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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi o de verificar a prega ddParacoccidioides brasiliensiso
municipio de Buriticupu, localizado na Amazoénia Blarense. Foram realizados testes
intradérmicos com paracoccidioidina em 491 indiegjuhavendo 60 intradermorreacoes
positivas ao antigeno. Observou-se ndo haver difarestatistica significante na amostra
em relacdo a positividade ao teste e as variaeas, fabitos socio-culturais e nivel de
escolaridade, embora, descritivamente, o sexo femitenha sido o mais frequente,
totalizando 33 pacientes, e que positivo-reageptssuiam habitos que propiciavam o
contato com o patégeno e, ainda, constatou-se sa®mmiveis de escolaridade
predominantes o analfabetismo (18 testados) e g@rdd incompleto (26 testados).
Cinguenta e um pacientes positivos aos testesdértracos a paracoccidoidina (85%)
eram naturais do Estado do Maranh&o. Ao analisaeeos dados clinicos e laboratoriais
gerais nos prontuarios dos seis pacientes diagadss com a doenca
paracoccidioidomicose, constatou-se que todos éaradores com mais de 10 anos de
residéncia em Buriticupu, possuindo a presencaudgdf em raspado de mucosa bucal a
coloracdo do PAS e Gomori-Groccot, com excecaogemhcientes: um com 36 meses de
tratamento e outro com 12 meses de terapéuticamelesdo bucal inicial ou posterior,
ambos sem relatos de abandono de tratamento. dder§e, portanto, que a citologia
esfoliativa € um método facil e de baixo custo owilao do controle terapéutico dos

pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Patologia. Micologia. Paracoccidimmicose. Maranhao.



ABSTRACT

The objective of this study was to verify the prese of Paracoccidioides brasiliensis in
the municipality of Buriticupu, located in the AntazMaranhense. Intradermics tests were
conducted with paracoccidioidine in 491 individyaidsth 60 intradermics positive to the
antigen. There was no statistically significantfetiénce in the sample in relation to the
positive test and the variables gender, socio ralkuhabits and level of education,
although describe, the female has been the mogtdrg, totaling 33 patients, and that
positive - reagents have habits that provide contéb the pathogen, and it was found to
be the prevailing levels of schooling illiteracy8(lested) and 1 st degree incomplete (26
tested). Fifty-one patients testing positive fdradermics to paracoccidoidine (85%) were
the natural state of Maranhao. In reviewing theicél data and laboratory records in
general of the six patients diagnosed with theadisgparacoccidioidomycosis, found that
all were farmers with more than 10 years of restdein Buriticupu, with the presence of
the fungus in the oral mucosa scraped the colowim®AS and Gomori - Groccot, except
for two patients: one with 36 months of treatmemd another with 12 months of therapy,
and without injury initial oral or later, both witkit reports of abandonment of treatment.
We, therefore, that the exfoliative cytology is easy way and low cost in aid of

therapeutic control of patients.

Keywords: Patology. Micology. Paracoccidioidomyso$ifiaranh&o.
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1. INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) € uma doenca infexivbaduzida como uma
micose sistémica que apresenta diversas manifestagiinico-patoldgicas. Seu agente
etiologico € um fungo imperfeito com dimorfismonéco, chamaddParacoccidioides
brasiliensis (P. brasiliensi¥, cujo habitat e ecologia permanecem ainda com aspectos
desconhecidos (Araujet al, 2003). Nao é doenca de notificacdo compulsarigue
dificulta a obtencdo de dados sobre sua real eea (Aradjo, 1999; Basinelét al,
2001; Shikanai-Yasudet al, 2006).

E uma micose endémica na América do Sul, particdate no Brasil,
ocorrendo, sobretudo, nos Estados de S&o Paul@asNGerais e Rio de Janeiro, havendo
um grande contraste entre a incidéncia rara na8eg@ridas ou semi-aridas do Nordeste
ou ainda incomum nas regifes super-umidas da Anmeg®areira, 2000).

No Maranh&o, a doenca foi pouco descrita, existradas trabalhos publicados
sobre o0 assunto, e nenhum deles realizado na Amad¥iamanhense, procurando pesquisar
a paracoccidioidomicose naquela regido, possibditaa caracterizacdo de uma possivel
“reservarea” dd°.brasiliensisnesta area.

Aliado a estes aspectos, a paracoccidioidomicosareocgeralmente em
individuos que, por sua atividade, permanecem caas rfrequéncia diretamente em
contato com vegetais e terra, sendo geralmentealtw@b rurais, muitos dos quais estéo
habituados a mascar folhas de vegetais, usar ¢algavetos para palitar os dentes e

apresentar as maos sujas de terra, além de casgpgeemtoalete anal é feita com agentes

vegetais (Uribeet al, 1987).
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Uma das formas clinicas bastante freqiuentes daquandioidomicose € o
comprometimento cutaneo e das mucosas, sobretudocasa bucal, caracterizada por
lesGes em gengiva, lingua, palato mole e duro, duias, labios, aléem de regides nasais,
faringeas e laringeas, sendo geralmente o otaaringblogista ou o cirurgido-dentista os
primeiros profissionais procurados pelos pacientestmente aqueles cujas alteracbes
pulmonares mostram-se assintomaticas (Ferreir&®)199

A disseminacdo das lesdes, terapéutica prolongaliledas a frequéncia
elevada de recidivas e dificuldade no acompanhanund pacientes, fazem desta micose,

objeto de grande interesse clinico e de pesquisa.

1.1 HISTORICO

Lutz (1908) fez a primeira descricdo desta micesk®tando casos de dois
pacientes internados na Santa Casa de Sao Paalbacto a atencédo para as lesdes
encontradas, descrevendo aspectos clinicos, histégaos e microbiologicos da doenca.
Reconheceu a natureza fangica do patdégeno, saltntas diferencas morfolégicas do
fungo em cultivo & temperatura ambiente e um tecikEnominando a doenca de
granuloma paracoccidiéico, em virtude de algumasefitancas do parasito com o
Coccidioides immitisfungo ja previamente conhecido e descrito.

Posteriormente, Splendore (1912), bidlogo italiarebalhando no Brasil,
realizou descricdo pormenorizada do fungo, sugeriadcarater primario das lesfes
mucosas e propondo a inclusdo do microorganismousmgénero ja conhecido em
micologia —Zimonemae sugerindo a denominacao da espe@asiliensis

Vérios relatos de casos se sucederam até que Adn{@RB0) publicou um

trabalho detalhando as caracteristicas do fungtnduindo-o definitivamente do
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Coccidioides immiti® propondo a denominacdo hoje consagrada e ualivenste aceita
de Paracoccidioides brasiliensisnantendo, portanto, a denominacédo da espécigigaige
por Splendore (1912).

Paralelamente a caracterizacdo do agente etioléGgidenominacao inicial da
doenca, granuloma paracoccidioidal, foi sofrenddliffeacdes: doenca de Lutz, doenca de
Lutz-Splendore-Almeida, blastomicose sul-americ@evido a semelhanca com o fungo
causador da blastomicose norte-americana), e ferdbm paracoccidioidomicose, sendo
internacionalmente adotada por recomendacao dméiRrao Simpdsio Panamericano sobre
Paracoccidioidomicose”, realizado em Medellin (Gdd&), em outubro de 1971, sob a
chancela da Organizacdo Pan-Americana de Saude.

A partir de entdo, indmeros estudos foram publisadorroborando para o
avanco no conhecimento dos aspectos clinicos, reptiEicos e diagnosticos da doenca,
bem como contribuindo para o estabelecimento detarapéutica mais eficaz.

Em relacdo aos aspectos clinicos, Pupo & Motta QLl§Bopuseram uma
classificacéo clinica que subdividia a PCM nas &smtegumentar, linfatica, visceral e
mista. Nesta mesma publicacdo, aparece a termiaol@gtomatite moriforme" para
descrever o padrao das lesGes orais, comumenteteadtas nas formas cronicas.

Negroni (1966) e Albornoz (1971) obtiveram sucesmsasolar o fungo a partir
de amostras do solo de regibes de alta endemicidadéirgentina e Venezuela,
respectivamente. No Brasil, é importante mencienabalho de Naifet al (1986;1989)
que relataram paracoccidioidomicose enzodtica emus tdasymus novemcinctus
capturados ao sul do Para.

No que concerne ao diagndstico laboratorial, ternssérabalhos de Negroni
(1967) que demonstran vitro o dimorfismo térmico d®. brasiliensis até hoje usado em

cultivo como recurso diagnaostico.
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Almeidaet al (1945) sintetizaram um antigeno a partir dodidty depool de
cultura, para uso em intradermorreacéo e criaréameo paracoccidioidina.

Conant & Howell (1942) descreveram a obtencdo dmores assexuados
(conideos) em varios isolados.

Fava Netto (1955; 1961) apresentou a elaboracawtdizacdo de antigeno
polissacarideo como substrato as reagdes de fixdg@&omplemento de precipitacdo em
tubo e da paracoccidioidina.

Pucciaet al. (1986) isolaram o antigeno exocelular de 43 kda @3),
especifico do P. brasiliensis e utilizado atualmemas técnicas de imunoprecipitacao,
imunodifuséo e imunoeletroforese.

Quanto ao tratamento, Ribeiro (1940) propds a guwitena como terapéutica,
revolucionando na época, 0 prognostico da doengstefformente, Lacaz & Sampaio
(1958) publicaram os primeiros resultados satisfadbtidos com o uso de anfotericina
B.

Cuceet al (1980) relataram os primeiros resultados comoodascetoconazol
na PCM; e Restrepet al (1987); Borelli (1987) e Negroret al (1987) publicaram
resultados clinicos com a utilizagéo do itraconaamibos satisfatorios.

O Paracoccidioides brasiliensi®¢ um fungo sensivel a maioria das drogas
antifingicas, inclusive aos sulfamidicos. Consetgimante, varios antifingicos podem ser
utilizados para o tratamento desses pacientes,ctai® anfotericina B, sulfamidicos
(sulfadiazina, associacdo sulfametoxazol/trimetopriazolicos (cetoconazol, fluconazol,
itraconazol) (Shikanai-Yasuda et al., 2006).

Como se observa, devido a sua importancia vambslinos foram e continuam

a ser publicados sobre esta patologia.
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1.2 ETIOLOGIA

O Paracoccidioides brasiliensisfungo dimérfico, pertencente a classe
Hyphomicetes da subdivisdo Deuteromycotina, couloegpenas em sua forma assexuada
ou imperfeita, apresenta-se nos exames a fresas e¢enidos parasitados como células
arredondadas de dupla parede, medindo de 6 a &syum, com brotamento Unico ou
multiplo, conectados a célula-mae por base beneitstrsendo bem conhecidos os
aspectos em "roda-de-leme” e "Mickey Mouse". Pogenda ser observadas formas
"minutas” ou "pequenas” do parasito, medindo enhgéum, semelhantes ddistoplasma
capsulatun{fFranco & Montenegro, 1992; Pereira, 2000).

Ao contrario do que ocorre com@occidioides immitisndo formam esporos
no interior da célula (endoesporulacdo com subseglpassagem transparietal dos
esporos para o exterior), como foi defendido pder@i& Radaelli (1936) uma hipbtese
que carece fundamento e parece representar unmpratggao incorreta do processo de
brotamento (Rippon, 1988).

O P. brasiliensiscresce como micélio (fase M) a temperatura de 2586mo
célula leveduriforme (fase L), no tecido'ia vitro" a 37°C. A forma miceliana cresce
lentamente a 25°C em varios tipos de meio.Agar Sabouraudproduz colénia branca a
creme, elevada com pregas e dobras, assumindo pettasde pipoca estourada. O
micélio aéreo € curto e a coldnia bastante adaadaeio. A micromorfologia desta fase
mostra hifas septadas com artroporos, clamidospotexalares e aleuriosporos globosos
(Trabulsiet al., 1999).

Semeando-se B. brasiliensisa 37°C,Agar Sabourausu Mycobiotic Agar a
macromorfologia mostra um cultivo de col6nias deeato enrugado, cerebriforme, de cor

creme (Freckt al, 1979).
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Estudos relativos a sintese da paredePddorasiliensis indicam que os
polissacarideos e 1,3 glucana exercem papel fundamental na morfaldgicélula e no
dimorfismo. Enquanto @ glucana é Unico na fase miceliana e esta pregemtpequena
quantidade na célula leveduriformey @,3 glucana € exclusivo da célula leveduriforme.

A transformacédo de fase miceliana em levedurifortambém tem sido
estudada sob o aspecto da influéncia dos horméenasinos. A transformacéo da fase M
em L in vitro € inibida pelo 173 -estradiol e por dietilbestrol. O mecanismo seria
bloqueio da sintese de proteinas que se expresgama a transformacao da fase M em L
(Hoganet al, 1996).

Além das diferencas morfologicas e bioquimicaseeas fases M e L, ha
outras qualitativas e quantitativas, na expresséae domponentes antigénicos. A
galactomanana € encontrada apenas na fase micegagaanto aminoacucares sao
encontrados mais na fase leveduriforme. Da com@osagtigénica d®. brasiliensissédo
conhecidas numerosas substancias capazes de sert@Bmp como imundgenos e
responsaveis pela positividade aos testes soro®gcintradérmicos. Recentemente, foi
descoberta a fracdo de 43 Kda (Gp43) especificR. dvasiliensisque se mostrou nao
reagente com o soro de individuos normais. Os sords5p43 ndo foram absorvidos por
antigenos deCandida albicansEsta proteina mostrou ser a molécula responsaval pe
imunoprecipitacdo especifica, arco E2, com reatlédcruzada baixa ou ausente, contra
soros de pacientes com histoplasmose ou doencarde Lobo, usando técnicas de
imunoprecipitacdo, imunodifusdo em gel de agaroseuaoeletroforese (Camarga al,
1988).

Estudos realizados com o tradicional antigeno gatigrideo de Fava Netto
(AgFn), mostraram que o Gp 43 esta presente naasig§m do AgFn e que a hidrdlise ou

deplecéo da Gp 43 anula a antigenicidade do AgFantpates intradérmicos.
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Outras moléculas antigénicas tém sido descritasp@87 Kda usada em teste
com a técnica de Elisa, para acompanhamento tearep&Gomezet al, 1998) e a 70 Kda
com sensibilidade de 91,7% em testes de imunafpti Elisa (juntos), em amostra de
urina de pacientes com PCM (Saletaal, 1998).

Estudos experimentais tém indicado que o micélidPddorasiliensistolera
mudancas de pH e temperatura, crescendo em mei@snaxente simples como terra
esterilizada e vegetais.

O fungo, nesta fase, tem também longa permané&utaevivendo por meses
em meios solidos e liquidos e ainda, segundo ewpetbs conduzidos por Restrepo

(1985), pode o fungo sobreviver em agua destilaata enultiplicar-se.

1.3 PATOGENIA E MANIFESTACOES CLINICAS

Vérias portas de entrada tém sido sugeridas p&talwasiliensis,incluindo
pele, mucosas, trato gastrointestinal e pulmdesetanto, dados experimentais e clinicos
sustentam a via respiratoria como a principal pde@ntrada deste fungo no hospedeiro
humano (Del Negro, 1982; Trabuédial, 1999).

O contagio se da pela inalacdo de propagulos (eosjdinfectantes, a
semelhanca das demais micoses sistémicas causdoasumgos dimorficos (Maludt al,
2003).

Tal conceito baseia-se em evidéncias clinicas dogatologicas e é
interpretado como sendo similar aquele do comppeioario da tuberculose. A evolugéo
deste primeiro contato depende da relagéo parasgpedeiro, visto que, diversos sdo o0s

mecanismos de resisténcia hoje conhecidos (Feri€ie®).
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Quando inalado, o fungo pode ser destruido aociatngarénquima pulmonar
ou, ao contrario, multiplicar-se e produzir o fgmamario, drenando deste para o ganglio
regional no hilo pulmonar (Barthott al, 2000).

Se a resposta imune for satisfatoria, a infeccauo§ueada ao nivel do
complexo primério, alguns fungos sdo destruidositeo® permanecem em laténcia. E o
gue ocorre na maioria das vezes, resultando na RARFCIDIOIDOMICOSE-
INFECCAO.

Em outros casos, mesmo apés muito tempo, estdl@aquipode ser quebrado,
com a reativacdo de focos latentes (reativacdo gemd) evoluindo para a
PARACOCCIDIOIDOMICOSE-DOENCA. Com menor frequéncizorre a reinfecgao
exdgena em dependéncia de um momento de partisutaetibilidade do hospedeiro
(Queiroz-Tellest al, 2000).

A capacidade d®. brasiliensisde aderir as células um hospedeiro, de adaptar-
se a temperatura corporal e de produzir proteinam®plia as chances do fungo de
suplantar a resposta organica inespecifica (BeZ20049).

A disseminacao do fungo pode ocorrer transitoridenpor via hematogénica,
com a instalacdo de focos metastaticos em difesemgEios ou sistemas, podendo evoluir
para o 6bito ou cura (Paniagbal 2003).

Algumas vezes, a cura é obtida com o comprometonéo$ 6rgaos afetados,
através da cicatrizacdo das lesdes que, ao nilmbpar, traduz-se por fibrose (Coek
al., 2000).

A via de entrada por inoculacdo diretaRlobrasiliensisno homem é rara (ao

contrério do que se pensava anteriormente). Hésieleele da presencga de traumatismo
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prévio na regido, que evolui com leséao ulcerativendurada, manifestando-se algumas
semanas depois, linfoadenopatia regional, com aisée lesdes pulmonares. Ao exame
histopatoldgico observa-se a presenca de granutmmmgpacto. A reacao intradérmica a
paracoccidioidina € fortemente positiva e o estgdml € bom (Queiroz-Tellest al,
2000).

A identificacdo de alguns mecanismos de resistéooggnica ao fungo,
responde a muitas perguntas a respeito da relagasijp-hospedeiro na PCM. A respeito
do assunto, Lacaet al publicaram em 1991, uma sintese das observagdedgdns

pesquisadores:

e A presenca de hormodnios da classe dos estrogenugueaindo a
transformacdo da forma miceliana (forma infectanée)leveduriforme (forma de
sobrevivéncia no organismo);

e A interacao identificada entre desnutricdo e alsaub, com a evolucéo da
doenga;

¢ A influéncia genética na resisténcia ou susceftddle do homem a PCM.

Muito se tem discutido a respeito do papel da ikacée humoral e celular no
blogueio da divisdo e disseminacao do fungo. Asiidades humoral e celular, deslocam-
se em sentidos opostos em relacdo a gravidadeesgaloHa uma correlacao direta entre
niveis de imunocomplexos circulantes, depressaamdmidade celular e atividade da
doenca (LEAO., 1997).

Os casos mais graves apresentam niveis séricosntagos de anticorpos
contra oP. brasiliensise menores indices nas provas que avaliam a imunideldlar,

como por exemplo, a negatividade da reacéo intndara paracoccidioidina; o que
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reforca a hipétese de maior importancia da imutedeelular no controle da evolucao

natural da doenca (Bezerra, 2000).

As manifestacdes clinicas na paracoccidioidomis@seproduto da complexa
interacdoentre o parasita e 0 agente hospedeiro e das lasitj@riaveis capazes de
influenciar a historia natural de tal interacdorig& sdo as propostas de classificacdo de
formas clinicas que buscam ordenar essas manibesta& que se ira utilizar € o produto
do consenso do Comité de Experts Reunidos no Ciolddputernacional sobre
Paracoccidioidomicose, em 1986, na Colémbia, pabbcem 1987, que acresce ainda 0s
itens relativos a Paracoccidioidomicose e imunassgao, e seqlelas; e também, produto
do Consenso em Paracoccidioidomicose publicad&pitanai-Yasudat al(2006).

Existem peculiaridades clinicas correlacionadasstr natural da doenca
que permitem caracterizar cada uma das formas@b#adas. Desta forma, considera-se:

a) Paracoccidioidomicose-Infeccao

Denominagédo relativa a pacientes paracoccidioidostivos sem sinais
clinicos e laboratoriais de doenga, corresponderldoeles que se infectaram,
desenvolveram o complexo primario, mas ndo progedipara a doenca. Nesses
pacientes, o complexo primario € assintomaticolig@ssintomatico e sdo excepcionais 0s
achados radiolégicos ou histopatologicos que dontane esta fase. Ao contrario da
histoplasmose ou tuberculose, a Paracoccidioid@eicd@o apresenta, de rotina, residuo
calcificado ou complexo primario no parenquénianmrar, podendo apresentar imagem

radiologica de adenomegalia hilar.
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b) Paracoccidioidomicose-Doenca
Decorre da progressédo do conppgkmario, da reativagdo do foco quiescente

(reinfeccdo endogena) ou ainda reinfeccdo exogpndendo apresentar-se sob as
seguintes formas:

b.1) Forma Aguda -Subaguda (Fa-Sa)

Caracteriza-se por histérias curtas, de semanas@$p meses, e por aumento
dos ganglios superficiais, acompanhados de feligadiinapeténcia, emagrecimento e
adinamia. Acomete mais criangcas e jovens, sendeqiénte entre 20 a 30 anos e,
absolutamente incomum acima de 30 anos, dai tarebeoonhecida como tipo juvenil. A
distribuicdo por sexo € semelhante, e nos pré-pab&mpraticamente igual. A expressao
clinica retrata o claro tropismo do fungo peloesisd monocitico-fagocitario.

Em quase todos os casos ha adenomegalia supedeamdcal, sendo, em
seguida, as cadeias axilar ou inguinal, as maimatidas. Os ganglios s&o inicialmente
firmes, coalescentes, evoluindo para abscedacdofistida; existem tendéncias para
cicatrizagdo espontanea. Com frequéncia ha hegatermmegalia por comprometimento
especifico. Eventualmente a clinica predominanti éctericia ou por lesdo especifica
intra-hepética ou por obstrucdo extra-hepatica,segilente a uma massa ganglionar
comprimindo o hilo hepatico. O comprometimento natéé frequente e ocorre, em geral,
por disseminacdo hematogénica do fungo. As lesGesiais sdo de padrao
papuloacneiforme, evoluindo para lesdes nédulosratias e ulcerovegetantes. As lesdes
Osseas especificas séo relativamente comuns, adasnem cerca de 15% dos casos,
atingindo, preferencialmente, os 0ssos longos. sEks®bes podem ser sintomaticas ou
assintomaticas e, nao raro, se anunciam por feapatlogicas. Outro local acometido é o

trato intestinal, localizado principalmente na &egileo cecal. Evidéncias radiologicas de
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comprometimento pulmonar ndo sdo comuns na FasSianaomo ndo é comum o
envolvimento da mucosa oral.

Laboratorialmente, os pacientes apresentam al&sag¢dis como: anemia,
leucocitose, eosinofilia, velocidade de hemossediagéio aumentada, verminose
principalmente poEstrongyloides stercoralialbumina diminuida e globulina aumentada.

Do ponto de vista imune, evidéncias laboratori@i® tdemonstrado maior
comprometimento na Fa-Sa em comparacado com asdanmdaicas.

b.2) Formas Cronicas

Sdo as formas clinicas classicas, proprias do maciadulto, masculino,
lavrador ou ex-lavrador. Decorre da reativacdo deo fquiescente pulmonar ou
metastatico, ou de reinfeccdo exdgena. As hist@daslongas, as recaidas frequentes, e a
associacdo ao consumo de alcool e o tabagismoosdons (Martinez & Moya, 1992;
Palheta-Net@t al, 2003; Santost al., 2003).

Existem dois subtipos basicos:

b.2.1) Unifocal

E a forma crénica menos freqiiente, referindo-sesascem que a enfermidade
esta restrita a um dnico 0rgdo ou sistema. A |lpagiio mais comum € a restrita aos
pulmdes, mas pode ser isolada da supra-renal,stknms nervoso central, dos 0ssos ou
mesmo da pele. As manifestacdes clinicas sdovasadio 6rgdo comprometido.

Na pulmonar, o sinal predominante é a tosse,aln@nte seca e depois
produtiva, seguida de dispnéia. Emagrecimentorsmata sdo queixas frequentes.

O comprometimento do SNC ndo € comum. A menigeaedular € bastante
rara (Colliet al, 1996; Lorenzonet al, 2002), sendo a neuroparacoccidioidomicose uma

forma bastante grave da doenca (Sdvzal, 2000).
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Segundo Paniaget al (2003) ndo € comum também o comprometimento
isolado da supra-renal, no qual o paciente aprassimais de fraqueza, tonturas,
hipotensao, hiperpigmentacéo difusa e hiponatrétmanca de Addison).

Também infreqliente é a lesdo cutdnea como magesisolada, sendo de
diagnéstico dificil (Marques, 2003).

Os pacientes com quadros isolados, unifocais apgese geralmente
imunidade celular relativa preservada, sorologralgeente positiva e titulos de anticorpos
baixos a moderados na imunodifuséo.

b.2.2) Multifocal

Também denominada mista, € a mais freqiiente dasagoclinicas. E a
associacao de lesdo mucosa e/ou cutanea com oaraetpnento de outros 6rgaos.

A lesdo da mucosa orolaringofaringea ocorre emacdec 70% dos casos,
sendo geralmente do tipo ulcerado com microgradeke pontilhado hemorragico, tendo
sido denominada estomatite moriforme (Silva, Cénva& Brito, 1981; Queiroz-Telegt
al., 2000).

E comum o comprometimento do labio inferior, seguitk gengivas, regido
jugal, palato mole e lingua. As lesfes sao dolerdsaforma espontanea ou a mastigacao,
prejudicando a higiene oral e contribuindo paraedq do quadro nutricional do paciente.

A combinacdo de lesdo infiltrativa e vegetativa rdeel da laringe, pode
provocar quadro de obstrucéo e levar a traqueoatomi

As vezes pode haver infiltracdo em ambos os labéggdo jugal e malar ou na
piramide nasal, septo, assoalho e labio superioasgemelhar-se deishmaniose
tegumentarTambém pode acometer a mucosa do tarso e conjRidanaet al, 2002).

As lesdes cutaneas, também ndo sao raras e téemaquigy continuidade das

lesbes mucosas, ganglionares e dsseas ou por giagdmhematogénica. Tém um padrao
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de lesBes ulceradas, infiltrativas e papulo acneds. Sdo geralmente lesdes limpas,
pouco secretantes e, muitas vezes, recobertasqstas aderidas.

A importancia destas lesdes cutaneas € permitispesta clinica precoce, de
ser de facil acesso a biopsia e, ainda, pelo agrawi® que determinam a saude.

As lesbes pulmonares podem ser desde discretasstioiais, de distribuicao
bilateral, simétrica, parahilar, até lesbes que prtometem praticamente todo o
parénquima.

Outras lesdes como pneumotérax e derrame pleuwalasdbém descritas. A
tosse e dispnéia sdo as manifestacdes mais coreasssnpacientes, porém como sao de
instalacdo progressiva e freqlente, imputadas &agismo, costumam ser pouco
valorizadas.

E necessario valorizar também o comprometimentsupsa renal, as vezes
subclinico e apenas revelado por testes especifitarsiagoet al, 2003). E importante
também a investigacdo do comprometimento do tragestivo, SNC e osteoarticulacbes

como também prostatismo (Silvesgteal,, 1997).

c) Paracoccidioidomicose Associada a Imunossupressa

Ao contrario de outras micoses sistémicas como stoflasmose e
criptococose, que acometem hospedeiros imunocongbidms ou ndo, a PCM néo
apresenta caracteristica oportunistica, tendopdoo descrita em pacientes portadores de
doencas malignas, autoimunes ou submetidos a laatspPorém, quando aparece em tais
pacientes, a paracoccidioidomicose apresenta gaigdse aproximam do observado nas
formas agudas-subagudas, pois a disseminacao go &ufacilitada pela imunodeficiéncia
(Bernard & Duarte, 2000).

Portanto, as lesbes cutaneas, ganglionares, @Gspefmonares sao frequentes.
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A paracoccidioidina em geral é negatiaa sorologia, com certa freqiiéncia, €
fracamente positiva ou até mesmo negativa pela oditusdo ou imunoeletroforese
(Pereira, 2000). O quadro em geral € grave e aalitatle especifica alta (Marquetsal,
2000).

Em relacdo a Aids, era de se esperar uma alteéimci@ desta micose, frente a
uma populacdo de mais de 600.000 (1995) infectpdlmsvirus HIV na Ameérica do Sul.
Entretanto, o que existe publicado a respeito destdéncia sdo 27 casos (Goldanial,
1995) de pacientes com HIV e PCM na literatura o®difato este que continua
inexplicavel.

Recentemente, Marques (2003) ao realizar pesquis@ierentes bases de
dados, e consulta aos anais e programas de ddsremingressos de especialidades
vinculadas ao tema, elevou o numero de casos pPdra 1

d) Sequelas

Sdo as manifestacbes resultantes da combinacdoratespo infeccioso,
eventualmente destrutivo, e a reparacao cicafigprincipais sao:

d.1) Pulmonar

As alteracbes funcionais observadas séo principaémdo tipo obstrutivo,
representado pela doenca pulmonar obstrutiva a§ieOC), que se instala ou agrava
pés-tratamento; do tipo restritivo, associado &8b pulmonar ou a associacdo dos dois
tipos (Cocket al, 2000; Santos, 2003; Paracoccidioidomicose, 2002).

d.2) Microstomia

A cicatrizagdo das lesOes periorais provoca microst de intensidade
variavel, interferindo com a degluticdo, fonacagidme da cavidade oral e causando grave
prejuizo estético (Gonzagd al, 1995). Mais raro € o estreitamento ou mesmoséolu

laringea, que resulta em tragueostomia definifRexdira, 2000).
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d.3) Funcado Renal

Pereira (2000) relata que alteracGes persisterdefumcdo renal e mesmo
hipertensédo podem ser complicacbes tardias do asandbtericina-B, decorrente do
acumulo de dose igual ou maior do que 4 g, ou eaéptedisposicao individual.

d.4) Ginecomastia -Diminui¢ao da Libido

S&ao conseqientes a destruicdo parcial ou totatedticulos pela doenca, ou
dose e tempo dependentes do uso do cetoconazdb, seste caso, reversiveis (Pereira,

2000).

1.3.1 Manifestacdes Bucais da Paracoccidioidomicose

Spostoet al. (1997) realizaram um estudo sobre a manifestagéodwontal da
paracoccidioidomicose. Foram analisados 15 proiate pacientes com diagndstico
confirmado de paracoccidioidomicose por exame dalirsbrologia e histologico. Os
resultados revelaram que a maioria eram homenSy86com idades entre 28 e 65 anos,
brancos (80%) e profissdes exercidas ao ar liV0&o[6

O questionario de saude mostrou envolvimento puémem 60% dos casos
confirmados por exames direto da secrecao puln®rediografico. Foram constatadas 29
lesGes bucais. As lesbes no periodonto de protecdweram em 47% dos casos e as de
mucosa alveolar em 20%. A historia estomatologeealou sintomas de prurido, dor local,
doenca periodontal e mobilidade dentaria. Ao exastieico, detectaram-se pontos
vermelhos e &reas granulomatosas na gengiva eoais e extracdo dentaria com atraso
na cicatrizacdo. O exame histolégico mostrou inflgdo cronica granulomatosa
caracterizada por grande quantidade de linfocitlasmacitos e macrofagos. A frequéncia

de manifestacées periodontais na paracoccidioidusaidoi alta, o que, sugerem 0s
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autores, poderia ser explicado pela inflamacéoogerital cronica causada pela placa
dental proporcionando a fixacdo e reproducéo ldedlingo.

Estas observacdes indicam que as lesGes periosiqmbdiem aparecer nos
estagios iniciais da infeccao fungica. Sugerem &amhue a paracoccidioidomicose deve
ser considerada no diagnéstico diferencial de dmemgzomuns envolvendo o periodonto.

Fal6tico & Tirado (2001) ao fazerem uma avaliagioavés de questionario,
sobre o conhecimento que 95 cirurgibes-dentistazat@as endémicas do Estado de
Carabobo, na Venezuela, tinham sobre a paracomdiicose, observaram que a maioria
dos profissionais ndo domina o conhecimento negessébre a etiologia, diagndstico,
aspectos demogréficos, lesdes bucais, tratameartmgadstico desta micose.

Cardoscet al (2001) mencionam em seu trabalho que a citolegfialiativa e
0os achados citolégicos sdo um importante meio deili@uno diagnostico da
paracoccidioidomicose bucal, ap0s realizarem djialoe bidpsia em 40 lesbes com
suspeita clinica de paracoccidioidomicose, mostramdpecificidade de 91,7% e
sensibilidade de 67,9%.

Bicalhoet al. (2001) avaliou em estudo retrospectivo de 62 paese em Belo
Horizonte, Capital de Minas Gerais, as manifestaddiecais da paracoccidioidomicose.
Foram analisados os prontuarios compreendidos esti@nos de 1955 a 1998 em duas
Faculdades de Odontologia. A maioria dos pacieetas do sexo masculino (97%),
trabalhadores em areas de zona rural (53%), code iseédia de 40 anos. As leses bucais
também foram observadas, nas quais verificaramatguens pacientes possuiam lesdes
bucais multiplas (19 casos, 30%). As lesdes eraqiiéntes no processo alveolar e na
gengiva.

Araljo, Sousa & Correia (2003) durante o ano de81%ktudaram oito

pacientes que se encontravam internados nas emi@smda Unidade de Isolamento
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Hospitalar e de Clinica Médica do Hospital Esc@ddculdade de Medicina do Triangulo
Mineiro da cidade de Uberaba (Minas Gerais), e naidddle de Diagndstico
Estomatologico do Hospital Odontolégico da Univdasie de Uberlandia, também em
Minas Gerais, com diagnostico prévio de paracoecdmicose crénica, com ou sem
envolvimento de manifestacdes bucais clinicameateativeis. Todos 0s pacientes eram
do sexo masculino, com idades variando de 29 an®$ @nédia de 44,1). Dos oito
pacientes, dois apresentavam lesfes orais gereladizz em regido de orofaringe, trés
apresentavam lesfes na gengiva, um com lesdescwsanjugal e dois ndo apresentavam
lesbes bucais aparentes. Os esfregacos citolodedsdos os 8 pacientes demonstraram
formas doP. brasiliensisclaramente visiveis nas cores negra e marrom, iggiyegnacao
pela prata segundo Grocott (1955).

Godoy & Reichart (2003) descreveram os dados dep&dientes com
manifestacdes bucais de paracoccidioidomicosendom da provincia de Corrientes, na
Argentina, onde verificaram que 20 pacientes eramdms, com idades entre 25 e 72 anos
(média de 39 anos), e 76,2% eram lavradores. Aigemgteve comprometida por lesbes
da micose em 76% dos casos, havendo também eneolidgnda lingua (71%) e labios
(62%), sendo estes os locais mais comumente aawsaeliodos os pacientes, exceto um,
tinham lesGes pulmonares envolvidas. A citologiaexame histolégico das lesdes
biopsiadas revelaram formas tipicasRidrasiliensis

Ao publicarem o relato de trés casos de paracasdmnicose com
envolvimento bucal atendidos no Servigco de Estologito do Hospital Sdo Lucas da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande dib, 8m Porto Alegre, Martinst al
(2003) revelam que 2 eram do sexo masculino, caaesl de 45, 62 e 67 anos de idade,

oriundos da zona rural. Todos eram da raca braecap 2 tabagistas e etilistas, e 1 que
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relatou somente o habito do tabagismo isoladaméyeesentavam lesées em palato,
mucosa jugal, lingua e pele da face.

Basinelliet al (2001) revisaram 187 prontuarios de pacienteggnientes do
Servico de Infectologia do Ambulatério de Micosesfendas do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, em Curitiba, niogerde maio de 1985 a marco de
1998. Os resultados revelaram que 167 (89,3%) @@sexo masculino. A faixa etaria
predominante esta entre 41 e 50 anos (75 paci€td$p). A profissao mais frequente foi
a de agricultor (43,3%), sendo que 93 (49,7%) esaiomdos do interior do Parana. O
local mais comum de acometimento da regido bucahfms labios (19,27%), seguido da
orofaringe (13,95%) e do palato duro (13,29%). Pasientes 127 (67,92%) negaram
fazer uso de bebida alcodlica, e 117 (62,57%) esadragistas. O envolvimento pulmonar
foi concomitante em 160 (51,78%) dos casos analgsaliestaram ainda a sensibilidade
dos corantes usados na histopatologia em 20 lammagiual a coloracdo de Grocott
mostrou-se mais sensivel, comparada a visualizag&ongo corado pel@eriodic Acid
Schiff(PAS) e Hematoxilina e Eosina (HE).

Lima et al (2005) relataram um caso de comissurite por diaisbse sul-
americana em paciente de vida urbana atual. Oredado mostrou um paciente do sexo
masculino, 55 anos, branco, ex-trabalhador rurad, lth 16 anos havia trocado o campo
pela zona urbana da Grande S&o Paulo. Chegou adadénto do Hospital Infantil Darcy
Vargas, em Sao Paulo, apés ter passado por vamiwesoservicos sem diagnostico,
apresentando lesédo ulcerada em superficie oralie inferior, junto a comissura labial
esquerda ha 18 meses. Retirada amostra tecidlesédta para exame anatomo-patolégico
com demonstracdo do fungo em coloracdo por Henimia»e Eosina. ApoOs terapéutica
especifica com sulfametoxazol 800 mg associadonatwprim 160 mg por via oral apés 6

meses, houve regressao total da lesdo. Quando e@sanbucal, as lesdes mais frequentes
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sdo na gengiva, bochechas, assoalho de boca, paldiagua. No caso relatado pelos
autores, observaram que a lesdo era localizadastxamente em comissura labial. Havia
lesdo pulmonar associada a radiografia de torax.

Vieira & Borsatto-Galera (2006) estudaram as mataigdes bucais
provocadas pela paracoccidioidomicose em 20 paderdtendidos no Hospital
Universitario Julio Muller, em Cuiaba, no EstadoMi&to Grosso, no periodo de junho de
2002 a junho de 2003. Todos os pacientes eramxiorsasculino e com media de idade
de 45 anos. Dez (50%) eram lavradores e onze (pE3égdentes da zona rural. Dentre os
pacientes pesquisados 15 (75%) admitiram o habitalthgismo. As regides da boca mais
acometidas foram a mucosa jugal (55%), o reborgeotr (50%) e o palato (30%),
destacando-se as lesdes em placa (65%) e a ex@doarariforme (45%). Constataram
ainda que as alteracdes bucais predominantes foeaodontite e a gengivite, com 20%

apresentando dentes amolecidos e 45% com aus@nciaitbs elementos dentarios.

1.4 EPIDEMIOLOGIA

A Paracoccidioidomicose € autOctone e restrita aotimente americano,
podendo ser diagnosticada desde os 34° de lastildeidade de Buenos Aires) até os 23°
de latitude norte (sul do México) (Negroni, 1993).

No vasto territorio compreendido entre esses deiemos, a incidéncia e
variavel, sendo mais freqiiente no Brasil, Argentidaldmbia e Venezuela. Na América
do Sul, a paracoccidioidomicose sO0 néo foi encdatrao Chile, Suriname, Guiana e
Guiana Francesa. Na América Central ela ainda oadi&gnosticada na Nicaragua e

Belize.
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Na América do Norte, apenas 0 México apresenta reaieos, assim como no
Caribe onde apenas Guadalupe, Granada e Trinititdrean casos autdctones (Restrepo-
Moreno, 1994).

N&o sO a incidéncia € variavel entre os paises, tarabém entre distintas
regides no mesmo pais. Na Argentina, existe alkt&déncia nas regidbes Noroeste e
Nordeste e rara ou ausente nas regides merididdai€olémbia, ha alta incidéncia nas
regides de bosque subtropical umido, conhecida coona cafeeira, enquanto é rara ou
ausente nas regides andinas (Pereira, 2000).

Cavalloet al (2002) estudaram 336 pessoas com 0 objetivo tndi@ar a
prevaléncia da paracoccidioidomicose na comunided&uapa, Municipio Andrés Eloy
Blanco, do Estado de Lara na Venezuela. Para dadoesealizaram entrevista, exame
fisico e aplicacdo de intradermorreacdo com pacadioacdina com leitura apos 24 e 48
horas da aplicacdo do teste intradérmico, encaird@% de positividade, dos quais 58
eram do sexo masculino e 35% tinham entre 12 en@4. ®bservaram ainda que 83% dos
paracoccidioidino-positivos se dedicavam a ativegadgricolas, dentre elas a cafeicultura.
Somente encontraram um caso de paracoccidioidoeitosnca.

Cermefioet al (2005) realizaram um estudo para determinar @af#ecia de
histoplasmose e paracoccidioidomicose-infeccdo gmatd) uma cidade no Estado de
Bolivar, na Venezuela. Aplicaram intradermorreacées 397 voluntarios, sendo que
foram excluidos as criangcas menores de 6 mesedade,ipessoas maiores de 65 anos e
mulheres gravidas. Os antigenos foram fornecidds paboratério de Micologia do
Instituto de Biomedicina de Caracas na Venezuela.diicdo utilizada para a
paracoccididoidina foi de 1:20 do antigeno poliasiaico obtido da fase leveduriforme do
P. brasiliensis A histoplasmina foi obtida através da metaboBmpa@ntigénica do

Histoplasma capsulatumriunda da fase filamentosa, na diluicdo de 1:1E@%a Netto &
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Raphael, 1961). Foi aplicado 0,1 mL de paracocicloia em 193 pessoas no antebraco
esquerdo; e em outro grupo composto de 204 indigidoram aplicados 0,1 mL de
histoplasmina no antebraco direito, utilizandoesgngas descartaveis.

As reacdes cutaneas foram mensuradas apds 24 erds8. IOs resultados
obtidos mostraram que 73% dos voluntarios eranveomtila area estudada, e o restante
deles era originario de localidades rurais proximagistribuicdo por sexo foi similar para
ambos 0s grupos. A reacédo intradérmica a histojtasioi lida apés 24 horas em 204
pessoas, mostrando 19,6% de positividade. Paréeagbas realizadas apos 48 horas a
reatividade a histoplasmina mostrou-se em 34% dstdos, demonstrando assim um
aumento estatisticamente significante na reativdashtradermorreacao a histoplasmina.

Apés 24 horas das intradermorreacdes a paracoictidio 11,3% dos
individuos mostraram positividade ao teste; e tarieiapos 48 horas a paracoccidioidina
apresentou positividade em 19,7% dos testados,randst que, neste caso, houve um
aumento da reatividade a paracoccidioidina estamente significante. Os autores
encontraram 14,8% de criancas menores de 10 anoslade com positividade a
paracoccidioidina, o que indica que o contato cofungo ocorre de forma precoce nos
individuos da regido estudada. O uso de tabacoacosto a positividade aos antigenos
nao foi significante. Em ambos os grupos testadmshavia voluntarios com historia de
doenca ou fatores de risco relacionados as doeragesadas pelos fungos considerados
neste estudo. Culturas em animais inoculados a garamostras de solo foram negativas
para os fungos estudados.

Mangiaterra et al (1996) realizaram testes com histoplasmina e
paracoccidioidina com leitura apos 48 horas, obtittalisados brutos, em 344 criangas de
ambos os sexos, entre 2 e 15 anos de idade, ndecii#ga San Mantin, no Nordeste da

Argentina. Encontraram 5 criangas, entre 2 e 14 anm positividade a paracoccidioidina
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(1,6%), sendo 3 do sexo masculino, e 29 criang@8d)Phistoplasmino-positivas, destas
13 eram do género masculino, como idades entrel4 anos de idade. Somente uma
crianca do sexo feminino apresentou positividadmbos os testes.

Os calculos de prevaléncia, incidéncia e morbididenicose baseiam-se em
relatos de inquéritos epidemioldgicos e de séresasos, uma vez que ela ndo é doenca
de notificacdo compulsodria, ndo havendo dados spe@obre sua frequéncia no Brasil.
Baseando-se em servicos de referéncia no atendimemt pacientes com
Paracocidioidomicose, acredita-se que sua incidéami zonas endémicas varie de 3 a 4
novos casos por 100 mil habitantes ao ano, sendai@ causa de mortalidade entre as
micoses sistémicas e a oitava causa de mortaljgad@oenca infecciosa entre as doencas
infecciosas e parasitarias (Shikanai-Yasetdal, 2006).

Ainda, segundo os autores mencionados, a infeccaprigkitariamente
adquirida nas duas primeiras décadas de vida #8tee20 anos de idade. A apresentacao
de manifestacdes clinicas ou a evolucao para doemgeomum neste grupo, ocorrendo
mais freqientemente em adultos entre 30 e 50 apnow®) reativacdo do foco enddgeno
latente. Embora haja grandes variacOes entre @esega média estima-se que cerca de
10% dos casos da doenca ocorram até os 20 andadkee os demais ocorram em idade
mais avancada. A razdo de acomentimento da pardmdomicose em adultos varia de
10 a 15 homens para uma mulher, o que n&o ocormefarecia, na qual a infeccdo e a
doenca se distribuem uniformemente entre ambosxasscom ligeiro predominio do
masculino em adultos jovens.

A maioria dos casos descritos esta registrada asilBdestacando-se o Estado
de S&o Paulo como o de maior prevaléncia, onde aap&mm Departamento de
Microbiologia da Faculdade de Medicina (USP) foqamtocolados, no periodo de 1955 a

1964, 150 novos casos anuais (Londero, 1982).
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Carandina & Magaldi (1974) realizaram um inquéamdemioldgico sobre a
paracoccidioidomicose pela intradermorreacdo em eonaunidade rural do Municipio de
Botucatu, S&o Paulo, em 1970 e 1971, em pacieatesdade entre 7 e 80 anos, maioria
da raca branca. Os autores excluiram de seu essucttancas com idade inferior a 7 anos,
em vista da baixa incidéncia da doenca nesta fiidaa. Esta micose era considerada
doenca endémica, mas nao havia sido ainda invdatigaanto a sua prevaléncia, como
infeccdo, em zona rural. Apds o0 inquérito entre $@8soas, aplicaram o teste qui-
quadrado, para alfa igual a 0,05. Verificaram 138opdsitividade com leitura efetuada
apos 24 horas, ndo havendo diferencas de posdiidaanto ao sexo, cor e habitos. Os
percentuais de positivos, em termos gerais, aumantaom a idade e com o tempo de
residéncia nas fazendas da regido, o que podeeraglo pelo maior tempo de exposicao
ao agente, ainda mais nas ocupacoes ligadas adavou

Trad et al (2006) revisou 173 casos de paracoccidioidomjcandidos no
periodo de 1970 a 1980, no Hospital das ClinicaBatalldade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Séao Paulo, com o objelveerificar seus dados radiograficos
mais importantes. Encontraram 93,7% dos casos xo s®sculino, e pacientes com
idades entre 6 e 75 anos, e 132 casos com compmognéd pulmonar.

Pereira et al (2004) relataram um caso de paracoccidioidomjcose
diagnosticado no Servico Municipal de Odontolog@ @ampinas, Sao Paulo, em
novembro de 2001. O paciente era do sexo mascuelmo,61 anos, tabagista, com lesdes
ulcerativas no lado direito posterior lingual e tvenda lingua e suspeita clinica de
carcinoma espinocelular. Apos a biopsia e o exaistegatolégico com observacdo de
numerosos granulomas e inumeras células gigantémucieadas, realizaram a coloracdo
por Periodic Acid Schif{PAS), no qual observaram variadas forma®deacoccidioides

brasiliensis Foi realizado exame radiografico, em que obsamarenvolvimento
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pulmonar. Este paciente foi encaminhado ao Centwoidipal de Doencas Infecciosas
para avaliacdo sistémica, onde verificaram tambéBoanca de Addison. Utilizaram
sulfametoxazol para o tratamento e a resolucadedass bucais se fizeram em 5 meses. O
paciente ndo retornou para novos acompanhamentos.

Palheta-Netoet al (2003) estudaram 26 prontuarios de pacientes com
paracoccidioidomicose no Servico de Otorrinolariogm da Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) na cidade do Rio de Janeiro, Estado dodeiJaneiro, atendidos no periodo
de outubro de 1998 a setembro de 2001. Avaliaraxo, seade, profissdo, grau de
escolaridade, etilismo e/ou tabagismo, sintomatajdgcal das lesdes, presenca de co-
infeccdo, exames complementares realizados e opefapéutica. Os resultados
encontrados foram 23 (88,5%) pacientes do sexouliasccom idades variando entre 32
e 72 anos, 11 (42,3%) dos pacientes eram agriesltgeguidos da profissao de pedreiro
(11,5%), e 21 individuos (80,8%) tabagistas e/distals. Quanto ao grau de escolaridade
dos doentes, apenas um possuia terceiro grau dompla contrapartida 15 (57,8%)
pessoas ndo haviam terminado o primeiro grau. €édanais comumente atingidos foram
a epiglote e a parede nasal lateral (38,5%), segudds regides de labios, pregas vocais e
septo nasal (34,7%). Sete (26,9%) apresentavam edicoemto pulmonar associado.
Utilizaram derivados sulfamidicos para o tratament® 14 (53,9%) pacientes e
imidazdlicos em 12 (46,1%) casos. Chegaram aindariclusdo de que a anamese
detalhada dos pacientes portadores de paracodundiaose revela importantes aspectos,
como procedéncia e habitos pessoais, e que a atuafgdisciplinar, sobretudo de
médicos e dentistas, colabora para um precoce @itign e adequado acompanhamento
do doente.

Sangenis (2000) estudou 63 prontuarios de paciesuas diagnostico de

paracoccidioidomicose internados na enfermaria do/i@® de Doencas Infecciosas e
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Parasitarias do Hospital Universitario Antonio Reda Universidade Federal Fluminense,
no periodo de outubro de 1977 a maio de 1997. @mqle oito pacientes (92%)
pertenciam ao sexo masculino e 37 (58,7%) eramadaves. Trinta e trés pacientes
(52,4%) referiam ingestdo excessiva de bebidasoladas e 45 pacientes (71,4%)
relataram o habito de fumar. A forma cronica fa@lvada em 47 (74,6%) doentes.
Nogueira (1995) realizou reacdes intradérmicas qmaracoccidioidina e
histoplasmina em 423 individuos na area urbanawdaipio de Pouso Alegre, localizado
no sul de Minas Gerais, na Serra da Mantiqueiraa pketerminar a prevaléncia de
paracoccidioidomicose nesta regido. Foram testddas paracoccidioidinas: o antigeno
polissacaride de Fava Netto (Ag FN) e o antigenBeferéncia (Ag R), comparando-se 0
resultado obtido entre eles. A positividade pardasmas paracoccidioidinas ndo obteve
diferencas estatisticamente significativas, també&am havendo diferenca significativa nas
leituras de 24 e 48 horas, para ambos os antigétmsve predominancia do sexo
masculino. A infeccdo ocorreu na primeira décadaida (8,5% com o Ag FN e 13,6%
com o Ag R), e aumentou progressivamente, com gmeitre 31 a 40 anos de idade, até
o maximo de 30,8% para 0 Ag FN e 46,1% para o AgdR,individuos acima de 70 anos.
As atividades ligadas a terra, lavoura, praticacdginar, procedéncia de area rural e
contato com tatus também foram avaliadas, e seranast importantes, favorecendo a
infeccd@o peld?aracoccicidoides brasiliensié positividade a histoplasmina foi de 3,1%.
Martinezet al (2002) realizaram inquérito soroepidemiologicoapafeccdes
por fungos causadores de micoses sistémicas navRdedigena de Xacriaba, Estado de
Minas Gerais. A populacdo indigena de estudo, cetap@or 180 individuos, €
miscigenada com brancos e negros e exerce atiddagiécola e pecuaria. Observaram
reacdo com antigenos &e brasiliensisem 5% dos testados, com faixa etaria até 30 anos

em 71% dos reatores, e 78% pertenciam ao sexoifemin
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Nogueira et al (2006) estudaram 38 criancas e adolescentes com
paracoccidioidomicose, com até 14 anos de idadgndsticados de 1977 a 2000 por um
dos pesquisadores no setor de Internacéo do HodagaClinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais ou no Centro de Pediatria da F@ndbipspitalar do Estado de Minas
Gerais e também no ambulatorio de Infectologia &eda do Centro de Treinamento e
Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitareste3rDiniz da Prefeitura Municipal de
Belo Horizonte, Minas Gerais. Os pacientes tinharformma aguda da doenca, sendo
tratados por 24 a 30 meses com anfotericina B sldiadiazina ou sufametoxazol-
trimetoprim ou cetoconazol, apresentando melhagaifggativa apés 9 a 12 meses de
tratamento, seguido de acompanhamento meédico pugolgprazo. Cinco criangas
morreram até o sétimo dia de internacao hospitalar.

Ferrazet al (2001) estudaram um paciente do sexo masculiadrepo,
procedente de Minas Gerais, que procurou o Sem&dftalmologia da UNICAMP,
apresentando paracoccidioidomicose com envolvimedto olho esquerdo, sem
envolvimento toracico ou abdominal. A verificacé gresenca do fungo foi investigada
através de exame anatomo-patolégico com mateimhestido a coloracdo de Grocott. A
terapéutica sistémica consistiu em sulfametoxazdtireetoprima por via oral, com
melhora em duas semanas. O paciente foi orientaégur tratamento por um periodo de
2 meses e retornar para reavaliacdo, mas perdeguareento ambulatorial. Apos 1 ano
voltou ao servico com grande comprometimento ocglae resultou em evisceracao.

Silva-Vergara & Martinez (1998) realizaram inquériépidemiolégico em
distrito rural de area endémica de paracoccidioidose (Ibia, Minas Gerais), por meio de
ficha padronizada e a aplicacdo intradérmica deigambs de histoplasmina e
paracoccidioidina com leitura das intradermorrea@s 24 e 48 horas. Um total de 109

individuos realizam as intradermorreacfes, sendorgrada positividade de 44,0% para a
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histoplasmina e 49,5% para a paracoccidioidinaeaividade isolada a paracoccidioidina
ocorreu em 18 (16, 5%) dos testados e em 36 (38U)ehcopositividade para o antigeno
histoplasmina, e a reatividade isolada para edimallantigeno ocorreu em 12 dos
individuos (11%). O local de procedéncia, sexapacao atual, tempo de residéncia na
regido e atividades gerais diferentes de lavradoénea rural ndo mostraram correlacao
significativa com a reatividade a paracoccidioidiRarém, quando foram correlacionadas
as caracteristicas demograficas e de trabalho coeatavidade a paracoccidioidina, foi
evidenciada associacao estatistica entre aqueleddmos que referiam atividades nas
areas rurais, principalmente em lavouras de cafdemdo ser favorecida pela atividade
com formacdao frequiente de aerossois que facilitamalacdo do fungo, a semelhanca do
gue acontece com outros cultivos e atividades .dflestacam o fato de ter sido observada
reatividade de 50% a paracoccidioidina em criangasores de 10 anos de idade (entre 5 e
9 anos). Observaram também que as atividadesaredtas ao cultivo de café poderiam
favorecer o contato comRaracoccidioides brasiliensig\lém disso, a positividade para o
antigeno histoplasmina pode sugerir a coexistédom dois fungos nessa regido. A
avaliacdo estatistica foi realizada através de tgst-quadrado, com nivel de significancia
estatistica de 5%.

Kalmaret al(2004) estudaram a epidemiologia da paracoccidiidose, em
1996, na cidade de Peixoto de Azevedo, Estado do Keosso, em area de Amazodnia
Brasileira, de clima equatorial, com pluviosidadeia variando de 2500 a 3000 mm. A
populacao estudada foi de 298 estudantes de doalsesla localidade, entre 7 e 18 anos
de idade.

Neste estudo foi testada a reatividade dos indbgda dois diferentes
preparados antigénicos Baracoccidioides brasiliensiparacoccidioidina (lisado bruto) e

um purificado da gp43, que foram comparados eritre $ambém com e sem a co-
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administracdo de histoplasmina. Eles foram divisidandomicamente, na proporcdo de
4:4:1:1, respectivamente, da seguinte forma: grlypoom 117 individuos testados com
paracoccidioidina (lisado bruto) e histoplasminayjpg B, constituido de 115 escolares
testados com intradermorreacdo com o antigenoiqgadd de Gp43 e histoplasmina;
Grupo C, com 34 participantes testados com paratiomtina (lisado bruto) e placebo; e
grupo D, constituido por 32 individuos testados amrantigeno purificado de Gp43 e
placebo.

As leituras foram realizadas apos 48 horas dadetraorreacdo. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre agrqugrupos estudados simultaneamente
com referéncia aos testes cutaneos e sua corralagésexo, idade, periodo de residéncia
em Peixoto de Azevedo, contato com vegetais, eg@podluvial e proporcao de escolares
registrados de cada escola. A proporcdo de indigigharacoccidioidino-positivos e que
tiveram a co-positividade a histoplasmin foi de 4dP6 de 36). Observaram ainda que a
gp43 fornece uma melhor estimativa de exposi¢ca@aaacoccidioides brasiliensiguando
a co-administracao da histoplasmina é realizada.

Paniagoet al (2003) estudaram as caracteristicas clinicasdemmldgicas de
422 casos de paracoccidioidomicose atendidos neitdb&niversitario da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul (na cidade de Canmrpad8), no periodo de janeiro de
1980 a agosto de 1999. A média de idade encontoada 43,4 anos (variando de 8 a 79
anos), e a proporcao de homens e mulheres acosméidde 10:1. Quase metade (45,5%)
dos doentes era trabalhadora rural no momento agndstico. A forma cronica (tipo
adulto) correspondeu a 84,6% dos casos, apresentandom lesdes em orofaringe em
66,4% dos doentes. Dos 349 prontuarios que comtindanformacdo sobre tabagismo,

este habito foi associado a 90,3% dos casos.
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Com relacéo ao etilismo, somente 315 prontuarioesaptavam esse dado,
sendo este associado a 68,3% deste total. O tnat@namtifUngico referencial foi a
associacdo de sulfametoxazol e trimetoprim, utlizem 90,3% dos doentes. Sequelas
foram observadas em 30,3% e Obito em 7,6% dos.casos

Em inquérito epidemioldgico sobre paracoccidioidoyee com gp43 em 118
trabalhadores de industria do alcool no Municipeo 80 Carlos do Ivai que também
emprega individuos residentes no municipio de Bamd Norte, ambos no Noroeste do
Parana, Fornajeir@t al (2005) observaram 43% (51 individuos) de positide as
intradermorreacdes, 0 que aliado as condicbes ataisefavoraveis ao desenvolvimento
do fungo reforcam que essa regido seja endémieapgaaacoccidioidomicose e também
reservarea dearacaccidioides brasilienseBos paracoccidiodino-positivos, 98% eram do
género masculino, e a idade variou entre 18 e 6%,aom predominio da faixa etaria
entre a terceira e quinta década de vida. A matemos reatores ou nasceu no noroeste
do Parana (45,1%) ou era residente em um dos dmgcipios citados; os demais eram,
em geral, originarios da regido oeste do EstadSatePaulo, considerada zona endémica
de paracoccidioidomicose, possuindo semelhancawatitias e atividade agricola
associada a micose. Entre os 51 reatores, 41regferesidéncia rural, 28 declararam-se
tabagistas e 24 assumiram que ingeriam bebidadliala® mais de duas vezes por semana.
Essas informagbes foram consideradas importantemsiderando-se o efeito
potencializador sobre o risco de desenvolvimentdatanca, uma vez que se associa o fato
de sensibilizacdo prévia com o agente a fatoreigpmenentes.

Verli et al. (2005), ao estudarem as caracteristicas climaggidemioldgicas
de 61 casos de paracoccidioidomicose atendidoenocS de Estomatologia do Hospital
Sao Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do ®iande do Sul, no periodo de junho

de 1976 a junho de 2004, encontraram a doenca ef@588) homens, predominando a
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faixa etaria dos doentes da mostra de 40 a 59 @0gs%), variando de 29 a 75 anos; e
profissdo vinculada a agricultura em 27 (44,3%)igrdes, que relatavam realizar, ou ja
haver exercido em algum momento de suas vidasdadies ocupacionais ligadas a terra.
O habito de fumar foi prevalente em 52 (85,3%) guateis da amostra e muitos eram,
também, etilistas. Todos os casos apresentavanfesi@goes estomatoldgicas, sendo que
as lesbes bucais ocorreram predominantemente c@ectasulcerado e moriforme,
observadas em varios sitios anatémicos. As evidémaidiograficas de lesdes pulmonares
estavam presentes em 32 (65,3%) radiografias dealia

Valle et al (1991) apresentaram um caso de paracoccidioids@iem
indigena da tribo Surui, Estado de Rondonia, n#éwoeda Amazonia. Observaram a
micose em paciente adulto, com idade aproximad&=denos, sexo masculino, com
comprometimento pulmonar e diagnostico feito asade presenca de. brasiliensisem
exame de escarro.

Fonseca, Pardal & Severo (1999) realizaram um estodperiodo de janeiro
de 1985 e julho de 1996, em 102 prontuarios deeptes com paracoccidioidomicose
atendidos no Hospital Universitario Jodo de BamBasreto (HUJBB), em Belém, no
Estado do Para, com a finalidade de observar aal@msia dessa micose em criancas
oriundas de areas endémicas da Regido AmazonicantEaram do total, 13 (12,7%)
desses doentes com idades entre 3 e 13 anos. Sgadtentes do sexo masculino e 8 do
sexo feminino. Todos apresentavam a forma disse@airsubaguda (tipo juvenil). O
diagnostico foi realizado observando-s®.obrasiliensisao exame micolédgico direto de
espécime clinico.

Didgeneset al (1990) observaram através da realizacdo de 138steom
histoplasmina e paracoccidioidina no Municipio dereifo, Estado do Ceara, uma

positividade de 61,5% e 32,1% respectivamente a&s esintigenos, discutindo a
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coexisténcia da histoplasmose e paracoccidioidaaiatfeccdo na regido, havendo ainda
a possibilidade de ocorréncia de reacbes cruzatdes antigenos preparados a partir de
fungos afins. As leituras das intradermorreacoemniaealizadas em 24 e 48 horas apos a
injecdo dos antigenos no antebraco direito do ptgisendo a histoplasmina introduzida

no terco superior e a paracoccidioidina no tercdionéo antebraco.

Macedoet al (2007) relatam o caso de um paciente do sexoulvascde 47
anos, com paracoccidioidomicose-doenca, diagnastiean junho de 2005, no Setor de
Pneumologia do Hospital Otavio Freitas em RecifeEstado de Pernambuco. O paciente
apresentava ulceracfes na regido do nariz e daacaPara o diagnostico, realizaram
exame microscopico direto de secrecdo de Ulceranesteas de pele, tratados com
hidroxido de potassio, no qual observaram presdeceélulas leveduriformes isoladas e
com brotacées multiplas tipicas &o brasiliensis.As radiografias realizadas mostraram
presenca associada de lesdes pulmonares.

Observa-se um franco contraste entre a incidéacéaau ausente nas regides
aridas e semi-aridas do Nordeste ou ainda incomas) negides super-umidas da
Amazo0nia, contra a alta incidéncia das regidesrGenSudeste do pais (Pereira, 2000).

Ao longo das Ultimas décadas, tém sido observadt®sveis alteracdes na
freqiéncia, nas caracteristicas demograficas dallggho atingida e na distribuicdo
geografica da paracoccidioidomicose. Dependendegido, a incidéncia se altera, sem
que se possam justificar totalmente as suas calsgsossivel que o aumento da
urbanizacao e a melhoria do diagndstico expliquamparte, estas alteragfes. Além disso,
fatores ambientais decorrentes da abertura de rimv@siras agricolas, com a derrubada
de florestas, sobretudo nas regides Centro-Oedioree, atingindo marcadamente a
Amazobnia, também contribuiram para o atual panodamaicose (Shikanai-Yasudaal,

2006).
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O Maranhdo, até 1956, encontrava-se excluido desl@&sem que a patologia
ocorria endemicamente (Lacaz, 1956). Somente erf, Bérbosa fez referéncia a dois
casos procedentes do Maranhdo. A partir dai, suosssrabalhos fizeram aluséo a
ocorréncia da micose no Estado destacando-se Adreeidl (1974), documentando um
caso esporadico do litoral e, posteriormente, Adime{1978), registrou alguns casos
diagnosticados no inicio da década de setentapabrelata a ocorréncia de quarenta e
trés casos de PCMoenca. Silvat al (1982), descreveram 38 casos observados no Piaui,
dos quais 18 (47,5%) eram provenientes do Mararfigion (1982) realizou um inquérito
epidemiolégico com o teste imunoldgico da Paracmticidina em diversas regides do
Estado encontrando alta incidéncia da PCM infe¢¢8&6) nos individuos testados. Rios
Goncalvest al (1984), no Rio de Janeiro, em uma casuisticalde8ientes, observaram
que 7 pacientes procediam do nosso Estado. Alm&idalbarelli (1988), de uma
casuistica de 60 portadoresRIeM acompanhados nos diversos hospitais de Sao Luis num
periodo de 10 anos, concluiram que 78% eram augktdo Maranhdo. Oliveiret al
(1992), na analise de 98 casos observados duramteno no Piaui, constataram que a
grande maioria dos pacientes procedia do Maranhao.

A tentativa de isolamento d®aracoccidioides brasiliensia partir de casos
humanos no Estado, iniciou-se com Nascimemtal (1986), no qual em prosseguimento
ao estudo do comportamento biolégico do fungo, uteras realizaram uma tentativa de
inoculacdo em animais de experimentacdo ja conbgcieitrapolando as experiéncias
para investigacdo de descoberta de novo modelorimyqregal para a micose, em que
demonstraram o fungo no sangue periféricoHidochilus brasiliensis namugpos 8

semanas de infecgéo.
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O roedor Holochilus brasiliensis namug nativo da regido da Baixada
Ocidental Maranhense, ja conhecido como modelorearpatal para algumas das doencas
endémicas, comoesquistossomosdeishmaniose

Bezerra (2000) realizou 196 testes intradérmicas @aracoccidioidina na
comunidade de Thiago Aroso, no municipio de Pacauduiar, na ilha de Sao Luis, no
periodo de setembro de 1998 a agosto de 1999,dubtena amostra de 83 individuos do
sexo masculino e 113 do sexo feminino, de idad&warentre 2 e 82 anos, todos sem
diagndstico anterior ou atual de paracoccidioidosec A pesquisadora obteve 45 testes
positivos, sendo 21 para o sexo masculino, alcalocamaior positividade na faixa etaria
de 10 a 14 anos de idade (20%), sendo que dea@éntmopositivos, 6 eram menores que
sempre residiram no municipio de Paco do Lumiase®mu ainda que 15 testes positivos
eram de individuos procedentes da ilha de S&o [Reéssalta-se que a maioria dos
moradores da comunidade de Thiago Aroso é migdmntaitras areas da Ilha e do interior
do Estado, em busca de fixacdo, e esta localidamecaracteristicas semi-rurais, com
desmatamento em expanséao evidente.

Pereira (2000), ao observar os prontuarios de p@si@tendidos no periodo de
1989 a 1999, no Hospital Universitario Presidentetr® da UFMA, constatou 39
diagndsticos de PCM, sendo que 24 casos continhfmmmacdes completas para analise,
encontrando 23 homens acometidos (96%) para umhem(4%), 14 pacientes da raca
negra (58%) e 10 brancos (42%). Com relacdo a fai&ga, houve predominancia de
individuos de 30 a 40 anos de idade, representadblppacientes (46%), de uma amostra
com idade variando de 18 a 67 anos. A profissaonitajia encontrada foi a de lavrador,
com um total de 20 pacientes (84%), seguida deristd, pedreiro, mecanico e
garimpeiro, com um paciente em cada uma delas. forimados pacientes era do

Maranhdo (92%); apenas dois eram cearenses. Qua@nbcedéncia, a grande maioria dos
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pacientes (96%) era oriunda do Maranhdo e um dmiesesidente no Para. Dos 23
pacientes oriundos do Maranh&o, quatro residiafthaale Sao Luis (trés no municipio de
S&o Luis e um em Paco do Lumiar). Os outros dezepovcediam de 15 diferentes
municipios, distribuidos pelo litoral, baixada, re€o, e Amazbnia maranhense
(municipios de Santa Luzia e Arame).

Ainda no Maranhao, Silvat al. (2003) ao analisar a prevaléncia de micoses
profundas em exames histopatolégicas no Institutmalhense de Oncologia Aldenora
Bello, em S&o Luis, no ano de 2002, a partir doolige registros do laboratorio de
anatomia patoldgica, verificou que ocorreram 12sd9,23%) de micoses profundas no
periodo de estudo, em que a profissdo predomimaatde lavrador e 50% dos pacientes
procediam do interior do Estado. Observou tambérnags de PCM apresentando
localizacdo na faringe e linfonodos retroperitosgaujas hipéteses diagnosticas foram,
respectivamente, de leishmaniose e linfoma. Veri$ie, dessa maneira, que as micoses
profundas devem ser incluidas no diagnéstico difeaé com lesGes neoplasicas em paises
tropicais como o Brasil.

E importante salientar que, devido ao longo periteltaténcia da doenca e ao
carater migratério das populacbes das areas ena€me local onde a micose é
diagnosticada néao coincide obrigatoriamente coracallem que o paciente se infectou.
Borelli (1964) criou entdo o termo "reservarea'apaesignar as regiées nas quais o fungo
tem sethabitate onde possivelmente o homem adquiriu a doenca.pEsinissa ainda nao
foi comprovada, basicamente pela inexisténciag gtéesente, de relato de surto epidémico
de paracoccidioidomicose.

Ainda que ohabitat natural do fungo ndo seja totalmente conhecido, ha
evidéncias de condi¢bes ecoldgicas que podem fesoeesobrevida dB. brasiliensisna

natureza das regides endémicas tais como: temperatédia entre 17 a 24°C, com
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invernos relativamente curtos e ndo muito rigorpgwsviosidade entre 500 a 2.500
mm/ano,altitude entre o nivel do mar e os 1.500 m, soérteils, mais freqlientemente
acidos e com cobertura vegetal.

O habitatdo fungo parece ser o solo e vegetais, tendo salado do solo da
Argentina (Negroni, 1966); da Venezuela (Borel®64; Albornoz, 1971) e do Brasil
(Shome & Batista, 1963; Londero, 1972).

Ha ainda relato de micronicho aquético e, a deskes varias incognitas que
0 assunto apresenta, Restrepo (1985), faz indagiaolee o0 papel da agua no micronicho
do fungo, acreditando que, através da agua dog (ilos lagos, estejam envolvidas formas
que possam levar a infeccdo. Atualmente, a pestprsavem ensaiando isolar o fungo
destas areas na tentativa de melhor estudar papal que a agua possa ter na ecologia da
Paracoccidioidomicose.

O encontro do fungo em fezes de morcego e esterdmwide os trabalhos de
isolamento e identificacdo d®. brasiliensisem tatu da espéciPasypus novemcinctus
(Naif et al, 1986; Vidalet al, 1995), representam tentativas de estudo daramtgia
deste fungo.

Se este isolamento puder ser reproduzido em orggaBes endémicas e caso
se consiga outros isolamentos do fungo do solenseklhanca do que foi conseguido em
Botucatu, SP (Montenegret al, 1996), entdo estardo sendo definidos elemerdos p

melhor caracterizar a "reservarea"Rldrasiliensis.
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1.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A pesquisa de hipersensibilidade tipo tardia em iepées de
paracoccidioidomicose iniciou-se em 1927, com ®aizo de Fonseca & Area Le&o,
muito tempo antes dos conhecimentos sobre a egigtéle "micose-infeccao™” conceito
este introduzido, principalmente através das inyasbes de Dixon & Giford, 1938 a
1938, sobre a coccidioidomicose. As primeiras pesgueram realizadas com provas
intradérmicas nos proprios pacientes de PCM (FattoN1976).

Fava Netto & Raphael, em 1961, sistematizaram auef® das reacdes
intradérmicas na PCM com o emprego de antigenosspohridicos, obtidos por
autoclavagem de células leveduriformes démsiliensis,o que levoua se estabelecer
duas fases para esta reacdo intradérmica: antesp@sdde Fava Netto geralmente
conhecida a reacao intradérmica para PCM no Basiho reacdo de Fava Netto (Pereira,
1988).

Na fase pré Fava Netto trabalhos importantes ddopde vista clinico e
epidemiolégico foram realizados, dentre eles dastage 0s inquéritos realizados em Sao
Paulo, Rio de Janeiro, Santa Catarina, Argentiaead®ai, Uruguai e Chile; bem como os
trabalhos de Lacaz (1951) quando citacdes sobrssivel infeccdo e doenca subclinica
foram aventadas. Outros antigenos polissacarig@rs@ram na fase pds Fava Netto; os
antigenos de Restrepo-Moreno & Schneidau (196@)grecipitado etilico do filtrado de
cultura da fase miceliana e o de Restrepo cordiitdé antigenos obtidos por sonicacao de
células leveduriformes d®. brasiliensis,e mais, recentemente, da fase miceliana (Pereira,

1988).
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O conceito de PCM infeccdo aventado por Fialho, %6, foi melhor
estabelecido por Lacaz, em 1951, quando introduziea prova intradérmica com a
paracoccidioidina, buscando revelar casos assititrsala doenca (Bagatin, 1986).

Almeida et al (1945) estudaram a prova da paracoccidoiodina egapdo
antigeno filtrado de numerosas amostrasPdérasiliensis, cultivadas em Sabouraud-
liquido, durante meses a temperatura de 24-28 8Qe€ultados foram animadores e, em
1945, prepararam trés tipos de antigenos os quaisifdenominados de paracoccidioidina
L, 1, 11

A paracoccidioidina | seria um filtrado de numesbsamostras deP.
brasiliensis,cultivados enSabouraudiquido mantido durante trés meses a temperatira d
24-28° C.

A paracoccidioidina Il consistiria na suspensacndmerosas amostras &e
brasiliensis,cultivadas em gelo e chocolate, cuja suspensaa agitada com pérolas de
vidro, aquecida a 30° C durante meia hora em ie&sslicessivos. A diluicdo final seria de
1:10 e 0,5 % em solucéo fisiologica.

A paracoccidioidina Ill seria uma suspenséao ric& dbrasiliensis suspenséo
1:10 em solucéo fisiolégica, aquecida a 70°C derargia hora, em trés dias sucessivos.

A paracoccidioidina | foi a que melhor se prestoarap as reacodes
intradérmicas, com leitura feita de 24 a 48 ho@ssa injecdo do antigeno (Lacatzal,
1984).

Pucciaet al (1986), isolaram antigeno exocelular de massa&ceuldr 43 kDa
especifica d®. brasiliensisEsta glicoproteina (Gp-43) vem sendo testada, arhstrato
para reacles intradérmicas, com resultados proragsquanto a sensibilidade e a

especificidade (Zaitet al 1998).
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Virtualmente, todos os pacientes com PCM tém amaxcontra Gp-43 que é
secretada continuamente pelo crescimento de cédwveduriformes d®. brasiliensise, é
conservada "in vivo" dentro dos macréfagos na deemflamacdo. Embora a Gp-43 seja
altamente imunogénica para producdo de anticorposgambém imunodominante na
estimulacdo a resposta de hipersensibilidade cetatdia (DTH). A relevancia desta
reside na intencdo em descobrir a funcdo da Gp-d8 seu epitopo imunodominante o
pl0, experimentalmente estudados (Dirbal, 1998).

Por ser a reacdo de hipersensibilidade tardia umdnfeno imunoldgico
celular, envolvendo as chamadas células de mema@iasportancia pratica da reacao
intradérmica, com a principal finalidade de ideoéif casos de "micoses infec¢do"” ficou
bem estabelecida. Também, é esta prova 0 meio dbsper para descobrir aqueles
individuos da populacdo que foram infectados, né@as firtaram doentes. Para estudar a
epidemiologia de uma micose profunda, a reacaadétmica de leitura tardia se constitui
na arma mais facil e viavel (Fava Netto, 1976).

A reacdo intradérmica nao atinge 90% de positiadapiando realizada em
namero significativo de casos da doenca; portamdim, € recomendavel sua utilizacdo
rotineira, como elemento auxiliar seguro para diggjno da PCM doenca. A maior
importancia pratica da reacdo intradérmica comracpacidioidina € descobrir os casos de
PCM infeccdo e investigar a epidemiologia da doe(Bagatin, 1986). A reacéo
intradérmica bem padronizada para determinada gaéeqode auxiliar bastante no
diagnostico, principalmente de certas formas bexsigla moléstia; no prognéstico de
modo geral, quando interpretada, conjuntamente, @wiros dados imunolégicos
fornecidos por reacdes sorologicas; e, ainda, al&Zzagdo de inquéritos epidemioldgicos

(Fava Netto & Raphael, 1961).
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Segundo Del Negro (1994), B. brasiliensisalém de induzir a sintese de
anticorpos especificos nos pacientes portadoré¥Cdé, pode também, estimular resposta
imune timo dependente. O método de rotina parassiyvam parte, essa resposta € a reacéo
intradérmica a paracoccidioidina, que consiste ajatdr, intradermicamente na face
anterior do antebraco, 0,1 mL da preparacdo antiggmadronizada d®. brasiliensis,
fazendo-se a leitura apds 24-48 horas apos a mj&;anfiltrado inflamatorio inicialmente
consiste em células mononucleares e neutréfiloedar de vénulas da derme. Passando a
predominar infiltrado mononuclear apds 24 a 72 fiatapendendo do antigeno.

A imunidade celular é constituida pelos mecanisdeodefesa mediados pelos
linfocitos T sensibilizados. Os macrofagos ativapgels linfocitos T tém sua capacidade
de fagocitar muitissimo aumentada. O aspecto bt tipico hipersensibilidade tardia
pelo acumulo de linfécitos, mondcitos e macréfag@sjuz a atividade amplificadora das
interleucinas. Os linfécitos T, além de participar@as reacdes de hipersensibilidade
tardia, desempenham fun¢bes imunorreguladoras.tf@®éa da acdo combinada entre
linfécitos T, macréfagos e linfécito B ocorre prgdo de anticorpos da classe IgG, IgA e
IgE. Na auséncia de linfécitos T auxiliares, a os$p humoral fica restrita a producéo de
anticorpos da classe IgM de mais baixa afinidads N&groet al. 1982).

Os pacientes mais gravemente enfermos reagem vagatite ao teste de
sensibilidade intradérmica. A prova da paracocaiiia pode ser convertida a positiva,
guando tais pacientes melhoram seu estado gelaliratamento. A hipersensibilidade ao
antigeno da PCM esta em relacdo com a resistéodralividuo face a infeccao. Pacientes
com baixa ou nula sensibilidade ao antigeno apt@sequase sempre diminuta resisténcia
do individuo diante da infec¢do (Fava Netto, 19&&;azet al. 1984; Silvaet al. 1994).

Em um caso recente de PCM doenca, registrado neitdlb&niversitario

Presidente Dutra da Universidade Federal do Mamrdgdicou-se, simultaneamente, dois
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testes intradérmicos de paracoccidioidina, por eatimento médico, sendo um com
proteina purificada Gp-43 e outro com a paracocidia utilizada neste inquérito. Foram
observados resultados néo reatores para ambagseapdcordando com a literatura que
pacientes em estado grave da doenca sado anémezesri@, 2000).

Um inquérito epidemioldgico deve compreender azaifao de antigenos bem
padronizados e realizacdo em numero razoavel deidnds de cada grupo etario (Fava
Netto, 1976).

Os inquéritos epidemiolégicos auxiliam a mapeargeantificar a importancia
de determinada area endémica. A maioria dos inggéno Brasil tem utilizado o antigeno
polissacaridico de Fava Netto na diluicdo 1:10t¢Zstial, 1998).

Deve ser considerado a possibilidade da paracoddica falso-positivo
(reacdo cruzada) em pacientes infectados pB&toplasma capsulatunpor isso ser
recomendado que os inquéritos de campo utilizeracpardioidina e histoplasmina de
forma concomitante, para obtencdo de resultados pmisistentes (Fava Netto, 1976;
Zaitzet al, 1998) .

Os indices de positividade para reacéo intradérouoaparacoccidioidina, em
pacientes com PCM, dependem de diversos fatolies;dmo: tipo de antigeno utilizado,
tempo de leitura da reacdo, estado geral dos pesjebem como a forma clinica e a
duracédo da doenca (Fava Netto, 1976; Del Negrd?)198

Na forma benigna da PCM, a imunidade celular éepvesla com reacdes
intradérmicas positivas com a paracoccidioidinaavéts da formagcdo de granulos
epitelidides compactos e moderada resposta espedi® anticorpos. Em infeccdes
disseminadas, a forma clinica é anérgica, caraatdaipelo decréscimo de resposta imune
celular, com perda de formacdo de granuloma e mgasge grande nimero de leveduras

(Dixon et al, 1998).
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A integridade ou nédo do sistema imunolégico de éadwiduo € que dita a
forma clinica, pois a gravidade de cada manifestalgfa a exteriorizacdo do processo
como micose-doenca ou a laténcia | como micosegafe (Oliveira, 1999).

Sem padronizacdo do antigeno ndo se pode espespradutibilidade da
prova intradérmica quanto a positividade. Paraisegsa dificuldade, a padronizacéo de
um novo antigeno, pode ser conseguida pela reabzde provas simultaneas do novo
antigeno, comparativamente ao antigeno ja padmni@ava Nett@t al, 1976).

A padronizacdo do antigeno empregado é essendajrandes discrepancias
de positividades encontradas talvez possam seicadpt pelo emprego de antigenos nao
padronizados (Pereira, 1988).

Gracas ao estimulo de estudiosos do aspecto epidgoo da PCM, uma
vasta area do Brasil, incluindo o Norte e Nordest®mecou a ser investigadas através de
inquéritos epidemioldgicos com antigenos polissdas do P. brasiliensis. Alguns
desses inquéritos foram apresentados apenas enreSsog ou em reunides locais, e
outros ja se encontram publicados (Bezerra, 2000).

O exame citoldgico é outro recurso diagnostico @dPe ganhou grande
impulso quando Papanicolaou e Traut (1943) introdoz a colpocitologia oncotica no
controle do carcinoma da cérvice uterina, métode tpi gradativamente adquirindo
adeptos, representando importante forma de rastrdgantde lesbes pré-cancerigenas e
malignas, racionalizando o emprego dos recursoséecicos, materiais e pessoais. Além
da possibilidade de avaliagdo de alteracbes inflaaa e neoplasicas, o exame
colpocitolégico permite observar a presenca detagenicrobioldgicos especificos, como
fungos e outros microorganismos (Mattaal.,2001).

A citologia esfoliativa € de facil execugcdo hajastai que se fundamenta

essencialmente em raspagem de células de supeatéiciema lesdo para obtencdo de
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material, que sera posto sobre a superficie dendade vidro para exames microscopicos.
Apoés este procedimento, realizamos coloracéo, ighjeto sua leitura em microscopio
(Pintoet al, 1997).

Shikanai-Yasudat al ( 2006) informam que o padréo de diagndstico @& P
em exames laboratoriais € o encontro de elemeatggcbs sugestivos d@. brasiliensis
em exame a fresco de escarro ou outro espécimeccliraspado de lesdo, aspirado de
linfonodos) e/ou fragmento de biopsia de Orgaosostapnente acomentidos. Relatam
ainda que para fins de notificacdo padronizada ad®sc confirmados, 0 paciente com
manifestacdes clinicas compativeis com PCM deverésantar em secrecao, fluido
corporal ou material de lesdo a presenc® derasiliensis por exame micolégico direto,
cultura ou exame histopatolégico.

Vidal & Silva (1999) comentam a importancia de loigga esfoliativa como
meio diagndstico em lesbes da mucosa bucal, po& wen praticado de forma correta,
mostra-se como um método de qualidade, acuraciaticidade, simplicidade,
acessibilidade e validade diagnostica, ja que peamitir inclusive a escolha da melhor
area a ser investigada em uma futura biopsia, eanBantoset al (1997), através de
pesquisa de campo questionando 303 cirurgidessti@ntilos setores publicos, privado e
docente, constatou que 86,4% dos profissionaisutifiza esse exame, concluindo-se que
deveria haver uma maior divulgagcéo, bem como cowagén de sua efetividade, para a
obtencao de maior confiabilidade no método pelssel@dontologica.

Radoset al (1999), ao realizarem trabalho visando treinan@é de graduacéo
do curso de odontologia de UFRGS na coleta, prepasvaliacdo microscopica de
esfregacos da mucosa bucal, comentam que esse éxaapaz de revelar atipias celulares

antes do seu aparecimento.
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A citologia também vem sendo utilizada em Odontaelogara avaliar
quantitativamente e morfometricamente as AgNORs) eo finalidade de observar a
atividade proliferativa de varias neoplasias (Samegal., 2000).

Alberti (2002) realizou um trabalho que objetivolbtey um método
diagndstico do diabetes pela analise microscopicaoenorfométrica ha mucosa bucal,
obtendo esfregacos do epitélio bucal, constatando aj diabetesnelitus € capaz de
produzir alteracdes em células do epitélio buaabcpalmente com relacdo a area nuclear
e figuras de binucleacéao.

Kapczinski (1997) ap0s obtencdo de esfregacosjoavgualitativamente e
quantitativamente as células epiteliais em mucasealbclinicamente normal de 52
mulheres fumantes e nao-fumantes, observando quabagismo esta associado a
alteracOes citoldgicas.

Oliveira (2001) estudou as alteracdes citolégi@sdcosa bucal de pacientes
HIV, usuarios e ndo usuarios de drogas, atravéstalegia oral.

Dessa forma, a citologia esfoliativa da mucosa Ibtexa sido amplamente
utilizada, principalmente como método auxiliar nagtostico e prevencédo do carcinoma
bucal (Sampaio, 1986; Almeida & Guimaraes, 199R;aS& Rados, 1997; Radost al,
1999; Pesckeet al, 2000; Gedo=zt al, 2001), além de ser aplicada para avaliacdo de
lesbes da mucosa oral de pacientes geriatricoamgBiret al, 1991), ou mesmo
acompanhar a cicatrizacdo de feridas cirdrgicaseleoplastias (Carvalhet al, 1989;
Magro Filho, 1991), e ainda diagnosticar infecgiel® virus herpes simples (Bargttal,
1986), dentre outras.

Na pesquisa de fungos da cavidade bucal, muitbsltras tém comprovado
que a citopatologia é capaz de evidenciar a praseigsses microorganismos,

principalmente quando séo utilizadas coloragcbesasis que visam facilitar a observacéo
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de suas caracteristicas microscoépicas (Fedtrial, 1993; Bertazzoli, 1996; Lemas al.,
2003; Gorddn-Nunez & Pinto, 2003).

Dentre as infec¢des fungicas que podem acometridacle bucal certamente
a candidose ocasionada pd&landidg especialmente &andida albicans vem sendo
relatada ha bastante tempo na literatura e cordianpar pesquisas atuais (Sampaio, 1986;
Bertazzoli, 1996; Tottet al, 1996; Ellepola & Samara-Nayake, 1998; Mesqgeital.,
1998; Lemost al,, 2003).

Ja o0 estudo da paracoccidioidomicose na cavidadml bé observado
freqientemente associada ao uso da bidpsia, psraocdo diagndéstico diferencial com
outras lesbes, especialmente o carcinoma espitac@Ragliariet al, 1995; Basinelliet
al., 1998; Brandao, 1999; Hassessiah,al 2000; Aradjo & Sousa, 2000; Magalhaes,
2000; Birmaret al, 2000).

Em estudos realizados por Tani & Franco (1984) ufimemonstrada a
eficiéncia da citologia em amostras pulmonares iagnibstico de PCM em humanos.
Uribe et al (1987), Cabral (1995) e Araugt al (2003) relatam que em decorréncia da
formacdo de microabscessos no epitélio, € posgieelmeio de citologia esfoliativa
observar @°. brasiliensis.

Para o diagnostico conclusivo da PCM devera ocarelemonstracdo do
agente etioldégico em espécimes obtidos do pacipaotaneio de escarro, pus, raspados de
lesdo (citologia esfoliativa) e biopsia. Podendoeptar pela cultura ou inoculagcdo do
fungo em animais de laboratorio (Almeietgal.,, 1991; Villalba, 1998).

Para o uso da citopatologia na pesquisadPdmacoccidioides brasiliensiaa
cavidade bucal, os autores tém utilizado métoadsriais especificos para o fungo como a
preconizada por Grocott (1955), pois segundo elmpaegnacdo pela prata metanamina

mostra-se superior quando empregada para diagnd#idesdes fungicas, pois detecta
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glicogénio e mucina, possibilitando, por meio dadfeenos quimicos, a liberacdo de
grupos aldeidicos, resultantes do pré-tratamenta égido crébmico, com suficiente
deteccao de reducédo do complexo alcalino pelotoitta prata, ja que a parede celular do
fungo é rica em polissacarideos passiveis de sewawertidos em dialdeido por oxidacéo.

Além disso, os fungos sdo naturalmente PR&ripdic Acid Schijf positivos
tornando-se mais evidentes por causa da presengaudepolissacarideos em suas
capsulas (Michalany, 1980).

Este método, idealizado por McMannus (1946, 194%fa baseado na
propriedade que tém os mucopolissacarideos neutxatados pelo acido periédico, de
fixar o reativo ou leucofuccina de Schiff (leucobranca, porque a solucdo depois de
preparada perde sua cor vermelha e fica incologoAvermelha retorna pela acédo dos
aldeidos. Pelo fato do PAS corar o glicogénio enasopolissacarideos neutros, é preciso
eliminar previamente o primeiro dos cortes pelevaalu diastase.

Em odontologia, ®eriodic Acid SchiffPAS) tem sido utilizado inclusive para
a identificacdo de hifas de fungos no interior tldsulos dentinarios em remanescentes
humanos com implicagGes arqueoldgicas e forenda(@ et al, 2004).

E utilizado o PAS também para o diagndstico de darggn material citologico
(Almeida & Scully, 2002).

Araujo et al. (2003) avaliou o exame citolégico esfoliativo giagnostico das
lesbes orais da paracoccidioidomicose, estudando portadores desta doenca,
demonstrando em todos os casos a presenca do faingees de esfregacos citolégicos
corados com impregnacdo pela prata Gomori-Groamicluindo que a citologia
esfoliativa oral € um método diagndstico util eid@lna paracoccidioidomicose, podendo

auxiliar no controle terapéutico das formas oraista micose.
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1.6 OBJETIVOS

1.6.10bjetivo Geral

» Descrever a presenca da paracoccidioidomicoseciidece doenca no

interior do Estado do Maranhao, na Amaz6nia Mamske

1.6.20bjetivos Especificos

» Realizar um estudo da presenca da infeccdo Raracoccidioides
brasiliensisem Buriticupu, na Amazonia Maranhense,

» Determinar, através de informagBes de procedénadsa ihdividuos
paracoccidioidina-positivos e os individuos diagitasios com a doenca em tratamento,
residentes na area em estudo, 0 mapeamento degiessservareas dd brasiliensis

» Realizar o exame citopatolégico da mucosa bucal mhasentes que se
encontram em tratamento no Centro de ReferéncldFi4A, em Buriticupu, tentando-se
correlacionar o tempo de tratamento médico cormeagmca ddé. brasiliensisna mucosa
bucal desses individuos, a fim de verificar-se sgt@ogia esfoliativa poderia ser um
exame auxiliar no controle terapéutico dessa mjcpadicularmente a acompanhada de
envolvimento bucal.

= Avaliar os achados citoldgicos de raspados da naubasal de pacientes
em acompanhamento médico para a micose, com ou lesdes orais detectaveis
clinicamente, a fim de determinar se o exame aiotd bucal pode ser usado como um
meio diagnostico auxiliar no controle terapéutiaessh patologia, utilizando-se como

coloracdes a impregnacéao argéntica Gomori-Grooot&do periddico de Schiff (PAS).
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2. MATERIAL E METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo epidemioldgico transveesal491 pacientes através
de intradermorreacdes com paracoccidioidina e plsdmina (esta para que se
verificassem possiveis reacdes cruzadas), no ped@gdulho, agosto e dezembro de 2005,
em individuos de ambos os sexos, moradores do fpinide Buriticupu, Maranh@o, na
Amazobnia Maranhense, por representar area do EstiaddViaranhdo com casos
diagnosticados de paracoccidioidomicose, entrenos @e 2001 a 2004, no Centro de
Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitaridin@rsidade Federal do Maranhdo,
localizado em Buriticupu.

Também houve o procedimento de citologia esfokatihos pacientes ja
diagnosticados e em tratamento, a fim de veriffgaa presenca do microorganismo na
cavidade bucal correlacionando com o tempo dentextéo, habitos e demais dados

demograficos.

2.2 COLETA DE DADOS

A coleta de dados dos 491 participantes do inquérjiidemioldgico foi
efetuada através do preenchimento de uma fichaquiot (Anexo 01) contendo dados de
identificagdo, tais como, nome, idade, sexo, etpiafissao, escolaridade, naturalidade,
tempo de residéncia no local atual e residéncieriant locais frequientados nos ultimos 20
anos, habitos, resumo de patologias sistémicascais|oreferéncias aos testes de

intradermorreagao com histoplasmina e paracocdidiai
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Os individuos nos quais foram realizadas as intradeeacdes foram
cadastrados intradomiciliarmente, na area urbarmss, garticipantes eram moradores das
ruas perpendiculares a BR-222, que se localiza emtr@ da zona urbana (sede) de

Buriticupu. Os domicilios eram escolhidos aleatogate nas ruas escolhidas (Figura 1).

Figura 1-BR 222 no centro da sgai®lunicipio de Buriticupu

O mapeamento da area urbana do municipio foi eshdiautilizando-se um
CD-ROM do mapa dos setores urbanos, cartogramashasfpara fins estatisticos, e
descricdo dos setores do Maranhdo, referentes ram aemografico do ano de 2000
(IBGE, 2003).

J& o mapeamento da area rural foi feito atravésiaga, obtido no Setor de
Cartografia da Fundacédo Nacional de Saude (FUNABR#®g§lizada em Séo Luis, Estado
do Maranh&o. Os participantes desta area tambémfoadastrados intradomiciliarmente,

porém as residéncias visitadas foram escolhidascai@amente e nos locais onde ja haviam
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sido diagnosticados os casos de paracoccidioid@eidoenca oriundos da zona rural de
Buriticupu: Buritizinho, 2° Nucleo, e Lagoa do Ckoe

Os pacientes com paracoccidioidomicose-doenca oass doi realizado o
raspado da mucosa bucal para o exame citopato)ogicbaviam sido diagnosticados,
através de exames clinicos e complementares, ntroCda Referéncia em Doencas
Infecciosas e Parasitarias da Universidade Federdaranh&o, localizado no municipio
de Buriticupu. Os individuos foram convidados a parecer ao referido Centro, onde
tomaram conhecimento da pesquisa.

Os pacientes submetidos a citologia esfoliativa nmacosa bucal foram
entrevistados para o preenchimento de ficha priiaspecifica (Anexo 02) a respeito de
dados como nome, idade, naturalidade, profissaopdede residéncia no local atual,
residéncia anterior, locais freqtientados nos ulig®anos, habitos, patologias sistémicas,
medicamentos utilizados no tratamento para a pecatoidomicose, tempo de
tratamento, interrupcdes ou ndo da terapéutica.

Foram realizados nestes pacientes também exame&oslodontolégicos para
a identificacdo e anotacdo de possiveis patoldgieais associadas, situacdo geral da
cavidade bucal e possiveis areas de comprometintentaucosa que necessitassem ser
inclusas na citologia. Também colocamos na ficleaopolo destes pacientes a listagem
das regides da mucosa bucal para que fossem andizas areas submetidas ao raspado
citopatologico. Foi realizada, ainda, a revisdo tddos os prontuarios médicos dos
pacientes, com o0 objetivo de observar-se o0s sedssdalinicos gerais, exames ja
realizados, tempo de tratamento e medicamentazagkils no tratamento da micose.

Ressalte-se que todos os detalhes metodoldgicaan foexplicados aos
voluntarios de nossa pesquisa, e caso concordagseparticipar, cada individuo deu seu

consentimento por escrito (Anexo 3).
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2.3 CARACTERISTICAS DO LOCAL DA AMOSTRA

O estudo foi realizado no municipio de Buriticuptwado entre 4° e 5° LS e
45° 30' e 47° LW, na Amazonia Maranhense, a unitadd média de 200 metros, estando
localizado a 450 km ao sul de Sao Luis (FigurgRgbeloet al, 2000).

O municipio apresenta muitas dificuldades admiiistas e € regido endémica
de varias doencas infecciosas e parasitarias @iguiigura 4) (Moreiraet al, 2002,

Aquinoet al, 2003).

Figura 2 — Buritizinho, povoado Manicipio de Buriticupu
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Figura 3 — Buritizinho, povaade Buriticupu

. Sl de Sio Luis

o ,..,-AE

Figura 4: Localizacdo do municipio de Buriticupu .

Fonte: Rebelet al.,2000.
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Apresenta uma &rea territorial de 2.7 ’ken uma populacdo de 51.059
habitantes, distribuidos em 110 localidades, s€t017 na zona urbana e 25.042 na
rural. As principais atividades econdmicas sdo waéxismo da floresta, a cultura de
subsisténcia, pecuéaria e fruticultura.(Castal, 1998).

O relevo da regido de Buriticupu é derivado da Rgdo Itapecuru (do
Cretaceo Inferior), que se estende praticamentetgast a metade norte do Estado,
ocupando uma area de cerca de 50% do territoraolest Esta formacéo é constituida por
arenitos finos, avermelhados, réseos, cinza-amglosom abundante silicificacdo na parte
superior (IBGE, 1996).

O solo é o latossoloamarelo, com baixas reservasitteentes minerais, fato
que redunda em um solo distréfico, ocorrendo tar@oarea dos tabuleiros terciarios,
quanto nos platés cretacicos. A textura varia entda da situacdo topografica e do
material de origem. Pode ser constituida por settivseargilosos, argilo-arenosos ou
arenosos. Sao solos velhos, acidos, com boa dreragermeaveis.(IBGE, 1996).

A cobertura vegetal original da regido de Buriticupastante devastada pela
atividade madeireira (Figura 5) e projetos agropgos, é constituida por floresta. Toda a
regido noroeste do Maranhdo € recoberta pela figregie corresponde a regido de
Tocantins e do Gurupi, descrita por Hueck (1972¢ @rolonga do rio Gurupi ao Mearim,
passando pelo Pindaré.

Podem-se distinguir dois tipos florestais nestadmego Estado: a densa, que
corresponde a floresta de dossel fechado e a aljedacorresponde a chamada mata de
cipd ou cipoal, em grande parte envolvida por kar@m arvores também de menor
altura. Em certos trechos, principalmente no valeGdirupi, a floresta atinge sua forma

mais exuberante no Maranhdo. Para leste ela vearsando menos exuberante e com
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tendéncia a uma perda substancial de folhas nodeerhais seco. Nestas areas surge a
presenca, em maior ou menor numero, de palmeitzgba

A floresta da regidao de Buriticupu fica numa sii@gntermediaria, sendo
constituida de arvores altas e grossas, que pod&miraaté 50 metros ou mais,
caracteristica de floresta ombréfila dos platésipaado areas sedimentares altas e baixas.
Atualmente, os remanescentes da vegetacao origgtab representados por glebas de
matas isoladas sobre alguns platés. Antigamentehagia extratos arbustivos, sendo as
plantas de porte menor da submata, arvores jovess|tantes de matrizes préximas.
Entretanto, o que se presencia hoje em varias areatominio de capoeiras e de espécies

arbustivas nas matas depredadas (IBGE, 1996).

Figura 5-Madeireira e carvoaria em Burpig(MA

O rio Pindaré, o principal curso d'agua da regimelos formadores da bacia

do Mearim, possui aproximadamente 468 km. As suagens, outrora cobertas por matas
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ciliares, sofreram processo intenso de desmatamnmestdltimos anos, contribuindo para a
elevacdo do indice de evaporacdo especialmentenadp de estiagem (Martiret al.,
2004).

Seu clima é equatorial quente e Umido, uma sul@ivido clima tropical.
Apresenta duas estacfes: o periodo chuvoso, denbezea junho, e o periodo de
estiagem, de julho a novembro. A temperatura médiaal varia de 25° a 27° C; a
umidade relativa do ar é de 80%, em média, enquadioes pluviométricos estdo entre
1800 a 2000mm; dados que vém sofrendo modificagdesultimos anos por causa de

intensa e rapida devastacao da cobertura vegetagide (Martinget al,, 2004).

2.4 TESTES INTRADERMICOS

Cada individuo foi inicialmente informado dos objes e métodos dos testes
intradérmicos, e posteriormente, assinou um term@ahsentimento livre e esclarecido
(Anexo 3) para participar do presente estudo. TamRgessoas que acordaram em
participar deste trabalho n&o tinham histérico msgp ou atual de
paracoccidioidomicose-doenga.

Os antigenos utilizados neste trabalho foram a cpecidioidina e a
histoplasmina, ambos gentilmente cedidos pelotltstide Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC)/Fundacao Oswaldo Cruz, localizadBinade Janeiro, obtidos dos lisados
brutos doParacoccidioides brasiliensie do Histoplasma capsulatynrespectivamente,

conforme as informagdes e instrucdes do fabriodmdgira 6).
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Figura 6 — Frascos de parachaiciina e histoplasmina

A histoplasmina foi utilizada a fim de se verificarocorréncia de possiveis
reacdes cruzadas.

O material utilizado (luvas de procedimentos dexamascaras, seringas de
1mL e agulhas) foram de material descartavel, seiguias normas preconizadas de
biosseguranca. Foi realizada, com o examinador aptavas calcadas, assepsia na parte
anterior do antebraco direito do paciente com &laot0%, no qual se procedeu, por via
intradérmica, a aplicacao de 0,1 mL de paracodditia, dosada em seringa hipodérmica

agulhada descartavel, marca BD, de 1 mL, na dibuiigil:20 (Figura 7; Figura 8).

Figura 7 — Aplicacéo por via intradérmica do amgparacoccidioidina.
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Figura 8 — Aplicacdo da pamdioidina, por via intradérmica, em
antebraco direito

Da mesma forma e com igual metodologia, procedeu-aglicacdo na regiao
anterior do antebraco esquerdo do paciente 0,1 anantigeno histoplasmina na solucao
de 1:1000.

A leitura da reacao de hipersensibilidade tardianfedida apés transcorridas
48 horas da aplicacdo antigénica, sendo considepatacoccidioidino-positivo e
histoplasmino-positivo, o individuo cuja endurag@docal injetado tivesse diametro igual

ou superior a 5 mm no braco direito e esquerdpemsamente.(Figura 9).

Figura 9 — Leitura do teste intradérmico com paceichoidina apos 48 horas.
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A mensuracdo da enduracdo foi realizada por umouobservador com o
auxilio de uma régua plastica, transparente mitedet, apos a qual foram anotados os

dados obtidos na ficha cadastral.

2.5 CITOLOGIA ESFOLIATIVA

Foi executada a coleta de material para a redlizalp exame citolégico
esfoliativo nos pacientes do Centro de Referémui®eencas Infecciosas e Parasitarias da
UFMA, com diagndstico prévio de paracoccidioidomsia@oenca (forma crénica),
posteriormente ao preenchimento de ficha cadaspedcifica e apds a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido.

Importante relatar que o examinador seguiu crigérie biosseguranca,
utilizando mascaras, luvas de procedimentos e ascgiwnecoldgicas estéreis, da marca
Kolplast, embaladas individualmente (para a colé¢a material do periodonto, por
penetrarem melhor na area do sulco gengival) déseds; e espatulas metalicas n° 36
esterilizadas em estufa para a obtencao das asdsisaesfregacos.

O protocolo para a obtencéo dos esfregacos citmégia cavidade bucal dos
individuos participantes da pesquisa foi iniciadma inspe¢édo da cavidade bucal, a fim
de serem verificadas possiveis alteracbes ao laleg@ontinuidade da mucosa bucal
(labios, lingua, bochechas, gengivas, mucosa akeaksoalho de boca, palato duro,
palato mole, ventre e dorso de lingua). As alteracd@stas foram anotadas na ficha
cadastral e a area constatada durante o exameligida na pesquisa citoldgica.

Alteracdes faciais decorrentes da micose tambéantarotificadas na ficha
protocolo. Em seguida, o examinador procedeu agsagems da mucosa bucal dos

individuos pesquisados, com o auxilio das escov@sglogicas, de espatulas metalicas n°®
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36 e gazes esterilizadas em estufa. As gazes fotiimadas para auxiliar no manejo da

lingua e labios, facilitando a coleta (Figura liguFa 11).

Figura 10 — Ragpm da mucosa bucal de labio onde se verifica

inclusive uma leséo suspeita.

Figura 11 — Calete material para citologia da area do periodonto

com escova ginecoldgica.
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Cada area foi raspada firmemente com uma Unicaudspdu escova. Em
seguida, foi realizada a aplicacdo do materialtadte com movimento Unico, de forma a
espalha-lo sobre uma lamina de vidro limpa comadhlacry0% e gaze.

Cada lamina de vidro foi identificada em sua pdiogca com escrita em
grafite, indicando o local em que foi removido otenial.

Foram raspadas as regides periodontais, mucoshegughial, pois sdo areas
freqientemente acometidas pela presenca do miemuisrgo, totalizando 3 laminas por
caso, exceto quando o individuo apresentou argama@ds, que foram também incluidas
na raspagem citologica.

As laminas contendo o material coletado foram aicomthdas em boréis,
contendo alcool a 95% para fixacdo dos esfregapos, por sua vez, ficaram por um
minimo de 12 horas.

Cada frasco foi devidamente identificado com etiguadesiva, nas quais
foram anotadas as iniciais do paciente e a cidadalidade) da coleta.

Apoés a fixacdo, os esfregacos foram submetidos pregmacdo pela prata
segundo Grocott (1955) e ao meio de coloracdo ddoAPeriodico de Schiff (PAS)
idealizado por McMannus (1946, 1949), no Laboratode Patologia do Hospital
Universitario Presidente Dutra da UFMA, afim de serificada a presenca db.
brasiliensisnos esfregacos citologicos. Os resultados eramsidErados positivos quando

como observados as Figura 12; Figura 13 e Figura 14
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Figura 12- Presenca d brasiliensis s material citologico, de labio de paciente, corado

pelo método de Gomori-Grocott (100X).

Figura 13 — Presenca & brasiliensisem material citolégico, de periodonto de paciente,

corado pelo método PAS (400X).
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Figura 14 — Presenca @ brasiliensisem material citolégico em periodonto de paciente,

corado pelo método PAS (400X).

No laboratorio, separou-se, no maximo, 2 laminasadia paciente, que foram
retiradas dos frascos com alcool absoluto e cobxgdra hidratacdo em agua destilada
durante 10 minutos, a fim de iniciar a coloracéo peetodo da impregnacao pela prata. A
agua destilada foi desprezada e as laminas medgadlean solucéo de acido crémico a 5%
por 10 minutos. ApdGs este tempo, foi removida aigg de acido cromico das laminas
através de passagem por agua destilada. Em segsid@minas foram mergulhadas em
solucéo de Bissulfito de sédio a 1 % por 3 minyas a remog¢do do excesso de acido
crdmico, com posterior lavagem em agua destiladd @oninutos.

Completados os passos acima, as laminas foram ssdmsnem solucdo de
Prata Urotropina, sendo que esta havia sido prdpan® mesmo dia de sua utilizacao e se
encontrava pré-aquecida em estufa @&8Por aproximadamente 20 minutos, as laminas

foram mantidas na estufa mergulhadas na solu¢c®rata Urotropina, até os esfregacos
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atingirem a coloragdo amarelo-acastanhada. Comclei&da etapa, as laminas foram
passadas por 6 (seis) banhos de agua destilada.

As laminas foram entdo, mergulhadas em solucéolaletG de ouro a 0,1%
por 3 minutos e lavadas em agua destilada. Logoisleps laminas foram banhadas por
solucéo de Tiossulfato de Sodio a 2% durante 5 tosniNo final desta etapa, as laminas
foram lavadas em agua destilada e o excesso remoord papel filtro. As laminas foram
contracoradas com Verde Luz e Vermelho Neutro derarminutos cada, sendo lavado o
excesso com agua destilada. Logo em seguida, asalsrforam desidratadas em alcool
90%, 95%, absoluto e xilol I e 1l, por um tempoldminuto cada. Foi entdo providenciada
a montagem das laminulas com o emprego de PerrisohérScientific Fair Lawn, NJ,
USA).

Em pelo menos 1 lamina de cada paciente, utilisoa-€oloracdo de acido
periodico de Schiff (PAS). A seqiiéncia de coloragdsistiu em hidratar o material com
agua destilada por 10 minutos; em seguida reabeoa-diastase durante 20 minutos, a
37°. As laminas foram lavadas em agua destiladdoeadas no Reativo de Schiff durante
15 minutos. Em seguida, foram lavadas 3 vezes o &ulfuroso, com duracdo de 2
minutos cada lavagem. Depois foram colocadas ematoiina por 5 minutos. As
laminas foram lavadas em agua corrente e depamfonergulhadas em alcool absoluto
por 2 vezes. Em seguida, colocou-se o materialgfré durante 5 minutos, para entéo
alcoolizar-se e se proceder a montagem das lamorasas laminulas com o auxilio do
entelan.

As laminas foram examinadas por microscopia Oopgita 100X e 400X de
aumento, por um unico observador em microscopiac@gbinocular marca Olympus

(Olympus BHZ, Olympus Co. Toquio, Japéo).
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Os esfregacos citologicos de todos os pacientesnf@nalisados a fim de se
verificar se demonstravam a presenc#&dmacoccidioides brasiliensis

Dessa maneira foram observados os achados citogygiesquisando todos os
campos microscopicos, procurando evidenciar célatesdondadas Unicas com um ou
multiplos brotamentos (exo-esporulacdes multipkasparede celular birrefringente, de

dupla membrana.

2.5.1 Captacdo Computadorizada das Imagens dos Esfracos Citopatoldgicos

A captacdo das imagens microscopicas foi realizadalaboratorio de
Patologia do Curso de Medicina Veterinaria da Ursiade Estadual do Maranhéo.

As laminas foram levadas ao microscopio o6pticodigaa CPU de um
computador.

Focalizando-se o campo microscoépico gradualmente &® objetivas de 4X,
10X e 40X, abriu-se o Software MOTIC, especificaap#rabalhos com laminas de
microscopia. Com o0 uso deste programa, foram cagdsr as imagens dos esfregacos
citolégicos nos quais encontrou-se a presencRB.dwasiliensis As imagens capturadas
foram gravadas em um CD-ROM, e em seguida, tradatempara o nosso trabalho de

pesquisa.

2.6 ANALISE DOS DADOS

Apos a obtencdo dos dados nas fichas cadastraistodermorreacdes e dos

esfregacos citoldgicos, e ap0s a observacdo dasdérroradas a microscopia de luz, foi
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realizada analise descritiva, observando-se aildigtdio em numeros absolutos e
percentuais.

Os resultados séao apresentados em graficos edabela

Foi aplicado ainda o Teste Qui-quadrado com cayéelade Yates, Tukey e
Olds Ratio, adotando-se um nivel de significanei®%.

A andlise estatistica foi realizada com o Progr&m&stat 4.0 (Ayres; Ayres

Jr, 2005).

2.7 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho obedeceu as normas das Re=®Ii)86/1996 e 347/2005
do Conselho Nacional de Saude para pesquisa emduve&res humanos e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HEMOPA.

Todos os participantes assinaram o Termo de Canmssnib Livre e
Esclarecido apds serem fornecidas explicacdes sshpeopodsitos do estudo e informados
do total sigilo dos dados encontrados.

Os participantes diagnosticados com  paracoccidioiclnse-doenca
submetidos a citologia esfoliativa sdo orientadosatados no Centro de Controle de

Doencas Infecciosas e Parasitarias da UFMA emiBuypid.
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3. RESULTADOS

Dos 491 individuos pertencentes ao municipio deitiBupu - MA foi
verificada uma frequéncia de 12,21% de positividade intradermorreacdo a
paracoccidioidina e nenhum percentual positivo stopiasmina. Na distribuicdo da
infeccdo relacionada aos individuos do sexo mastudi feminino observou-se 13,56 e
11,30%, respectivamente, ndo apresentando diferestadistica significativa (p> 0,05),
(Tabela 1 e Figura 15).

Tabela 1 - Frequéncia de reacdo a paracoccidioidina enviohads do municipio de
Buriticupu-MA, de acordo com o0 sexo.

Paracoccidioidina

Sexo N. Positivo (%)
Feminino 292 33 3.
Masculino 199 27 B.5
Total 491 60 12.219
X2, =
cal  0.3751 (p= 0.5402)
E Positivo 1 Total
350 -
300 | 292
— 250 -
= 199
w 200 -
©
2 150 -
£
< 100 -
50 - 33 27
o | I I
Feminino Masculino
Sexo

Figura 15— Frequéncia de resultados a intradermorreacagaracoccidioidina

em individuos do municipio de Buriticupu-MA, de edmcom o sexo.
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O numero absoluto entre os individuos testadosso siasculino foi de 199
(40,52%) e 292 (59,47%) para o feminino. O estumoparativo entre as diferentes faixas
etarias e a positividade a paracoccidioidina pasexe masculino verificou-se significativa
diferenca estatistica, considerando=s#) anos de idade comparadas as demais (p< 0,05);
0 mesmo evento também foi observado para o sexaifear(p< 0,05) (Tabela 2) (Figura
16).

Quando se comparou a faixa etaria maior que 2fnaiér que 41 entre si nao
houve diferenca estatisticamente significativa (p5)) porém esse evento sO ocorreu
diferenca estatistica em relagdo a faixa etaé@ (p<0,05) (Tabela 2, Figura 16).

Nos dados referentes a comparacdo dos individuositijos para
paracoccidioidina em relacdo ao sexo, ndo foi ebser nenhuma diferenca significativa
(p>0,05). Em relacédo a frequiéncia, dos 199 indo$ddo sexo masculino apresentaram
positividade de 3,01 e 5,52%, nas faixas etaria®lda 30 e maior que 41 anos de idade,
respectivamente. E, de 4,45 e 2,73%, nas idadees @idta 30 e de 31 a 40 anos,
respectivamente, para o sexo feminino. A positiddoi diagnosticada nas faixas de
idade entre 20 e 30 anos, independente do sexahsErvou-se um predominio pelo sexo

feminino, descritivamente (Tabela 2 e Figura 16).
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Tabela 2 - Numero absoluto e freqiéncia de casos posippapa paracoccidioidina em

individuos do municipio de Buriticupu-MA, de acormm sexo e faixa etaria.

Paracoccidioidina

Sexo
Faixa
etaria Masculino (n=199) Total Feminino (n=292) Total
Positivo N. Positivo N
(%) (%)
<20 (2,51) 111 (1,72) 130
21-30 (3,01) 34 (4,45) 75
31-40 (2,51) 18 (2,73) 36
> 41 (5,52) 36 (2,39) 51
Total 27 199 33b 292
(13.56) (11.30)
E Masculino @ Feminino
140 130
120 111

— 100

Z

~ 80 75

o

2 60 51

<E( 40 34 36 36

i - i
20
. -
<20 21-30 31-40 >41
Faixa etaria

Figura 16 — Demonstracao da frequéncia de positividade @cpacidioidina em

individuos do municipio de Buriticupu, MA, de acorcbm a faixa etaria e sexo.
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O numero absoluto de individuos amostrados foidle guando se comparou
individuos positivos para os testes intradérmicopagacoccidioidina entre as etnias,
verificou-se diferenca estatistica significativérera parda e a negra (p<0,05).

Quanto a frequéncia, os pardos apresentaram maimeno de individuos
positivos do que os demais. Isso se deve ao nudermdividuos amostrados serem
aproximadamente cinco vezes superiores que a re@i#o vezes do que a branca.
Entretanto, dentre cada etnia, os negros apreaaniama freqtiéncia de 22,36%, seguido

dos brancos (11,36%) e pardo (10,24%), independiensexo (Tabela 3 e Figura 17)

Tabela 3- Frequiéncia de positividade para paracoccidiaiém individuos do municipio

de Buriticupu, MA, de acordo com a etnia.

Paracoccidioidina

Etnia N. Positivo (%)

Parda 371 38 10,24
Negra 76 17 22,36
Branca 44 5 11,36

Total 491 60 12,21
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M Positivo [ Total

400 - 371

350 -

300 -

250 -

200 -

150 -

Amostras (N.)

100 - 76

a4
s | 38 -

Parda Negra Branca

Etnia

Figura 17- FreqUéncia de individuos positivos para parachaiciina, de

acordo com a etnia.

A maioria dos moradores da zona rural tem comoisi@pgia a lavoura,
agricultura e/ou criacdo de animais de producawirfos, caprinos, ovinos, suinos, aves,
etc), condicdo de trabalho, os quais vém contriipara o aumento do contato dos
individuos ao Paracoccidioides brasiliensis Os habitos comuns dos moradores
possibilitam esse contato, principalmente o tratetal com o solo, falta de higiene
pessoal, uso de cigarros de palha, tabagismo, masgetal, ingestao de alcool, palitar os
dentes com gravetos de vegetais, costumes da yémy@oecendo assim o aparecimento da
doenca pelo fungo, devido as fontes de infec¢c@@mites estarem contaminados.

Esses habitos sdo considerados como agravo a galliga, considerando-se

gue a transmissao € dada por contato direto eabacio, verificando-se que o tempo
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de incubacdo é aproximadamente de 10 anos paraeape 0s primeiros sinais que
indiguem e/ou identifiguem a doenca. A fase agudaddenca passa despercebida,
engquanto a maioria dos casos, ao serem identica#toapresentam de forma subaguda
e/ou crdnica; nesse caso ja se encontra a forméansts instalada nos individuos.

Apesar desses habitos, a maioria ndo apresentbumerncorrelacao estatistica
significativa que indicasse a positividade a pacaiioidina, porém, houve somente um
caso isolado de héabito (uso de cigarro de palhgodéividade com diferenca estatistica
significativa (p<0,05). Individuos que se apresema negativos para os habitos
(anteriormente citados), entretanto foram positivpara a intradermorreacdo a
paracoccidioidina. Nesses casos a frequéncia feriam, comparado com os demais
(p>0,05) (Tabela 4 e Figura 18).

Considerando-se o dado escolaridade, esta naceafesienhuma correlacéo
significativa com positividade a paracoccidioidina; entanto, os individuos analfabetos e
com o primeiro grau incompleto foram os mais fredqég, comparados aos demais

investigados (Tabela 5 e Figura 19).
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Tabela 4— Numero de casos para a intradermorreacdo aquaididina em individuos
do municipio de Buriticupu-MA, de acordo com habisdcio-culturais.

Paracoccidioidina Teste estatistico
*RR Valor
de **OR
Variavel N. Positivo (%) X2 p **|C (95%)) (%)
Etilista
Sim 95 15 15.78
Nao 396 45 3al. 1,017 0,3132 0,7766-2,754 1,463
1,389 0,8098-2,384
Tabagista
Sim 66 13 a®.
Nao 425 47 EL.0 3,209 0,0732 1,001-3,887 1,973
1,781 1,021-3,108
Contato com
vegetais do solo
Sim 406 49 ».0
Nao 85 11 w9 0,001695 0,9672 0,4583-1,860 0,9234
0,9326 0,5063-1,718
Palitar/mascar vegetais
Sim 220 29 B.1
Nao 271 31 131, 0,2005 0,6343 0,6843-2,019 1,175
1,152 0,7172-1,851
Cigarro/palha
Sim 43 11 25.58
Nao 448 49 a. 6,538 0,0106 1,327-5,906 2,799
2,339 1,317-4,154

*RR= Risco Relativo; **IC=Intervalo de Confian¢c&*OR= Odd Ratio
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450 H Positivo O Total H Positivo O Total
1 396 R 425
400 | 450
-
Z 300 - |
£ 2 |
5 250 - -;z‘s’g
frer] ] © )
i
< 100 95 E 150 -
] 45 < 100 - 66
50 | 15 i 50 | 13 a7
0 - 0 ,; i
Sim Nao Sim Nio
Etilista Tabagista
M Positivo O Total M Positivo O Total
450 406 300 271
400
350 - 250 1 220
Z300 2200 -
g 250 - 8 150 -
§ 200 - *g'
£ 150 | € 100 -
< 100 | 5 <
° 2 J " - -
50 | 11
o . 0 1
Sim Ndo Sim Nio
Contato com vegetais do solo Palitar/mascar vegetais
H Positivo O Total
500 - 448
as0 -
__ 400
Z 350 -
T 300 -
o
‘E 250 -
g 200 -
& 150 -
103 : 13 49
50 11
0 I [ 1]
Sim Nao
Cigarro/palha

Figura 18 - Frequiéncia casos para a intradermorreacao aquardioidina, de acordo com

o habito de individuos no municipio de BuriticupM
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Tabela 5- Numero de casos para a intradermorreacdo aquaidmidina em individuos do
municipio de Buriticupu-MA, de acordo com a esddke.

Paracoccidioidina

Escolaridade N. Positivo (%)
1°grau C 25 3 12
1°grau IC 732 26 9.52
2°grau C 45 9 20
2°grau IC 42 3 7.14
Analfabeto 27 18 25
3°grau C 2 0 0
3°grau IC 3 1 33.33
Pré-escolar 29 0 0
Total 491 60 12.21

M Positivo M Total

300 - 273

250

200

150

100

Amostras (N.)

50

Escolaridade

Figura 19 — Frequéncia de individuos para a intradermoreacfaracoccidioidina, de acordo

com a escolaridade, no municipio de Buriticupu, MA.

Os moradores do municipio de Buriticupu-MA, diadtes dificuldades sofridas a
cada ano, considerando-se a ma distribuicAo dawvashe longos periodos de seca,

principalmente o lavrador, tém procurado outrasvigddes de trabalho, abandonando
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assim a agricultura, deslocando-se a procura Halltra em outras cidades circunvizinhas (éxodo
rural) e/ou permanecem na mesma cidade, mais emasquiofissdées. Na tabela 6 observou-se
que 28,16% dos lavradores foram reagentes posiintama paracoccidioidina, ressaltando-se
que o contato com o solo durante o plantio de gedbsrtalicas sdo fatores predisponentes a
infeccdo pelo fungo. Entretanto, as profissdes egtéo relacionadas direta ou indiretamente
com a terra (solo) sdo passiveis da contaminagé®jedque esteja presente o patdgeno,
enfatizando que n&do somente a terra como o0s vegdtaiidos sao favoraveis ao
desenvolvimento do fungo, onde provavelmente paeddisseminar o contato com o patdgeno,
sendo a infeccdo dada pela inalacdo (Figura 2@ndise estatistica dos dados nédo se observou
diferenca estatistica significativa entre a vatigpeofissdo e individuos do municipio de

Buriticupu-MA (p > 0,05).

Tabela 6 — Frequéncia de individuos positivos para paradmgdina, em individuos do

municipio de Buriticupu-MA, de acordo com a prdiigsnterior.

Paracoccidioidina

Profissao anterior N. Posit (%)
Lavrador 71 20 28,16
Estudante 140 7 5
Doméstica 12 4 33,33
Do lar 96 9 13,04
Pedreiro 5 1 20
Desempregado 107 13 12,14
Enfermeira 2 1 50
Quebradeira coco 2 1 50
Serralheiro/Madeireiro 4 2 50
Comerciario 24 2 8.33
Autébnomo 3 0 0
Pré-escolar 34 0 0
Professor 3 0 0
Agente Sanitério 1 0 0
Carvoeiro 3 0 0
Outros 11 0 0

Total ou

(o2}
o
[EEN
N
N
=
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Figura 20 — Demonstracdo da frequiéncia de individuos reagenparacoccidioidina, de acordo

com a profissdo anterior, no municipio de BuritichpA.

Na tabela 07 verificou-se que tanto os lavradomesocas donas de casa (do lar)
apresentaram 16,86 e 15,30% de positividade paM, P€spectivamente; mesmo assim nao
houve diferenca estatistica entre si (p> 0,05)varelmente o evento € determinado pelo
contato direto com a terra e o vestuario contanairdmk lavradores, poeira e/ou a limpeza da
casa (Figura 21). Ao comparar-se profissdo antetos lavradores com a atual houve uma
diminuicdo do numero de individuos positivos passapoccidioidina, apesar do aumento do
namero de individuos examinados (Tabela 6 e 7).

Ressalta-se que todos os pacientes paracoccidigudisitivos residiam ha pelo

menos 10 anos em Buriticupu, Maranhao.
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Tabela 7 - Percentual de positividade a paracoccidioidera, individuos do municipio de

Buriticupu, MA, de acordo com a profissao atual.

Paracoccidioidina

Profissao atual

N. Positivo (%)
Lavrador 38 14 16.86
Estudante 138 7 5.07
Domeéstica 13 3 23.07
Do lar 98 15 15.30
Comerciante 20 9 45
Desempregado 48 3 6.25
Funcionario Publico 27 5 18.51
Marceneiro/Serralheiro 6 2 33.33
Pré-escolar/Analfabeto 33 0 0
Pintor 2 0 0
Autbnomo 3 0 0
Professor 15 2 13.33
Agente Sanitério 5 0 0
Total 491 60 12.21

M Positivo M Total
160 -

138
140 -

120

o8
100 -
83

80 -

60 - 48

Amostras (N.)

Profissdao Atual
Figura 21 - Frequéncia de individuos reagentes a paracoodida, de acordo com a profissao

atual, no municipio de Buriticupu,MA.



Tabela 8 — Percentual de individuos positivos para intnabereacdo a paracoccidioidina, de

acordo com o Estado de origem.

90

Paracoccidioidina

Estado
N. Positivo (%)
Maranhao 433 51 11.77
Para 9 0 0
Piaui 19 5 26.31
Bahia 4 1 25
Pernambuco 1 0 0
Minas Gerais 2 1 50
Santa Catarina 1 0 0
Ceara 13 2 15.38
Rio Grande Norte 6 0 0
Sergipe 3 0 0
Total 491 60 12.21
M Positivo M Total
500 - 133
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Figura 22 — Estado de origem X freqiiéncia de reagdo intmaidéra paracoccidioidina
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Observou-se na tabela 8 que cinglienta e um indigiiLl,77%) oriundos do Estado

do Maranhao apresentaram positividade & intradeeagdo por paracoccidioidina.

Tabela 9 — Numero de casos positivos para intradermorreagdparacoccidioidina em

moradores do municipio de Buriticupu-MA

Paracoccidioidina

Procedéncia

N. Positivo (%)
Buriticupu 255 30 11.76
Buritizinho 103 16 15.53
2° Nucleo 79 9 11.3
Lagoa do Capeléao 54 5 9.25
Total 491 60 12.21

M Positivo M Total
300 -
255
— 250 -
=
~ 200 -
e
150 -
% 103
100 -
€ 54
< 50 - 30
L
u -
Buriticupu Buritizinho 22 Nucleo Lagoa do
Capelao
Procedéncia

Figura 23 — Procedéncia X frequéncia de intradermorreagéaracoccidioidina

Na tabela 9, dos casos intradermopositivos a pecatioidina, trinta procediam de
Buriticupu em sua zona urbana e trinta, em sua aoah



Tabela 10 — Dados gerais dos pacientes com PCMzdoen

NUMERO DO CASO

NOME DO PACIENTE

SEXO

ETNIA

CIDADE DE ORIGEM

CIDADE ONDE MORA

PROFISSAO

ETILISTA

TABAGISTA

PALITA DENTES COM VEGETAIS

MASCA VEGETAIS

TEMPO DE EVOLUGAO (anos)

CONDIGCAO BUCAL

LESOES BUCAIS

LESOES SISTEMICAS

TEMPO DE PERMANENCIA
NO LOCAL ONDE MORA (anos)

CONTATO COM SOLO OU
VEGETAIS

CIGARRO DE PALHA

TEMPO DE TRATAMENTO
(meses)

ABANDONO DE TRATAMENTO

PRESENCA DE RECIDIVA

MEDICAMENTO UTILIZADO

PRESENCA DE
PARACOCCIDIOIDES

BRASILIENSIS EM RASPAGEM

1
A.C.L.
Masculino
negra
Duque
Bacelar
Buritizinho

lavrador
sim
sim
sim
nao
2

ruim
sim
sim
24
sim
sim
36
sim
sim

sulfametoxazol+

trimetropim

sim

2

A.G.R.
Masculino
branca
Olho D'Agua
das Cunhas
22 Nucleo

lavrador

nao
nao
sim
sim
2
ruim
sim
sim

18

sim

nao

36
sim
sim

sulfametoxazol+

trimetropim

sim

3

R.N.M.D.
Masculino
parda
Vitorino
Freire
Buriticupu

lavrador

sim
sim
nao
sim

ruim

sim

sim

40

sim

sim

nao
nao

cetocanazol

sim

4
R.N.C.S.
Feminino
branca
Teresina

Lagoa do

Capelao

lavrador
sim
sim
sim
sim

1

ruim
sim
sim

12

sim
sim
36
nao
nao
sulfametoxazol+

trimetropim

5
JV.L
Masculino
branca
Beneditinos

Buriticupu

lavrador
sim
sim
sim
sim

ruim
sim
nao
23
sim
sim
24
nao
sim
sulfametoxazol+

trimetropim

sim

92

6
E.M.D.P.
Feminino

branca
Oricuri

22 Ndcleo

lavrador
sim
sim
sim
sim
1
ruim
nao
sim

11

sim
nao
12
nao
nao
sulfametoxazol+

trimetropim

Dos seis pacientes diagnosticados com a doengaqvolsse a Tabela 10, que todos

eram lavradores e que possuiam, a0 menos, seis aeserapéutica medicamentosa. Os dados

retirados dos prontuarios dos pacientes mostramgritgamente que, 4 eram do género

masculino, 4 da etnia branca, 1 da negra e 1miapéodos apresentavam mais de 10 anos
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no local onde moram, sendo que 3 eram naturaisstil& do Maranh&ao (Duque Bacelar, Olho
D’Agua das Cunhas e Vitorino Freire), 2 do PiawréBina e Beneditinos) e 1 de Pernambuco
(Ouricuri).

Ao esfregaco citolégico, observou-se a presendaadacoccidioidedrasiliensisem

campos microscopicos das laminas com materialspgadm da mucosa bucal de 4 pacientes.
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4. DISCUSSAO

Baseados nos resultados e de acordo com literatewessada, observou-se
concordancia em varios aspectos com os relatosigados na literatura.

Analisando os resultados com relacdo ao géneropiera-se que o sexo feminino
foi 0 mais frequiente em positividade a intradereagéo por paracoccidioidina, em uma analise
descritiva, totalizando 33 casos dos 60 encontrados

Na amostra, verificou-se que 0 niumero de pessoagEiero feminino, submetidas
aos testes intradémicos foi predominante em relag&exo masculino, fato esse que explica o
porqué ndo houve uma relacdo estatistica signibcaom relacdo ao género e positividade,
havendo na literatura referenciada, maior freqi@noi sexo masculino, através de varios dados
evidenciados em alguns estudos com intradermoweagatros com relacdo a individuos com a
doenca.(Cavall@t al, 2002; Mangiaterrat al, 1996; Shikanai-Yasudeat al 2006; Tradet al
2006, Palheta-Netet al 2003, Sangenis, 2000; Nogueira, 1995; Pangigd 2003; Fornajeiro,
2005; Verli et al, 2005; Vieira e Borsatto-Galera, 2006; PereiraJ020Spostoet al, 1997,
Bicalhoet al 2001; Godoy e Reichart, 2003; Martegtsal 2003; Basinellet al, 2001).

Alguns estudos tentam explicar a maior frequénaipatacoccidioidomicose-doenca
no sexo masculino, notadamente ap0s a puberdads, gegundo o0s pesquisadores a
transformacgao da fase miceliana em levedurifornfiee sofluéncia dos horménios femininos da
classe dos estrégenos, sendo inibida pel@-&gtradiol e por dietilbestrol (Hogast al, 1996;
Lacazet al, 1991; Shikanai-Yasudat al, 2006).

No presente estudo, quando se procurou correlaciogénero com a variavel faixa
etaria dos individuos paracoccidioidino-positivomjostrou-se que a positividade foi
diagnosticada nas faixas de idade entre 20 e 3@, andependente do sexo, havendo

significancia estatistica para os individuos endéda 20 anos. Isso se deve, possivelmente, a
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infeccdo dos individuos nas primeiras décadas da, wvnostrando um contato precoce nos
testados da regido estudada, podendo vir a manifasttoenca nas décadas seguintes, como
registrado em varios estudos na literatura (Shikdasudaet al, 2006; Mangiaterrat al, 1996;
Cermefioet al, 2005; Cavalloet al, 2002; Martinezet al, 2002; Nogueiraet al 2006; Silva-
Vergara & Martinez, 1998; Fonseca, Pardal & Sey&889); Bezerra, 2000).

Quanto a associacao da positividade a reacéo éntréch com a paracoccidioidina e
a etnia da amostra estudada, houve diferencastistatsignificativa entre a parda e a negra
comparadas as demais, sendo que, na amostra,-sbtiv@ namero de individuos testados da
cor parda cerca de cinco vezes maior que a negjta gezes maior que a branca, fato esse que
refletiu nos resultados estatisticos. A literatbemisada, quando relata em suas citacdes a
variavel etnia, mostra ndo ocorrer maior frequémi@apositividade a paracoccidioidina com
relacéo a etnia (Carandina & Magaldi, 1974; Per@iof0).

Ao relacionar-se os habitos socio-culturais (tadragi etilismo, uso de cigarro de
palha, contato com vegetais do solo, palitar/masegetais) dos individuos testados e positivos,
a maioria nao apresentou correlacao estatistic#fisagiva. Fato esse que esta em concordéancia
com estudos publicados na literatura revisada (Cara & Magaldi, 1974; Kalmaet al, 2004,
Basinelliet al, 2001).

Porém, apesar da negatividade dos habitos acima@ionexos, observou-se, em
nameros absolutos que, dentre 0s sessenta intragersitivos, 15 eram etilistas, 13 se
declararam tabagistas, 49 relataram ter contatovam®tais do solo, 29 possuiam o costume de
palitar/mascar vegetais, e 11 relataram fazer @sighrro de palha, havendo, no presente
trabalho, para esse habito, casuistica estatistic@nsignificante. Dessa forma, observou-se que
os individuos paracoccidoidino-positivos apreseamtanabitos predisponentes ao contato direto

com o fungo, favorecendo a infec¢ao (Palheta-He#d, 2003; Sangenis, 2000; Nogueira,
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1995; Paniaget al, 2003; Fornajeir@t al, 2005; Verliet al, 2005; Martinset al, 2003; Basinelli
et al, 2001; Vieira & Borsatto-Galera, 2006; ShikanaisMdaet al, 2006).

Na amostra obtida, observou-se ainda o nivel delastade, na qual ndo houve
significancia estatistica, embora, a maioria doglividuos testados e positivos a
intradermorreacdo possuiam 1° grau incompleto (2fagoccidioidino-positivos) ou eram
analfabetos (18 testados positivamente). Fato @sseode ser explicado devido a populacéo
amostrada pertencer a uma regido de subsisténd@lag possuindo, portanto, baixo grau de
escolaridade (Palheta-Netet al 2003), e na qual observou-se que dos individuos
intradermopositivos a paracocidioidina, 20 eramddwres, 1 pedreiro, 1 quebradeira de coco, e
2 serralheiros/madereiros, totalizando 24 testadossitivo-reagentes com atividades anteriores
relacionadas ao contato com o solo ou vegetaial ®u que o fungo se apresenta, favorecendo
a infeccdo. Fato semelhante ocorrendo com o relatprofissdo atualmente exercida pelos
paracoccidioidino-positivos, sendo 14 lavradored,5e“do lar”, ou seja, donas de casa que
tratam diretamente com o solo e vegetais em siadaates diarias (Palheta-Neéb al, 2003;
Nogueira 1995; Martinezt al, 2002; Ferrazet al, 2001, Silva-Vergara & Martinez, 1998;
Paniagoet al, 2003; Fornajeircet al, 2005; Verliet al, 2005; Shikanai-Yasudat al, 2006;
Pereira, 2000; Silvat al, 2003).

Além disso, a populacdo testada era provenientére de Buriticupu, regido de
floresta amazénica, no Estado do Maranh&o, e oédeegercidas atividades relacionadas a
lavoura e/ou trato com o solo e vegetais, existinddocal, inclusive, inUmeras madeireiras,
favorecendo o contato com Raracoccidioides brasiliensigNegroni, 1993; Nogueira, 1995;
Silva-Vergara & Martinez, 1998, Kalmat al 2004; Fornajeiret al 2005; Valleet al, 1991,
Fonseca, Pardal & Severo, 1999; Shikanai-Yasetdal 2006; Almeida & Albarelli, 1988;

Oliveiraet al, 1992; Bezerra, 2000; Pereira, 2000; Sdval, 2003).
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Ao analisar-se o grupo de seis individuos com grdiatico clinico-laboratorial de
paracoccidioidomicose-doenca e que se encontramatragamento, todos eram lavradores, com
mais de 10 anos de residéncia no municipio maraehde Buriticupu, com habitos socio-
culturais relacionados a predisposi¢cdo ao cont@to @ fungo e manifestacdo da doenca. Diante
do exposto, pode-se caracterizar a regido estuttada um local propicio ao desenvolvimento
do fungo, e os casos como autéctones (Shikanaigdasal, 2006; Borelli, 1964).

Ao raspado da mucosa bucal, examinou-se que, enag@®is dos pacientes, ndo
havia a presenca dearacoccidioides brasiliensi€£m um, isso se explica possivelmente devido
o tempo de tratamento/proservacao ter sido de 3@sne sem haver abandono de terapéutica,
uma vez que o tempo médio de tratamento da doetle®24 meses, sendo utilizado a associacao
sulfametoxazol + trimetoprim (Shikanai-Yahswetal 2006; Paniaget al, 2003).

Ja no outro caso de resultados negativos a prederfgago nos raspados da mucosa
bucal, explica-se pelo fato de geralmente obses®aesses microorganismos na area bucal
quando ha comprometimento por lesdes causadas’pedooccidioides brasiliensisa mucosa

oral, ndo ocorrendo esse envolvimento nesse casalj6 et al, 2003).
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5. CONCLUSOES

Baseados nos resultados, conclui-se que:

1. Foram encontrados 12,21% de individuos positi@osteste cutaneo com a
paracoccidioidina.

2. A grande maioria dos reatores a paracoccidiai{®%%) eram naturais do Estado
do Maranhdo e os diagnosticados com paracoccidinase-doenca residiam ha mais de 10
anos no municipio de Buriticupu, sugerindo queas®s sdo autdctones da regido.

3. Houve uma equivaléncia de frequéncia entre x@sse

4. Nao houve significancia estatistica quando sadtis a amostra e os habitos
sécio-culturais, ou com relacdo ao nivel de esittzide.

5. A positividade a paracoccidioidina foi maior faixa etaria entre 20 e 30 anos de
idade, independente do sexo, havendo significastatistica para os individuos com idadz0
anos.

6. A populagdo paracoccidioidino-positiva apresemtam sua maior frequéncia,
alguma profissao anterior ou atual relacionadari@utura ou ao contato direto com o solo e/ou
vegetais, favorecendo o contato comParacoccidioides brasiliensishavendo lavradores,
pedreiro, quebradeira de coco, serralheiros/madestee na amostra dos seis individuos com o
diagnostico da doencga, todos eram lavradores, isdgea presenca do fungo no solo da regido e
portanto, caracterizando o municipio de Buriticapmo uma “reservarea”.

7. O exame citopatolégico da cavidade bucal dos n@ividuos com
paracoccididoidomicose-doenca apresentou-se commeimauxiliar de facil realizacdo e baixo

custo para o controle terapéutico nos casos dessiogia.
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ANEXOS
Protocolo n°
ANEXO 1 - Ficha Cadastral |

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
CURSO DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS
DOUTORADO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PAFSATARIOS
FICHA CADASTRAL

ESTUDO DA PRESENCA D®aracoccidioides brasiliensidO MUNICIPIO DE
BURITICUPU, AMAZONIA MARANHENSE

1.IDENTIFICACAO:

Nome:

Idade: Sexo: Etnia:

Naturalidade (cidade e estado):

Ecolaridade:

Profissao anterior: Profiatda:

Residéncia anterior:

Endereco atual:

OBS: (Locais onde podera ser encontrado para deitur da

reacao):

Ha quanto tempo reside no local atual? (quantiBoarmeses e/ou anos)

Locais frequentados nos ultimos 20 anos (comungjade cidades e

estados):

2. HABITOS:
Trabalha ou tem lazer relacionado com terras (solo)ou

vegetais?

Masca folhas ou plantas?

Palita os dentes com gravetos?

Utiliza cigarros de palha?




Tabagista: Etilista:

3.TESTE COM_PARACOCCIDIOIDINA (ANTEBRACO DIREITO)

Data da inoculacgéo:

Resultado da leitura apés 48 horas:

Positivo com enduragéo de mm

Negativo( )

4. TESTE COM HISTOPLASMINA (ANTEBRACO ESQUERDO)
Data da inoculagéo:

Resultado da leitura apés 48 horas:

Positivo com enduracgéo de mm

Negativo( )

Data: / /

Pesquisador
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ANEXO 2 — Ficha Cadastral Il

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
CURSO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS
DOUTORADO EM BIOLOGIA DOS AGENTES INFECCIOSOS E PARITARIOS

FICHA CADASTRAL

23

ESTUDO DA PRESENCA D@aracoccidioides brasiliensiSO MUNICIPIO

DE BURITICUPU, AMAZONIA MARANHENSE

1.IDENTIFICACAO:

Nome:

Idade: Sexo: Cor:
Naturalidade (cidade e estado):

Profissdo anterior: Profiagial:
Residéncia anterior: Resaanhal:

Ha quanto tempo reside no local atual?(quanticammeses e/ou anos)

Locais freqUentados nos ualtimos 20 anos (comungjade cidades
estados):

e

2.HABITOS:

Trabalha ou tem lazer relacionado com terras (slojegetais?

Masca folhas ou plantas?

Palita os dentes com gravetos?

Utiliza cigarros de palha?

Tabagista: Etilista:

3.CITOLOGIA DA MUCOSA BUCAL.:

()labio superior  ()labio inferior  ()mmsa jugal direita  ( )mucosa jugal esquerda

( )periodonto superior ) periodonto inferior (' )assoalho bucal
()borda lingual direita (yda lingual esquerda  ()palato

Outra area ( somente se houver alteracéo):

Situacédo geral da higiene bucal:




4. PATOLOGIAS SISTEMICAS OU LOCAIS (CAVIDADE BUCALASSOCIADAS:

Auséncia: Presenca: Qual(s)?
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5. TRATAMENTO PARA PCM:

Medicamentos utilizados

Tempo de tratamento (anos e meses):

Houve interrupgéo no tratamento? Quanto tempo?

Data: / /

Pesquisador
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ANEXO 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclareciol

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS BIOLOGICAS
DOUTORADO EM BIOLOGIA DE AGENTES INFECCIOSOS E PARATARIOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1.Estou sendo convidado(a) a participar de umaugEsgobre “ESTUDO DA PRESENCA
DO Paracoccidioides brasiliensiNO MUNICIPIO DE BURITICUPU, AMAZONIA
MARANHENSE", que esta sendo desenvolvida pela Usidade Federal do Para.

2.Para que eu decida em participar ou ndo da sssme foram prestadas as informacdes que
seguem nos proximos itens.

3.0 pesquisador orientador responsavel pela pesquisProf. Dr. Ricardo Ishak, biomédico,
Professor Titular da Universidade Federal do Para.

4.0 objetivo da pesquisa € a vigilanciaRkracoccidioides brasiliensi® sua freqiiéncia na
regiao.

5.Durante a pesquisa, 0 paciente devera respondeguastionario, depois sera submetido a
intradermorrecao ou a raspagem da mucosa bucal.

6.Essa pesquisa ndo oferece riscos, porque asga&io de uso rotineiro. Uma pequena
quantidade de antigenos (0,1 mL) — paracoccidiaidin histoplasmina - sera injetada

intradermicamente no antebraco direito e esquendsera feita raspagem da mucosa bucal
com espatula de madeira.

7.Serao utilizados materiais esterilizados desegigando oferecendo risco para a pessoa.

8.Nao havera nenhum tipo de despesa para a paciicma pesquisa, assim como ndo havera
nenhuma forma de pagamento para participagao.

9.0 grande beneficio desta pesquisa para todosi@participam € possibilitar um melhor
entendimento sobre Baracoccidioidesbrasiliensisem nossa regido, e o impacto de sua
presenca na determinacéo de infeccdes ou doencas.

10.A participacdo na pesquisa € sigilosa, istoifiignque, somente os pesquisadores ficarao
sabendo de sua participacdo. Os dados utilizadopesquisa terdo uso exclusivo neste
trabalho, sem identificacao individual do particifga

Assinatura do pesquisador responsavel
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagBes acima sobre a pesquse me sinto perfeitamente
esclarecido(a) acerca do conteido da mesma, assita seus riscos e beneficios. Declaro
ainda que, por minha livre vontade aceito particip@a pesquisa cooperando com a
intradermorreacdo ou com a coleta de material gpeame citopatoldgico bucal.

Buriticupu, / /

Assinatura do participante ou responsavel

Prontuario: tdeao:




