 27,12
30-49 112 49,56 114 50,44 226 41,70 0,004674
> 50 89 52,66 80 47,34 169 31,18
Género
Feminino 101 37,13 171 62,87 272 50,18 0,00001
Masculino 152 56,30 118 43,70 270 49,82
Profisséo
Lavrador* 140 48,28 150 51,72 290 5351 0,4758
Nao 113 4484 139 55,16 252 46,49
lavrador
Tabagismo
Sim** 83 52,20 76 47,80 159 29,34 0,1174
Nao 170 44,39 213 55,61 407 70,66
Etilismo
Sim** 62 55,36 50 44,64 112 20,66 0,04994
N&ao 191 44,42 239 5558 430 79,33

* Refere-se ao teste de independéncia de Qui-quadrado, a 5% de significancia.
** Essa classe contém os individuos atuais e ex-tabagistas

Fonte: do autor.
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TABELA 4 - Estimativa dos parametros do modelo de regresséao logistica, razdo de
possibilidades e seu intervalo com 95% de confianca para a prevaléncia de infeccao
pelo P. brasiliensis (IRDM positiva), apenas para variaveis significativas

Variaveis Estimativa Razao de Odds ICo50% p-valor
Sexo masculino 0,768424 2,16 1,53 a3,05 1,33 x 107
11 a 29 anos -0.68334 0,50 0,32a0,81 0.00372
30 a 49 anos -0.03918 0,96 0,63 a1,46 0,85085

Fonte: do autor.
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6 DISCUSSAO

Para Lacaz et al. (2002), o estudo da prevaléncia de infeccdo pelo P.
brasiliensis e fundamenta-se principalmente em inquéritos epidemiolégicos,
utilizando-se testes cutaneos com paracoccidiodina, tanto no Brasil, como em
diferentes regibes da América Latina, os quais fornecem valiosos subsidios quanto a
indicacdo de areas endémicas da micose. Esse tipo de estudo, portanto, é uma boa
ferramenta para se conhecer o perfil epidemioldgico da doenca em uma dada regiéo.
No entanto, ha amplas variacdes que vao desde 2% de sensibilizacdo, na regiao
urbana do Rio de Janeiro, a 82% entre soldados no Sul do Brasil (FAVA; FAVA
NETO, 1998).

Buscou-se demonstrar, pela primeira vez a prevaléncia da PCM infec¢éo na
regido sul de Minas Gerais, avaliada por IRDM com paracoccidioidina, e obtendo-se
prevaléncia de 46,67% (TABELA 2). No Brasil, pais responsavel por mais de 80%
dos casos de PCM na América Latina, existe ampla variabilidade na prevaléncia da
infecgdo paracoccidiodica entre as diversas regides. Foi observada prevaléncia de
49,5% na é&rea agricola de café em Ibia, Minas Gerais (SILVA-VERGARA;
MARTINEZ, 1998) e 43%, na regido Noroeste do estado do Parana (FORNAJEIRO
et al., 2005), o que se aproxima dos dados encontrados neste estudo.

Segundo Carandina e Magaldi (1974), a positividade para intradermorreacéo
em moradores de uma comunidade rural de Botucatu, SP, foi de 13%. Inquéritos
epidemioldgicos realizados na regido Norte e Nordeste do Brasil ttm demonstrado
uma menor prevaléncia da sensibilizaco ao P. brasiliensis (DIOGENES et al., 1990;
COIMBRA JUNIOR et al., 1994; KALMAR et al., 2004).

A variagdo em inquéritos, utilizando-se a IRDM, em outros paises também é
demonstrada. Estudo realizado em diferentes areas rurais da Colémbia demonstrou,
segundo Cadavid e Restrepo (1993) uma variagcdo de 29% a 77% na prevaléncia da
paracoccidioidomicose-infeccédo. De acordo com Cermeno et al. (2004, 2005, 2009),
a Venezuela apresentou uma prevaléncia da infec¢cdo nos ultimos anos, avaliada por
testes cutaneos com variabilidade de 13,2% a 19,7%. Na Argentina, a infeccéo
paracoccidioidica mostrou baixa prevaléncia variando, de 1,6% (MANGIATERRA et
al., 1996) a 10,25% (KOMAID; DURAN; KESTELMAN, 1999).

Essa variabilidade pode estar relacionada as caracteristicas das populacdes
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estudadas e a natureza, a concentracdo e a padronizacdo dos antigenos utilizados,
além da composi¢do quimica e da presenca do fungo no solo (SILVA-VERGARA et
al., 1998; ONO et al., 2002).

A paracoccidiodina polissacaridica obtida de diferentes cepas do P.
brasiliensis, classicamente, € o antigeno mais utilizado para estudos de inquérito
epidemioldgico. Entretanto, esse antigeno pode induzir reacdo cruzada com
antigenos de outros fungos como Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis e
Sporothrix schenckii (LACAZ et al., 2002; SILVA-VERGARA et al, 1998; SARAIVA et
al., 1996).

Segundo Albornoz-Bastardo e Albornoz (1971), Silva-Vergara e Martinez
(1998), Cermeno et al. (2009), a co-positividade para histoplasmina e
paracoccidioidina ndo implicam necessariamente uma relacdo de dependéncia uma
vez que é comum a coexisténcia dos fungos numa mesma &rea. Entretanto,
assinalam que ndo se pode afastar o fendbmeno de reatividade cruzada. Mais
recentemente, alguns autores tém sugerido, em funcdo de sua especificidade, a
utilizacao da glicoproteina gp43 para estudos de inquérito epidemiolégico da PCM
(KALMAR et al., 2004; FORNAJEIRO et al., 2005; SARTI et al., 2011).

Todos os entrevistados submetidos & IRDM eram moradores de &reas rurais do
municipio de Alfenas e 53,50% relataram serem lavradores (TABELA 2). Entretanto,
entre os reatores a paracoccidioidina, a profissao lavrador foi observada em 48,28%,
nao sendo estatisticamente significativa como variavel de risco para positividade a
IRDM (TABELA 3). Apesar de ndo ter sido encontrada diferenca estatistica, os
moradores residem em area endémica e realizam trabalhos esporadicos na lavoura,
como a colheita do café, por exemplo.

No entanto, segundo alguns autores (BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011;
SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; BITTENCOURT; OLIVEIRA; COUTINHO, 2005), a
infecc@o pelo P. brasiliensis ocorre com maior frequéncia em areas rurais, podendo
a PCM ser incluida como doenga de cunho ou agravo ocupacional. Em relagéo a
doenca, aproximadamente 60% dos pacientes com PCM ativa trabalham ou ja
trabalharam em atividade agricola ou em profissées relacionadas, notadamente em
lavouras de café, de tabaco e de algodédo (NUCCI; COLOMBO; QUEIROZ-TELLES,
2009; PANIAGO et al., 2003; LACAZ et al., 2002). Por sua vez, Ono et al. (2002) e
Queiroz-Telles (2008) tém enfatizado mudancas de praticas agricolas como a

substituicdo de lavouras de café por cana de acucar, implicando o uso intensivo de
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inseticidas e de queima do solo em vérias areas onde a PCM é endémica. Nesse
sentido, o fungo supostamente presente no solo seria destruido e,
consequentemente, a prevaléncia da exposicdo e sensibilizacdo humana poderia
declinar.

A PCM acomete principalmente trabalhadores rurais do sexo masculino
expostos ao fungo no ambiente rural ou suburbano, especialmente em plantagfes de
café, de tabaco e de algoddo (SILVA-VERGARA; MARTINEZ, 1998; RESTREPO;
GOMEZ; TOBON, 2012). Em relacdo ao género, foi observada uma positividade a
paracoccidioidina de 56,30% nos homens e 37,13%, nas mulheres (p<0,01)
(TABELAZ3). A andlise de regressao confirmou esses achados (TABELA 4).

O predominio do género masculino encontrado neste estudo estd em acordo
com os estudos da PCM doenca observada entre adultos em que a proporcéao de
homens €& muito maior que entre as mulheres (BELLISSIMO-RODRIGUES et al.,
2011; RESTREPO et al., 2011). Segundo Bellissimo-Rodrigues et al. (2011), no
maior estudo de série brasileiro totalizando 1.000 individuos, a relacdo encontrada
de homem mulher foi de 6:1. Corroborando com esses dados, Fornajeiroet al. (2005)
e Mangiaterra et al. (1999) encontraram maior positividade entre os homens.
Sugere-se gque essa ampla diferenca na incidéncia da PCM entre homens adultos e
mulheres deva-se a diferencas hormonais. O estrégeno possui a capacidade de
inibir a transformacdo da fase de micélio para levedura do P.brasiliensis e, por
consequéncia, essa inibicdo confere maior resisténcia das mulheres ao
desenvolvimento da doenca (RESTREPO et al., 1984; RESTREPO et al., 2011;
SHANKAR et al., 2011).

Observou-se 0 aumento da prevaléncia de forma significativa com a idade
(p<0,01), indicando, provavelmente, maior chance de sensibilizacdo ao fungo para
moradores de areas endémicas. A prevaléncia na faixa etaria de 30 a 50 anos foi de
49,56%, com uma meédia de idade de 43 anos. A analise de regressao logistica
confirmou a tendéncia de aumento do risco de infeccdo com o aumento da faixa
etaria (TABELA 4).

A distribuicdo da doenca é relativamente incomum em criangas e adolescentes.
Nessa faixa etaria, a prevaléncia é de aproximadamente 2% em menores de 10
anos, e 8%, abaixo dos 20 anos de idade (CANO et al.,, 2012; SHANKAR et al.,
2011; BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011), contrastando com a forma adulta que

ocorre predominantemente entre os 30 a 60 anos de idade com predominio na
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quarta década de vida (BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011; NUCCI; COLOMBO;
QUEIROZ-TELLES, 2009; PANIAGO et al., 2003). Qualquer individuo exposto ao
fungo encontra-se suscetivel a infeccao, entretanto a taxa de infeccdo aumenta com
a idade (FAVA; FAVA NETTO, 1998; CERMENO et al., 2009; SILVA-VERGARA,
MARTINEZ, 1998). Neste estudo, observou-se um aumento da prevaléncia da
sensibilizacdo ao P. brasiliensis com o aumento da idade e sexo masculino
(TABELA 3 e 4).

Alguns habitos de vida podem estar relacionados tanto com a aquisicdo da
infecgdo, quanto como o desenvolvimento da PCM doencga. Entre outros fatores
desencadeantes da doenca, tém sido citados o tabagismo e o etilismo (SHAIKANAI-
YASUDA et al., 2006; SANTOS et al., 2003). No presente estudo, 29,33% dos
individuos relataram ser fumantes e 20,67%, etilistas (TABELA 2). Foi observado
que, entre os fumantes, 52,20% eram reativos ao teste de IRDM e, em relacdo aos
etilistas 55,36% mostraram-se positivos. Portanto, a variavel etilismo foi
estatisticamente significativa quanto a reatividade ao teste cutaneo na amostragem
estudada (p<0,05) TABELA 3, dado ndo confirmado em analise de regressao
logistica (TABELA 4). Os provaveis mecanismos pelos quais o uso do tabaco
interfere ou favorece o desenvolvimento da infeccdo parecem estar relacionados
com alteracdo na atividade mucociliar, com diminuicdo da resposta imune e defeitos
na resposta imunoldgica dos macrofagos, favorecendo a susceptibilidade a infeccao
pelo P. brasiliensis. Em relag&o ao etilismo, 0 mesmo atuaria como cofator de risco
associado ao tabagismo (SANTOS et al., 2003). Segundo Ribeiro et al. (2009), entre
0os pacientes HIV positivos com micoses sistémicas que faziam uso de bebidas
alcodlicas, 54,1% evoluiram para ébito durante o tratamento da micose. Entre 0s nao

etilistas, apenas 12,5% evoluiram para esse desfecho.



67

7 CONCLUSAO

Encontramos alta prevaléncia (46,67%) de infeccdo pelo P. brasiliensis em
moradores residentes em areas rurais positivos para o teste da IRDM com
paracoccidioidina. As principais caracteristicas sociodemogréficas dos reatores
positivos ao teste da sensibilizagcdo cutdnea ao P. brasiliensis encontrado neste
estudo foram: sexo masculino e tendéncia de aumento do risco de infeccdo
paracoccidiodica associado ao aumento da faixa etaria. Outros fatores de risco como
o tipo de profissdo, o tabagismo e o etilismo ndo se mostraram estatisticamente
significativos.

O teste de IRDM demonstrou-se uma importante ferramenta para identificar se
o individuo ja foi ou ndo sensibilizado pelo antigeno, favorecendo a possibilidade de
acompanhamento para futuro diagndéstico e tratamento precoce. Além disso, com a
realizacdo do teste, pode-se sugerir tratar-se de uma doenca endémica em
localidades rurais de Alfenas. Os resultados observados demonstram uma elevada
prevaléncia da sensibilizacdo cutanea ao P. brasiliensis em areas rurais do municipio
de Alfenas-MG. Nesse sentido os dados apontam a necessidade de implantacao de
politicas de salde publica para essa micose na regio.
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APENDICE A — FICHA CADASTRAL

Estudo: “ANALISE DA PREVALENCIA DE INFECCAO PELO Paracoccidioides
brasiliensis EM AREAS RURAIS DE ALFENAS, MINAS GERAIS”

Dados do paciente

Nome:

Idade: Sexo: Estado civil :

Profissao e dados relativos & mesma:

Endereco:

Telefone: Localidade:

Agravos:

Medicacao:

Dados Laboratoriais

IRDM: Negativo: I Positivo: O ( mm data: )
IDD: Negativo: Positivo: O(titulagao: data: )
ELISA: Negativo: [J Positivo: J(D.O.: data: )



Rx:

83

Hemograma:

Diagndstico Negativo: OJ Positivo:[J

Forma clinica:

Tempo aproximado da micose ou da suspeita:

Tratamento (Inicio — Duracdo —Terapéuticacomplicacdes):
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANALISE DA PREVALENCIA DE INFECCAO PELO Paracoccidioides
brasiliensis EM AREAS RURAIS DE ALFENAS, MINAS GERAIS

A Paracoccidioidomicose € uma doenga causada por fungo, endémica em
cidades localizadas no Sul de Minas Gerais, tornando-se grave quando néo tratada
precocemente. A UNIFAL-MG recebe varios pacientes com suspeita de infeccéo
funcionando como referéncia diagnostica na regido. Este trabalho visa a
identificagcdo de portadores da doenca e de individuos infectados assintomaticos.
Dessa forma, poder-se-a avaliar a realidade, contribuir para ado¢cdo de medidas
preventivas, bem como encaminhar os infectados para tratamento e/ou
acompanhamento. Este ultimo, para os individuos infectados assintomaticos.

A identificacdo se fara pelo teste intradérmico, injetando 0,1 mL de solucéo de
antigeno bruto no terco médio ventral do antebraco, na camada mais superficial da
pele. Nesse local, se formara imediatamente uma pequena papula, com aspecto de
casca de laranja que desaparecera posteriormente. Apos dois dias (48 horas), sera
feita a leitura, devendo os participantes retornar ao local do exame no horario
previamente estabelecido. De acordo com o0s resultados, serdo realizadas as
primeiras orientagdes e encaminhamentos. Para a realizagdo do teste, sera utilizada
proteina antigénica, previamente preparada para testes intradérmicos pelo Prof.
Zoilo Pires de Camargo da UNIFESP (Universidade Federal de S&o Paulo — Escola
Paulista de Medicina). O teste nado traz qualquer risco para os participantes.

Com base nos motivos expostos para esta pesquisa, pelo presente

instrumento que atende as exigéncias legais,
eu,

portador da cédula de identificacdo n° , OuU certidao
de nascimento n° , (ou responséavel pelo
menor)

, apos leitura e
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entendimento do termo de consentimento livre e esclarecido, devidamente
explicado, detalhadamente, ciente dos servigos e dos procedimentos aos quais serei
submetido, ndo restando quaisquer duvidas a respeito, firmo meu Consentimento
Livre e Esclarecido em concordéancia de participar do trabalho proposto, no que lhe é
cabivel, sem remuneracdo, conforme este documento. Esta pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade Federal de Alfenas, com o
certificado CAAE: 23087.004231/2008-41.

Fica claro que, como participante ou como representante legal, posso a
qualquer momento retirar meu consentimento livre e esclarecido e deixar de
participar deste estudo, e estou ciente de que todo trabalho realizado torna-se
informacéo confidencial guardada por forca do sigilo profissional. Permito apenas a
divulgacdo dos dados sem minha identificacdo para fins académicos em eventos
cientificos e periédicos.

Recebi essas informagdes anteriormente aos procedimentos pela académica,
responsavel juntamente com o convite para participar deste projeto.

Por estarem entendidos e confirmados, assinam o presente termo.

Alfenas, [ |

Assinatura do participante

Assinatura do académico(a)



APENDICE C - FICHA DE ANAMESE CLINICA

Projeto: “DIVULGACAO DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE E IDENTIFICACAO, COM
ACOMPANHAMENTO CLINICO DOS PACIENTES, NAS AREAS RURAIS DE ALFENAS”

FICHA DE ANAMNESE

Nome:
IDADE-------- SEXO COR NATURAL--------- PROCEDENCIA
RESIDENCIA D/N

HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL (HMA)

ANTECEDENTES PESSOAIS

INVESTIGACAO SOBRE DEMAIS APAREHOS -ISDA

EXAME FiSICO

HIPOTESE DE DIAGNOSTICO

PLANO PROPEDEUTICO E TERAPEUTICO
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