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RESUMO

PECANHA, P. M. Aspectos epidemioldgicos e clinicos da paracoccidioidomicose no
estado do Espirito Santo. 2012. 104 f. Dissertacdo (Mestrado em Doencas Infecciosas)
— Programa de Pdés-Graduacéo em Doencas Infecciosas, Universidade Federal do Espirito
Santo, Centro de Ciéncias da Saude, Vitoria, 2012.

Em série histérica de casos de Paracoccidioidomicose, foram analisados
retrospectivamente os prontuarios de 546 pacientes atendidos no Hospital Universitario
Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) da Universidade Federal do Espirito Santo - UFES,
no periodo de 1978 a 2012. A idade dos pacientes variou de 7 a 83 anos, sendo 512 do
género masculino e 34 do feminino, com propor¢cdo 15:1. Em relagdo a procedéncia,
81,34% eram do Espirito Santo (ES) e 18,66% procediam de outros estados,
predominantemente de area rural, sendo 77,6% dos pacientes lavradores. O mapeamento
da distribuicdo geografica no ES revelou maior concentracdo de casos em municipios
situados na faixa oeste, junto a divisa de Minas Gerais. Quanto a apresentacao clinica, 60
(10,99%) pacientes eram da forma aguda/subaguda da doenca, 485 (88,83%) da forma
crbnica e um paciente apresentou a forma subclinica. Os érgdos mais frequentemente
acometidos foram os pulmdes, mucosa de orofaringe, linfonodos, pele e laringe. Varios
outros 6rgdos se mostraram comprometidos, com menor frequéncia. O diagnéstico foi
firmado através de exame histopatolégico em 252 (46,15%), exame direto em 168
(30,77%), exame direto e histopatologico em 111 (20,33%) e sorologia em 15 (2,75%)
pacientes. As doencas infecciosas mais frequentemente associadas foram: Tuberculose,
AIDS, Leishmaniose e as parasitoses intestinais. Os pacientes foram tratados com
sulfonamidas ou azodlicos nas formas leves e moderadas e anfotericina B nas formas
graves. A duracdo do tratamento foi analisada em 366 pacientes, sendo que, somente 146
(40%) completaram o tempo minimo previsto de 18 meses de medicacdo com
sulfonamidas. As sequelas mais comuns foram lesdes residuais pulmonares e cicatrizes
em pele e mucosas. O nimero de casos desta série destaca 0 ES como importante area
endémica de Paracoccidioidomicose no Brasil e os resultados seguem os padrdes clinicos
e epidemioldgicos demonstrados em outras séries.

Palavras Chave: Paracoccidioidomicose; série histérica; epidemiologia; clinica; Espirito
Santo.



ABSTRACT

PECANHA, P. M. Epidemiological and clinical aspects of
paracoccidioidomycosis in Espirito Santo state, Brazil. 2012. 104 f. Dissertation
(Master in Infectious Diseases) — Programa de POs-Graduacdo em Doencas
Infecciosas, Universidade Federal do Espirito Santo, Centro de Ciéncias da Saude,
Vitoria, 2012.

In a serie of cases of paracoccidioidomycosis we retrospectively reviewed the records
of 546 patients treated at the Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
(HUCAM), Federal University of Espirito Santo - UFES, from 1978 to 2012. The
patients' ages ranged from 7 to 83 years, with 512 males and 34 females in a ratio of
15:1. Most of the patients( 81,34%) were from the state of Espirito Santo (ES), 18,66%
came from other states, mainly from rural areas and 77,6% of them were farmers. The
map of geographical distribution in ES showed higher concentration of cases in
counties in the western border, along Minas Gerais state.Looking at the clinical
features 60 (10.99%) patients presented the acute / subacute form of the disease, 485
(88.83%) the chronic form and one patient the subclinical form. The organs most often
affected were the lungs, oropharyngeal mucosa, lymph nodes, skin and larynx.
Several other organs were also affected less frequently. The diagnosis was
established by histopathology in 252 (46.15%), direct examination in 168 (30.77%),
direct examination and histopathology in 111 (20.33%) and serology in 15 (2.75%)
patients. The infectious diseases more frequently associated were tuberculosis, AIDS,
leishmaniasis and intestinal parasites. Patients were treated with sulfonamides, or
azole in mild to moderate forms and amphotericin B in severe forms. The length of the
treatment was analysed in 366 patients. Only 146 (40%) completed the minimum of 18
months needed when taking sulphonamides. The most common sequelae were
residual pulmonary lesions and scars on skin and mucous membranes. The number of
cases in this serie highlights the state of Espirito Santo as important endemic area of
paracoccidioidomycosis in Brazil and the results follow the clinical and epidemiological
patterns demonstrated in other series.

Keywords: Paracoccidioidomycosis; serie of cases; epidemiology; clinical features;
Espirito Santo state.



1. INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) € a micose endémica sistémica mais frequente
na América do Sul e no Brasil, mas o seu impacto na saude publica ndo é conhecido
por completo pela caréncia de informacdes precisas®?. Uma das dificuldades reside
no fato da PCM nao ser doenca de notificagdo compulsoria no estado e no pais. A
prevaléncia da PCM varia entre paises e dentro dos paises, de uma regido para
outra®. O Brasil é o “coracdo da endemia” conforme Restrepo e Tob6n®®, com 80%
dos casos relatados e o Sudeste é uma das regides com maior prevaléncia da PCM
no Brasil. Mesmo se situando nessa regido o niumero de casos publicados no ES
resumia-se aos 70 incluidos no estudo caso controle publicado por dos Santos et al.
em 2003“® demonstrando a associacdo do tabagismo e etilismo como fatores de
risco para a Paracoccidioidomicose, dois relatos de casos, publicados por Deps et
al.®%” e Chambd Filho et al.*%®) além do tratamento de 4 pacientes com Anfotericina B
coloidal publicado por Dietze et al. em 1999“%). E importante citar ainda o estudo
epidemiolégico Paracoccidioidina, histoplasmina e PPD realizado por Rezende Vieira
em 1978 ja4 demonstrando a prevaléncia da PCM na regido oeste do estado“®®. No
entanto, o Espirito Santo se vé cercado por outras unidades da federacdo onde foram
realizados trabalhos que geraram publicacbes com longas séries de casos,

o101:45.92.95).  sando, inclusive, a taxa de

especialmente Rio de Janeiro e Sédo Paul
mortalidade pela PCM no E. Santo citada como a maior da regido Sudeste em estudo
realizado por Coutinho et al. em 2002®®. Esta série com 546 casos busca inserir o ES
de forma mais concreta no mapa da PCM no Brasil, além de mostrar, dentro do
estado, de quais municipios e regides procedem o0s pacientes, contribuindo assim

para o melhor conhecimento da doenga no estado e no pais.
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2. OBJETIVOS

GERAL:

Conhecer aspectos epidemioldgicos e clinicos da PMC no estado do Espirito
Santo (ES) a partir da analise dos casos atendidos no Hospital Universitario
Cassiano Anténio Moraes - HUCAM, hospital de referéncia para o diagnéstico

e tratamento dessa patologia, no periodo de 1978 a 2012.

ESPECIFICOS:

Conhecer as regides de origem dos pacientes portadores de PCM, destacando
0S municipios de procedéncia com suas caracteristicas climaticas, geograficas
e principal atividade agricola.

Mapear a PCM no Espirito Santo.

Identificar as formas clinicas prevalentes, as caracteristicas da apresentacao e
doencas associadas a PCM no ES.

Correlacionar formas clinicas com habitos e fatores de risco associados a
doenca.

Relacionar os métodos diagnosticos que mais contribuiram na definicdo dos
casos.

Correlacionar formas clinicas com positividade sorolégica nos casos
estudados.

Avaliar a resposta terapéutica dos pacientes estudados.

18



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. AGENTE ETIOLOGICO

O agente etiolégico da Paracoccidiodomicose (PCM) € o Paracoccidioides
brasiliensis, relatado pela primeira vez em 1908 por Adolfo Lutz, que o reconheceu
como causador de uma nova doenca flingica™. Taxonomicamente, ele é classificado
na familia Onygenaceae (ordem Onygenales, phylum Ascomycota), grupo comum a
maioria dos agentes das micoses sistémicas endémicas: Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis e C. posadasii, além de Histoplasma capsulatum e Lacazia

loboi®**4).

Estudos moleculares filogenéticos e filogeograficos indicam que varios
membros da familia Onygenaceae podem ter se originado nas Américas por volta de
3 a 20 milhdes de anos atras®®, tendo evoluido em associacdo com hospedeiros
mamiferos ao longo desses anos®. Estudos moleculares também mostraram que P.
brasiliensis ndo € uma espécie Unica, mas, um complexo de pelo menos trés espécies
genéticas: S; e PS, encontradas no Brasil, Argentina, Uruguai, Peru, Paraguai e
Venezuela e PS; restrita & Colémbia™®. Posteriormente, estudos com amostras da
regido Centro-oeste brasileira e do Equador, observaram que um isolado denominado
Pb01 ndo se agrupava em qualquer das espécies cripticas descritas anteriormente,
constituindo-se, pelas divergéncias apresentadas, em nova espécie de
Paracoccidioides denominada P. lutzii em homenagem a Adolfo Lutz que um século
atras havia descoberto o agente da PCM*". O impacto clinico e terapéutico dessa
diversidade genotipica ainda esta por ser definido, porém, a identificacdo da
associacdo de cada espécie com padrbes diferentes de manifestagbes clinicas,
resposta terapéutica e perfil epidemiolégico parece ser uma questdo de tempo®?.

Outra caracteristica importante do P. brasiliensis é ser um fungo
termodimérfico. Cultivado em temperatura ambiente (menor que 28° C), o P.
brasiliensis produz colbnias brancas, algodonosas, aderentes ao meio apos 20 a 30
dias de incubacdo. A microscopia Optica evidencia-se a forma micelial como hifas
filamentosas, septadas e finas capazes de formar diferentes tipos de conidios como
clamidoconidios, conidios terminais e artroconidios, sendo esses ultimos, com 4 a 5u

de diametro, os propagulos infectantes®®®. As hifas e conidios sdo uninucleados,
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tendo a camada externa da parede celular composta basicamente por beta-1,3-

glucana e a camada interna por quitina.

A forma de levedura é encontrada em cultivos incubados entre 28 e 37° C,
como também em tecidos e fluidos humanos. As colbénias crescem em 10 dias com
coloracdo creme e aspecto cerebriforme®'®. A morfologia caracteristica do P.
brasiliensis € de uma célula mae arredondada, multinucleada, com 5 a 30u de
didametro apresentando brotamentos simples ou multiplos (blastoconidios), adquirindo
a forma classicamente descrita como roda de leme quando com multiplos
brotamentos. Sua parede externa é rica em alfa-1,3-glucana e a interna € rica em

quitina.

Figura 1 — Aspectos micoldgicos do Paracoccidioides brasiliensis. (A) Colbnia na fase micelial -
temperatura ambiente. (B) fase levedurifirme a 37°C. (C) Vérias leveduras com muiltiplos brotamentos
em um aspirado de linfonodo corado por Grocott-Gomori. (D) microscopia eletrbnica — leveduras

lembrando “minas flutuantes”. (A), (B) e (C) adaptado de Colombo&Queiréz—TeIes(B).

O aspecto tipico de birrefringéncia do P. brasiliensis a microscopia Optica se
deve a refracdo da luz pela espessura da parede celular. A transformacdo de micélio
em levedura é fundamental na patogenicidade do fungo. Este processo envolve

mudancas na composicao percentual de beta-1,3-glucana (micélio) e de alfa-1,5-
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glucana (levedura), além de outras alteracdes na composi¢cdo quimica da parede
celular. O principal fator envolvido no dimorfismo € a temperatura, contribuindo,
também, fatores como nutrientes e o ar. E de se destacar que cepas flngicas

incapazes de desenvolver a transicdo morfolégica néo s&o virulentas®®1%.

O P. brasiliensis produz enzimas como urease, protease e fosfolipase, mas sua
atividade metabdlica € mais bem caracterizada pela producdo de exoantigenos, dos
guais a principal e mais especifica é a glicoproteina com 43-KDa, a gp43, responsavel
pela adesdo, invasdo e patogenicidade do fungo® ®Y. A nova espécie descrita como

PbO1 (P. lutzii) ndo expressa a gp 43“.

3.2. ECOLOGIA

Embora o nicho ecoldgico do P. brasiliensis ndo esteja ainda exatamente
determinado, existem evidéncias de que seu habitat seja o solo, proliferando em
locais umidos e ricos em proteinas, onde variagcdes de temperatura sejam minimas.
Nesses locais o fungo cresce em sua fase micelial produzindo conidios que, sob a
forma de aerossol, sdo inalados, alcancando os alvéolos pulmonares. Borelli, em
1972, sugeriu que o nicho do fungo deveria se localizar subterraneamente, em
buracos em associacdo com roedores e tatus™. Trabalhos mais recentes
demonstraram que o P. brasiliensis tem bom crescimento tanto em solos com textura
argilosa ou arenosa, em condicdes de alta umidade e pouco crescimento em
condi¢cdes de baixa umidade. Nesses estudos foi também observado que o fungo é
incapaz de crescer em alguns solos com elevados teores de aluminio trocavel (H*AI),

encontrados em areas de baixo endemismo**?,

O primeiro relato de isolamento do fungo de amostras do solo foi feito em 1962
e 1963 em Recife - Pernambuco, em uma fazenda de criagdo de gado, por Shome &
Batista®™. Em 1967 houve outro relato de isolamento do solo, na regido de Chaco,
Argentina, por Negroni®™. Em 1971, na Venezuela, P. brasiliensis foi isolado de
amostras de solo em uma plantacdo de café, por Albornoz™. Em 1989, novo isolado
de amostras de fezes de pinguim coletadas na ilha King George’s, na regido Antartica,
por Gezuele™®. Em 1990, Ferreira et al. obtiveram o isolamento de P. brasiliensis de
racdo de cachorro, provavelmente em contato direto do alimento com o solo, em

Uberlandia - MG®". Em 1998, Silva-Vergara et al. isolaram P. brasiliensis de amostra

21



de solo em plantacdo de café, no municipio de Ibia - MG, regido de onde procedia
namero significativo de pacientes com PCM. Os autores realizaram pesquisa
exaustiva em um total de 760 amostras colhidas do solo, folhas de café, frutos e
palha, havendo crescimento de uma amostra de solo®®.

Outro dado que sugere a presenca de P. brasiliensis no solo é a alta incidéncia
deste fungo em tatus da espécie Dasypus novemcinctus, observada por varios
autores*®?°?Y_ Alguns tatus apresentavam sinais de doenca evidenciada por
granulomas e necrose em pulmao e baco associados a presenca do fungo. O fato da
distribuicao territorial do D. novemcinctus se sobrepor as areas em que incide a PCM
em humanos e este animal viver em intimo contato com o solo, sem se afastar muito
de sua toca, sugerem areas de possiveis reservatdrios do P. brasiliensis e, como

consequéncia, local onde os pacientes teriam se infectado®*?%23),

Figura 2 - (A). Distribuicdo geografica do D. novemcinctus. (B). D. nhovemcinctus. (C) toca do tatu.

O habito dos tatus de escavar tuneis e habitar em tocas subterraneas poderia
contribuir para a dispersdo dos propagulos do P. brasiliensis no ambiente®??. Além
da espécie D. novemcinctus, o fungo foi também isolado de outra espécie de tatu
(Cabassous centralis) e de uma espécie de preguica (Choloepus didactylus),
ampliando o nimero de hospedeiros animais do P. brasiliensis®*>. Demonstrou-se,

além disso, que animais de habitos terrestres tém maior frequéncia de infeccédo que
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0S que vivem em arvores, reforcando o conceito de que o solo deve ser a principal

fonte do fungo®®.

Dois casos de PCM em cées foram relatados por Ricci et al.?” e Farias et al.®®
em 2004 e 2005. Um dos animais foi tratado com cetoconazol com regressdo das
adenomegalias e cura aparente apés acompanhamento de dois anos®”. Inquéritos
sobre a infeccdo em animais domeésticos (cées, cavalos, bois, ovelhas) e silvestres,
realizadas por meio da reagao intradérmica (paracoccidioidina) ou sorologia ja haviam
evidenciado que a infeccdo € frequente e geralmente assintomatica em varias
espécies®®?9.

Estudos sobre a ecologia do P. brasiliensis ganharam novas perspectivas nos
altimos anos tanto pela descoberta dos hospedeiros naturais silvestres ja descritos,
como também pelo desenvolvimento da biologia molecular e aplicacdo de métodos de

geoprocessamento nas pesquisas®3*3V

. Empregando essas técnicas e associando
fatores climaticos ao diagnéstico clinico da PCM aguda, Barrozo et al.®? indicaram
que o P. brasiliensis deve ocorrer preferencialmente em solos com bom indice
pluviométrico e 6tima permeabilidade associados a uma alta umidade relativa do ar. O
volume hidrico no periodo de chuvas deve ser satisfatério e a temperatura variavel
entre 18 e 28° C, o que favoreceria a esporulacéo e dispersdo do fungo. O conjunto
dessas condicBes supostamente aumentaria o indice de infeccdo dos individuos na

regido endémica de Botucatu-SP, onde esse estudo foi realizado®?.

A deteccdo molecular de agentes fungicos em amostras ambientais tornou-se
uma ferramenta de grande importancia no estudo de frequéncia, area de ocorréncia e
epidemiologia desses patdégenos, ja sendo técnica de referéncia para estudos da
ecologia do P. brasiliensis,a cada ano aprimorada, tornando-se mais sensivel e
especifica®. A principal técnica utilizada é a PCR (Polymerase Chain Reaction), na
qual fragmentos do DNA fangico previamente extraidos de amostras do solo séo
amplificados e identificados, podendo ser também sequenciados para comparacao e
identificacdo das espécies. Para P. brasiliensis uma boa técnica de detec¢do € o
Nested PCR, no qual inicialmente sdo definidas e amplificadas regides génicas
relativamente menos especificas, de maiores tamanhos e comuns a praticamente
todos os fungos, e numa segunda reacdo procede-se a amplificacdo de uma regiao

menor, especifica da espécie de interesse*3V).
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Essa metodologia foi empregada em amostras de solo retiradas de tocas de
tatus em areas com positividade para P. brasiliensis previamente comprovadas em
animais, sendo confirmada a presenca ambiental do fungo nos locais ®D Nessa linha,
trabalho extremamente interessante foi publicado em 2012, pelo grupo do professor
Eduardo Bagagli em Botucatu (SP), em uma dissertacdo de mestrado sob sua
orientacdo, com vistas a deteccéo do P. brasiliensis em aerossois. Considerando que
a PCM ocorra por inalagdo dos conidios produzidos pelo Paracoccidioides na sua
fase saprofitica, o trabalho buscou coletar particulas de aerossol produzidas por um
aparelho (cyclone air sample — CDC/USA) colocado na entrada de tocas de tatus na
regido endémica de Botucatu. Estratégias para deteccao do fungo incluiram: cultura,
Nested PCR e avaliacdo de um tatu (D. novemcinctus) como controle positivo da area
estudada. Embora o patdgeno ndo tenha sido isolado em meio de cultura, ele foi
detectado por Nested PCR, mostrando-se positivo também no animal controle,
provando ser esta técnica o melhor método para deteccdo de Paracoccidiodes no
ambiente. Curiosamente, a sequéncia no isolado mostrou alta similaridade com o P.
lutzii sugerindo que esta espécie pode nao ser exclusiva do Centro-oeste brasileiro e

Equador, como se propde até o momento™.

Considerando-se as dificuldades de isolamento do P. brasiliensis de amostras
do solo de areas endémicas exaustivamente estudadas pelos métodos convencionais,
seja pelo crescimento lento do fungo em culturas, pela contaminagéo da amostra por
outros microorganismos de crescimento mais rapido ou uso de agrotéxico com
potencial antifingico, esta nova metodologia parece ser um excelente caminho para
gue se avance no conhecimento do nicho ecoldgico do Paracoccidioides e sua forma

de interagcdo com os hospedeiros.

3.3. EPIDEMIOLOGIA

3.3.1. Incidéncia, prevaléncia e mortalidade

s

Uma das caracteristicas mais marcantes da PCM €& sua distribuicdo
geogréafica®® A doenca tem sido relatada somente na América Latina, do México (23°
Norte) a Argentina (34° Sul), sendo a micose sistémica mais importante da regido. O

Brasil aparece como o coracdo da endemia seguido a distancia por Colémbia,
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Venezuela, Equador e Argentina. A doenca néo foi relatada ainda no Chile e algumas
ilhas do Caribe’?). Estima-se que 10 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo P.
brasilensis na América Latina. Desses, 1 a 2% desenvolverdo a forma clinica da

doenca®.

A taxa de incidéncia anual no Brasil varia entre 3 a 4 novos casos por milhdo
até 1 a 3/100.000 habitantes em areas de mais alto endemismo®** e a taxa de
mortalidade média é de 1,45/milhdo de habitantes®®. Em torno de 60 casos nao
autoctones foram descritos na América do Norte, Europa e Asia; todos os pacientes
tinham previamente morado em regido endémica*?. A doenca é distribuida de forma
heterogénea na América Latina e por consequéncia no Brasil. Areas de alta

endemismo s&o localizadas préximas a outras com incidéncia muito baixa®®.

No Brasil, as areas de maior endemismo séo as regides Sudeste, Sul e Centro-
oeste. A doenca é menos frequente no Nordeste, em areas de clima arido. Nos
altimos anos, houve aumento do numero de casos na regido Norte e Maranhéo,
provavelmente relacionado ao desmatamento para abertura de novas fronteiras

agricolas.

Low =
Moderate [
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Figura 3 - Distribuicao geogréfica da paracoccidioidomicose na América Latina. (Adaptado de Colombo
& Queiroz-Telles)®.

Testes cutdneos com Paracoccidioidina, reacdo intradérmica apés injecdo de
0,1 ml de antigeno do P. brasiliensis, indicam que a infeccdo seja adquirida nas duas
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primeiras décadas de vida com pico na segunda década, ndo havendo diferencas de

género ©°,

Em todas as casuisticas, observa-se que a grande maioria dos pacientes vive
em &rea rural ou exerceu atividade agricola nas primeiras décadas de vida tendo,
possivelmente, adquirido a infeccdo nessa época, embora as manifestacdes clinicas
surjam muitos anos depois, quando grande parte deles ja se dedica a outras

atividades®?.

Estudos realizados por Pedrosa na regido Sudeste, no estado do Rio de
Janeiro, vizinho ao ES, mostraram taxa de positividade de até 60,6% ao teste de
paracoccidioidina, em populacdo rural®” e Rios Goncalves et al., comparando
criancas de dois distritos com altitude variando de 380m, nivel do rio Paraiba do Sul, a
900 m ao pé da Serra da Mantiqueira, mostraram que as taxas de positividade
variaram de 25,2% a 73,4%%®. Wanke, estudando populacdo urbana no Rio de

Janeiro, encontrou 15,6% de positividade™®”.

Outros inquéritos com paracoccidioidina mostraram prevaléncia proxima a 70%
entre lavradores®!?. Com base nesses inquéritos realizados no Brasil, Colémbia e
Venezuela, a taxa de infec¢do do P. brasiliensis é estimada em 10% da populagéo

nas areas endémicas®®.

Com relagcdo a mortalidade, um estudo marcante, em nivel nacional, foi
publicado por Coutinho et al. em 2002%°. Analisando 3181 mortes por PCM, no
periodo de 1980 a 1995, nos arquivos do Ministério da Saude (Figura 4), foi
constatado que a doenca apresentava magnitude consideravel com baixa visibilidade,
constituindo-se na oitava causa de Obito por doencas infecciosas e parasitarias
cronicas e recorrentes no Brasil, precedida por doenca de Chagas, tuberculose, AIDS,
maléria, esquistossomose, sifilis e hanseniase. A PCM mostrava ainda a mais
elevada taxa de mortalidade entre as micoses sistémicas. Todos o0s estados
brasileiros registraram oObitos pela doenca e a taxa de mortalidade média foi de 1,45/1
milh&o de habitantes. As regides com maior média anual de 6bitos foram em ordem
decrescente: Sudeste (106,69 Obitos/ano), Sul (54,69 6bitos/ano), Centro-oeste (19,88
Obitos/ano), Norte (9,44 Obitos/ano) e Nordeste (8,13 Obitos/ano). Em valores
absolutos o Sudeste notificou 1707 ébitos (53,66% do total), regido Sul, 875 (27,51%)
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e o0 Centro-oeste, 318 Obitos (10%). O Espirito Santo apresentou a maior taxa da
regido Sudeste: 2,79/ milhdo comparado a 1,81 da regido, superando Sao Paulo com
2,02, Minas Gerais com 1,66 e Rio de Janeiro com 1,28. Vale a pena destacar que
apesar da alta taxa de mortalidade evidenciada para o estado do Espirito Santo nessa
pesquisa, ndo se tinha até o0 momento qualquer publicacdo que registrasse o numero

de pacientes vivendo com a PCM no estado.

Paracoccidioldomycosis mortality rates by States of Brazil, 1920-1995.

Rates p=r 1,000,000 inhabitants

Source: IBGE and DATASUS/MS.

Figura 4 - Distribuicdo da mortalidade por paracoccidioidomicose no Brasil (Coutinho et al., 2002)(36).

3.3.2. Faixa etéria e distribuicao entre géneros

A infeccdo € prioritariamente adquirida nas duas primeiras décadas de vida,

o(34:35)

com um pico de incidéncia entre 10 e 20 anos de idad . No entanto, a maior

frequéncia da doenca ativa e progressiva ocorre em adultos com 30 anos de idade ou
mais (©-10:34.35.38)

A PCM € incomum em criancas e adolescentes havendo, porém, grandes
variagbes nesse comportamento entre regides. Em diversas séries verificou-se que
10% dos casos ocorriam em menores de 20 anos e 90% em adultos™®. A distribuicdo
por género tem caracteristica bem peculiar. Entre os adultos, os homens sdo mais
acometidos que as mulheres na razdo de 10 a 15 homens para cada mulher®. Na
infancia, mais precisamente no periodo pré-puberal, esta diferenca de género ndo

existe®1%%) Esse comportamento da doenca tem sido explicado pela ac&o inibitéria
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dos estrogenos sobre os conidios na transicdo da forma micelial para levedura, ponto
critico na patogénese da doenca. Em trabalhos experimentais com camundongos, 0s
machos infectados por conidios de P. brasiliensis desenvolveram forma progressiva
disseminada da doenca, enquanto as fémeas controlaram a transicdo conidio-

levedura e prontamente controlaram a infecgéo®?.

3.3.3. Ocupacéao

A PCM ocorre caracteristicamente em pessoas provenientes da zona rural, que
trabalham ou trabalharam na lavoura ou em atividades relacionadas ao manejo do

0(34:35)

sol , com marcada predominancia entre trabalhadores rurais de baixa renda

tendo caracteristicas de doenca ocupacional3®.

No Uruguai, a doencga € também considerada ocupacional, afetando principalmente
madeireiros®“%. Outras atividades profissionais relacionadas com o solo, como
terraplanagem, operacdo de maquinas agricolas, jardinagem e servicos de pedreiro,
também estdo relacionadas a doenca. As manifestacdes clinicas podem surgir, no
entanto, anos apds o contato com o solo, com os pacientes ja residindo em centros

urbanos e desenvolvendo outras atividades profissionais®?.

3.3.4. Raca/Fatores Genéticos

Todas as racas sdo susceptiveis, ndo havendo predilecdo evidente. Fatores
genéticos associados aos antigenos de histocompatibilidade (HLA) podem estar
associados a PCM. Os antigenos HLA-A9 e HLA-B13 foram mais frequentes entre
pacientes com a doenca, comparados aos controles saudaveis. Os antigenos HLA-A9
foram significativamente mais prevalentes entre pacientes com a forma pulmonar
cronica, comparados aqueles com a forma disseminada®". Pesquisas mais recentes
sugerem que a classe Il allelo DRB1*11 esteja associada a doencga cronica localizada,
sugerindo ainda que sua presenca possa conferir resisténcia contra disseminacao do

P. brasiliensis®%*?,
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3.3.5. Habitos — Tabagismo/Etilismo

A associacdo do tabagismo e do etilismo como fatores de risco para o
desenvolvimento da forma cronica da PCM foi muito bem demonstrada em um estudo
caso-controle realizado no ES por dos Santos et al., publicado em 2003*®. Apés
comparacao de 70 pacientes com a forma cronica da PCM com 180 pacientes no
grupo controle, foi demonstrado que o risco de adoecimento foi 14 vezes maior entre
tabagistas e 3,6 vezes maior entre individuos com ingestdo de alcool maior que
50g/dia“®®. Além do aumento de risco evidente do tabaco para PCM, somam-se 0s
efeitos patogénicos diretos do fumo nas vias respiratérias, agravando a evolucéao
clinica e comprometendo o0 prognéstico dos pacientes. A associacdo com o

alcoolismo j& havia sido demonstrada em publicacdo anterior de Martinez et al.“?.

3.3.6. Estado Nutricional e Imunidade

Desnutricdo € outro cofator importante para o desenvolvimento da doenca ja
que ela atua diminuindo a resisténcia e a producédo de interferon gama®®. Contribui
para o comprometimento do estado nutricional o frequente acometimento da mucosa
oral nos pacientes com a forma cronica da doenca, com evolugdo de meses até o
diagnéstico e tratamento adequado®®. Doencas que comprometem a resposta imune
podem desencadear a reativacao do P. brasiliensis. A coinfeccdo PCM-HIV tem sido
relatada em 1 a 2% dos pacientes com PCM®“®). Pacientes portadores de neoplasias

ou transplantados também podem reativar forma quiescente de PCM®"48),

3.4. IMUNOPATOGENESE

A forma de apresentacdo da PCM é condicionada pela resposta imune do
paciente. A grande maioria dos individuos expostos ao P. brasiliensis desenvolve uma
infeccdo subclinica assintomatica enquanto outros, em menor niumero, desenvolvem
PCM mais ou menos exuberante. Muito provavelmente o homem é infectado
acidentalmente, ndo havendo evidéncias até o momento de que o P. brasiliensis
adquira qualquer vantagem em sua capacidade adaptativa ao infectar os hospedeiros

mamiferos?. Cabe lembrar que a doenca nao se transmite de pessoa a pessoa.
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A infeccdo humana ocorre apos inalacdo dos conidios produzidos pela fase
micelial do P. brasiliensis. Medindo em torno de 4 a 5u de diametro, esses propagulos
infectantes alcancam o alvéolo pulmonar onde s&o fagocitados por macrofagos
alveolares e se transformam em leveduras, etapa fundamental na patogénese da
doenca, desencadeando uma infeccédo geralmente passageira e benigna, que resulta
em cicatriz estéril ou foco quiescente. Mais raramente pode evoluir em semanas ou

meses, como doenca aguda/subaguda grave®.

Infecgdo por inalagao
(dreas endémicas)

Complexo primario pulmonar seguido de Complexo primario pulmonar seguido de
resolugdo com ou sem foco quiescente disseminagdo linfo-hematogénica;
envolvimento fagocitico-macrofagico (forma
aguda da doenga)

] Reativacdo de foco quiescente no Reativagdo de foco quiescente em
Permanece hospedeiro imunocompetente: hospedeiro imunocomprometido: doenca
assintomatico (portador envolvimento oral e respiratério disseminada (com ou sem envolvimento
sadin) | (forma crénica) oral/respiratério) (forma mista da doenga)
]

Figura 5. Histdria natural da interagdo parasita-hospedeiro na paracoccidioidomicose (Benard, 2008)‘49).

ApoOs alguns anos a doenca pode reativar sob condi¢cfes ainda nao claramente
definidas, mas, que estariam relacionadas aos fatores de risco previamente citados:
imunossupressdo ou doengas debilitantes, alcoolismo, tabagismo e desnutrigcéo,
essas Ultimas, condicdes muito comuns em pacientes da zona rural em regides

endémicas®104344),

O sistema imune do hospedeiro influencia diretamente na apresentacéao clinica
e gravidade da micose*®*?. Depois de alcancados os alvéolos, os macréfagos e
células dendriticas locais serdo os primeiros a interagir com o fungo e sua capacidade

de resposta seja fagocitando e destruindo o fungo, seja secretando citocinas, tera
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papel crucial no desfecho do processo infeccioso. Neutrofilos, células natural killer

(NK), também participam do combate inicial ao P. brasiliensis*>?).

A imunidade celular é fundamental na defesa do paciente. Ela se mostra
deprimida com infeccdo mais grave. Pacientes com a forma aguda/subaguda
apresentam depressao da resposta linfoproliferativa ao antigeno gp 43 e padrdo de
citocinas que corresponde a resposta imune Thy, qual seja: secrecdo baixa de
interferon gama, altos niveis de interleucinas IL-4, IL-5, IL-10 e sintese de IL-12
deficiente, além de anticorpos especificos das subcasses IgE e IgG4 e eosinofilia em

sangue periférico*?4%

. Pacientes com a doenca unifocal apresentam resposta imune
intermediaria sendo a resposta linfoproliferativa mais forte que no padréo
agudo/subagudo. Individuos infectados (paracoccidioidina positiva) procedentes de

areas endémicas, sem manifestacdes clinicas da doenca, exibem padrdo imune Th-
109,

A formacao de granulomas compactos € considerada a forma de defesa mais
eficaz contra o P. brasiliensis®%4%%? 0O passo inicial para a génese do granuloma é a
fagocitose do fungo principalmente por macréfagos alveolares, que evoluem para
células epiteliéides e células gigantes. Agregam-se ainda linfdcitos, eosinofilos e
plasmacitos, podendo ter area de necrose central, pela pouca vascularizacao e baixa
tensdo de oxigénio. Ha presenca de edema e fibrina com formacdo de tecido de

granulacdo em redor®®>%.

Quando h& predominéancia das citocinas do padrdo Thl, os granulomas sao
compactos, com células epitelidides, tendéncia a destruicdo do fungo no interior dos
macrofagos e auséncia ou poucos fungos na lesdo. A correspondéncia clinica é o
paciente com doenca localizada. Quando h& predominio das citocinas do padrdo Th2
os granulomas tendem a ser frouxos, com os fungos se multiplicando no interior dos
macrofagos e riqueza de fungos nas lesdes. O paciente tipico é aquele com a forma

disseminada da doenca e resposta celular inadequada®*°>°°).

A imunidade humoral estd intacta e até ativada na PCM“?. Os anticorpos das
subclasses 1gG,IgA e IgE estdo bastante elevados em pacientes com a forma

aguda/subaguda da PCM. Pacientes com a forma multifocal do adulto também podem
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apresentar elevados titulos de anticorpos, mas, aqueles com doenca localizada,

unifocal, tem producéo de anticorpos significativamente mais baixa“>*?).

3.5. ASPECTOS CLINICOS DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE

As diversas classificagbes das formas clinicas da PCM tem se baseado em
critérios diferentes como historia natural da doenca, topografia das lesfes, gravidade
da doenca, resultado das reacdes sorologicas, entre outros. Utilizaremos neste
trabalho a classificacdo do Consenso em Paracoccidioidomicose publicado em
2006%% que por sua vez resultou de adaptacdo da classificacdo apresentada no
Internacional Colloquium on Paracoccidioidomycosis realizado em fevereiro de 1986
em Medellin, Colémbia, que correlaciona dados clinicos a histéria natural da doenca e

tem a seguinte apresentacao:

Classificacao das formas clinicas da PCM

Paracoccidioidomicose infeccao
Paracoccidioidomicose doencga
Forma aguda/subaguda
Forma crénica: unifocal
multifocal

Forma residual ou sequelar

Tabela 1- Classificagdo da PCM — Consenso em paracoccidioidomicose - 2006

3.5.1. Paracoccidioidomicose Infeccao

E definida como uma infeccdo assintomatica causada pelo P. brasiliensis em
individuos saudaveis que vivam em uma é&rea endémica e apresentem teste de
paracoccidioidina positivo e corresponde a forma subclinica citada para outras
micoses sistémicas. Pode também ser evidenciada pelo encontro de lesdes
cicatriciais de PCM ou sorologia positiva em individuo assintomatico, e desta forma foi
citada de forma isolada® ou como parte de série de casos®*Y. O achado de
nédulos necréticos, encapsulados ou calcificados cujo exame histopatoldgico

evidencie formas de P. brasiliensis, comprova a existéncia da PCM infeccédo. Poucos
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achados dessa natureza tém sido relatados, a maioria relacionados com lesao

pulmonar e encontrados por acaso em necrépsias®.

As lesBes primarias por P. brasiliensis seriam pouco evidenciadas em
radiografias porque raramente calcificam ou se apresentam como nodulos densos.
Isso explicaria a raridade desses achados mesmo quando pesquisando pessoas com

teste de paracoccidioidina positivo®.

3.5.2. Paracoccidioidomicose doenca

Forma aguda/subaguda

Esta forma em geral representa menos de 10% dos casos, tem periodo de
laténcia curto (um a dois meses) e acomete principalmente criancas, adolescentes e
adultos jovens, com comprometimento sistémico mais acentuado e curso mais severo

que a forma cronica da doenga®3*°?,

Em criancas em fase pré-puberal a distribuicdo é semelhante no género
masculino e feminino. Caracteriza-se pelo comprometimento do sistema fagocitico
macrofagico, com linfadenomegalia generalizada e hepatoesplenomegalia, além de
febre, emagrecimento, manifestacdes digestivas, lesdes cutaneas e osteoarticulares.
Eventualmente acomete pacientes acima dos 30 anos de idade o que deve motivar
investigacdo de imunossupressdo associada®. O comprometimento pulmonar é
menos frequente nesta forma da doenca, sendo importante destacar que, pelo
comprometimento sistémico e de curso rapido, o diagnéstico precoce é fundamental

para evitar desfecho fatal que pode chegar a até 30% dos casos®">®.

Forma crénicada PCM

Corresponde a grande maioria (90%) dos casos. Esta forma geralmente resulta
da reativagdo de foco pulmonar latente formado durante a infec¢do priméaria, mas
reinfeccdes podem também ocorrer®®. A PCM cronica tem evolugdo geralmente
arrastada, afetando principalmente adultos do sexo masculino entre 30 e 60 anos ou
mulheres na pos-menopausa. Na maioria dos casos, 0s sintomas e sinais evoluem

lentamente e grande parte dos pacientes somente procura assisténcia médica quando
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disseminacao sistémica ou linfatica ja ocorreu. A mucosa oral, frequente local de

manifestacio, leva o paciente a procurar assisténcia médica ou odontolégica®®.

Os sintomas podem estar relacionados a um uUnico érgao ou sistema (doenca
unifocal) ou varios 6rgdos (doenca multifocal), podendo o fungo se disseminar a
qualquer parte do organismo, tanto por via hematogénica quanto linfatica o que torna
a forma crbénica da PCM uma doenca extremamente pleomorfa. Os pulmdes e a
mucosa oral sdo os locais mais frequentemente acometidos, mas faringe, laringe
(cordas vocais), pele, linfonodos e as glandulas adrenais sdo comprometidos com
frequéncia. Menos frequentemente, lesbes em SNC, 0Orgaos genitais, 0SsSos e

articulagdes, entre outros, podem ser encontradas®’*?.

Com a evolugcédo do quadro, os pacientes vao apresentar indisposi¢éo para o
trabalho, anorexia e emagrecimento, A febre é infrequente, mas, quando aparece
pode estar associada a co-morbidades, especialmente infec¢des virais ou

bacterianas®”.

Forma residual ou sequelar

PCM é um processo infeccioso granulomatoso que cura pos-tratamento
causando graus variados de fibrose em pulmfes e nos varios 6rgaos envolvidos. A
fibrose pulmonar estd associada com morbidade e mortalidade em pacientes com
PCM mesmo apods tratamento bem sucedido. Quase 60% dos pacientes vao
apresentar sequela respiratoria devido a fibrose pulmonar. Clinicamente vao cursar
com dispnéia progressiva e até cor pulmonale, levando a incapacitacdo para o
trabalho, que muitas vezes requer esforgo fisico intenso, especialmente no grupo de

lavradores®®?,

Com relacdo as sequelas extra-pulmonares, sdo relatadas microstomia,
disfonia e até mesmo afonia, estenose de glote ou de traquéia®®*®. As adrenais
podem mostrar sinais de insuficiéncia no diagndstico ou com o tratamento, por lesdes

cicatriciais.

As duas sequelas mais comuns sao insuficiéncia respiratoria cronica e doenca de

Addison®"64),
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3.5.3. Caracteristicas das lesdes na Paracoccidioidomicose

Pulmdes

O comprometimento pulmonar esta presente em até 90% dos pacientes®%3%,

podendo ser em até 25% dos pacientes o Unico 6rgdo envolvido®?.

A dispnéia é o sintoma mais frequente, apresentando carater progressivo. Na
doenca inicial apenas aos grandes esfor¢cos, mas, com comprometimento mais severo
é referida até mesmo no repouso. A tosse é observada em até 57% dos casos, sendo
produtiva em 50% dos pacientes. Escarros hemoptéicos estdo descritos em 11% dos

casos®?,

A doenca pulmonar pode, no entanto, ser totalmente assintoméatica mesmo
guando extensas lesdes sao reveladas em radiografias, caracterizando a dissociagao
clinico radiolégica classicamente relacionada & doenca®®®: A semiologia pulmonar
costuma ser também muito pobre, com poucos achados na maioria dos pacientes,
ainda que apresentem queixas respiratérias ou alteracdes radioldgicas extensas®®. A
intensidade e severidade das lesdes pulmonares no momento do diagndstico, vao
definir as possibilidades de futuras lesdes residuais. Sequelas pulmonares na PCM
sédo referidas em mais de 50% dos pacientes com doenga avancada e podem

comprometer de forma acentuada a fungéo respiratéria®®”.

@3 vai

A associacdo com o tabagismo, muito frequente nesses pacientes
representar um fator agravante no comprometimento da fungdo respiratéria. Em
radiografia de torax, infiltrado reticulo-nodular ou intersticio-alveolar bilateral e
simétrico, localizado com frequéncia no campo médio de ambos os pulmdes (padrao
em asa de borboleta) é fortemente sugestivo de PCM pulmonar®®®. Outros padrdes
de lesbes, porém, podem estar presentes tais como: infiltrado micronodular difuso
(miliar), padréo nodular pneuménico, cavitario ou fibrético®®*®?. Quando presentes,
lesGes cavitarias devem ser diferenciadas da tuberculose e doencas pulmonares que

cursam com cavitacao.

A funcéo respiratoria mostra-se alterada na PCM. O padréo obstrutivo é o mais

encontrado, seguindo-se o padrdo misto e em alguns casos o restritivo®?.
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A tomografia computadorizada de alta resolucdo evidencia areas de atenuacao
em vidro fosco, associadas a pequenos ndédulos centrolobulares, ndédulos cavitados,
nédulos maiores, consolidagbes parenquimatosos, espessamento de parede
brbnquica e areas de enfisema cicatricial, predominando na regido média dos

pulmdes €0

Os achados tomograficos se correlacionam com o0s aspectos patoldgicos: areas
de atenuacdo em vidro fosco correspondem a inflamacdo ou fibrose dos septos
alveolares. Condensacdes e ndédulos maiores cavitados se correlacionam com
exsudatos inflamatérios alveolares agudos com areas de necrose e cavitacao.

Pequenos nddulos correspondem a granulomas®*°: %9,

Mucosa orofaringea e laringe

As lesbes da mucosa orofaringea podem iniciar lembrando gengivite
inespecifica evoluem, porém, com comprometimento dos labios, lingua, mucosa jugal
ou palato sob a forma de ulceracdo com fundo granuloso e pontilhado hemorréagico.
Essas lesdes foram descritas de forma sistematizada como estomatite moriforme
(semelhante a amora) por Aguiar Pupo em 1936, recebendo o seu nome desde
entdo®. As lesdes sdo dolorosas & mastigacéo e degluticdo, acompanhando-se de
sialorréia e obrigando o0 paciente a ingestdo de alimentacdo liquida, com
comprometimento consequente do seu estado geral. Muitos pacientes referem
amolecimento dos dentes que corresponde a lesdes periodontais, frequentemente
associadas a doenca oral®**%® Em alguns casos a doenca atinge as fossas nasais,
orofaringe, hipofaringe e laringe levando a disfagia, disfonia, tosse e eventualmente

dispnéia alta com cornagem®®.

Pela frequéncia com que se manifestam, pelo facil acesso possibilitando exame
direto para pesquisa do fungo ou biopsia para exame histopatolégico, as lesdes orais

oferecem com frequéncia o principal acesso ao diagnéstico da PCM®®),

As amigdalas podem estar comprometidas de forma evidente ou oculta, se
refletindo em adenite tonsilar, com extensédo eventual a outras cadeias ganglionares

cervicais®®.
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As lesbes orais podem apresentar além das ulceracbes com aspecto
moriforme, lesdes infiltrativas e vegetantes de dificil diagnostico diferencial com as

neoplasias de cavidade oral.

Pele

A pele é alcancada pelo fungo por contiguidade, a partir de lesbes mucosas ou
ganglionares, ou por disseminacdo via hematogénica apdés comprometimento

pulmonar®?”.

As lesdes cutaneas sdo mais frequentes em face, podendo, porém se localizar
em qualquer parte do corpo. Eventualmente surgem isoladas em plantas, palmas e

genitais implicando em maior dificuldade no diagnéstico®®®".

7

O polimorfismo € uma de suas caracteristicas, variando de cor, tamanho e
aspecto. Apresentam-se como papulas ou nddulos eritematosos que por vezes
ulceram, tornando-se crostosos, ou ainda como abscessos, vegetacdes ou lesdes
verrucosas. O pontilhado hemorragico, com aspecto moriforme, pode ser visto em

algumas dessas lesdes, sugerindo o diagnéstico®”.

Os pacientes da forma cronica vao apresentar lesdes pulmonares

concomitantes, com frequéncia permitindo a associagao diagndstica.

Lesbes acneiformes e papulosas multiplas em face, tronco e membros,
resultando da disseminacdo hematogénica, podem ser vistas em pacientes com a
forma aguda/subaguda da doenca. Seu facil acesso para exame direto e bidpsia,
facilita o diagnéstico da PCM®?,

Linfonodos

O comprometimento de linfonodos foi relatado pela primeira vez por Lutz!¥) na
descricdo original da doenca em 1908. O paciente apresentava adenopatia
submandibular com a presenca do fungo em granuloma tuberculéide®®. O P.
brasiliensis alcanca o ganglio por duas vias: a linfatica, trazido pelos vasos que para

ele drenam, a partir de lesdes existentes nos territorios de drenagem, penetrando a
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capsula através do seio marginal ou sanguinea, por via arterial, penetrando o hilo

provindo de lesdes que podem estar a distancia®®.

A adenopatia pode se apresentar como a principal queixa dos pacientes, como
visto na forma aguda e subaguda da PCM em criancas e jovens. Nesses casos as
adenomegalias sdo generalizadas, vindo desde o0 segmento cefalico,
submandibulares, cervicais anteriores e posteriores, passando por supraclaviculares,
axilares e chegando aos inguinais, associadas geralmente a hepato-
esplenomegalia®.

Pode ser também localizada em areas de drenagem da lesdo cutaneomucosa,
0 que € visto com frequéncia na forma cronica do adulto, com lesdes de pele e
mucosa orofaringea, onde as cadeias ganglionares do segmento cefalico sdo as mais
comprometidas. Os linfonodos séo inicialmente endurecidos, mas, com o progredir da
doenca alguns evoluem com hiperemia, flutuacdo e fistulizagdo espontanea, dando

saida a secrecdo rica em fungos®®.

O comprometimento linfatico abdominal pode levar a formacdo de
conglomerado de linfonodos constituindo massas palpaveis, associadas a obstrucéo
intestinal e quadros de abddmen agudo inclusive.

Quando localizados no hilo hepatico provocam ictericia obstrutiva, por
compressao das vias biliares extra-hepaticas, reversivel com tratamento adequado. O
comprometimento linfatico mesentérico pode levar & sindrome de ma absorcao por
vezes acompanhada de ascite quilosa. No outro extremo, podemos encontrar as
adenopatias subclinicas constituidas de pequenos linfonodos, aparentemente nao
comprometidos as vezes proximos as lesbes cutaneas, outras vezes em cadeias

distantes, aonde o fungo chega por via hematogénica®®.

Em todas as situagcfes a suspeicdo de adenomegalia associada a PCM pode
ser fonte para confirmacéo diagnostica seja por puncao e exame direto, por puncgao
aspirativa por agulha fina (PAAF) e estudo citolégico ou por biépsia para estudo
histopatolégico. Na doenca localizada encontramos os granulomas com poucas
formas fungicas em seu interior e, nas formas disseminadas, granulomas frouxos com

abundante proliferacéo do P. brasiliensis®.

38



Adrenais

O primeiro relato de comprometimento da adrenal por P. brasiliensis foi em
1914, como achado de necropsia, em paciente com doenca disseminada®. O
comprometimento frequente da glandula seria consequéncia da afinidade do fungo
pelo cortex adrenal, em funcédo da elevada concentracdo de corticoides, provocando
imunossupressao local™ Os principais sintomas relacionados & insuficiéncia adrenal
cronica no paciente com PCM sdo: indisposi¢do, cansaco facil, anorexia e
emagrecimento, associados a diminuicdo da presséo arterial e hipotensdo postural,
hiperpigmentacédo da pele e mucosas. Niveis elevados de potassio e diminuidos de
sédio, além de hipoglicemia e hemograma com eosinofilia podem ser observados em

parte dos casos®®?.

A frequéncia de comprometimento das adrenais na PCM depende do critério
usado para determinar as anormalidades. Em relatos de necrdpsia, a invasdao da
adrenal chega a 85%. Utilizando testes de estimulo com ACTH, diminuicdo da reserva
esta presente em 44% dos pacientes. Em torno de 7% dos pacientes vao apresentar
doenca de Addison™®- A tomografia computadorizada mostrou alteracdo em 40% dos
pacientes estudados, havendo irregularidades de contorno, alteracées de volume e

densidade das glandulas®®.

Sistema Nervoso Central

O comprometimento do SNC na paracoccidioidomicose é sempre secundario a
foco primério localizado em pulm&o ou mucosa da orofaringe, por disseminacao

linfatica ou hematogénica do P. brasiliensis!"?.

Geralmente faz parte de PCM disseminada/multifocal, mas, eventualmente
pode se manifestar de forma isolada ou como manifestacdo clinica inicial da
doenca®®?. E provavelmente mais frequente que o relatado, em decorréncia de
quadros subclinicos, auséncia de exame neurologico refinado de rotina ou pela néao
realizacdo de investigacdo do SNC por tomografia computadorizada (TC) ou

ressonancia nuclear magnética (RNM)®@.
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As lesbes centrais da PCM podem ser tumorais ou meningeas, esta ultima
mais rara, tendo, quando ocorre, evolucdo cronica e localizacdo preferencial nas

meninges da base do encéfalo’?.

As apresentacdes tumorais (paracoccidioidoma) podem ser Unicas ou
mltiplas, com localizac&o em diferentes regides justificando o polimorfismo clinico ©.
As manifestacBes clinicas predominantes sdo aquelas relacionadas a hipertensao
intracraniana acompanhadas de sinais de localizagdo sensitivos ou motores.

Convulsées e edema de papila séo frequentes®®9.

O comprometimento raquimedular pode ocorrer e o quadro clinico apresentado
vai se correlacionar com a localizacdo e gravidade da lesdo. Mesmo nesses casos a

analise isolada do liquor dificilmente define o diagnéstico®.

Os locais preferenciais da neuroparacoccidiodomicose sdo o0s hemisférios

cerebrais, o cerebelo e menos frequentemente o talamo e a medula espinhal®®.

Estudos com tomografia computadorizada mostram lesbes arredondadas,
isoladas ou mudltiplas, hipodensas, com halo de hipercaptacdo apoés injecdo de

contraste®%°7? Ha com frequéncia edema perifocal e efeito de massa®®®’?.

As alterag@es liquoricas séo inespecificas, com pleocitose leve ou moderada, a
custa de mono ou polimorfonucleares e hiperproteinorraquia. E excepcional o achado
do fungo no LCR pelo exame direto ou cultura. Os anticorpos ndo sao detectados nos
exames de rotina, mas a pesquisa de antigenos especificos foi realizada utilizando

ensaios imunoenzimaticos, com resultados promissores®” "3,

Ossos e articulagcdes

O envolvimento osteo-articular na PCM é observado geralmente em pacientes
com doenca multifocal ou disseminada. Eventualmente se descreveu leséo isolada®?.
As lesBes Osseas tém inicio na camada medular, atingindo, posteriormente, a cortical
e 0 peridsteo. Enquanto o comprometimento se restringe as partes 0sseas o paciente
ndo apresenta dor, quando ocorre 0 comprometimento articular os sinais flogisticos

ficam evidentes, se acompanhando de dor, as vezes intensa, e impoténcia funcional.
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As les@es articulares geralmente se dao por contiguidade, a partir de lesdo prévia dos

ossos adjacentes!.

A localizacao preferencial da PCM Gssea € o torax, no qual costelas, esterno e
cintura escapular (clavicula e escapulas) sdao os mais acometidos. Os membros

superiores vém a seguir®® "7,

O exame radioldgico mostra lesdes osteoliticas multiplas com reacéo periostal

discreta e bordos nitidos. Eventualmente, evidencia-se “insuflacdo 6ssea”("*"),

O diagndstico etioldgico vai se firmar a partir de exame micoldgico de materiais
obtidos por puncéo ou bidpsia osteoarticular. Lesdes de mucosa, pulmdo ou outros

6rgdos, quando presentes, ajudam no diagnéstico da causa basica’?.
Aparelho digestivo

No aparelho digestivo, o0 comprometimento do es6fago e estdbmago, raramente
ocorre.®*8) O comprometimento intestinal, mais frequente na forma
aguda/subaguda da PCM, tem como principais sintomas a dor abdominal tipo colica e
diarréia. Os pacientes podem apresentar massa palpavel, decorrente do
acometimento de linfonodos abdominais, que podem provocar compressdo de
visceras ocas ou de vias biliares, eventualmente cursando com ictericia obstrutiva,
suboclusdo ou oclusao intestinal, e abddémen agudo cirargico consequente. As lesdes
intestinais acometem preferencialmente jejuno, ileo e célon. Diarréia crénica € o
padrdo mais frequente, consequente a ulcera¢cées na mucosa e comprometimento de
malha linfatica, podendo evoluir com sindrome disabsortiva, associando-se perda

acentuada de proteina e gordura®'®

Outros 6rgéos

A PCM pode acometer virtualmente qualquer 6rgdo, com lesfGes sintomaticas
ou ndo®. No comprometimento ocular as lesdes mais frequentes ocorrem em
palpebras e conjuntivas. Raros sdo 0s casos de uveite anterior ou coroidite. A leséo
inicial geralmente € uma papula, que cresce e evolui com ulceracdo central as vezes
mostrando pontilhado hemorragico moriforme®®’). O fungo pode ser encontrado por

raspado da les&o ou na secrecéo conjuntival’®.
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Quase sempre o0 acometimento do globo ocular e seus anexos se
acompanham de lesdes em outros 6rgdos na doenca disseminada, no entanto, a

les&o ocular pode ser a primeira manifestacdo da doenca'’®.

O acometimento do aparelho genital (masculino, quase que exclusivamente)
também ocorre, geralmente, em pacientes com doenca multifocal ou

a(59,76,77)

disseminad . Epididimo, testiculo e préstata sdo os 6rgdos comprometidos

com mais frequéncia, porém, lesdes ulceradas no pénis tém sido descritas, com

diagnéstico diferencial dificil com doencas sexualmente transmissiveis®®"".

3.5.4. Doencas associadas

HIV/AIDS

A associagao entre PCM e AIDS tem sido descrita com incidéncia estimada de
1 a 2%“®. Quando associada ao HIV a maioria dos casos de PCM apresenta padrdo
clinico de doenga disseminada, algumas vezes com caracteristicas de ambas as
formas: aguda/subaguda e cronica da PCM®*%5). Os pacientes se apresentam com
envolvimento do sistema fagocitico-linfocitario, cutaneo-mucoso e pulmonar
concomitantemente, sugerindo uma terceira forma de apresentacado, além da aguda e

cronica, a forma mista®® 7879,

Ocorrem também diferencas na historia natural da doenca uma vez que,
embora tenham a apresentacdo da doenca aguda/subaguda, em muitos casos foi
demonstrado que os pacientes se encontravam longe da area endémica no momento
da apresentacdo da doenca®"®™. A evolucdo clinica é variavel, desde quadros

febris arrastados até formas rapidamente progressivas.

O envolvimento pulmonar inclui tosse e dispnéia progressivas podendo evoluir
para insuficiéncia respiratoria franca. Em radiografia de térax o infiltrado intersticial
difuso bilateral torna dificil o diagnéstico diferencial com outras condi¢des comuns aos
pacientes com HIV como a pneumaocistose. A pele esta comprometida com frequéncia

)(78,79).

maior nos pacientes coinfectados HIV/PCM (48 a 82% . A face é a area mais

frequentemente acometida. As lesGes séo polimérficas com papulas,nédulos, placas,
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tumores, Ulceras além de lesdbes descamativas ou verrucosas. Elas resultam de

disseminacéo hematogénica®”®.

Linfadenomegalias foram observadas em até 89% dos pacientes’®, sendo

hepatoesplenomegalia também frequente®” ",

A queda de CD4 nos pacientes coinfectados PCM/HIV pode ser resultado ndo
somente do avanco da AIDS, mas também pelo desequilibrio imune causado pelo

préprio P. brasiliensis®"".

O diagnéstico poderd ser feito por exame direto das lesbes de pele ou
secrecdo ganglionar, como também estudo histopatolégico. O fungo é geralmente
abundante nas secrecfes ao exame direto e o exame histopatolégico mostra

granulomas frouxos, ricos em fungos{’®"9.

A sorologia tem valor relativo, prejudicada pela resposta imune comprometida.
A pesquisa de antigenos circulantes e a reacdo em cadeia de polimerase (PCR)

podem ser valiosas na co-infeccao"®".

Tuberculose

A associacdo da PCM com a tuberculose tem sido relatada com frequéncia
variavel na literatura. Machado Filho & Miranda™®" encontraram 51/394 (12.94%). O

Consenso em PCM®%

faz referéncia a 5 a 10% dos casos. Pela semelhanca na
evolucdo clinica arrastada e na imagem radiografica pulmonar as duas patologias
impdem, muitas vezes, grande dificuldade no diagndstico diferencial, especialmente
quando diante da forma cronica pulmonar isolada da PCM®. A busca do diagnéstico
etiologico preciso € fundamental para se evitar agravamento das lesfes e sequelas

pulmonares severas comuns a ambas as doencas.

Neoplasias

A associacdo entre as neoplasias e a PCM foi objeto de revisdo extensa por

Shikanai-Yasuda et al.*”

, que destacaram serem 0s carcinomas mais frequentes que
as malignidades hematologicas e muitas vezes encontrados no mesmo local ou
proximo as regides comprometidas pela micose. A frequente associacdo do

tabagismo como fator de risco na forma crénica da PCM e nos carcinomas, impode
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cuidado especial no diagnostico diferencial de lesbes na cavidade oral e vias

respiratorias em geral.
Helmintiases

Em todas as séries maiores“>92%% esta associacdo é destacada, evidenciando a
exposicao frequente aos parasitas intestinais a que a populacdo comprometida pela
PCM esta submetida, em funcdo das condi¢cdes sdcio-econdémicas e de higiene em
que vive. A estrongiloidiase aparece sempre com maior frequéncia, em decorréncia

de disfuncdes imunes provocadas pela PCM®?.

Leishmaniose Tegumentar

A associacdo das duas patologias esta relacionada ao fato de ambas
compartilharem a mesma area endémica em varias regides do pais. Machado Filho &
Miranda™®" encontraram 3 casos em 394 em série publicada no estado do Rio de
Janeiro. Atencdo especial deve ser dada ao diagnostico diferencial entre as duas

doencas, que muitas vezes apresentam lesdes com aspecto clinico muito semelhante.

3.6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A suspeicdo do diagnostico de PCM se da a partir de dados clinicos e
epidemiolégicos, mas, a confirmagcdo se faz basicamente pela demonstracdo do
agente etiolégico em exames a fresco, cultivo e preparados histopatolégicos, que séao
considerados o padrdo ouro na definicdo da doenca®”, sendo conhecidas como
técnicas diretas do diagnostico da PCM. As técnicas indiretas sdo representadas pela
pesquisa de anticorpos e antigenos de P. brasiliensis no soro dos pacientes. A
sorologia permite ndo apenas a confirmagdo diagndéstica como também o

acompanhamento do tratamento com reacdes quantitativas®®?%.

Os espécimes clinicos devem ser encaminhados para exame micolégico. Mais
comuns sao escarro, lavado bronco-alveolar, secrecdo ou pus de linfonodos,
exsudatos de lesdes tegumentares, e tecido biopsiado de lesdo. Puncao-bidpsia

aspirativa por agulha fina, orientada para a lesdo-alvo com auxilio da ultra-sonografia,
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esta indicada nos casos de acometimento de 6rgados internos de dificil acesso e na
auséncia dos outros materiais acima citados™*?.

Exame direto - O exame microscépico direto de escarro, pus, raspado de lesdes
cutaneas ou mucosas e fragmentos de tecido, montados em lamina com solucéo de
KOH a 10% (potassa), € método rapido e barato, aléem de muito sensivel e especifico.
Lavado brénquico, liquor, urina e homogeneizado de escarro devem ser previamente
centrifugados, examinando-se o0 sedimento em potassa. Nestas preparacoes, P.
brasiliensis é facilmente visualizado e identificado por sua morfologia peculiar o que o

torna um exame simples e de extrema utilidade no diagnéstico® .

Cultura - O cultivo se faz pela semeadura em meio de agar Sabouraud-glicose a
2% ou em meio seletivo com antibidticos e cicloheximida (actidiona) e incubar em
temperatura ambiente (entre 20°C e 28°C). Em trés a quatro semanas crescem
colénias brancas, aveludadas, com curtas hifas hialinas aéreas; mais tarde estas
colébnias podem tornar-se elevadas e sulcadas. Microscopicamente o micélio €
formado por um emaranhado de delicadas hifas hialinas septadas e ramificadas, com
ocasionais clamidoconidios terminais ou intercalares de 5 a 20 um de diametro,
geralmente de aspecto incaracteristico. Para identificar estes cultivos é preciso
demonstrar o dimorfismo, pela reversédo da colbnia filamentosa a fase leveduriforme,
obtida em subcultivos em meio de agar infuso de cérebro e coracdo (BHI) e incubacédo
a 36°C. Em 5 a 10 dias surgem col6nias de cor creme, aspecto cerebriforme,
compostas de elementos arredondados multibrotantes idénticos as das formas

parasitarias®®.

Histopatologia - No exame histopatoldgico geralmente observam-se numerosos
granulomas com células gigantes do tipo Langhans ou do tipo corpo estranho com a
presenca de elementos parasitarios de diversos tamanhos no seu citoplasma e fora
das células fagocitarias, com brotamentos simples ou mudltiplos, que sugerem
fortemente o agente etiologico P. brasiliensis, sendo fundamental a correlagdo com
dados de outros exames (microscépico direto, cultura e imunodiagnostico). As figuras
de gemulacdo mdultipla, em aspecto de roda de leme sdo consideradas
patognomdnicas®*1%_ Coloracdes como o PAS e, principalmente, impregnacdo
argéntea (prata metenamina de Grocott), permitem evidenciar a morfologia do agente
da PCM. Quando séao identificadas formas pequenas do fungo, isoladas ou

unibrotantes, estas podem confundir-se com Histoplasma capsulatum e outros fungos
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que, ocasionalmente, também podem apresentar-se como formas pequenas e
unibrotantes. Nestes casos, técnicas de imunohistoquimica podem discriminar o
agente etioldgico. Esta duavida também pode ser dirimida através de cultivo do
material, inoculagdo em animal sensivel ou identificacdo de antigeno especifico

através de técnicas moleculares.

Imunodiagnostico e técnicas moleculares — Baseia-se na identificacao
indireta da infeccdo pelo P. brasiliensis, através da deteccdo de antigenos ou
anticorpos especificos em liquidos organicos, ou pela demonstracdo de reacdo da
hipersensibilidade cutanea especifica a antigenos do fungo. O diagnéstico sorolégico
torna-se mais importante em vigéncia de les6es de 6rgaos internos de dificil acesso a
obtencdo de espécime clinico para exame. Nestes casos, um teste positivo pode
orientar uma intervencao para confirmacao diagndéstica. Testes soroldgicos sdo muito
Uteis para um diagndstico precoce da PCM e, geralmente, estdo direcionados para a
deteccao de anticorpos contra diferentes componentes do fungo.

Diversas preparag0es antigénicas, entre as quais os filtrados de cultura, extratos
citoplasmaticos e antigenos derivados da parede celular tém sido Uteis no
imunodiagndstico. Entretanto, algumas limitacdes, como a reatividade cruzada com
outras micoses e dificuldades na padronizagdo destes reagentes, sdo conhecidas
com os testes sorologicos™*™%. Entre todos os antigenos identificados destaca-se
uma glicoproteina de 43 kDa, a Gp43, considerada imunodominante, uma vez que é
reconhecida em soros de pacientes com as diferentes formas clinicas de PCM

micologicamente comprovada, em varios imunoensaios!*¢9.

A pesquisa de anticorpos anti-Pb tem sido empregada com bastante sucesso no
diagnéstico da PCM. Vérios testes soroldgicos como a imunodifusdo dupla em gel de
agar (ID), imunoeletroforese, contra-imunoeletroforese, immunoblotting (IB) e ELISA,
com diferentes formatos, tém sido utilizados para deteccdo de anticorpos anti-Pb,
normalmente dos is6tipos 1gG, IgM e IgA. A ID é o teste mais utilizado na rotina,
devido a simplicidade e facilidade de execugcdo e a alta sensibilidade e
especificidade™”. A sorologia permite, através da titulacdo de anticorpos especificos,
o acompanhamento do paciente sob tratamento, por meio do exame de amostras

seriadas de soro. A sensibilidade e a especificidade de cada método estdo na
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dependéncia da técnica do teste empregado e do antigeno utilizado, variando entre

61 a 100% e 80 a 95%, respectivamente.

A pesquisa de anticorpos anti-Pb pelo teste de ID, utilizando antigeno bruto,
apresenta aproximadamente 9,8% de resultados falso-negativos, sendo estes
significativamente maiores na forma clinica tipo juvenil. Quando se associa uma
técnica imunoenzimatica ao teste de ID, como o immunoblotting, a sensibilidade pode
chegar a 100%, o que indica a associacdo das mesmas nos casos de duvida
diagnéstica. A ID também é til para o controle de cura na PCM, em combinagcdo com
os critérios clinico e micolégico. Os titulos caem com a melhora clinica, tendendo a
negativacdo com a cura da micose, apesar de poder permanecer positivos por Varios
anos com titulos baixos até 1:2, sem caracterizar doenca ativa. Mesmo sem
medicacdo especifica, os titulos podem continuar decrescendo, podendo chegar a
negativacdo. No entanto, a elevacdo de duas ou mais diluicbes sugere fortemente

recrudescéncia da atividade da doenca™®”.

A deteccdo de antigenos circulantes de Pb em fluidos corporais de pacientes
com PCM propicia, teoricamente, o diagndstico mais precoce e também pode ser um
método mais efetivo que a deteccdo de anticorpos para diagnostico e controle de
atividade da doenca, particularmente em pacientes com acometimento do sistema
imune. Em 1989 foi demonstrado pela primeira vez que a glicoproteina de 43 kDa
poderia ser detectada em soro de paciente com PCM™"?Y . Desde entdo, diversos
estudos foram desenvolvidos para deteccao de antigenemia e antigendria, utilizadas
no monitoramento da resposta terapéutica de pacientes com PCM. A gp43 esta
presente em amostras de soro e urina, obtidos durante tratamento especifico desta
micose, com reatividade diminuida durante a recuperacao clinica e aumentada com a

recidiva da doencga?2123124)

Finalmente, o sequenciamento do DNA da gp43®?® permitiu o desenvolvimento
de técnicas de deteccdo de Pb em espécimes clinicos, através de métodos

empregando PCR utilizando primers especiﬁcos(lll,lzs)_

Outros exames - Incluem hemograma, que geralmente mostra discreta anemia
e, com certa frequiéncia, eosinofilia. Ha uma inverséo da relagcédo albumina/globulina a
custa do aumento da fragcdo gama e, acompanhando a atividade da doenca, aumento

da velocidade de hemossedimentacao e das mucoproteinas séricas.
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3.7. TRATAMENTO

Uma das diferencas do P.brasiliensis com relacdo a outros fungos patogénicos
€ sua alta sensibilidade a drogas antifungicas. Até mesmo as sulfonamidas séo
capazes de inibir o seu crescimento®®. Na década de 1940 esses medicamentos
foram introduzidos no tratamento da PCM e modificaram radicalmente o progndstico
da doenca®®. Estdo atualmente disponiveis os sulfamidicos (cotrimoxazol -
sulfametoxazol/trimetoprim, sulfametoxipiridazina, sulfadiazina), os derivados azolicos
(cetoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol), a anfotericina B

desoxicolato e sob formulac&o lipidica e a terbinafina®82°84).

Apesar da alta incidéncia e morbidade da PCM na América do Sul e no Brasil
em particular, poucos estudos comparativos randomizados tém sido realizados para
definir o tratamento ideal da doenca. Os esquemas terapéuticos atuais se baseiam
em opinido de especialistas, séries de casos publicados e resultados de ensaios
clinicos ndo comparativos®’. De acordo com o Consenso Brasileiro em PCM o
Itraconazol é considerado a primeira opcao terapéutica para as formas clinicas leves
e moderadas da doencga, por permitir resultado eficaz em menor periodo de tempo.
No entanto, pelo fato do medicamento ndo estar disponivel na rede publica da maioria
dos estados a combinacdo sulfametoxazol-trimetoprim é a alternativa mais utilizada
na terapéutica ambulatorial dos pacientes com PCM®¥. O tempo de tratamento
previsto com Itraconazol 200 mg/dia, em tomada Unica, é de 6 a 9 meses nas formas
leves e 12 a 18 meses nas moderadas. Preconiza-se sulfametoxazol 800 a 1200 e
trimetoprim 160 a 240 VO de 12/12 horas por 12 meses nas formas leves e 18 a 24

meses nas formas moderadas. Ver tabela anexa®?.
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Medicamentos  Dose Duracio do

tratamento

Itraconazol** Adultos: 200mg por dia, logo 6 a 9 meses nas
apos uma das refeicies principais formas leves e
(almoco ou jantar), em uma tinica 12 a 18 meses nas
tomada. formas moderadas

Criancas com < 30kg e > 5 anos,
5 a 10mg/ke/dia, ajustar a dose ndo

abrindo a cipsula®™*
Sulfametoxazol Adultos:trimetoprim: 160 a 240mg 12 meses nas formas
Arimetoprim®* sulfametoxazol 800mg a 1.200mg. leves e de 18 a 24
VO12/12hs meses, nas formas

Criangas — trimetoprim, 8 a 10mg/kg maoderadas.
sulfametoxazol, 40 a 50 meg/kg,
VO 12/12h

*Ver item critérios de gravidade. Casos graves devem ser encaminhados a centros de
maior resolutividade.

** Primeira escolha para adultos, com base na facilidade de administragiio, melhor
aderéncia e tolerabilidade. Criancas que niio deglutem cipsulas de itraconazol podem
ser tratacas com a soluciio oral de sulfametoxazol/trimetoprim.

## Major experiéncia em criancas é com sulfametoxazol/trimetoprim.

Tabela 2- Op¢des terapéuticas para tratamento da PCM — Consenso em paracoccidioidomicose -

20064

Nos pacientes com formas graves e disseminadas da doenca uma formulacao
endovenosa de droga antifungica deve ser utilizada. Anfotericina B desoxicolato ou
uma formulacao lipidica estdo indicadas. Esta é a indicacdo também para intolerancia
ao esquema VO ou pacientes refratarios. Para evitar recidivas, pacientes tratados
com Anfotericina B devem receber terapia de manutencédo por longo periodo com
sulfonamidas ou itraconazol®*®%. Entre os triazélicos de segunda geracéo voriconazol
e posaconazol foram testados em pacientes com a forma cronica da PCM. Em um
estudo piloto randomizado o voriconazol oral foi tdo efetivo quanto o Itraconazol. Um
beneficio adicional é a boa penetracdo do voriconazol no SNC o que lhe confere

e?88)  com

indicacdo potencial em pacientes com neuroparacoccidioidomicos
relacdo ao posaconazol, resultados preliminares sugerem ser droga efetiva para o

tratamento tanto da forma subaguda quanto da forma crénica da PCM @87,

Os pacientes devem ser mantidos sob medicacdo até resolucédo dos sinais e
sintomas clinicos e negativacdo ou estabilizacdo em titulos baixos, dos exames

sorolégicos(®598488)
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Entre os desafios enfrentados para o tratamento adequado dos pacientes com
PCM estdo: o tempo prolongado da terapia medicamentosa, a alta frequéncia de
recidivas e as sequelas, especialmente a fibrose pulmonar. Estudos em modelos
experimentais da forma cronica pulmonar da PCM mostraram que o uso de
pentoxifilina associada ao Itraconazol reduziria a evolucéo para fibrose. Isto pode ser
uma interessante estratégia para os pacientes no futuro®®?. Outra nova proposta em
estudo seria 0 uso de vacinas como adjuvantes na terapia antifiUngica. O peptideo
P10, um derivado da gp 43 foi testado em modelos animais, mostrando protegao
contra infec¢cao intratecal em camundongos,além de induzir a producéo de altos niveis
de interferon gama e interleucina 12 e reduzir a infeccdo fangica em animais
imunodeprimidos®?. Essa estratégia também devera ser avaliada em humanos em

ensaios futuros®.

O termo cura é dificil de ser aplicado aos portadores de PCM pela
impossibilidade de erradicacéo do P. brasiliensis e risco potencial de recidiva. Usa-se

"(3984) A terapéutica utilizada

entdo a expressdo “cura clinica” ou "cura aparente
diminuiria a populacdo fungica no organismo possibilitando a recuperagdo da
imunidade celular e o equilibrio parasita-hospedeiro. Os pacientes devem ser
acompanhados periodicamente apos o tratamento com exame clinico e soroldgico

para antecipacdo de possiveis recidivas®®.
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4. METODOLOGIA

4.1. Localizagéo do estudo

O Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM — UFES), também
conhecido como Hospital das Clinicas, € um hospital publico de cuidados terciarios
com 310 leitos, que oferece atendimento sob a forma de internacdo para casos
complexos e atendimento ambulatorial como referéncia para varias especialidades e
programas especificos. Atende a pacientes procedentes de todo o estado do Espirito
Santo, leste de Minas Gerais e Sul da Bahia para os quais Vitdria se constitui na
referéncia mais proxima para tratamento de condi¢cdes de salde mais complexas. Na
area de doencas infecciosas, 0 HUCAM se destaca no atendimento & AIDS, hepatites,
tuberculose e doencas endémicas como leishmaniose, paracoccicidioidomicose
(PCM), esporotricose, com ambulatorios de atendimento diario onde os pacientes tém
acesso livre ou referenciado pelas Unidades de Saude dos municipios de todo o

estado e Unidade de Internacao para pacientes mais graves.

O estado do Espirito Santo se situa na regido Sudeste do Brasil fazendo divisa
ao norte com a Bahia, a oeste com Minas Gerais e ao sul com o estado do Rio de
Janeiro, toda extensdao leste do estado € banhada pelo oceano Atlantico. Ocupa uma
area de 46814,1 km?, sendo 40% do territério em faixa de planicie (planicie litoranea),
predominando no interior as serras (53% do territério) com altitude média de 758m
(600 a 700m). O clima é tropical litoraneo umido. As chuvas concentram-se no verao.
A temperatura média varia entre 22°C e 24°C e a pluviosidade entre 1000mm e
1500mm anuais. As zonas montanhosas sdo, em geral, cortadas por numerosos
cursos d’agua, que nascem na regido devido aos altos indices de precipitacdo

pluviométrica, esses rios cavam profundos vales criando um relevo unico.

Segundo o senso demografico de 2010 realizado pelo IBGE, o estado do
Espirito Santo possui populacdo de 3 512 672 habitantes (1,8% do Brasil), desses, 2
2 928 993 habitantes vivem na zona urbana e 583 679 na zona rural. Também pelo
ultimo senso do IBGE, a divisédo por racas mostra pardos - 46,62%, brancos - 42,15%

e pretos — 8,35%.

A agricultura é a terceira atividade econdémica, responsavel por 15% da receita
e pela geracdo de 800 mil empregos no Espirito Santo. O principal produto € o café
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(60% da renda da agricultura); sdo 576 mil hectares plantados e 360 mil postos de
trabalho, sendo a atividade agricola que mais emprega e cuja producao continua em
crescimento. A agricultura familiar esta presente em 80% das propriedades rurais do
estado que é o 2° maior produtor de café do pais*?’.

4.2. Caracteristicas do estudo

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo, tipo série de casos, em que
foram analisados os dados de 546 pacientes que tiveram o diagndstico de PCM
aguda/subaguda ou crbénica baseado na historia, epidemiologia e clinica, com
confirmacdo através da identificacdo do agente em espécimes clinicos, exames
histopatoldgicos e soroldgicos. Os pacientes foram atendidos no HUCAM no periodo
de 34 anos (1978 a 2012).

Critério de exclusao

Foram relacionados 598 pacientes com diagnéstico de PCM no periodo (1978 -
2012). Em decorréncia de mudancas no sistema de arquivo do Hospital na década de
90, foram excluidos 52 pacientes, com diagndstico confirmado, por ndo terem sido

encontrados 0s respectivos prontuarios.
Coleta de dados.

Os dados foram colhidos do prontuario dos pacientes atendidos no periodo
estudado, com preenchimento de protocolo préprio para a pesquisa (anexol). Nos 15
anos iniciais os protocolos foram preenchidos durante a internacdo dos pacientes.
Posteriormente, o registro do diagndstico e nimero do prontudrio dos pacientes foi
feito no livro de internacdes do Servico de Doencas Infecciosas e Parasitarias do
HUCAM, e nos ultimos anos a maioria dos pacientes foi atendida a nivel ambulatorial,

com diagnostico e evolugéo clinica anotados no prontuario do hospital.

Foram analisados dados demogréaficos dos pacientes: idade, género, raca,
profissdo e principal cultivo, caso lavrador. A avaliacdo da procedéncia foi baseada
nas informacdes sobre as primeiras duas décadas de vida dos pacientes, valorizando
conceito estabelecido no Consenso brasileiro®® de que esse é o periodo em que a
infeccao é adquirida.
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Os municipios de origem dos pacientes procedentes do Espirito Santo foram
registrados para definicdo das regi6es com maior prevaléncia da PCM no estado. Os

fatores de risco, tabagismo e etilismo foram obtidos dos prontuarios dos pacientes.

A partir das informagdes sobre manifestacdes clinicas, radioldégicas e de
laboratorio os casos foram definidos quanto a forma clinica, seguindo também a

classificacéo proposta no Consenso brasileiro®?.

O diagnostico, nos casos incluidos, foi firmado pelo achado de estruturas
compativeis com P. brasiliensis em exame direto de secrec¢des: raspado de lesdo de
pele ou mucosa, escarro, lavado broncoalveolar, puncdo de ganglio; biopsia com
estudo histopatolégico compativel com PCM e sorologia positiva para a doenca.

Varios pacientes apresentaram positividade em mais de um método diagndstico.

A sorologia foi realizada no laboratério de Micologia do Centro de Ciéncias da
Saude — UFES. No periodo de 1978 a 1987 foi utilizada a técnica de precipitagdo. A
seguir implantou-se a técnica de Imunodifusdo Dupla (IDD), que vem sendo utilizada

e aprimorada desde entao.

O diagnéstico por imagem foi feito através de radiografia de térax compativel
com PCM, cujo resultado foi pesquisado em cada prontuario, classificando-se como
lesédo leve, moderada e grave, dependendo da extensdo: leve - comprometimento
menor que 1/3 dos pulmdes; moderado - 1/3 a menos de 2/3 de ambos os pulmdes
(padrdo classico 1/3 médio, intersticio-alveolar) e grave - lesdes em 2/3 ou mais dos
pulmdes. Para tomografia computadorizada do térax, com que passamos a contar nos

ultimos anos, utilizamos critério semelhante.

As lesbes Osseas e de SNC foram analisadas nos primeiros 10 anos por
cintilografia. Nos Uultimos anos foram realizadas tomografia computadorizada e
ressonancia nuclear magnética para diagnéstico de doenca neurolégica, como

também para avaliagdo do comprometimento 6sseo e de suprarrenais.

As doencas associadas foram pesquisadas nos prontuarios, de onde também

se extrairam os dados relativos a tratamento e evolugéo.

Todos os dados foram registrados no protocolo padronizado (anexol), e

inseridos a seguir no banco de dados que consolidou as informacdes.
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4.3. Consideracdes éticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da UFES em reunido do dia 15/12/2011 (anexo II).

O termo de privacidade e confidencialidade dos dados foi assinado pelos

pesquisadores participantes da pesquisa em 20/12/2011 (anexo III).

Assinatura de termo de consentimento esclarecido pelos pacientes nao foi
considerada necessaria, por ser o estudo retrospectivo, consultando prontuarios, nao

sendo utilizada identificacdo pessoal dos pacientes.

4.4. Andlise estatistica

Foi constituido um banco de dados com as caracteristicas epidemioldgicas e
clinicas dos pacientes, utilizando-se o programa Epi Info TM, versao 7.0 (CDC, Center
for Diseases Control and Prevention). A medida de associacdo utilizada foi o Odds
Ratio (OR) e sua variabilidade foi avaliada por meio do intervalo de confian¢a de 95 %
(IC 95%). Os testes estatisticos utilizados foram teste t de Student para comparacéo
de médias e o teste do qui-quadrado para comparacdo de propor¢cdes. O nivel de
significAncia estatistica considerado foi de 5 % (P < 0,05). Foi realizada analise
descritiva com calculo de média e desvio-padrdo para variaveis quantitativas e

proporcao de casos para variaveis qualitativas.
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5. RESULTADOS

Foram atendidos no HUCAM 598 pacientes com PCM, no periodo de 34 anos
(1978 a 2012), sendo excluidos 52 (8,69%) pela perda dos respectivos prontuarios.
Foram estudados 546 pacientes, cuja idade variou dos 7 aos 83 anos, com média de
46,5. A distribuicdo dos pacientes, segundo género, ocorreu conforme mostrado na
tabela 3. Dos 383 (70,14%) informados, 51% eram da raca branca, 39% pardos e
10% pretos.

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes com paracoccidioidomicose segundo género. HUCAM/UFES,
1978 - 2012

Género
Total 546 (100%)
Masculino 512 (93,76%)
Feminino 34 (6,24%)
Proporgéo Masc./Fem. 15/1

Com relagdo a ocupacéo, a doenga foi mais frequente em trabalhadores da
area rural correspondendo a 420 pacientes, 77,6% da populagédo estudada. Pedreiros
formaram o segundo grupo com 5,6%,vindo a seguir servigos gerais com 4,4%
incluindo jardinagem, vigilancia e 1,9% eram motoristas, varios deles trabalhando com
tratores e magquinas pesadas, mobilizando grandes volumes de terra em suas
atividades diarias (Grafico 1). De 130 pacientes lavradores aos quais foi perguntado
qual a cultura com que trabalhavam, 124 (95,28%) incluiram o café entre esses
produtos. Registramos ainda um meédico, natural e procedente da zona rural, e sete
estudantes entre os pacientes mais jovens. Nao foi encontrada informacéo relativa a

profissao de 46 (8,42%) pacientes.
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u Lavrador (77,6%)
= Pedreiro (5,6%)
= Servigos Gerais (4,4%)
a Comerciante (2,1%)
« Motorista (1,9%)
a Servigos Domésticos (1,9%)
& Estudante (1,1%)
a Marceneiro (0,6%)
a Topégrafo (0,2%)
Outros (5,2%)

Grafico 1. Distribuicdo por ocupacao dos casos de paracoccidioidomicose observados. HUCAM/UFES,
1978 - 2012

Com relacdo a procedéncia, 81,34% dos pacientes eram do Espirito Santo,
10,62% de Minas Gerais e 5,50% da Bahia. Trés pacientes eram do estado do Rio de

Janeiro e um do estado de Sao Paulo (Tabela 4).

Tabela 4. Relagéo entre o nimero de casos de paracoccidioidomicose e a procedéncia (distribuicdo por
unidade da federacdo). HUCAM/UFES — 1978 a 2012.

N %
Espirito Santo (ES) 444 81,34
Minas Gerais (MG) 58 10,62
Bahia (BA) 30 5,50
Rio de Janeiro (RJ) 3 0,54
S&o Paulo (SP) 1 0,18
Outros 5 0,91
N&o Informados 5 0,91
Total 546 100,00

Quando analisados os pacientes procedentes do ES, os dez municipios do
interior do estado que contribuiram com maior nimero de casos foram, em ordem
decrescente, Colatina, Afonso Claudio, Pancas, Itaguacu, Alegre, Santa Tereza, Barra
Sdo Francisco, Alfredo Chaves, Linhares, Baixo Guandu. Os municipios que
compdem a regido metropolitana da Grande Vitéria também contribuiram com
pacientes: Viana, Fundao, Vila Velha, Serra, Cariacica, Guarapari e Vitoria, conforme
mostra a tabela 5. Destes, apenas a ilha de Vitdria, é totalmente urbana. Os demais

apresentam areas urbanas circundadas por regides rurais. Distribuindo-se esses
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dados no mapa do ES (Grafico 2a e b), fica evidenciado que os pacientes com PCM
tém como principal procedéncia os municipios do interior do estado com relevo
predominantemente montanhoso, clima tropical na baixada e tropical de altitude na
regido serrana, pluviosidade predominante no verdo e que mantém uma agricultura
forte, baseada principalmente na producdo de café. Numa faixa que vem desde
Ecoporanga, no norte, até Alegre, no sul do estado, destaca-se de maneira nitida a
procedéncia principal dos pacientes, com foco de concentragdo ainda mais intenso

entre os municipios de Pancas e Afonso Claudio.

DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE
PARACOCCIDIOIDOMICOSE NO ES - 1978 A 2012
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Grafico 2 a. Procedéncia dos casos de paracoccidioidomicose no ES conforme municipio, b.
relacdo com relevo. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.
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Tabela 5. Distribuicdo por municipios dos pacientes com paracoccidioidomicose procedentes do Espirito
Santo. HUCAM/UFES-1978 a 2012.

Municipio N (%) Municipio N (%) Municipio N (%)
Colatina 37 (8,35) Fundao 7 (1,58) Pinheiros 3 (0,68)
Afonso Claudio 21 (4,74) gg;‘ﬁfa" do 6(1,35) Rio NovodoSul 3 (0,68)
Pancas 17 (3,84) Guarapari 6 (1,35) ﬁli?tgomi”gos do  3068)
Iltaguacgu 16 (3,61) Iconha 6 (1,35) Brejetuba 2 (0,45)
Alegre 15(3,39) Idna 6 (1,35) Jodao Neiva 2 (0,45)
Santa Teresa 14 (3,16) Marilandia 6 (1,35) Laranjada Terra 2 (0,45)
Alfredo Chaves 13(2,93) Mucurici 6 (1,35) Marechal Floriano 2 (0,45)
Ef‘ar;il‘ii fa" 13(2,93) Rio Bananal 6(1,35) Vargem Alta 2 (0.45)
Linhares 13 (2,93) Sé&o Mateus 6 (1,35) Vila Pavéo 2 (0,45)
Vitéria 12 (2,71) Viana 6 (1,35) Vila Valério 2 (0,45)
Baixo Guandu 11 (2,48) fi%\éir:k?gr%r 5(1,13) Alto Rio Novo 1(0,23)
Castelo 11 (2,48) Itarana 5(1,13) BoaEsperanca 1(0,23)
Nova Venécia 11 (2,48) Jaguaré 5(1,13) E(i)\ﬂp;ngg Séo 1(0,23)
fst?gzMaria de 11 (2,48) AguiaBranca 4(0,90) Ibatiba 1(0,23)
Vila Velha 11 (2,48) Anchieta 4 (0,90) lrupi 1(0,23)
Eﬁzgii;]gos 10 (2,26) Aracruz 4 (0,90) Itapemirim 1(0,23)
Ecoporanga  9(203) gonoeed0 da 4 (0,90) i/leggt”;irpoo 1(0,23)
gilohgabriel da 9 (2,03) Mimoso do Sul 4 (0,90) Mantendpolis 1(0,23)
Serra 9(2,03) Muniz Freire 4 (0,90) Marataizes 1(0,23)
I(tjgchoc_ei_ro de 8 (1,81) Muqui 4 (0,90) Pedro Canario 1(0,23)

pemirim
Cariacica 8(1,81) Guacui 3 (0,68) giﬂ;"q“e do 1(0,23)
f:g;ildma 8(1,81) Ibiracu 3(0,68) Sooretama 1(0,23)
Ye.”da Novado g 181y Montanha 3(0,68) Na&o Informado 1(0,23)
migrante

Total 444 (100)
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Foi analisado também o numero de pacientes com PCM diagnosticado por ano
e verificamos que no periodo de 1980 a 1985 chegavam ao nosso Servico, em média,
20 novos casos/ano e entre 2007 e 2012 recebemos 25 casos/ano, embora tenha
havido reducéo de 20% na populacgéo rural do estado nesses 30 anos.

Avaliando-se a apresentacdo clinica da PCM, 60 pacientes (10,99%)
apresentavam a forma aguda/subaguda da doenca, 485 (88,83%) pacientes
apresentavam a forma crbnica e um paciente apresentou a forma subclinica da PCM

conforme mostra a tabela 6.

Tabela 6. NUmero de casos em relagdo a apresentagdo clinica da paracoccidioidomicose .
HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

N % Média de Idade Desvio padréo
Forma clinica Cronica 485 88,83 49,35 10,94
Forma clinica Aguda/ 60 10,99 2297 777
Subaguda
Forma subclinica 1 0,18 22 -
Total 546 100,00 46,40 13,50

Na forma aguda/subaguda a idade dos pacientes variou dos 7 aos 45 anos
com meédia de 22,7 e predominio na 22 e 32 décadas, sendo 78,3% dos pacientes do
sexo masculino e 21,7% do feminino. A relacdo homem/mulher entre os pacientes
maiores de 18 anos foi de 4,5:1. Destacando os pacientes com idade inferior aos 18
anos (16/60) teremos 8 pacientes do sexo masculino e 8 do sexo feminino, relacdo
1:1, portanto.

Na forma cronica a idade variou dos 20 aos 83 anos com média de 49,3 anos e
predominio na 42, 52 e 62 décadas. Neste grupo 95.67% dos pacientes eram do sexo
masculino e 4.33% do sexo feminino e a relagdo homem mulher foi de 22:1, conforme

observado na tabela 7 e gréfico 3.
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Tabela 7. Proporcéo entre os géneros masculino e feminino (M/F) e forma de apresentacdo
da paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

Forma Forma Aguda/ Forma Aguda/ Total
Crbnica Subaguda Subaguda
acimade 18 anos abaixo de 18 anos
Género Total 485 (100%) 44 (100%) 16 (100%) 545 (100%)
Masculino 464 (95,67%) 36 (81,81%) 08 (50%) 511 (93,76%)
Feminino 21 (4,33%) 08 (18,19%) 08 (50%) 34 (6,24%)
Proporcéo M/F 22,1/1 4,5/1 1/1 15,0/1
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Grafico 3. Distribuicdo de casos de paracoccidioidomicose e forma da doenca por faixa
etaria. HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

E importante destacar um paciente que se apresentou com a forma subclinica
da PCM. Tratava-se de um jovem de 22 anos, natural e procedente da Serra (regido
metropolitana da grande Vitéria), que trabalhou como ajudante de pedreiro dos 14 aos
18 anos. Aos 21 anos, em exame periddico da empresa onde trabalhava, foi
detectada lesdo nodular em 1/3 médio de pulméo esquerdo. Indicada cirurgia por
suspeita de malignidade, resseccéo do nddulo revelou inflamacao cronica

granulomatosa com necrose central e presenca de estruturas leveduriformes
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compativeis com P. brasiliensis. Paciente manteve-se assintomatico antes e depois

da cirurgia, sem desenvolver novas lesdes clinicas ou radioldgicas.

Com relacéo aos fatores de risco, o tabagismo foi referido por 368 (91%) dos
pacientes pesquisados e o etilismo por 342 (57%). O etilismo se associou como fator
de risco na forma cronica da doenca. Com relagdo ao tabagismo, embora haja uma
propor¢cao maior que o etilismo entre os pacientes da forma aguda/subaguda também
foi significativa a relacdo deste fator com a forma crénica da doenca (tabela 8).

Tabela 8. Caracteristicas epidemioldgicas da paracoccidioidomicose. Dados representados
por nimero de casos (%) para cada forma clinica. HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

Forma Forma Aguda/

0] -
Cronica Subaguda Total OR (IC 95 %) Valor-P
Etilismo Total 306 (100%) 35 (100%) 341 (100%) - -
Etilistas 191 (62,42) 5 (14,29) 196 (57,48) 9,97 (3,76-26,41)  <0,001
NZo etilistas 115 (37,58) 30 (85,71) 145 (42,52) 0,10 (0,04 —0,27)
Tabagismo a0 10006 37 (100%) 367 (100%) - -
Total
Tabagistas 318 (96,36) 16 (43,24) 334 (91,01) 34,78 (14,59—82,94)  <0,001
Nao
, 12 (3,64) 21 (56,76) 33 (8,99) 0,03 (0,01 - 0,07)
tabagistas

Os principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, associados as
formas clinicas da PCM, podem ser encontrados na tabela 9. Observa-se que 0 grupo
com a forma aguda/subaguda apresentou predominio no comprometimento do
sistema fagocitico - macrofagico, evidenciado pela presenca de adenomegalias em
todos os pacientes, generalizada em 91,67 % e localizada nos demais 8,33%,
hepatomegalia em 46,67% e esplenomegalia em 41,67% dos casos. Lesbes cutaneas
foram descritas em 48,33% dos pacientes, tendo carater pleomoérfico e caracterizadas
como lesbes acneiformes, papulosas, tuberosas e tubero-ulcerosas (Fig. 6). Para
todas essas manifestacdes foram encontrados valores estatisticamente significativos

guando comparados com a forma croénica.

Tabela 9. Sinais e sintomas da paracoccidioidomicose relacionados a forma clinica.
HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

61



Forma Aguda/

Forma Crbnica Subaguda Total valor-P

N=485 %=100 N=60 % =100 N = 545 % =100 '
Pulméo 441 90,93A 8 13,33B 449 82,39 < 0,001
gﬂrl:;;siigea 36 7546 9 1500 375 68,81  <0,001
Tosse 319 65,77 18 30,00 337 61,83 < 0,001
Emagrecimento 302 62,27 47 78,33 349 64,04 < 0,05
Dispneia 219 45,15 11 18,33 230 42,20 <0,01
Expectoracéo 210 43,30 13 21,67 223 40,92 <0,01
ﬁ)‘izrl‘ig;:jzga”a 147 3031 5 8,33 152 27,89  <0,001
gssg;ﬁ?ff da:a 42 866 55 9167 97 17,80  <0,001
Febre 132 27,22 40 66,67 172 31,56 < 0,001
Pele 130 26,80 29 48,33 159 29,17 < 0,001
Disfonia 116 23,92 1 1,67 117 21,47 < 0,001
Laringe 101 20,82 0 0 101 18,53 < 0,001
Hemoptoicos 67 13,81 1 1,67 68 12,48 < 0,005
Anorexia 65 13,40 20 33,33 85 15,60 < 0,001
Adrenal 26 5,36 1 1,67 27 4,95 0,34
Sistema
Nervoso 22 4,54 2 3,33 24 4,40 1,00
Central
Hepatomegalia 21 4,33 28 46,67 49 8,99 < 0,001
Amigdalas 12 2,47 0 0 12 2,20 0,38
Genital 8 1,65 1 1,67 9 1,65 1,00
Palpebra 8 1,65 0 0 8 1,47 0,61
Esplenomegalia 6 1,24 25 41,67 31 5,69 < 0,001
Osteoarticular 4 0,82 3 5,00 7 1,28 < 0,05
Ictericia* - - 9 15,00 — — -
Dor abdominal* - - 24 40,00 - - -
:Ibadsjr?winal* - - 9 15,00 B B -

* Apenas a forma clinica aguda/ subaguda foi registrada.
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Figura 6 a. Lesdes cutaneas forma aguda da paracoccidioidomicose e b. liquido ascitico
quiloso. HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

Destacamos, ainda, a presenca de dor abdominal em 24 (40,0%) desses
pacientes, com massa palpavel associada em 9 (15%) e diarréia com sangue em 4,
evidenciando comprometimento intestinal pela PCM. Uma das pacientes apresentou
sindrome disabsortiva grave e outro ascite quilosa (Fig. 6b) decorrentes do
comprometimento linfatico intestinal. Ictericia foi evidenciada em 9 (15%) dos
pacientes, 3 com imagem demonstrando compressao de vias biliares extra- hepaticas.
Em 4 pacientes a biopsia hepatica foi positiva para P. brasiliensis. Como regra, os
pacientes com a forma aguda/subaguda ndo apresentavam lesdes pulmonares em
radiografia (85%), em 3 deles, no entanto, foi evidenciado infiltrado pulmonar peri-hilar
bilateral. Em 2 desses pacientes foi identificado o P. brasiliensis no escarro,

caracterizando a porta de entrada do fungo.

Nos pacientes com a forma crénica da PCM o0s pulmbes estavam
comprometidos em 90,93% dos casos e a mucosa da orofaringe em 75,46 %, sendo
essas as principais localizagbes apresentadas. Tosse foi referida por 65,77 %, com
expectoracdo em 43,30% e hemoptoicos em 13,81%. Dispnéia estava presente em
45,15 % dos casos e disfonia em 23,92% sendo documentada lesédo de laringe em
20,82%. Para todas essas manifestacdes foram encontrados valores estatisticamente
significativos em comparacdo com a forma aguda. Adenomegalia localizada,
geralmente em area de drenagem, foi registrada em 30,31 % dos pacientes com a

forma crénica e lesbes de pele estavam presentes em 29% dos pacientes.
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Comprometimento das adrenais, clinico ou por imagem, foi registrado em 27 (5,36%)
dos casos. Em 18 (66 %) deles o achado foi através de tomografia computadorizada,
realizada em pacientes com doenca multifocal. As alteracdes clinicas foram desde
astenia, emagrecimento e hiperpigmentacao da pele (Fig. 7a e b) até hiperpotassemia
severa (6,5 meqg/l) associada a arritmia cardiaca abrindo o quadro de PCM em
paciente internado em UTI. Alguns pacientes desenvolveram insuficiéncia adrenal
durante o tratamento, provavelmente em decorréncia de cicatrizes do processo de

cura.

Figura 7 a e b. Hiperpigmentagdo cutadneo-mucosa na insuficiéncia adrenal pela
paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

O comprometimento do SNC foi detectado em 24 (4,40%) pacientes, sendo 2
portadores da forma aguda/subaguda. Dois pacientes vieram da Neurocirurgia,
operados para diagnéstico diferencial de tumor cerebral, com histopatoldgico
mostrando lesdo granulomatosa e presenca de P. brasiliensis. Os demais tiveram
diagndstico clinico/imagem seja por cintilografia cerebral na década de 80 ou
tomografia computadorizada nos anos subsequentes. As lesdes foram mais
frequentes em hemisférios cerebrais, Unicas ou multiplas com halo de hipercaptacao
periférico e edema associado (Fig. 8). Um dos nossos pacientes apresentou lesdo
medular com paraplegia consequente, apesar do tratamento. Em todos os casos a
doenca foi multifocal e o diagnostico foi confirmado pelo achado do P. brasiliensis em

tegumento, pulmdes ou géanglios.
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Figura 8 a e b. Tomografia do sistema nervoso central mostrando lesdo pela
paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES, 1978 a 2012.

Localizagbes mais raras foram encontradas nessa série, e necessitam ser
descritas. Lesdes de amigdalas foram relatadas em 12 (2,47%) pacientes. As
amigdalas se apresentam aumentadas de tamanho, com ulceracdo em sua superficie
e aderéncias peritonsilares, acompanhando-se de adenite satélite, se apresentando
isolada como amigdalite oculta ou concomitante a outras lesdes em orofaringe. Les&o
genital foi documentada em 9 (1,65%) pacientes, todos do sexo masculino, sendo um
com PCM aguda/subaguda e 8 com a forma crénica do adulto, doenca multifocal.
Foram observadas lesGes no prepucio, glande (Fig. 9b) e em saco escrotal
evidenciando epididimite, as vezes com fistulizacdo para pele e ulceracdo. Lesdes
palpebrais foram relatadas em 8 (1,47%) pacientes com a forma cronica, multifocal
da PCM. O diagnostico foi confirmado com biopsia da lesdo em 7 casos. Em um
paciente, além da ulceracéo palpebral era evidente a secrecdo conjuntival purulenta.

Nesse material foi encontrado P. brasiliensis.
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Figura 9a. Lesdo mucosa oral por paracoccidioidomicose e 9b. lesdo genital. HUCAM/UFES,
M,.1978 a 2012.

O comprometimento osteoarticular ocorreu em 7 (1,28%) pacientes sendo 4 com a
forma cronica e 3 com a forma aguda/subaguda da doenca (estatisticamente
significativo). Destacamos o caso de paciente jovem, do sexo feminino com lesdo de
clavicula associada a espondilite e de um paciente jovem do sexo masculino com a
forma aguda da PCM, apresentando poliartrite generalizada com dificil diagnostico

diferencial com artrite reumatoide (Fig. 10)

Figura 10 a. Lesédo articular pela paracoccidioidomicose e b. Lesdo Ossea RNM.
HUCAM/UFES, 1978 a 2012.
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Entre os sintomas gerais destacamos 0 emagrecimento, presente em 64,04%
dos pacientes, a febre que acompanhou 66,67% agudos/subagudos e 27,22%
cronicos (estatisticamente significativo) e a anorexia relatada em 15,57% de toda a

populacado estudada.

Diagnostico por imagem - Radiografia do torax foi realizada em 488 (89,37%)
pacientes e o comprometimento pulmonar classificado conforme a extensdo das
lesbes encontradas. Consideramos lesdes leves aquelas que comprometiam menos
de 1/3 dos pulmdes, moderadas as lesdes bilaterais intersticio - alveolares em 1/3
médio de ambos os pulmdes e lesGes graves aquelas que comprometiam 2/3 ou mais
de ambos os pulmdes (Tabela 10). Dos 488 pacientes com radiografias de térax, 80
(16,39%) nao apresentavam leséo, incluindo-se nesse grupo 36 pacientes com a
forma aguda/subaguda da PCM. Foram encontradas altera¢cfes radioldgicas leves em
132 pacientes (27,05%), moderadas em 223 pacientes (45,7%) e alteragOes graves
em 53 pacientes (10,86%). Todas as lesGes observadas prevaleceram com valores

significativos na forma crénica da doenca (Tabela 10).

O padrao das les6es mostrou variacdes, conforme esperado na PCM, sendo
encontradas lesGes micronodulares, nodulares, intersticio-alveolares, cavitarias e
fibréticas. Houve predominio do padrdo intersticio alveolar bilateral, em “asa de
borboleta”, classicamente relatada na forma crbénica da doenca (Fig. 11). A forma

pulmonar isolada foi vista em 55 pacientes (10,07%).

Figura 11. Radiografia de térax forma cronica da paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES,
1978 — 2012.
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Realizaram tomografia computadorizada do térax 67 pacientes. Em 5 deles
(7,46%) nado foram encontradas lesdes, sendo 3 portadores da forma
aguda/subaguda da PCM. Cursaram com lesfes leves outros 6 (8,96%) pacientes,
lesbes moderadas 37 (55,22%) e lesbes graves 19 (28,36%) pacientes. Todas as
lesbes observadas prevaleceram na forma crbnica da doenca (Tabela 8). Também
nesses casos foram consideradas lesfes leves as que comprometiam menos de 1/3
dos pulmdes, moderadas com comprometimento de 1/3 a menos de 2/3 e graves 2/3
ou mais dos pulmdes. O padrédo mais frequente das lesbes mostrou espessamento
das paredes bronquicas e do intersticio peribronquico, opacidades centrolobulares,
lesGes nodulares de diferentes dimensdes, eventualmente com escavacao central e
opacidade em vidro fosco, difusa ou localizada, as vezes circundada por area de
consolidagéo, caracterizando o sinal do halo invertido. As lesdes tiveram distribuicdo
bilateral predominando em terco meédio e inferior de ambos os pulmdes (Fig.11).

Tabela 10. Numero de casos (%) associados a forma clinica da paracoccidioidomicose e
achados radiograficos e tomograficos. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

Forma Aguda/

Forma Crdnica Subaguda Total
Radiografia de Térax 439 (100) 48 (100) 488 (100)
Lesao grave 53 (12,07) 0 (0,00) 53 (10,86)
Les@o moderada 219 (49,89) 4 (8,33) 223 (45,70)
Leséo leve 123 (28,02) 8 (16,67) 132 (27,05)
Sem les&o 44 (10,02) 36 (75) 80 (16,39)
Tomografia de Tdrax 62 (100) 5 (100,) 68 (100)
Lesao grave 19 (30,65) 0 (0,00) 19 (28,36)
Les@o moderada 36 (58,06) 1 (20,00) 37 (55,22)
Lesao leve 5 (8,06) 1 (20,00) 6 (8,96)
Sem les&o 2 (3,23) 3 (60,00) 5 (7,46)
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Figura 12 a e b. Tomografia computadorizada do térax na forma crénica da
paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

Os dados relacionados a tomografia computadorizada do cranio e das
suprarrenais dos pacientes podem ser observados na tabela 11. Realizaram
tomografia computadorizada do cranio 46 pacientes, que apresentavam alguma
queixa neurolégica. Foram encontradas lesdes em 22 (47,83%) deles, com aspecto
nodular, Unicas ou multiplas, de interior hipodenso e apresentando impregnacéo

periférica e anelar pelo meio de contraste (Fig. 13 a e b).

Tabela 11. Presenca de lesGes (%) em tomografias de cranio e adrenal na
paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

N %
Tomografia de Cranio - Total 46 100,00
Com leséo 22 47,83
Sem leséo 24 52,17
Tomografia de Adrenal - Total 36 100,00
Com leséo 18 50,00
Sem leséo 18 50,00

69



Figura 13 a e b. Tomografia computadorizada do cranio na forma crénica da
paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

Estudo por tomografia computadorizada das suprarrenais foi realizado em 36
pacientes com doenca multifocal, desses, 18 (50%) apresentavam lesdes,
caracterizadas pelo aumento do volume da glandula uni ou bilateral, com padrdo néao
homogéneo, e impregnacédo pelo contraste predominantemente periférico (Fig. 14 a e
b).

Figura 14 a e b. Tomografia computadorizada das adrenais na forma crénica da
paracoccidioidomicose - HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

Diagnoéstico laboratorial - O diagnéstico de PCM foi confirmado, nos
pacientes desta seérie, através de exame microscopico direto, biopsia com
histopatoldgico da lesdo ou sorologia conforme demonstrado na tabela 12. O exame
direto foi realizado em material proveniente de raspado de lesdo de pele ou mucosa,
escarro, lavado bronco alveolar e pungcdo ou secrecdo ganglionar. A bidpsia foi
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realizada em pele, mucosa, ganglio, ou eventualmente outros materiais. E importante
ressaltar que 111 (20,33%) pacientes realizaram os dois exames. A sorologia como
exame confirmatério foi utilizada em 15 (2,75%) pacientes, associada ao quadro
clinico e radiografia de térax.

Tabela 12. Métodos diagndsticos (%) utilizados para confirmacgéo da paracoccidioidomicose.
HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

N %
Exame histopatolégico 252 46,15
Exame microscopico direto 168 30,77
E:(Satl?pea?;il(g;oiigépico direto + 111 2033
Sorologia 15 2,75
Total 546 100,00

Testes sorologicos, no momento do diagndstico, foram realizados em 420
pacientes e sua distribuicdo pode ser observada nas Tabelas 13 e 14. Nao houve
diferenca significativa na positividade da sorologia entre a forma aguda/subaguda ou
cronica. Também néo foi encontrada diferenca na positividade quando se comparou a

forma crénica localizada em pele e mucosa aos casos com doenca multifocal.

Tabela 13. Sorologia e distribuigdo por forma clinica associada ao numero de casos de
paracoccidioidomicose. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

Forma Forma Aguda/
Crénica Subaguda Total Valor-P
Sorologia Total 375 (100%) 44 (100%) 419 (100%)
Positiva 272 (72,53%) 31 (70,45%) 303 (72,32%) 0,91
Negativa 103 (27,47%) 13 (29,55%) 116 (27,68%)

Tabela 14. Sorologia em pacientes com forma cronica da paracoccidioidomicose. Distribuicdo
por extensédo de lesdo. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

Forma crdnica - pele ou Forma Crobnica,

. . Total Valor-P
mucosas isolada multifocal
Sorologia 30 (100%) 345 (100%) 375 (100%) -
Total
Positiva 22 (73,33%) 250 (72,46%) 272 (72,53%) 0,91
Negativa 8 (26,67%) 95 (27,54%) 103 (27,47%)
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Doencas associadas a PCM foram observadas conforme a tabela abaixo
(Tabela 15).

Tabela 15. Numero de casos (%) de doencas associadas a paracoccidioidomicose.
HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

N %
Tuberculose 31 5,68
Neoplasia 14 2,56
Leishmaniose 10 1,83
HIV 9 1,65
Verminoses 148 27,11
Estrongiloidiase 55 10,07
Ancilostomiase 40 7,33
Ascaridiase 31 5,68
Esquistossomose 24 4,40

A Tuberculose ocorreu em 31 (5,68%) dos pacientes, sendo relatada antes,
durante ou depois da PCM. Dificuldade maior se apresentou na concomitancia das
duas doencas, tanto para o diagndstico, quanto para o tratamento. Um dos pacientes,

nessa situacdo, evoluiu para o 6bito no terceiro dia de internacao.

Dos 9 pacientes com a associacdo PCM/AIDS, cinco apresentaram a forma
aguda/subaguda e quatro a forma cronica, multifocal da PCM, com um dos pacientes
apresentando lesdo em SNC inclusive. A evolucao tem sido melhor apés a introducéo
da, terapéutica antirretroviral potente - TARV, sendo o tempo de tratamento da PCM,

mais prolongado nos co-infectados.

Dos 14 pacientes com neoplasia, 4 apresentaram carcinomas concomitantes
ao tratamento da PCM, com localizacdo em cavidade oral, laringe ou esodfago,Todos
compartilhavam, como fator de risco, o tabagismo. Em outro paciente foi

diagnosticado linfoma n&o Hodgkin.

A Leishmaniose tegumentar ocorreu em 10 pacientes, refletindo o fato de
ambas as doencas compartilharem a mesma area endémica em algumas regioes do
estado. Um complicador no diagnéstico foi a manifestacdo das duas doencas, lado a

lado, na cavidade oral de um dos pacientes. Foram mais frequentes, no entanto, 0s
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casos em que as doencas ocorreram em epocas diferentes na evolucdo dos

pacientes.

As verminoses foram as doencas associadas com maior frequéncia,
comprometendo 148 pacientes (27,11%). A estrongiloidiase contribuiu com 10,07%
dos casos. Um dos nossos pacientes, portador de PCM/AIDS, apresentou forma
gravissima de estrongiloidiase disseminada. Alguns pacientes apresentaram poli-

infestacdo helmintica.

Nos prontuarios pesquisados havia registro do hemograma de 406 (74,35%)
pacientes (Tabela 16). Foi detectada anemia em 141 (34,73%) sendo 88,14% com
PCM aguda/subaguda (estatisticamente significativo). A andlise do leucograma

mostrou eosinofilia em 13 (21,67%) desses pacientes.

Tabela 16. Nimero de casos (%) de paracoccidioidomicose, forma clinica e alteracdes no
hemograma. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

Forma Aguda/

Forma Crbnica Subaguda Total Valor-P
Anemia Total 347 (100) 59 (100) 406 (100) -
Com anemia 89 (25,65) 52 (88,14) 141 (34,73) < 0,001
Sem anemia 258 (74,35) 7 (11,86) 265 (65,27) <0,001
Eosinofilia
Total Bl 60 (100) B -
com - 13 (21,67) - -
eosinofilia
Sem eosinofilia - 47 (78,33) - -

O tratamento dos pacientes seguiu orientacdo da literatura que prevé uso de
sulfonamidas ou azolicos nas formas leves e moderadas e anfotericina B nas formas
graves da PCM (Tabela 17). Assim 355 (66,3%) pacientes fizeram uso de
sulfametoxazol+trimetoprim (cotrimoxazol), 97 (17,77%) usaram outras sulfonamidas
(sulfametoxipiridazina em especial, na década de 80). Cetoconazol foi usado por 32
(6,0%) pacientes nas décadas de 80 e 90 e o itraconazol nos anos mais recentes por
39 (7.3%) pacientes, conforme observado na tabela 17. Em alguns pacientes, houve
mudanga de esquema durante o tratamento, em decorréncia de intolerancia ou

eventos adversos.

73



Tabela 17. Numero de casos de paracoccidioidomicose e tipo de tratamento utilizado.
HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

N %
Sulfametoxazol + Trimetoprim 355 65,02
Outras sufonamidas 97 17,77
Anfotericina B 130 23,81
ltraconazol 39 7,14
Cetoconazol 32 5,86

A Anfotericina B foi utilizada em 130 (24,3%) pacientes, nos casos de PCM
aguda/subaguda, em pacientes com forma cronica mutifocal grave, na co-infeccao
PCM/HIV e em pacientes com intolerancia ou resisténcia as sulfas e impossibilidade
de uso de azdlicos. Conforme preconizado, sulfamidicos ou azolicos foram utilizados

como tratamento de manutencdo nos meses subsequentes.

A duracao do tratamento foi analisada em 366 (67,03%) pacientes (tabela 18)
sendo maior que 18 meses em 146/366 (40%), entre 12 e 18 meses em 63 (17%),
entre 6 e 12 meses em 59 (16%) e menor que 6 meses em 97 (26,5%). Nao havia
informacéo precisa em relacdo a duracdo do tratamento de 179 (33%) pacientes. O
resultado registrado foi de regressao total das lesbes em 57 (17,4%) pacientes,
regressao parcial em 254 (77,4%) e sem regressao 17 (5,2%) pacientes num total de

328 pacientes analisados.
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Tabela 18. Nimero de casos de paracoccidioidomicose (%), tempo de tratamento e evolucdo

clinica. HUCAM/UFES, 1978 — 2012.

N %
Tempo de Tratamento 366 100,00
Menor que 06 meses 98 26,78
06 a 12 meses 59 16,12
12 a 18 meses 63 17,21
Maior que 18 meses 146 39,89
Evolucao Clinica 329 100,00
Regresséo Total 57 17,33
Regresséo Parcial 255 77,51
Sem regresséo 17 5,17

Houve recidiva em 79 (14,5%) pacientes e Obito confirmado em 22 pacientes
(4,03%), sendo 20 (3,66 %) desses, sabidamente relacionados a PCM.

As sequelas mais comuns foram lesdes residuais pulmonares, de intensidade

variavel, provocando desde leve dispnéia de esfor¢co até insuficiéncia respiratoria

cronica, cicatrizes em mucosa e pele, incluindo microstomia severa, lesdes de laringe

levando a disfonia persistente ou até mesmo necessidade de traqueostomia definitiva

(3 pacientes).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo apresenta 546 casos de PCM diagnosticados no Espirito
Santo no periodo de 1978 a 2012. Desses 444 (81,32%) eram procedentes do proprio
estado e 102 (18,68%) pacientes provenientes de estados vizinhos, sendo 10,62% de
Minas Gerais, que divide fronteira mais extensa com o ES, 5,49% do sul da Bahia,
fronteira mais estreita e trés pacientes do estado do Rio de Janeiro. Isso reflete, em
primeiro lugar que a infecgao respeita mais as condi¢des de relevo, clima, atividades
profissionais que esses pacientes compartilhavam, do que os limites geograficos entre
os estados e em segundo lugar que os pacientes buscaram atendimento nos centros
de referéncia mais proximos a sua residéncia, ndo necessariamente no seu estado de
origem. Tanto é assim que 69 casos da série de Vale et al., correspondendo a 13.9 %
dos 500 casos do estado do Rio de Janeiro, publicados em 1992“®, eram pacientes
do ES. Os pacientes procedentes do ES, na série atual, sdo principalmente dos
municipios do interior do estado, com relevo que intercala vales e montanhas, com
altitude entre 100 e 700m, clima tropical litoraneo umido, chuvas concentrando-se no
verdo e que lembram as reservareas descritas por Borelli e Restrepo “com clima
quente e Umido, invernos curtos, secos e nao extremamente frios, de verdes
chuvosos e com areas de montanhas e vales, recortadas por rios, com altitudes entre

51 e 950m acima do nivel do mar"®+27,

Em decorréncia das referéncias ja existentes a frequente associacdo da
infeccdo por P. brasiliensis com trabalho em areas de plantacdo de café(*®189?
buscamos evidéncias dessa correlacdo na populacdo estudada no ES. Um dado
interessante foi levantado entre os préprios pacientes, com o relato de que 124/130
(95,3%) tinham o cultivo de café entre as suas atividades. Outro fato relevante é que o
municipio de Colatina, de onde procedeu a maioria dos pacientes no estado, foi
durante a década de 80 n&do sO o principal produtor de café do estado, como o
primeiro lugar em producgdo no Brasil. O terceiro aspecto € que o ES, ao contrério de
outros estados do Brasil®”, vem mantendo e até mesmo ampliando o plantio de café ,
a ponto de ser o segundo maior produtor nacional no momento. O cultivo do café
constitui-se ainda na principal atividade agricola do estado, responséavel por 360.000
empregos por ano'®®. Por serem as propriedades em geral pequenas e as areas
montanhosas, 0 manejo permanece manual e o contato homem/solo continua

intensivo. Isto justificaria a manutencdo dos niveis da infeccéo pelo P. brasiliensis no
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estado tanto que nos anos de 1980 a 1985 recebiamos 20 casos novos /ano, 1/3 do
previsto para o estado na época e entre 2007 e 2012 estamos recebendo 25 casos
novos/ano o que corresponderia a 1/3 a 1/4 dos casos esperados para uma regiao de
alto endemismo, como é a regido Sudeste, onde o ES estéa situado, com previsdo de
70 a 105 casos /ano (2 a 3 casos por 100 mil habitantes/ano para populacdo de 3,6

milhdes de habitantes).

A idade dos pacientes variou de 7 a 83 anos com média de 46,5 sendo
semelhante a outros grupos estudados®® %% 99 A maioria dos pacientes eram homens
adultos, trabalhadores na lavoura, tabagistas, que apresentaram a forma crénica da
doenca, também acompanhando a literatura e outras séries de casos® 3% 9293 A
propor¢cdo homem: mulher de 15:1, est4 dentro do previsto no Consenso brasileiro (10
a 15 homens para cada mulher)®¥ sendo, porém, mais baixa que os 16:1 relatados
por Londero & Ramos no Rio Grande do Sul®® e mais alta que os 6:1 registrados em
S&o Paulo por Belissimo-Rodrigues et al.®? e a proporcdo de 10:1 referida no Mato
Grosso do Sul - MS por Paniago et al.®®. Na forma aguda/subaguda essa proporcao
cai para 3.6:1, sendo de 1:1 nos pacientes abaixo de 18 anos, confirmando a prote¢cao

hormonal feminina apés a puberdade , ja documentada na literatura®?.

Com relacdo a raca é sabido que a doenca nao apresenta sinal de
predilecdo®”. Verificamos, porém, que embora no ES, pelo Gltimo censo do IBGE
(2010) a populagédo parda (48,62%) seja maior que a branca (42,62%) e preta
(8,35%), na nossa casuistica os pacientes brancos foram mais frequentes (51%). Isso
pode refletir os municipios de procedéncia desses pacientes, regides do estado com

predominancia de imigracao européia e com agricultura tradicionalmente familiar.

O tabagismo, presente em 91% dos pacientes pesquisados, tem frequéncia
préxima aos 90,3% encontrado por Paniago et al. no MS®) e acima dos 87%
relatados por Campos na série de casos do Hospital Universitario de Brasilia® e dos
64.7% de Belissimo-Rodrigues et al.®®? em Ribeirdo Preto. Entre os pacientes com a
forma cronica da PCM o percentual encontrado na nossa casuistica sobe para
96,36%, evidenciando a importancia deste fator de risco na populacdo por nos
estudada e confirmando o trabalho realizado previamente por dos Santos et al. neste

(43)

mesmo Servico™”. Etilismo foi relatado por 57% de 342 pacientes pesquisados.

NUmeros préximos (55,3%) foram encontrados em Brasilia®, enquanto Paniago et
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al., no MS®®, registraram 68,3% e Belissimo-Rodrigues et al.®?, em S&o Paulo,
37,2%. Além dos efeitos do &lcool na resposta imune dos pacientes? nos chamou a

atencao o prejuizo na adesao ao tratamento por parte dos pacientes alcoolistas.

Com relagdo as formas clinicas da doenca, destacamos inicialmente a
apresentacdo do paciente com PCM subclinica, forma pouca vezes relatada na
literatura e especialmente referida por Wanke & Londero® em revisdo sobre a
epidemiologia e PCM infeccdo em 1994, na qual relataram o achado de leséo residual
em 9 pacientes, sendo 7 autépsias (encontro acidental) e 8 deles apresentando
nodulo pulmonar e um em adrenal. Nao encontramos relato semelhante nas dltimas
séries publicadas® %% 92 939 Atribui-se a raridade do achado de PCM na pesquisa
cirurgica de nodulos pulmonares suspeitos, a infrequente calcificacdo das lesdes
iniciais da PCM, como também, por raramente formar nédulos com aspecto denso em

radiografia®.

A proporcéo de casos agudos/subagudos na nossa série (10,94%) ficou acima
do referido no consenso e outras publicacdes®?*34*) mas abaixo do encontrado em
séries recentes®*9293%) Os principais sinais e sintomas encontrados nessa forma de
apresentacao: adenomegalia generalizada (91,67%), emagrecimento (78,33%), febre
(66,67%), hepatomegalia (51,67%), esplenomegalia (48,33%), tiveram frequéncia
semelhante a outras séries® % %) o dentro do previsto na literatura. As lesdes
cutaneas (48,33%) foram encontradas em nossa populagdo com frequéncia maior que
em outras séries: 35,4% no MS®) e 36,84% em Brasilia® e menor que os 63,1%
relatados por Marques et al. em Botucatu-SP®”. Resultando de disseminacao
hematogénica e com seu polimorfismo essas lesfes despertaram alto grau de
suspeicdo da doenca e, pelo acesso mais facil a bidpsia, muito ajudaram no
diagnostico.

Os pacientes com a forma cronica da PCM corresponderam a 88.83 % e
apresentaram predominancia das lesdes em pulmdes (89,69%) e mucosa de
orofaringe (75,46%) seguindo os padrdes previstos na literatura®'?. Tosse foi referida
por 65,77% dos pacientes, praticamente 2/3 dos cronicos, sendo produtiva em 43,3 %
dos casos. Apresentaram escarros hemoptoicos 13,81% dos pacientes, o que ficou
mais facil de entender nos anos recentes, com a realizacdo de tomografia

computadorizada, que passou a evidenciar lesdes cavitadas com mais frequéncia nos
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pacientes estudados®®?. Dispnéia foi relatada por 45,15 % dos pacientes. O
percentual de pacientes com tosse e dispnéia é um pouco inferior a série de Wanke &
Lemle®®, com 69% de tosse e 49% de dispnéia e maior que o encontrado por
Paniago et al.®® 56,3% e 34,5% respectivamente e Restrepo et al.**® com tosse em
58.9% e dispnéia em 43,5%. Este ultimo grupo apresentou, no entanto 15.3% de
pacientes com hemoptoico, indice mais elevado que na nossa série. A presenca de
sintomas respiratérios em metade dos pacientes deveria permitir diagndstico mais
precoce, porém, a alta associacdo com o tabagismo (96% na forma cronica),
desviando a explicacdo para os sintomas, a dificuldade de acesso a assisténcia
médica e o0 baixo grau de suspeicdo por parte dos médicos com relacdo a PCM,
contribuem para retardar o diagnostico da doenca. Lesdo pulmonar isolada foi
encontrada em 55 (10,07 %) dos pacientes. O diagnédstico diferencial com a
tuberculose é crucial nesse grupo. Muitas vezes ha retardo no diagnéstico de PCM,
por se insistir com o diagndstico e tratamento de tuberculose, mesmo com

baciloscopia negativa, relevando-se a pesquisa de P. brasiliensis.

Adenomegalias estiveram presentes em 39,97 % dos casos na forma cronica e
as lesdes de pele vieram a seguir, descritas em 26,8% dos pacientes, frequéncia um
pouco maior que o relatado nas séries de Paniago et al.®® com 23,2% e Machado
Filho & Miranda®? com 22,8%%. A disfonia (23,92%) e o comprometimento de
laringe (20,82%), por outro lado, tiveram frequéncia menor que o referido por Paniago
et al. (31,4%) e por Machado Filho & Miranda (24.8%). O comprometimento de
laringe, na nossa seérie, foi relatado exclusivamente nos pacientes com a forma

cronica da PCM.

LesOes de adrenais foram observadas em 27 (4,95%) dos pacientes vindo,
como citado na literatura, logo ap6s trato respiratdrio, tegumento e linfonodos®"’?. Os
achados de alteracbes por tomografia computadorizada em 50% de 36 pacientes
estudados estdo um pouco acima do citado por Mendes®®, mas aquém dos 85%
referidos por Restrepo & Tobon em necropsias™®. E de se prever, que guanto mais

refinado for o método de imagem, mais lesdes de suprarrenais serdo encontradas®.

O comprometimento de SNC na PCM, também tido como raro, vem sendo
descrito com maior frequéncia nos ultimos anos em funcdo dos novos métodos de

diagnostico por imagem: Tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
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magneética. O percentual de casos em nossa série foi superior aos 3,8% encontrados

por Francescone et al.*%? e menor que o0s 9.9 a 27% citados em outras séries™®?.

O numero de pacientes com lesdo genital que encontramos, no total de 9
(1,65%), se torna relevante em fungdo da baixa incidéncia desse comprometimento.
Revisdo recente de literatura publicada por Marques et al. em 2012" contabiliza um

total de 27 casos o que torna o nosso achado extremamente significativo.

LesBes palpebrais sdo raras na PCM"®® e geralmente estdo associadas a
doenca sistémica como nos nossos casos. O numero de pacientes encontrados na

nossa seérie justifica o destaque.

Encontramos ainda lesfes osteo-articulares em 7 pacientes (1,28%) sendo 03
com doencga aguda/subaguda e 04 com PCM crbénica do adulto, frequéncia proxima
aos 1,42% encontrados por Paniago et al.®®. Ha relato de achado mais frequente de
lesbes Osseas (até 20%), com pesquisa sistematica, especialmente nos pacientes
com a forma aguda/subaguda da PCM®®. Os nossos casos acompanharam o padréao

da literatura com lesées liticas em arcos costais, escapula e membros superiores®®’?:

Dos 48 pacientes com a forma aguda/subaguda da PCM da nossa série, que
realizaram radiografia do térax, 36/48 (75%) mostraram exame normal. Nos outros
25% foram encontradas alteracbes leves em 8 pacientes (16,67%) e lesdes
moderadas em 4 (8,33%). Pereira et al.®® encontraram alargamento de mediastino

em 37,5 % dos pacientes agudos, Paniago et al.®®

encontraram alteragbes
pulmonares em 29% e Campos®?, em 24% dos pacientes com forma
aguda/subaguda, valores proximos aos encontrados na nossa série. Entre 0s
pacientes com a forma cronica da doenca apenas 10,0% (44/439) apresentaram
radiografia de torax normal. Lesdes leves e moderadas foram registradas em 77.9%
dos casos e lesGes graves em 12,07%, em flagrante contraste com o encontrado nos

pacientes agudos e acompanhando os relatos da literatura®®?.

O padrdo com
infiltracdo mista intersticial e alveolar bilateral predominou nesse grupo e quanto maior
se mostrou a extensao das lesdes, maior a severidade do caso e maior a chance de
sequelas®®. E bem verdade que em alguns pacientes uma aparente benignidade
clinica escondia extensas lesGes radiologicas, caracterizando a dissociacdo clinico-

radiolégica bem descrita na forma crénica da PCM®.
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A tomografia computadorizada foi realizada em um numero significativamente
menor de pacientes. Primeiro pelo fato de o equipamento estar disponivel apenas nos
altimos anos da nossa série e, em segundo lugar, por serem selecionados 0s
pacientes a realizarem o exame em funcédo do custo. Assim pacientes com lesdes
pulmonares mais extensas em radiografia realizaram tomografia computadorizada do
térax o que explica o maior percentual de lesbées moderadas 55,22% e graves 28,36%
gue aqueles relatados em radiografias (moderadas 45,7% e graves 10,86%). Como
em outros relatos de literatura as cavitacdes foram mais frequentes nos pacientes
com imagem tomografica®®”. As demais alteracdes encontradas seguiram o descrito

em outros trabalhos®®?,

A confirmacdo do diagnostico em nossa serie foi atraves de exame
microscépico direto ou histopatolégico de bidpsia em 97,25% dos casos, exames
considerados padrdo ouro no Consenso brasileiro®?. Tivemos um ndmero maior de
bidpsias por recebermos, como Servico de referéncia, pacientes ja submetidos a
bidpsia para diagnostico diferencial de cancer de boca e laringe, principalmente, e que
tiveram confirmado o diagnéstico de PCM. Diagndstico por sorologia positiva,
associada aos aspectos clinicos e radiolégicos ocorreu em 15 pacientes 2,75% dos

casos, nimero bastante inferior aos 20% registrados na série de Blotta et al.®®.

Exames soroldgicos foram realizados em 420 pacientes. Entre 1978 e 1987 foi
utilizada a técnica de precipitagdo no Laboratorio de Micologia da UFES. A partir de
1987 este laboratdrio vem trabalhando com a técnica de imunodifuséo dupla. Dos 420
pacientes estudados, 303 (72,14%) apresentaram resultado positivo, dentro da faixa
de sensibilidade de 65 a 95% prevista na literatura® 8°%?  N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre a positividade encontrada nos pacientes das
formas aguda/subaguda e cronica, como também na comparacdo das formas
cronicas localizadas com multifocais. Temos verificado, porém, que com a realizacao
da reacdo de imunodifusdo dupla com titulacdo, disponibilizada nos ultimos anos,
existe diferenca na magnitude dos titulos, para maior, nos pacientes com PCM
aguda/subaguda e multifocal, conforme observado em outras publicacdes®*%2).

Nos exames gerais a anemia foi significativamente mais frequente nos

pacientes com a forma aguda/subaguda da PCM (88,14 %) conforme ja relatado em

(45,96)

outras séries Eosinofilia também foi frequente (21,6% dos pacientes) com
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doenca aguda/subaguda, também acompanhando a literatura®“*%®. Um desses

pacientes apresentou eosinofilia superior a 50%.

O numero de pacientes com tuberculose associada a PCM foi de 31,
correspondendo a 5,68% dos casos, dentro da faixa prevista no consenso brasileiro
que é de 5 a 10%®Y. Este valor estd muito préximo dos 5.5% encontrados por

1®¥ porém abaixo do referido nas séries de Bellismo-Rodrigues et al.®? e

Paniago et a
Machado Filho & Miranda®?, com 8,3% e 12,94% respectivamnete. Em nossa série,
apesar da associacao entre as duas doencas ndo estar nos niveis mais elevados,
chamou-nos a atencdo a frequéncia da confusdo no diagndstico, ja referida na

literatura®°?, retardando em muito o diagndstico e tratamento da PCM.

A associacdo PCM/AIDS foi documentada em 9 pacientes, 1,6% dos casos,
nlmero préximo & prevaléncia estimada para a co-infecgéo no Brasil de 1,4%"%, e

abaixo do referido em outras séries®*92%)

. A forma de apresentacdo seguiu o
relatado na literatura®’®, como também a melhor evolugdo apés a introducéo da
TARV, e a necessidade de terapéutica antifingica por tempo mais prolongado®®®.
Outro aspecto ja descrito e que se confirmou nesta série, foi a baixa vocacdo
oportunista da PCM em comparacdo com outras micoses sistémicas como
histoplasmose e criptococose, sem citar a candidiase, tdo frequentemente associadas

a AIDS?%109),

Neoplasias ocorreram associadas em 13 pacientes (2,4%). Revisdo da
literatura a respeito publicada por Shikanai-Yasuda et al.*” mostra grande variacdo
na frequéncia dessa associacdo, de 0,16 até 14,1%, com média de 3.96%.
Evidentemente, a associacdo com carcinomas complicou em muito o tratamento
desses pacientes. O paciente com cancer de esodfago faleceu, ainda durante a
internagcdo, por consequéncia da neoplasia. O tabagismo, com sua alta associacéo
nos pacientes com a forma cronica da PCM, com certeza contribuiu para a frequéncia

desta co-morbidade.

A leishmaniose tegumentar e a esquistossomose mansbnica compartilham
areas endémicas com a PCM no ES e isso explica a associagdo encontrada. A alta
frequéncia das parasitoses intestinais (27,11% dos pacientes) reflete a condicao

socioeconémica e de higiene da populacdo estudada, corroborando achados
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semelhantes da literatura e de outras séries®*%°? A estrongiloidiase prevalece entre
todas, refletindo, também, alteracbes na resposta imune dos pacientes, conforme

relatado por outros autores*®929%),

O tratamento dos pacientes seguiu orientacdo classica da literatura, que prevé
uso de sulfonamidas ou azdlicos nas formas leves e moderadas e anfotericina B nas

formas graves da PCM®*4>8%

. No grupo de pacientes em que se acompanhou o
tratamento®°®, a maioria (66,3%) utilizou sulfametoxazol+trimetoprim, pela
comodidade das duas tomadas diarias, boa tolerancia e pelo fato de estar disponivel
gratuitamente na rede publica de saude. Outras sulfonamidas foram utilizadas por
mais 19% dos pacientes elevando a 85% o0 uso de sulfa nessa série. Itraconazol e
cetoconazol foram utilizados por outros 13,3% dos pacientes. Apesar das vantagens
dos azédlicos em nimero de tomadas diarias e tempo de tratamento mais curto ®%, o
acesso foi dificultado pela falta de disponibilidade na rede publica e impossibilidade de
compra por parte dos pacientes. A anfotericina B foi utilizada em 130 pacientes, nao
sendo dispensada, porém, a manutencdo com sulfa ou azélico nos meses
subsequentes. Foi utilizada a formulagdo desoxicolato em 80% dos pacientes sob
regime de internacdo ou hospital-dia. Nos ultimos 2 anos foi disponibilizada a
formulacao lipidica pelo Ministério da Saude, o que tem facilitado a aplicacéo, por
apresentar menos efeitos colaterais e necessitar menor tempo para alcancar dose
total de 50mg/kg peso. Isso melhorou os resultados nos 20% dos pacientes tratados
nesse periodo. O grande desafio no tratamento dos nossos pacientes, no entanto, foi

completar o longo periodo terapéutico proposto.

Foi analisado o tratamento de 366 (67,03%) pacientes. Desses 57% tomaram
medicagdo por mais de 12 meses e 77,68% por 6 meses ou mais incluindo os que
usaram anfotericina B e azolicos. Obtivemos regressao total das lesdes em 17,4% e
regressao parcial em 77,4%, considerando como parcial qualquer relato de leséo
residual pulmonar. Ficou evidente na nossa populacdo que o tempo prolongado do
tratamento favoreceu o abandono, conforme observado também em outras
séries®%) |sso torna interessante propostas de utilizacdo de azdlicos,
especificamente o itraconazol como primeira escolha, possibilitando reducdo do

tempo de tratamento para até nove meses®*®¥  nas formas leves da PCM.
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As sequelas mais importantes foram relacionadas a funcao respiratéria, sendo
responsaveis pelo maior potencial de morbidade entre os pacientes estudados. O
percentual de recidivas (14,5%) e Obitos (4,08 %) em nosso estudo ficou abaixo do
relatado na literatura®®®, mas temos que reconhecer a deficiéncia no registro desses

dados em nossa Série.

Fatores de limitacdo deste trabalho, proprios dos estudos retrospectivos, foram
a perda de prontuarios por mudanca no sistema de arquivos do Hospital (52
pacientes), a falta de registro uniforme dos dados, especialmente com relacdo a
evolucdo clinica e tratamento dos pacientes, impedindo conclusbes mais precisas
sobre resposta terapéutica e letalidade atribuida a doenca, além da utilizacdo de
diferentes testes soroldgicos ao longo da série historica, influenciando negativamente
nos resultados, por terem sido utlizadas técnicas com menor sensibilidade e

especificidade nos primeiros 10 anos do estudo.

Nada disso invalida a constatacdo, pelo numero de pacientes incluidos, da
importancia da PCM no estado do ES. A caracterizacdo das formas de apresentacéo
mais frequentes e, sobretudo, o mapeamento da procedéncia dos pacientes,
permitirdo acBes mais especificas no controle da doenca no estado. O achado de
formas raras de apresentacdo da PCM uma vez publicados, representara acréscimo

relevante a literatura existente.
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7. CONCLUSOES

1- O numero de casos de paracoccidioidomicose (PCM) atendidos no HUCAM-UFES
no periodo estudado, demonstra que o Espirito Santo é importante area endémica da
doenca no Brasil.

2- Os municipios com maior prevaléncia da doenca sao do interior e se concentram
na faixa oeste do estado, sendo Colatina, Afonso Claudio, Pancas e Itaguacu as

quatro principais areas de procedéncia, todas com tradicdo na producéo de café.

3- A apresentacgdo clinica mais frequente foi a forma cronica da doenca em 88,83%
dos pacientes, predominando no sexo masculino, adultos a partir da quarta década de
vida, lavradores. Os principais 6rgaos comprometidos foram os pulmfes e a mucosa

da orofaringe.

4- A forma aguda/subaguda foi menos frequente (10,99%), a proporgcao
masculino:feminino (4,5:1), menor que na forma crdnica, 0s pacientes mais jovens
apresentando comprometimento importante do sistema fagocitico-macrofagico,

representado por adenomegalia, hepato e esplenomegalia.
5- Um dos pacientes estudados apresentou a forma subclinica da PCM.

6- As doencas infecciosas mais frequentemente associadas foram as parasitoses

intestinais, tuberculose, leishmaniose tegumentar e a AIDS.

7- O tabagismo e o etilismo estiveram frequentemente associados a forma cronica da

PCM nesta série.

8- A visualizacdo do agente através do exame microscépico direto e histopatolégico,
padrdo ouro para o diagnéstico da PCM, confirmou o diagnostico em 97,25% dos

pacientes estudados.

9- O método sorolégico mais utilizado foi a imunodifusdo dupla (IDD), ndo sendo
encontrada diferenca estatisticamente significativa na positividade, quando
comparadas as formas aguda/subaguda e cronica da PCM, como também na

comparacao da forma cronica localizada com doenca multifocal.
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10- A opcao terapéutica mais empregada foi sulfametoxazol + trimetoprim, com boa

resposta clinica, mas baixa adesao pelo tempo minimo previsto de 18 meses.

8- PERSPECTIVAS

1- A analise da populacdo com PCM atendida no HUCAM no periodo de 1978 a

2012, pelo numero significativo de casos, aponta para a necessidade de maior
atencdo para com a doenga no ES, tanto no que se refere a assisténcia quanto
a pesquisa. O fluxo mantido de pacientes possibilita vislumbrar oportunidades
para estudos prospectivos que permitirdo a busca de respostas para questdes
ainda em aberto na epidemiologia, diagndéstico e tratamento da PCM. A
descricdo de casos com apresentacdes mais raras da doenca (SNC, palpebra,
genital,etc.) abre perspectiva para publicacbes que de imediato se somardo a

literatura existente.

2- O mapeamento da PCM no ES permite conhecer os municipios com maior

prevaléncia da doenca que devem demandar maior atencdo nas acoes
estratégicas de saude para o controle eficaz da PCM, possibilitando, inclusive,
a implantacéo de vigilancia epidemiolégica dirigida a essas regides.

. A estruturacdo de servicos em pontos estratégicos, com treinamento de
profissionais médicos, enfermeiros e técnicos de laboratério permitird realizar
diagnéstico mais precoce e tratamento adequado, com acompanhamento mais
proximo a residéncia dos pacientes. A associacdo com Servi¢os de diagndstico
e tratamento de tuberculose ja existentes, facilitara a implementacdo dessa

proposta.
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PROTOCOLO DE PESQUISA: PARACOCCIDIOIDOMICOSE
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS NO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

Identificacdo:

Nome do paciente:

NUmero do prontuario:

Endereco e telefone do paciente:

1- Informacdes demograficas/epidemioldgicas
1.1 Data do Nascimento: ___ /[ (DD/MM/YYYY)
1.2 Sexo: [1 Masculino 1 Feminino

1.3 Raca: [1Branco [INegro [ Pardo []Asiatico [lindio [1Outro []Desconhecido

1.4 Atividades profissionais:

Agricultura: [1 Café [ Milho (1 Feijdo [1Arroz [1Verduras [ Cana de agucar []Banana

[1 Gado [ Outros

[l Pedreiro [J Carpinteiro [J Carvoaria [JPedreiras (granito) [1Rogados []Granja de aves

1.5 Local de nascimento:

1.6 Residéncias anteriores (tempo de residéncia)

1.7 Residéncia atual: (tempo de moradia)

2- Fatores de Risco

2.1- Tabagismo:
-Fumo: ©Sim [ N&o [0 Ex-fumante ( mais de 5 anos sem fumar)
- Tempo de tabagismo (anos)

- Idade em que comecgou a fumar:

- Se ex-fumante, ha quanto tempo

- Tipo de fumo: [J cigarro de palha [J cigarro industrializado [Jambos [ outros
- Quantidade cigarros/dia: palha
Industrializado
2.2- Alcool
-Tipo de bebida (descrever)

- Frequencia de ingesta: [1 diariamente [J fins de semana [ socialmente
- Quantidade (descrever)

- Tempo de consumo:

- Idade em que comecou a beber:

- Se parou de beber, ha quanto tempo:

3-Informagbes clinicas:
3.1 Forma clinica: [] Aguda/ Subaguda [ Crénica adulto

3.2Se Crbnica: unifocal (somente pulmonar) [ cutaneo-mucosa-
multifocal: [] pulm&o [] mucosa oral [] mucosa nasal

[lglandula adrenal [l Laringe [] Ganglios linfaticos(Quais cadeias acometidas?)

[J tecido cutaneo

Qutros:
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3.3 Sinais e sintomas: [ | tosse [ ] expectoracao

[ emagrecimento [ ] anorexia

[J

[1  disfonia [1  dispnéia
Especificar:

4-Diagnostico —Data__ /|

4.1- Diagnostico Micolégico -Data _ /[

4.1.1- O diagndstico foi feito através de: Exame direto (1 Sim
4.1.2- Material clinico analisado: [ | escarro [ ] lavado broncoalveolar
[l raspado de lesdo mucosa [ raspado lesédo pele

L] Outro - Especificar:

[] febre

adenomegalia

[l biopsia [ puncdo de ganglio

4.2-Diagnostico sorologico:

4.2.1- Resultado mais recente da imunodifusdo: positivo []

4.2.2- Informe datas e resultados anteriores de imunodifusao:

Data
Data
Data
Data
Data
Data
Data
Data
Data

Resultado :

negativo [

nao realizada [

Resultado :

Resultado :

Resultado :

Resultado :

Resultado :

Resultado :

Resultado :

Resultado :

4.3. Diagnéstico histopatoldgico:

4.3.1- [I Sim [l Nao

4.3.2- Se sim, informe localizacgdo: [ ] pele

SNC [ Outros

[] ganglio [] pulmao

[J mucosa oral

L] mucosa nasal

4.4 Diagndéstico por imagem:

3.4.1- [IRX [1us [ Tomografia
3.4.2- RX de térax: [] presenca de lesédo

3.4.3- Se presenca de lesdo: [] nodular  []infiltrativa

[J Ressonancia

[] Auséncia de lesédo

L] fibrotica

] Desconhecido

[] Desconhecido

[ cavitaria

[J desconhecido

Localizacéo lesédo: [] unilateral [J bilateral [ porcéo central do pulméo [] porcéo baixa [1 apice

3.4.4- Outras informagdes relevantes:

3.4.5- Tomografia computadorizada (descrever)

Outrosl]

[] figado

3.4.6- Ressonancia Magnética (descrever)

99



5- Doencas associadas:

5.1- Verminose? [] Sim [] Nao [J
5.2- Tuberculose? [J Sim [] Nao [J
5.3- HIV/ AIDS? [1Sim [] N&o

Se sim, contagem de CD4 na ocasido do diagnostico:
[0 N&o registrado

5.4- Transplante? [] Sim [ N&o
5.5- Céancer? [] Sim [1 Nao
5.6- Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)? L] Sim
5.7- Doencga autoimune? []Sim

Se sim, qual?
5.8- Doenga Hepética: [ Sim

Se sim, tem cirrose? [ Sim
5.9- Diabetes Mellitus: [1Sim

Se sim, é tratado com insulina? [J Sim

5.10- Insuficiéncia Renal: 71Sim

Se sim, o paciente estava em dialise [1 Sim

6- Exames Laboratoriais

- Hemograma:

Htc.

Hb.

L.T.

Diferencial-

VHS

Creatinina

Glicemia

Na

K

Dosagem cortisol

Outros

[] desconhecido
[] desconhecido
[] desconhecido

Carga Viral

L] desconhecido
[] desconhecido

[] Nao
[] Nao

1 Nao
[1Nao

[] desconhecido
[] desconhecido

[J Nao registrado
[0 N&o registrado

[J N&o registrado
[ N&o registrado
[ N&o registrado

[ N&o registrado
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7- Tratamento

1 Tratamento regular (minimo 12 meses)

Tempo total (descrever)

Cédigo Data do inicio (DD/MM/YYYY) Data da ultima dose Dose total
(DD/IMM/YYYY)
Anfo B
Cadigo droga:
01 Anfotericina B desoxicolato
02 Anfotericina B lipossomal/lipidica
03 Itraconazol
04 Bactrim (trimetropim/sulfametoxazol)
05 Outro: especificar

0 Tratamento irregular (interrupcdo mais de 30 dias)

(] Retratamento

1 Abandono

8- Evolucdo clinica:

8.1 Lesao pele/mucosa: regresséo total [ regressao parcial [
8.2 Lesbes ganglionares: regressao total [ regressao parcial [
8.3 Lesbes pulmonares: regressao total [J regressao parcial [
8.4 Lesdes viscerais (outras) especificar:

regressao total [ regressao parcial [

9- Obito

[J Relacionado a PCM

sem regressao [
sem regressao [

sem regressao [

[0 Na&o relacionado a PCM

sem regressao [
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTD
T COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
#iica g CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

FASUAN

Witdria-ES, 15 de dezambra da 2011,

De: Prot. Or. Adaute Emmenich Olveira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Gentro de Cidncias da Saide

Para: Prot. (8] Mariceli Lamaa Aradjs

Pesquisedor (a) Fesponsgvel pele Projeto de Pasguisa initulade “Aspectos
epidemiolégices e clinicos da Paracoccidioldomicose no estado do Esplrito
Santo.”

Sanhor (o) Pooguisador (o),

Infarmamos a Vossa Senhoria, gua o Comid de Etica em Pesguisa do Cantro de
Cigncias da Salde da Universidade Fedsral do Espirite Sando, apds analisar o Projeto
de Pesquisa n®, 3TM1 intitulade “Aspectos epidemiclégices e clinicos da
Paracoccidicidomicose no estado do Espirite Sante" & o Termo de
Consentimento Livre & Esclarecido, cumprindo o5 procedimentos interncs dasta
Instituicdo, bem como as exigéncias das Resolugbes 196 de 10,1096, 251 de
OF.08.487F e 252 de (807 55, APROVOU o referido progato, em Reunido Ordnaria
realizada em 14 de dezembro de 2011.

Lembramos que, cabe ac pesguizador responssdvel elaborar @ apresentar oS
relatdrics pardale e finals de scordo com & reeciucio do Consetho Macional de Sadde
n™ 1496 da 101046, incisa 1X.2. letra "

Alencipsaments,

Coartansdon iy
Comil? de Etica am Pasguiss
GEPUFES .

Lﬂl‘iﬁuz}&.@: mau{.[f.;_eiﬁ e |

Aw, Marachal Campos, 1466 — Maruips — Vitdria — ES — CEP 22,040-081,
Tabkles: (27) 3335 7211
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TERMO DE PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE DOS DADCS

Declaramos para os davidos fins, gue todos o8 dedos coletados para a pesquisa
TAsparcios apigarriaiigives p oinies da peracoccidividericose no E5° serdo
uiikzados com compromissn de privacidads & confidencialidade por pane dos
pesquisadoras partopantes 4o projedo.

Wiarla, 20,/13,/2011

A Nz y E
I-{-’f"?-’-.’if%-’-u Hevan 1 Aialran Hoctio %;

Profa. Dra, Maricell Arado Ribeiro Frod, O, Adobsio Fakqueio

B

Priod, Paule Mendes Pelanbs
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