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RESUMO

A paracoccidioidomicose constitui um importante problema de saude publica na
América Latina. No Brasil, essa doenca € menos frequente nas regides Norte e
Nordeste, predominando as areas endémicas na regido Sudeste. Apesar das
condicbes fisiograficas da regido Norte favorecerem o desenvolvimento do
Paracoccidioides brasiliensis, mesmo assim, os relatos de casos sdo escassos.
Talvez, isto deva-se ao fato da pouca consideracdo sobre as micoses profundas
entre os diagnoésticos diferenciais das condi¢des clinicas crbnicas, justificadas no
fato de que a regido ndo € considerada endémica. Com o objetivo de descrever a
prevaléncia da paracoccidioidomicose em cinco cidades do Estado do Acre, foi
realizado estudo transversal em base populacional, por meio de inquérito com a
intradermorreacdo a paracoccidioidina. A leitura do teste intradérmico foi realizada
com 24 e 48 horas, sendo considerados reatores as pessoas com enduracoes de 5
ou mais milimetros de diametro. Foram estudadas 439 pessoas e 0s indices de
paracoccidioidomicose-infecgao na leitura de 48 horas foi de 41,2%. Os achados
deste estudo indicam que o P. brasiliensis causa infeccdo em consideravel niumero
de pessoas na area estudada e, portanto, futuros estudos clinico-epidemiologicos e

micologicos devem melhor esclarecer a histdria natural da micose nessa regiao.
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis constitutes an important public health problem in Latin
America. In Brazl, this disease is less frequent in North and Northeast regions,
predominating the endemic areas in the Southeast. Despite the physiographic
conditions of the North region favoring the development of Paracoccidioides
brasiliensis, even so, the case reports are scarce. Perhaps this is due to the little
consideration of deep mycoses about the differential diagnosis of chronic medical
conditions, justified by the fact that the region is not considered endemic. With the
objective of describing the prevalence of paracoccidioidomycosis in five cities of
Acre, a cross-sectional population-based study was conducted, through a survey with
the paracoccidioidin intradermal. The reading of the intradermal test was performed
within 24 and 48 hours, being considered reactors the people with hardened areas of
5mm or more in diameter. Four hundred thirty-nine (439) people were studied and
paracoccidiodomycosis-infection in the 48-hour reading was 41.2%. The findings of
this study indicate that P. brasiliensis infection causes a considerable number of
people in the study area to get infected, and therefore future clinical-epidemiological
and mycological studies should better clarify the natural history of mycosis in this

region.
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1 INTRODUCAO

1.1. BIOLOGIA DO Paracoccidioides brasiliensis

O Paracoccidioides brasiliensis € um fungo dimorfico, descrito inicialmente em
1908 por Lutz, apud Palmeiro et al. (2005, p. 274), onde evidenciou 0s aspectos
clinicos e patolégicos da forma mucocutanea da doenca. No entanto, o fato de nédo
designar nomes para a doenca e seu agente causal, motivou o aparecimento de
numerosas denominagbes. Quatro anos depois, Splendore apud Lacaz (1984,
p.189) estudou e descreveu com precisdo as caracteristicas morfologicas e
biolégicas do agente, definindo-o como um novo tipo de fungo restrito a America
Latina, denominando-o Zymonema brasiliensis. Os trabalhos de Splendore deram
impulso a estudos clinicos e micolégicos desta infeccao fungica. Em 1930 Floriano
Paulo de Almeida, revalidou e redescreveu a espécie denominando-o de P.
brasiliensis (Martinez, 2005).

Como fungo dimoérfico (Fig. 1), o P. brasiliensis cresce em agar-Sabouraud, a
temperatura ambiente, como colénias micelianas denominadas de “forma M” e a
37°C como colbnias leveduriformes ou “forma L” (Lacaz, 1982; Lacaz, 1984). Na
fase parasitaria apresenta-se com o aspecto de levedura e na saprofitica, sob a

forma miceliana (Lacaz, 1984; Svidzinski et al., 1999; Cavassani et al., 2006).

Figura 1 - P brasiiiensis. A) fase Micelial. B) fase Leveduriforme.
(Shikanai-Yasuda et al., 2006)

Carbonell & Gil (1982) definiram a parede celular como o envoltério externo

da membrana citoplasméatica do fungo. As caracteristicas gerais da parede celular do
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fungo tanto na forma “L” como na forma “M”, ndo se diferem muito uma da outra. A
parede da forma “L” € mais espessa que a “M”; na forma “L” a espessura varia entre
0,2u e 0,6u (200nm e 600nm), sendo constituida por uma camada externa de
grossas microfibrilas entrelacadas, eletrodensas e wuma camada interna
eletronicamente menos densa, com delicadas fibrilas dispostas irregularmente. A
parede da forma miceliana € mais delgada, com espessura entre 80 e 150nm,
também com camada externa eletrodensa, com raras fibrilas e uma camada interna

menos eletrondensa (Fig. 2).

r\g }y
"A’,n'gv

/ / Cell surface __—
digestion film : O :
products // g
/ / Host Invasive yeast
Zé tissue
/A/, Fungal

7//////// cell wall

I |
P l 'L
! e I
' n

/ ! !
/ | Internal |
/ I} |transport] |1
| of I
| |-

| I

| I

| 1

! I

| I

I

|

1

|
Sepal__|
sl A J

C

Figura 2 — Esquema da estrutura do P. brasiliensis. A) fase Micelial; B) fase

Leveduriforme; C) Micélio septado e Levedura adaptado de Rozental (1999)
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Existem também diferencas bioquimicas no contetdo dos acguUcares nas duas
formas. A forma “L” apresenta grande quantidade de «-glucan, pequena quantidade
de B-glucan e quitina; e a forma “M” apresenta abundante quantidade de p-glucan e

quitina (Carbonell & Gil, 1982) Fig. 3.
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Figura 3 — Componente bioquimico da parede celular fungica, adaptado de Rozental
(2011).

As fibras de o-glucan foram identificadas como microfibrilas grossas e curtas
na camada externa da forma “L”, indicando que a estrutura quimica dos
polissacarideos da parede celular do P. brasiliensis podera exercer importancia na
determinacdo de sua patogenicidade (Bastos et al., 2007).

O Paracoccidioides brasiliensis sintetiza numerosas  substancias
(polissacarideos, polipeptidios e lipidios) que reinem as condig¢des fisico-quimicas e
biolégicas necessarias para comportar-se como antigenos (Fortes et al., 2011).

Nos ensaio imunoguimicos, em meios de cultura onde cresce P. brasiliensis,
foi demonstrado que o fungo libera antigenos hidrosollUveis para o meio extracelular.
Alguns desses antigenos saem das células, como resultado de um processo ativo de
excrecdo-secrecao, enguanto outros aparecem no ambiente como resultado de

autdlise enziméatica do microrganismo. Até agora tém sido estudados principalmente
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misturas destes dois tipos de substancias, obtido por filtracdo de culturas (Yarzabal,
1982).

Em tais preparacbes foram identificados substancias que produzem
hipersensibilidade cutdnea e compostos que induzem anticorpos preciptantes.
Substancias que produzem hipersensibilidade cutanea foram caracterizadas em
extratos brutos e filtrados obtidos por precipitacdo com alcool etilico (Lacaz et al.,
2009).

Yarzébal (1982) observou que o filtrado bruto da fase “M” provoca reagbes de
hipersensibilidade da pele quando injetada por via intradérmica em animais
infectados experimentalmente com P. brasiliensis, Histoplasma capsulatum ou
Sporothix schenckii. E o da fase “L” reage com animais infectados com P.
brasiliensis, Histoplasma capsulatum, mas nédo cobaios infectados com S. schenckii,
sugerindo uma maior especificidade do estagio parasitario do fungo. Os extratos
obtidos por precipitacdo de etanol mantém reatividade em animais infectados com P.
brasiliensis, mas parecem ser mais especifico, na fase “M” apresenta reagéo
cruzados com animais infectados com H. capsulatum, e na fase “L" ndo foi
visualizado nenhuma reacgéo cruzada.

Almeida & Lacaz (1941) apud Lacaz (2009 p. 220) chamaram de
paracoccidioidina um filtrado em caldo Sabouraud de 19 amostras de P. brasiliensis,
com o qual praticaram intradermoreacdes em 12 pacientes com blastomicose sul-
americana e em 15 pacientes com outras doencas. A leitura das reacdes, feita apos
48 horas, mostrou positividade em 9 doentes, sendo negativa em 3 casos.
Concluiram pela especificidade da reacdo intradérmica com paracoccidioidina e
salientaram o seu valor diagnostico auxiliar.

Dentre os fatores proprios do fungo capazes de aumentar sua
patogenicidade, os mais freqlentes sdo os lipideos e os polissacarideos (Lacaz,
2009), e, mais recentemente, a glicoproteina de 43 kDa, antigeno imunodominante
de P. Brasiliensis (Gomes, 2009).

Hamdan et al. (1992) alertaram para uso de um pool de cepas para obtencao
de preparacdes antigénicas empregadas em procedimentos sorologicos, para evitar
que tais reagbes tenham sua sensibiidade comprometida, visto que as
caracteristicas bioquimicas de antigenos de P. brasiliensis nas cinco amostras por

eles analisadas, apresentam diferencas significantes.
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O Antigeno Polissacarideo € obtido a partir de varias cepas de P. brasiliensis,
e padronizado como paracoccidioidina, € um preparado direto de células da fase
leveduriforme e contém apenas os determinantes antigénicos do fungo. O uso de
varias cepas permite a preparagdo de um antigeno mais completo contendo
epitopos diferentes, uma vez que existem cepas que apresentam numerosos
componentes antigénicos individuais (Fava & Fava Netto, 1998).

O principal componente antigénico do P. brasiliensis € uma glicoproteina de
superficie da parede fungica com 43 KDa (gp43), secretado durante a sua fase
patogénica, componente antigénico majoritario excretado para meios de cultura e
utilizado como marcador no reconhecimento de anticorpos séricos em pacientes com

PCM (Fortes etal., 2011).

1.2. PATOGENESE

Na natureza, o P. brasiliensis apresenta-se como estruturas filamentosas
contendo propagulos infectantes chamados conidios, que uma vez inalados, déo
origem a formas leveduriformes do fungo que constituirdo uma micose sistémica
conhecida como paracoccidioidomicose (Martinez, 2006). A histéria natural e as
formas clinicas da paracoccidioidomicose estao resumidas na Fig. 4.

Em contato com os tecidos, os fungos podem ser imediatamente destruidos
ou superar as defesas locais do hospedeiro, multiplicando-se, causando as
alteracoes iniciais (lesdo de inoculagcéo). Ocasionalmente, os parasitas sdo drenados
para os linfonodos regionais, determinando lesdo linfatica satélite. As lesdes de
inoculacdo e a linfatica regional formam o complexo primario, encontrada mais
frequente no pulméo e linfonodos do hilo, por ser o trato respiratorio a principal porta
de entrada da maioria das casuisticas de PCM (Franco & Montenegro, 2011).

As lesdes linfaticas satélites se ddo em decorréncia da alveolite, que ocorre,
na tentativa de bloquear o crescimento e disseminacdo do P.brasiliensis,
transformando a lesdo, em complexo primario caracterizadas por nédulos fibréticos,
semelhante ao visto na primoinfeccao tuberculosa (Ferreira, 2002; Pina et al., 2006;
Sadahiro et al., 2007; Martinez & Moya, 2009).

