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RESUMO

Introdugdo: A paracoccidioidomicose € uma doenca de etiologia fungica endémica
no Brasil que pode acometer qualquer 6rgdo e apresentar recidiva. Objetivo:
Identificar fatores de risco para a recidiva da paracoccidioidomicose. Métodos: Foi
realizado um estudo caso-controle pareado com base nos dados de prontuarios de
pacientes com paracoccidioidomicose atendidos no Hospital Universitario Cassiano
Antonio Moraes (HUCAM) entre 1978 e 2018. Para cada caso identificado foram
sorteados quatro controles, considerando-se o pareamento por sexo, idade variando
dez anos a mais ou a menos, e tempo de até dois anos de diferenca no ano de
diagnostico. Foram avaliadas as variaveis: idade, sexo, profissdo, municipio e
estado de residéncia, municipio e estado onde foi adquirida a infec¢do, forma clinica
da doenca, habitos de tabagismo e etilismo, principais 6rgdos acometidos, tempo de
evolucdo da doenca, resultados de testes diagndsticos, medicamentos usados para
tratamento, tempo e ades@o ao tratamento, e recidiva. Foram realizadas analises
descritivas, estabelecida Curva Kaplan Meier, e desenvolvida Regressao Logistica
Condicional Simples. As variaveis significantes foram analisadas por meio de
regressao logistica condicional multivariada pelo método stepwise forward (P<0,20),
com critérios de Akaike. Para medida de efeito foi calculada Odds Ratio para
amostras pareadas (OR pareado), com nivel de significancia de 5%. Os dados foram
analisados por meio do software R (verséo 4.0.2). Resultados: Foram avaliados 788
prontuarios de pacientes com paracoccidioidomicose e identificados 22 casos de
recidiva, sendo 21 em homens, com média de idade de 44 anos. Dos pacientes com
recidiva, 20 apresentaram histérico de tabagismo e 17 historico de etilismo,
enquanto, no grupo sem recidiva, estas frequéncias foram de 49 e 28,
respectivamente. Histérico de tabagismo (p-valor = 0,0146) e etilismo (p-valor =
0,00115) apresentaram diferengca estatisticamente significante entre os grupos,
sendo que o risco de apresentar recidiva entre tabagistas e etilistas foi 6,66 (ORp IC
95% = 1,45 — 30,54) e 6,40 (ORp IC 95% = 2,09 — 19,58) vezes maior que naqueles
sem estes habitos, respectivamente. As frequéncias das outras variaveis analisadas
nao apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p-valor >
0,05). Conclusédo: O estudo buscou verificar a existéncia de associagdo entre a
recidiva e o historico de tabagismo e etilismo, adesao ao tratamento, medicamentos

utilizados, presenca de comorbidades e 6rgdos acometidos. Foi observada a



influéncia do tabagismo, do etilismo, a presenca de lesdes em pele, e mais do que
trés o6rgdos acometidos pela doenca com a ocorréncia de recidiva da

paracoccidioidomicose.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, epidemiologia, resultado de tratamento,

estilo de vida.



ABSTRACT

Introduction: Paracoccidioidomycosis is a fungal disease endemic in Brazil that can
affect any organ and present relapse. Objective: Identify risk factors for relapse of
paracoccidioidomycosis. Methods: A paired-control case study was carried out based
on data from medical records of patients with paracoccidioidomycosis treated at the
Cassiano Antonio Moraes University Hospital (HUCAM) between 1978 and 2018. For
each identified case, four controls were drawn, considering the matching by sex, age
(ranging from ten years below to ten years above that of the case), and time from
diagnosis ranging around two years of that of the case. The following variables were
evaluated: age, sex, occupation, city and state of residence, city and state where the
infection was acquired, clinical form of the disease, smoking and alcoholism, organs
more affected, time of disease evolution, results of the diagnostic tests, medications
used for treatment, duration of and adherence to treatment, and relapse. Data
analysis included descriptive analysis, setting of the Kaplan Meier Curve, and Simple
Conditional Logistic Regression.  Significant variables were analyzed using
multivariate conditional logistic regression by stepwise forward method (P <0.20) with
Akaike criteria. For measure of effect, paired Odds Ratio was applied (paired OR),
with a significance level of 5%. Data were analyzed using the R software (version
4.0.2). Results: We evaluated 788 medical records of patients with
paracoccidioidomycosis and identified 22 cases of relapse, 21 in men with a mean
age of 44 years. Of the patients with relapse, 20 had a history of smoking and 17 a
history of alcoholism, while in the group without relapse these frequencies were 49
and 28, respectively. Smoking history (p-value = 0.0146) and alcoholism (p-value =
0.00115) showed a statistically significant difference between the groups, and the
risk of relapse between smokers and alcoholics was 6.66 (ORp 95% CI = 1.45 —
30.54) and 6.40 (ORp 95% CI = 2.09 — 19.58) times higher than that on those without
these habits, respectively. The frequencies of the other variables analyzed did not
show a statistically significant difference between the groups (p-value > 0.05).
Conclusion: The study sought to verify the existence of an association between
relapse and the history of smoking and alcoholism, treatment adherence, type of
treatment, presence of comorbidities and affected organs. The influence of smoking,
alcoholism, the presence of skin lesions, and more than three organs affected by the

disease with the occurrence of relapse of paracoccidioidomycosis were observed.
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1. INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose é uma doenca endémica na América Latina, causada pelo
fungo do género Paracoccidioides que apresenta duas principais espécies:
Paracoccidioides brasiliensis e Paracoccidioides lutzii. O P. brasiliensis ocorre em
toda a América Latina, enquanto o P. lutzii € registrado principalmente no centro-
oeste brasileiro (Shikanai-Yasuda et al., 2017; Dutra et al., 2018; Queiroz-Telles et
al.,, 2020; Thompson Il et al., 2021). A doenca apresenta incidéncia anual,
subestimada devido a auséncia de notificagcdo compulsoéria, que varia entre trés a
quatro casos por milhdo de habitantes até um a trés casos por 100 mil habitantes em
areas endémicas (Shikanai-Yasuda et al., 2017; Queiroz-Telles et al., 2020). No
Brasil, pais que registra cerca de 80% de todos os casos do mundo, estima-se uma
incidéncia entre 0,7 e 3,7 casos por 100 mil habitantes ao ano (Shikanai-Yasuda et
al., 2017; Queiroz-Telles et al., 2020), sendo a maioria deles oriundos das regides
Sul, Sudeste e Centro-Oeste (Martinez, 1996; Durlacher, 2017; Shikanai-Yasuda et
al.,, 2017; Andrade et al.,, 2019). Apesar da doenca apresentar baixa taxa de
letalidade variado de 5,2 a 7,6% (Queiroz-Telles et al., 2021), o sudeste do Brasil é a
regido que apresenta maior a taxa, sendo e o Espirito Santo o estado que mais
registra mortes por milhdo de habitantes pela doenca (Pecanha et al., 2017,
Shikanai-Yasuda et al., 2017). J4 entre 0s pacientes imunocomprometidos, a
letalidade pode abranger de 30 a 40% dos afetados pela doenca (Queiroz-Telles et
al., 2020).

Os Paracoccidioides possuem caracteristicas dimorficas: a 25°C apresentam-se
como micélio, forma encontrada na natureza, principalmente depositados no solo.
ApoOs serem inalados, seus propagulos infectantes assumem a forma leveduriforme,
na temperatura média de 37°C do corpo humano e de outros animais (Durlacher
2017; Shikanai-Yasuda et al., 2017; Andrade et al., 2019; Queiroz-Telles et al., 2020;
Thompson 11l et al., 2021). O principal fator de risco para a infeccdo é a atividade
relacionada ao manejo do solo contaminado, como a agricultura, a terraplanagem, a
jardinagem e o transporte de produtos vegetais, sendo, portanto, considerada uma
doenca laboral (Martinez, 1996; Shikanai-Yasuda et al., 2017; Queiroz-Telles et al.,

2020; Thompson Il et al.,, 2021). Homens adultos sdo os mais afetados, na
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proporcdo de 10 a 15 para uma mulher. Esta diferenca pode estar relacionada ao
horménio feminino B-estradiol, que ndo permite que haja diferenciacdo dos fungos
na forma patogénica, sendo capaz de modular as respostas imunes celulares do
organismo, diferenca que ndo ocorre em criancas e nem ap0s a menopausa
(Shankar et al., 2011; Dutra et al., 2018; Queiroz-Telles et al., 2020; Thompson Il et
al.,, 2021). Mesmo quando a infec¢cdo ocorre nas primeiras décadas de vida,
geralmente a idade de manifestacdo clinica da doenca € entre 30 e 50 anos de
idade (Shikanai-Yasuda et al., 2017; Queiroz-Telles et al., 2020; Thompson Il et al.,
2021). Nenhuma transmissdo entre hospedeiros foi observada até o momento
(Griffiths et al., 2019).

A paracoccidioidomicose pode comprometer qualquer 6rgao, aparelho ou sistema e
possui apresentacdo clinica variada e inespecifica (Franco et al., 1989; Bellissimo-
Rodrigues et al., 2013; Thompson Ill et al., 2021). A forma aguda ou subaguda,
tipica de criancas, adolescentes e jovens adultos de até 30 anos de idade, possui
tempo do inicio dos sintomas até o diagnostico que varia de semanas a varios
meses e envolve principalmente o sistema fagocitico mononuclear. Nesta forma
clinica, pode haver perda de peso corporal acima de 10% nos casos graves, 0S
valores da sorologia geralmente sdo maiores ou iguais a 1/64, a reacao intradérmica
a paracoccidioidina € ausente, ha lesdes tumorais ou linfonodos supurativos e ha
envolvimento de multiplos 6rgaos, do sistema nervoso central ou dos 0ssos. A forma
crbnica € comum em adultos acima de 30 anos de idade e é responsavel por 74% a
96% dos casos. Nesta forma clinica, é decorrido um tempo médio de quatro a seis
meses do inicio dos sintomas até o diagnostico e os pulmdes, o trato digestivo, o
sistema nervoso central, as glandulas supra-renais, a pele e a mucosa oral e
respiratoria sdo o0s locais mais acometidos. Em casos graves, 0S pacientes
apresentam comprometimento de trés ou mais 0rgados, e na forma moderada, a
perda de peso corporal pode variar de cinco a 10% e a sorologia entre 1/16 e 1/32.
Na forma leve, podem ser observados perda de até 5% do peso corporal, sorologia
de até 1/16 e envolvimento exclusivo de pulmdes, cavidade oral, trato respiratorio e
pele (Shikanai-Yasuda, 2015; Shikanai-Yasuda et al., 2017; Queiroz-Telles et al.,
2020; Thompson Il et al., 2021).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cellular-immunity
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Para o diagnostico, é necessario realizar anamnese e exame clinico, juntamente
com exames laboratoriais e de imagem (Thompson Il et al., 2021). O tratamento
pode ser realizado com doses diérias de diversos medicamentos antifingicos. Os
mais utilizados sao o itraconazol e o cotrimoxazol (sulfametoxazol e trimetoprim),
nos casos leves e moderados, e a anfotericina B nos casos graves (Thompson Il et
al., 2021). O grande desafio para o tratamento da doenca esta ligado ao longo
tempo de uso continuo dos medicamentos, que pode variar de nove a 24 meses,
levando a abandonos e reativagBes da doenca. Neste periodo, os pacientes devem
ser avaliados com frequéncia em relacdo aos critérios de cura clinica e exames
imunologicos e de imagem (Shikanai-Yasuda et al., 2017; Dutra et al.,, 2018;
Millington et al., 2018). Alguns tratamentos podem ser prolongados quando ha
resisténcia as sulfonamidas, ma absor¢cdo da medicacédo, interacdo medicamentosa
com outras drogas, ndo ocorrendo regressao das lesées mesmo com adequados
niveis séricos da droga, para isso a medicacdo deve ser substituida para que o
tratamento seja eficaz. A resisténcia as sulfonamidas também pode ocorrer por falta
de adesdo ao tratamento, causa comum de falha terapéutica devido a baixos niveis
séricos da droga, nesse caso, ha necessidade de uma melhor adeséo ao tratamento
(Shikanai-Yasuda et al., 2015).

A cicatrizacdo da paracoccidioidomicose ocorre pela formacdo de tecido fibroso
cicatricial da reacdo de inflamacdo granulomatosa cronica. Todos 0s pacientes
apresentardo alguma intensidade de fibrose, porém quando a doenca € tratada
precocemente e corretamente, pode haver minimizacdo das sequelas, como as
alteracdes anatomicas e funcionais dos érgaos acometidos (Fortes et al., 2011,
Junior et al., 2018; Queiroz-Telles et al., 2020; Thompson Il et al., 2021). Quando ha
acometimento dos pulmdes pode ocasionar tosse e dispneia e, o das glandulas
adrenais, a doenca de Addison, sendo necesséaria a reposicdo hormonal com
glicocorticéides e mineralocorticoides. Sequelas laringeas provocam disfonia e
obstrucdo da passagem do ar durante a respiracéo e as do sistema nervoso central
se manifestam como déficit motor, epilepsia e hidrocefalia. A microstomia pode
ocorrer devido ao acometimento da pele e da mucosa nas regides peri e intraoral. A
doenca pode ainda provocar ictericia e deficiéncia na absorcdo de proteinas e
gorduras, como resultado do comprometimento hepatico ou intestinal (Shikanai-
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Yasuda et al., 2015; Shikanai-Yasuda et al., 2017; Queiroz-Telles et al., 2020; Brasil.
Ministério da Saude, 20212 Thompson IIl et al., 2021). Desta forma, a
paracoccidioidomicose apresenta grande potencial incapacitante, podendo evoluir
para o Obito (Shikanai-Yasuda et al., 2017; Millington et al., 2018).

Alguns fatores intrinsecos e extrinsecos podem predispor ao aparecimento da
doenca e a gravidade com que ela se manifesta, podendo também estarem
associados ao prolongamento do tratamento medicamentoso, a dificuldade da cura
clinica e a sua recidiva. Esses fatores podem estar associados ao proprio fungo
(viruléncia, composicdo antigénica e o tamanho do inéculo) ou ao hospedeiro
(quantidade de hemoglobina, disseminacao linfatica ou hematopoética, numero de
orgdos comprometidos, acometimento do sistema nervoso central, alta carga
parasitdria do Paracoccidioides, imunodeficiéncias primarias, presenca de
comorbidades que causam a imunossupressao, tabagismo, etilismo, uso de outras
drogas, doencas malignas, transplantes de Orgdos, formas irresponsivas ao
tratamento principalmente nas formas juvenis) (Santos et al., 2003; Gomes et al.,
2008; Shikanai-Yasuda et al., 2015; Toledo et al., 2016; Dutra et al., 2018; Andrade

et al., 2019).

Alguns estudos observaram uma frequéncia de recidivas na paracoccidioidomicose
de aproximadamente 5% em pacientes que realizaram tratamento, principalmente na
forma crbénica e com administracdo adequada de itraconazol, cotrimoxazol e
anfotericina B, sendo que 19% dos que apresentaram algum tipo de
imunossupressao, como infeccdo por HIV e uso de drogas imunossupressoras,
recidivaram (Campos et al., 2008; Araujo et al., 2009; Silva, 2012). Outros estudos
demonstram que a frequéncia das recidivas ndo é superior a 5% (Sylvestre et al.,
2014) e o que se considera recidiva, trata-se de reativagcbes de pacientes néo
aderentes ao tratamento, ou que utilizam a medicacdo manipulada ou nédo utilizam a
medicacgéo indicada (Shikanai-Yasuda et al., 2017). O alcoolismo e a desnutrigéo
sao citados em estudos como cofatores que predispdem ao aparecimento da
paracoccidioidomicose quando associados ao tabagismo (Santos et al., 2003; Araudjo
et al.,2009; Pecanha et al., 2018), que é um habito frequente em pacientes com esta
doenca (Pecanha et al., 2017; Dutra et al., 2018). O tabagismo esta associado a
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grande morbimortalidade e é fator de risco para diversas doencas, entre elas as
pulmonares, como a paracoccidioidomicose. Este habito é responsavel por afetar a
imunidade humoral e a mediada por células. O fumo libera substancias irritantes por
meio da fumacga, como acroleina e seus derivados, que provocam efeitos
inflamatorios, efeitos alérgicos e até destruicdo alveolar. Acredita-se que o
tabagismo € um fator que interfere diretamente e dificulta a cura clinica da
paracoccidioidomicose, podendo estar associado ao reaparecimento da doenca por
desequilibrar a resposta imune do hospedeiro (Rosemberg, 1987; Santos et al.,
2003). A resposta imune é modificada durante o tratamento com o antifingico,
guando os titulos de anticorpos circulantes diminuem na medida em que a
imunidade celular é recuperada, sendo um processo lento e dependente da reducéo
da carga antigénica do Paracoccidioides. A recuperacdo da imunidade celular é
essencial para prevenir recaidas relacionadas a proliferacdo das leveduras apos a
remocao do antifingico. Assim, o habito continuo do tabagismo, antes, durante e
apés o tratamento, poderia interferir no sucesso clinico da terapia (Mendes et al.,
2017).

Em revisdo recente da literatura, foram encontrados poucos estudos sobre a recidiva
da paracoccidioidomicose, sendo eles principalmente relatos de caso (Palheto-Neto
et al.,, 2003; Campos et al., 2008; Pedroso et al., 2008; Travassos e Massucato,
2012). Alguns estudos avaliam o tabagismo e o etilismo como fator predisponente
para a primeira manifestacdo clinica da paracoccidioidomicose (Del Negro et al.,
1986; Martinez e Moya et al., 1992; Santos et al., 2003).

A identificacdo dos fatores relacionados a recidiva da paracoccidioidomicose pode
auxiliar a equipe médica a realizar o aprimoramento da abordagem clinica dos
pacientes, aumentando o sucesso do tratamento. Com a hipo6tese de que tabagismo,
etilismo e ndo adesdo ao tratamento contribuem para a ocorréncia de recidiva na
paracoccidioidomicose, 0 presente estudo buscou responder se houve associacao

entre estes fatores e o desfecho.
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2. JUSTIFICATIVA

A paracoccidioidomicose, apesar de ser uma doen¢a com baixa incidéncia no pais,
pode gerar sequelas importantes e permanentes em diversos 6rgaos, exercendo
impacto sobre a qualidade de vida e a propria produtividade. Por ser uma infeccao
que ocorre em areas geograficas restritas, acometendo grupos populacionais
especificos, especialmente trabalhadores rurais, ela permanece como uma doenca
negligenciada e pouco investigada. O Hospital Universitario Cassiano Antonio
Moraes (HUCAM), desde 1978, possui um servico de referéncia para diagndstico e
tratamento de paracoccidioidomicose, atendendo pacientes oriundos de todo o
Espirito Santo e de estados vizinhos (Pecanha et al., 2017). Alguns estudos citam
fatores que predispbem ao aparecimento da doenca, sendo que a maioria possui
carater descritivo, com observacdes baseadas em numero reduzido de casos. Desta
forma, este estudo é o primeiro a avaliar tal desfecho com carater analitico. A
determinacado de fatores relacionados a recidiva pode auxiliar no aprimoramento da
abordagem clinica dos pacientes e, assim, contribuir para um melhor prognostico,
com reducéo de sequelas e consequente impacto na melhoria da qualidade de vida

dos acometidos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar fatores de risco para recidiva em pacientes com paracoccidioidomicose.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, terapéuticas e
laboratoriais dos pacientes com e sem recidiva de paracoccidioidomicose.

e Avaliar a associacdo entre recidiva e habitos de consumo de tabaco e de
alcool, forma clinica da doenca, niumero de locais do corpo acometidos e

adesao ao tratamento medicamentoso.
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4. METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo caso-controle pareado com base nos dados dos casos de
paracoccidioidomicose atendidos no HUCAM no periodo de 1978 a 2018. Cada caso
de recidiva da doenca foi pareado a quatro controles que apresentaram cura clinica.
O sorteio do controle considerou pareamento por sexo, idade, com diferenca
maxima de dez anos para mais ou para menos, e ano do diagnostico, com periodo

maximo de diferenca de dois anos.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os prontudrios de pacientes com diagnostico confirmado de
paracoccidioidomicose e que realizaram tratamento medicamentoso para esta

doenca, de acordo com os critérios descritos por Shikanai-Yasuda et al. (2017).

Um caso confirmado de paracoccidioidomicose é caracterizado por “manifestacoes
clinicas compativeis com paracoccidioidomicose em cuja secrecéao, fluido corporal
ou material de leséo for observada a presenca de elementos fangicos sugestivos de
Paraoccidioides spp. em exame micoldgico direto ou exame histopatologico, assim
como seu isolamento em cultivo de qualquer material biolégico” (Shikanai-Yasuda et
al., 2017). Foram excluidos os prontuarios dos pacientes com reativacdo da doenca

e dos que realizaram tratamento incompleto com a medicacédo antifingica.

4.3 VARIAVEIS DE ESTUDO

Neste estudo, foram avaliadas as seguintes variaveis: idade (em anos), sexo, cor da
pele, profissdo, municipio e estado de residéncia, municipio e estado onde ocorreu o
contagio, forma clinica da paracoccidioidomicose (aguda/subaguda e mista ou
cronica), tabagismo, etilismo, 6rgdos acometidos (pulmbes, mucosa orofaringea,

laringe, glandulas adrenais, sistema nervoso central, pele), nimero de locais
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acometidos (6rgaos), tempo de evolucdo da doenca (em meses), resultado do teste
diagnéstico (teste micolégico de amostras clinicas como escarro, lavado
broncoalveolar, material de aspiracdo de linfonodos por agulha fina, raspados de
lesBes cutdneas ou de mucosas, teste histopatolégico de biopsia e identificacdo da
espécie, teste de sorologia para verificacdo de anticorpos, exames por imagem de
radiografia, tomografia computadorizada e ressonéancia magnética, além da
cintilografia para os casos envolvendo o sistema nervoso central e identificacdo da
espécie do fungo), medicamento usado para tratamento (anfotericina B, itraconazol,
cotrimoxazol ou cetoconazol), tempo de tratamento (em meses), adesdo ao

tratamento e desfecho (cura ou recidiva).

A cor da pele foi definida de acordo com os critérios do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, como: branco, preto, amarelo, pardo, indigena ou sem

declaracéo (Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2021).

A forma clinica da paracoccidioidomicose foi definida como aguda/subaguda e mista
ou crbénica de acordo com os critérios descritos por Shikanai-Yasuda et al. (2017). A
forma aguda/subaguda € caracterizada por evolucdo rapida e disseminacdo dos
fungos em varios 6rgdos. Pode haver linfadenomegalia, hepatosplenomegalia,
manifestagdes digestivas, lesdes cutaneas, envolvimento ostearticular, presenga de
febre, perda de peso e, raramente, comprometimento pulmonar. A forma mista é
caracterizada por manifestacfes clinicas compativeis com a forma aguda/subaguda
associada a outras manifestacbes compativeis com a forma crbénica. A maioria dos
pacientes apresentam acometimento generalizado de 6rgdos e intensa supressao da
imunidade celular. A forma cronica é caracterizada por ser de evolugdo mais lenta,
com duracdo da sintomatologia acima de quatro, seis ou doze meses. Ha
comprometimento pulmonar na maioria dos casos, além de lesGes em mucosas

aerodigestivas superiores e pele.

A presenca das principais comorbidades e coinfec¢gbes foram consideradas quando

diagnosticadas pelos métodos especificos de cada doenca (Pecanha et al., 2017).

Foi definido habito de consumo de tabaco quando o paciente fazia uso rotineiro

(qualguer quantidade por dia) de nicotina, substancia encontrada nos derivados do
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tabaco como cigarro, charuto, cachimbo, cigarro de palha, narguilé. A dependéncia a
nicotina € incluida na Classificacao Internacional de Doencas (CID) da Organizacao

Mundial de Saude (Brasil. Instituto Nacional de Cancer, 2021).

Foi definido habito de consumo de alcool quando o paciente consumia mais do que
50g de etanol por dia, que, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, pode

causar danos ao organismo (Brasil. Ministério da Saude, 2021b).

O historico de tabagismo e etilismo foi considerado quando o paciente declarou

apresentar o habito ou te-16 abandonado.

A identificacdo da espécie do complexo Paracoccidoides brasiliensis foi realizada
por meio de técnica de biologia molecular (PCR — Polymerase chain reaction) e
técnica de polimorfismo de comprimento de fragmento de limitacdo (RFLP). As
amostras de pacientes com resultados de sorologia por imunodifusdo dupla
negativa, teste de antigeno para Paracoccidioides brasiliensis negativo e quadro
clinico semelhante a paracoccidioidomicose foram testadas pelo teste de antigeno

de Paracoccidioides lutzii (Cocio et al., 2020).

O tempo de evolucdo da doenca correspondeu ao periodo decorrido desde o inicio
dos sintomas até o paciente apresentar os critérios de cura clinica (Shikanai-Yasuda
et al., 2017).

A adesao ao tratamento foi considerada quando o paciente realizou uso continuo do
medicamento. O tratamento irregular foi definido quando houve auséncia da
administracdo do antifungico por 15 dias ou mais para itraconazol e cetoconazol e
de 30 dias ou mais para cotrimoxazol. Essa irregularidade leva a necessidade de um
novo inicio de tratamento. Em tais casos, o tratamento inicial foi desconsiderado
(Shikanai-Yasuda et al.,, 2017; Andrade et al., 2019). O paciente que abandona o
tratamento medicamentoso ou o realiza de forma irregular pode apresentar

reativacao da doenca (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

A cura clinica foi definida pela regresséao de sinais e sintomas da doenca, como a

cicatrizacédo de lesGes tegumentares, involugcdo das adenomegalias e estabilizagao
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do peso corporal. Na radiografia, foi considerada cura quando as imagens se
tornaram lineares, indicando a cicatrizacao e a fibrose das lesGes pulmonares, além
da eliminacdo de lesdes no sistema nervoso central. Na imunologia, a cura foi
definida quando observada a negativacéo do titulo de anticorpos no teste soroldgico
ou sua estabilizacdo em valores baixos. Apds esses critérios serem alcancados, a
medicacdo antifangica foi continuada até o periodo minimo de tratamento, nove
meses para 0 itraconazol, 12 meses para cetoconazol e 18 meses para
cotrimoxazol. Concluido este periodo de tratamento medicamentoso, o paciente foi
acompanhado por mais dois anos e, ficando livre de qualquer sinal ou sintoma,
recebeu alta por cura clinica da doenca (Wanke, Aidé, 2009; Shikanai-Yasuda et al.,
2017).

Os casos de recidiva clinica foram caracterizados quando o paciente voltou a
apresentar sinais e sintomas de paracoccidioidomicose apds receber alta por cura
clinica (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram representadas pelas suas frequéncias absolutas e
relativas. As variaveis quantitativas continuas foram representadas pelas suas
medidas de posicao central e variabilidade: média e desvio padrdo, quando houve
adequacdo ao modelo de Gauss, ou mediana e intervalo interquartil, quando nao
houve adequacdo a este modelo. Para a avaliacdo do tempo decorrido até a
recidiva, foi aplicado o método de Kaplan-Meier. A associacdo da recidiva com as
variaveis independentes foi investigada por meio de regressao logistica condicional
simples. As variaveis que apresentaram p-valor <0,20 foram analisadas por meio de
regressao logistica condicional multivariada pelo método stepwise forward. Durante
o processo de modelagem, foram mantidas no modelo as variaveis que resultaram
em sua melhora, o que foi avaliado pelo critério de Akaike. A determinacdo da
medida de efeito foi feita por meio da razdo das chances para amostras pareadas
(OR pareado), com nivel de significancia de 5%. Os dados foram analisados por

meio do software R (versao 4.0.2).

4.5 CONSIDERACOES ETICAS



28

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, parecer n°
3.943.304 e emenda n° 4.055.090 (ANEXO A).
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5. RESULTADOS

Foram analisados 788 prontudrios de pacientes que realizaram tratamento para
paracoccidioidomicose no setor de Doencas Infecciosas e Parasitarias da
Universidade Federal do Espirito Santo, localizado no HUCAM, no periodo de 1978
a 2018. A média anual de novos casos foi de 19 pacientes. Foram identificados 22
pacientes (2,8%) com recidiva da doenca. Destes, quatro (18,2%) apresentaram

duas recidivas.

5.1 PERFIL DOS PACIENTES

A grande maioria dos pacientes era do sexo masculino (95,4%). Quanto a profisséao,
trabalhadores rurais correspondiam a mais de 86% dos casos em ambos 0S grupos.
A cor da pele foi pouco declarada, estando ausente em mais da metade dos
prontudrios. Entre os pacientes do grupo com recidiva, a idade mediana no
diagnostico que antecedeu a primeira recidiva foi de 45 anos e o intervalo
interquantil foi de 38 — 51 anos. No grupo sem recidiva, a idade mediana foi de 47

anos e o intervalo interquantil de 42 — 54 anos (Tabela 1).

Tabela 1 — Comparacédo do perfil sociodemogréafico dos pacientes com e sem recidiva de
paracoccidioidomicose

Com - Intervalo de confianca de 95%
- Sem recidiva
recidiva para ORp 0
(n=22) (n =88) ORp o - valor*
n (%) n (%) _L|m|_te L|m|§e
inferior superior
Sexo
Feminino 1(4,5) 4 (4,5) - - - -
Masculino 21 (95,4) 84 (95,4) - - - -
Idade
Média (desvio padrdo) 44,4 (7,6) 47,4 (8,8) 0,9101 0,84 0,99 0,0309*
Profissédo
Trabalhador rural 19 (86,4) 77 (87,5) 1,83 0,40 8,46 0,437
Outras? 1(4,5) 6 (7,0)
Sem informagéo 29,1 33,5
Cor da Pele
Branca! 2(9,1) 15 (17,4) 1,10 0,95 1,28 0,196
Parda/Preta 5(22,7) 16 (18,6)
Sem declaracdo 15 (68,2) 57 (55,3)

Nota: Regressao logistica condicional univariada; ORp - Odds Ratio pareado; ! Categoria de
referéncia;* Significativo se p-valor <0,050.
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Em relacdo ao municipio de residéncia dos pacientes na ocasido, para aqueles que
apresentaram recidiva, 21 (95,4%) relataram residir no Espirito Santo e um (4,5%)
na Bahia. Dos pacientes do estado do Espirito Santo, 14 (66,6%) afirmaram morar
no interior. Entre os pacientes sem recidiva, um (1,1%) morava em Rondonia, trés
(3,4%) na Bahia e 84 (85,4%) no Espirito Santo, sendo que 52 (59%) eram

residentes do interior do estado.

Em relacdo ao municipio onde ocorreu o contagio, entre os pacientes com recidiva,
19 (86,4%) afirmaram que o contagio ocorreu no Espirito Santo, sendo que 16
(72,7%) indicavam o interior do estado. Outros estados foram citados, sendo um
paciente (4,5%) do Mato Grosso, dois (9%) de Rondbnia, um (4,5%) de Sao Paulo,
um (4,5%) do Amazonas e dois (9%) de Minas Gerais. Entre os pacientes sem
recidiva, 74 (84,1%) disseram que o contagio ocorreu no Espirito Santo, sendo que
64 (72,7%) indicaram o interior do estado. Outros estados também foram citados,
sendo 13 pacientes (14,8%) de Minas Gerais, um (1,1%) de Sao Paulo, quatro
(4,5%) de Rondénia, um (1,1%) do Mato Grosso, trés (3,4%) da Bahia e um (1,1%)

do Parana.
5.2 ASPECTOS CLINICOS
A idade média para a ocorréncia da recidiva foi de 51,8 anos (desvio padrao = 8,6).

O tempo transcorrido da alta clinica do tratamento até a ocorréncia da recidiva teve
mediana de 42,5 meses (intervalo interquartil = 24,5 — 74) (Figura 1).
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Figura 1 — Tempo transcorrido da alta clinica do tratamento da paracoccidioidomicose até a
ocorréncia da recidiva
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A forma cronica foi predominante nos grupos com (86,4%) e sem recidiva (84%), nao

havendo associacao entre forma clinica e o desfecho da doenca (p-valor = 0,793).

Pacientes com recidiva apresentaram maior acometimento de o6rgdos quando
comparados ao grupo sem recidiva (média de 2,3 6rgados e desvio padrdo de 1,1).
Os orgaos mais afetados em ambos os grupos foram, em ordem descrente de
acometimento, pulmdes, orofaringe e pele. Apenas lesdo em pele apresentou
associacdo com recidiva na regressao logistica condicional univariada (p-valor =
0,009) e pacientes com esse tipo de lesdo apresentaram 3,7 vezes mais risco de
desenvolverem a recidiva (ORp IC 95% = 1,34 — 9,93). Lesdes em trés ou mais
locais foram associadas a um maior risco de recidiva (p-valor = 0,031), com estes
pacientes apresentando trés vezes mais risco de desenvolverem este desfecho do

gue pacientes com até duas lesbes (ORp IC 95% = 1,10 — 8,08).

Quanto as principais comorbidades, no grupo com recidiva, apenas um paciente

apresentou o cancer como comorbidade (4,5%), enquanto, no grupo sem recidiva,
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11 pacientes apresentaram comorbidades (12,5%), sendo a tuberculose a mais

prevalente nesse grupo, acometendo seis pacientes (6,8%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Comparagdo dos aspectos clinicos em pacientes com e sem recidiva da

paracoccidioidomicose

Com Sem Intervalo de confianca
recidiva  recidiva ORp de 95% para ORp N
(n =22) (n = 88) Limite Limite valor
n (%) n (%) inferior superior
Forma clinica da doenca
Aguda/subaguda e Mistal 3(13,6) 14 (15,9) 1,196 0,31 4,55 0,793
Crbnica 19 (86,4) 74 (84,1)
Principais 6rgaos
acometidos
Pulmdes 19(86,4) 73(83,00 1,31 0,34 5,15 0,694
Orofaringe 12 (54,5) 61(69,3) 0,53 0,20 1,38 0,194
Laringe 5(22,7) 13 (14,8) 1,67 0,54 5,18 0,378
Glandulas Adrenais 1(4,5) 4 (4,5) 1 0,10 10,07 0,99
Sistema nervoso central 1(4,5) 2(2,3) 2 0,18 22,06 0,694
Pele 11 (50,0) 18(20,5) 3,70 1,34 9,93 0,009*
Ndmero de locais
acometidos
1 ou 2 locais acometidos? 13(59,1) 72(81,8) 0,80 0,29 2,18 0,674
3 ou mats locals 9(409 16(189) 3 1,10 808  0,031*
acometidos
Principais Comorbidades
Diabetes 0 (0,0) 1(1,1) - - - -
Tuberculose 0(0,0) 6 (6,8) - - - -
Cancer 1(4,5) 2(2,3) - - - -
SIDA 0 (0,0) 2(2,3) - - - -

Nota: Regressao condicional logistica univariada; ORp - Odds Ratio pareado; ! Categoria de
referéncia; * Significativo se p-valor <0,050; SIDA = Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

No grupo com recidiva, foi identificada a infeccdo pela espécie P. brasiliensis em 20

(90,9%) pacientes e, em dois (9,1%), por P. lutzii. Ja no grupo sem recidiva, todos os

88 (100%) pacientes apresentaram infeccao por P. brasiliensis.

As drogas mais utilizadas, de forma isolada ou em associagao, tanto no grupo com

recidiva, como no grupo sem recidiva, foram o cotrimoxazol seguido da anfotericina

B, do itraconazol e do cetoconazol. A monoterapia foi observada em frequéncia

acima de 70% em ambos os grupos. A associacdo de duas drogas foi maior no

grupo sem recidiva (27,8%) e o uso de trés drogas foi maior no grupo com recidiva

(9%) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Medicamentos utilizados para tratamento da paracoccidioidomicose em pacientes
com e sem recidiva da doenca

Com recidiva Sem recidiva
(n=22) (n =88)
n (%) n (%)
Medicamentos utilizados
Anfotericina B 4 (18,2%) 14 (15,9%)
Itraconazol 3(13,6) 5 (5,7)
Cotrimoxazol 20 (90,9) 88 (100)
Cetoconazol 2(9) 7(7,9)
N° medicac¢bes utilizadas
Monoterapia 17 (77,3%) 63 (71,6%)
Duas drogas 3 (13,6%) 24 (27,8%)
Trés drogas 2 (9%) 1(1,1%)

No diagnostico da doenca, os pacientes que apresentaram posterior recidiva
exibiram maior prevaléncia na realizacdo de todos os exames complementares, ja
no grupo dos pacientes que nao desenvolveram a recidiva houve predominancia dos

testes soroldgicos e exames de imagem (Tabela 4).

Tabela 4 — Exames complementares para diagnéstico da paracoccidioidomicose

Com recidiva Sem recidiva
n (%) n (%) n (%) n (%)
Positivo Negativo Positivo Negativo
Sorolégico 17 (72,3) 4 (18,2) 77 (87,5) 9(10,2)
Histopatol4gico 21 (95,5) 1(4,5) 46 (52,3) 0 (0,0)
Micolégico 21 (95,5) 0(0,0) 46 (52,3) 1(1,1)
Exames de imagem 19 (86,4) 3 (13,6) 72 (81,8) 12 (13,6)

Nota: Alguns pacientes realizaram mais de um exame complementar, algumas porcentagens nao
somam 100% pela falta de informacéo ou né&o foi realizado o exame no paciente.

A mediana do tempo de evolucédo da doenca para os pacientes com recidiva foi de
25 meses (intervalo interquantil = 19,7 — 43,7). J& para os pacientes sem recidiva, a
mediana foi de 33,2 meses (intervalo interquantil = 24,4 — 47,7). Nesse estudo, nao
foi observada associagao entre o tempo de evolugcdo da doenca e a recidiva da
paracoccidioidomicose (p-valor = 0,488; ORp = 0,99; IC 95% = 0,98 — 1,01).
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No grupo com recidiva, 18 (81,8%) pacientes aderiram ao tratamento proposto e, no
grupo sem recidiva, 71 (80,7%) pacientes o fizeram. Nao houve diferencas
significativas da adesdo ao tratamento entre oS grupos com e sem recidiva.
Portanto, pacientes que aderiram ao tratamento n&o apresentam mais risco de
recidiva (p-valor = 0,903; ORp = 1,077; IC 95% = 0,323 — 3,594).

5.3 HABITOS DE ETILISMO E TABAGISMO

O tabagismo foi um habito identificado em 19 pacientes (86,4%) no grupo com
recidiva, estando menos presente no grupo sem recidiva (55,7%). O abandono do
tabagismo durante o tratamento ocorreu em um paciente (4,5%) no grupo com
recidiva e em quatro (4,5%) no grupo sem recidiva. O tempo meédio do habito foi de
29,9 anos (desvio padrdo = 9,5) no grupo com recidiva e de 31,2 anos (desvio

padrdo = 10,2) no grupo sem recidiva.

O etilismo foi um habito presente em 59,1% dos pacientes com recidiva, sendo
menos frequente no grupo sem recidiva (25%). O abandono do etilismo foi relatado
por quatro pacientes (18,2%) no grupo com recidiva e seis (6,8%) no grupo sem
recidiva. A média de tempo do habito de etilismo foi de 24,2 anos (desvio padréao =
7,7) no grupo com recidiva e 26,1 anos (desvio padrdo = 9,4 anos) no grupo sem

recidiva.

Houve associacdo de recidiva com historico de tabagismo (p-valor = 0,0146) e de
etilismo (p-valor <0,00115), na regressado logistica condicional univariada. Os
histdéricos de tabagismo e de etilismo foram considerados como fatores de risco para
o desfecho, sendo que pacientes com histérico de tabagismo apresentaram 6,66
mais risco de ocorréncia da recidiva (ORp IC 95% = 1,45 — 30,54) e os pacientes
com histérico de etilismo apresentam 6,40 vezes mais risco (ORp IC 95% = 2,09 —
19,58) de desenvolverem este desfecho. Nao foi observada associagéo do tempo do
habito de tabagismo (p-valor = 0,493) e de etilismo (p-valor = 0,475) com a recidiva
(Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparacao dos habitos de tabagismo e etilismo em pacientes com e sem recidiva
da paracoccidioidomicose

Com Sem Intervalo de confianga de
recidiva recidiva 95% para ORp .
=22 (=88 °  Limite Limite ~ PValOr
n (%) n (%) inferior superior
Histérico de Sim 20(90,9) 49 (60,2) 6,66 1,45 30,54 0,0146*
tabagismo N&o?! 2(9,1) 35 (39,8) 1 - - -
Histérico de Sim 17 (77,3) 28 (31,8) 6,40 2,09 19,58 0,00115*
etilismo 1 - - -
Tempo de Média (desvio
tabagismo ~ 29,9 (9,5 31,2(10,2) 0,98 0,9413 1,03 0,493
padréo)
(anos)
Tempo de Média (desvio 5,5 77y 261 (94) 1,01 0,98 1,06 0,475
etilismo (anos) padréo)

Nota: Regressdo logistica condicional univariada; ORp - Odds Ratio pareado; ! Categoria de

referéncia; * Significativo se p-valor<0,050.

No modelo final da regressao logistica condicional multipla, apenas o histérico de
etilismo (ORp 4,77; IC 95% = 1,39 — 17,19) e lesdes em pele (ORp 3,99; IC 95% =

1,23 — 13,94) foram considerados como fatores de risco para a recidiva.

Tabela 6 — Modelo final para fatores de risco da recidiva na paracoccidioidomicose

Intervalo de confianca
de 95% para OR

Variavel ORp o o p-valor
Limite Limite
inferior superior
Historico de etilismo: Sim versus ndo (Ref) 4,77 1,39 17,19 0,0171
Lesdo em pele: Sim versus nao (Ref) 3,99 1,23 13,94 0,0301
Historico de tabagismo: Sim versus nao (Ref) 5,11 0,90 28,93 0,0651
Idade (anos) 0,93 0,84 1,02 0,1346

Nota: Regresséo logistica condicional multipla com método de sele¢do de variaveis stepwise forward
(P<0,20); ORp - Odds Ratio pareado.

Variaveis incluidas no processo de modelagem — histérico de etilismo (sim versus nédo), lesdo
cutanea (sim versus néo), histérico de tabagismo (sim versus néo), idade (anos), multiplas lesées (3
ou mais lesdes versus até 2 lesfes) e acometimento da orofaringe (sim versus nao).

Critério de Akaike para o modelo mdiltiplo final 53.18383
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6. DISCUSSAO

A recidiva da paracoccidioidomicose apresenta carater debilitante e interfere na
qualidade de vida dos afetados. Apesar disso, na literatura, ha poucos estudos sobre
este desfecho, sendo estes principalmente descritivos e baseados em relatos de
casos (Campos et al., 2008; Pedroso et al., 2008; Travassos e Massucato, 2012).
Este estudo € o primeiro a avaliar a associacdo da recidiva com historico de
tabagismo e de etilismo, além de outros fatores, como locais acometidos, forma da

doenca, numero de lesdes e tempo de evolugdo da doenca.

Na populacédo do presente estudo, a recidiva foi um evento raro, acometendo 2,8%
de todos os pacientes atendidos no HUCAM em um periodo de 40 anos. Campos et
al. (2008), avaliando a prevaléncia de recidiva no Hospital Universitario de Brasilia,
observaram que 29,6% dos pacientes apresentaram este desfecho, valor superior ao
do presente estudo. Este achado de Campos et al. (2008) pode estar relacionado ao
maior numero de comorbidades e coinfec¢cdes apresentadas pelos pacientes
incluidos na pesquisa ou mesmo pela diferenca de delineamento do estudo, néo
tendo havido distincdo entre pacientes que apresentaram recidiva e reativacdo da
doenca. No estudo realizado por Sylvestre (2014) no Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), assim como no nosso estudo, a
recidiva foi considerada um evento raro acometendo apenas 5,4% do total de 400

pacientes estudados.

O perfil dos pacientes incluidos neste estudo corrobora as caracteristicas mais
frequentes relatadas na literatura, como maioria de acometidos do sexo masculino,
de meia-idade (entre 40 e 50 anos), residentes em éarea rural, trabalhadores com
intenso contato com o solo e com a cor de pele branca (Campos et al., 2008;
Pecanha et al., 2017; Andrade et al., 2018; Dutra et al., 2018).

A paracoccidioidomicose, contrariamente as demais doencas fungicas sistémicas,
como a criptocose, a histoplasmose disseminada, e a candidiase, ndo esta
associada usualmente a doencas imunossupressoras ou a condicbes de
imunossupressao (Pedroso et al.,, 2008; Queiroz-Telles et al.,, 2020). Essa

informacgé&o corrobora os resultados do presente estudo, em que os pacientes, tanto
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com recidiva, quanto sem apresenta-la, exibiram poucas doencas
imunossupressoras. Macedo et al. (2018) cita que a baixa associacédo entre HIV e
paracoccidioidomicose pode estar relacionada com o protocolo de profilaxia com
sulfametaxazol + trimetropim para inibir o aparecimento de pneumonias nesses
pacientes. Em contrapartida, Shikanai-Yasuda et al. (2017) afirmaram que a infeccao
por Paracoccidioides spp. pode ser oportunista em pacientes com reducdo da
imunidade celular por doengca subjacente ou por tratamento imunossupressor. A
supressao imunoldgica permite a instalacao e a reproducéo do fungo nos tecidos e a
disseminacdo para varios 6rgdos, uma vez que o aparecimento da doenca, o
controle dela e a gravidade com que se manifesta dependem diretamente da
resposta imune celular efetiva, sendo os linfécitos T as células com papel central
nessa relacao (Fortes et al., 2011). Estudos que compararam coinfec¢ao de HIV e
paracoccidioidomicose demonstraram um desfecho mais grave pela ocorréncia das
formas disseminada e mista decorrentes da imunossupressao causada pela infec¢ao
pelo HIV. Além disso, alguns pacientes apresentam a paracoccidioidomicose como
uma manifestacao clinica inicial do HIV, sendo parametro importante no diagnéstico
das doencas (Silva, 2012; Almeida et al., 2017; Macedo et al., 2018). Almeida et al.
(2017) observaram que, dos 31 pacientes diagnosticados com a coinfeccdo por HIV
em seu estudo, 48% apresentaram a paracoccidioidomicose como primeiro evento
clinico que determinou uma investigacdo adicional e evidenciou o HIV. Autores
afirmam a necessidade de mais estudos para confirmacdo da paracoccidioidomicose
como preditora de infeccao pelo HIV (Macedo et al., 2018). Outras comorbidades e
coinfeccbes estiveram presentes e a tuberculose, tida como um importante
diagndstico diferencial (Queiroz-Telles et al., 2020), foi a doenca infecciosa que mais
acometeu os pacientes do estudo. Estes resultados sdo semelhantes aos de
Campos et al. (2008) e de Gomes et al. (2008), que encontraram maior frequéncia
para a mesma coinfecgcdo em seus pacientes. Essa associacdo de doencas pode
ocorrer em 5,5% a 19% dos pacientes com paracoccidioidomicose (Campos et al.,
2008; Belissimo-Rodrigues et al., 2013; Shikanai-Yasuda et al., 2017; Thompson llI
et al., 2021). A baixa imunidade pode ser o principal fator desencadeante, tanto da
tuberculose, quanto da paracoccidioidomicose, as quais podem ocorrer de forma
simultanea ou sequencial pela auséncia de algumas citocinas e de seus receptores,
a que predispbe ao aparecimento, tanto de uma quanto de outra (interferon-gama,

interleucina 12 e 23) (Junior et al., 2007). A semelhanca das doencas no estudo de
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Janior et al. (2007) p6de ser percebida quando diversos pacientes que receberam
tratamento para tuberculose sem confirmacéo baciloscopica ndo obtiveram resposta
ao tratamento medicamentoso, s6 havendo melhora com a introducdo da medicacao
antifingica. A tuberculose ndo acometeu o grupo de pacientes que apresentaram

recidiva no presente estudo.

Em relacdo a forma clinica da paracoccidioidomicose, houve predominancia da
cronica nos dois grupos, sem associagcao com recidiva. Segundo Shikanai-Yasuda
(2015, 2017), essa forma de acometimento € a mais comum em adultos acima de 30
anos de idade, sendo responsavel por 74% a 96% de todos 0s casos, 0 que justifica
0s achados do presente estudo, uma vez que todos 0s pacientes apresentavam
idade superior a 30 anos. No estudo realizado no Hospital Universitario de Brasilia,
onde foi observada alta prevaléncia de recidivas, 77,4% de todos os pacientes
avaliados apresentaram a forma crénica (Campos et al., 2008). Em um estudo
prévio, também realizado no HUCAM, foi observada a forma cronica em 88% dos
pacientes atendidos até 2012 (Pecanha et al., 2018). A forma clinica da doenca e a
sua gravidade dependem de caracteristicas do fungo, como viruléncia e composicéo
antigénica, das condi¢cdes ambientais e principalmente da imunidade do hospedeiro.
Quando é produzido interferon-gama pelos linfécitos T CD4+ (linfécitos T helper 1), a
doenca se manifesta na sua forma crbénica com curso lento. Ja quando h&
predominio da producéo de interleucinas 4, 5 e 10 pelos linfécitos T CD4+ (linfécitos
T helper 2), pode ser observada a doenca em sua forma mais grave. Pacientes
imunocompetentes e fungo menos virulento levam a manifestacdes clinicas lentas e
pouco agressivas (Junior et al., 2007; Fortes et al., 2011; Queiroz-Telles et al.,
2020).

A paracoccidioidomicose pode comprometer qualquer 6rgdo e apresenta tendéncia a
disseminacéao, fazendo com que o quadro clinico seja bem variado (Shikanai-Yasuda
et al., 2017). Nesse estudo, houve uma diversidade de orgados acometidos pela
doenca, sendo o sitio mais frequente o pulméo. As vias aéreas normalmente sdo 0s
sitios mais acometidos por serem a porta de entrada do patégeno, por meio da
inalacdo dos conidios, além de haver tropismo do fungo pela regido (Queiroz-Telles
et al., 2020). Pulmdes e vias aéreas sao 0s 6rgados mais atingidos quando a doenca

se manifesta na forma crénica (Campos et al., 2008; Shikanai-Yasuda et al., 2017;
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Queiroz-Telles et al., 2020; Thompson Il et al., 2021). Isso esta de acordo com 0s
dados apresentados nesse estudo, no qual foi observada a predominéancia da forma
cronica e houve acometimento principalmente dos pulmdes e das vias aéreas em
ambos 0s grupos estudados. A pele foi o Unico sitio acometido associado com
recidiva. O acometimento da pele pode ocorrer por disseminacdo pela via
hematogénica e, raramente, a partir de lesdo contigua preexistente ou mesmo pela
inoculacdo do fungo diretamente na pele (Costa et al., 2005; Thompson Il et al.,
2021). As lesBes em pele ndo sdo de facil caracterizacao, o que dificulta a realizacao
do diagndstico clinico e a instituicdo do tratamento rapido, sendo necessario o
diagnéstico diferencial com outras doencas, como a leishmaniose tegumentar
cutanea (Vieira, Reis e Meira, 2016). Pacientes com recidiva, quando etilistas,
podem apresentar diminuicdo da imunidade e, assim, disseminacao das lesdes para
multiplos 6rgdos, sendo um deles a pele por tratar-se do maior 6rgdo do corpo
humano, permitindo facil visualizacdo. Maior nimero de diagndésticos pode ser
realizado a partir da pele quando comparados aqueles relacionados ao
acometimento dos demais 6rgdos, onde lesdes podem ndo ser identificadas, ndo
sendo citadas nos prontuarios se tornando um viés de informacéo. Por ndo serem
debilitantes, na maioria das vezes, diversos pacientes permanecem anos com as
lesbes sem diagndstico, além de administrarem diversos tipos de medicamentos
sem sucesso da cura. A cicatrizacdo das lesdes pode gerar sequelas importantes de
mobilidade, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes (Vieira, Reis e Meira,
2016; Ricci, et al., 2018). A frequéncia, o nimero e a morfologia das lesdes em pele
sdo consequéncia da interacdo imunoldgica entre o fungo e o hospedeiro (Costa et
al., 2005; Marques et al.,, 2007). Em individuos que apresentam resposta imune
satisfatoria, podem ser observadas lesdes granulomatosas epitelioides compactas,
bem definidas, confluentes, com poucos fungos em seu interior, configurando
infecc@o benigna localizada. Ja nos pacientes com comprometimento imunoldgico,
observa-se inflamacdo granulomatosa desorganizada, alto nimero de fungos em
seu interior e granulomas frouxos, mal definidos, com exudacg&o supurativa e areas
de necrose. A presencga e a persisténcia das células leveduriformes quiescentes no
interior do granuloma podem levar a recidivas da doenca (Costa et al., 2005; Fortes
et al., 2011; Shikanai-Yasuda, 2017). Aléem disso, lesbes em pele geralmente
refletem fungemia e, portanto, maior gravidade da doenca o que pode explicar sua

maior presenca nas recidivas (Shikanai-Yasuda et al., 2017).
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LesBes localizadas em orofaringe, apesar da alta prevaléncia, ndo apresentaram
associacdo com recidiva. Estas manifestacdes sdo de grande importancia na area
odontoldgica e, desta forma, os dentistas devem estar atentos para realizarem a
deteccdo e o encaminhamento para inicio precoce do tratamento (Campos, et al.,
2008). No estudo de Marques et al. (2007), foi observada associacdo entre lesbes
em orofaringe e forma clinica crénica da doenca. Sua prevaléncia chegava a
abranger 61% do total dos pacientes do estudo, valor bastante similar aquele do
grupo com e sem recidiva desse estudo, em que foi observado acometimento

respectivamente de 54,5% e 69,3% dos pacientes.

As lesdes localizadas no sistema nervoso central ndo foram frequentes nos grupos
estudados nesse estudo e nem apresentaram associacdo com a recidiva, porém sao
de grande relevancia tendo em vista a sua gravidade e as sequelas deixadas apods a
conclusdo do tratamento (Thompson Il et al., 2021). Pedroso et al. (2008)
estudaram a frequéncia de recidivas em pacientes com paracoccidioidomicose e
observaram pacientes com lesdes localizadas no sistema nervoso central, o que
pode ter ocorrido pela gravidade da doenca ou pela suspensdo precoce da
medicacdo, ja que lesdes neurais necessitam de maior tempo de tratamento

medicamentoso (Pedroso et al., 2008).

A insuficiéncia adrenal (Doenca de Addison) pode ser um problema agravado pela
paracoccidioidomicose (Shikanai-Yasuda, et al., 2017; Macedo et al., 2018). No
presente estudo, o acometimento das glandulas adrenais, apesar de baixo, foi
similar tanto no grupo sem recidiva como no grupo com recidiva. A insuficiéncia
adrenal é uma doenca rara, com prevaléncia entre 0,45 e 11,7 casos por 100.000
habitantes, sendo a paracoccidioidomicose a segunda principal etiologia da
insuficiéncia (28%) no Brasil. Seu acometimento pode estar ligado ao tropismo dos
fungos pelo o tecido suprarrenal, sendo necesséaria a terapia de reposicdo de

corticosteroides a curto e longo prazo (Brasil. Ministério da Saude, 2015).

A presenca de lesbes acometendo trés ou mais locais foi associada a ocorréncia de
recidiva. Mais locais acometidos podem estar relacionados a gravidade da doenca e

a disseminagdo em diversos orgaos (Prado et al., 2009; Dutra et al., 2018; Ricci et
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al., 2018; Queiroz-Telles et al., 2020). Pacientes saudaveis podem suprimir a
infeccdo no local do inéculo por meio de adequada resposta imune inata. Porém,
pacientes comprometidos imunologicamente podem apresentar a doengca em maior

gravidade, com disseminacao para varios 6rgaos e sistemas (Fortes et al., 2011).

Seja a infeccdo causada por P. brasiliensis ou P. lutzii, as medicacfes antifungicas
sdo bastante eficazes, levando a inibicdo do crescimento. Os derivados
sulfamidicos, oferecidos gratuitamente pelo Servico Unico de Saude, sdo eficazes e
vastamente utilizados na terapia da doenca, sendo a primeira escolha de
medicacdo, apesar de ser um tratamento mais longo quando comparado aos demais
medicamentos (minimo 18 meses). As demais medica¢fes sao indicadas quando
ocorre reacdo alérgica aos sulfamidicos ou resisténcia microbiana a substancia
(Shikanai-Yasuda et al., 2017). No presente estudo, 0s grupos com e sem recidiva
se assemelharam em relacdo as medicacOes utilizadas, sendo os sulfamidicos os
mais utilizados, o0 que esta de acordo com o estudo de Campos et al. (2008), que
também observou maior frequéncia dessa medicacdo em todos 0s pacientes
avaliados com paracoccidioidomicose com e sem recidiva. Em sua casuistica, 87%
(76 pacientes) haviam sido medicados com cotrimoxazol. O itraconazol foi pouco
usado, apesar de ser considerado a primeira escolha de tratamento para as formas
leves e moderadas da doenca, além disso, faz parte da lista de medicamentos do
RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais) e é distribuido pelo
Ministério da Saude o que o torna acessivel a todos os pacientes (Shikanai-Yasuda
et al., 2017; Thompson Il et al., 2021). J4 o cetoconazol, é contra indicado para
tratamentos prolongados ndo sendo mais recomendado para o tratamento da
paracoccidioidomicose, o que justifica seu baixo uso nos pacientes incluidos no
estudo (Campos et al.,, 2008; Shikanai-Yasuda et al., 2017). A efetividade das
drogas séo avaliadas por meio dos testes de sorologia por imunodifusdo dupla.
Quando é observada inalteracdo ou aumento dos niveis soroldgicos, suspeita-se de
baixa efetividade da medicacdo administrada. Exames laboratoriais rotineiros de
controle da efetividade da medicacdo sdo necessarios para determinar a
necessidade de substituicdo precoce do plano de tratamento medicamentoso. E de
se esperar que pacientes em uso do cotrimoxazol apresentem mais reativacdo da

doenca por falha terapéutica do que pacientes em uso de outras medicacdes
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antifingicas ja que o cotrimoxazol trata-se de uma droga fundistatico o que difere

das demais drogas com efeito fungicida (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Dentre os exames complementares, 0s micolégicos e histopatologicos, que
abrangem as bidpsias, raspados de lesdes e lavados broncoalveolares, foram os
gue mais ofereceram resultado positivo para a doenca. Dada a alta sensibilidade
desses testes, a existéncia de poucos resultados falso negativos torna-se um
indicador do correto diagnéstico e execucdo da técnica laboratorial (Shikanai-
Yasuda et al.,, 2017; Macedo et al., 2018; Thompson Il et al., 2021). Em
contrapartida, a sorologia por imunodifusdo dupla foi o exame que mais forneceu
resultado falso-negativo nesse estudo abrangendo quase 20% dos pacientes com
recidiva e 10% no grupo de pacientes sem recidiva tendo como teste de referéncia
0S exames micoldgicos, histopatoldgicos e de imagem. Sylvestre (2014) estudou a
sensibilidade dos testes em pacientes com recidiva da paracoccidioidomicose e
afirmou que os exames micoldgicos e histologicos devem ser feitos de forma
adequada e rotineira quando a hipétese de recidiva é considerada para obtencao de
melhores resultados. Segundo Mendes et al. (2017), os testes de sorologia por
imunodifusdo dupla podem estar limitados a sensibilidade de aproximadamente 90%
ou até mesmo podem nao detectar infecces pela espécie P. lutzii (Queiroz-Telles et
al., 2020; Thompson Il et al., 2021). Os titulos de anticorpos apresentam direta
correlacdo com a gravidade das formas clinicas, sendo mais elevados nas formas
aguda e mista. Os resultados falso-negativos podem acontecer quando os pacientes
possuem lesdes localizadas ou quando apresentam infeccdo por HIV ou
imunossupressao. Ja os resultados falso-positivos, podem ocorrer na presenca de
outras infec¢des fungicas, como a histoplasmose e a aspergilose (Pereira et al.,
2012; Shikanai-Yasuda, 2017). No presente estudo, foi observada infeccédo por P.
lutzii em apenas dois pacientes do grupo com recidiva e, apesar da informacgao
anterior de Mendes et al. (2017) sobre a possibilidade da sorologia por
imunodifussao dupla resultar em falso negativo na infeccédo por P. lutzii, ambos os
pacientes apresentaram, ndao sé a sorologia, mas todos os testes laboratoriais com
resultado positivo para a doenca. Os demais pacientes apresentaram a infecgcao
causada por P. brasiliensis. Tendo em vista que os pulmdes sdo sitios bastante
acometidos na paracoccidioidomicose (Shikanai-Yasuda et al., 2017), o que foi

observado em mais de 80% dos pacientes de ambos os grupos deste estudo, os
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exames de imagem sao 6timos aliados para avaliagdo da doenca (Junior et al.,
2018; Queiroz-Telles et al., 2020; Thompson Il et al., 2021). Contudo, as alteracdes
morfolégicas apontadas nas imagens ndo podem ser atribuidas exclusivamente a
paracoccidioidomicose, como observado por Gomes, Wingeter e Svidzinski (2008),
que realizaram um estudo sobre a avaliacdo clinica-radiolégica em pacientes com
esta doenca e verificaram alteracdes inerentes ao tabagismo e a presenca da

tuberculose, que podem gerar confusdo diagnostica.

O longo tempo de evolucdo da doenca (média 40,8 meses) pode estar associado a
demora na procura por atendimento médico, que, por sua vez, pode estar ligado
também a dificuldade de acesso ao servico de saude no interior do estado. Apesar
de 80% dos pacientes terem aderido ao tratamento, longos tempos de evolucao da
doenca podem estar ligados as falhas terapéuticas e a necessidade de reinicios do
tratamento medicamentoso. Andrade et al. 2019 dizem que o perfil dos pacientes
com paracoccidioidomicose é de dificuldade de adeséo ao tratamento em virtude de
suas rotinas e crencgas. Outra possivel associacdo ao grande tempo de evolucéo da
doenca pode ser representada pelos efeitos cronicos de habitos, comorbidades e
coinfeccbes comuns a esses pacientes, como o tabagismo e a tuberculose, que
provocam sintomas semelhantes de dispneia e tosse crdnica (Shikanai-Yasuda et
al., 2017). Durlacher e Cintra (2017) observaram que aproximadamente 60% de 107
pacientes de seu estudo eram tabagistas e aproximadamente 12% apresentavam
coinfeccao por tuberculose, o que pode ter aumentado o tempo para procura pelo

diagnéstico.

Seguir corretamente todas as recomendac¢des de administracdo da medicacdo nao
demonstrou relacdo com a recidiva da doenca. Andrade et al. (2019) realizaram um
estudo sobre adesao ao tratamento de paracoccidioidomicose em 188 pacientes no
Centro-Oeste do Brasil, verificando se o paciente realizava a retirada da medicacao
na farméacia e relatava em consulta se tomou corretamente as medicacbes. Os
autores observaram que a adeséo foi baixa e os pacientes deixaram de tomar as
medicacbes principalmente no primeiro trimestre do tratamento, chegando a
abandonar por muitas vezes. Borges, Valle e Silva (2010) afirmaram que, mesmo a

doenca sendo responsavel por alta taxa de mortalidade, ndo existem estudos que
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indiguem a real relacdo da efetividade do tratamento farmacoldgico com a adesao

ao tratamento.

O tabagismo é muito comum entre 0s pacientes com paracoccidioidomicose,
chegando a estar presente em até 95% dos casos (Santos et al., 2003; Campos et
al., 2008; Pecanha et al., 2018; Queiroz-Telles et al., 2020). Isso corrobora 0s
achados do presente estudo, em que aproximadamente 90% dos pacientes com
recidiva eram tabagistas. A pesquisa também demonstrou que o habito foi associado
a recidiva como um fator de risco, que ndo se manteve significativo no modelo
multivariado. A amostra limitada pode ter influenciado este resultado, o que deve ser
investigado em pesquisas com amostras maiores, possivelmente viabilizadas por
meio de estudos multicéntricos, dada a raridade do desfecho. O tabagismo €& um
habito deletério que, em virtude de substancias irritativas liberadas pela fumaca,
pode gerar Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica, afetar a imunidade humoral e
mediada por células, alterar a atividade ciliar das células, e provocar danos epiteliais
que facilitam diversas doencas fungicas, como a criptocose, a histoplasmose, a
aspergilose, a candidiase e a paracoccidioidomicose. A colonizacéo fungica ocorre
devido a fibrose pericavitaria e a epitelizacdo endocavitaria, que dificultam a
fagocitose dos propagulos flngicos, e também ao muco sobre o epitélio, que gera o
meio de cultivo (Rosemberg, 1987; Santos et al., 2003; Tornatore e Jornada, 2014).
Em uma meta-andlise realizada por Pourbaix et al. (2020), foi observado que o
tabagismo é fator de risco para o desenvolvimento de quaisquer doencas fangicas
invasivas, sendo esta associacdo maior para fungos dimérficos endémicos, o que

inclui a paracoccidioidomicose.

O presente estudo identificou a associacdo entre etilismo e a recidiva da
paracoccidioidomicose, sendo este um fator de risco para o desfecho, inclusive no
modelo multivariado, corroborando os resultados de Martinez e Moya (1992).
Estudos apontam que este habito fragiliza o sistema imune e aumenta o risco de
morte por infeccao fangica pulmonar. Estudo realizado por Mallaco et al. (2020), em
camundongos, verificou que quando 0s animais eram expostos ao alcool, havia
producdo exacerbada de quimiocinas responsaveis por indicar para as células de
defesa a localizac&o dos patdgenos causadores do processo infeccioso. A producao

em excesso dos mediadores resultava no “confundimento” das células em sua
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capacidade de proceder a tal localizacdo. No estudo realizado por Pecanha et al.
(2018), com todos os pacientes diagnosticados no periodo de 1978 a 2012 no
HUCAM, foi observado que 55,3% relataram consumir alcool, valor superior ao do
grupo sem recidiva e inferior ao do com recidiva. Apesar da selecao de controles
desconsiderar o status de exposicdo, a possibilidade de viés de informacdo devido

ao uso de prontuarios deve ser considerada.

Ha evidéncias de que pacientes tabagistas e etilistas apresentam maior risco para o
desenvolvimento da paracoccidioidomicose (Mendes et al., 2017; Shikanai-Yasuda
et al., 2017), o que foi demonstrado em um estudo caso-controle no Espirito Santo,
no qual aqueles que consumiam 50g de &lcool diariamente ou aos finais de semana
apresentavam 14 vezes, e 0s que fumavam, principalmente cigarro de palha
apresentavam 3,6 vezes mais risco de desenvolvimento da doenca na forma crénica
(Santos et al., 2003). Gomes et al. (2008) também verificaram alta taxa de etilistas
(80%) e tabagistas (81%) em seu estudo e atribuiram os habitos ao aparecimento da
paracoccidioidomicose. Em relacdo a recidiva da doenca, Del Negro et al. (1986)
sugeriram uma possivel influéncia do tabagismo, porém utilizando uma abordagem
descritiva. Tanto a fragilizacdo do sistema imune causada pelo etilismo, como a
propensdo ao crescimento do fungo ocasionado pelos metabdlitos do tabagismo
podem estar associados ao aparecimento e a recidiva da paracoccidioidomicose.
Estudos multicéntricos, com uma maior amostra de casos, devem ser realizados
para analisar o efeito do abandono destes habitos durante o tratamento com relagéo
a recidiva da doenca, o que nao foi possivel verificar no presente estudo devido ao

namero pequeno de casos de recidiva.

N&o houve associacao entre tempo de tabagismo e etilismo e a recidiva. No entanto,
Santos et al. (2003) relataram que o tempo de tabagismo e etilismo influenciam o
aparecimento da doenca. Gomes et al. (2008) verificaram a prevaléncia de
aproximadamente 70% de tabagismo por mais de 20 anos em seus pacientes.
Nesse estudo, ambos 0s grupos apresentaram longos anos com o habito, sendo que
75% dos pacientes com recidiva apresentaram média de 35 anos de tabagismo, com
valor superior para o grupo sem recidiva, com média de 39 anos. Faz-se necessaria
a conscientizacdo da populacdo sobre os maleficios do habito e a geracdo de

dificuldades ao uso por criacdo de leis governamentais.
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Embora o estudo caso-controle seja adequado para abordar desfechos raros de
forma mais rdpida e econbmica, este estudo fez uso de dados secundarios que
apresenta limitacdes que o torna vulneravel ao viés de informacéo, ja que depende
da qualidade do preenchimento dos dados dos prontuarios, que se demonstrou
insuficiente para algumas variaveis, como, por exemplo, cor da pele. Por se tratar de
uma doenca rara, ndo foi realizado célculo amostral para essa pesquisa, todos 0s
prontudrios no periodo de 1978 a 2018 foram incluidos. Dessa forma, os resultados
podem ser apresentados com grande precisdo, porém baixo poder para determinar
uma seérie de associacfes que nao foram encontradas nessa pesquisa. Além disso,
0 processo de pareamento resultou em um nimero limitado de possiveis controles a
serem sorteados para cada caso e, embora o status de exposi¢cdo nao tenha sido
considerado durante o procedimento, houve diferenca de frequéncia entre expostos
ao etilismo e tabagismo nos controles e a frequéncia observada em estudo prévio
realizado no mesmo local (Pecanha et al., 2018), pode ter havido vieses no processo
de selecdo. Apesar das limitacbes, os resultados obtidos nesse estudo sao
relevantes para a conducéo clinica dos casos, reforcando a necessidade de abordar
os efeitos nocivos do tabagismo e do etilismo para o efeito do tratamento entre os
pacientes com paracoccidioidomicose. Pesquisas adicionais em areas endémicas
sdo necessarias, especialmente multicéntricas, para confirmar os achados deste

estudo, ja que se trata de uma doenca rara, cuja recidiva € incomum.
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7. CONCLUSAO

A recidiva foi considerada um desfecho raro, que acomete 2,8% do total de
pacientes com diagnostico da doenca no HUCAM. Sua grande maioria é constituida
por homens de meia idade, entre 40 e 50 anos, trabalhadores rurais, sem
comorbidades, fumantes e etilistas. A monoterapia foi a mais observada, sendo o
cotrimoxazol o medicamento mais preconizado. Os testes laboratoriais foram
solicitados de acordo com os locais de acometimento, sendo que a sorologia foi 0
teste que mais forneceu falso negativo e a histopatologia e a micologia foram os
testes que mais deram resultados positivos no diagndstico e no acompanhamento
da doenca. Pacientes tabagistas, etilistas e que apresentaram lesdo em pele foram
associados ao desfecho e, quando realizada andlise multivariada, os pacientes
etilistas e com lesdo em pele apresentaram maior relacdo com a recidiva. Os demais
fatores ndo demonstraram associacdo com o desfecho. Dessa forma, faz-se
necessario melhorar a abordagem clinica e implantar métodos terapéuticos
adequadamente selecionados para tratamento das dependéncias quimicas dos
pacientes relativo ao tabaco e alcool a fim da obtencdo de maior sucesso no

tratamento.
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em pacienies abendidos na HUCAM entre 2002 & 201E. Emendas: 1- Indusio de subprojedo de pesguisa do
Programa Instilucaonal de niciacdo

Cientifica da Universidsde Federal do Expirite Sanie: Falores relacionades 3 sdesho

aa ratamenio na paracoccidioidomicoss”™ Sub projeio apresentado coma anexa

2 « Alleracio do periodo de esiude: 1978 a 2018

Objotive da Pesquisa:

#valiar fatores relacionados & recidiva da paracoccidicidomicoss em pacienies slendidos no HUCAKM enbre
2002 = 2018,

Avaliacho dos Riscos ¢ Beneficios:
Fiscos & benalicios - alendem & Fes 4562012

Comentdrios & Consideragies sobre a Pesquisa-

=Mio aprovada em 12 de maio considerando o 3° ilem da emenda, que caracierizava um novo estudo, gue
exlava am desacorda com o propelo ongnal aprovado pelo CEP. Pesquisa a principio realizada com dados
secunddrios, emenda sugeria uma colela de dados primdrios por enbrevista lelefbdrica. Esse 5 fem gue
eslava em desacordo devido a enlrevisia por telefone fol retirado -

Esdareis:  Av. Marechal Campos 1468
Balrra: SW CEP: 30 (400001
UF: EE Munkeiplia:  WITORLE

Tabalong: (375335731 E-mail: g bes@ festi| o
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Consideracbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Todos 08 kermos foram apresentados

Recomendagbes:

Toda pesquisa deve sempre ser aprovada por wm CEP antes de inclar a coleta de dados

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:
O itern que gerou a n&o aprowagao fol sanado, com & retirada da entrevista por telefone a emenda pode ser

aprovada

Consideractes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

ran ™

[ Tipo Documents Arquivo Prostagem Autor BAuacan
[Recurso do Farecer | recurso.pal Z0S2020 ACEID
12:48:19
Recwrso Anexsde  |Emenda CEP_20 malo_2020.pdf 200572030 | Creuza Rachel Acelto
Pesquissdor 12:47:32  |Vicente
In%apﬁe& Basicas|Po_IM  BASILAS 155 1205 ACEltn
oo Priojets I _E1.pdf 152758
Progeto Detalhado | | Protocolo_PCMrecsdiva_comanaxos_ 10 | 100352020 |Creuza Rached Acelto
Brochura _03_30c0 pdf 11821 |Vicente
Inwestigadar
Cranogranma Cronograma_PCRRecidva_10_03_2020 10/03/2020 |Creuzs Rachel Aceito
pf 170838 |Vicente
[Dedaracan de AnLencia_HUCam_Faracocco. pal 003 LzZa FAchel ACeln
Instibscan & 170337 |Vicents
infrgesiniug _ - -
Folha da Rosto Folha_rosto_PCM_recidiva_CEP_03 02| 03022030 |Creuza Rachel Acelto
2030, pf 114302 |Vicente
Declaracao de Anexo_2 pdf 030272030 | Creuza Rachel Aceito
ulgadoras 11:41:53 | WVicente
:ELEI Termos de | Anexo_1.pdt Uza Rachel ACetn
Agsentimento | 114123 |Vicente
Justificativa de
Aapsfncia
amento Drcarmenio_PLM_recidiva_GEF_03_02 | DAZi2020 |Greuza Rachel ACetn
2030, ptf 11:40:15 | Wicente
Situacho do Parecer:
Aprovado

Endereca: Av. Marechal Campos 1468

Bairra: SN CEP: 329.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefome: (27)3335-7211 E-mail: oep ufesfithotmail com
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Continuagao o Parecer: 4.088 090

Mecessita Apreciacido da CONEP:

Mao
VITORIA, 28 de Maio de 2020
Aszsinado por:
Maria Helena Monteiro de Barros Miotio
(Coordenador{a))

Enderego:  Av. Marechal Campos 1458

Bairro: 5/N CEP: 20.040-091

UF: ES Municipio:  VITORIA

Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep ufesfhotmail com



