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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM), micose sistémica causada pelo fungo termodimoérfico
Paracoccidioides brasiliensis afetando principalmente a populacdo rural das Américas Latina e do
Sul, sendo no Brasil é registrado 80% dos casos. A PCM é observada em pacientes que tiveram ou
se encontram em contato direto e prolongado com o solo, como os trabalhadores rurais, sendo
gue as manifestagdes clinicas apresentam-se por infeccdo ou doenca. A caracteristica principal da
resposta imunoldgica da PCM é a formacdo dos granulomas. Reag¢des de imunodifusdo dupla e os
testes imunoenzimaticos sdo amplamente utilizados e constituem uma alta importancia no
diagndstico de PCM. Sendo que o tratamento terapéutico deve ir além da terapia antiflingica
convencional, e os pacientes devem ter acompanhamento médico constante até o termino da
doenca, cura. E apresentada aqui uma revisdo da literatura atual concentrando-se na importancia
clinica, imunologia, métodos de diagnostico e tratamento da paracoccidioidomicose.
Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, P. brasiliensis, infec¢cdo, doenca.

PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS, A BRAZILIAN ENDEMIC DISEASE: NEW DISCOVERIES AND
CHALLENGES

ABSTRACT

The paracoccidioidomycosis (PCM), a systemic mycosis caused by the thermally dimorphic fungus
Paracoccidioides brasiliensis mainly affecting the rural population of Latin and South America, and
in Brazil it is 80% of the cases. The PCM is observed in patients who have had or are in direct and
prolonged contact with the soil such as agricultural workers, the clinical manifestations of which
are shown by infection or disease. The main feature of the immune response of the PCM is the
formation of granulomas. Double immunodiffusion reactions and enzyme immunoassays are
widely used and are a highly important in the diagnosis of PCM. Since the therapeutic treatment
must go beyond conventional antifungal therapy, and patients should have constant medical
supervision until the end of illness, healing. A review of current literature focusing on clinical
importance, immunology, diagnostic methods and treatment of paracoccidioidomycosis appears
here.
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma
micose sistémica causada por fungos
termodimorficos do complexo
Paracoccidioides brasiliensis e por
Paracoccidioides lutzii. Foi descrita pela
primeira vez por Adolpho Lutz em 1908, que
encontrou fungos de formato esféricos, em
lesdes bucais de dois pacientes com
manifestacdes  clinicas que  incluiam
amolecimento dos dentes e
comprometimento de mucosa oral, laringe,
linfonodos, glandula salivar e traqueia. Lutz
registrou que o exame histopatolégico desses
pacientes revelava reacao tuberculdide com
fungos, células gigantes, células epitelidides e
fungos com exo-esporulacgao. Esse
pesquisador também isolou o fungo em
cultivo, demonstrou a existéncia das fases
micelial em cultivo a temperatura ambiente e
leveduriforme em pacientes infectados, e
reproduziu a doenga em cobaias’.

Confinada a América Latina, ¢é
endémica em drea que se estende do México
a Argentina. Apesar de incompletos, os dados
disponiveis indicam maior incidéncia dessa
micose no Brasil, com registro de 80% dos
casos da doenga no mundo, e é diagnosticada
com grande frequéncia no Estado de Sao
Paulo™™.

Por ndo ser doenca de notificacao

compulséria no Brasil, a real prevaléncia da

PCM n3o pode ser calculada. Coutinho et al.°

Colloq Vitae 2015 mai-ago; 7(2):57-71. DOI: 10.5747/cv.2015.v07.n2.v138

58

estudaram 3181 6bitos por PCM no Brasil,
entre 1980 e 1995, e demonstraram a
importancia dessa micose, destacando que
constituia a oitava causa de mortalidade por
doenca predominantemente crbénica ou
repetitiva, entre as infecciosas e parasitarias,
e a mais elevada taxa de mortalidade entre
as micoses sistémicas. Outros autores
também relataram que a taxa média de
mortalidade anual era de 1,45 para um
milhdo de habitantes, representando, entao,
um grande problema de satde publica’!. No
Estado de Sao Paulo, a
paracoccidioidomicose passou a ser de
notificacdo obrigatdria a partir de junho de
20009.

Apesar de existirem areas endémicas
bem definidas para este patdgeno, o nicho
ecoldgico de sua fase saprébia continua mal
caracterizado, devido ao pequeno numero de
vezes em que o fungo foi isolado do
ambiente, ao longo periodo de laténcia da
doenca. Alguns estudos também relataram o
isolamento de P. brasiliensis em areas
consideradas ndo endémicas para esta
doenca. Além disso, ha casos na Europa, na
Espanha, essa abrangéncia se deve ao
decorrente fluxo migratério de pessoas nas

. , -8,12-1
ultimas décadas®®1*14,

O fungo
Uma das principais caracteristicas

desse fungo imperfeito é o dimorfismo



térmico. Em tecidos humanos e em culturas
mantidas a 37°C apresenta-se na fase
leveduriforme, sua forma patogénica, com
parede rica em a-glucana. Em temperatura
ambiente apresentasse na fase filamentosa,
sua forma infectante, que ocorre em
natureza, com parede rica em B-glucana. Por
meio da microscopia direta podem-se
observar as formas de leveduras do
P.brasiliensis com caracteristicas ovais,
esféricas ou elipticas com presenca de uma
parede birrefringente com ligacdo de células
filhas conhecidas como broto de diametro
menor, esta forma é caracterizada pelo nome
de “roda de leme” ou “Mickey mouse” sendo
observada nos tecidos ou amostras biolégicas
infectadas™*°.

Recentemente, foi descrito que a PCM
pode ser causada por um complexo de
espécies, subdividas no complexo
Paracoccidioides brasiliensis composta pelos
variaveis S1, PS2, PS3 e PS417'18, e pelo,
Paracoccidioides lutzii*® que é uma espécie

atualmente restrita a regido centro-oeste

2
recentemente descoberta®.

Patogenia

Admite-se que a infeccdo seja
adquirida quando propagulos da fase micelial
do fungo sdo inalados, instalando-se nos
alvéolos pulmonares. A seguir, o fungo passa
a fase

leveduriforme,  transformacao

considerada fundamental para que se
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estabeleca a infecgdo. O fungo pode, entdo,
se disseminar por via hematogénica e/ou
linfatica para qualquer parte do organismo>".

Ao entrar no organismo, P. brasiliensis
pode ser destruido imediatamente ou
multiplicar-se, produzindo uma lesdao de
inoculacdo e se disseminando para
linfonodos regionais. A infeccdo entdo pode
regredir ou progredir, dependendo de
fatores ligados ao fungo e ao hospedeiro. A
regressao pode ser acompanhada de
destruicdo de todos os fungos, formando-se
cicatriz local estéril ou se acompanhar da
persisténcia de focos quiescentes, com
fungos vidveis. A progressdao da infeccdo
determina o aparecimento de sinais e
sintomas, o que caracteriza a doenca ativa.
Os focos latentes podem apresentar
reativacao, denominada reinfecgao
enddgena, e levar ao desenvolvimento da

. 21
doenca ativa“.

Manifestacdes clinicas

A infeccdo é muito mais frequente
qgue a doenca, pois muitos individuos se
infectam com o fungo, mantém focos
latentes por toda a vida e nunca adoecem. A
infeccdo ocorre em individuos sadios que
habitam 4d4reas endémicas, e que se
apresentam  positivos para o  teste
intradérmico da paracoccidioidina, que é
realizado com objetivo de levantamento

11,12,22,23

epidemioldgico Individuos  que



tiveram contato com o P. brasiliensis
adquiriram a infeccdo, e mantem focos
latentes por toda vida, estes desenvolvem

uma resposta Th-1 geradora de

resisténcia>?'.

Estima-se que aproximadamente 10
mil pessoas tenham sido infectadas pelo
fungo, porém 2% desenvolvem a doencga
ativa. Sendo que as manifestagdes clinicas da
PCM se relacionam, em geral, ao
comprometimento de pulmdes, pele, mucosa
das vias aerodigestivas superiores, adrenais e
de drgdos ricos no sistema fagocitico
mononuclear, tais como figado, baco,
linfonodos e medula déssea. No entanto, a
PCM pode comprometer qualquer orgao,
aparelho ou sistema®*.

A PCM pode se apresentar sob trés
formas clinicas principais: forma aguda ou
subaguda, forma cronica e forma residual. A
forma aguda ou subaguda, também chamada
forma juvenil, é responsavel por 20 a 25%
dos casos, acomete em geral criancas,
adolescentes e adultos jovens, caracteriza-se
por apresentar instalacdo mais rapida, de
algumas semanas a poucos meses e
apresentar envolvimento predominante do
sistema reticulo endotelial, isto &, baco,
figado, nddulos linfaticos e medula dssea.
Nessa forma clinica as manifestacOes
pulmonares s3ao menos frequentes e a
presenca de lesdes de mucosa das vias

aéreas superiores e digestivas sdo raras. Nos
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tecidos sdo encontrados muitos fungos em
muItipIicag5025'27.

A forma cronica ou do adulto ocorre
em 75% a 80% dos casos, e geralmente
acomete individuos com idade superior a 30
anos e que apresentam histéria clinica de
longa duracdo. Nestes casos, as
manifestacbes  pulmonares sdo muito
frequentes e em geral associadas ao
comprometimento de outros érgdos, tais
como mucosa das vias aéreas superiores e
digestivas, pele, adrenais e, por vezes,
manifestacdes na mucosa nasal, urindria e
anal, além de sistema nervoso central®®>".

Predomina em individuos do sexo
masculino, com razdao de masculinidade de
7,2:1, e é mais prevalente na faixa etaria
entre 30 e 59 anos>’. O estrogénio pode
explicar a menor prevaléncia de PCM em
pacientes do sexo feminino, pois retarda ou
impede as transicbes da fase micélial para a
fase leveduriforme, necessaria para que o
fungo atinja a fase patogénica, o que
explicaria menor numero de mulheres
afetadas pela doenca na idade adulta e a
observacdao da mesma prevaléncia em ambos
0s sexos em pacientes com idade inferior a
13 anos?" 33,

As manifestacbes pulmonares sdo
mais frequentes, 98% dos pacientes
apresentam

alteracoes pulmonares

diagnosticadas através de exames

radioldgicos com anormalidades na distorgao



arquitetural relacionada com a disseminacgdo
do fungo através dos vasos linfaticos, levando
subsequentemente a formacdo de fibrose e
enfisema pulmonar>**>.

Com o avanco da tecnologia de
imagem, nas Ultimas décadas houve
crescentes numeros de casos de PCM
relacionando com o sistema nervoso central
(SNC), ocorrendo entorno de 12,5% dos casos
diagnosticados, constatando que é mais
frequente do que se admitia (9,9%), sendo
nomeada como neuroparacoccidioidomicose
(NPCM), poucos trabalhos na literatura
estabelecem comparagdes entre paciente e a
forma neuroldgica da doenga36.

A doenca estd associada com custo
socio econdmico por afetar individuos na
idade produtiva, levando a sequelas que
incapacitam o trabalho®’. As formas
residuais, também denominadas sequelar,
sdo observadas apds tratamento e se
caracterizam pelas manifestagdes clinicas
ligadas as sequelas entre as quais se
destacam fibrose e enfisema pulmonar e

’ . 1
sindrome de Addison®*3,

Mecanismos imunologicos

Os doentes com PCM revelam
comprometimento imune celular especifico,
isto &, resposta deficiente a antigenos de P.
brasiliensis, mas ndo aos de outros agentes

infecciosos®.
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Apds o contato com o P. brasiliensis
desencadeia uma cascata de reagOes
inflamatdrias com predominancia de uma
migracdao de neutrdfilos para o sitio
inflamatorio, sendo que posteriormente
essas células sdo substituidas por macréfagos
gue se arranjam em nddulos frouxos, células
gigantes multinucleadas do tipo de Langhans
e corpos estranhos contendo um grande
aglomerado do fungo. Esse mecanismo leva a
formacdo do granuloma que é o
representante da resposta imune-especifica
do hospedeiro contra o agente39.

A formacdo do granuloma é
intimamente relacionada a resposta imune
do hospedeiro e a componentes como -1-3
glucana presente na parede celular do fungo
gue quando se liga a Dectina-1 desencadeia a
sinalizac¢do celular e leva a interagao do fungo
com o patégeno induzindo a uma
fagocitose®**%.

Falhas na apresentacao do antigeno,
excesso de antigenos e de imunocomplexos
circulantes e deficiéncia de receptores para
interleucina-2 (IL-2) parecem estar ligados a
uma resposta insatisfatéria das células T. O
comprometimento da resposta das células T
se acompanha de diminuicdo da atividade
fungicida dos macrofagos. Portanto, os
pacientes apresentam comprometimento do
perfil Thl da resposta imune celular, com
baixos niveis de TNF-a, IFN-g e IL-2, associado

a manutenc¢do ou a elevagao da producdo de



IL-5, IL-10 e TGF-b, que caracteriza a
exacerbacao do perfil Th2384142,

A producdo de anticorpos especificos
se encontra aumentada em pacientes com as
formas aguda e cronica da PCM™ e facilitam
a opsonizagao de células fungicas, porém,
nao se conhece outra agao dos anticorpos na
defesa do hospedeiro. Além disso, a
gravidade da doenca tem relacdo inversa
com a resposta imune celular e direta com os

niveis séricos de anticorpos especificos***.

Imunidade celular na PCM

Como em outras doencgas causadas
por  microrganismos intracelulares, a
imunidade da PCM depende de uma resposta
imune celular efetiva do hospedeiro. De
modo geral, os pacientes apresentam
depressdao da resposta imune celular. Foi
observado, por exemplo, que pacientes com
a doenca exibiram diminuicdo na producdo
de citocinas de perfil Thl, quando
comparados com doentes curados™.

Na PCM humana e murina, varios
estudos recentes tem focalizado o papel de
mediadores como quimiocinas, leucotrienos,
receptores de reconhecimento de padroes
moleculares associados aos patdgenos
(PAMPs) e, ainda, diferentes subtipos

4754 Esses ultimos

leucocitdrios circulantes
tém se mostrado importantes no controle
das doencas infecciosas. Cavassani et al.>

demonstraram aumento de células T
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regulatdrias circulantes em pacientes com
PCM em atividade. Esse resultado chama a
atencdo para a quantidade de células
mononucleares no sangue periférico de
pacientes com PCM que, apesar de nao
diferir da observada em individuos sadios, é
possivel que existam diferencas nas

subpopulagdes circulantes®.

Métodos de diagnostico

O diagnodstico da PCM é feito pela
demonstragdo do P. brasiliensis, seu agente
etiolégico, em  materiais clinicos. O
microscépio Optico comum permite sua
visualizacdo, de forma que a morfologia e a
reproducdo caracteristicas permitem sua
identificacdo. Assim, o encontro de formas
tipicas da fase leveduriforme em materiais
clinicos, isto é, em “mickey-mouse” ou em
“roda de leme”, permitem a confirmacao da
etiologia paracoccidididica®>°.

A pesquisa do P. brasiliensis em lesdes
cutaneas ou mucosas e em material de
linfonodos é em geral positiva, pela grande
guantidade de fungos ai existentes. Ao
contrario, a pesquisa desse fungo no escarro
é mais dificil. Esse exame foi feito
inicialmente por meio de simples exame
direto e a fresco, entre lamina e laminula. A
seguir, sugeriu-se clarificar o material com

soda ou®’®

a homogeneizacao do escarro,
gue contribuiram para aumentar a

sensibilidade do método™°.



A técnica da cito-inclusdao do escarro
também foi padronizada para identificacdo
do P. brasiliensis, utilizando-se a coloracao
pela prata, que também pode ser visualizado,
em menor frequéncia, quando as coloracdes
de Shorr e Giemsa sdo utilizadas®.

A pesquisa do fungo em fragmentos
de tecido ¢é feita por  exames
histopatoldgicos, com cortes corados pela

hematoxilina-eosina e pelo  Gomori-

6162 0 cultivo do P. brasiliensis deve

Grocott
ser feito em um dos seguintes meios:
Mycosel ou Mycobiotic agar, SABHI , agar-
Sabouraudia ou agar extrato de levedura.
Quando escarro é o material clinico em
exame, deve-se digeri-lo com pancreatina ou
N-acetil-L-cisteina para, a seguir, semea-lo
em meios especificos, a temperatura
ambiente. Infelizmente, o crescimento do
fungo em cultivo é demorado, podendo ser
necessarios mais de 30 dias para sua
observag5063.

A deteccdo de anticorpos séricos anti-
P. brasiliensis tem valor preditivo, pois
existem varios antigenos comuns ao P.
brasiliensis e a outros fungos, em especial o
H. capsulatum, que tém levado a reacdes
cruzadas®. Na deteccdo de anticorpos séricos
anti-P. brasiliensis foram utilizadas as reac¢des

complemento®°>%,

de fixacao de
precipitacdo em tubos, precipitacio em gel
de agar — imunodifusdo dupla em gel de agar

(IDD) e contraimunoeletroforese,
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imunofluorescéncia indireta e os métodos
imunoenzimaticos®®®.

Em passado mais recente, o
diagndstico sorolégico baseado na
identificacdo de anticorpos passou a contar
com a utilizagdo de antigenos altamente
purificados e bem caracterizados, como a gp-
43, que poderiam substituir preparagdes
derivadas de células totais, relativamente
crus, ou filtrados de cultura. A utilizagao
desses  novos

antigenos  proporciona

aumento da sensibilidade e da
reprodutibilidade dos testes utilizados em
pacientes imunocompetentes’®”2.

Para reduzir, portanto os niveis de
reacles cruzadas foram empregados outros
testes sorolégicos tais como Bot-Blot,
Western Blot e Immunoblotting que utilizam
como principio a eletroforese de proteinas,
que tem como garantia a presenca de
marcadores como o gp-43 sendo portanto de
alta sensibilidade e eficaz para o diagnostico
da doenca, monitorizacdo terapéutica e
acompanhamento dos pacientes, sendo uma
ferramenta essencial. Essas técnicas ainda
ndo sdao empregadas com frequéncia em
laboratérios de analises clinicas devido ao
seu elevado custo”>’®.

Técnicas moleculares sdo promissoras
para o diagnostico definitivo da doencga, pois
possuem alta especificidade e sensibilidade

devido a presenca do DNA - ribossomal que

é presente dentro da estrutura dos isolado,



gerando primers para a regido especifica a
ser analisada, sendo também util para
diferenciar se é doenca ou infec¢do, gerando
um grande avanco em relagdo as outras

técnicas convencionais utilizadas ’"°.

Tratamento da paracoccidioidomicose

O tratamento da PCM consiste em
duas fases: inicial ou de atagque e de
manuten¢do. O tratamento de ataque
persiste até que se observem cura clinica e
normalizagdo da velocidade de
hemossedimentagdo. O tratamento de
manuten¢do deve ser mantido até um ano
apdés as curas micoldgica, radioldgica e
soroldgica. As drogas eficazes contra a PCM
compreendem trés grupos: anfotericina B, do
grupo dos antibidticos poliénicos;
sulfadiazina e associacdo sulfametoxazol-
trimetoprim; e azdlicos, entre os quais se
derivado

destacam o] cetoconazol,

imidazolico e o itraconazol, derivado

. 3T . . ~ -82
triazdlico de primeira geracio®*®%.
A associacao sulfametoxazol-

trimetoprim também denominada
cotrimoxazol (CMX), revelou-se muito eficaz
no tratamento da PCM. Queixas de
intolerancia gastrica sao relatadas em alguns
casos, sendo necessaria a substituicdo da
medicacdo. A hepatotoxicidade é observada
com frequéncia, com discreto aumento dos
niveis  séricos de  aminotransferases,

bilirrubinas, fosfatase alcalina e -
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glutamiltransferase. Além disso, também se
observa altera¢des da fungdo renal, com
discreto aumento dos niveis séricos de ureia
e creatinina. O CMX apresenta vantagem de
ser distribuido gratuitamente pelos servigos
ligados ao Ministério da Saude e Secretaria
de Saude do Estado de S3ao Paulo, para
tratamento de doengas bacterianas e da
PCM. Assim, os resultados satisfatorios
observados no tratamento da PCM, associada
a sua distribuicdo gratuita, fizeram com que o
CMX se tornasse a droga de escolha no
tratamento da maior parte dos pacientes
com essa micose sistémica®*®°.

O itraconazol (ITC), na maioria dos
casos relatados na literatura, é considerado
uma excelente op¢ao no tratamento da PCM,
devido sua eficacia e tolerabilidade. Derivado
triazélico de primeira geracdo com uma
afinidade seletiva pelo citocromo P-450 da
célula fungica, esta caracteristica permite
que pequenas concentracdes do itraconazol
dificultem a biossintese do ergosterol, sem
interferir nas substancias dependentes do
citocromo P-450 humano, como o

colesterol®”®°,

CONCLUSAO

A paracoccidioidomicose é uma
doenca sistémica que ndo deve ser
negligenciada pelas autoridades de saude
publica, pois é grande causadora de

invalidade e mortes nas faixas etarias



adultas. As manifestacdes clinicas que
incluem comprometimento do sistema
linfatico, pulmonar e lesGes muco-cutaneas
sdo na maioria das vezes os principais sinais
para solicitar a confirmacdo laboratorial.
Neste sentido, a identificacdo de exames
laboratoriais adequados para confirmacdo da
hipdtese clinica é importante em servigos de
rotina para pacientes com paracoccidioido-
micose. Além disso, sabe-se que a PCM
apresenta capacidade de se reativar, pois, a
despeito de um tratamento eficaz, nao
ocorre esterilizacdo dos sitios de lesdo,
observando-se a presenca de fungos
quiescentes que podem ser a origem de
reativacdo da doenca. A duracdo do
tratamento ainda constitui aspecto muito
discutido entre os estudiosos da PCM e
alguns autores propdem que a medicac¢ao
seja suspensa apds recuperacdo da
imunidade celular especifica, que seria
responsavel pela eliminagdo, em estado
latente, dos fungos que ndo tivessem sido
eliminados pelo tratamento. Por outro lado,
ha exames que se revelam alterados apds a
utilizacdo do antifungico, refletindo sua
toxicidade. Entre eles destacam-se os que
avaliam funcdo hepato e renal.

A taxa média de mortalidade anual
era de 1,45 para um milhdo de habitantes,
demonstrando a grande magnitude e a baixa
visibilidade dessa micose, Essa taxa

representa a mais elevada entre as micoses
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sistémicas, reforcando a importancia da
notificacdo obrigatéoria. No Estado de Sao
Paulo, a paracoccidioidomicose passou a ser
de notificacdo obrigatdria a partir de junho
de 2009, passando a permitir a liberacdo da
medicagao anti-fungica. Apesar do Manual de
Vigilancia e Controle da Paracoccidioido-
micose recomendar que as referéncias
ambulatoriais do Estado realizem a
notificacao, isto ndo acontece de fato. O nao
seguimento das recomendagbes propostas
causa prejuizos ndo apenas aos pacientes,
mas também ao Sistema de Vigilancia e
Controle, uma vez que impossibilita o
conhecimento da incidéncia e da prevaléncia
da micose no Estado de S3o Paulo, assim
como a tomada de medidas de “controle e

prevencdo” em relacdo a doenca.
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