As vias de disseminacdo do P. brasiliensis sao basicamente linfo-
hematogénica. A via linfatica é praticamente constante e pode ser documentada ja

na infeccdo primaria, quando se observa o envolvimento dos linfonodos hilares e
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mediastinais (Pereira et al., 2004). Adenomegalias podem ser observadas em
diferentes areas do organismo humano, mesmo pequenos linfonodos linfaticos
aparentemente sadios, no exame histopatologico revelam a presenca de fungos.
Através da via hematogénica (ferimentos cutdneos e mucosas), o P. brasiliensis
alcanca os 0rgaos e demais sistemas do organismo humano. Durante esse periodo,
a maioria das pessoas infectadas ndo apresenta sinais ou sintomas da micose,
caracterizando a paracoccidioidomicose-infeccdo, que pode ser confirmada pela
positividade da reacdo intradérmica a paracoccidioidina ou por achados
histopatologicos (Neves et al., 1981; Bagatin, 1986; Mendes, 2002; Ferreira & Telles

Filho, 2006; Sadahiro et al., 2007).

P. brasiliensis
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Na paracoccidioidomicose-infecgcdo, na maioria dos casos, 0 complexo
primario paracoccidiodomicético involui espontaneamente, embora possa haver
fungemia, em algum momento da evolugdo, com estabelecimento de focos
metastaticos em qualquer O0rgdo; as cicatrizes decorrentes das lesdes iniciais,
podem se tornar estéreis, com destruicdo dos fungos, podendo ocorrer persisténcia
destes microorganismos com formacdo de um foco latente ou quiescente, que
poderdo evoluir, apresentando sinais e sintomas, caracterizando a forma aguda ou
subaguda (juvenil) da paracoccidiomicose-doenca (Mendes, 2002; Ferreira & Teles
Filho, 2006; Godoy et al., 2006).

Correlacionando dados clinicos a historia natural da doenca, pesquisadores
(Shikanai-Yasuda et al. 2006) classificaram as formas clinicas da PCM da seguinte
maneira:

a) Paracoccidioidomicose-infeccdo

b) Paracoccidioidomicose-doenga

» forma aguda ou subaguda (tipo juvenil)
- moderada
- grave
= forma crénica (tipo adulto)
- unifocal: leve, moderada e grave
- multifocal: leve, moderada e grave

» formas residuais ou sequelar

Na forma aguda ou subaguda da paracoccidioidomicose o critério idade ndo é
mais utilizado para classificar o paciente em juvenil ou adulto; formas clinicas com
comprometimento de linfonodos, figado, baco e outros érgaos linféides podem ser
vistos em adultos acima dos 30 anos de idade, bem como formas pulmonares,
podem ser diagnosticadas eventualmente, em adolescentes e adultos jovens. Nao
ha formas leves no tipo juvenil, fato comprovado em varias séries publicadas nesta
modalidade de doenca (Ferreira, 2006).

A determinacdo de classificar os subtipos unifocal e multifocal da forma
crbnica, em determinadas situagcfes, devera ser realizado métodos de diagnésticos
mais sofisticados, como exames de imagem. Geralmente, o exame fisico detalhado

aliado aos exames laboratoriais e radiolégicos de rotina, sdo considerados
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suficientes para diagnosticar a maioria dos acometidos pela micose (Ferreira, 2006;
Shikanai-Yasuda et al., 2006).

Figura 5 — Jovens com forma aguda/subaguda da paracoccidioidomicose. A)
Acometimento linfaticoabdominal com ascite e hepato-esplenomegalia; B e C)
LesOes de aspecto papulo-nodular e ulceradas, resultantes de disseminacao
hematogénica. D) linfoadenomegalia da paracoccidioidomicose deve ser
diferenciada de doencas hematologicas, como linfoma. Fonte: Adaptado de
Shikanai- Yasuda et al. ( 2006).
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Muitos fatores estdo envolvidos no estabelecimento de infec¢cdo ou doencga,
dos quais dois sdo de fundamental importancia: o grau de patogenicidade do agente
e a capacidade de resposta imunolégica do hospedeiro (Barbosa & Daher,1982;
Brummer et al., 1993; Souza et al., 2002; Ferreira & Telles Filho, 2006 e Shikanai-
Yasuda et al., 2006).

A paracoccidioidomicose (PCM) pode comprometer qualquer érgdo, causando
lesBes sintomaticas ou ndo. Quando assintomatica, as lesdes constituem apenas
achados de necropsias (Neves et al.,, 1981; Marques et al., 2007). Quando
sintomatica revela tendéncia a disseminacdo, fazendo com que seja bastante
variado o quadro clinico apresentado pelos pacientes (Araujo et al., 2003). Em geral,
a forma crénica da PCM, os individuos apresentam indisposicdo, mal-estar geral,
perda da disposicao para o trabalho, anorexia e emagrecimento, podendo levar a
caquexia, infiltrado reticulonodular visualizado usualmente nos dois tergos superiores
dos pulmdes além de hipertransparéncia distal bibasal, identificada na forma

unifocal. A febre, muitas vezes estd ausente podendo ser considerado sinal de

gravidade ou doenca associada (Mendes, 2002; Paniago et al., 2003; Corti et al.,
2004).

Figura 6 — Forma crénica da paracoccidioidomicose. Radiologia convencional mostrando
imagens: A) opacidade difusa; B) padréo de lesdo em “asa de borboleta”. Fonte: Adaptado
de Freitas et al., 2010.



21

Quando a doenca compromete outros sitios extrapulmonares, tais como a
pele, a mucosa oral (estomatite moriforme), mucosas da faringe e/ou da laringe e o
apice dos dentes, é considerada como forma multifocal, gerando sintomas de dor
durante a mastigacao, sialorreia e odinofagia (Shikanai-Yasuda et al., 2006).

Figura 7 — Aspectos clinicos da forma cronica da paracoccidioidomicose. A)
LesOes cutanea facial e mucosa oral; B) Lesdes ulcerada em borda lateral de
lingua e granulomatosa no dorso em toda sua extensé@o. Fone: Adaptado de
Bisinelli et al., 2001.

Exame post-mortem de lesGes residuais de pacientes sem historia prévia de
paracoccidioidomicose revela a presenca de nodulos fibréticos, encapsulados, por
vezes calcificados, contendo fungos viaveis, tanto em complexos primario
paracoccidioidomicético pulmonar, quanto a presenca nos pulmdes, adrenais e
linfonodos, comprovando histologicamente a existéncia de infeccbes primarias,
subclinicas e assintomaticas da micose (Neves et al.,1981; Godoy et al., 2006;
Ferreira & Telles Filho).

Estudo da forma de infeccdo experimental com P. brasiliensis tem sido
realizados em cobaios, por via testicular e cardiaca; camundongos (via peritoneal,
intranasal, traqueal e venosa), roedores tém sido utilizados também como “modelos
experimentais”, para estudos patologicos visando a caracterizagdo do tipo de lesédo
histolégica, em associacdo com 0s aspectos da imunidade humoral e celular do
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animal inoculado, em condigbes normais ou em imunodepressédo (Lacaz, 1982,
1984; Svtdzinski et al., 1999; Ono et al., 2001).

A patogenia da paracoccidioidomicose ainda permanece pouco esclarecida
devido a falta de conhecimento exato sobre o habitat do fungo na natureza.
Provavelmente, a inoculacdo do P. brasiliensis através da mucosa orofaringea, do
intestino, da mucosa retal e da pele, aconteca excepcionalmente, acidentalmente
por via intradérmica, pelo ato de levar gramineas a boca, palitar dentes com
gravetos e fazer toalete anal com folhas, os fungos penetrariam diretamente nos
tecidos através de solucbes de continuidade preexistente no tegumento (Ferreira,
2009; Franco & Montenegro, 2011).

A doenca manifesta-se mais freqientemente a partir dos 30 anos de idade
sob as formas aguda e cronica unifocal ou multifocal. A forma aguda afeta pacientes
jovens de ambos 0s sexos, enquanto a crbnica é mais prevalente em adultos
masculinos, com envolvimento pulmonar e cutaneo. E mais freqiiente em homens
expostos ao habitat do fungo pelo trabalho agricola. Em mulheres, a infeccdo é rara
em funcdo do papel protetor do horménio estrogénio (Ferreira, 2002; Martinez,
2005).

Alguns estudos como os de Santos et al.(2003), Paniago et al. (2003) e Verli
et al. (2005), sugerem que o tabagismo e o etilismo influenciam no desenvolvimento
da forma cronica da paracoccidioidomicose. Esses autores inferiram que o
tabagismo constitui fator de risco para o desenvolvimento da paracoccidioidomicose;
o etilismo atuaria como um co-fator, associado ao tabagismo. O mecanismo pelo
qual o uso do tabaco interfere e favorece o desenvolvimento da doenca, é a
alteracdo da atividade enzimatica e imunitaria dos macréfagos que levam ao
desenvolvimento de inflamagéo bronquica e alveolar.

A infeccdo e a sobrevivéncia do fungo no pulmdo podem levar a trés
situacbes distintas: infeccdo assintomética (paracoccidioidomicose-infec¢ao),
paracoccidiodomicose-doenca e paracoccidiodomicose residual (sequelar). Apos a
infeccdo, a progressao para a doenca clinicamente aparente depende da viruléncia e
da quantidade de inoculo inalado, assim como os mecanismos de defesa do
hospedeiro infectado (Ferreira & Teles Filho, 2006, Moreira, 2008).

As inter-relacdes entre o parasita e o hospedeiro na paracoccidioidomicose,
sdo complexas e multifatorial e sdo determinadas pelos mecanismos inato e

adaptativo (Romani, 2004 ).
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A resposta imune celular é a principal defesa contra P. brasiliensis, sendo que
a resisténcia a infeccdo estd relacionada a presenca do IFN- y e outros tipos de
citocinas Thl como a IL-2 e IL-12, enquanto que a susceptibilidade a infeccdo esta
relacionada ao padrao celular Th-2, com a presenca das interleucinas IL- 4, IL-5 e
IL-10 (Mamoni & Blotta, 2006).

Pacientes com a doenga em atividade apresentam depressdo da resposta
imune celular, caracterizada pela diminuicdo da sintese de citocinas de padrdo Thl e
aumento dos niveis de interleucinas de padrdo Th2, acdo nao protetora ao
hospedeiro (Fortes et al., 2011).

Quando a resposta imune humoral contra o fungo ndo € efetiva, é
caracterizada pela producédo de altos titulos de anticorpos das classes IgG4, IgA e
IgE, associadas ao predominio de citocinas supressoras do granuloma como IL-4,
IL-5 e TGF-B, alem da intensa eosinofilia. Essa resposta imunolégica € observada
em pacientes com as formas mais graves da PCM, o que reforca o papel nao
protetor da resposta Th2 (Cavassani et al., 2006).

Pacientes com a forma crbnica apresentam resposta imune intermediaria
entre o padrdao Thl e Th2. Pacientes com a forma aguda/subaguda desenvolvem
resposta Th2. Individuos com a PCM infec¢cdo que vivem em areas endémicas, mas
gue ndo desenvolveram a doenca, apresentam padrdo Thl, suprimindo a replicacéo
fangica e mantendo um equilibrio entre o hospedeiro e o parasita (Mamoni & Blotta,
2006; Fortes et al., 2011).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

A paracoccidioidomicose € endémica nas Américas Central e do Sul, sendo
0S paises com maior numero de casos o Brasil, Venezuela, Colédmbia, Argentina,
Peru e Equador. O Brasil esta situado no centro da area endémica e a doenca é
distribuida em todo territério nacional, sendo mais prevalente nas regifes Sul,
Sudeste e Centro-Oeste (Neves et al.,1981; Barbosa & Daher, 1983; Maluf et al.,
2003; Palmeiro et al., 2005).

Segundo Neves et al. (1981), as condi¢cdes ecoldgicas que favorecem o
crescimento fungico e a transmissao da infeccao se relacionam a fisiografia e as
condicbes climaticas das regides onde foi encontrado o microorganismo. Nessas

regides, geralmente o clima € temperado ou quente, umido com verdes chuvosos e
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invernos secos. O solo é geralmente acido (Restrepo, 1985), presenca de rios e
florestas tropicais e subtropicais ou de transicao para o cerrado. Certas culturas
agricolas também podem estar relacionadas com a infeccéo, particularmente a do
café (Calle et al., 2001; Martinez, 2005; Shikanai-Yasuda et al., 2006).

A participacdo de animais no ciclo biologico do P. brasiliensis foi cogitada em
razdo de ter sido identificado em fezes de morcego frugifero e de pinglim, em
visceras de macaco e de tatus, assim como reacfes sorologicas e intradérmicas
positivas em animais domésticos (Londero, 1982; Silva-Vergara & Martinez, 1998,
Silva-Vergara et al., 1998; Silva-Vergara et al., 2000; Martinez, 2005). O encontro de
tatus infectados é de grande importancia, pois esses animais escavam o0 solo e tém
distribuicdo geografica semelhante a da paracoccidioidomicose, constituindo o fator
de risco para os cacadores de tatu e lavradores das regides endémicas (Naiff et al.,
1986; Vidal et al., 1995; Bagagli et al., 1998; Martinez, 2005; Shikanai-Yasuda et al.,
2006).

Apesar de ser endémica no Brasil, por ndo dispor de instrumento de
prevencado, ndo é doenca de notificacdo compulséria e isto acentua a subnotificacdo
e, consequentemente, o perfil epidemiolégico tem lacunas, principalmente na regido
Norte do Pais, dificultando, assim, a caracterizacdo da situacdo atual (Coutinho et
al., 2002; Palmeiro et al., 2005; Martinez, 2010).

Inquéritos com testes cutaneos utilizando a paracoccidioidina indicam que a
infeccdo é adquirida na infancia, atingindo incidéncia maxima na segunda década de
vida (Barbosa & Barbosa, 1991; Martinez et al.,, 2002; Kalmar et al., 2004). A
presenca de anticorpos anti-P. brasiliensis em inquéritos soroepidemioldgicos,
também sugerem exposicao prévia ao fungo (Martinez, 2006).

Martinez (2002) e Maluf et al. (2003) mencionam alguns aspectos
epidemiologicos relacionados as condicbes favoraveis da pessoa para adquirir a
infeccdo as quais, de um modo geral, associam-se a participagdo permanente ou
transitoria em atividades rurais, sejam de trabalho, viagem ou lazer. No entanto, é
quase impossivel definir com exatiddo o momento e a circunstancia do contato da
pessoa com o agente.

A transmissao inter-humana nédo foi comprovada (Barbosa & Daher, 1983;
Martinez, 2005). Entre os fatores comportamentais, o trabalho com o solo e vegetais
em area rural, é fator predisponente importante na paracoccidioidomicose-infeccéo

e, por isso, a doenca pode ser considerada na categoria dos agravos ocupacionais,
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mesmo quando afeta trabalhadores urbanos, pois parte deles relata atividade
agricola no passado (Araujo etal., 2003; Martinez, 2005).

A paracoccidioidomicose acomete mais freqientemente os homens adultos.
Na infancia, ndo ha diferencas de incidéncia ou prevaléncia quanto ao género
(Neves et al., 1981; Maluf et al., 2003; Pereira et al., 2004). Para Aristizabal et al.
(1998) e Ferreira (2002), as mulheres estariam protegidas gracas aos horménios
sexuais, fato que explica a auséncia de diferenca na taxa de incidéncia da doenca
entre meninos e meninas na primeira década de vida, quando h& imaturidade
sexual.

A paracoccidioidomicose-doenca tem sido observada em todas as faixas
etarias, a partir dos trés anos de vida, com acentuada predominancia entre 30 e 50
anos de idade (Blotta et al., 1999; Martinez, 2005; Shikanai-Yasuda, 2006). A
paracoccidioidomicose-infeccdo ocorre precocemente em areas endémicas,
observando-se taxas elevadas de reatividade cutanea a paracoccidioidina a partir da
segunda década de vida (Maluf et al., 2003; Martinez, 2005). Na mulher adulta, além
da protecdo conferida pelos estrogenos, a exposicdo menos freqlentemente ao
microambiente do P. brasiliensis contribui para taxas menores (Martinez, 2005).

Coutinho et al. (2002) realizaram um estudo sobre a mortalidade por
paracoccidioidomicose no Brasil, onde foi registrado cerca de 3181 &bitos ocorridos
entre os anos de 1980 e 1995. A paracoccidioidomicose destacou-se como a oitava
causa de mortalidade entre as doengas cronicas, infecciosas e parasitarias,
apresentando a mais elevada taxa de mortalidade entre as micoses sistémicas.

A taxa de mortalidade média anual no Brasil foi de 1,45 por milhdo de
habitantes, ndo existindo distribuicdo espacial homogénea entre as diferentes
regifes e Estados do Pais. A regido Norte apresentou taxa de mortalidade/milhdo de
habitante de 1,06, a Nordeste de 0,20, a Sudeste de 1,81, Sul de 2,59 e Centro-
Oeste de 2,35. A taxa de mortalidade por Estado e milhdo de habitantes em ordem
decrescente foi: Mato Grosso do Sul de 4,39, seguido de Rondbénia com 3,65 e em
quinto lugar o Estado do Acre de 2,96 (Coutinho et al., 2002).

1.4. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da paracocidioidomicose pode ser realizado pela

visualizagdo microscopica do P. brasiliensis, a partir de exame a fresco, biopsia ou
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exame histopatoldgico, ou pelo isolamento e identificacdo do fungo por meio de
cultura de material clinico como escarro, exsudatos resultantes de processos
inflamatorios; e por técnicas sorologicas (Shikanai-Yasuda et al., 2006; Del Negro &
Gongalves, 2006).

Na maioria das vezes o P. brasiliensis pode ser visualizado atraves de
microscopia direta em raspado de lesbes cutaneomucosas, em secrecao purulenta
de ganglios linfaticos ou em escarro, apos clarificacdo dos materiais com solucao de
KOH/dimetilsulféxido, sendo reconhecido facilmente, sem o uso de coloragcdes
especiais (Del Negro & Gongalves, 2006).

A sorologia, além de auxilio diagnostico, tem a fungdo de acompanhamento
durante e pds-tratamento; a técnica utilizada, portanto, ha que aliar sensibilidade a
especificidade, para que o valor preditivo seja maximo e reproduzivel. Para tanto, o
substrato antigénico € parte fundamental da técnica (Palmeiro et al., 2005).

Na rotina dos laboratérios de sorologia, os substratos antigénicos utilizados
sdo obtidos de extratos sonicados de células leveduriformes em suspensdo ou
concentrados dializados de filtrados obtidos de culturas em fase L. Das técnicas
utilizadas na paracoccidioidomicose, a imunodifusdo (ID) € das mais importantes
(Marques-da-Silva et al., 2006).

A bidpsia é recomendada para o diagnoéstico definitivo, o esfregaco e a cultura
também podem ser usados (Palmeiro et al., 2005).

Os testes soroldgicos revelam a existéncia do microrganismo antes mesmo
dos resultados dos exames de cultura e histopatolégico, e sdo de amplo uso na
confirmacgdo da doenca (Marques-da- Silva et al., 2006). Também tem importancia no
seguimento do paciente, pois a quantificacdo de anticorpos fornece dados para
avaliacdo da terapia antifungica e para o prognostico dos casos (Del Negro &
Goncalves, 2006).

1.4.1. Intradermorreacédo a paracoccidioidina

A introducdo de testes intradérmico utiizando antigenos de fontes
microbianas tem sido valorizada no reconhecimento de infec¢des especificas como a
tuberculose, leishmaniose, histoplasmose, paracoccidioidomicose, hanseniase, entre

outras. Na investigacdo destas infec¢des, usam-se o0s testes intradérmicos com os
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antigenos homélogos, aplicados a grupo populacionais selecionados (Del Negro &
Goncalves, 2006).

Os antigenos fungicos tém sido utilizados na realizacdo de muitos inquéritos,
constituindo-se em fonte importante de investigacado sobre a existéncia de micose-
infeccdo, em determinada regido geografica (Lacaz et al., 1984; Martinez, 2002;
Cermeno, 2004).

O meétodo de rotina para avaliar, em parte, a resposta imune celular induzida
pelo P. brasiliensis nos pacientes portadores de paracoccidioidomicose é a
intradermorreacdo a paracoccidioidina. Esse consiste em injetar via intradérmica na
face anterior do antebraco, 0,1mL de preparagédo antigénica, padronizada a partir de
cultura do P. brasiliensis. A leitura € realizada 24 a 48 horas ap0s a injecao,
considerando-se como reatora, rea¢cdes com infiltrado (eritema e pépula) superior a
5mm no seu maior diametro (Siqueira, 1982; Smeltzer & Bare, 1994; Mingo & Mingo,
2002).

O antigeno utilizado na prova pode ser preparado e padronizado por
diferentes métodos, a saber: antigeno de natureza polissacaridica, obtido por
autoclavagem de sobrenadantes de células leveduriformes do P. brasiliensis,
rompidas por métodos fisicos ou quimicos, ou solubilizacdo de polissacarideos da
parede celular do fungo relatadas por Fava Netto & Raphael apud Siqueira (1982, p.
253). Filtrado de células de constituicdo glicoprotéica resultante de cultura da fase
de crescimento miceliano ou leveduriforme, precipitado por etanol, também é
empregado com essa finalidade (Fornajeiro et al., 2005).

A demonstracdo de reatividade a paracoccidioidina ndo possui, portanto, por
si s6, valor diagnéstico na paracoccidioidomicose, assim como a negatividade da
mesma ndo anula tal diagndéstico, pois os individuos ndo portadores da doenca, que
residem ou residiram em zonas endémicas, podem desenvolver positividade a
paracoccidioidina, bem como portadores da doenca, apresentar-se negativo em
decorréncia do comprometimento da imunidade celular. O maior valor da prova esta
na avaliacdo progndstica dos pacientes, bem como a determinagdo de areas
endémicas da infeccdo/doenca, atraves de inquéritos epidemioldgicos (Siqueira,
1982; Andrade et al., 1984).

Diversos pesquisadores alertaram para o problema de eventuais reacdes
cruzadas a paracoccidioidina, principalmente em portadores de histoplasmose, pois

€ também doenca endémica no Brasil e em varios paises da América Latina (Lacaz,
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1951; Negroni, 2006). Isso porque os portadores de paracoccidioidomicose também
podem apresentar reacdo cruzada com histoplasmina (Marques, 2003; Cermeno et
al., 2004; Cermeno et al., 2005).

Com a utilizacdo de antigenos e anti-soros homologos e heterélogos, ficou
caracterizado que o P. brasiliensis compartilha varios antigenos com outras espécies
de fungos e, consequentemente, a principal razdo de ocorréncia de reacdes
cruzadas em provas imunologicas (Siqueira, 1982).

A maior homologia antigénica ocorre com Histoplasma capsulatum, pois
ambos os fungos causam micoses que se superpdbem em extensas areas
geograficas, podendo ocasionar diagnostico errdneo (Siqueira, 1982; Padilha-
Goncalves, 1994).

O emprego de anti-soros de referéncia, principalmente na imunodifusdo dupla
em gel de &gar, € medida criteriosa e adequada na diferenciacdo de reacbes
especificas (Siqueira, 1982; Lacaz, 1984).

A intradermorreacdo € um teste de hipersensibilidade celular tardia, que
alcanca maior reatividade apds as 24 horas da administracdo do antigeno fungico
(Fava Netto, 1990). O teste intradérmico tem o mesmo significado que a tuberculina
e a histoplasmina (Siqueira, 1982; Lacaz, 1984), e, como ja mencionado, serve
principalmente ao diagnéstico epidemioldgico ou diagnéstico de
paracoccidioidomicose-infecgao.

Os antigenos brutos de paracoccidioidina, constituidos principalmente por
moléculas glicoprotéicas, mostram boa reatividade nas provas intradérmicas. Esses
antigenos sdo de baixo custo, facil manejo e ideais para estudos epidemiolégicos,
mas os purificados (CCPD: Complexo Polissacarido-proteina Desproteinizado)
exibem maior grau de especificidade e séo ideais para o diagndstico epidemiolégico
de micoses (Toriello etal., 1997).

O primeiro pesquisador a trabalhar com a paracoccidioidina (filtrado
miceliano) puro em 330 individuos foi Lacaz (1951), em Sao Paulo - SP, obtendo
positividade de 7,8%. Posteriormente, Negroni et al. apud Lacaz (1984), ultilizaram
paracoccidioidina (filtrado a 1/10), na Argentina, com resultado de 4,7% de
positividade..

A extensdo da paracoccidioidomicose-infeccao foi constatada, de maneira
mais abrangente, por meio de inquéritos populacionais, com aplicacao intradérmica

de antigeno polissacaridico ou outros extratos de fungo (Martinez et al., 2002;
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Cermeno, 2004). Varios inquéritos epidemiolégicos foram efetuados no Brasil,
empregando-se antigeno polissacaridico e, embora, a metodologia varie de um para
0 outro, o uso do antigeno comum os torna de algum modo mais comparaveis
(Lacazetal., 1984).

Estudos realizados na Amazdnia, numa tribo de indios autodenominados
Surui da familia linguistica Tupi-Mondé, procedente de Cacoal (Rondénia), regido de
floresta tropical-umida, revelou indices de infeccdo comparativamente elevados
(21,7%) e a populacéo indigena tinha habitos agricolas (cultivo de milho, mandioca)
e de caca (Coimbra et al.,, 1994). Forjaz et al. (1999), também realizaram estudo
clinico-laboratorial de casos da doenca nessa mesma tribo. Esses estudos
documentam indiretamente a ocorréncia do P. brasiliensis na Amazonia e alerta os
profissionais de saude sobre a necessidade de considerar as micoses endémicas
entre os diagnosticos diferenciais das infeccfes pulmonares crénicas.

Véarios inquéritos foram realizados na regido Norte usando antigeno
polissacaridico, onde o indice de positividade documentado variou de 6,6 a 27%
(Boulos et al., 1975; Mok et al, 1978; Marques et al., 1986; Guedes et al., 1986;
Naiff, 1988; Rodrigues & Rezende, 1996).

Nao obstante, apesar da gravidade da doencga, ela ainda é pouco conhecida
na regido Norte. No Estado do Acre, Figueiredo (2005) realizou um inquérito em Rio
Branco onde foi registrado um indice de infeccao de 34,1% (84/246), mas nao
existem estudos sobre a doenga ou em amostras de solo.

No entanto, freqUentemente, casos clinicos isolados tém sido acompanhados
no Hospital de Clinicas de Rio Branco e no Hospital da FUNDHACRE da cidade de
Rio Branco. Essas informacdes sdo comprovadas pelo registro de 19 casos da
doenca no sistema de informacdo de morbidade hospitalar do Ministério da Saude,
em 2010 (DATASUS, 2010).

1.4.2. Testes soroldgicos

O teste intradérmico ndo-reator, nos casos de doenca em atividade, indica
depressdo da imunidade celular (Neves et al.,, 1981). Nesses casos, 0s testes
sorolégicos sdo mais indicados e os mais freqlentemente empregados, para
deteccdo de anticorpos especificos, sdo a imunodifusdo dupla (ID), a

contraimunoeletroforese (CIE) e a reacdo de fixacdo de complemento (RCF)
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(Mendes, 2002 a). A ID apresenta boa sensibilidade e elevada especificidade, sendo
técnica de facil execucdo, baixo custo e largamente empregada no
acompanhamento clinico durante o tratamento especifico desta micose (Neves et al.,
1981; Achenbach et al., 2002; Mendes, 2002; Shikanai-Yasuda et al., 2006).

1.4.3. Diagnostico molecular

A identificacdo molecular da presenca do P. brasiliensis, mediante a técnica
da Reacédo em Cadeia da Polimerase (PCR), com finalidade diagndstica, constituir-
se-a em instrumento de rotina, com perspectiva de total sensibilidade e
especificidade (Marques-da- Silva et al., 2006).

1.5. PREVENCAOE CONTROLE

Por ndo dispor de instrumento de prevencdo, essa doenca ndo € objeto de
vigilancia epidemioldgica rotineiramente. Deve-se tratar os doentes precoce e
corretamente, visando impedir a evolugdo da doenga e suas complicacdes (Sadahiro
etal., 2007).

A terapéutica da paracoccidioidomicose deve compreender, além da
utilizacdo de drogas antifungicas, a adocado de medidas que melhore as condicdes
gerais do paciente, aplicacdo de critérios de cura e acompanhamento poés-
terapéutico (Teles Filho, 2002; Sadahiro et al., 2007).

A escolha da melhor opcéo terapéutica em casos de paracoccidioidomicose
ndo deve sustentar-se somente na eficacia e seguranca da droga antifingica, mas
também no acesso do paciente ao medicamento durante toda a longa duracédo do
tratamento (Neves et al., 1981; Barbosa & Daher, 1983; Teles Filho, 2002).

A medicacado deve ser preferencialmente a distribuida pelas instituicdes de
saude sem 6nus ao paciente. Porque, todas as medidas preconizadas serao inuteis
se nao for garantido o acesso do paciente a medicacdo antifingica, uma vez que a
maioria dos individuos com PCM ndo possui condicdes socioecondémicas que
permitam custear o prolongado tratamento. Portanto, € desejavel que o0s
medicamentos de uso ambulatorial como sulfamidicos e azélicos, sejam fornecidos
gratuitamente pelas instituicbes governamentais (Barbosa & Daher, 1982; Teles
Filho, 2002).
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Além da terapéutica antifingica especffica, o paciente necessita de medidas
gerais que melhorem o estado de desnutricdo protéico-caldrica e a imunodepressao
celular que geralmente associam-se a doenca. Estes achados sdo freqiientemente
agravados pelo tabagismo, etilismo, insuficiéncia adrenal e outras infecgOes
associadas, como a tuberculose, situacdes frequentemente observadas entre esses
pacientes. Dieta hiperprotéica e hipercal6rica associada a suplementagéo vitaminica
sao, portanto, fatores relevantes a cura clinica (Mendes, 2002; Shikanai-Yasuda et
al., 2006).

Talvez a palavra “cura” ndo possa ser aplicada aos pacientes portadores de
paracoccidioidomicose devido a impossibilidade de erradicagcdo do P. brasiliensis
(Teles Filho, 2002; Shikanai-yasuda et al., 2006). Os critérios de cura séo clinicos,
micologicos, radiolégicos e imunologicos. As diferentes modalidades terapéuticas
diminuem a quantidade de fungos no organismo, permitindo a recuperacdo da
imunidade celular e restabelecem o equilibrio entre o parasita e o hospedeiro. Apos
a interrupcdo do tratamento, o0s pacientes devem ser acompanhados

ambulatorialmente com exame clinico-sorolégicos periodicos (Teles Filho, 2002).
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1.6. OBJETINVOS

1.6.1. Geral

Descrever a prevaléncia da paracoccidioidomicose em cinco cidades do

Estado do Acre.

1.6.2. Especificos

1.6.2.1.Descrever a presenca e a frequéncia de pessoas com reatividade para o

teste intradérmico com paracoccidioidina;

1.6.2.2.Descrever a presenca e a frequéncia de lesdes orais associadas a infeccao

pelo P. brasiliensis;
1.6.2.3. Descrever as condi¢des socio-demograficas da populacdo examinada;

1.6.2.4.Descrever possiveis associacdes entre as pessoas reatoras com
caracteristicas socio-demograficas que possam se constituir em fatores de

risco.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. LOCAL DE ESTUDO E SELECAO DA AMOSTRA

O estudo procurou descrever a prevaléncia da paracoccidioidomicose-
infeccdo no Estado do Acre, por meio de uma abordagem transversal, realizado em
individuos na faixa etaria de trés a noventa e nove anos, de ambos 0S sexos,
residentes nos cinco municipios selecionados, no periodo de outubro a dezembro de
2010.

Para o desenvolvimento desta pesquisa foram selecionados o0s cinco
municipios mais populosos do Estado do Acre: Cruzeiro do Sul, Tarauaca, Feijo,
Sena Madureira e Brasiléia. Localizam-se em microrregifes diferentes, que juntos,
somam um quantitativo populacional de 208.470 habitantes. A localizacdo

geografica de cada municipio é indicada na Figura 8, a seguir.

Figura 8. Mapa do Estado do Acre adaptado com a indicacdo dos municipios

gue foram estudados (marcados na cor mais escura).
Fonte: Secretaria de Estado de Saude do Acre - SESACRE, 2010.



Dentre 0os municipios Selecionados esta Cruzeiro do Sul que é a segunda
maior cidade do Estado do Acre, e dista cerca de 710 quildbmetros da Capital, com
acesso por meio da BR-364. Conta com uma populacdo de 86.726 habitantes e esta
localizado no Oeste do Estado, fazendo parte da regido do Alto Jurua. Tarauaca
possui 30.711habitantes, tendo como fronteira 0 municipio de Feij6 com 39.365
habitantes.

Estes municipios fazem parte da regido de saude Tarauaca/Envira
respectivamente. Sena Madureira fica a 145 quildbmetros de Rio Branco e tem uma
populacdo de 33.614 habitantes e que faz parte da regido do Baixo Acre. A 147
quildmetros, ao Sul de Rio Branco esté localizada a cidade de Brasiléia com 18.056
habitantes, cujo municipio tem como fronteira a Republica da Bolivia. A cidade é
referéncia da regido do Alto Acre (Brasil, 2009; IBGE, 2009).

O tamanho amostral desse trabalho foi calculado usando o programa Epiinfo
6.0 (Centers for Disease Control & prevention (CDC), baseado em prevaléncia
conhecida para a cidade de Rio Branco (n= 246) 34% e intervalo de confianca de
99% que resultou num extrato de 441 pessoas. Considerando 2% de perdas, a
amostra final foi de 450 individuos selecionados, distribuidos proporcionalmente
conforme a populacdo de cada municipio, a saber: Cruzeiro do Sul com uma
amostra de 186 pessoas, Tarauaca com 66, Feij6 com 80, Sena Madureira 67 e
Brasiléia com 51 pessoas.

Como critério de selecdo da amostra, foram incluidos os individuos de ambos
0s sexos, com idade de 3 a 99 anos, que concordaram em participar da pesquisa.
Foram excluidos da amostra os ndo receptivos, os das residéncias fechadas e os
individuos menores de 3 e maiores de 99 anos.

A selecao da amostra foi feita de modo randomizado por meio de sorteios dos
bairros, dos domicilios e dos sujeitos que participaram do estudo.

Foram sorteados primariamente os bairros trabalhados, em seguida os
domicilios, pelo nimero do cadastro da Prefeitura de cada Municipio. De cada
residéncia sorteada, foi realizado levantamento das pessoas residentes que
preencheram os critérios de inclusdo, os quais receberam um numero sequencial.
Quando a residéncia sorteada se encontrava fechada, foi incluida a primeira da

direita e persistindo, a primeira residéncia da esquerda foi incluida.


http://pt.wikipedia.org/wiki/BR-364
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2.2. PROCEDIMENTOS NO DOMICILIO

Todos os envolvidos no projeto responderam um questionario padronizado
(Anexo 2) e foi aplicado o procedimento de teste para reacdo com a
paracoccidioidina.

No domicilio do pesquisado, ap6s a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), pelas pessoas ou responsaveis legais, foram realizados
0S seguintes procedimentos:

a) aplicacdo de um questionario padrdo sobre aspectos socioecondmicos,
demogréaficos e culturais; b) realizacdo do teste intradérmico com
paracoccidioidina; c) realizacdo da anamnese da cavidade oral para
identificacdo de lesdes; d) leitura das intradermoreagbes com 48 horas, no

domicilio do pesquisado.

2.3. PROCEDIMENTO DE INOCULACAO E LEITURA DO TESTE DE
HIPERSENSIBILIDADE A PARACOCCIDIOIDINA

O antigeno utilizado na pesquisa, exoantigeno P. brasiliensis, foi produzido
pelo Dr. Zoilo Pires de Camargo e gentilmente fornecido pelo Dr. Bodo Wanke,
pesquisador titular do Laboratério de Micologia do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (IPEC) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e coordenador do
Laboratério de Referéncia Nacional para Micoses Sistémicas, CGLAB/SVS/MS.

Nas reacOes intradérmicas foram empregados exoantigenos (Lote 8) diluido
em soro fisiolégico (1/10). A paracoccidioidina foi inoculada na dose de 0,1 mL na
face anterior, terco médio do antebraco direito. Na aplicacédo da injecao intradérmica
foram utilizadas seringas descartaveis, tipo tuberculina (26G X 3/8) de 1 mL. A
leitura foi realizada 48 horas apés aplicacdo do antigeno, contornando o diametro da
papula eritematosa com caneta esferografica de cor azul ou preta, recobrindo-se a
area delimitada com fita adesiva transparente para assegurar o local da leitura
(Figura 9).

A reacdo do teste foi medida em seu maior diametro, com régua com
subdivisbes em milimetros. Foi considerada positiva a reagdo com 5 ou mais

milimetros de diametro.
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Figura 9 — Inoculacéo da paracoccidioidina por via intradérmica

2.4. PROCEDIMENTO DO EXAME CLINICO DA CAVIDADE ORAL

O exame fisico intra-bucal foi realizado com o auxilio de uma lanterna,
espelho clinico de uso individual, luva e espatula descartavel.

A pessoa examinada permaneceu sentada na frente do examinador,
mantendo-se ambos num mesmo plano. Antes de iniciar o exame da boca, foi
inspecionado a face e o pescoco, a procura de assimetrias e de feridas de dificil
cicatrizacao.

A inspecéo iniciou-se pelos labios, os quais foram examinados inicialmente
com a boca fechada e depois aberta, a fim de visualizar a coloracdo e a linha de
contato dos mesmos.

Com a boca aberta, foi solicitado que o individuo colocasse a lingua para fora
e que tocasse o palato com a ponta da mesma, para poder examinar o dorso e o
ventre linguais. Foi solicitado ao individuo que reclinasse a cabeca para tras, abrindo
a boca totalmente, a fim de visualizar o palato duro, o palato mole e os pilares
amigdalianos. Foi usado a espatula descartavel para rebaixar o dorso da lingua, em
seguida, foi solicitado que o individuo pronunciasse a vogal A bem longamente, para

melhor exposi¢ao daquelas estruturas.
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A inspecéo procedeu-se em toda a extensdo da cavidade oral, e registradas

no prontudrio do pesquisado, todas as manifestacfes estomatoldgicas encontradas.

2.5. PLANO DE ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para
construcdo do banco de dados e posterior andlise estatistica. Para as amostras
pareadas foi utilizado o teste-t e 0 ndo paramétrico Qui-quadrado, para comparar
proporcbes em dados categoéricos. Foi considerado estatisticamente significante

valores de “p” iguais ou inferiores a 5% (p<0,05). Para mensurar quantitativamente a
associacao entre exposicao e o desfecho de interesse, foi utilizado o Odds Ratio.

2.6. ASPECTOS ETICOS

O projeto desta pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacao Hospital Estadual do Acre, Parecer 136/2007 e obedeceu as
Resolucdes 196/1996 e 347/2005 do CONEP/MS (Anexo 2).

Por se tratar de pesquisa com seres humanos, todos os sujeitos foram
informados de maneira completa e pormenorizada sobre a natureza e objetivos da
pesquisa, métodos, beneficios previstos e incdbmodos que esta poderia acarretar. Foi
garantido de que a informacédo obtida sera utilizada apenas para fins cientificos,
preservando a privacidade e a confidencialidade dos sujeitos da pesquisa.

Todos os envolvidos assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexol) autorizando sua participacao voluntaria na pesquisa.

A todos os envolvidos no presente projeto que mostraram reatividade a
paracoccidioidina foi emitido um laudo e encaminhados & Secretaria Municipal de

Saude local para tratamento.
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3. RESULTADOS

No inquérito realizado nas cinco cidades, foram registrados 199.551
habitantes; 102.407 elementos do sexo masculino (51,4%) e 97.144 (48,6 %) do
sexo feminino, compreendidos entre 0 — 99 anos. Destes, 441 deveriam ser
submetidos ao teste intradérmico com a paracoccidioidina, porém foram testados
450 individuos, em decorréncia de atender pedidos de familiares interessados no
estudo.

De 450 individuos que participaram do inquérito, onze (2,4%) foram excluidas
porque ndo compareceram para a leitura do teste intradérmico.

Na amostra analisada (N= 439) pessoas, as principais caracteristicas socio-
demogréaficas estdo relacionadas na Tab. 1. Observa-se gue nesta amostra a
maioria foi classificada como sendo da cor parda 95,9% (n=421) com predominio de
pessoas do género masculino de 57,8% (n=254). A média de idade foi de 42,5 (+
16,1) anos, variando de 7 a 86 anos, com status s6cio-econdmico mais baixo (renda
de até 1 salario minimo — tabela 3) e escolaridade compativel com o nivel
fundamental (70,0% n=306) (Fig.10).

Os dados constantes da procedéncia destas pessoas foram obtidos através
do questionario aplicado, no qual considerou-se a regido como unidade de origem
dos individuos. Assim, ao analisar o perfil migratério da populacdo estudada,
verificou-se que 410 (93,0%) eram originarios da regido onde foi realizado o
inquérito, os restantes, 31 (7,0%) procediam de outros estados e paises (Tab.1).

Quanto a reatividade ao teste intradérmico com a paracoccidioidina na leitura
das 48 horas na populacéo geral foi de 41,2% (Tab.1).

O indice de reatividade a paracoccdioidina (Tab.l1) foi discretamente mais
elevado para os individuos do género masculino, quando comparado ao género
feminino, diferenca estatisticamente ndo significante ao nivel de 5% de probabilidade
(p>0,05).
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo estudada e proporcdo de reatores a
paracoccidioidina, na leitura de 48 horas, segundo a idade, sexo, grupo racial e

naturalidade.

Reatores n (%)

Variavel n %
Paracoccidioidina 48 horas
Idade (anos) 439 100 181 (41,2)
7 |—10 01 0,2 0
11 |— 20 40 9,1 11(27,5)
21— 30 80 18,2 31(38,8)
31 |— 40 80 18,2 29 (36,3)
41 |—50 86 19,6 34 (39,5)
51 |— 60 99 22,6 48 (48,5)
61— 70 34 7.8 18 (52,9)
71—+ 19 4,3 12 (63,2)
(P) > 0,080
Género
Feminino 185 42,1 73 (39,5)
Masculino 254 57,9 108 (42,5)
(p) >0,293
Etnia/cor da pele
Branca /amarela* 6 1,36 5(83,3)
Preta 6 1,36 5(83,3)
Parda 421 95,89 170 (40,4)
Indigena 6 1,36 1(16,7)
(0) <0,035
Naturalidade
Estado do Acre 408 92,9 167 (40,9)
Outros Estados ou
Paisest 31 7,1 14 (45,2)
(p) > 0,423

*1 amarela; ** 3peruanos.
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A média de idade dos ndo reatores foi de (40,24 + 15,57) e dos reatores foi de
(45,77 £ 16,52), diferenca estatisticamente nivel de 5% de probabilida.

No que diz respeito ao grau de instrucdo, dos 439 pesquisados, 39,9%

(n=175) ndo sabiam |é e 29,2% (n=128) ndo completaram o ensino fundamental
(Figura 10).
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Figura 10 — Grau de instrucado da populacéo estudada.

A Tabela 2 demonstra que a maioria (50,3%) da populacédo estudada exercia

ocupacdes manuais, cuja ocupacao apresentou o0 maior nimero de reatores a
paracoccidioidina.
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Tabela 2 - Proporcdo de reatores a paracoccidioidina, na leitura de 48 horas,

segundo a ocupacao profissional.

Reatores n (%)

Ocupacéo n (%)

Paracoccidioidina 48 horas
Nao Manuais* 91 20,7 39 (21,5)
Manuais** 221 50,3 89 (49,2)
Sem ocupacao*** 127 29,0 53 (29,3)
TOTAL 439 100,0 181 (41,2)

* profissionais universitarios (enfermeiros, psicélogos); empresarios; dirigentes,
gestores; ocupacdes técnicas e artistas (professores; praticos de enfermagem).

** Agropecuaria e Producdo extrativista vegetal e animal (trabalhadores rurais,
pescadores, trabalhadores florestais, acougueiros); trabalhadores da industria da
transformagédo e Construgdo civil (pedreiro; carpinteiro; costureiro); Trabalhadores do
comércio e atividades auxiliares (feirantes, vendedores ambulantes); Prestagdo de Servicos
[ocupacdes dos servigos de higiene pessoal (cabeleireiros, barbeiros, manicure), ocupagdes
dos servicos de alimentacdo (cozinheiros, garcons),porteiros, faxineiros, vigias, serventes e
motoristas, ocupa¢fes domeésticas remuneradas (empregadas domésticas e babas)].

*** Qutras ocupagdes mal definidas (desempregados, estudantes, afazeres

domésticos, aposentados e ou pensionistas). Adaptado de Cassano et al., (2000).

A Tabela 3 mostra a reatividade a paracoccidioidina na populacdo examinada
na leitura de 48 horas segundo a renda. Observa-se que a maioria 97,3% (427/439)

dos investigados declararam renda de até um salario minimo.

Tabela 3 - Sensibilidade a paracoccidioidina na populacdo estudada na leitura de 48

horas, segundo a renda familiar.

Salario minimo n (%) Reatividade
<1 salario 111 (25,3) 41  (22,6)
1 salario 316 (72,0) 133 (73,5)
1,5 |—2 salarios 8 (1,8) 6 (3,3
3 |— 4 salarios 3 (0,7) 1 (0,6)
2 5 salarios 1 (0,2) 0

Total 439 (100,0) 181 (41,2)
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Com o objetivo de se investigar, mais detalhadamente a influéncia da
ocupacdo na sensibilidade a paracoccidioidina, compararam-se as taxas de
positividade entre os agricultores (individuos que exerceram atividade de agricultor
em algum momento da vida) e 0s ndo agricultores (pessoas que nao exerceram tal
atividade). A analise ndo mostrou diferenca estatisticamente significante ao nivel de
5% de probabilidade (p> 0,05) entre os dois grupos (Tab.4).

Tabela 4 - Positividade a paracoccidiodina entre os individuos com ocupacao

exclusiva de agricultor e os ndo agricultores, nas cinco cidades investigadas.

Reatividade a Paracoccidioidina

Ocupacéo Total
Positivo (%) Negativo (%)
Agricultor 131(72,4) (40,8) 190 (73,6) (73,6) 321 (73,1)
Nao Agricultor 50 (27,6)  (42,4) 68(26,4) (26,4) 118 (26,9)
Total 181(100) (41,2) 258(100) (58,8) 439 (100)

%2 = 0,827 (p>0,05)

Os tamanhos das reacfes positivas (enduragcdes > 5mm) nas duas leituras
(24 e 48 horas), nas cinco cidades, alcancaram limites de 5 a 30mmm. A Tabela 5
mostra que a proporcao de reatores-fortes (>15mm) foi de 2,5% (11/439) nas duas

leituras respectivamente.

Tabela 5 - Tamanho das reacdes aos antigenos da paracoccidioidina nas leituras de

24 e 48 horas, em individuos de cinco cidades do Estado do Acre no periodo de

outubro a dezembro 2010.

_ Paracoccidioidina, n (%)
Tipo de reacéo

24 horas 48 horas
N&o reator (<5mm) 263 (60,1%) 258 (58,8%)
Fraco Reator (5|—| 9,9mm) 143 (32,6%) 145 (33,0%)
Reator (10 |—| 14,9mm) 21 (4,8%) 25 (5,7%)

Forte reator (>15mm) 11 (2,5%) 11 (2,5%)
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Os tamanhos médios das reacfes cutaneas foram muito semelhantes nos
dois géneros (p>0,05), verificando-se média de 8,3 + 3,2 para os individuos do sexo

masculino (Tab. 6).

Tabela 6 - Média aritmética e desvio padrdo dos diametros das reacodes
intradérmicas a paracccidioidina (mm) nos individuos reatores segundo o0 género, em

cinco cidades do Estado do Acre no periodo de outubro a dezembro 2010.

Paracoccidioidina

Genero N n meédia Desvio Padréo
Masculino 254 108 8,3 3,2
Feminino 185 73 7,8 3,7
Total 439 181 8,1 34

t= 0,377 (p< 0,05)

Dentre os reatores a paracoccidioidina, 72,4% (131/181) em algum momento
de suas vidas residiram na zona rural, porém, residir na zona rural (Tab. 7) ndo se

constitui um fator de risco para a paracoccidioidomicose (OR=1).

Tabela 7 — Positividade a paracoccidioidina entre os individuos das cinco cidades

segundo o local de residéncia.

Residéncia Reacdes Positivas (n) (%)*

Zona Rural 131 72,4

Zona Urbana 50 27,6
Total 181 100,0
*OR=1

As atividades de pescar, cacar e acampar desenvolvidas pela populagéo geral

(Tab. 8) ndo foram associadas a reatividade a paracoccidioidina (p>0,05).



Tabela 8 — Sensibilidade a paracoccidioidina na leitura de 48 horas em funcdo da

atividade ocupacional e ambiente de convivio dos individuos das cinco cidades

estudadas no periodo de outubro a dezembro 2010.

Sensibilidade a Paracoccidioidina

Atividade
Total (%) Reator (%) N&o Reator (%) p
Cacar
Sim 236 (53,8) 100 (42,4) 136 (57,6)
N&o 203 (46,2) 81 (39,9) 122 (60,1) 0600
Pescar
Sim 375(85,4) 154 (41,1) 221 (58,9)
N&o 64 (14,6) 27 (42,2) 37(57,8) 0.806
Acampamento
Sim 253 (57,6) 109 (43,1) 144 (56,9) 0.358
N&o 186 (42,4) 72 (38,7) 114 (61,3)
Jardinagem
Sim 77 (17,5) 32(41,6) 45 (58,4)
N&o 362 (82,5) 149 (41,2) 213 (58,8) 0949
Residéncia na zonarural
Sim 317 (72,2) 131 (41,3) 186 (58,7) 0,948
Nao 122 (27,8) 50 (41,0) 72 (59,0)

p = %2 (p<0,05)

Na inspecdo visual da cavidade oral, dentre os 54 individuos que
apresentavam lesdes, foi possivel identificar les6es do tipo ulceradas, de coloragéo
esbranquicada, circundada por um halo eritematoso. As lesdes de aspecto
granulomatoso se apresentavam em forma de pontilhados avermelhados. Do total de
lesBes identificadas (n=62), a localizagdo mais freqlente foi na lingua 47% (29/62),
seguida de leséo do palato 44% (27/62). A maioria 56,4% (30/54) das pessoas que

apresentaram lesdes orais relatou fazer uso do tabaco. Dentre os reatores a
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paracoccidioidina que apresentaram lesdes bucais (n=27), 9 pessoas foram
classificados como reator (enduragdes de 10 a 14,9mm) e ndo eram tabagista.

A Tabela 9 mostra as taxas de positividade em relacdo a presenca de
sintomatologias ligadas a infeccdo paracoccidididica na populacdo estudada, onde
se observa que dos sintomaticos respiratérios, 37,8% (37/98) apresentaram
reatividade a paracoccidioidina, dos quais 92% (34/37) eram tabagistas. Ao
estabelecer concordancia das reacdes positivas a presenca ou auséncia de lesoes,
calculada pelo teste do qui-quadrado, as diferengcas encontradas nao apresentaram

significancia estatistica (p > 0,05).

Tabela 9 - Estratificacdo das variaveis ligadas a infeccdo em fungcédo da reatividade

do teste intradérmico com antigeno da paracoccidioidina realizado na populagédo

estudada na leitura de 48 horas.

Paracoccidioidina

Variaveis
Total Reator (%) p
Asma
Sim 98 37 (37,8)
0,250
N&o 341 44 (42,2)
Lesédo nalingua
Presente 29 15 (51,7)
0,160
Ausente 410 166 (40,5)
Lesao no palato
Sim 27 13 (48,1)
0,288
Nao 412 168 (40,8)
Lesdo na gengiva
Sim 6 4 (66,7)
0,195
N&o 433 177 (40,9)

pt = %2 (p<0,05)
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A Tabela 10 mostra o consumo do alcool e fumo em funcéo da reatividade ao
teste intradérmico. Neste estudo, cerca de 32% da populacdo eram tabagista e
etilista, porém as diferencas encontradas entre 0s reatores ndo apresentaram
significancia estatistica em nivel de 5%.

Quando analisou-se somente os reatores positivos, verificou-se que dos 181
paracoccidiodina-positivo (n=29) 16,0% eram fumantes, (n=24) 13,3 % faziam uso

de bebida alcodlica e (n=31) 17,1% eram tabagista e etilista.

Tabela 10 - O uso do alcool e fumo em funcédo da reatividade ao teste intradérmico
com antigeno da paracoccidioidina realizado nos individuos estudados na leitura de

48 horas.

Paracoccidioidina

Variaveis
Reator (%) Nao reator (%) Total (%) P

Fuma
Sim 60 (43,5) 78 (56,2) 138 (31,4) 0.532
Nao 121 (40,2) 180 (59,8) 301(68,6)

Usa Alcool
Sim 55 (38,7) 87 (61,3) 142 (32,3) 0.470
Nao 126 (42,4) 171 (57,6) 297 (67,7)

p =% (p<0,05)

Ao analisar o indice de reatividade por municipio (Tab. 11), observa-se que a
cidade de Cruzeiro do Sul apresentou a mais alta taxa de prevaléncia de reatividade
47,8% (86/180) e a cidade de Tarauaca a mais baixa 30,8% (20/65).

Uma analise comparativa da distribuicdo da reatividade do teste intradérmico
com paracoccidioidina na leitura de 48 horas entre os individuos das cinco cidades

revelou que os mesmos reagiram de forma semelhante (p> 0,05).
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Tabela 11 - Reatividade ao teste intradérmico com antigeno da paracoccidioidina
realizado nos individuos pesquisados, das cinco cidades do Estado do Acre na

leitura de 48 horas.

Reatividade a Paracoccidiodina

Local N
n %
Brasiléia 50 21 42,0
Cruzeiro do Sul 180 86 47,8
Feijé 78 29 37,2
Sena Madureira 66 25 37,9
Tarauaca 65 20 30,8
Total 439 181 41,2

%2 = 0,138 (p>0,05)

Ao comparar os tamanhos médios dos didametros das reacgfes positivas
(enduragdes = 5mm) a paracoccidioidina nas cinco cidades, observou-se uma
variacdo nas médias de um local para o outro. Os maiores didmetros foram obtidos
entre os moradores das cidades de Brasiléia (9,2 + 5,4 mm) e Feij6 (8,4 + 3,4 mm).
Uma analise de variancia dos niveis médios de paracoccidioidina, segundo 0s cinco

locais pesquisados, ndo revelou diferencas significantes ao nivel de 5% (Tab. 12).

Tabela 12 - Meédia aritmética e desvio padrdo dos diametros das reacbes

intradérmicas a paracoccidioidina (mm) nos individuos reatores segundo o os locais

da pesquisa.

Locais Reatores a Paracoccidioidina

N n meédia Desvio Padréo

Brasiléia 50 21 9,2 54
Cruzeiro do Sul 180 86 8,1 31
Feijo 78 29 8,4 3,3
Sena Madureira 66 25 7,9 2,3
Tarauaca 65 20 7,3 3,7

Total 439 181 8,1 3.6

t= 0,377 (p>0,05)
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Com o objetivo de se investigar mais detalhadamente as diferencas das taxas
de reatividade a paracoccidioidina entre as populages das cinco cidades onde foi
conduzido o inquérito (Tab. 13), comparando-se duas a duas através do teste ft,

verificou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significante (p>0,05).

Tabela 13 - Nivel de significancia estatistica (P) observado pelo teste t com as

reacdes a paracoccidioidina, nas cinco cidades estudadas, comparadas 2 a 2.

Cidades Tarauaca Feijo Sena Madureira Brasiléia
Cruzeiro do Sul 0,347 0,677 0,747 0,223
Tarauaca 0,311 0,557 0,214
Feijo 0,531 0,516
Sena Madureira 0,280

A Tabela 14 demonstra as atividades realizadas pela populagéo estudada, em
Cruzeiro do Sul, o habito de cacar foi associado a positividade a paracoccidioidina
(p<0,05).
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Tabela 14 - Estratificacdo dos tipos de pratica e ambiente de convivio em funcdo da reatividade ao teste intradérmico com

antigeno paracoccidioidina segundo a cidade pesquisada.

Ambiente de convivio Cczs? TRKP FJO° sme BzL®
Cacar % p % p % p % p % p
Sim 57,0 55,0 0,280 51,7 72,0 33,3
0,038 0,909 0,603 0,413
Nao 43,0 450 48,3 28,0 66,7
Pescar
Sim 83,7 90,0 1,000 82,8 96,0 76,2
0,749 0,738 0,396 0,464
Nao 16,2 10,0 17,2 40 23,8
Acampamento
Sim 68,6 60,0 0,738 414 72,0 38,1
0,208 0,410 0,473 0,815
Nao 314 40,0 58,6 28,0 61,9
Jardinagem
Sim 12,8 15,0 0,521 31,0 12,0 19,0
. 0,132 0,128 1,000 1,000
Nao 87,2 85,0 69,0 88,0 81,0
Residénciana zonarural
Sim 73,3 75,0 0,152 72,4 84,0 52,4
0,065 0,239 1,000 0,493
Nao 26,7 25,0 27,6 16,0 47.6

°Cruzeiro do Sul; ® Tarauacé; °Feijo; “Sena Madureira; *Braziléia; p=y2 (p<0,05)



50

4. DISCUSSAO

Pesquisadores brasileiros cada vez mais tém se preocupado com o estudo da
paracoccidiodomicose devido o aumento crescente no nimero de casos registrados,
bem como por conta da gravidade das formas apresentadas.

O conhecimento sobre a ecologia do P. brasiliensis é ainda escasso e 0s
estudos apresentados sobre a sua exata localizacdo ndo sédo especificos e isso tem
dificutado a epidemiologia e andlise da distribuicdo geografica desse
microorganismo.

Os primeiros pesquisadores a suspeitarem da existéncia de
paracoccidioidomicose-infecgdo foram Lacaz (1951) e Mackinno et al. (1953).
Posteriormente, em inquérito realizado entre 259 individuos aparentemente
saudaveis, identificaram 25 reatores a paracoccidioidina (Lacaz, 1982).

Os varios inquéritos realizados com paracoccidioidina-polissacaride, mesmo
sujeitos a limitagcdes nas suas interpretacdes, fornecem varios subsidios quanto a
revelacdo de areas endémicas da micose.

Este inquérito, realizado em amostra populacional de cinco cidades do Estado
do Acre, abrange a toda populacdo, excluindo apenas criangcas menores de trés
anos, assemelhando-se aos inquéritos realizados por Boulos et al., (1975), Mok et
al., (1978), Marques et al., (1986), Naiff et al., (1988), Rodrigues & Rezende (1996),
todos realizados em outros Estados da regido Norte do Brasil.

O indice de reatividade a paracoccidioidina encontrado na populacado
estudada foi de 41,2% (181/439) excedendo o resultado encontrado por Naiff (1988),
no Para, de 27,0%, a mais elevada da regido Norte.

Andrade et al. (1984) realizaram um estudo semelhante na Bahia, regido nao
endémica para a PCM e constataram 5,6% de positividade.

Em estudo realizado por Coimbra et al. (1994) em Rond6nia, numa tribo de
indios da familia linglistica Tupi-Mondé, revelaram um indice de infec¢édo de 21,7%.

Apesar da discreta diferenca encontrada na reatividade aos antigenos em
relagdo ao género ndo ser estatisticamente significante, este resultado coincide com
dados de diversos outros inquéritos (Neves et al., 1981; Fonseca et al., 1999;
Martinez, 2005), mostrando que na infeccdo a paracoccidioidomicose nao se difere,

diferentemente do que ocorre na doenca manifestada clinicamente.
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A grande concentracdo de positividade as reacbes intradérmicas em
individuos maiores de 30 anos € importante, coincidindo com estudo realizado por
Junqueira, (2010). Tal fato tem importancia, pois, em geral a forma disseminada da
paracoccidioidomicose predomina em individuos abaixo de 30 anos, podendo ser
confundida com outras patologias como a tuberculose com manifestacbes
pulmonares e linfonodos, a hanseniase e leishmaniose com lesées nas mucosas e
no tegumento, se ndo houver identificacdo microbiologica (Neves et al., 1981;
Marzagao & Succi, 1995; Mendes, 2002; Verli et al., 2005; Marques et al., 2008;
Freitas et al., 2010).

A andlise da procedéncia dos individuos analisados revelou que a maioria era
originario da regido, confirmando a presenca do P. brasiliensis na localidade.

Alguns autores como Bittencourt et al. (2005); Martinez (2005); Maciel (2008)
afirmam que a infeccdo pelo P. brasiliensis ocorre com maior freqUéncia em areas
rurais, fato que também pode ser observado neste inquérito, onde a maioria dos
entrevistados informaram ter residido em area rural, onde coincidentemente, a
atividade agricola foi relatada por 72,4% (131/181) dos reatores a paracoccidioidina.

Analisando o grau de escolaridade e a renda mensal dos individuos
estudados, verificou-se que o incremento da infeccdo paracoccidididica esta em
estratos de menor escolaridade e renda, pois 69% (303/439) da populacdo nao
completaram o ensino fundamental (1° grau), onde 96,1% (174/181) dos reatores a
paracoccidioidina ganhavam até 1(um) salario minimo. Esses dados confirmam
relato de Maciel (2008), que no Brasil, o trabalho rural e na construcdo civil, sdo
atividades e empregos comuns na populacdo com condi¢des soOcio-econdmicas
inferiores, em geral com contratos de trabalhos temporarios e de menor qualificacéo
profissional.

Acredita-se que esses trabalhadores tenham dificuldades de acesso aos
servicos de assisténcia a saude, retardando o diagnostico e o tratamento da doenca
precocemente, tendo como conseqUéncia 0 seu agravamento. Por outro lado, a
cobertura da vigilancia a saude do trabalhador nesta &rea, necessita ser mais bem
discutida e investigada, j@ que a PCM, segundo Martinez (2010) pode ser
considerada doenga ocupacional.

O tamanho médio das reacfes cutaneas nas leituras de 24 e 48 horas teve
limites de 5 a 30 mm como indicador das reacfes especificas (Tab. 5). Um grupo

gue poderia ser interpretado como negativo ou ndo infectado, apresentou frequéncia
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elevada de reacbes menores que 5 mm. A frequéncia mais elevadas das reacdes
positivas, presumivelmente dos infectados se deu em torno de 10 mm. Achados
semelhantes foram relatados por Edwards apud Dias (1986).

Apesar de 37,8% (37/98) dos sintomaticos respiratorios apresentarem
reatividade a paracoccidioidina, fica dificil estabelecer relacdo causal com a PCM
sem a confirmacéo do diagnostico diferencial, contudo a intradermorreacdo é um
indicativo epidemiolégico importante, pois revela a presenca do fungo na regiao,
justificando a necessidade de investigacdo da doenca em todos o0s respiradores
sintomaticos cronicos.

As lesdes orais encontradas neste estudo foram do tipo ulcerada e
granulomatosa. As lesdes ulceradas foram observadas na lingua e no palato,
engquanto a granulomatosa, foi observada na lingua, gengiva e no palato, coincidindo
com as descritas por Bisinelli et al. (2001), quando analisou as caracteristicas
clinicas e demogréaficas de pacientes atendidos no ambulatério de um hospital
universitario no Estado do Par4, bem como com as referidas por outros
pesquisadores como Melhado et al. (2002), Martins et al. (2003) e Vieira & Borsatto-
Galera (2006), onde relataram a presenca de manifestacbes bucais da
paracoccidioidomicose. No entanto, as lesdes identificadas neste inquérito, nado
podem ser consideradas como sendo de PCM, pois nao foi realizado diagnéstico
diferencial confirmatério da doenca, nos individuos portadores dessas lesoes.

Alguns autores como Martinez & Moya (1992) e Santos et al. (2003) relataram
que o tabagismo e o etilismo estdo associados a paracoccidioidomicose-doenca, e
gue funcionam como fatores de risco.

No presente estudo dos 181 reatores a paracoccidiodina (n=29) 16,0% eram
fumantes, (n=24) 13,3% faziam uso de bebida alcodlica e (n=31) 17,1% eram
tabagista e etilista. Observa-se que o indice de reatores aumenta quando o individuo
faz uso do tabaco associado ao alcool. Essas caracteristicas também foram
observadas nos estudos de Palheta-Neto et al. (2003) e Verli et al. (2005), quando
consideraram o uso do tabaco associado ao etiismo houve um aumento nos
percentuais da infeccdo em relacdo ao uso isolado do tabaco.

Neste estudo, a mais baixa prevaléncia obtida com paracoccidioidina, foi na
cidade de Tarauaca (20/65) 30,8%, embora tratar-se de uma regido montanhosa,
diferentemente das outras cidades, o clima e a vegetacdo se mantém em toda a

regido, a floresta original encontra-se parcialmente preservada, ao contrario da
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observada em Cruzeiro do Sul de 47,8% (86/180), cidade com consideravel area de
desmatamento, em decorréncia da pecuaria na regido. Esses achados concordam
com os relatados por Wanke (1976), onde constatou que lidar com gado bovino e
pasto foi significantemente mais freqlente nos individuos paracoccidioidina-positivo
do que nos negativos, variavel ndo estudada neste inquérito. Segundo Abati et al
(2010), o desmatamento vem contribuindo para o aumento da deteccdo da doenca
na regiao norte do Brasil

Quanto a associacdo da positividade da reacao intradérmica e o tipo de
atividade desenvolvida pela populacdo avaliada, apesar de no municipio de Cruzeiro
do Sul, o habito de cacar, estatisticamente haver significancia, fica dificil valorizar
este dado como fator de risco, tendo em vista que grande parte da populacdo
estudada com teste intradérmico negativo desempenhavam essa atividade.

Ao comparar os resultados obtidos neste estudo 41,2% (181/439) com o0s
resultados de outros inquéritos realizados com o mesmo antigeno em diferentes
regides, como o Estado da Bahia, que obteve 21,7% de reatividade (Dias, 1986),
Sé&o Paulo com 49,6% (Bagatin, 1986), Minas Gerais com 49,5% (Silva-Vergara &
Martinez, 1998) e Mato Grosso com 44,0% (Kalmar et al., 2004), verificou-se que as
taxas de reatividade foram muito semelhantes. Estes indices de positividade a
paracoccidioidina-polissacaride tdo aproximados entre si, em Estados tdo diferentes,
fazem supor que os testes intradérmicos seriam os melhores indicadores da
existéncia da paracoccidioidomicose-infec¢ao.

Diante da diversidade de patologias da regido amazbnica como tuberculose,
leishmaniose, histoplasmose, paracoccidioidomicose, hanseniase, entre outras, 0s
autores questionam a possibilidade de reacdo cruzada com outras patologias
endémicas da regido, tendo em vista que ndo foi confirmado o diagndstico
laboratorial da doenca, dentre os investigados.

O diagnostico da paracoccidioidomicose por meio de testes sorologicos é de
grande importancia, principalmente para o monitoramento do tratamento da doenca
(Puccia et al., 1986; Palmeiro et al., 2005; Shikanai-Yasuda et al., 2006). Somente
desta forma sera possivel confirmar a co-morbidade e afastar o risco de doentes de
PCM serem tratados por outras doencas que se sobrepdem clinica e
epidemiologicamente, concomitantemente.

Os resultados obtidos alertam para a necessidade de novas pesquisas

envolvendo P. brasiliensis, bem como o investimento no diagndstico diferencial das



micoses profundas. As condicbes ambientais da regido favoraveis ao
desenvolvimento da PCM levam a crer que o Estado do Acre seja uma area
endémica para esta patologia, se traduzindo em importante problema de saude
publica. Dessa forma, propbe-se como perspectiva para este trabalho, a
implementacao de laboratérios micolégicos de referencia nas duas maiores cidades
da regido, para dar suporte ao diagndstico precoce e tratamento adequado da PCM.

Inicialmente o questionario foi definido com muitas variaveis, na tentativa de
abranger o maior nimero de informacfes relacionadas a populacdo estudada.
Contudo, ap6s os resultados, foi verificado que ndo havia necessidade de tal
abrangéncia e por esta razdo algumas varidveis ndo foram consideradas nos
resultados.

Poucos estudos sobre a paracoccidioidomicose-infeccdo e até mesmo sobre
a doenca, na regido Norte do Brasil, ttm sido registrados. Talvez, deva-se aos
diversos obstaculos metodoldgicos encontrados na execucao desses trabalhos, tais
guais foram encontrados neste estudo, dignos de serem relatados:

» indisponibilidade no Estado de alguns materiais utilizados na pesquisa;

» pouca familiaridade com as micoses sistémicas no diagnéstico diferencial das
condicdes clinicas cronicas, certamente dificulta o diagnostico precoce destas
condicoes;

* pao ha suporte adequado para se fazer pesquisa no Estado do Acre com
dados extraidos da rotina ou mesmo de um trabalho de campo. Dai a
dificuldade em armazenar o material, bem como de transportar o material

para o laboratério de referéncia.
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CONCLUSOES

A infeccdo pelo P. brasiliensis foi demonstrada nos cinco municipios

examinados;

Y

A prevaléncia de infeccdo medida pela reatividade a paracoccidioidina foi
maior no municipio de Cruzeiro do Sul (47,8%) e menor no municipio de
Tarauaca (30,8%).

As manifestacbes estomatoldgicas encontradas foram do tipo ulcerada e

granulomatosa, sendo mais evidente na lingua;

O perfil s6cio-demografico do portador de PCM-infec¢cdo encontrado neste
estudo esta em acordo com a literatura: masculino, meia idade, com atividade

profissional ligada a agricultura, baixa escolaridade e baixa renda;

As atividades desenvolvidas pela populagcdo como a caca, a pesca e acampar

nao foram associadas as reac¢des paracocidioidina-positivo;
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ANEXOS

ANEXO N.° 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

1. Estou sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa, que esta sendo
desenvolvida pela Universidade Federal do Pard e a Secretaria de Estado de
Saude do Acre sobre “Avaliagcao clinico-epidemiolégica de uma doenca de
natureza fungica de carater infeccioso, conhecida como paracoccidioidomicose”.

2. Para que eu decida em participar ou ndo da pesquisa me foram prestadas as
seguintes informacgoes:

3. O titulo do projeto é “Inquérito com paracoccidioidina na populagdo de cinco
cidades do Estado do Acre.

4. O pesquisador responsavel é MSc. Medid Barbosa Figueiredo, Enfermeira,
Funcionaria da Secretaria de Estado de Saude do Acre e aluna de Doutorado da
Universidade Federal do Para.

5. O objetivo da pesquisa € descrever a prevaléncia da paracoccidioidomicose em
cinco cidades do Estado do Acre.

6. Durante a pesquisa a pessoa devera responder a um questionario, depois sera
submetida a um exame clinico da boca para identificacdo de lesGes, a um teste
de sensibilidade a paracoccidioidina. O teste de sensibilidade consiste na
aplicacdo de uma injecdo na pele, onde serd introduzido uma substancia para
identificar as pessoas com a infeccdo e ndo com a doenca 0 mesmo tera duas
leituras, com 24 e 48 horas ap0s o teste.

7. Serdo utilizados materiais esterilizados descartaveis, como agulhas, seringas,
nao oferecendo risco para o sujeito da pesquisa.

8. Ninguém é obrigado a participar da pesquisa, assim como podera deixar a
pesquisa no momento que quiser, pois ndo haverd prejuizo pessoal por esta
causa.

9. Nao haverd nenhum tipo de despesas para participacdo da pesquisa, assim
como ndo havera nenhuma forma de pagamento para participagéo.

10.0 grande beneficio desta pesquisa para todos o0s que participam, ou ndo, é
possibilitar um melhor conhecimento sobre a paracoccidioidomicose no Estado.

11.A participacdo na pesquisa € sigilosa, isto significa que, somente o0s
pesquisadores ficardo sabendo de sua participacdo. Os dados utilizados na
pesquisa terdo uso exclusivo neste trabalho, sem a identificacdo individual do
participante.

Assinatura do Pesguisador Responsavel

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa, que me sinto
perfeitamente esclarecido(a) acerca do conteudo da mesma, assim como seus
riscos e beneficios. Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da
pesquisa cooperando com a realizacdo do exame.
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Rio Branco, / /

Assinatura da participante

Prontuario: Impressao
datiloscopica

Universidade Federal do Par4, Instituto de Ciéncias Biolégicas, Programa de
Po6s-graduacédo em Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitarios/Secretaria
de Estado de Saude do Acre
Fone: (68) 3226-7670
e-mail: media.figueiredo@ac.gov.br
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ANEXO N.° 2

QUESTIONARIO APLICADO
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INQUERITO COM PARACOCCIDIODINA NA POPULACAO DE CINCO

CIDADES DO ESTADO DO ACRE.

1. N° da pesquisa:

3. Data: / /

4. Entrevistado

) Tabulagéo
VARIAVEIS INVESTIGADAS SPSS
| - VARIAVEIS LIGADAS AO ENTREVISTADO
n_entrev
5. Nome do Entrevistado
6. Data de nascimento: ldade
7. Sexo: (0) Feminino (1) Masculino Sexo
8. Raca Raca
(0) branca (1) preta (2) amarela (3)parda (4) indigena
9. Estado Civil Estcivil
(0) solteiro (1) casado ou com companheiro fixo (2) separado (3) outros
10. Naturalidade: (codificacao posterior) Natural
11. Quais locais morou anteriormente? (codificagc&o posterior) Locmoran
12. Bairro onde mora: Bairro
13. Grau de instrucao Instruc
(0) Nao I1é mas escreve o nome (1) 1° grau incompleto (2) 1° grau completo
(3) 2° grau incompleto (4) 2° grau completo (5) 3° grau incompleto (6) 3°
grau completo (7) menor de 5 anos
14. Qual sua renda mensal (em salarios-minimos) r-mensal

Il - VARIAVEIS LIGADAS A INFECCAO

15. Qual a sua ocupacdo profissional? (codificag&do posterior)

Ocupacéo
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16. Quanto tempo morou na area rural? Resrural
17. Quanto tempo trabalhou no extrativismo? t-extrat
18. Que tipo de extrativismo trabalhou? (codificagcdo posterior) Tipoextr
19. Quanto tempo trabalhou na lavoura? t-lavou
20. Que tipo de lavoura trabalhou? (codificacédo posterior) Tipolav
21. Quanto tempo trabalha ou trabalhou com jardinagem? t-jardin
22. No seu domicilio tem jardim ou quintal arborizado? Jarboriz
(0) ndo (1)sim
23. Temasma? Asma
(0) ndo (1)sim
24. Pratica ou praticou alguma dessa atividades? _
OBS: E PERMITIDA AMARCACAO DE MAIS DE UMA OPCAO.
24.1 pescar Pesca
(0) Nao (1) Sim (99 ) ndo sabe/ ndo respondeu
24.2 cagar Caca
(0O)Nao (1) Sim (99) nédo sabe/ ndo respondeu
24.3 acampar Camping
(0) Nao (1) Sim (99 ) ndo sabe/ ndo respondeu
25. Presenca de lesdes orais
25.1. Lingua L-lingua
(O) Ausente (1) Presente
25.2. Palato L-palato
(O) Ausente (1) Presente
25.3. Gengiva L-gengiva
(O) Ausente (1) Presente
26. Fuma ha quantos anos? T-fumante
(0) Nao fuma
27. Ha quanto tempo usa bebida alcoolica? U-alcool
| (0) N&o faz uso de &lcool
Il - DADOS SOCIO-ECONOMICOS
28. Origem da agua usada no domicilio Oriagua
(0) poco (1) SAERB (2 )outros: (99) nao sabe/néao
respondeu
29. Tratamento de agua no domicilio Tratagua
(0) sem tratamento (1) hipoclorito (2) fervura (3) filtragem (4) 4gua
mineral (5) outro tratamento : (99) nédo
sabe/ndo respondeu
30. Destino do lixo Deslixo

(0) joga em terreno baldio (1) queima (2 )enterra (3)colocado na rua
(4) recolhido pela prefeitura (99 ) ndo sabe/néo respondeu
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31. Tipo de moradia t-casa
(0) material aproveitado (1) madeira (2) tijolo e madeira (3) tijolo (4)outros

32. Nimero de pessoas que moram na casa n_morad

33. Quantos quartos para dormir tem na casa? Quarto

34. O vaso sanitario é dentro de casa? Vasodent
(0) Nao (1) Sim

35. O vaso sanitario tem descarga? Vasodesc

(0) N&o (1) Sim

IV. RESULTADO DOS TESTES INTRADERMICOS
(resultado em milimetros)

36.1. Paracoccidioidina Resparac
Tamanho: ..ccooeeeveeeeeeeeeeennn.. mm
Leitura: ..oooeeeeee e horas 24 horas
Tamanho: ......ocevevveveeeennnnn, mm
Leitura: ..cooeeeeee e horas 48 horas
36.2. Histoplasmina Reshisto
Tamanho: ....ooevveeeeeeeean. mm
Leitura: .cooeveeee e horas 24 horas
Tamanho: ....ocoevveeeieeeeeaann.. mm
Leitura: .cooeveeee e horas 48 horas
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ANEXO 3 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

GOVERNO DO ESTADO DO ACRE

FUNDAGAO HOSPITAL ESTADUAL DO ACRE
Hospital Auxiliar de Ensino

FUNDHAGRE COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO N"136/2007

PROTOCOLO N° 292/2007.

Projeto de Pesquisa: “Inquérito com Paracocciodiodina na Populagio de Cinco Municipios do
estado do Acre™.

Instituiciio onde sera realizard a pesquisa: COSEMS - Ac

Pesquisador responsavel: Meédida Barbosa Figueiredo

Data da apresentac¢io ao CEP: 26/11/2007

Realizada a leitura / analise do Projeto, este Comité sugere atentar para :

- Explicitar que os menores so serao incluidos com o T.C L_E assinado pelo responsavel

De acordo com a Resolugio 196/96 da CONEP, este Comité de Etica em Pesquisa considera o
projeto APROVADO COM RECOMENDACOES,

OBSERVACAO:
I — Recomendamos a consulta ao site (www.conselho.saude.gov.br) e 2- mail
(conep@saude.gov.br) do CONEP, para dinmir possiveis dividas

SITUACAO DO PROJETO : APROVADO COM RECOMENDACOES.

Rio Branco, 20 de dezembro de 2007

Atenciosamente——,

\
.fmw :

Coordenadardo COPFUNT
~ A

Comité de Etica em Pesquisa - CEP (FUNDHACRE)
Endereco: Fundacao Hospital Estadual do Acre, BR 364, Km 02, Estrada Dias Martins S/N®
Distrito Industrial, CEP: 68808-650, Rio Brance (Acre), Fone: (68) 3226-4336, Ramal 209
Home-page:



