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Aos que passam pela nossa vida...

Cada um que passa pela nossa vida passa
sozinho...

Porque cada pessoa é udnica para nés, e nenhuma
substitui a outra.

Cada um que passa em nossa vida, passa sozinho
mas ndo vai S0...

Levam um pouco de nés mesmos e nos deixam um
pouco de si mesmos...

Hé os que levam muito, mas néo ha os que néo
levam nada.

Ha os que deixam muito, mas ndo ha os que né&o
deixam nada...

Esta é a mais bela realidade da vida...

A prova tremenda de que cada um ¢é importante e
que ninguém se aproxima do outro por acaso...
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RESUMO

Foram descritos os aspectos epidemiologicos e clinicos da paracoccidicidomicose
(PCM) na regido oeste do Parana. Foram avaliados aspectos epidemiologicos como
incidéncia da PCM na regiao, caracteristicas populacionais como.idade, sexo, profissao
e antecedentes de migragGes para avaliar o provavel local da exposigdo ao fungo.
Aspectos clinicos como prevaléncia das diferentes formas clinicas, topografias
acometidas pela doencga, critérios de avaliagdo de melhora e cura da doenga, bem
como a res:posta ao tratamento instituido incluindo uma simples comparagdo com
relacdo a duragdo do tratamento entre os pacientes que receberam
Sulfametoxazol+trimetoprim versus ltraconazol. Para tanto, os pacientes foram
avaliados prospectivamente no ambulatério de Infectologia Geral do Centro
Especializado em Doengas Infecciosas e Parasitarias, em Cascavel-PR durante o
periodo compreendido entre dezembro de 2002 e janeiro de 2004. A PCM, na regido
oeste do Parana, apresenta caracteristicas clinicas e epidemiolégicas bastante
semelhantes com as descri¢gdes ja anteriormente relatadas em nivel regional e nacional.
A doenga foi mais prevalente no sexo masculino entre 40-50 anos de idade, a grande
maioria dos pacientes apresentava epidemiologia de contato com o meio rural. A forma
clinica mais prevalente foi a forma crénica leve. O habito da ingestdo alcdolica esteve
fortemente associado com formas graves da doenga, e o uso de ltraconazol abreviou o

tempo de tratamento em quase sete meses.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Paracoccidioides —brasiliensis; Aspectos
Epidemiologicos e Clinicos.
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1 INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM), antigamente conhecida como “Blastomicose
Sul-Americana”, € uma micose sistémica autéctone da América Latina, sendo o
Brasil o pais com o maior registro de casos. Sabe-se que algumas regides do Brasil
sdo consideradas endémicas para a PCM, séo elas: Rio Grande do Sul, Parana, Sao
Paulo, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Goias. A PCM ¢é
considerada mais prevalente na populagéo proveniente de zona rural, acomete mais

individuos do sexo masculino, na faixa etaria de 30 a 60 anos.

Sendo uma micose sistémica, e podendo acometer qualquer 6rgdo ou
sistema, a PCM apresenta importante relevancia clinica e epidemiolégica. No Estado
do Parana tém sido registrados casos em todas as regides, exceto na planicie
litordnea. O Estado do Parana tornou a PCM doenga de notificagdo compulsoria a
partir de julho de 2002 e somente através das ficha de notificagéo € que tem sido
possivel o estudo da PCM no Estado.

Entre as doencgas infecciosas que compdem o vasto quadro nosoldgico da
populag&o rural brasileira, destaca-se a PCM pela sua morbidade. Embora de
evolugdo lenta na grande maioria dos casos, sua importancia em saude publica esta
ligada aos custos sociais e econdmicos, resultados ndo apenas da doenca em
atividade, que ocorre em individuos em sua fase laborativa, como também das

freqUentes sequelas, causa comum de incapacidade definitiva para o trabatho.

Destaca-se a importancia médica, social e econdmica da implementacéo do
diagnéstico e do tratamento precoces desta doenca, a ser realizado,
preferencialmente, com estrutura técnica e de pessoal local, com menor custo e
maior efetividade resultantes do melhor conhecimento das peculiaridades da doenca

em cada regiao.

Sinonimia: Blastomicose Sul-Americana, Blastomicose brasileira, Doenca de Lutz-
Splendore-Almeida.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. HISTORICO

Desde o inicio do século passado houve relatos de casos clinicos publicados.
Lutz em 1908 descreveu 2 pacientes com lesées mucocutadneas com morfologia
peculiar a microscopia e em seguida inoculou a amostra obtida em cobaias,
reproduzindo a natureza dimorfica do fungo. Este autor denominou a doenga recém
descoberta por hifoblastomicose pseudoccidididica, reconhecendo que era diferente
da coccidioidomicose, causada pelo fungo Coccidioidis immitis. Apesar disto, a PCM
foi ainda por muitos anos confundida com a coccidioidomicose (LONDERO, 1986).
Em 1930, Almeida, em estudo comparativo, demonstrou claramente a diferenca
entre estas duas micoses e criou o bindmio Paracoccidioides brasiliensis, em
substituicdo as doze denominagdes anteriormente dadas ao fungo. Apds 1908 varias
publicagcOes relataram as manifestagcbes clinicas polimorficas e os aspectos
patoldgicos da paracoccidioidomicose. Salienta-se o carater progressivo da doenca,
onde se sobressaem as descrigdes de manifestagbes mucocutaneas e dos linfaticos
superficiais. Observa-se a maior ocorréncia em individuos adultos procedentes de
zonas rurais e como consequéncia de seus habitos peculiares, sendo induzido que a

doenga ocorria por inoculagado do P. brasiliensis na pele ou nas mucosas, de onde

se disseminaria por via linfatica. Porém, em 1911, foi descrita infecgdo em crianga e
na sequéncia um caso de forma mucocutanea, tendo sido o fungo isolado no sangue
(LONDERO, 1986). Em 1936, Motta e Pupo definiram quatro categorias para a
paracoccidioidomicose: tegumentares (mucocutanea), linfaticas, viscerais e mistas.
Em 1941, Almeida e Lacaz introduziram a prova intradérmica polivalente
denominada de “paracoccidioidina’, porém até entdo ndo havia sido utilizada no
conhecimento da prevaléncia da doenga (ALMEIDA e LACAZ, 1941). Até 1946,
poucas foram as publicagbes sobre o envolvimento puimonar desta micose. Naquele
ano, Fialho descreveu as lesbes paracoccidididicas do pulmio e verificou a
existéncia de pequenas lesdes regressivas (FIALHO, 1946). Em 1919 Haberfeld
descreveu um caso de PCM no pulméo, destacando a facilidade de diagndstico

através do exame microscoépico do escarro (HABERFELD, 1919). Até esta época, o



diagnéstico da doencga era realizado apenas com a verificagdo do fungo ao exame
microscopico e no seu isolamento através de cultivo. Foi Bogliolo que esclareceu o
ciclo tecidual do fungo e recomendou o0 uso de coloragbes com a prata para o
reconhecimento do fungo em cortes histolégicos (BOGLIOLO, 1946). As reacdes de
fixagéo de complemento e de precipitagao, descritas por Moses em 1916, ainda nao
constituiam auxilio diagnostico (MOSES, 1916) e Negroni, em 1931, demonstrou a
conversdo da fase filamentosa para a fase leveduriforme nos cultivos do fungo
(NEGRONI, 1931). Somente em 1949, LACAZ comprovou a possibilidade de
crescimento do fungo em substratos vegetais (LACAZ,1949). Na sgqUéncia, Lima fez
duas importantes contribuigbes, relatando sobre as manifestagbes pulmonares e
viscerais da PCM (LIMA,1952). Trés anos apo¢s, Fava-Netto desenvolveu um
antigeno polissacarideo especifico, mostrando que a infeccdo subclinica € menos
freqUente e que a doenga € mais comum do que se imaginava (FAVA-NETO, 1955)
e no ano seguinte, Lacaz publicou uma revisdo sobre os conhecimentos da micose e
do fungo (LACAZ, 1956).

Em 1971, houve o | Simpdsio Panamericano de Paracoccidioidomicose
realizado na Coldémbia, donde varios pesquisadores chegaram ao consenso geral
que:

1) A micose ¢é adquirida por inalagd@o de elementos infectantes do P. brasiliensis
e, consequUentemente, a primeira lesao sdo pulmenares;

2) O pulméao é o 6rgdo mais freqlentemente acometido;

3) Existem lesGes pulmonares que regridem espontaneamente;

4) A patogenia da PCM é semelhante as demais micoses sistémicas.

A partir de 1971, varios artigos sobre a patogenia da infecgdo paracoccidididica
foram publicados. Inquéritos de intradermorreagao com paracoccidioidina realizados
em amostras populacionais demonstraram que, em éareas endémicas, a infecgdo
pelo P, brasiliensis ocorre em criangas a partir dos 5 anos ou em jovens, com um
pico entre 15 e 19 anos (ALBORNOZ, 1971,PEDROSA, 1976; WANKE, 1976).

De acordo com Barbosa, em 1972, algumas areas brasileiras foram consideradas

endémicas para a PCM como os estados do Rio Grande do Sul, Parana, So Pauio,



Minas Gerais, Rio de Janeiro e Goias. Foram consideradas zonas de média
incidéncia os estados do Nordeste, e zonas de pequena incidéncia as demais

regides do Brasil (Figura 1).

Figura 1. Mapa do Brasil destacando as regides endémicas para PCM (SP, RJ,
MG, PR, RS, GO, MS).

Ainda em 1972, Lacaz referiu que fatores de ordem geografica, somados a outros
de ordem social, cultural e humana, contribuiam para a configuragéo dos quadros
nosologicos e epidemiolégicos de doengas transmissiveis, os quais, no Brasil,
assumem importancia pela elevada incidéncia. Em 1984 Biagioni e cols, publicaram
um estudo comprovando a correlagé&o entre anticorpos classe - especificos e as
formas clinicas da doencga (BIAGIONI, 1984). Dois anos ap6s, Londero publicou uma
importante revisdo sobre a patogenia, formas clinicas, manifestagdes clinicas e
tratamento da PCM (LONDERO, 1986).

Uma nova classificagdo sobre as formas clinicas da doenca foi proposta em
1987, ap6s o Il Encontro sobre Paracoccidioidomicose, na cidade de Botucatu-SP.




Neste encontro os especialistas propuseram a classificagdo da PCM em trés formas
clinicas basicas : PCM - infecgdo, PCM - doenga (aguda ou cronica) e forma residual
(FRANCO, 1987). Anticorpos especificos no soro, na urina e em secregdes de
pacientes com PCM, pelo método de imunofluorescéncia indireta, demonstrando
atividade do sistema imune secretor na PCM, com a produgédo de imunoglobulinas
anti-P. brasilensis em superficie mucosa foram pela primeira vez relatados
(MARTINEZ,1989). No mesmo ano, a preseng¢a de complexos imunes em soros de
pacientes com PCM sﬁgeriu a ocorréncia de antigenos circulantes de P. brasiliensis

através de imunoensaio (SILVA 1989), e aspectos de desequilibrio no sistema
imunoldgico de pacientes com PCM, demonstrados pela elevagdo de IgE que
diminuiam ao longo do tratamento (MENDES 1989). A participagcdo do TNF na
resposta imune ao P_brasiliensis e a possibilidade da utilizag&o da dosagem desta

citoquina no seguimento de doentes com PCM também foi relatada, ja que se
evidenciou que 0s pacientes com doeng¢a em atividade apresentavam niveis séricos
elevados de TNF (MENDES - e cols, 1989). A deteccdo de anticorpos séricos
especificos, utilizada como recurso no diagnostico da PCM, foi evidenciada através
da presencga de exoantigenos de P. brasiliensis e resposta soroldgica nas diferentes
formas clinicas da doencga (FREITAS DA SILVA e cols, 1994). Em 1998, uma
publicagdo constando uma série de casos de PCM em mulheres, comprovava o

papel dos horménios femininos contra a invasdo tecidual pelo P. brasiliensis,

justificando a ampla predominancia de PCM no sexo masculino ap6s a puberdade
(SEVERO e cols, 1998). O vinculo epidemioldgico entre o P. brasiliensis e

plantagbes de café também foi exaustivamente investigado e confirmado por Silva-
Vergara (SILVA-VERGARA, 1988). A partir de 1999, varios estudos demonstraram o
acometimento em criangas, demonstrando aspectos clinicos e epidemiolégicos da
doenga. Em uma casuista em especial, realizada no Rio de janeiro, estudaram-se
casos de 42 criangas entre 3 a 14 anos, e relatou-se uma relagéo do sexo masculino
ffeminino de 2:1, sendo o sistema ganglionar acometido em 95% dos casos, e
manifestagcdes digestivas, com adenopatia intra-abdominal, em 74%. Dentre as
alteragbGes pulmonares, 50% das criangas apresentavam radiografias alteradas.

A caracterizagdo do Rio de Janeiro como “reservarea” também foi comprovada

nesta época com estudos utilizando a paracoccidioidina intra-dérmica (FLORIM-



TERRA e cols, 1999). Nesta época, no Parana, estudos comparativos entre
Cotrimoxazol e ltraconazol na terapéutica da PCM comprovavam a eficacia e
eficiéncia utilizando o Itraconazol (QUEIROZ-TELLES,1999). Em 2002 foi publicado
um estudo sobre a letalidade da PCM no Brasil. Destacou-se como oitava causa de
morte por doenga cronica ou repetitiva. Também apresentou a mais alta taxa de
letalidade entre as micoses sistémicas. O Sul, com a maior taxa regional, e o
Sudeste, apresentavam tendéncia a queda. A densidfade geral de 6bitos foi de 3,73
dbitos /10.000 km? A doenca prevaleceu como endemia nas &reas nao
metropolitanas. Concluiu-se que esta alta taxa de letalidade deve ser considerada
como indicador para definir a doenga como importante agravo de saude do Brasil
(COUTINHO e cols, 2002).

Uma casuistica de 21 casos foi publicada na Argentina, destacando as
manifestagdes orais da doencga. Lesdes em gengiva foram relatadas em 76% dos
casos, 95% dos casos eram do sexo masculino e 76% eram trabalhadores da
agricultura (GODOQY, 2003). Como diversas enfermidades infecciosas, também a
PCM beneficiou-se nos anos recentes do constante avango da ciéncia, em particular
da biologia molecular. Desde o isolamento do fungo a partir de visceras de tatu, em
1986 e 1989, somente em 2002(foi relatado o primeiro caso de PCM doenga em céo,
de vida estritamente urbana, no qual o diagnostico foi confirmado através da exerese
de ganglio (BAGAGLI,1998). Em 2003, Marques publica uma importante revisdo da
literatura sobre paracoccidioidomicose, relatando aspectos epidemiologicos, clinicos
e terapéuticos (MARQUES ,2003).

2.2 EPIDEMIOLOGIA E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DA PCM

A PCM constitui infecgdo e doenca regionais da zona neotropical, que ocorre
endemicamente nos paises da América Latina, desde o México, ao norte, até a
Argentina, ao sul. Mackinnon situa a area endémica dentro de uma zona umida da
América Latina, que vai desde a parte central do México, do paralelo 20 ° Norte, até
a confluéncia dos rios Parana e Uruguai, a 34,5 ° de latitude Sul
(MACKINNON,1972) . Figura 2.



Figura 2. Distribuicdo geografica da PCM na América Latina.

Sua distribuic&o nesse territdrio n&o é uniforme, localizando-se as areas mais
endémicas no Brasil, Venezuela e Coldmbia, onde ocorreu a grande parte dos casos
conhecidos. Por outro lado ndo ha casos conhecidos no Chile, Guiana, Guiana
Francesa, Suriname, Nicaragua, Belize e em varias ilhas do Caribe (WANKE, 1994).
Alguns casos foram relatados fora da América Latina, particularmente na América do
Norte, Europa e Asia, porém todos os pacientes em passado remoto haviam residido
em areas endémicas da América Latina (MANNS, 1996). A PCM limita-se, portanto,
a zona neotropical, sendo que no Continente sulamericano o Brasil € o pais mais
atingido, provavelmente por sua extenséo territorial e ampla area rural. O Brasil é
considerado o “coragdo” da area endémica (BRUMMER, 1993). No Brasil, sua
incidéncia € maior nas regiées Sul, Sudeste e Centro-Oeste (QUEIROZ-TELLES,
1986; VERAS, 1995). Dentre os estados com maior niumero de casos estdo Sao
Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Parand, Rio Grande do Sul, Goias e Mato




Grosso do Sul. A doenga é menos freqiente no Norte e Nordeste do pais,
provavelmente pela caracteristica do clima mais arido (WANKE, 1994).

A incidéncia de PCM tem sido estimada a partir de casuisticas publicadas.
Estimou-se a incidéncia da doenga entre 1 e 3 casos por 100.000 habitantes nas
areas endémicas da América Latina (WANKE,1994). A extensdo da PCM - infecgéo
foi constatada através de inquéritos epidemiolégicos populacionais, com aplicagbes
intradérmicas de antigeno polissacaridico com teste positivo, variando de 2 a 60%,
verificando-se maior reatividade em areas sabidamente endémicas e na populagéo
rural.

Os indices destes estudos proporcionam evidéncia indireta de que o P.
brasiliensis causa infec¢do em milhGes de pessoas, sendo que a grande maioria
delas nao desenvolve doenga (RESTREPO - MORENO, 1990). A PCM - infecgéo
ocorre precocemente em areas endémicas, observando-se taxas elevadas de
reatividade cutanea a paracoccidioidina a partir da segunda década de vida. Até a
puberdade, a incidéncia da doenga évigual para ambos 0s sexos, e na idade adulta,
mais de 80% dos pacientes sdo do sexo masculinb (LONDERO, 1987). A PCM
doenca tem sido observada em todas as faixas etérias, a partir dos trés anos de
vida, com acentuada predominancia entre 30 e 50 anos. Homens s&o mais
freqlientemente acometidos comparando-se as mutheres em uma propor¢éo de 15:
1(RESTREPO, 1997). A diferenga de incidéncia por sexo é atribuida a fatores
hormonais. As fnulheres adultas eétéo protegidas pela agdo estrogénica
(CLEMONS, 1990). O P.brasiliensis possui receptores B-estradiol em sua membrana
citoplasmatica impedindo a transformagdo da fase filamentosa em fase
Ieveduriforme (RESTREPPO, 1994).A distribuicdo por sexo depende da forma
clinica da doenga e varia de 10 a 70 homens para 1 mulher, na PCM cronica do
adulto a 1 masculino para 1 feminino na forma aguda da doenga, que é basicamente
infanto-juvenil (WANKE, 1994; FRANCO, 1987), "

N&o ha predisposic&o racial, mas acredita-se que é possivel que fatores
genéticos associados aos antigenos de histocompatibilidade (HLA) facilitem o
aparecimento da doenga (GOLDANI, 1991). A distribuigdo ocupacional revela uma
predile¢&o pelos trabalhadores rurais (BRUMMER, 1993).



Alcoolismo e tabagismo também tém sido relatados como fatores
predisponentes importantes (MARTINEZ, 1992, VALLE, 1995).

A PCM néo apresenta caracteristica oportunistica como a histoplasmose e a
criptococose, que acometem individuos imunocomprometididos, sendo assim, pouco
tem sido relatada em pacientes portadores de neoplasias, doencas auto-imunes ou
portadores de Aids (BERNARD, 2000).

2.3- CARACTERISTICAS DO FUNGO

2.3.1. Conceito de reservarea:

O fungo foi isolado da terra, concluindo que o mesmo tenlha vida saprobiotica
no solo rico em detritos organicos e umido ou na superficie de vegetais. As
condi¢bes ecoldgicas favorecedoras do crescimento fungico e da transmissao da
infecgao foram estabelecidas a partir das caracteristicas fisiograficas e do clima das
regides onde foi encontrado o microrganismo ou onde ocorreram casos autdctones
de PCM-doenga. Algumas regibes conhecidas como reservareas, o clima é
temperado ou quente (média de 10 a 28 ° C), umido e a pluviosidade anual é de
500mm a 3500mm, com verdes chuvosos e invernos secos. S&o areas com altitude
entre 50 a 1700 m, solo &cido, presenga de rios abundantes, florestas tropicais e
subtropicais ou de transicdo para o cerrado (RESTREPOQO,1994). O P_ brasiliensis

também foi isolado em solo de plantacdo de café, sendo que esta cultura é praticada
em varias areas consideradas endémicas para a doenga (ALBORNOZ, 1971;
COIMBRA, 1924 e SILVA-VERGARA, 1997).

2.3.2. O fungo: P_brasiliensis:

Paracoccidioides brasiliensis € o unico agente da paracoccidioidomicose;

fungo dimorfico, crescendo na fase miceliar (fase M) a temperaturas abaixo de 30°C
e na fase leveduriforme (fase L), como células globosas com multiplos brotamentos,
em tecidos ou a temperatura de 37°C em meios enriquecidos in vitro. A primeira
denominagao do fungo deve-se a Alphonso Splendore, que em 1912, apos estudos

micologicos, enquadrou-o no género Zymonema, criando a espécie brasiliensis
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(SPLENDORE, 1912). Em 1930, Floriano Paulo de Almeida, estudando

notou que O primeiro apresentava exo-esporulagao multipla e, o segundo
apresentava endo-esporulagdo que caracterizava a esférula na coccidioidomicose.
Baseando-se nestas observagdes, Almeida revalidou a espécie criada por Splendore
e criou novo género em micologia, recebendo o fungo a denominagao binominal que

permanece até hoje: Paracoccidioides brasiliensis. Embora Lutz tenha referido a

natureza dimorfica do fungo ao diferenciar o aspecto filamentoso obtido em cultivos
a temperatura ambiente dos aspectos observados em vida parasitaria, foi em 1931,
que Negroni demonstrou “in vitro” a transigdo micélio-levedura (NEGRONI, 1931).

Acredita-se que o P._brasiliensis exista saprobioticamente na natureza sob a forma

micelial e que esta seja a forma infectante para o homem (RESTREPO A, 1984). O
isolamento do fungo em amostras de solo na Argentina, obtido por Negroni €, na
Venezuela por Albornoz, aliado ao encontro de tatus naturalmente infectados na
Amazbnia brasileira, indica que o solo constitui-se na principal fonte de infecgio do
P.brasiliensis (NEGRONI, 1966, ALBORNOZ, 1972;, GAGAGLI, 1998). Nos tecidos
infectados, nas secregdes e no pus das lesbes, sdo encontradas leveduras
arredondadas, cuja parede celular é espessa e refrin‘gente, o didmetro é variavel,
em geral com 5 a 30um, mostrando-ée isoladas ou em pequenos agrupamentos de
células. Podem apresentar brotamentos (nicos ou multiplos, com 2 a 10pym de
diametro, que se dispdem em torno da levedura-mae, a qual se unem por estreitas
pontes celulares. Esta exoesporulagdo multipla propicia a observagdo microscopica,
imagens tipicas do fungo em vida parasitaria, das quais tem valor diagnéstico
especial a formagdo semelhante a roda de leme de navio. O fungo apresenta
estruturas filamentosas contendo propagulos infectantes denominados conideos,
que, depois de inalados, transformam-se em leveduras que constituirao sua forma
parasitaria nos tecidos do hospedeiro (NEGRONI, 1994). No meio de cultura, as
leveduras formam coldnias de cor creme e aspecto cerebriforme. O micélio é
formado de hifas septadas, com clamidoconidios terminais ou intercalados, o
aspecto macroscopico é de colénia cotonosa constituida de filamentos curtos de cor
branca. O crescimento do micélio é lento, surgindo colbnias apés duas a quatro

semanas de semeadura. Sua viabilidade é longa em temperaturas amenas, e em
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certas condigdes de cultura produz pequenos conidios, elementos de resisténcia e
propagacao da espécie. Estas caracteristicas sugerem que o micélio seja a forma de
vida saprobidtica do fungo na natureza (RESTREPPO, 1985). O P._brasiliensis tem a

parede celular composta internamente por quitina e externamente por glicopeptideos
e polissacarideos. A forma de crescimento do fungo depende da proporgao relativa
destes ultimos componentes e do seu arranjo espacial, particularmente a presenca
de alfa-glucana na levedura e de beta-glucana na levedura no micélio. O P.
brasiliensis produz enzimas como urease e proteases, mas a sua atividade
bioquimica é fraca nos testes habituais de identificagdo de leveduras. Sua atividade
metabodlica € melhor caracterizada pela liberagdo, em meio de—cultura liquido , de
produtos conhecidos como exoantigenos, dos quais tem maior especificidade uma
glicoproteina com 43kDa (gp43) ( RESTREPPO & MORENO, 1990). Sabe-se que
tatus sdo naturalmente infectados por este fungo em algumas regides endémicas.
Os uUnicos isolamentos do fungo na natureza, obtidos da terra de areas endémicas e
em visceras de tatu (Dasypus novemcinctus), sugerem ser o solo o mais provavel
habitat natural do agente da PCM (FERREIRA et al, 1990). As caracteristicas
geoclimaticas ambientais existentes nas regides de maior incidéncia da PCM

indicam que as condigfes ideais para existéncia saprobiotica do P. brasiliensis sdo

as areas de solos acidos, localizadas entre 300 e 1.200 m de altitude, com indice
pluviométrico entre 500 a 2.500 mm anuais e sujeitas a variagdes de temperatura de
10 a 28 °C (BORELLI, 1964).

2.3.3. Posigao Sistematica
Reino: Fungi

Divisao: Eumycota
Subdivisdo: Deuteromycotina
Classe: Hyphomycetes
Ordem: Monilialeé

Familia: Moniliaceae
Género: Paracoccidioides

Espécie: brasiliensis
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2.4. PATOGENIA

A infecgao paracoccidididica ocorre geralmente na infancia ou adolescéncia e
sua evolugao dependera, inicialmente, da viruléncia do agente, a seguir, da
quantidade de conidios inalados e, principalmente, da integridade dos mecanismos
de defesa do hospedeiro. Sendo assim, o contato inicial do hospedeiro com o fungo
poderé evoluir para uma infecgio subclinica ou assintomatica detectada apenas por
teste intradérmico com paracoccidioidina. Até o momento nado foi comprovada a

transmissao inter-humana da PCM.

2.4.1 Histdria natural da doenga

A PCM é uma micose sistémica com tendéncia a disseminagdo e
envolvimento da qualquer 6rgao ou sistema. Varios estudos suportam a via inalatéria
como a principal porta de entrada do‘} fungo no hospedeiro humano. Na maioria dos
casos, a infeccdo ocorre em individuos jovens. Apbs a inalacao de propagulos
infectantes (conidios), ocorre a formacao do complexo primario pulmonar com
provavel disseminagao linfatica e ou hematogénica do fungo para focos metastaticos
em outros 6rgaos (LONDERO, 1990). ,

A progressdo da infeccdo pulmonar acontece a partir da formagio de um
complexo primario pulmonar, que persiste ao longo da vida como um nédulo fibrético
contendo elementos fungicos viaveis. As manifestagées clinicas da PCM resuitam da
incapacidade de contencdo da infeccdo ou em manter o equilibrio entre parasita e
hospedeiro. A forma cronica, mais freqiiente em adultos do sexo mascutino, resulta
de reativagdo de formas latentes do fungo existentes em lesbes nodulo-fibroticas
(complexo primario pulmonar) ou de reinfecgdo ( MENDES, 1992).

Acredita-se que a forma aguda ou infanto-juvenil da PCM deva-se a
incompeténcia dos mecanismos de defesa do hospedeiro ndo conseguindo conter a
disseminagao do agente logo apds a infecgao inicial. Entre esta deficiéncia, somam-
se outros fatores como um grande inoculo e provavelmente & maior viruléncia da

amostra infectante do P._brasiliensis, que acomete individuos jovens de ambos os

sexos (NEGRONL, 1994). Menos freqlientemente, a doenga pode advir da evolugao
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direta de foco infeccioso primario ou mesmo de re-exposigdo & nova carga de
inoculo em zona endémica.

A doenga apresenta varios periodos de laténcia, os quais sao demonstrados
por casos nao autéctones relatados fora de areas endémicas, alguns pacientes
desenvolvendo doenga até 30 anos ap6s terem deixado a area endémica
(BRUMMER, 1993). Existe uma suspeita de gue o fungo possa ficar latente em
lesGes residuais de linfonodos (MARTINEZ, 1992). A laténcia pode ser o motivo pelo
qual surtos nao foram descritos até momento e pode ser variavel de individuo para
individuo (RESTREPO A, 1994).

Além de forma localizada primaria ou secundaria, apresenta-se clinicamente
sob duas formas panordmicas. A primeira delas é a forma disseminada cronica,
propria de individuos que provavelmente ao Iongo@do tempo, desde a primeira
década de vida, sofreram micro-infécgées por cepas pouco virulentas efou com
inéculos pequenos, ou talvez por fungos saprobiétas com similaridade patogénica
com o P. brasiliensis, tendo assim adquirido alguma imunidade contra esta espécie

de fungo. Esses individuos sdo quase sempre infectados por via inalatoria, do que
decorre 0 comprometimento pulmonar inicial, assintomatico na maioria das vezes:
habitualmente, o agente infeccioso estende-se a linfonodos e tegumento (mucosa
oral e pele), verificando-se evolugao cronica, recidivante, ora com maior, ora com
menor gravidade. Assim, a cronificagdo ocorre a partir da terceira ou quarta década
de vida, quando comumente a doenga é diagnosticada, até a idade de 60 anos ou
mais quando os pacientes sao tratados adequadamente (BARBOSA, 1991).

A outra forma clinica, aguda ou sub-aguda, acomete principalmente
individuos sem imunidade prévia, exteriorizando-se com manifestagbes agudas e
subagudas disseminadas acometendo individuos jovens (até a segunda década de
vida). Esta forma disseminada da doenga associa-se a extenso comprometimento do
sistema linfatico (poupando pulmdes e visceras) e manifesta-se com
comprometimento de 6rgaos intra-abdominais: linfonodos, intestihos, bago, figado e
vias biliares (NEGRONI, 1994).
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2.4.2. A PCM como doenga de notificagdao compulsaria

O termo paracoccidioidomicose foi adotado oficialmente a "[;')artir de 1971
sendo a infecgio flngica sistémica de maior prevaléncia na América Latina. Embora
nao seja doenca de notificagdo compulséria, as diversas casuisticas publicadas
indicam ser a PCM a micose sistémica de maior incidéncia no Brasil, por sua
gravidade, constitui-se em uma das mais significativas entidades morbidas de nossa
patologia rural, contribuindo para o agravamento do quadro sécio-econdmico, tanto
pelo tempo prolongado da terapéutica necessaria, quanto pelo prejuizo temporario
ou permanente das atividades profissionais dos individuos acometidos (QUEIROZ-
TELLES, 1986). Com o intuito de conhecer os aspectos clinicoé, epidemiolégicos e
terapéuticos da PCM no Estado do Parana, a Secretaria Estadual de Saude tornou,
a partir de julho de 2002, que a PCM fosse acrescentada as doengas de notificacao
compulsoéria (SESA, 2002) (ANEXO I1).

2.4.3. Associagao com tabagismo e etilismo:

Foi descrito que a PCM afeta predominantemente trabathadores rurais da
América Latina, com habito de ingestado de bebida alcoolica com regularidade, sendo
o efilismo considerado possivel fator predisponente da micose por ter sido
encontrado em mais de 50% dos pacientes em uma casuistica em Sao Paulo-Brasil
(COLOMBO, 1988). Em razao de coexistirem nas areas endémicas da PCM,
sugeriu-se que alcoolismo e desnutricdo estariam envolvidos na patogenia da
doenga (FRANCO, 1987, MARTINEZ, 1992).0 etilismo parece ter maior importancia
na patogenia da forma cronica da micose, onde os doentes consomem mais alcool e
por tempo mais prolongado comparados aos pacientes com formas agudas da
doenga. O alcool reduz a fungdo muco-ciliar e a produgio de surfactante podendo
lesar a mucosa das vias respiratorias (MARTINEZ, 1992). Outro estudo caso-
controle realizado no Estado do Espirito Santo concluiu que o tabagismo também
constitui fator de risco para o desenvolvimento da PCM e que o alcoolismo atuaria
como um co-fator, associado ao tabagismo (SANTOS, 2003).
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2.5. MANIFESTAGOES CLINICAS

- De acordo com a localizagao das manifgstagées clinicas e fatores
imunopatologicos, a PCM tem sido cléssiﬁcada em dois tipos: forma cronica e forma
agﬁda/subaguda (juvenil grave). A maioria dos casos da forma juvenil ocorre em
criangas na puberdade, e & caracterizado por evolugido aguda e envolvimento do
sistema reticuloendotelial (bago, figado, linfonodos, medula 6ssea) (LACAZ, 1991). A
fungao imunologica celular esta gravemente deprimida, € na auséncia de terapéutica
especifica, a letalidade & alta (MOTA, 1965). Esta é a forma mais grave da doenca e
‘apresenta o pior prognostico (LONDERO, 1986). O contato inicial do hospedeiro com
-0 fungo costuma evoluir para uma infecgdo subclinica ou assintomatica (PCM
infecgao). Atualmente é aceito que a maioria das infecgdes sao subclinicas, sendo o
teste cutaneo reator a tnica evidéncia de infecgao (FRANCO, 1993). A forma aguda
ou subaguda da doencga é vista em criangas de ambos os sexos ou em édultos
abaixo de 30 anos, sendo conhecida como forma “tipo juvenil”, representando
menos de 10% da casuistica geral desta micose, e suas manifestacées sio
decorrentes do rapido e progressivo envolvimento de O6rgaos do sistema
mononuclear fagocitario. O principal aspecto clinico é representado por
adenomegalia difusa superficial e profunda, hepatoesplenomegalia e eventual
disfungéo da medula dssea. Lesdes de pele e lesées osteoliticas também podem ser
observadas. Febre e emagrecimento acompanham o quadro e em poucas semanas
ha sério comprometimento do estado geral do paciente. Embora o P. brasiliensis

tenha a capacidade de se tornar latente por longos periodos, se a imunidade do
hospedeiro torna-se deprimida ou este adquire uma doenga de base debilitante, o
fungo se multiplica e a micose se manifesta (LONDERO, 1986). As defesas imunes
do hospedeiro estdo diretamente relacionadas as formas clinicas e a severidade da
micose (FRANCO, 1987). A imunidade celular tem um papel importante, esta
geralmente diminuida no pico da infecgdo, e a imunidade humoral, por outro lado,
esta intacta. A dicotomia entre a resposta humoral e Celu!ar sugerem que a via TH2
€ a via da resposta imune (BERNARD, 1997). Uma possivel relacio entre imunidade
celular e niveis alterados de CD.-CDs tem sido demonstrado em pacientes com
formas juvenis da micose e tem sido fortemente sugerido na forma crénica da PCM.
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(BERNARD, 1997, MUSATTI, 1986). A capacidade dos linfocitos produzirem
citocinas regulatorias estd comprometida, entretanto, a micose nao se comporta
como infecgido oportunista mesmo nos pacientes com Aids (TOBON, 1998 e
MARQUES, 1994). "

A PCM é uma doencga polimérfica, geralmente severa e progressiva, embora
alguns casos de doenga auto-limitada tenham sido relatados. Em pacientes jovens,
a doenca & aguda ou subaguda e apresenta prognostico grave. Em adultos, o curso
€ cronico e a evolugdo é melhor quando terapia adequada é administrada.Os
pulmdes sao o sitio primério da infecgdo, mas os sintomas do paciente podem nao
refletir este fato. Na forma juvenil, por exemplo, onde o sistema fagocitico
momonuclear € o 6rgao alvo, o comprometimento pulmonar é minimo. A PCM
cronica do adulto &€ a forma de apresentacdo mais freqgiiente, ocorre principalmente
no sexo masculino e caracteriza-se por uma evolugdo de varios meses onde
predqminam adihamia, emagrecimento, lesbes tegumentares e as vezes,
linfonodonomegalia: A presenca de febre é irregular e em geral pouco intensa. Na
forma adulta, muitos pacienteé apresentam comprometimento respiratério como
unica manifestagdo da doenga. As manifestagdes clinicas ocorrem de maneira
insidiosa com tosse seca, posteriormente produtiva, e dispnéia aos esforgos. Os .
sintomas sdo acompanhados de sinais inespecificos como fraqueza e perda de
peso. Geralmente, mais de uma queixa esta presente no momento da primeira
consulta (VALLE, 1995). ’

2.5.1.Pulmdes:

Os achados auscultatérios sdo minimos em comparagao aos achados
radiologicos. Nas formas ativas, as radiografias revelam nodulagdes ou infiltrados
nodulares confluentes ou lesdes condensadas, muito freqiientemente bilaterais e
simétricas. Os métodos de diagnéstico por imagem tém contribuido
substancialmente na deteccdo dos sitios comprometidos em vigéncia de
disseminagao hematogénica da PCM. A lesao pulmonar apresenta aspecto de real
interesse devido & sua freqilente manifestagéo. Entretanto, o processo inicial podera
ser frustro, no atingindo niveis que permitam evidéncia radiografica em cerca de 15
a 20% dos casos. Atualmente, a tomografia computadorizada de torax propicia a



definicdko de novos padrées de comprometimento pulmonar, aumentando
significativamente a identificacao destas lesdes (CRUZ, 1989). Nao existe padrao
radioldgico especifico da doenga. A lesdo mais freqlientemente encontrada
caracteriza-se por infiltrado reticulo-nodular bilateral, simétrico, envolvendo o tergo
médio de ambos os pulmdes.

Varias alteragdes radiologicas sao descritas, podendo ser exclusivas ou em
combinagdo, sao elas: infiltrado reticular fino, ‘reticu!ar grosseiro  (fibroso),
linfonodular,.nodular, micronodular, pseudopneumoénica, reticulo-nodular, reticulo-
cavitéaria, reticulo-micromiliar, reticulo pseudopneumdnica, reticulo
pseudopneumdnica cavitaria, reticulo linfonodular e até calcificagdes (CRUZ,1989).

Em resumo, muitas alteragdes ocorrem nas porgdes central e basal dos pulmdes,
os apices geralmente estao livres. Cavidades sao freqilentes, porém adenopatia hilar
& menos comum. Nos casos de longa duragdo, fibroses, bolhas e areas
enfisematosas sdo muito comuns. Hipertrofia ventricular esta presente em alguns
pacientes e & a seqiela mais.comum (LONDERO, 1986). A tomografia de alta
resolugdo e o mapeamento com galio também contribuem revelando a presenca de
lesdes radioldgicas clinicamente nao suspeitadas (MARTINEZ, 1988).

2.5.2. Mucosa oral

As lesbes da mucosa oral, faringe e laringe sdo muito comuns e, com
freqiiéncia, causa de consulta ao dentista ou ao clinico geral (MARTINS, 2003).
Estas lesOes resultam de disseminagdo hematogénica a partir de um foco primario
pulmonar.

Na boca, nota-se estomatite moriforme (exulceragio com pontithado
finamente hemorragico, aspecto que se assemelha ao da amora), geralmente
acompanhada de sialorréia, sangramento, abaulamento dentéario e dor.

Lesdes do palato mole e faringe causam odinofagia que levam baixa ingesta
alimentar, emagrecimento e piora do estado geral. Lesdes dolorosas, infiltradas e
ulceradas sao observadas regularmente na boca, labios, gengivas, lingua e palato e
com menos freqiiéncia no nariz, laringe e faringe. O comprometimento de cordas
vocais apresenta-se como disfonia ou afonia (QUEIROZ-TELLES, 1986). Estas

lesbGes tém aparéncia granulomatosa e podem produzir edema na area afetada.
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Sensacdo de queimagdo acompanha as lesbes cicatriciais (SPOSTO, 1993,
MONTENEGRO, 1994; VALLE, 1995).

Como a PCM costuma ocorrer em individuos etilistas, tabagistas,
apresentando desnutricdo e/ou algum grau de imunossupressao, com perfil
epidemiologico semelhante ao dos pacientes que desenvolvem carcinoma
epidermdide bucal, a PCM deve ser considerada como diagnéstico diferencial de
carcinoma epidermbide em regides end@micas da América Latina (MENEZES-
GARCIA, 2002).

2.5.3. Pele

As lesbes cutineas também' resultam de disseminagdo hematogénica do
fungo e geralmente correlacionam-se com maior gravidade do processo infeccioso.
Sdo de aparéncia variavel e tendem a aparecer em orificios naturais como boca,
nariz e anus. Muito comumente, as lesfes sdo ectiformes, ulceradas, crostosas,
umbilicadas, ulcerocrostosas, verruciformes, nodulares, abscedadas e podendo
infiltrar os tecidos subcutaneos. Geralmente sdo granulomatosas. As vezes lesdes
de pulmbes, pele -e mucosas coexistem no mesmo paciente (LONDERO, 1986).
Diante deste polimorfismo de lesfes cutaneas, exige-se um diagndstico diferencial
com varios outros processos de natureza infecciosa ou nao, determinantes de lesdes
cutaneas.

2.5.4 Linfonodos

A adenopatia pode ser sub-clinica, regional ou generalizada, com
amolecimento e fistulizagao, a semelhanga da tuberculose ganglionar. Linfonodos de
cadeia cervical, axilar, mesentérica, mediastinal sao freqiientemente envolvidos e
podem tornar-se aumentados. Fistulas com drenagem cutanea podem se formar
(BRUMMER, 1993, MONTENEGRO, 1994).

Complicagbes decorrentes de adenomegalia em cavidades podem causar
ictericia obstrutiva ou até mesmo sindrome de compressao de veia cava superior.
Diarréia e hipoproteinemia podem ocorrer por envolvimento de vasos linfaticos
intestinais com prejuizo da drenagem da linfa e conseqiiente ma absorgéao intestinal
(QUEIROZ-TELLES, 1986).
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2.5.5. Adrenais .

As glandulas adrenais estao comprometidas em 44-80% dos casos segundo
estudos em necropsias (LEAL e cols, 2003). A relagédo entre fatores patogénicos da
PCM e horménios adrenocorticais ainda ndo foi explorada. Em estudos recentes,
tem-se documentado que membros das familias de citocinas influenciam a atividade
secretoria do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. Durante a inflamagao, citocinas
estimulam este eixo através de agdes direta e indireta no sistema nervoso central,
hiptfise e glandulas adrenais, as quais, geralmente, inibem ou modulam a
inflamagao através de efeitos imunossupressivos dos glicocorticéides (LEAL e cols,
2003). Diminuicado da funcao adrenal ou sindrome adissoniana podem ocorrer. As
glandulas adrenais estao hipertrofiadas e mostram lesées nodulares (MOREIRA,
1992). A Sindrome de Addison € uma complicagdo comum e o comprometimento
das supra-renais pode ser o unico indicador da doenga. A fungido adrenal deve,
portanto, ser investigada nos quadros crbnicos e a PCM:deve sempre ser lembrada
quando existe doenga de Addison em paciente procedente de regido endémica
(ALEVRITIS, 2003).

2.5.6.Sistema nervoso central _

O quadro clinico é polimorfo e varia de acordo com o tipo de lesado produzida
pelo fungo: granuloma paracoccidioidico, meningite, meningoencefalite. A
localizacao meningea do P._brasiliensis leva a uma inﬂamagéo cronica (meningite

cronica) granulomatosa, predominantemente basal, que lembra em muitos aspectos
a tuberculose. Algumas vezes ha comprometimento de vasos sanguineos cerebrais
levando a endarterite supurativa com conseqiientes lesbes isquémicas no
parénquima cerebral. No encéfalo, lesdes necroticas circundadas por reagao glial e
granulomas epiteliais contendo parasitas foram observados. Proliferacido colagena
concéntrica pode conferir aspecto pseudotumoral a lesao. Comprometimento da
medula espinhal também foi descrito (MOURA, 1994).

2.5.7. Outras
Granulomas paracoccidididicos podem ser vistos em quase todos 0s 6rgaos,

particularmente nas formas disseminadas, miliares, desta doencga. Bago, figado, trato
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gastrointestinal, sistema vascular, 0ssos, sistema nervoso central e trato genital
masculino e feminino estdo ocasionalmente envolvidos (LAMBERTUCCI, 2002). Em
alguns destes 6rgaos, a repercussao pode ser severa, como ocorre nos intestinos e
linfonodos mesentéricos, cujas lesdes podem levar a uma sindrome de ma
absorcdo, lesdes pseudotumorais que possuem centro necrético e uma capsula

fibrotica circunjacente, podendo simular neoplasias (MACEDO, 2003).
2.6. DIAGNOSTICO:

Considerando a multiplicidade de apresentagdes clinicas desta micose, varios
exames podem ser necessarios para o completo estadiamento do envolvimento da
doenga. Juntamente com os dados clinico-epidemiolégicos e de radiologia
pulmonar, a demonstragao do agente & obrigatoria para a confirmagdo diagndstica.
As células leveduriformes multigemulantes podem ser facilmente identificadas em
diversos tipos de materiais clinicos através de exame micoldgico direto ou exame
histopatblégico.

2.6.1.Sorologias

Uma grande variedade de antigenos e testes sorologicos tem sido empregada
para auxiliar no diagnostico (CAMARGO, 2003). Filtrado de cultura da fase
leveduriforme & mais comumente usado no teste de imunodifusdo em gel de agar ou
na contra-imunoeletroforese. A sensibilidade destas reagées varia em torno de 80 a
95%. Em imunodifusdo dupla podem ser detectados até 3 sistemas precipitantes,
sendo mais comum o aparecimento da chamada banda 1 (préxima ao orificio do
antigeno). Esta banda parece ser idéntica ao antigeno E; e mais recentemente foi
descrita como gp43. Sorologias para detecgdo de anticorpos sao Uteis nao apenas
para diagnostico, mas também para seguimento clinico. O método mais facil, o de
imunodifusdo em gel demonstra circulagao de anticorpos em 95% dos casos. Os
métodos imunologicos s30 mais utilizados (imunodifusdo dupla, contra-
imunoeletroforese ou fixagdo de complemento) s3do mais utilizados para
acompanhamento terapéutico, no entanto, em situagdes nas quais nao se pode

obter espécime adequado para a demonstragao do fungo, os testes sorolégicos tem
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seu valor (FRANCO, 1987). A sorologia realizada pela técnica de fixagdo de
complemento, ao contrario do realizado através de imunodifusédo, apresenta reacoes
cruzadas com H. capsulatum (BRUMMER, 1993; MENDES-GIANINI, 1994, DEL
NEGRO, 1991).Testes mais sensiveis tém sido empregados, sendo os maiis usados

os testes ELISA e imunoblot. Através desta metodologia, podem-se detectar mais

precocemente anticorpos especificos anti- P_brasiliensis. Titulagbes quantitativas

realizadas tanto pelos testes de imunodifusdo dupla, contraimunoeletroforese, ELISA
ou fixagao do complemento sao utilizados para monitorizar recidivas. |

2.6.2. Microscopia

O exame microscopico das lesdes revela reagio exsudativa, microabscessos
de neutréfilos e granuloma de células gigéntes ou tuberculdiide, com parasitas no
seu interior (LACAZ,1994). A bidpsia geralmente é diagnéstica. A coloracao de
Gomori é recomendada. A reagao histologica corresponde a um granuloma micético
misto com neutréfilos, células epitelidides e células gigantes multinucleadas. A
criptoesporulagao é um achado caracteristico: os fungos aparecem com aspecto de
roda de leme, em virtude da gemulagdo multipla e simultinea. Individuos que
apresentam teste positivo a injecdo de paracoccidioidina apresentam quadro
histopatolégico com granulomas bem constituidos e poucos parasitas. O exame
histopatolégico, indicado particularmente naqueles 'pacien‘tes com lesdes
'exclusivamente viscerais, permite a identificacdo dessa infecgdo seja por meio da
coloracgéo pelo HE ou por coloragdes especificas para fungos como PAS e Grocott.

2.6.3. Exame micolbgico direto e cultura

O achado e o isolamento do fungo sao feitos por exame direto e cultura. O
exame direto de secreg¢ao purulenta, a fresco ou com coloragao especifica (Giemsa,
coloragio pela prata, PAS) revela estruturas arredondadas com tipica membrana de
duplo contorno, gefnulagéo unica ou multipla, formando a classica “roda de leme”. A
cultura apresenta o inconveniente da demora do resultado que é em torno de 6
semanas (LACAZ,1994). Cardoso e cols, indicam que a citologia exfoliativa deve ser
usada como rotina em lesdes suspeitas de PCM bucal. Sugerem que, se 0 exame

citolégico das lesbes bucais for positivo, ndo ha necessidade de bibpsia, pois
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referem uma especificidade de 91,7% e acuracia de 75% (CARDOSO, 2001). Para o
isolamento deste fungo, varios meios sao disponiveis, sendo recomendado o uso de
meios contendo cicloheximida ou agar-extrato de levedura com cloranfenicol (50 a
100 mg/l) e cicloheximida. O material € semeado em tubos e incubado a 25 a 30 °C.
A esta temperatura, o fungo cresce na fase miceliar lentamente, aparecendo
colbnias brancas ou amarronzadas, cotonosas ou glabrosas em 15 a 20 dias. Ao
microscopio, podem-se visualizar hifas hialinas septadas, com clamidoconideos
intercalares ou terminais, conideos podem ausentes ou raros; quando presentes, o0s
microconideos aparecem lateralmente, ao longo das hifas, e artroconideos
retangulares podem também ser produzidos. Para o diagnéstico definitivo,
recomenda-se conversao da cultura da fase M (micelial) para L (leveduriforme). Para
tanto, pode-se usar o 4gar BHI, agar SABHI, meio de Kelley com hemoglobina ou
agar Fava Neto, incubando-se a 35-37 °C. A coldnia nesta fase apresenta-se com
aspecto cerebriforme, enrugada, friavel, branca a bege. Ao microscopio, células
multibritantes sao observadas, similares as de tecido. Outro método para
identificacdo rapida da fase miceliar & verificar a presenca do exoantigeno
caracteristico — fragbes 1,2,3 - (MENDES-GIANINI, 1996). A pesquisa direta do
agente em material clarificado com digestores € método de alta eficacia e baixo
custo no diagndstico desta micose, sendo utit a pesquisa de fungo em escarro,
raspado de lesdes de pele, mucosas ou secregio de ganglios. Utiliza-se com maior
freqiéncia exame a fresco destes fluidos com potassa (KOH) e tinta Quink

permanente. Para melhor Vvisualizacdo das estruturas leveduriformes e

multibrotantes sugestivas de P. brasiliensis. A cultura deve sempre ser ’soﬁcitada,
embora o crescimento lento do fungo possa demorar até 30 dias ou mais. Sua
positividade depende da esterilidade do material biolégico coletado, sendo mais
baixa em escarro e alta em secre¢des de abscessos fechados ou em fragmentos de
tecidos (MENDES-GIANINI, 1996) |

2.6.4.Antigenemia
Formas graves da PCM sao acompanhadas de envolvimento imunolégico
intenso caracterizado por depressao de resposta imune mediada celularmente e por

altos niveis de anticorpos no soro sem fungao protetora. Sugere-se que antigenos do



P. brasiliensis sao liberados na circulagdo durante a fase ativa da doenga possam
estar envolvidos na génese das alteragbes de resposta imune (ALMEIDA, 2003).
Antigenemia de pacientes portadores de PCM utlizando enzima-linked
immunosorbent assay (ELISA-c) foi capaz de detectar 6 ng de antigenos por ml de
sangue, sendo que se obteve 27 de 88 das amostras testadas apresentaram
resultados positivos, com maior positividade sendo detectadas em pacientes com
formas agudas da doencga. Reacgdes falso-positivas também foram observadas em
pacientes com histoplasmose, aspergilose e criptococose (FREITAS DA SILVA,
1992). Recentemente, observou-se que a queda dos niveis circulantes de gp43
estao relacionados com a redugao de anticorpos anti gp43 ao longo do tratamento
(MARQUES da SILVA, 2004).

2.6.5. Teste cutaneo

Teste cutdneo com Paracoccidioidina nao é Util para diagnostico, porque
muitos casos em atividade apresentam-se nao reatores (35-50%) no momento do
diagnéstico. Entretanto, durante o curso do tratamento, alguns casos tornam-se
reatores e isto pode ser visto como bom prognostico. Reagbes cruzadas com
histoplasmose sao esperadas, embora o uso de gp 43 parece ser mais especifico
(SARAIVA, 1998). A resposta positiva ao teste € idéntica entre os sexos. Estima-se
que 10% das populagbes do Brasil, Coldmbia e Venezuela sejam infectadas
(MENDES-GIANINI, 1996)

2.7.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

O polimorfismo da apresentagado clinica da PCM permite que esta doenca
seja incluida no diagnostico diferencial de varias condigbes clinicas, de causa
infecciosa ou nao. Entre elas, as mais frequentes sio: tuberculose e outras
micobactérias, leishmaniose tegumentar, formas linfocutaneas e verruciformes da
esporofricose, histoplasmose, neoplasias de pele ou mucosa, cromoblastomicose,
lobomicose (doenga de Jorge Lobo), treponematoses, hanseniase, doencas

linfoproliferativas, calazar, coccidioidomicose, sarcoidose, histiocitose e
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pneumoconioses. A tuberculose pode co-existir em até 15-20% dos casos (VALLE,
1995; MONTENEGRO, 1994; LONDERO, 1990 e SPOSTO, 1993)

2.8. EVOLUGAO e PROGNOSTICO:

A PCM nao tratada pode ser uma doenga muito agressiva. A forma adulta é
destrutiva e a forma juvenil é fatal. Um dos grandes problemas dos clinicos na PCM
€ o estabelecimento de critérios de cura. O uso de testes soroldgicos sensiveis,
combinado com exame micoldgico negativo e methora clinica, pose ser til, visto que
a detecgdo de antigeno e de anticorpos especificos na circulagio sdo os primeiros
sinais de recaidas. |

2.9. TRATAMENTO

O tratamento da PCM deve compreender medidas gerais e combate a triade
desnutrigdo - depressao imunologica - infecgdo. Ja esta bem comprovado que a
desnutricdo compromete a resposta imune, favorecendo a insfalag:éo de doengas
infecciosas, inclusive as causadas por fungos (MENDES, 1992). O manejo
terapéutico da PCM deve obrigatoriamente compreender além da utilizagdo de
drogas antifiingicas, o emprego de medidas que melhorem as condigdes gerais do
paciente; a exemplo de suporte adequado as complicagdes e seqiielas da doenga,
combate a co-infecgbes bacterianas e enteroparasitoses associadas, aporte
nutricional adequado e restricdo ao alcoolismo e tabagismo, habitos estes muito
freqiientes entre os pacientes (QUEIROZ-TELLES e cols, 1998). As sulfonamidas e
a anfotericina B s&o as principais drogas utilizadas no tratamento das infecgdes pelo

P. brasiliensis. Entretanto, as recidivas s&o relativamente frequentes (20 a 30%) e os

efeitos colaterais sdo importantes (LORTHOLARY, 1999). Durante muitos ‘anos, a
anfotericina B foi a droga de escolha para quase todas as infecgdes sistémicas
(COMO,1994). A 5-fluocitosina, introduzida em 1972, foi usada basicamente em
regime de terapia combinada, por seu alto poder de induzir resisténcia. Em 1981, o
cetoconazol, um imidazoélico de amplo espectro foi licenciado nos EUA paré uso
sistémico. Este agente é efetivo contra algumas infecgdes flingicas anteriormente
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tratadas com anfotericina B, mas apresenta baixa eficacia em pacientes
imunossuprimidos. Com o uso do cetoconazol a melthora ocorre em 85 a 95% dos
casos e as recidivas observadas apenas em 10%, ap6s 5 anos de acompanhamento
(COMO,1994). Os triazélicos lancados a partir de 1992 apresentam maior eficacia
terapéutica contra uma grande variedade de infecgbes fungicas sistémicas, além de
apresentarem menos toxicidade que o cetoconazol . As principais vantagens do
itraconazol sobre o cetoconazol incluem maior atividade incluindo a penetragao no
sistema nervoso central, e menor toxicidade (PEREIRA, 2003). De forma geral, os
esquemas terapéuticos da PCM compreendem duas fases: ataque e manutengao. O
esquema de ataque objetiva o controle clinico imediato de sinéis e sintomas da
doenga, bem como reduzir a carga parasitaria no sentido de permitir a recuperacgao
da imunidade celular do hospedeiro, passo fundamental para o sucesso da
terapéutica. O esquema de manutengdo segue-se por tempo prolongado, até
obtengao de critérios de cura, no sentido de reduzir o risco de recidiva da doenga. O
emprego de trimetoprim/sulfametoxazol apresenta uma eficacia entre 70-85% dos
casos tratados, entretanto o longo periodo de tratamento para obtencao de eficacia
terapéutica, acarreta em diminuicdo da aderéncia ao esquema por parte dos
pacientes. A anfotericina B é hoje pouco utilizada nesta micose em decorréncia de
sua toxicidade e obrigatoriedade de sua administragdo parenteral, sendo reservada
para a fase de ataque de formas muito graves da doenga. O itraconazol apresenta
grande atividade antifingica contra o P. brasiliensis. Sua eficacia e tolerabilidade
demonstradas em diversos ensaios clinicos realizados sugerem que esta substancia
seja, na atualidade, uma excelente op¢ao terapéutica para a maioria dbs pacientes
portadores de PCM, ja que nao tem sido relacionado com hepatite medicamentosa
grave ou depressao de sintese de horrhénios adrenais, mesmo quando utilizado em
altas doses e por tempo prolongado (QUEIROZ-TELLES, 1998).

O tratamento da PCM no Estado do Parana, proposto pela Secretaria de

Saude no Protocolo de Paracoccidioidomicose em 2002 é o seguinte:
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Tabela 1. Protocolo de Tratamento da PCM - Secretaria Estadual de Saude de¢
Estado do Parana.

DROGA ATAQUE MANUTENCAO
DOSE e DURAGAO DOSE e DURAGAO
itraconazol 200 mg/dia 100 mg/dia
3 meses Variével* (em média mais 4 meses,
média 7 meses)
Sulfametoxazolitri  Adultos: Trimetoprim 160 mg/ Aduitos: trimetoprim 160 mg/
metoprim Sulfametoxazol 800mg Sulfametoxazol 800mg
Criangas: Trimetoprim 6mag/kg /! Criangas: Trimetoprim 6mgkg /
Sulfametoxazol 30 mgfkg (V.O. ou E.V. de Sulfametoxazol 30 mg/kg (V.0O. ou
8/8 horas) por 1 més. E.V. de 12/12 horas). Variavel.
Cetoconazol 400 mg/dia por 6 meses 200 mg/dia. Variavel*

Anfotericina B

1.5 g - 2 g (dose total)

1a 3 meses

* A duragao do tratamento de manutencao depende da evolugio clinica, radiolégica e sorolégica.

Uma vez que a terapéutica da PCM sempre . envolve esquemas de longa

duracdo, & necesséario acompanhah)ento periddico dos pacientes em regime

ambulatorial para avaliagdo da eficacia e tolerabilidade do tratamento. A realizagao

. de hemograma e exames da funcao hepatica e renal sdo desejaveis para detecgao

de efeitos de toxicidade relacionados ao uso prolongado de antifiingicos.

Sao considerados critérios de cura:

1) Clinico: regressdao dos sinais e sintomas da doenca, incluindo a

cicatrizacdo das lesbes tegumentares, involugdo das linfadenopatias e

estabilizagdo do peso corporal. E freqiente a persisténcia de uma:

sintomatologia residual, decorrente das seqlielas fibroticas da PCM,

especialmente respiratédrias, linfatico-abdominais, cutineas, adrenais e

neurologicas.

2) Radiolégico: estabilizacdo do padrao das imagens 'radiotégicas em

radiografias realizadas durante o tratamento.
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3) Imunolégico: negativagdo dos titulos de imunodifusdo dupla ou
estabilizagdo do titulo em valores baixos (até 1:2), observada em trés
amostras de soro coletadas com intervalo de dois meses (QUEIROZ-
TELLES,1996).

Em resumo, a terapéutica da PCM dispGe de arsenal classico e variado, de
farmacos considerados eficazes, mas com limitagbes de toxicidade, de interagio
medicamentosa e principalmente de custo. Especificamente, a combinagio de
Sulfametoxazol-trimetoprim, na dose de ataque de 2400 a 3200mg/dia, o itraconazol
na dose de ataque de 200 mg/dia tem demonstrado resultados promiséores para o
tratamento desta micose, desde que adequados a politica de custos compativeis
com a realidade dos servigos publicos de saiude e da clientela alvo (MARQUES,
2003).
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3 A PCM NO ESTADO DO PARANA
3.1. REVISAO DA PCM NO PARANA

Desde 1944, relatado por Simas, a PCM tem sido descrita no Parana em
alguns pacientes ou série de casos. Os primeiros pacientes descritos foram uma
adolescente de 14 anos, com procedéncia de Pirai e o segundo caso foi de um
lavrador de 44 anos proveniente da cidade de Morretes, ambos apresentavam

lesGes da mucosa oral (SIMAS, 1944)..Cinco anos apos, o cultivo do P._brasiliensis

também foi realizado no estado do Parana, por Medina e Bodziak do Instituto de
Biologia e Pesquisas Tecnoldgicas. As amostras cultivadas eram procedentes de
varias regides do estado concluindo que o fungo crescia melhor em solos com pH
entre 6,0 e 7,8 (MEDINA, 1949).

Miranda, em 1950, descreve um caso da Clinica Dermatologica e Sifilografica
da Faculdade de Medicina do Parana, em um individuo de 57 anos com lesGes nos
labios e na lingua, procedente de Laranjeiras do Sul. Posteriormente, um trabatho
realizado no Rio de Janeiro com 120 recrutas do Parana e 103 de Santa Catarina,
revelou uma positividade de reagao a paracoccidioidina nos recrutas do Parana de
3,3% (OLIVEIRA, 1955). Hack e cols. relataram trés casos de associagiao de
tuberculose com PCM, representando uma associagao de 12% nos seus casos de
necropsia (HACK, 1958). Costa e cols. descreveram um caso de tratamento cirdrgico
de estenose de traquéia em paciente .com comprometimento linfatico e traqueo-
brénquico-pulmonar em paciente procedente de Campo Mourdo (COSTA e cols,
1959).

O primeiro caso de comprometimento do SNC isoladamente no Parana foi
descrito. Tratava-se de paciente de 33 anos procedente de Santa Catarina e
residindo no Parana (SILVA, 1976).

Baranski e cols. relataram dois casos de ictericia obstrutiva devido a
compressao do ducto colédoco por linfonodos comprometidos pelo P. brasilienis
(BARANSKI e cols, 1965).

Mota, em tese de livre docéncia, descreve pele primeira vez aspectos sobre a

epidemiologia da PCM no Estado do Parana, baseado em material de estudo
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constante de 57 pacientes (MOTA, 1965). Em seguida, o autor descreve a reagao a
paracoccidioidina em 20,5% em militares e de 3,7% em criangas (MOTA, 1969). Na
seqiéncia, Maranhao e cols. estudaram as alteragdes eletrocardiograficas
determinadas em pacientes que recebiam Anfotericina B para tratamento de PCM,
descrevendo que as alteragdes mais comumente encontradas s3o alteragdes no
segmento ST e da onda T, muito semelhantes aquelas encontradas nos quadro de
hipopotassemia (MARANHAO, 1972).

Baranski e cols. relataram dois casos de comprometimento ano-retal da PCM
em pacientes adultos do sexo masculino procedentes da regiao setentrional cafeeira
do Estado do Parana (BARANSKI, 1974).

Mocellin e cols estudaram as lesdes otorrinolaringolégicas em 26 pacientes
com PCM, sendo 19 do HC-UFPR e 7 da Santa Casa de Misericordia de Curitiba,
concluindo que a doenga apresenta propor¢ado maior em individuos do sexo
masculino (83,1%) e no grupo etario com mais de 40 anos de idade (MOCELLIN,
1975). ] '

Lesdes Osseas e articulares da PCM no Parana foram descritas em 1976
também por Silva, em tese de livre docéncia da UFPR (SILVA, 1976). Um grande
estudo retrospectivo de 821 casos de pacientes internados, abrangendo um periodo
de 22 anos revelou que 80,9% dos casos eram procedentes de diferentes regides do
estado, a proporgao de homens para mulheres era de 10:1 casos, a grande maioria
dos pacientes situava-se entre a faixa etaria de 40-49 anos. A forma clinica mais
prevalente foi a disseminada em 84,7% dos casos (QUEIROZ-TELLES; 1974). Na
seqliéncia, Hildebrand e cols. publicaram uma revisao sobre os aspectos clinicos e
laboratoriais em 25 casos de PCM em criangas, concluiram que a PCM na crianga
apresenta-se de forma polimérfica e ndo havia caracteristicas particulares que
permitissem o diagnostico facilmente nos casos estudados (HILDEBRAND, 1987).

A susceptibilidade para o desenvolvimento da doenga também fora estudado
com relagdo a presenga de HLA-A e HLA-B, suportando a hipotese de que fatores
genéticos representam um papel importante na patogenia da infeccdo. O risco de -
desenvolver PCM é de 3-4 vezes maior com individuos que apresentam HLA-B40
(LACERDA, 1988).
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Em 1988, Teive e cols, descreveram um caso de granulkoma paracoccidididico
simulando tumor de fossa posterior. Tratava-se de um homem de 39 anos que fora
admitido com quadro de cefaléia e tremor da mao direita ha 3 meses, apresentava
dismetria e disdiadococinesia, além de quadro pulmonar concomitante. Apoés
craniotomia confirmou-se histologicamente a etilogia de PCM (TEIVE, 1991).
Também em 1991, comegaram as primeiras publicagbes sobre tratamento da PCM
com derivados imidazélicos. O itraconazol mostrou-se eficaz nos casos tratados nas
doses de 200 mg/ dia por 3 meses, seguidos de 100mg/ dia até a remissao dos
sintomas (QUEIROZ-TELLES, 1991). Outra série de casos de publicados
demonstrou o comprometimento do SNC. Tratava-se de 9 casos também da
Universidade Federal do Parana, sendo a média de idade de 49 anos, 8 do sexo
masculino e 1 do sexo feminino, todos os pacientes eram provenientes de zonas
rurais. Todos os pacientes foram tratados com Sulfametoxazol-Trimetoprim e
evoluiram satisfatoriamente (ALMEIDA, 1992).

Em 1999, o Servigo de )nfectologia da Universidade Federal do Parana e
Assessoria de Planejamento do Hospital de Clinicas da UFPR, realizou um estudo
comparando o custo-beneficio entre Cotrimoxazol e Itraconazol na terapéutica da
PCM. O calculo foi realizado pelo método de custeio por absor¢cdo, sendo a
estimativa dos mesmos custos projetados para pacientes atendidos em servicos
privados. Consideraram-se também custos relacionados a transporte, alimentacgio e
perda do dia de trabalho, além do valor dos farmacos. Concluiu-se que a menor
duragao do tratamento com ltraconazol acarreta menos abandonos de tratamento e
mais economia, sugerindo que o ltraconazol deveria ser a droga gratuitamente
distribuida para tratamento da PCM na rede publica (QUEIROZ-TELLES, 1999).

Em 2002, descreveu-se um estudo clinico e epidemiologico de 35 casos de
PCM no Hospital de Clinicas da UFPR, concluindo que os homens lavradores
continuam sendo a populagao mais acometida e que a prevaléncia da forma crénica
da doenga aponta para a necessidade de politicas e programas preventivos e de
diagndstico precoce, na tentativa de diminuir a morbimortalidade representada por
disseminagao e seqlielas desta doenga (TELLES, 2002). Nesta mesma época, Bredt
e cols, descreveram um caso comprometimento do SNC por PCM na Regido Oeste
do Parana (BREDT, 2002). Ainda neste ano, a Secretaria Estadual de Sadde do
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Estado do Parana, em conjunto com o Servigo de Infectologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parang, publica o Protocolo de Atendimento da
PCM no Estado. De forma bastante clara e simples, faz referéncia a
ecoepidemiologia, manifestagdes clinicas, diagnéstico e tratamento da PCM no
estado. Referencia aos servigos de saude como devem ser feitos os testes
diagnosticos e os niveis de competéncia com suas respectivas agdes. Torna-se, a
partir deste momento, a PCM doenga de notificagdo compulséria no Estado do
Parana (SESA, 2002).

Em 2003, Maluf e cols. publicaram um estudo sobre a prevaléncia da PCM -
infecgdo na regido Noroeste do Parana, determinada através de teste sorolégico em
doadores de sangue. Encontraram 27% de soros com niveis de anticorpos acima do
valor de corte. Esta porcentagem variou entre os municipios amostrados: Campo
Mourzo, Maringa, Cianorte e Umuarama. Concluiram que a Regido Noroeste do
Parana é regiao endémica para PCM (MALUF, 2003). Um caso de PCM envolvendo
trato genital feminino, diagnéstico inicialmente feito através de exame citopatoldgico
de colo de utero e posteriormente através de colposcopia com biopsia foi relatado na
regiao oeste do Parana. Na evolugao, observou-se que se tratava de um caso com
comprometimento de mucosa oral associado (BREDT, 2003). Aspectos
epidemiologicos e clinicos da PCM na 10°. Regional de Satude do Parana, dados
parciais deste estudo, também foram publicados em 2003, inicialmente através de
observagbes pessoais e posteriormente através das fichas de notificagao
compulséria (BREDT, 2003).

A mais recente publicagdo alertava para o diagnéstico diferencial da PCM

frente a casos de lesgdes expansivas de SNC e meningoencefalite (ALMEIDA,
2004).

3.2.TERRITORIO PARANAENSE

3.2.1.Caracteristicas Fisiograficas e Geopoliticas do Estado do Parana
O Estado do Parana apresenta uma superficie de 199.554 km? o que
equivale a 2,3% da superficie do Brasil. Situa-se na Regido Sul do Brasil, limita-se

ao Norte com o Estado de Sao Paulo, a Leste com o oceano Atlantico, ao Sul com o



32

Estado de Santa Catarina, a sudoeste com a Republica Argentina, a Oeste com a
Republica do Paraguai e a Noroeste com o Estado de Mato Grosso do Sul. Figura 3.
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Figura 3. Localizagdo geografica do Estado do Parana no Brasil.

Suas coordenadas geograficas sdo: Ao extremo norte, 22°30', Ao extremo
Leste, 25°19', Ao extremo Sul, 26°%43', e Ao extremo Oeste, 22°27' que
correspondem aos municipios de Jardim Olimpia, Guaraquegaba, General Osério e
Foz do Iguagu, respectivamente. Aos 23°27' de latitude Sul, o Parana é cortado, em
sua regiao Norte, pelo Trépico de Capricornio. Pelo fato de estar no limite entre a
Regido Sudeste e Sul do pais, o territério paranaense configura-se como um espago
de contatos e transigbes em termos fisicos e naturais (CAETANO e cols, 2003)
Figura 4.
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Figura 4. Localizagao geogréafica do Estado do Parana na América Latina.

Embora predomine sobre o Estado o clima subtropical, sendo atravessado
pelo Tropico de Capricornio, o Parana apresenta diferenciagcbes climaticas
resultantes de sua conformagéo topografica. Trés tipos de clima s3o identificados no
Parana, que s&do definidos principalmente pela localizagdo do Estado, as
temperaturas e os ciclos de chuva. No litoral ha predominio de clima tropical
superumido, sem estagdo seca. Nas regides norte, oeste e sudoeste predomina
clima subtropical Gmido mesotérmico, com verdes quentes, sem estacdo seca, com
poucas geadas. A temperatura média do Estado é de 18,5 ° C. O clima em Cascavel
€ temperado e Gmido, com uma temperatura média de 21 °C (BELTRAME, 1998).
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Figura 5. Clima do Parana.

A umidade média relativa do ar é de 75% e ventos com velocidade média
entre 33 km/h e 46 km/h. A vegetagao predominante no Parana é caracterizada pela
Mata das Araucarias, ou Mata dos Pinhais, situada nas regides de planalto, e pela
Mata Atlantica, disposta na Serra do Mar. Ha também a ocorréncia de floresta
tropical ao oeste do Estado e dos mangues ao leste, na faixa litoranea (CAETANO e
cols, 2003).

Ha diversas ocorréncias de tipos de solo e de cobertura vegetal, possuindo
também diferenciada formagao geolbgica e conformagao geomorfolégica. O relevo
apresenta trés aspectos fundamentais: 1- As altitudes mais elevadas situam-se ao
longo da Serra do Mar. 2- Da Serra do Mar as altitudes diminuem no sentido do
Leste para Oeste e do Sudeste para o Noroeste. 3- A maior parte de seu territorio,
porém esta situado entre 300 e 600 metros de altitude (PALHARES, 2004).
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A partir da Serra do Mar, o declive do terreno em diregdo a Oeste e ao Rio
Parana caracteriza-se pele existéncia de 3 planaltos, separados por dois conjuntos
de escarpas. Sob este aspecto, o territério paranaense pode ser dividido em 5 zonas
de paisagens naturais. Sao elas: o Litoral, a Serra do Mar e os Trés Planaltos
(Figura 6).
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Figura 6: Representacdo esquematica das 5 zonas naturais do Parana.

O litoral paranaense é formado por planicies de aluvido. A Serra do Mar é
uma formacgao de rochas cristalinas. No Primeiro Planalto, onde esta Curitiba, capital
do Estado, predominam as formagoes cristalinas. O Primeiro Planalto é continuagao
da vertente ocidental da Serra do Mar e pode ser divididos em 3 subzonas
delimitadas pelos divisores de agua dos rios Iguagi e Ribeira. As temperaturas
médias anuais oscilam entre 16 e 18 °C e seu clima é do tipo Cfb-subtropical imido
mesotérmico, predominando os verdes frescos, invernos com ocorréncia de geadas
frequentes e intensas e sem estagdes secas.

No Segundo Planalto, predominam as formacbes sedimentares, folhetos,
arenitos da regido dos Campos Gerais. Apresenta-se como um patamar




intermediario na sucessio dos grandes planaltos do Parana. Alcanga altitudes de
1.000 a 1.200m, inclina-se suavemente para oeste a altitudes de 700 a 800m. Seu
relevo pode ser dividido em 2 grandes zonas: a leste, a escarpa denominada
Serrinha, com altitudes mais elevadas e vales mais fechados, e a oeste, a erosao
fluvial entalhou vales mais amplos, originando um relevo mais suave constituido por
mesetas, morros e platés. O clima também é do tipo Cfb, com indices medios de
umidade relativa do ar entre 80 a 85%. A porgao sul do segundo planalto possui
caracteristicas térmicas semelhantes as do primeiro planalto, ao norte, as médias
anuais sao mais elevadas.

O Terceiro Planalto, onde Cascavel se encontra, é a fnaior das regides
naturais. Apresenta-se como um grande plano inclinado para oeste, passando da
altitude de 1.150m correspondente a Serra da Boa Esperanga, na borda do Segundo
Planalto, até 300 m no vale do rio Parana. A maior parte de seu territério situa-se
entre as altitudes de 300 e 600 m. O aspecto dominante ¢ de uma série de
patamares formados pela sucessa@o de derrames de rocha basaltica ocorridos na
época de sua formagéo geologica. As formagdes geoldgicas basalticas dao origem a
rochas vulcanicas e aos solos de rochas sedimentares. O clima, do tipo Cfb,
apresenta variagdes regionais, com temperatura média de 15°C ao Sul, elevando-se
para 22° C ao Norte (BELTRAME, 1998).

Em fungéo de sua geomorfologia, distribui-se no Parana dois conjuntos de
bacias hidrograficas diferenciadas pela diregdo do curso dos seus rios que &
determinado pelo grande divisor de aguas, a Serra do Mar. O Parana é subdividido
em duas bacias de desaguamento. Os rios pertencem ao grande sistema do Rio
Parana. Os principais rios da bacia hidrografica do Parana sao o Paranapanema, o
Piquiri e o Iguagi que formam um complexo hidrografico com enorme potencial
hidrelétrico, contribuindo com 25% da geragao de eletricidade no pais. Entende-se
por regido oeste do Parana o territério compreendido entre os rios Guarani, Iguagu,
Parana e Piquiri WACHOWICZ, 2000). Figura 7.
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Figura 7. Bacia hidrografica do Parana.

Observa-se que o Estado do Parana, especialmente a regido oeste,
apresenta caracteristicas fisiograficas compativeis com o conceito de reservarea.

3.2.2. Dinamica Populacional

Em 2000, a populagdo do Estado, de acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatisticas (IBGE), era de 9.706.000 habitantes. A capital do Estado é
Curitiba. Semelhante aos moldes do processo de ocupacao territorial brasileira, a
conquista do espago territorial paranaense no século XVI iniciou-se pelo litoral e
seguiu para o interior. Sucessivamente foram ocupados os trés planaltos. De
maneira geral, a criagdo dos municipios ocorreu do Leste para Oeste. A partir da
metade do século passado, o ciclo econémico da cultura do café expandiu-se do
Estado de Sao Paulo para toda a regido norte do Parana, caracteristica do Terceiro
planalto, com a fertilidade do solo associada as condigdes climaticas favoraveis
(PALHARES, 2004).

O territério de Cascavel foi caminho para a migragdo de indigenas e depois

para ftropeiros, ervateiros paraguaios e argentinos. A presenga em territério



paranaense de grupos étnicos tdo numerosos e das mais diversas procedéncias,
deu ao Estado uma caracteristica toda especial. Provavelmente o Parana seja o
maior “laboratério étnico” do Brasil (WACHOWICZ, 1995). O ciclo da madeira (anos
30 a 40) atraiu grande nimero de familias do sul do pais, a maioria descendente de
italianos, alemaes e poloneses. Essas populagdes migrantes sao integrantes da
chamada frente de colonizagdo sulista, procedente do Rio Grande do Sul e Santa
Catarina (CAETANO, 2003). A migragéo intensiva ocorreu a partir de 1950,
dedicando-se os colonos ao corte da madeira, lavouras e agropecuaria.
Recentemente, ocorreu a ocupagao das regides Sudoesté e Oeste do estado, na
porgdo meridional do Terceiro Planalto de forma mais intensa. Diante da
disponibilidade de solos férteis expandiu-se a fronteira agricola (BELTRAME, 1998).

A populagdo do Parana encontra-se, sobretudo concentrada nas regides
urbanas, areas que abrigam a parcela de 73,36% do total populacional, enquanto as
regides rurais abrigam 26,64 % da populagao. A densidade populacional do Estado
é de 45 habitantes/ km 2. Cascavgal situa-se na regiao do extremo oeste do estado do
Parana. Limita-se ao norte com as cidades de Toledo, Tupassi, Cafelandia e
Braganey; ao Sul com Boa Vista da Aparecida e Trés Barras do Parana, ao Leste
com Campo Bonito e Catanduvas e a Oeste com Toledo, Lindoeste e Santa Tereza
do Oeste. A populagado de Cascavel é de 250.000 habita‘ntes,‘sendo 92% urbana e
8% rural (BELTRAME, 1998).

3.2.3.Economia do PR

O Parang ainda é um estado de economia predominantemente agricola,
apesar de franco processo de industrializagdo em algumas areas. A intensa
atividade de agricultura é decorrente da boa fertilidade natural dos solos, a maioria
distribuida pelo Terceiro Planalto possibilitando elevados indices de produtividade. A
maior parte das terras € mecanizada (FERREIRA, 1999).

Cascavel polariza a regido Oeste do Parana, com 51 municipios, responsavel
por 1/3 das safras agricolas do estado. Entre os principais produtos estdo soja
(anualmente 2 milhdes de toneladas), milho (600 mil toneladas), trigo, arroz, algodao
e feijao. Também € expressivo a produf;éo de aves, suinos e bovinos e ha grande

diversificagéo das atividades rurais (LAZIER, 2003). O municipio foi criado em 14 de
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novembro de 1952. Segundo a lenda, o nome Cascavel surgiu da existéncia de um
ninho de cobras encontrado por tropeiros em um ponto de pernoite. A cidade é um
polo geopolitico, pois abriga um dos principais entroncamentos rodoferroviarios do
estado, formado por rodovias federais (BR 277 e 467) e estaduais que ligam regides
brasileiras ao Extremo-Sul do pais ao Paraguai e Argentina. Os 399 municipios do
Parana estéo agrupados em 39 microrregides, que quase sempre sdo compostos
por municipios com caracteristicas semelhantes. O municipio de Cascavel é a
cidade polo da microrregido de Cascavel (FERREIRA, 1999). Figura 8.

Figura 8. Mapa da microrregido de Cascavel.
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4 OBJETIVOS

Os objetivos norteadores deste estudo foram:

4.1. OBJETIVO GERAL:

Descrever, analisar e ilustrar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas da
PCM na regiao de Cascavel — PR

4.2. OBJETIVO ESPECIFICO:

Analisar esquemas terapéuticos e evolugdo clinica e laboratorial dos
pacientes.
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5 MATERIAL E METODOS:
5.1.LEVANTAMENTO DE DADOS:

Foram estudados 79 pacientes atendidos no periodo de um ano,
compreendido de dezembro de 2002 e janeiro de 2004. Os pacientes foram
atendidos no Ambulatério de Infectologia Geral do Centro Especializado em
Doengas Infecciosas e Parasitarias de Cascavel-PR. Para participar do estudo,
todos os pacientes foram informados sobre os diversos procedimentos a serem
realizados e o tipo de tratamento a receber. Em todos os pacientes foram
pesquisados dados de anamnese com historia clinica e epidemioloégica sobre a
doenca atual e exame fisico completo. As informagdes obtidas na primeira consulta
e demais retornos foram registradas em fichas de protocolo individual — instrumento

de coleta de dados (anexo I).

5.2. SUBMISSAO AO COMITE DE ETICA E PESQUISA:

O projeto de pesquisa deste estudo foi aprovado delo comité de ética do

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (Anexo 11).

5.3.TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento especifico, estando
cientes do presente projeto de pesquisa (Anexo V). |

5.4. DESENHO DO ESTUDO:

Os pacientes foram analisados em estudo descritivo de analise de casos com
seguimento prospectivo de 1 ano e a coleta de dados fez-se através de prontuarios
medicos com instrumento de coleta de dados (Anexo ) e das fichas de notificagao

padronizadas pela Secretaria Estadual de Satde (Anexo I}).



5.5. 0S CRITERIOS DE INCLUSAO UTILIZADOS FORAM:

Todos os casos encaminhados dos municipios pertencentes a 10%. Regional
de Saude do Parana com diagnéstico confirmado de PCM foram incluidos através

dos seguintes critérios:
- Diagnéstico clinico e epidemioldgico compativel com PCM;
- Pelo menos um exame complementar com diagnostico definitivo de PCM;

- Apto a fazer acompanhamento ambulatorial por um periodo minimo de 1

ano.

5.6. CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE PCM:

Para confirmar o diagnéstico do PCM e classifica-la em grau de acometimento

foram utilizados os seguintes critérios:

5.6.1.Clinicos:
Foram avaliados os seguintes dados:

a) Queixa principal no momento da primeira consulta: definido como sendo o motivo

pele busca do atendimento médico com o médico especialista.

b) Evolugdo clinica: a evolugao clinica do paciente ao longo das consultas médicas

foi mensurada especificamente com os seguintes critérios:

- Tempo de melhora das lesdbes de mucosa oral: definido como sendo o
tempo decorrido em meses para a observagao clinica de melhora do aspecto das
lesbes de mucosa oral (sialorréia, sangramentos, dor local), sendo estes sintomas

graduados em cada consulta como 0= ausente; 1= leve, 2= moderado e 3= grave.

- Historia e quantificagdo da perda de peso (kg): definido como sendo a
presenga ou nao de diferenga de peso entre o peso habitual do paciente e a medida
em quilos no dia da primeira consulta.
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- Tempo de melhora das lesdes radiologicas: definido como sendo a
observacao através de exames radiologicos subsequentes, melhora das imagens

observadas, graduada como 0= ausente, 1= leve, 2= moderado e 3= grave.

- Quantidade de sitios acometidos: definido como sendo acometimento de
sitio ou 6rgdo exclusivo (ex: somente pulmonar); ou associagdo de sitios (ex:

pulmonar + mucosa).

d) Historia de tratamento anterior: definida como sendo referido pelo paciente a
ingestao de medicamentos especificos para o tratamento da PCM no passado, o tipo

de medicagao utilizada, a freqiiéncia e duragao do tratamento.

e) Tratamento utilizado: definido como sendo o tratamento instituido pelo servigo de
referéncia para o paciente, a duragdo do mesmo e a comparagao do tempo de

tratamento entre pacientes tratados com esquemas diferentes.

f) Classificagdo da forma clinica: Muitas classificagbes tém sido propostas para a
PCM ao longo dos anos, porém nenhuma obteve aceitagido universal. Estas
classificagbes levam em cohsideragéo diversos critérios como: topografia das
lesdes, historia natural da doenga ou apresentacgao clinica da doenga. Neste estudo,
optou-se por adotar os critérios clinicos de Mendes, nos quais consideram-se
basicamente dois tipos de formas clinicas, a aguda/subaguda e a crénica com
relagdo ao tempo de evolugado da doencga e idade dos individuos acometidos
(MENDES, 1996).

Agudal Subaguda: até 90 dias de evolugao, acometendo criancas, adolescentes ou

adultos jovens com importante envolvimento linfatico.
Cronica: evolugado acima de 90 dias, acomete principalmente adultos, geralmente

com envolvimento pulmonar e tegumentar.

As formas clinicas adotadas nesta casuistica também seguindo os critérios de
Mendes s&o classificadas quanto a gravidade, levando-se em consideragao dados

clinicos e laboratoriais, inicialmente das formas agudas seguida das formas crénicas.
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As formas agudas/ subagudas sao classificadas quanto a gravidade entre moderada

e grave e a forma cronica entre leve, moderada e grave. (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Classificagdao das formas agudas da PCM segundo a gravidade.

Parédmetros

MODERADA
(todos os pardmetros)

GRAVE
(2 ou mais parémetros)

Tipo de linfadenopatia

Inflamato6rio nao-supurativo

Hepatomegalia e/ ou
esplenomegalia

Ausente ou presente (leve)  Presente (intensa)

Comprometimento do estado

geral ou nutritivo

Ausente ou presente(leve)

Presente (intenso)

Comprometimento de outros Ausente Presente

0orgaos

Reacgao intradérmica a Positiva Negativa
_paracoccidioidina

Titulo de anticorpos séricos em  Baixo ou moderado Elevado

imunodifusao

Tabela 3. Classificagao das formas cronicas de PCM segundo a gravidade:

Pardmetros

LEVE
(todos os pardmetros)

GRAVE
(3 ou mais pardmelros)

Comprometimento pulmonar e/

Ausente ou presente

Presente (intenso)

ou tegumentar (leve)
Tipo de linfadenopatia Inflamatorio nao- Tumoral ou supurativo
supurativo (qualquer localizagdo)

Comprometimento do estado Ausente ou presente Intenso

geral ou nutritivo (leve)

Comprometimento clinico de Ausente Presente

outros 6rgaos (Ex.:supra-
renais,SNC,aparelho
digestivo, 0ss0s)

‘Reagao intradérmica a Forte Leve ou negativa

paracoccidioidina

Titulos de anticorpos séricos Baixo Elevado

em imunodifusao

Tumoral ou supurativo
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5.6.2. Epidemioldgicos:

Sabe-se que a PCM acomete principalmente individuos do sexo masculino,
entre faixa etaria de 40 a 60 anos, com procedéncia de areas rurais, local provavel
da exposicdo ao fungo (LACAZ, 1994), sendo assim, foram coletados dados

epidemiolégicos que justificassem esta exposigao prévia. Foram eles:

- Idade: definida como idade no momento da primeira consulta mensurada em

anos completos.
- Sexo: feminino ou masculino.

- Cor/ origem étnica: definida como sendo a origem étnica referida pelo

paciente (branca, negra, parda e indio).

- Ocupagao: definida como sendo atividade laborativa atual ou precedente

qgue o paciente tenha desenvolvido ao longo de sua vida profissional.

- Procedéncia atual: definida como sendo local de moradia atual, dividida

entre procedéncia atual rural ou urbana.

- Contato anterior com meio rural: definido como sendo qualquer contato
prévio com meio rural, seja por motivo de residéncia ou trabalho, mesmo que

eventual.

- Habito de fumar: definido como habito de fumar cigarros sejam eles
industrializados (papel) ou artesanal (palheiro), mensurado a quantidade ingerida por
dia e o tempo do habito em anos e considerando que para cada cigarro de palha
fumado = 3 cigarros de papel (RIGATTO, 1991).

- Habito de ingerir bebidas alcoolicas: definido como habito de ingerir bebidas
alcoolicas sejam elas destiladas (pinga) ou fermentadas (cerveja, vinho), mensurado
o habito de ingestao por semana.
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5.6.3. Laboratoriais:

5.6.3.1.Histopatoldgicos:

Os cortes histologicos inicialmente corados a hematoxilina eosina e na
seqiiéncia realizou-se a coloragao de Gomori-Grocott (sulfato de metenamida) e
PAS.

5.6.3.2.Sorologicos:

Foi utilizado antigeno de Paracoccidioides brasiliensis para realizagdao de

teste sorologico pelo meétodo de imunodifusdo dupla com as seguintes
caracteristicas do produto: exoantigeno bruto de filtrado de cultura da fase

leveduriforme do P. brasiliensis, tendo como principal constituinte a glicoproteina de

peso molecular 43 kDa (gp43). Este teste é baseado nos principios da imunodifusdo
dupla que detectam a reagao antigeno e anticorpo através da formagao de um

precipitado. Em uma {amina de vidro sado colocados o antigeno de P, brasiliensis (no

orificio central) e soros (em orificios radialmente dispostos) que se difundem um ao
encontro do outro. Linhas de precipitagao se formam e podem ser visualizadas pela
coloragdo de azul de Comassie (corante para’proteinas). A grande maioria das
sorologias foi realizada no laboratério de microbiologia do Hospital Universitario do
Oeste do Parana e a evolugao sorologica foi definida como sendo a diminuigio ou

negativagao dos exames sorologicos realizados ao longo do acompanhamento.

5.6.3.3. VHS

As provas de atividade inflamatoria sdo exames frequentemente utilizados na
pratica médica para auxiliar o diagnostico e seguimento de afecgdes inflamatérias,
infecciosas e neoplasicas. Diversas provas laboratoriais podem ser utilizadas com
essa finalidade: o VHS (velocidade de hemossedimentagao), proteina C reativa
(PCR), alfa 1 glicoproteina acida, seromucoides, fibrinogénio e haptoglobina
(MARQUES FILHO, 2004). Neste estudo, utilizamos como parametro de resposta ao

tratamento os valores medidos do VHS na primeira hora, no inicio do tratamento e
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aos seis meses de tratamento. Optou-se pela escolha do VHS devido a facilidade de
realizagdo do mesmo e baixo custo. Entende-se por VHS, a medida, sob condi¢des
padronizadas, da taxa de sedimentagdo dos eritrécitos em sangue nao coagulado.
Utilizaram-se amostras nao coaguladas com EDTA. Segundo as recomendagdes do
Conselho Internacional para padronizagao em hematologia (ICSH), os valores de
referéncia para VHS devem ser calculados nacional e regionalmente, uma vez que o

teste pode ser influenciado por condigdes locais (ICSH, 1973).

5.6.3.4. Eletroforese de proteinas:

O plasma humano contém mais de 500 proteinas identificaveis. Entre essas,
estdo presentes proteinas carreadoras, anticorpos, enzimas, inibidores enzimaticos,
fatores da coagulagdo e proteinas com outras fungbes. A avaliagdo das
concentragdes de proteinas séricas e as proporgdes das diferentes fragbes de
proteina tém consideravel valor no diagnc’)stico em desordens agudas e crénicas. A
eletroforese de proteinas (EFP) no soro € uma técnica simples para separar as
proteinas do soro. E o teste de triagem mais utilizado paré investigagdo de
anormalidades das proteinas séricas. Em condigbes normais, sdo separadas cinco
bandas do soro: albumina, alfa-1, alfa-2, beta e gamaglobulinas. Eventualmente,
pode ser observada a presenga da pré-albumina. O reconhecimento de
paraproteinas, normalmente encontradas nas gamopatias benignas ou malignas ¢ o
uso diagnédstico mais importante para a EFP. Quando alteradas, as bandas
apresentam-se com padrdes conhecidos para importantes patologias. Do ponto de
vista inflamatério, € de grande valor aumentado a alfa-2- globulina, que aumenta na
doenga reumatica e € ultima a se normalizar, sofrendo pouca influéncia dos
medicamentos. As gamaglobulinas aumentam discretamente nos processes
inflamatodrios crdnicos, ao lado da diminuigdo constante de albumina, encontramos

aumento preferencial das gamaglobulinas.

Albumina

E a proteina mais abundante no plasma, respondendo por cerca de 60% da
concentragdo total de proteinas. E sintetizada exclusivamente pelo figado,
aparecendo primeiro no citoplasma dos hepatécitos como um precursor chamado

pré-albumina. Possui um papel muito importante em diversas fungdes do organismo,
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como o transporte de diferentes substancias e em especial a manutengdo da
pressdo oncdtica. A pré-albumina por apresentar uma meia-vida muito curta e ser
bastante sensivel as variagdes do aporte alimentar e ao estado funcional hepatico, &

considerada um bom marcador do estado nutricional.

Gamaglobulinas

Composta pelas imunoglobulinas, predominantemente pela I1gG. As
imunoglobulinas A,M,D, E e proteina C reativa encontram-se na area de jungao beta-
gama. A auséncia ou a diminuicdo da banda gama indica imunodeficiéncias
congénitas ou adquiridas. O aumento dessa banda sugere o aumento policlonal das
gamaglobulinas associadas a doencas inflamatérias crénicas, reagdes imunes,
doengas hepaticas ou neoplasias disseminadas. Bandas oligoclonais podem
eventualmente ser observadas em infecgdes virais cronicas, em algumas infecgbes
bacterianas como as pneumonias por pneumococos e as hepatites crénicas ativas.
Tuberculose, sarcoidose, linfogranuloma venéreo e sifilis terciaria sao doengas

crdnicas que levam ao aumento dessa banda.

5.6.3.3. Radiologicos:

Foram obtidas imagens radiologicas simples de todos os pacientes deste
estudo para diagnosticar comprometimento pulmonar concomitante ou para
acompanhamento evolutivo das imagens radiologicas. As radiografias foram
realizadas em servigos credenciados pelo sistema tnico de satde e os laudos foram
emitidos por radiologistas conveniados.

5.7. RESULTADOS DA ANALISE DESTE ESTUDO:

Os resultados foram tabulados em banco de dados do SPSS (versao 8.0 for
Windows) e EPI-INFO (versdo 6.0) e foram calculados as freqiiéncias, médias,
medianas, desvios padréo e foi feito a andlise de significancia estatistica com o limite
de t< 0,05 ( Teste T Student). Foi feito a andlise do cruzamento 'de variaveis chi-

quadrado (YATES) e o limite de significancia foi considerado quando p< 0,05.
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Algumas taxas para analise de freqiiéncia de incidéncia e letalidade foram

calculadas através das seguintes formulas (PEREIRA, 2001):
a) A incidéncia da PCM foi calculada através da seguinte formula:

NiUmero de “casos novos” em 2003
Taxa de incidéncia = x 10 "= 100.000

Numero de pessoas expostas em 2003

b) A letalidade desta casuistica foi calculada com a seguinte féormula:

Numero de 6bitos por PCM
Coeficiente de letalidade = x 100

Numero de casos de PCM
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6 RESULTADOS e DISCUSSAO

Durante o periodo compreendido entre dezembro de 2002 e janeiro de 2004
foram avaliados 81 pacientes, porém dois foram excluidos por mudanga de

diagnostico ao longo da investigagao, restando 79 paCientes.
6.1. CARACTERISTICAS POPULACIONAIS

6.1.1. Sexo, idade e cor
Dos 79 pacientes estudados, 66 (83,5%) eram do sexo masculino e 13
(16,4%) do sexo feminino incluindo uma crianga de 8 anos. As idades variaram de 8

a 87 anos, com uma média de idade de 50,55 anos e mediana de 48 anos. Tabela 4.

Tabela 4- Distribuigcao dos casos por sexo e faixa etaria

Idade ( anos) lFeminino l % I Masculino l % LTotal T% do Total
0-10 1 7,7 1 1,3
11-20
21-30 2 3,0 2 25
31-40 2 15,3 10 15,1 12 15,1
41-50 6 46,1 22 33,3 28 35,4
51-60 2 15,4 17 25,7 19 24,0
61-70 1 7,7 10 15,1 1 13,9
71-80 1 7,7 4 6,0 5 6,3
81-90 1 1,5 1 1,2
Total 13 16,4 66 83,6 79 100

As manifestagdes clinicas sao mais freqientemente observadas em homens
que em mulheres. Qitenta a noventa por cento dos doentes adultos s'éo do sexo
masculino. Esta proporg¢ao diminui em pacientes com menos de 30 anos de idade e
em criangas, ambos 0s sexos sdo igualmente acometidos (WANKE ,1994).

Com relagao aos dados encontrados, concordantes com diversas publicagbes
nacionais, a literatura paranaense também demonstra que a maior parte dos casos
ocorre em individuos do sexo masculino e com média de idade entre 30 e 50 anos
(CHOMA e BARROS, 1988; TELLES, 2002). Esta frequéncia diminui
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consideravelmente em pacientes com 50 anos ou mais e abruptamente em
pacientes com menos de 29 anos. Encontramos apenas um caso em crianca e ja é
sabido desta menor freqiéncia em criangas com menos de 10 anos (WANKE |,
1994).

Em relag&o a faixa etéaria (Gréfico 1), observa-se que a maior concentragdo de
casos no sexo feminino (46%) encontra-se na faixa entre 41 a 50 anos. No sexo
masculino, também ha predominancia nesta faixa etéria (33,3%), seguido da faixa
etaria de 50 a 60 anos (25,7%).

A distribui¢éo foi de 5:1 casos masculino / feminino.

Gréfico 1. Distribuigdo dos casos por sexo em cada faixa etaria

Nimero de casos
30-

25+

20+

15

104

0a10 11a 21a 31a 41a 51a 61a 71a 81a
20 30 40 50 60 70 80 90

Faixas etarias

O Masculino B Feminino
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6.1.2. Caracteristicas especificas no sexo feminino

Houve 13 casos de PCM em mulheres com uma proporgao de casos entre -
homens e mulheres de 5:1, proporgdo esta semelhante & outra casuistica
paranaense 6:1 (CHOMA e BARROS, 1988).

Alguns dados ginecologicos e antecedentes pessoais foram pesquisados. Dos
13 casos estudados, observamos que 6 pacientes (46,1%) poderiam ndo apresentar
a protegao estrogénica por fatores associados (puerpério, histerectomia, menopausa
e um caso de crianga). Apenas 5 das 13 mulheres (38,4%) tinham menstruagao
regular ou niveis de estrogénio normal. Se descontarmos as outras seis mulheres e
0 caso da crianga, a proporgéo‘nesta casuistica sobe para 13,2 : 1 (proporgao entre
os casos masculino para cada caso feminino), concordante com outras publicagdes
paranaense e nacional respectivamente (SILVA, 1971; LONDERO, 1986). Tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas gerais da PCM nas 13 mulheres do estudo.

Paciente  Idade Sitios de Acometimento Sorologia  Fatores Predisponentes
IDD

1 35 pulmonar 1.2 Puerpera 5 meses
14 56 pulmonar 1:16 Menopausa
16 46 mucosa oral 116 -
19 47 pulmonar e laringe NR Menstruagado regular
22 46 ganglionar 1.32 Histerectomizada, Hepatite B crénica
27 77 mucosa oral pulmonar NR Menopausa, hipotireoidismo e desnutricao
30 41 mucosa oral NR Menstruacao regular
34 8 Ossea NR Crianga
51 66 mucosa, pulmonar NR Menopausa, HAS, artrite reumatodide (uso de

corticéide)

57 31 colo do utero, mucosa oral  1:4 Estrogénio normal
63 41 mucosa oral 1:16 Menstruagéo regular
65 58 mucosa, pulmonar 1.8 Menopausa, dislipidemia
68 41 mucosa, pulmonar 1:4 Menstruagéo regular

IDD: Imunodifusdo dupla.HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica. NR: ndo reagente.
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6.1.3. Critério cor/ origem étnica:

Analisando o critério cor /origem étnica, observou-se que 91,1% dos
pacientes com PCM eram brancos, seguido de pardos (5%), negros (2,6%) e
indigena (1,2%). Este predominio de casos na raga branca pode provavelmente ser
devido &s caracteristicas populacionais do Estado do Parana, formada dor
caucasianos (BARROS e CHOMMA, 1988). FRESCA e cols. em 2002 descrevem
que o contingente populacional migrado para o estado do Parana & de 49,2% de
poloneses, 14,1% de ucranianos, 13,3% de alemaes seguido de 8,9 % de italianos,
colaborando com 85,56% do total (FRESCA, 2002). Apés a aboligdo da escravatura,
houve uma substituicdo da mao-de-obra escrava pela mao-de-obra imigrante. Os
imigrantes colaboraram muito para o desenvolvimento do Estado do Parana,
principalmente porque trouxeram para a nossa terra técnicas inovadoras de
agricultura e de pecuaria (LAZIER, 2003). Segundo Palheta-Neto em 2003, todas as
ragas parecem ser igualmente susceptiveis & doém;,a, porém ja foi observado que
moradores ndo - autéctones de areas endémicas geralmente apresentam formas
mais graves da doenca (WANKE , 1994).

6.1.4. Ocupacao profissional e sexo

Na grande maioria, a profissao atual exercida das pacientes do sexo feminino
é a atividade doméstica habitual em 84,6%. Entre o sexo masculino, a atividade
agricola foi a mais prevalente (46,9%). Observou-se que 68 (87%) de todos os

pacientes, j& trabalharam em atividade agricola no passado. Tabela 6.
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Tabela 6. Distribuigao da ocupagao profissional.

Profissao atual | Profissdao anterior emn:

ativ idade agricola

Do lar 112 (15,3%) 11 (14,1%)
Atividade agricola 31:(39,7%) 28 (35,9%)
Desempregado/aposentado | 20 (25,6) 15 (83,3%)
Auténomo 8 (10,2%) 5 (6,4%)
Empregado 5 (6,4%) 9(1,5%)
Estudante 1(1,3%) 0

Auxiliar Servigos Gerais 1(1,3%) 0

Total 78 (100%) 68 (87%)

A PCM ocorre mais freqientemente em pacientes com atividades
relacionadas ao solo,' desta forma, os trabalhadores rurais constituem o principal
grupo acometido pela'PCM, pois a doenga ocorre predominantemente em regiées de
climas umidos, com alto indice pluviométrico e temperatura variando de 11 a 30°C,
ja descritas anteriormente como reservareas. Nao ocorre em regides de clima muito
quente e umido como a Bacia Amazénica (RESTREPO, 1985; RESTREPO-
MORENO, 1990 e GAVAZZONI-DIAS, 2000). Sabe-se também que existe
correlagdo entre o crescimento em atmosferas micro-aer6bicas e a patogenicidade -
da amostra. A taxa de crescimento do P. brasiliensis em atmosferas micro-aerébicas |
correlaciona-se fortemente com a sua patogenicidade (SANO e cols, 1991). Desta
forma, a regido oeste do Estado do Parana apresenta condigdes climaticas
favoraveis ao fungo.

Pouco se sabe sobre fatores relacionados a viruléncia, dados experimentais
sugerem que existe viruléncia nos isolados e que a viruléncia esta influenciada pela
passagem in vitro e armazenamento dos isolados. A influéncia de cepas virulentas
na relacao hospedeiro-parasita estd demonstrada por diferengas nos padrbes de
formagdo do granuloma e nos 6rgaos envolvidos em infecgbes experimentais
induzidos por diferentes cepas. Montenegro e Franco demonstraram que a
prevaléncia de formas clinicas e freqiiéncia de 6rgéos .envolvidos também sao
diferentes em areas endémicas (MONTENEGRO , 1994).
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A doenga ocorre cerca de nove vezes mais em homens que em mulheres e
atribui-se a esta diferenga, a maior dedicagio das mulheres as atiﬁdades
domesticas enquanto os homens executam mais atividades de contato com o solo.
Outra justificativa € a prote¢cdo hormonal feminina que age impedindo a progress&o
de infecgdo para doenga, inibindo ou dificuitando a adaptagdo do fungo no
organismo do hospedeiro. Estes aspectos também justificam o fato de nio se
observar predileg&o por sexo nos casos de PCM em crianga (PALHETA-NETO e
cols, 2003). Nesta casuistica encontramos também um predominio de casos no sexo
masculino e os casos que ocorreram no sexo feminino apresentaram problemas
hormonais que podem justificar a proporgao de casos feminino/ masculino. Embora a
PCM seja de 13 a 87 vezes mais freqliente em homens que em mulheres, o contato
com o fungo presume-se ser o mesmo em ambos os sexos. Também se verificou
que os hormoénios femininos (estrogénios), inibem in vitro a transformacgéo da fase
filamentosa do fungo para fase leveduriforme, sendo esta considerada a principal
razao para justificar a baixa incidéncia da PCM em mulheres adultas (RESTREPO,
1994 e ALMEID, 2002).

6.1.5. Distribuicdo geografica

Verificou-se que com relagdo a naturalidade, 37 (46,8%) dos pacientes eram
naturais do Estado do Parana, e 42 (54%) naturais de outros Estados, porém,
destes, 27 pacientes (64,2%) eram naturais de estados também considerados
endémicos para a PCM (SP, RJ, MG, RS, GO e MS), os demais eram naturais dos
estados de Santa Catarina (11), Bahia (2), Espirito Santo (1) e ndo identificado (1).
Esta situagado pode refletir o perfil migratério da populagéo da regido, explicada pela
frente sulista de colonizagdo ocupando a regido oeste do Parana, porém vale
resSaItar que nao foi estudada a trajetdria migratéria dos pacientes, embora se saiba
que provavelmente os pacientes viviam nesta regido ha muito tempo, pois os ciclos
migratérios se encerraram ha mais de 20 anos. (PALHARES, 2004).

Dentre as cidades do Estado de Santa Catarina, onde 11 dos pacientes desta
casuistica haviam nascido, destacam-se as cidades de: Joagaba (2), Maravilha (1),
Campo Eré (1), Pinhalzinho (1), Concbérdia (1), Brago do Norte (1), Orledes(1), Barra
Nova (1), ltaié (1), Caigara(1), sendo as 5 primeiras (564%) localizadas na regido
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oeste do Estado de Santa Catarina, com caracteristicas geoclimaticas bastante
parecidas com a regido oeste do Estado do Parana (FRESCA e cols, 2002).

Como a PCM tem um periodo de incubagéo desconhecido, podendo ser
bastante prolongado (BRUMMER, 1993), e sabendo que se adquire a infecgéo por
inalacéo do P. brasiliensis, conhecer a naturalidade dos pacientes desta casuistica &

importante para verificarmos o provavel local onde ocorreu a infecgdo. (Grafico 2).

Grafico 2. Naturalidade dos 78 pacientes estudados.

Nimero de casos

T L L Y

Estado de naturalidade

[mm 8 Rio Grande do Sul @ Santa Catarina @ So Paulo @ Mnas Gerais B Bahia B Mato Grosso do Sul ﬂEaﬁrmsmI

Sessenta e nove pacientes (87,3%) eram naturais dos estados do PR, RS e
SC, confirmando a frente sulista de colonizagdo. Trinta e oito pacientes (48%) eram
naturais do PR e através destes resultados sugere-se que estes casos sejam
autéctones do Estado.

Embora o processo de industrializagdo no Brasil tenha acelerado o
desenvolvimento e migragdo para area urbana, o contato com o solo, identificado
como contato prévio com meio rural (ter residido ou trabalhado em area com
predominancia de atividades agricolas), foi referido por 78 pacientes (98,73%) e
mesmo a procedéncia atual (local de residéncia atual) dos pacientes desta
casuistica concentra-se mais na zona rural (62,1%), corroborando com os dados
epidemioldgicos ja reportados anteriormente (LACAZ, 1994).
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6.2. INCIDENCIA

A observagdo da frequéncia de doengas sob forma de incidéncia ou
prevaléncia informa a magnitude e a importancia dos danos a saude da populagao.
A escolha entre o emprego da incidéncia ou da prevaléncia depende da situagéo em
foco e de questdes operacionais. As afecgées de evolugdo rapida siao, em geral,
indicadas através de incidéncia que da uma idéia do fluxo de surgirhento da mesma.
Em danos de natureza mais prolongada, a prevaléncia pode ser Util para identificar a
quantidade de doentes em determinados momentos ou periodos. Neste estudo,
utilizou-se os dados de populagao por faixa etaria dos municipi'os pertencentes a
102. Regional de Saude do Estado do Parana, sendo o total da populagéao 485.078
habitantes (Anexo V).

A andlise de prevaléncia e incidéncia possibilita 0 conhecimento da situagao
da PCM no Estado do Parana, e conseqiientemente subsidia esforgos quanto ao
direcionamento adequado de agdes, no que tange a reorganizagio dos servigos, a
implantagdo de novos programas, ao cancelamento de atividades ou mudangas
orgamentarias. Para conhecer a incidéncia da PCM neste estudo, delimitou-se os
casos novos com surgimento ao longo do ano de 2003. Calculou-se também a
incidéncia por faixa etaria com o intuito de identificar as faixas estarias de maior risco
e observou-se que a incidéncia é alta nesta regiao nas faixas etarias mais tardias, de
41 a 50 anos, 51 a 60 anos e também de 71-80 anos (Tabe!a 7). Sabe-se através de
inquéritos epidemiolégicoé que a infecg:éo no Brasil ocorré em faixas etarias bem
precoces, desde criangas, adolescentes e principalmente adultos jovens, com
positividade & paracoccidioidina em 12,1 a 32,5% e 27 a 62,6% respectivamente
(WANKE e LONDERO, 1994).

A incidéncia da PCM neste estudo foi de 16,2/100.000 habitantes, sendo que
a literatura referencia uma incidéncia estimada de 1-3 casos /100.000 habitantes
(WANKE, 1994). Tabela 7.

A incidéncia da PCM no Estado do Parana, no ano de 2003 foi de
8,6/100.000 habitantes , porém n&do se pode saber a incidéncia real ja que os casos
antigos também foram notificados como casos novos e nao temos certeza de que

todos os casos foram realmente notificados.
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Tabela 7. Incidéncia da PCM na populagdo da 10°. Regional de Saude do
Estado do Parana no ano de 2003.

Faixa etaria NUmero de casos Populagao exposta Incidéncia
(anos) em 2003 em 2003 (x 100.000 hab)
0-10 1 96.534 1.0
11-20 - 99.271 0
21-30 2 83.961 2.4
31-40 12 77.290 15.5
41-50 28 55.989 50.0
51-60 19 35.997 52.8
61-70 11 22.116 498
71-80 5 10.550 47.4
>81 1 3370 297
Total 79 485.078 16,2

6.3. CARACTERISTICAS CLINICAS:

6.3.1. Tempo entre inicio do sintoma e a busca por atendimento médico

O tempo entre o inicio do sintoma, motivo da busca do atendimento médico, e

a consulta com o especialista variou de 1 més a 12 anos, com uma mediana de 5

meses. Distribuindo este tempo por “quartis”, no qual o primeiro quartil corresponde

aos 25 primeiros casos, o segundo quartil aos 25 casos subseqiientes e assim por

diante, observa-se que pouco mais da metade dos pacientes apresentou sintoma e

buscou por atendimento médico até 5 meses. Tabela 8.

Tabela 8. Tempo entre inicio dos sintomas e a busca por atendimento médico

Meses N °.de pacientes % Quartil

Até 3 13 16,8 25

Até 5 26 33,7 50

Até 12 15 19,4 75

Até 276 23 29,8 100
77 100




59

Levando-se em consideragdo o atual sistema publico de saude, este tempo
ndo foi muito longo se computarmos que o paciente inicialmente buscou por
atendimento na Unidade Basica de Saude para posteriormente ser encaminhado ao
especialista, procedimento comum das cidades do interior do estado, porém

considerado um tempo prolongado para as formas graves da doenga.

6.3.2. Queixa principal:

O motivo da consulta com o especialista, o sintoma de lesdo em mucosa oral
foi o mais frequente (45,6%) seguido de dispnéia (29,1%) e rouquidédo (11,4%).
(Grafico 3).

Gréfico 3. Freqiiéncia da queixa principal dos pacientes a consulta com o
especialista

Numero de casos

queixa principal

Olesdo de mucosa oral @dispnéia B rouquidao
Olesao de pele B linfadenopatia B cefaléia
B disfagia Odor na perna B dorf abdominal

As lesGes de mucosa oral possuem muitos diagndsticos diferenciais, sendo
frequentemente confundidos com lesdes neoplasicas, sendo que em alguns casos o
diagndstico definitivo de PCM é determinado somente apds a segunda biopsia,
substituindo o equivocado diagnéstico inicial de carcinoma (PALHETA-NETO e cols,
2003).
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Dos 36 pacientes deste estudo apresentavam como queixa principal a lesdo
de mucosa oral, 16 deles (44,5%) haviam sido encaminhados por servigos de
oncologia regionais, onde o paciente havia buscado por atendimento médico com
suspeita de les&do neoplasica em mucosa oral. Ressalva se faz para o diagnéstico
diferencial nesta casuistica, em que dois pacientes foram excluidos por mudanga de
diagnéstico, um deles com histoplasmose e o outro com linfoma, sendo os achados
histopatoldgicos da histoplasmose bastante diferentes da PCM. |

As manifestagbes clinicas sao bastante variadas, contemplando desde
doenga localizada até quadros sistémicos multifocais. A PCM pode acometer
praticamente todos os 6rgaos e tecidos, com predilegao pelos puim()es e linfonodos

e nao é infreqiilente o acometimento de mais de um sitio ao mesmo tempo (LACAZ,
1991).

6.4. FORMAS CLINICAS DA PCM NESTE ESTUDO

6.4.1. Topografia da doenga _

Os 79 casos foram divididos em 15 categorias de classificagao, por sitio
acometido isoladamente ou em associagao. As topografias mais prevalentes neste
estudo foram a mucosa e pulmonar concomitantes com 27 casos (34,2%), 17

pulmonar exclusivamente (21,5%), seguido de 16 mucoso exclusivamente (20,2%).
Tabela 9.



Tabela 9. Distribuigao dos casos por topografia de acometimento da PCM

Sitio (s) acometido(s)

N°. de pacientes

%

Pulmonar + mucosa 27 34,2
Pulmonar 17 215
Mucosa 16 20,2
Pulmonar + laringe 4 5,0
Ganglionar 2 2,5
Tegumentar 2 2,5
Pulmonar + SNC 2 2,5
Mucosa + tegumentar 2 2,5
Ossea 1 1,26
Laringe 1 1,26
Pulmonar + tegumentar 1 1,26
Pulmonar + ganglionar 1 1,26
Puolmonar + laringe + mucosa 1 1,26
Mucosa + ganglionar 1 1,26
Genital feminino + mucosa 1 1,26
Total 79 100

6.4.2. Distribui¢gao das formas clinicas

As formas clinicas foram distribuidas em aguda /subaguda e cronica, e a

forma crénica predominou com 97,5% dos casos (Tabela 10).

A forma crénica foi subdividida conforme a gravidade em forma leve com
37,9% dos casos, forma grave, com 34,1%, e forma moderada com 25,3%. Pela

maior prevaléncia da forma leve, justifica-se o tempo médio de 5 meses do

aparecimento dos sintomas a busca por atendimento médico.
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Tabela10. Freqiiéncia da forma clinica da PCM.

Forma Clinica Leve Moderada Grave Total
(N°. de N % N°. % N "% N %
pacientes)
Subaguda 0 _ 2 69 2 6.9 .
Crénica 30 389 20 259 27 35 77 99.8
Total 30 20 29 79 100

6.4.3. Distribuigao das formas clinicas por faixa etaria:

O predominio da forma croénica leve ocorreu em quase todas as faixas etarias. |
Tabela 11.

No grupo com menos de 30 anos houve 2 casos, sendo um homem de 24
anos, natural do Parana, que atualmente residia e trabalhava em zona urbana,
porém com residéncia prévia, dos 13 aos 21 anos em zona rural no Estado de
Rondénia — RO, e uma menina de 8 anos, que apresentou-se na forma clinica

subaguda grave, com comprometimento 6sseo ( caso ilustrativd 1).

Tabela 11. Freqiiéncia da forma clinica segundo a idade dos pacientes

Idade Subaguda Subaguda Crénica Leve Crénica Cronica Grave
Moderada Grave Moderada

0-10 1
11-20
21-30 1
31-40 : 1 5 3 5
41-50 10 7 T
51-60 5 3 11
61-70 6 3 5
71-80 5 3 3
81a90 r

Total (%) 2 (2,6%) 30(37,9%) 20(25,3%) 27(34,1%)
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A maioria dos casos encontra-se sob a forma crénica geralmente a partir da
quarta década, acometendo principalmente o0s pulmdes, mucosa oral, trato
respiratério superior € pele. Predomina de forma importante no sexo masculino,
suspeitando-se que, além de fatores hormonais (YASUDA & RESTREPO, 1994),
participem no desenvolvimento da doenga, fatores de risco externos, agindo
diretamente sobre o trato respiratorio ou atuando na imunidade mediada por células
(SANTOS, 2003).

A forma cronica, em casuistica de 35 pacientes do Hospital de Clinicas da
UFPR, também havia predominado em 97% dos casos e ressaltava—se a importancia
e necessidade de politicas e programas preventlvos aliados ao duagnostnco e
tratamento precoces da PCM no estado (TEL‘LES e cols, 2002).

Devido a elevada incidéncia da PCM no Estado, através de agdes
interdisciplinares de saude publica entre SESA, UFPR, UEM, UEL e UNIOESTE
elaborou-se e implantou-se um protocolo a nivel estadual para descentralizar o
diagnostico e tratamento dos casos, facilitando o acesso dos pacientes aos servigos
especializados e conseqgiientemente garantindo-lhes uma recuperagdo mais
precoce.

6.4.4. Prevaléncia de co-infecgdes:

A Gnica co-infecgdo observada foi um caso de forma subaguda grave que
ocorreu em paciente com Aids (caso ilustrativo 3).

Co-infecgdes com outras doengas consideradas oportunistas, como a
candidiase e a tuberculose tem sido relatadas em até 37% dos casos (ABERG,
2003). Nesta casuistica, ndo houve casos de co-infecgdo com candidiase ou

tuberculose.

6.5. Caracteristicas laboratoriais:

Neste estudo, o exame histopatolégico foi o mais utilizado em 58 pacientes
(73,4%), seguido de exame radiolégico em 47 pacientes (62%), e por fim, exame
sorolégico, em 39 pacientes (49,4%). Apenas 9 casos tiveram diagnéstico atual com
o Rx exclusivamente perfazendo um total de 11,4%, porém apresentavam
diagnéstico histopatologico prévio confirmando PCM. Grafico 4.
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Graéfico 4. Distribuigdo dos critérios diagnésticos utilizados exclusivamente ou
em combinagdo para o diagnéstico atual de PCM nesta casuistica.

Numero de casos
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Critérios laboratoriais
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®H patolégi Sorolégi Radiolégi

Neste estudo, apenas 49,3% dos casos apresentaram sorologia reagentes no
inicio da doenga, porém a técnica empregada ndo foi a mesma em todos os
pacientes justificando-se assim a baixa positividade. Estudos prévios demonstram
sensibilidade de 77%, 83% e 95% para as técnicas de imunodifusdo com filtrado de
cultura, imunodifusdo com filtrado de cultura sonificado e imunofluorescéncia,
respectivamente, sendo que quando comparada a sensibilidade entre as técnicas
empregadas nado se encontra diferenca estatistica significante (SOUZA e cols, 2000).

A frequéncia de resultados positivos na detec¢do de anticorpos em pacientes
com PCM é elevada, podendo mesmo chegar a 100% dos casos, na dependéncia
do tipo de prova soroldgica utilizada e estagio da doenga. Quanto a especificidade,
depende também da técnica empregada, mas em geral € elevada (FRANCO,1994).
A técnica por imunodifusdo é o teste mais frequentemente empregado para
diagnéstico e acompanhamento pds-terapéutico de pacientes com PCM. Este teste
apresenta-se altamente especifico (100%), porém a sensibilidade & de 90%, levando
a resultados falsos negativos (NEVES e cols, 2003).

Estudos anteriores tém demosntrado caracteristicas comportamentais de
doencgas sistémicas, como a hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia. Marcondes
e cols, encontraram redug&o de valores antropométricos e da prega cutanea tricipital

associado a hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia em pacientes com PCM
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(MARCONDES, 1991). A eletrofofese de proteinas foi dosada em 24 pacientes
apenas, por ser um exame de maior complexidade e nao estar sendo disponibilizado
pelo SUS no municipio no momento da coleta de dados. Observou-se tendéncia a
hipoalbuminemia com média e mediana bem préoximos ao limite inferior (3,91 e 3,9
g/dl) e tendéncia & hipergamaglobulinemia com media e mediana proximas ao limite
superior da normalidade ( 1,42 e 1,37 g /dl), provavelmente devido ao nimero
pequeno da amostra. Tabela 12.

Tabela 12. Dosagem de eletroforese de proteinas e suas fragoes

Valores Meédia Mediana Valor minimo Valor maximo
normais

Proteinas totais 6-8 g/dl 7,38 7,3 6,3 9,1

Rclagio A/G 2 1L17 1,15 0,51 1,6

Albumina 3,8-5,2g/d! 3,91 3.9 3,05 4,98

ol 0,1-0,4¢g/d! 0,26 0,22 0,18 0,53

al 0,6-1g/dl 0,89 0,89 0,59 1,20

p 0,6-1,3¢g/dl 0,82 0,84 0,46 1,03

Y : 0,7-1,5g/dl 1,42 1,37 0,84 3,39

6.6. Resposta clinica e laboratorial dos pacientes ao tratamento instituido:

O seguimento ambulatorial de pacientes portadores de doengas cronicas €
bastante dificil, principalmente pela distancia da zona rural aos centros médicos de
acompanhamento. Os pacientes deste estudo foram avaliados clinicamente e
através de exames complementares que subsidiaram a evolugdo clinica e
laboratorial.

Com relagao a estabilizagdo clinica, foi observado que aos 3 meses, 47
pacientes haviam apresentado estabilizacdo do quadro clinico, referindo melhora
clinica em 59,5%. A cessagao da perda de peso foi um dos parametros utilizados
para avaliar estabilizagao clinica, uma vez que foi observada uma perda ponderal
média de 6,7 kg desde o inicio dos sintomag; variando de 1 a 22 quilos. A melhora
da lesdo em mucosa oral, também foi avaliada como parametro de melhora clinica.
O tempo de evolugao foi mensurado em meses, com uma média de 2 meses para se
observar regressao completa da les3o, variando de 1 a 11 meses.
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A alteragao radioldgica mais frequiente foi o infiltrado reticulo nodular bilateral
simétrico, envolvendo o terco médio de ambos os pulmdes, descrita em 83,9 % dos
laudos radiolégicos emitidos. .

A melhora radiolégica foi observada com um temp6 médio de 6,2 meses, e foi
observado que apesar do tratamento, 7 pacientes apresentaram sequela radiolégica
(8,8%). A sorologia foi observada como parametro de acompanhamento dos
pacientes e os resultados sdo apresentados na tabela 13.'

Tabela 13. Distribuigdao dos pacientes conforme avaliagido sorologica.

Situagao sorologica N°. de pacientes %
Com regressao 28 35,4
Nao reagente no inicio 20 _ 25,3
N&o realizado exames de 31 39,2
acompanhamento

Total 79 100

Observou-se melhora sorolégica em 35,4% dos pacientes, porém ressaltam-
se os motivos técnicos ja anteriormente relatados.

Ainda como parametro laboratorial de melhora estudou-se o comportamento
do VHS, que apresentava uma média inicial de 27,95 mm e apresentou redugao de

quase 4 vezes seu valor ao final do acompanhamento. (Tabela 14).

Tabela 14. Comparagao entre valores do VHS no inicio de final do
acompanhamento laboratorial

VHS inicio VHS final
(mm) (mm)
Média 27,9 7,6
Mediana 20,5 4,5
Valo Minimo 1 1
Valor Maximo 93 34
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Sabe-se que nao existe até o momento uma defini¢ao das melhores ou mais
adequadas provas de atividade inflamatoéria, sendo que seus resultados devem ser
interpretados a luz do contexto clinico mufto bem avaliado, pois isoladamente nao
tém nenhum valor (MARQUES- FILHO, 2004). Mesmo assim, a taxa de velocidade
de hemossedimentacao, atualmente conhecida como “tempo de velocidade de
hemossedimentagéo”, permanece como sendo o teste laboratorial mais utilizado
para o monitoramento do curso das infecgdes, doencgas inflamatérias e também de
alguns tipos de cancer (MARQUES -FILHO, 2004).

6.7. Habitos de vida

Alguns habitos de vida como o habito de tabagismo e habito de ingerir
bebidas alcodlicas ja foram relatados como sendo “fatores de risco” para o
desenvolvimento de PCM — doenga (SANTOS, 2003 e MARTINEZ, 1992). O
tabagismo apresentou-se em 90,3% e o etilismo em 68,3% em uma casuistica no
Estado do Mato Grosso do Sul. A prevaléncia extremamente elevada, muito superior
a da populagao geral, sugere que sejam fatores de risco importantes, envolvidos no
préprio desencadeamento da doenga (PANIAGO e cols, 2003).

6.7.1. Habito de fumar

Encontramos nesta casuistica um total de 53 pacientes tabagistas} (67%),
sendo 44 homens (83%) e 9 mulheres (17%). A média de cigarros consumida por dia
foi de 11,8 cigarros de papel e o tempo médio do habito de fumar foi de 31,7 anos.

Ha evidéncias que o tabaco afeta a imunidade humoral e a mediada por
celulas, sendo fator de risco para doengas pulmonares, bacterianas e virais
(INCA,1997). Segundo estatisticas da Organizagao Mundial de Saude, existe 1,1
bilhao de fumantes no mundo, representando 1/3 da populagao mundial acima de 15
anos. No Brasil, sao 30 milhdes de fumantes (COSTA E SILVA, 2000).

Em estudo de caso-controle, foi comprovado que o tabagismo é um fator de
risco para o adoecimento de PCM, sendo que a chance de adoecer entre os
fumantes foi de 14 vezes maior comparado aos controles. Também se observou que
o habito de fumar por mais de 20 anos e o consumo de cigarro industrial apresentou

significancia em analise de regressao logistica, assim como se comprovou que os
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doentes que fumavam 20 cigarros ou mais por dia adoeciam em média 8 anos antes
que os demais (SANTOS, 2003).

Na tabela 15 estdo demonstrados as freqiiéncias do habito de fumar por tipo
de cigarro utilizado, sendo o cigarro de papel utilizado com maior freqiiéncia
(68,4%), seguido da associagao entre cigarros de papel e cigarro de palha em 12
pacientes (22,6%) e por fim o cigarro de palha exclusivamente em 10 pacientes
(18,8%).

Tabela 15. Freqgiiéncia do tipo de tabagismo distribuida por tipo de cigarro

consumido ‘
Tipo de cigarro N°.de fumantes %
Papel 31 58,4
Papel+ cigarrd de palha 12 22,6
Cigarro de palha 10 18,8
Total ' 53 ‘ 100

O habito de fumar entre as mulheres deste estudo também merece
consideragao, pois provavelmente contribuiu para o adoecimento. Observou-se que
nove das treze mulheres (69%) eram tabagistas e oito delas (88,8%) fumavam -
exclusivamente cigarros de papel com uma média de 8,3 cigarros/dia.

A epidemia tabagica € um fendmeno do século XX, embora fumar, no mundo
civilizado tenha comegado com a transladagdo do tabaco da América para Europa
pelos marinheiros de Colombo, o tabagismo é um fendomeno que s6 passou a
crescer em escala epidémica na virada do século, primeiro entre os homens e,
quarenta anos depois, entre as mulheres (RIGATTO, 1998).

6.7.2. Habito de ingerir bebidas alcodlicas

Neste estudo, o habito de ingerir bebidas alcotlicas foi relatado por 15
pacientes (18,9%), sendo todos do sexo masculino. Dez pacientes (66%) tinham o
habito de beber de 2 a 4 vezes por semana; e os demais (33%) de 5 a 7 vezes por
semana. A preferéncia do tipo de bebida utilizada esta demonstrada na tabela 16.
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Tabela 16. Freqiiéncia de habito de beber e preferéncia por tipo de bebida

Tipo de bebida Numero de pacientes %
Aguardente de cana 6 . 40
Cerveja 2 13,3
Aguardente de cana + 7 46,6
cerveja

Total 15 : 100

Segundo Martinez, parece que o etilismo tem maior importancia na patogenia
da forma cronica desta micose, cujos doentes consomem mais alcool e por tempo
mais prolongado do que os pacientes com a forma aguda, justificando que o alcool
reduz a fungao mucociliar e a producgao de surfactantei podendo lesar a mucosa das
vias respiratérias ao ser transformado em acetaldeido pela flora bacteriana
superficial e que tais efeitos contribuem para a grande freqiiéncia de lesdo pulmonar
e das vias respiratérias superiores na forma crénica da PCM. Referia também que o
tratamento desses doentes poderia estar sendo prejudicado pelo étilismo, a julgar
pela tendéncia de reativagdo observada entre os etilistas e referendava a
predisposi¢do de alcoolistas adquirirem micoses profundas como a candidiase,
criptococose, esporotricose e aspergilose (MARTINEZ, 1992).

O uso de bebidas alcodlicas é tdao antigo quanto a propria humanidade. O
alcoolismo € um problema médico e social grave que atinge 15% da populagao
brasileira, de acordo com levantamentos realizados pelo Grupo Interdisciplinar de
Estudos de alcool e Drogas. Estima-se que cerca de 10% das mulheres e 20% dos
homens fagam uso abusivo de alcool e também é sabido que o etilismo causa
desnutricdo e reduz a defesa imunoldgica do organismo, principalmente dos doentes
com doenga hepatica alcodlica (JOHNSON, 1986).
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6.7.3. Influéncia do habito de fumar e habito de ingerir bebidas alcodlicas sobre as

formas cronicas da PCM

Desde 1992, alcoolismo e tabagismo tém sido relatados como sendo fatores
predisponentes importantes (MARTINEZ, 1992 e VALLE, 1995). Diante destas
consideragbes sobre tabagismo e etilismo, procurou-se avaliar a influéncia destes na
doenga, especialmente se apresentavam relagcdo com a gravidade das formas
clinicas, e observamos que dos 30 pacientes com a forma grave da PCM, 20
(37,7%) eram tabagistas, 10 eram etilistas (60%) e 10 (66,6%) eram tabagistas e

etilistas. Tabela 17.

Tabela 17. Relagao entre tabagismo e as formas cronicas

Forma clinica Tabagista % N&o tabagista % Chi- p
N N quadrado
Leve 20 377 9 37,7 0,23 0.89
Moderada 13 24,5 7 291
Grave 20 377 8 33,3
Leve 20 37,7 9 16,9 0,05 0,81
Moderada+ 33 62,2 15 283
grave
Leve+ Moderada 33 62,2 16 30,1 0,01 0,91
Grave 20 37,7 8 33,3

Quando se efetua o cruzamento entre a forma clinica da doenga e o habito de
fumar para avaliar a influéncia do tabagismo sobre as formas clinicas, observa-se
que ndo ha diferenca estatistica significativa em nenhuma das situagdes de
cruzamento (tabagismo x trés formas clinicas separadamente nem em combinagées:
Moderada + grave ou leve + moderada), sendo assim, conclui-se que uma vez que
os pacientes ja tém a doencga, o habito de fumar ndo se relaciona com a gravidade
das formas clinicas apresentadas. Considerando que se computou apenas
individuos ja doentes, nao se pode afirmar que existe associagdo entre o tabagismo
e risco de desenvolver a doenga grave. Entretanto, sabe-se que o tabagismo atua

negativamente sobre as fungdes respiratorias do pulmao (ventilagdo e perfusao)
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dificultando a entrada e saida de ar nos pulmdes, prejudicando as trocas alvéolo-
capilares inicialmente através da broncoconstricgido e posteriormente através
irritagdo bronquica exteriorizada através da hiperprodugao de muco; e em termos de
resisténcia a infecgbes, o fumante mostra vulnerabilidade muito aumentada
devendo ser considerado como um imunodeprimido (RIGATTO, 1998).

Porém quando se efetua o cruzamento entre a variavel/ forma clinica e habito
de ingerir bebidas alcoblicas para avaliar a influéncia do etilismo sobre as formas
clinicas, observa-se que existem diferengas estatisticamente significativas em todas
as situagdes (forma leve, moderada e grave separadamente, forma leve e forma
moderada e grave juntas e forma leve e moderada juntas e forma grave). Tabela 18.

Tabela 18.Relacdo entre etilismo e as formas cronicas

Forma clinica Etilistas % Nao etilistas % Chi- p
N N quadrado
Leve 1 6.6 26 41,9 7.96 0.02
Moderada 4 26,6 16 25,8
Grave 10 71,4 20 32,2
Leve 1 6,6 26 41,9 5.14 0.02
Moderada+ grave 14 93 36 58
Leve+ Moderada 5 33,3 42 57,7 4.65 0.03
Grave 10 714 20 32,2

Sendo assim, apesar de menos prevalente neste estudo, a presenca do
etilismo entre os doentes esta associada as formas mais graves da doenca.

O habito de ingerir bebidas alcoélicas vem sendo considerado como possivel
fator predisponente da PCM desde 1992, por apresentar-se em mais de 50% dos
pacientes em uma casuistica em Sdo Paulo, sugerindo-se que o alcoolismo e
desnutricdo estariam envolvidos na patogenia dessa doenga. O alcool é uma
substancia bastante energética, porém nao armazenavel. O etilista possui suas
necessidades energéticas supridas e desta forma nao se alimenta adequadamente.

A diminuicdo da oferta de substancias como proteinas, aglcares, gorduras,

vitaminas e minerais utilizadas constantemente na reconstrucao dos tecidos, nao
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interrompe o processo de destruicdo natural das células que estdao sendo
substituidas constantemente, assim o etilista passa por um processo de
consumpgao levando a desnutrigao (JOHNSON, 1986). Em estudo de caso-controle,
os pacientes etilistas apresentavam 3,6 veze§ mais chances de adoecer de PCM
entre os que ingeriam > 50 g/ dia de alcool (SANTOS, 2003).

6.8. RESPOSTA AO TRATAMENTO
A situagao clinica dos 79 pacientes estudados, dividida entre altas, abandono
do tratamento 6bitos e pacientes que continuam em tratamento, estd demonstrada

na Tabela 19.

Tabela 19. Distribuigao da situagao clinica atual dos 79 pacientes

Resposta ao tratamento  Quantidade de pacientes %
Alta _ 22 27,8
Em tratamento 31 : 39,2
Abandono 20 25,3

Obito 6 7,5
Total 79 100

Nesta tabela, observa-se que houve 6 6bitos neste estudo, sendo 5 (83,3%)
atribuidos a PCM como causa basica ou causa antecedente de PCM que produziram
a causa basica registrada ou mencionada na primeira linha da declaragao de 6bito.

A letalidade encontrada foi de 6,3%. Em estudo nacional sobre a letalidade da
PCM, a mesma foi considerada como oitava causa de morte por doenga crdnica com
a mais alta taxa de letalidade dentre as micoses sistémicas (COUTINHO e cols,
2002).

Quase 1/4 dos pacientes abandonou o acompanhamento ambulatorial (20

pacientes), e com relagdo ao abandono, foi observado que 70% pacientes (14
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pacientes) dos que haviam abandonado residiam em zona rural, apesar de ter sido

realizado busca ativa destes casos sem sucesso.
6.8.1. Pacientes que tiveram altas
Dos 22 pacientes que tiveram altas, observou-se recuperagao completa ou

melhora importante do quadro clinico inicial em 90% (20 pacientes). Tabela 20.

Tabela 20. Avaliagao clinica dos pacientes que tiveram altas.

Quantidade de pacientes %
Recuperagao completa : 6 | 27,3
Melhora importante 14 63,6
Melhora relativa 2 9,1
Total 22 100

6.9. TRATAMENTO UTILIZADO

6.9.1. Frequéncia de paciéntes que haviam recebido tratamento anterior para PCM

Tratamento prévio para a PCM foi referido por 19 pacientes (24%), sendo que
12 (63%) referiram tratamento por um tempo inferior a 6 meses ou uso de
medicamento de forma irregular (até esporadica), sendo o tempo insuficiente o
provavel motivo pela recidiva da doenca.

6.9.2. Esquemas terapéuticos utilizados anteriormente

Der)tre os 19 pacientes que relataram tratamento prévio para PCM, os
medicamehtos utilizados estdao demonstrados na tabela 21. H& muitos anos a
associagdo de sulfametoxazol-trimetoprim tem sido utilizada para pacientes com
formas leves com indicagao de tratamento ambulatorial, deixando de ser utilizada
com a vinda dos derivados imidazolicos. A anfotericina B, além dos seus efeitos

colaterais mais toxicos, reserva-se para casos de maior gravidade em pacientes
hospitalizados (LORTHOLARY, 1999).
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Tabela 21. Distribuicado dos 19 pacientes que realizaram tratamento anterior
conforme medicamento utilizado.

Medicamento(s) utilizado(s) N°. de pacientes %
Sulfadiazina + Cetoconazc:)l ~ 1 53
Sulfametoxazol+trimetop rﬁn 6 31,6
ltraconazol | 2 10,5
Cetoconazol 4 21,0
Sulfametoxazol+trimetoprim 2 10,5
+ Cetoconazol
Anfotericina B 1 5,3
Nao lembrava 3 15,8

Total 19 . 100

A terapéutica da PCM é sempre realizada com antifingicos sistémicos. O
primeiro medicamento eficaz utilizado foram as sulfas, em 1940 (BARBOSA,1973).
Independente do medicamento utilizado para o tratamento da PCM, ha necessidade
de um tratamento bastante prolongado, o que dificulta a adesao ao tratamento por
parte dos pacientes. Muitos pacientes apresentam melhora clinica significativa ja nos
primeiros meses de tratamento e este fato conseqiientemente favorece o abandono
(MARTINS e cols, 2003).

6.9.3. Esquemas utilizados pelos pacientes que tiveram altas e comparagdo com a

duragédo do tratamento

Para tratamento dos pacientes com PCM, os esquemas recomendados pela
Secretaria Estadual de Salde foram adotados, porém devido atraso na dispensagao
de itraconazol pela coordenagdo estadual do programa foi necessario a substituicdo
do itraconazol por sulfametoxazol-trimetoprim nos dois primeiros meses de
tratamento, esquema este até entdo nao descrito na literatura.

Dos 22 pacientes que tiveram alta até o fechamento dos dados deste estudo,
a média de tratamento do grupo de pacientes que recebeu sulfametoxazol-
trimetoprim exclusivamente foi de 18,53 meses e do grupo de pacientes que fez



tratamento com sulfametoxazol+trimetoprim + itraconazol foi de 11,71 meses com
um p < 0,001.

Apesar do uso de sulfametoxazol-trimetoprim para tratamento da PCM reunir
caracteristicas ideais como boa penetragdo no sistema nervoso central, poucos
efeitos colaterais, apresentagdo da droga oral, intramuscular e endovenosa, baix:
custo além de distribuicao gratuita pelo Sistema Unico de Satde (TELLES, 1991);
estudos de farmacoeconomia utilizando itraconazol onde considerou-se nao
somente custos como também tolerabilidade e eficacia ja haviam sido descritos e
recomendava-se a utilizagao do ltraconazol para tratamento da PCM como primeira
escolha (QUEIROZ-TELLES, 1999). ' '

Este esquema de associacdo de sulfametoxazol-ptrimetoprim (2 meses)
sequido de itraconazol, apesar de inovador, mostrou-se benéﬁco e estatisticamente
significante quando consideramos a variavel duragado do tratamento. Encurtou-se o
tratamento em quase 7 meses, fato este considerado importante em termos de
saude publica, onde devem ser computados nado somente os custos diretos do
tratamento (medicagao) como também os custos indiretos (quantidade de visitas
meédicas, exames laboratoriais, faltas ao trabalho...).

6.10. CASOS ILUSTRATIVOS

6.10.1 PCM em crianga — Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 8 anos, estudante, apresentava queixa de “dor na
perna esquerda” acompanhada de impoténcia funcional ha dois meses. A mae
referia que a crianga era previamente higida e nao fazia uso de nenhum tipo de
medicamento. De antecedentes epidemioldgicos, esta crianga era natural de Santa
Tereza (PR), cidade proxima a Cascavel (30 km) e referia sempre ter residido em
zona rural (Santa Tereza-PR). Apresentava carteira de vacinagao em dia. Ao exame
fisico, apresentava-se em bom estado geral, afebril, medidas pondero-estaturais
compativeis para a idade. Auséncia de visceromegalias ou linfadenopatia periférica.
Solicitado radiografia do membro inferior esquerdo o qual evidenciou lesao
osteolitica em articulagdo coxo-femoral, sendo ent&o indicado uma bi6psia a fim de
elucidar a etiologia. O resultado histopatolégico da bidpsia 6ssea foi osteomielite
cronica paracoccidioidomicética. Solicitado radiografia de térax que foi normal e
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sorologia para PCM reagente 1:4 (IDD). Esta crianga recebeu tratamento com
itraconazol durante 6 meses com melhora importante do quadro clinico e sorologico
sem complicagbes ou efeitos colaterais relacionados a medicagado administrada.
Recebeu alta apd6s 6 meses de tratamento e nao apresentava seqielas osteo-

articulares nem recidiva da doenga até o presente momento.
DISCUSSAO:

Em 1971, Campbell predisse que a medida que 0 homem avangasse,
desbravando o solo, em regides onde o fungo é endémico, a PCM constituiria uma
ameacga cada vez maior. O primeiro caso de PCM em crianga foi descrito por
Montenegro em 1911 e setenta e seis anos apds, ainda pouco se sabe sobre os
mecanismos que rompem o equilibrio entre parasita e hospedeiro levando a
exteriorizagao da doenca na crianca (HILDEBRAND, 1987).

Clinicamente, a PCM em criangas tem sido relatada em ambas as formas,
disseminada e localizada. Diferentemente do adulto, no qual o comprometimento
pulmonar &€ comum, a maioria das criangas com PCM apresenta envolvimento do
sistema reticulo-endotelial, caracterizado por uma sindrome linfoproliferativa febril e
criangas maiores de 10 anos apresentam maior tendéncia ao comprometimento
tegumentar e 6sseo comparado as criangas menores de dez anos e ainda, criancgas
menores apresentam maior envolvimento do bago (PEREIRA e cols, 2004). O
envolvimento pulmonar é raro e muitas vezes nao é visivel nas radiografias simples
de pulmao, porém em casuistica argentina comprovou-se a presenga de fungos no
escarro (RESTREPO e cols, 1989; CASTRO, 1976). Presume-se que a diversidade
dos quadros clinicos tenha relagdo com estagios de desenvolvimento do hospedeiro
(LONDERO e cols, 1987).

A forma clinica subaguda grave, definida como tendo evolugao até 90 dias, foi
observada apenas neste caso, a Unica crianga deste estudo, corroborando que a
doenga seja autdctone, diferente dos casos em adultos, nos quais a grande maioria

dos pacientes havia migrado de outros estados, local provavel da exposigdo ao
fungo.
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Também foi referido que a PCM na forma aguda ou juvenil representa
apenas 3 a 5% de todos os casos da doenga (CUNHA e cols, 1994) e que a
letalidade é de 7,7% baseada em estudos retrospectivos (LONDERO, 1986).

Através de Inqueéritos epidemiolégicos com paracoccidiodina em areas
endémicas, sabe-se que a infeccdo € adquirida na infancia, podendo em algumas
regides atingir o pico entre 15-19 anos e o estudo da PCM infantil &€ de grande
interesse epidemiolégico, principalmente quando se pretende delinear uma area
endémica, pois a crianga apresenta menor probabilidade de deslocamentos
migratérios regionais, conseqiientemente as regiées de maior incidéncia da doenca
apresentardo casos em criangas concluindo a endemicidade na regido
(HILDEBRAND, 1987). Criangas pequenas geralmente brincam nas proximidades de
suas casas, dentro de uma area limitada; sendo assim, servem de pistas para
delimitar areas onde o P. brasiliensis sobrevive na natureza - reservareas (RIOS
GONCALVES e cols, 1998); como o caso desta drianga, natural desta regido e sem
histéria de migragdes.

Recentemente, uma publicacdo sobre a prevaléncia da PCM na Amazdnia
evidenciou uma positividade de 4,6% de reatividade a paracoccidioidina, estudo
realizado em 298 criangas assintomaticas no Estado do Mato Groso do Sul
(KALMAR e cols, 2004), corroborando com a endemicidade da regiao.

Uma outra publicagdo relatando 3 casos de PCM em criangas com
comprometimento 6sseo em 1994, demonstrava alteragbes osteoliticas
predominantemente em 0ssos longos e em um desses casos havia lesées no cranio
semelhante & histiocitose ( CUNHA, 1994). Os ossos longos também foram
relatados com maior freqiiéncia em casuistica de 9 pacientes sobre PCM 6ssea em
Campinas, SP (AMSTALDEN, 1996). Interessante neste caso, foi o
comprometimento exclusivamente 6sseo e sem evidéncia de comprometime’nto do
sistema reticulo-endotelial, provavelmente indicando uma forma de PCM de pélo
hiperérgico. Outra consideracdo deve ser feita a este respeito, o fenémeno
conhecido como “locus minoris resistentiae”, o qual pode explicar sua patogénese
~ através de uma forma localizada, no qual o fungo circulando no sangue se alojaria
em um local previamente traumatizado (ROSARIO FILHO e cols, 1985).
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Uma casuistica de 30 pacientes demonstrava uma relagdo de 2:1
feminino/masculino e adenopatia superficial foi o achado mais freqiiente (FLORIM e
cols, 1994). Em 1999 uma casuistica de 102 criangas com PCM em Belém do Para -
(PA), com idade entre 3 e 13 anos revelava uma relagao de 8:1 predominando no
sexo feminino sendo a grande maioria das criangas naturais do Estado do Par3,
concluindo a Babia Amazdnica como importante area endémica para PCM
(FONSECA, 1999).

Em 1998 foi publicado o primeiro caso autdéctone de PCM aguda/subaguda no
Rio Grande do Sul, tratava-se de uma crianga que internou com histéria de 6 meses
de linfadenopatia e o diagnéstico foi feito através da biépsia do ganglio (COLARES e
cols, 1998). | |

Casos em criangas menores de 7 anos s30 raros € 0 (nico caso de crianga
publicado com menos de 3 anos teve evolugdo fatal e o diagnostico foi realizado
pela autbépsia revelando presenga de lesbes granulomatosas na pele, lingua, varios
linfonodos, figado, bago e medula 6ssea . Trata-se do caso mais jovem de PCM
reportado na literatura consultada. A crianga apresentou quadro de choque séptico
associado a sindrome linfoproliferativa, com histéria de febre, adinamia e perda de
peso, mesmo instituido terapéutica com sulfametoxazol-trimetoprim baseado em
biépsia ganglionar revelando o diagnéstico de PCM (PEREIRA,2004). Outro caso de
maior gravidade e evolugao fatal j4 havia sido relatado em 1988, trata-se de uma
estudante de 15 anos de idade procedente do Maranhao que internou com quadro
de febre, artrite e lésﬁes de pele granulomatosas. Apresentava lesbes com padrao
osteolitico em ambéé as claviculas, umero, radio, ulna, fémur, tibia e fibula e lesdes
com padrao fibrético residual nos pulmdes. Este caso em particular, merece as
seguintes consideragbes: esta paciente apresentou hemocultura positiva para P.
brasiliensis e negativa para bactérias, evidenciando a etiologia fiingica da
septicemia; foi o primeiro caso publicado de PCM produzindo choque séptico e como
as lesbes Osseas eram inumeras e graves, concluiu-se a disseminagao
hematogénica da doenga (AZULAY e cols, 1988). A verificagdo do P. brasiliemsis no
sangue circulante e na medula 6ssea demonstra que héa paracoccidioidemia,
conseqiientemente o fungo pode se localizar em qualquer 6rgao (LONDERO e cols,

1987). A cintilografia foi defendida como sendo exame de eleigio para avaliagao e
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acompanhamento do sistema osteoarticular em pacientes com PCM, pela
precocidade com que se altera, pela capacidade de avaliar todo o esqueleto em um
s6 exame, por NAo ser invasivo, por apresentar raras contra-indicagbes e também
por ser utii no acompanhamento e controle ap6és o tratamento, visto que ha
normalizagcdo do mesmo (MORIGUCHI e cols, 2001).

Osteomielite por PCM em individuo de 20 anos, do sexo masculino, indicando
comprometimento sistémico da doenga foi publicado com a ressalva do
comprometimento de osso do pé (LAMBERTUCCI, 2002) e casuisticas anteriores
também comprovavam os achados de que na forma juvenil, esta presente o pélo
TH,; da PCM, caracterizado pela produgao de IL-4, IL-5 e IL-10. Estes mediadores
associados a diminui¢gdo de IFN-y e proliferagdo de linfécitos resultam em resposta
da imunidade celular deprimida e com manifestagbes severas da doenga
(OLIVEIRA, 2002).

Estudos prévios de PCM em crianga demonstram eficacia e seguranga do
tratamento com Anfotericina B (CUNHA, 1994, HILDEBRAND, 1987) e com
sulfametoxazol-trimetoprim (ROSARIO-FILHO e cols, 1985). Diante de quadro
clinico localizado, optou-se por tratamento ambulatorial com lItraconazol, o qual
mostrou-se seguro e efetivo no tratamento.

Publicagbes anteriores ja demonstravam uma prevaléncia de 4% em criancas
na regiao Sul (FONSECA, 1999).

Uma revisdo da literatura paranaense bubﬁcada em 1987 descreve casuistica
de 25 criangas com diagnéstico de PCM do Hospital de Clinicas da UFPR e permitiu
identificar que a PCM acomete individuos de areas rurais; predomina no sexo
masculino, na faixa etéaria de 10 a 14 anos; apresenta-se como doenga sistémica
(comprometimento linfatico, osteoarticular e \)isceral) e que a forma pulmonar era
rara na crianga. Nesta mesma casuistica, a relagao foi de 1,2 masculino/ feminino na
faixa etaria de 0 a 10 anos e de 2,5 para faixa etaria de 10 a 14 anos, mostrando
pouca diferenga de acometimento na faixa etaria mais elevada reforcando a teoria
de protegcdo hormonal, pois a diferenga da incidéncia por sexo é diretamente
proporcional & maturagdo hormonal da crianga (HILDEBRAND e cols., 1987).

Achados laboratoriais mais freqiientemente relatados em criancas como
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anemia, eosinofilia, hipergamaglobulinemia e aumento da fosfatase alcalina e do
VHS (LONDERO, 1997) nao foram observados nesta crianga.

6.10.2 PCM do trato genital feminino - Relato de caso

Paciente do sexo feminino, com 31 anos, parda, doméstica, previamente
. higida, natural de Ipora (PR) e procedente de Corbélia (PR). Esta paciente deu
entrada no servigo com queixa de dor em baixo ventre ha pouco mais de um ano.
Referia dispareunia e sangramento vaginal durante as relagdes sexuais. Havia
realizado um exame citopatolégico de colo de Utero e relatava ser normal. Negava
febre, presenga de adénomegalias, alteracdes respiratorias ou gastro-intestinais. De
aspectos epidemiologicos, a paciente referia ser tabagista de cigarro,de papel desde
os doze anos de idade (7-8 cigarros/dia). Ao exame fisico, evidenciou-se lesao de
aspecto moriforme em mucosa oral sob a prétese dentaria (figura 9), pulmbes e
abdome sem particularidades. Ao exame ginecologico foi observada lesdo de
aspecto granulomatoso em colo uterino (figura 10). Coletado exame citopatoldgico
com técnica de Papanicolaou (figura 11). Na seqiiéncia, a paciente foi submetida a
colposcopia sendo realizado bibpsia (figura 12 A e B). Apresentava radiografia de
térax normal e sorologia para PCM 1:4 (IDD). Auséncia de anemia ac hemograma,
VHS de 20 mm, dosagem hormonal : estradiol =50,3, FSH=0,36 e progesterona 52
(dosagens normais para idade e compativel com uso de anticoncepcional
hormonal).Recebeu tratamento inicialmente com sulfametoxazol-trimetoprim por 2
meses, seguido de 9 meses de Itraconazol, com regressdo completa da lesdao em
mucosa de colo uterino, atualmente apresenta les3o residual em mucosa oral e
negativagao da sorologia em 3 amostras.
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Figura 9. Les&o de aspecto moriforme em mucosa oral.
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Figura 10. Les&o granulomatosa sangrante em colo de Utero.

Figura 11. Corte histolégico de mucosa de colo uterino evidenciando estruturas sugestivas de
P. brasiliensis.
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Figura 12 A). Corte histolégico de colo de Utero, coloragdo de Gomori-Grocott, evidenciando
formagdes granulomatosas com células gigantes multinucleadas, contendo
microorganismos de tamanho variado, apresentando espessa capsula
refringente, diagnéstico histolégico de Paracoccidioidomicose uterina.

Figura 12 B). Corte histolégico de colo de Utero, coloragdo de PAS, verifica-se formacgées
granulomatosas com  células gigantes multinucleadas, contendo
microorganismos de tamanho variado, apresentando espessa capsula
refringente, diagnostico histolégico de Paracoccidioidomicose uterina.
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DISCUSSAOQ

As lesbes de mucosa oral sdo os sitios mais fregilentemente acometidos das
lesbes extrapulmonares da PCM. Podem ser a primeira manifestagéo clinica da
doenca e se caracterizam por apresentarem-se como (lceras superficiais
- eritematosas, microgranulomatosas, que sangram com facilidade e que apresentam
exsudato branco amarelado (DELGADO ,1997). Neste caso, a paciente apresentava
- queixa abdominal e ao exame fisico segmentar evidenciou-se lesdo de aspecto
moriforme em mucosa oral sob a prétese dentaria.

O comprometimento de 6rgaos genitais femininos é raro. O trato genital
masculino também foi alvo de algumas séries de casos, porém com maior freqiiéncia
comparado ao trato genital feminino (MENDES, 1992; TOMIMOR! YAMASHITA,
1997 e SEVERO,2000). Uma série de 11 casos de PCM de trato genital masculino
foi publicada apontando que o trato genital pode estar envolvido nas formas cronicas
da doenga. Esta casuistica, realizada no Estado do Rio Grande do Sul, 4rea
endémica para PCM, demonstrou envolvimento em prostata, testiculos, bolsa
escrotal, pénis e epididimo (SEVERO e cols, 2000).

Encontramos descrigho de apenas trés casos na literatura de
comprometimento do trato genital feminino até o momento. O primeiro referia-se de
uma paciente de 57 anos proceden’te do interior do Estado de S3o Paulo, que se
queixava também de dor abdominal hd 10 anos. Havia tratado de “colite” por dez
anos e somente diégnosticou-se PCM através de Iaparotdmia exploradora de uma
massa abdominal que evidenciou nédulos peritoniais ndo caseosos e 500 ml de
liquido amarelo citrino na cavidade abdominal. Realizou-se ooforectomia a direita e
biépsia de nédulo peritonial sendo o exame histopatolégico confirmatério de PCM de
ovario e peritdnio. Esta paciente também apresentava épidemiologia de contato com
meio rural, pois havia morado e trabalhado em Ia\)oura e apresentava nédulo
pulmonar residual em regido hilar direita (CAMPOS e cols, 1986). Esta paciente
encontrava-se na menopausa, nao apresentando o efeito protetor hormonal,
diferentemente da nossa paciente que menstruava regularmente e apresentava
dosagens hormonais normais e também n&o apresentava alteragées radiologicas. O

estrogeno estimularia as atividades linfocitica e macrofagica propiciando melhor



85

capacidade de defesa a doen¢a segundo demonstraram alguns experimentos
(MUCHMORE e cols, 1974 e RESTREPO, 1997). O segundo caso, publicado em
1987, relatou o caso de uma mulher com 47 anos que apresentava lesao ulcerada
em regido genital (colo do utero, vagina e vulva) simulando carcinoma invasivo,
porém nao fazia referéncia a parte hormonal (GUARIZO e cols, 1987). E o terceiro
caso, tratava-se de mulher de 27 anos, que descrevia PCM limitada a cérvix uterino.
Havia comparecido para consulta ginecologica de rotina seis semanas apos o parto
para coleta de exame cervical de rotina (Papanicolaou) revelando a presenga de
multiplas formas do fungo em diferentes estagios de desenvolvimef;j;o com
caracteristicas em “roda de leme de navio” e ndao apresentava éinais ou é:i;ntomas
sistémicos da doenga, sendo entao optada pela nao realizagdo de tratamento
antifungico especifico (SHEYN e cols, 2001).

Outra série de casos, agora em 23 pacientes do sexo feminino, demonstrou
PCM em pulmdes, mucosa oral, es6fago, linfonodos, laringe, labios, pele, traquéia, e
mama, sendo que a maioria dos casos ocorreu em pacientes em menopausa,
confirmando o efeito protetor dos hormodnios femininos contra a invasao tecidual pelo
P. brasiliensis. Das 23 mulheres, 82,6 apresentavam sinais e sintomas compativeis
com menopausa (SEVERO,1998).

Casos em mulheres, de forma localizada ou disseminada tem sido
eventualmente relatadas na literatura (VISO e cols, 1999; TEIXEIRA e cols, 2000,
CHAMBO-FULHO, 2000), inclusive um caso de mastite por PCM em mulher de 72
anos que internou com quadro de abscesso de 4 cm de didmetro em quadrante
inferior externo da mama esquerda acompanhada de tosse nao-produtiva de
evolugdo cronica, com inicio apos histerectomia ( CHAMBO-FILHO e cols,2000) .
Esta paciente apresentava lesdes granulomatosas difusas na face, orelha e
membros superiores concomitante ao processo infecioso da mama. A forma mais
tipica de reacgéo inflamatéria & presenga do P. brasiliensis € o granuloma epitelidide,
que se forma em torno das leveduras e € constituido por células gigantes e células
epitelidides. A mastite por PCM é uma patologia infreqiiente com raros casos
publicados na literatura. Esta paciente recebeu tratamento com Sulfametoxazol-
trimetoprim com regressdo completa da lesdo ja nos dois primeiros meses de
tratamento.
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Admitiu-se que seria importante a descrigdo do caso desta paciente de nossa

casuistica visto a raridade do acometimento da PCM no trato genital feminino.

6.10.3. PCM e co-infecgdo com AIDS ~ Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 51 anos, seguranca, natural de Ecoporanga (ES)
e procedente de Cascavel (PR). De antecedentes epidemiolégicos relevantes, o
paciente referiu sempre ter trabalhado e residido em zona rural e relatava ser
tabagista. Foi internado no Hospital Universitario do Oeste do Parana com quadro de
sindrome consumptiva com histéria de fraqueza generalizada acompanhada de
emagrecimento de 12 kg nos ultimos 5 meses. O paciente foi internado inicialmente
com suspeita clinica de neoplasia. Ao exame fisico apresentava-se licido, orientado,
eupneéico, emagrecido e hipocorado. Pulmdes e cardiovascular sem particularidades.
A palpagdo abdominal apresentava massa abdominal em regido de mesogétrio.
Solicitado tomografia abdominal que evidenciou lesdo tumoral localizada em
retroperitdnio sugestiva de linfoma. O paciente foi submetido a laparotomia
exploradora sendo realizadas biopsia excisional de linfonodos retroperitoniais e
bidpsia incisional de serosa de ileo e coleta de liquido peritonial para analise
laboratorial. O resultado histopatologico  evidenciou linfadenite  cronica
granulomatosa e processo inflamatorio crdnico granulomatoso no ileo com fungos

compativeis com Paracoccidioides brasiliensis (Figura 13).
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Figura 13. Corte histolégico de linfonodo retroperitonial com linfadenite cronica
granulomatosa com P. brasiliensis com gemulagdo multipla.
Coloragéo Grocott x400.

A pesquisa de células malignas foi negativa nas amostras. Durante a
internaca@o foi solicitado anti-HIV com resultado reagente confirmado por duas
técnicas distintas.Neste momento apresentava imunodepresséo celular moderada,
com contagem de linfécitos CD4 de 379 células/ mm3 e carga viral de 336.000
copias/ ml. A forma de aquisicdo do HIV foi a heterossexual desprotegida. A
sorologia para PCM era reagente 1:4 (IDD) e apresentava infiltrado pulmonar

extenso na radiografia de térax (Figura 15).
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Figura 15. Paciente 72. Radiografia de térax do paciente evidenciando lesdes
opacificagées em ambos os pulmdes.

Foi instituido tratamento especifico com os seguintes antiretrovirais:
Zidovudina, Lamivudina e Efavirenz. O tratamento da PCM foi realizado com
Itraconazol 200 mg/ dia durante trés meses, seguido de nove meses de 100 mg/dia.
Evoluiu com recuperagdo imunolégica aumentando o CD4 para 581 céls/mm® com
carga viral indetectavel e posteriormente para 1054 céls/mm> também com carga
viral indetectavel (10 meses ap6s a instituicdo da terapia antiretroviral). A sorologia

negativou-se em cinco meses.

DISCUSSAO:

A pandemia de AIDS tem afetado todos os paises, ao contrario da PCM que
continua sendo endémica em determinadas regides. O numero estimado de
pacientes vivendo com HIV/Aids na América Latina € o mesmo dos individuos
infectados nos Estados Unidos. Os primeiros cinco casos relatados de PCM em

pacientes com AIDS ocorreram entre 1989 e 1995, a incidéncia estimada de
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associacdo AIDS-PCM era de 0,09% a 1.65% (PEDRO e cols, 1989; BERNARD e
cols, 1990). Casos de PCM em individuos imunodeprimidos ja haviam sido relatados
na literatura com os pacientes transplantados e pacientes em uso de corticoterapia
cronica (LACAZ e cols, 1990 e MARQUES e SHIKANAI-YASUDA, 1994)A
imunidade celular € o maior mecanismo de defesa contra infecgoes fingicas. Pelo
fato de interferir diretamente na imunidade celular, a infecgao pelo virus HIV fez com
que individuos com micoses sistémicas constituissem um problema crescente, tanto
na incidéncia quanto na gravidade (MARQUES e SHIKANAI-YASUDA, 1994). A
PCM em pacientes com AIDS, ao contrario do que se imaginava no inicio da
epidemia da AIDS, ndo é tdo freqiente e ndo se apresehta como infeccao
oportunista como outras infecgdes fungicas, provavelmente pelo uso cronico e
continuo de sulfametoxazol-trimetoprim como profilaxia de pneumonia por P. carinii,
a qual é recomendada em todos os pacientes com AIDS com CD, < 200 células/
mm’ (MARQUES e SHIKANAI-YASUDA, 1994). Considerando as caracteristicas
atuais da epidemia de AIDS, como ruralizagao e interiorizagdo, um maior nimero de
casos de co-infecgcado de AIDS-PCM é esperado (MARQUES e cols, 1995 e NOBRE
e cols, 2003). Relatos de casos com comprometimento disseminado tém sido
publicados, inclusive um caso em gestante de 25 anos com PCM de SNC. e ocular
que havia sido encaminhada com suspeita de toxoplasmose. Apesér da resposta
clinica parcial a Sulfadiazina, a qual havia sido instituida pela suﬂ'speita de
toxoplasmose, os achados histopatologicos de mucosa oral e ocular confirmaram
PCM (FINAMOR e cols, 2002).Nao esta claro se a infecgdo em pacientes com AIDS
ocorre devido a uma nova exposi¢cdo o fungo ou se ocorre devido reativagdo da
doenca latente, porém os casos de reativagao latente sdo a demonstragao indireta
da existéncia da PCM - infecgao, explicando também os casos de PCM importados.
Todos esses fatores constituem argumentos favoraveis a longa sobrevivéncia do P.
brasiliensis no organismo do hospedeiro. Mesmo em lesdes cicatriciais é provavel
que este fungo esteja vivo, podendo haver um despertar de processo quiescente por
alteragoes imunolégicas do hospedeiro (LACAZ e cols, 1990). O fungo dissemina-se
através de via linfatica ou hematogénica e o isolamento do P. brasiliensis em
hemocultura demonstra que ocorre fungemia e também foi relatado em paciente com

AIDS (HADAD e cols, 1992).Dados epidemiolégicos parciais dos casos relatados até
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entdao, demonstravam uma prevaléncia de 3,3:1 casos do sexo masculino: feminino,
sendo a média da faixa etaria acometida em 33,5 anos e niveis de CD4 < 200 céls/
mm3 (ABERG, 2003). Tanto a prevaléncia por sexo quanto a faixa etaria em
pacientes com AIDS apresenta-se um pouco diferente das demais casuisticas em
pacientes ndo co-infectados com HIV.

A maior parte dos casos publicados de associagdo de AIDS-PCM envolvia
pacientes entre 20 a 40 anos, com uma mediana de 31 anos. Em casuisticas

anteriores, poucos pacientes apresentavam epidemiologia de contato com meio rural

no momento, neh)l\;ando a \\‘pé\ese de iea“vag;éo de um foco qlﬂescen\e \W\b/\\ IN
e cols, 1992 e MARQUES e SHIKANAI-YASUDA, 1994; MARQUES e cols, 1995 e
SILVA-VERGARA e cols, 2003). Casos de apresentagao diferente tém sido relatados
em pacientes com co-infecgdo AIDS-PCM como PCM cutanea disseminada, PCM
pulmonar com presenga de nédulo pulmonar solitario em lobo superior direito,
comprometimento osteoarticular isolado em paciente com imunodeficiéncia
intermediaria e por ultimo, um caso de abscesso subcutaneo com peripleurite como
manifestagao inicial de AIDS (CIMERMAN e cols, 1997 e ALVES dos SANTOS e
cols, 1998 ; AIRES e cols, 1997 e CORTI e cols, 2004). As sorologias das
casuisticas anteriores revelaram baixos titulos independente do método utilizado, e
estes achados contrastam com os observados nas formas graves e disseminadas da
PCM porque embora nos pacientes com AIDS a proliferagao celular mostra-se por
ativagdo policlonal, eles apresentam dificuldade na habilidade de secretar
imunoglobulinas antigeno-especificas (EDELMAN, 1990).A associagao de PCM-
AIDS apresenta uma alta taxa de letalidade, com envolvimento de linfonodos, figado,
bago e multiplas lesbes cutaneas, sendo estes critérios indicativos de que os
pacientes pertengam a formas clinicas agudas e subagudas da micose (MARQUES
e SHIKANAI-YASUDA, 1994). A letalidade em pacientes com AIDS foi reportada
como sendo de 27 a 30% devendo o diagnostico e terapéutica ser agressivos
(GOLDANI, 1995).

Também foi relatado que além da infecgao pelo HIV poder exacerbar uma
infecgao latente ou piorar a historia natural desta outra infecgdo, a aquisicao de uma
doencga tropical como a PCM por individuos portadores de HIV pode piorar a histéria
natural da infecgao pelo HIV (LEVY, 1998).
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Devido a gravidade da PCM nestes pacientes, sugere-se tratamento com
Anfotericina B seguido de profilaxia com Sulfametoxazol-trimetoprim para o resto da
vida (GOLDANI e cols, 1991, MARQUES e SHIKANAI-YASUDA, 1994 e GOLDANI,
1995;). Outros relatos mais recentes sugeﬁndo que a terapéutica com itraconazol é
eficaz e segura também nestes pacientes, sem potencializar efeitos colaterais dos
anti-retrovirais mesmo quando € necessario terapia HAART (DELGADO,1997 e
LITTERIO e cols, 2001 , ABERG, 2003 e CORTI, 2004).

Embora rara a associagdo de AIDS com PCM, médicos que atuam em areas
endémicas devem considerar a presenga de micoses em pacientes imunodeprimidos
como diagnéstico imediato e instituir o tratamento combinado antimicéticos e anti-
retrovirais, que juntos resultam em melhora da sobrevida dos pacientes (TOBON,
1998). Este caso em particular, julgou-se interessante o seu relato, pois o paciente
apresentava-se com boa imunidade celular, e o quadro clinico sistémico

provavelmente era em decorréncia somente da PCM.
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7 CONCLUSOES

1)

2)

3)

4)

6)

Estudos regionais de séries de casos contribuem para o melhor conhecimento
da endemia. Como em outras casuisticas de PCM, os pacientes, em sua
maioria, foram homens adultos, agricultores, tabagistas e apresentaram a
forma crénica da doenca.

Observou-se que mais da metade dos pacientes, eram naturais do Estado do
Parana, reforgando que o Estado do Parana seja endémico para a PCM e que
os pacientes provavelmente se infectaram neste Estado em anos anteriores e
somente agora evoluiram para PCM doencga.

A incidéncia da doenga na regiao oeste do Parana foi de 16,2 / 100.000
habitantes, cinco vezes maior do que a incidéncia descrita na literatura.
Porém, nao foi possivel concluir que a regidao oeste do Parana seja uma
regiao endémica para a PCM, mesmo que tenhamos encontrado um caso em
crianga, os demais pacientes haviam migrado de outras regides também
endémicas para a PCM.

A letalidade da PCM nesta casuistica foi de 6,3 %.

O etilismo apresentou associagdo estatisticamente significantiva com as
formas crénicas graves da PCM (p< 0,05).

O tratamento realizado com Itraconazol foi encurtado em quase 7 meses
comparado aos pacientes que receberam tratamento com Sulfametoxazol-
trimetoprim exclusivamente (p<0,05).
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8 SUGESTOES

7)

8)

9)

Como as lesbes de mucosa oral foram as mais prevalentes nesta casuistica,
ressalta-se a importancia de adequada anamnese e exame fisico dos
pacientes, realizados pelos diversos profissionais de saude, sobretudo
médicos e dentistas, visando obter informagdes quanto a procedéncia dos
doentes, por vezes oriundos ou residindo em areas endémicas bem como a
percep¢do de lesdes localizadas ou sistémicas, encaminhando-se mais
precocemente para servicos de referéncia para tratamento adequado, ja que
o tempo de evolugdo dos sintomas até a consulta com especialista foi de 5
meses.

Considerando as caracteristicas atuais da epidemia da Aids no Brasil, como a
interiorizacéo, e sendo Cascavel uma cidade do interior porém pertencente a
chamada regido “de fronteira”, sendo considerada de maior risco para a
aquisicdo de Aids especialmente através do uso de drogas, a PCM deve
sempre ser lembrada em casos graves de paciéntes com Aids bem como o
oferecimento da testagem anti-HIV devera ser enfatizado em regibes
endémicas para a PCM.

O tabagismo, principal causa de morte evitivel no mundo, apresenta forte
associagdo com a PCM — doenga. Além de muitas outras conseqiéncias
especificas, devera ser insistentemente desestimulado por profissionais da
saude.

10)Como o tratamento da PCM com itraconazol mostrou-se seguro e encurtou o

tempo de tratamento, somado a vantagens de farmacoéconomia ja reportados
em estudos anteriores, sugerimos que sua disponibilizacdo seja divulgada e
amplamente distribuida no Estado do Parana.Noventa e cinco anos depois de
sua descrigdo por Adolpho Lutz, fatores de ordem geografica, somadas a
outros de ordem social, cultural e humana, contribuem para a cohﬁgura(;éo

dos quadros nosologicos e epidemiologicos da PCM e devem continuar a
serem estudados.
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Anexo |

AMBULATORIO DE PARACOCCIDIOIDOMICOSE

DATA:

1) Dados de Identificacio:

Nome: Idade:
Registro: Sexo: ( )M ( )F

Enderego: Municipio:

Fone: Profissao atual:

Profissdes anteriores/ tempo:

Origem étnica:

Encaminhamento:

2) Trajetoria de Vida:
a) Naturalidade: Estado:
b) Local onde morava quando adoeceu:

( )urbano( )rural

¢) Moradias anteriores/ tempo/rural ou urbano:

d) Contato com meio rural. ( ) Sim ( ) Nao.

e) Quando?Quanto tempo?Detalhar o tipo de trabalho ( manual, mecanizado...)

f) Contato eventual com meio rural? Quando? Quanto tempo? Qual

motivo?




3) ANTECEDENTES PESSOAIS:
a) Patologias associadas: ( ) SIM () NAO
Quais?

112

Medicamentos?

b) Tratamento da PCM anterior: ( ) SIM (
Qual droga/ por quanto tempo?Eficacia?

) Nao

c)Fuma?( )Sim ( ) Nao

Tipo:

Desde quando?(anos)

Freqiiéncia atual:

Quantidade diaria:

d) Bebe? ( )Sim ( )Nao
Tipo:

Desde quando?(anos)

Freqiéncia atual:

Quantidade diaria:

4) Avaliacdo Clinica:

a) Queixa atual::

ha:

b) data dos primeiros sintomas:

meses

c) data do exame confirmatério:

d) data da consulta com especialista:

e) data da prescri¢ao do medicamento:

) data do inicio da medicagao:




5) Evolugao:

Graduar sintomas: 0= ausente , 1= leve 2 = moderado 3= severo.

113

12.cons

22,

3° 4°

5°.

6°.

8°m

10°.

129,

1 Av

final

Observagdes

Data

Peso

P.A.

Tosse

.| Expectoragao

Dispnéia

LesOes

cutaneas

LesOes mucosa

Febre

Diarréia

Obstipagao

Sialorréia

Sangramentos

Adenomegalia
Superficial

Adenomegalia

difusa

Esplenomegalia

Hepatomegalia

Adinamia

Emagrecimento

Quanto?

Odinofagia

Hipoproteinemia

Diagnéstico Clinico:

a) (

b) (
( )Pele

) Pulmonar

) Ganglios

(
(

( )Mucosa

)SNC (
)} Outros Qual?

) Laringe (

(

) Mucosa+ Pulmonar

)Ossos

(

} Supra renal
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Forma Clinica:

a)( ) Agudo/ Subagudo ( )Moderada ( )Grave ‘

b)( ) Crbnico ( )Leve ( )Moderada ( )Grave
c) Residual ou seqielar ( ) Leve ( )Moderada ( )Grave
Critério de Diagngstico:

( ) Rxsugestivo () Micologico direto () Sorolégico
{ ) Histopatologico ( ) Cultura ( ) Clinico
Outros Exames:

Peso habitual:

Radiografia inicjal:
Data: Laudo:

Diagnéstico Radioldgico :

Imagens: graduar imagens: 0 = ausente 1= leve 2= moderado 3= grave

12, Avaliagao
cons final

Data

Condensagdes

Nédulos

Microndédulos

Lesao alveolar

Infiltrados

Cavitagoes

Fibrose

Qutras

Diagndstico Histopatolégico:

ata: Laudo:




Diagndstico Sorologico:

. Data Data

13. consulta 1°..controle

Data

2°. Controle

Data

Data

Data

Método

Titulagédo

Hemograma

Data

Hb

HT

Leucocitos

Segm.

Basofilos

Mondcitos

Plaquetas

VHS

Eletroforese de proteinas

Data

Proteinas
Totais

Albumina

Alfa 1

Alfa?2

Beta

Gama

Bioguimica

Data

Na

K

Uréia

Creat
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TGO

TGO

FA

6) Avaliacao Final:

a)

(

Regressao lesdes mucosa / tempo
yNenhuma ( )Pequena ( )Média ( ) Total. Quantotempo:

Melhora das lesdes na Radiografia . Tempo?

)Sim ( )Nao ( ) Segiela

Estabilizagdo clinica, dispnéia, peso, adinamia...Tempo?

)SIM ( )NAO

) recuperagao completa
) melhora importante

) melhora relativa

) inalterado

) piora

Sorologico
) Reagente no inicio ( )Com Regressao ( )Sem regressdo
} Nao reagente no inicio

7) Observagdes relevantes:
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ANEXO 1l

LFicha de Notificagao de Casos Novos de PCM?

TDENTIFICACG

Municipio:

ona Rural: Zona Urbana:
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P& HOSPITAL DE CLINICAS
@ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA ANEXO Il

Curitiba, 27 de fevereiro de 2.003.

limo (a) Sr. (a)
Dra. Carla Sakuma de Oliveira Bredt
Nesta

Prezado(a) Senhor(a):

. Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado
“PARACOCCIDIOIDOMICOSE NA 10° REGIONAL DE SAUDE DO ESTADO DO
PARANA, ASPECTOS CLiNICOS EPIDEMIOLOGICOS E TERAPEUTICOS”, foi
analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em
reunido realizada no dia 25 de fevereiro de 2.003, e estd de acordo com as
normas éticas estabelecidas pela Resolugdo n° 196/96 do Ministério da Saade.
Protocolo CEP-HC N° 070.EXT.024/2003-02

Atenciosamente,

\

%——Q’
Prof. Dr. Renhato Tambara Filho

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas - UFPR
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ANEXO IV

_ CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AUTORIZAGAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO/ESTUDO DE PESQUISA

JACOCCIDIOIDOMICOSE NA - .

1. ANATUREZA E O PROPOSITO DESTE ESTUDO
Foi explicado para mim que eu tenho uma infecgdo por fungo chamada paracoccidioidomicose. Eu estou sendo
convidado a participar deste com o propésito de avaliar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e evolugdo da minha
doenga.A minha participagdo neste estudo é voluntaria e tera a duragao de aproximadamente um ano. Eu serei um
de aproximadamente 50 participantes que participardo deste estudo que estd sendo realizado como modele para o
Estado do Parana.

2. POSSIVEIS BENEFICIOS DO ESTUDO
Todos os testes, exames e cuidados médicos exigidos como parte deste estudo serdo fornecidos sem custo algum
para mim. Eu poderei responder favoravelmente ao tratamento e outras pessoas poderdo se beneficiar das
conclusdes gerais que serao tiradas a partir dos resultados deste estudo.

3. REMOGAO/RETIRADA DO ESTUDO

O investigador encarregado deste estudo poderd me remover do estudo sem o meu consentimento, a seu critério,
para melhorar os meus cuidados médicos ou devido & minha falha em seguir a agenda do estudo.

4. RESPOSTAS A PERGUNTAS/DUVIDAS ACERCA DESTE ESTUDO
Se eu tiver perguntas a respeito da condugao deste estudo, eu devo entrar em contato com:
Dra. Carla Sakuma de Oliveira Bredt Numero de Telefone: (045)327-2575

Se eu tiver perguntas concernentes aos direitos do sujeito, eu devo entrar em contato com:
Dra. Carla Sakuma de Oliveira Bredt Ndmero de Telefone: (045) 327-2575

Se eu tiver perguntas quanto a efeitos adversos as drogas, eu devo entrar em contato com:
Dra. Carla Sakuma de Oliveira Bredt Numero de Telefone: (045) 327-2575

5. COMPENSAGAO

Se eu sofrer alguma les&o como resultado direto da minha participagao neste estudo, eu entendo que o tratamento
médico sera fornecido principalmente através do Dra. Carla Sakuma de Qliveira Bredt.

6. DIREITO DE DESISTIR DESTE ESTUDO

Eu estou livre para me retirar deste estudo a qualquer momento. A minha decisdo de n3o participar ou de sair do
estudo em algum ponto depois do seu inicio ndo afetara os meus cuidados médicos futuros.

7. CONFIDENCIALIDADE

Com a minha assinatura do termo de consentimento, eu concordo com este acesso para o presente estudo e para
qualquer pesquisa adicional futura que possa ser conduzida em relagdo ele (mesmo que_eu me retire). A
informag&o revelada permanecera confidencial. A minha identidade ndo sera revelada exceto no que for exigido por
lei. Os resultados do meu tratamento, incluindo os exames de laboratério, fotografias, e Raios-X poderdo ser
publicados para fins cientificos, contanto que a minha identidade n3o seja revelada.
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8. PROTEGAO DE DADOS: USO DOS DADOS COLETADOS NESTE ESTUDO
Os meus dados pessoais, que poderdo ser confidenciais, (por exemplo, data de nascimento) serdo coletados e
processados, mas somente para fins de pesquisa em conexdo com este estudo. Os dados do estudo serdo enviados
ao redor do mundo, mas nenhuma referéncia sera feita a mim por nome e nio serei identificado em nenhum relatério
ou publicagéo, e os dados ndo poderdo conduzir 8 minha identificago. Com a minha participacio neste estudo, eu
concordo em n3o restringir o uso dos dados mesmo que eu me retire.

9. CONSENTIMENTO
Bu li, ou leram para mim, a informagdo acima antes de assinar este termo de consentimento. Recebi ampla
oportunidade para fazer perguntas e recebi explicagdes/respostas que atendem plenamente as perguntas. Se eu
néo participar ou se eu descontinuar a minha participag@o neste estudo, ndo serei penalizado e ndo cederei nenhum
dos meus direitos legais. Com isto, eu me apresento voluntariamente para participar deste estudo.

Recebi uma c6pia deste acordo de consentimento livre e esclarecido para os meus proprios registros.

Assinatura do Participante Data

Assinatura da pessoa que administrou o consentimento Data
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ANEXO V

_uOmuC_..b.ObO POR FAIXA ETARIA- 2003- GERAL- ORDEM ALFABETICA DE MUNICIPIOS
B <iavc] 1ha | oY) Tivaa{15a19 ] 20424 [ 25829 [ 30234 {35439 [ 40444 | 45449 [50A54 | 55459 | 60464 | 65A69 [70574 |76078 [BOE+ a

Anany 52 204 280 274 25¢ 256 207 213 170 170 16} 153 118 97 7 61 27 2
8oz Vita 0 Aparetids % 609 0 757 826 61 583 520 451 442 438 n 332 242 207 140 a3 S8
Braganey 84 388 541 582 545 435 3% 441 405 4 . 211 222 185 153 102 57 m
Cafelandi 78 987 1.231 1.200 1174 1230 1.287 1.203 1.019 763 537 429 341 249 209 127 76 62
Campo Bonto 130 452 631 547 g2¢ 437 385 4310 347 281 240 214 158 161 115 73 36 25
Capkac Lednicas Marques w8 1077 1.489 1.528 1663 1341 1.182 1127 1029 926 BOS 589 620 415 326 234 170 134
Cascave! 4.942 20.55% 27.398 27.297 26.98¢ 24,4942 23.526 23.239 71228 17.487 14.473 305k 7647 S.805 4.398 3.096 1,813 1.514
Catanguvas 194 848 1.249 1.193 1.194 940 872 758 229 567 4 4 370 ns 128 194 81 90
Céy Azt 148 730 974 3.043 942 g3 855 852 875 628 609 a7e 411 7 272 2113 113 106
Corbéiia 236 1129 1.558 1,634 1.528 1190 1.220 1.322 1.223 1055 81! 664 554 511 380 258 157 140
Diamante do Sul &9 33 412 410 7 268 240 212 218 145 132 127 19 108 79 54 25 7
Espigtn Afo G0 Iguagu 98 953 565 598 559 380 342 336 336 304 25 231 223 148 137 69 58 43
Formas: do Oeste 9 425 629 587 68% LEb 532 616 630 523 470 7% 358 346 236 186 109 89
Guaranagu 23 1.206 1731 1.615 1.684 1.263 1128 1141 1.004 BY? 8 712 53¢ 493 n 235 138 138
Ibenia 33 514 721 (X7] 581 3% 480 460 399 308 y2x] 28 18t 165 97 82 4 35
Iguaty . 37 136 181 195 208 197 144 157 148 120 82 97 8% 80 60 31 21 17
Iracema to Oeste G 168 238 265 260 24 182 255 229 166 18 e 127 7 89 62 35 31
Jesuitas 1€ 500 712 724 797 653 655 727 - 671 547 481 474 q21 408 94 218 120 51
Lingoeste 100 457 689 687 645 486 420 428 384 335 310 ] 2uUs 168 146 B2 5 56
Novs Aurore 180 829 1.273 1.257 1.230 1088 1.020 1.150 1.001 820 13 587 523 9 134 229 141 101
Quedas do Jguagu 582 2.577 3.185 3.157 2.825 2.470 2,241 2.059 1.926 1,665 1.367 1123 678 675 502 147 213 217 .
Santa Lcia 1%} 248 56 k) 381 324 267 269 250 232 M 208 191 138 120 72 39 9.
Santa Vereza do Deste 177 986 1.493 1.385 1.20¢ L1118 1.197 1056 941 703 624 491 349 N4 274 183 65 67
Trés Barras 4o Parand 195 826 1.179 1178 1140 BA3 728 770 758 648 538 a3 407 33 At 156 103 a7
vera Cruz do Oeste 147 671 902 877 937 625 684 670 624 573 496 157 . 408 307 229 195 108 110

8783  37.304]  s0aa7]  so.0]  40961] 43191 ao770]  4c.386] seena]  3uear] 2saaz] noosa[  vs.0e3] v257t]  usae]  eesna] 3896 wﬂE
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APENDICES

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DOS 79 PACIENTES COM PCM DA REGIAO DE CASCAVEL-PR

SEXO IDADE | COR | PROFISSAO PROFISSAO NATURALIDADE LOCAL ONDE ADOECEU
_ ATUAL ANTERIOR i ;
1 ZTL F 35 B DO LAR LAVRADOR MARAVILHASC CASCAVEL PR
2 PPN M 48 B CHACREIRO LAVRADOR PARANAVAJ -PR JUVINOPOLIS
3 NK M 43 B AGRICULTOR AGRICULTOR CASCAVEL-PR CASCAVEL-PR
4 VP M 37 B AJUDANTE LAVRADOR FOZ DE IGUAGU FOZ DE IGUACU
L RESTAURANTE
K oV M 45 B VENDEDOR VENDEDOR JOAGCABA- SC CASCAVEL
6 38 M 45 B AGRICULTOR AGRICULTOR CAICARA-SC CASCAVEL-PR
17 [sK M 47 B MOTORISTA LAVRADOR JOACABA-SC CASCAVEL
|8 PZ M 45 B MOTORISTA AGRICULTOR GUARANIACU CASCAVEL
'9 ovi B APOSENTADQO LAVRADOR TRES PASSOS-RS CASCAVEL-PR
10 JFR M 57 B DESEMPREGADO | AGRICULTOR ANCHARIA-SP CASCAVEL
11 SC M 51 B APOSENTADO OPERADORDE | ORLEAES-SC CASCAVEL
MAQUINA
12 JPG M 61 B APOSENTADO PEDREIRO IBIRA-SP CASCAVEL
13 I8 M 43 RECEPCIONISTA | AGRICULTOR MAMBORE-PR CASCAVEL
14 MLS _|F 56 B DO LAR AGRICULTORA _ | GUARAPUAVA-PR CASCAVEL
15 VBN M 46 B LAVRADOR LAVRADOR GUARANIACU GUARANIACU
16 MBM [F 46 B DO LAR DO LAR DUI-RS CAPITAO LEONIDAS MARQUES-PF
17 OA M 53 B . - - MAL. CANDIDO RONDON
18 JCN M 57 B APOSENTADO AGRICULTOR BRAQO DO NORTE- | TRES BARRAS DO PR
SC .
19 csM | F 47 B DO LAR AGRICULTORA | CAFELANDIA-PR CAPITAO LEONIDAS MARQUES
20 P M 70 APOSENTADO AGRICULTOR IRATI-PR CASCAVEL-PR
21 MR M 31 B ; ‘ CASCAVEL-PR
22 HC F 46 B DO LAR LAVVRADORA [ PALMEIRA DAS CASCAVEL-PR
MiSSOES-RS A
23 1P M 36 B PEDREIRO LAVRADOR VERE-PR PATO BRANCO-PR
24 cM M 53 B LAVRADOR LAVRADOR PRESIDENTE CORBELIA-PR
PRUDENTE-SP
25 Vs M 47 B MECANICO AGRICULTURA | LAGOA VERMELHA- | JUVINOPOLIS-
RS
26 ics M 38 N GESSEIRO AVIARIO LARANIEIRAS DO CASCAVEL-PR
SUL
27 CDF _ |F 71 B DO LAR AGRICULTORA | BARRA NOVA-SC CASCAVEL-PR
28 icL M 35 B AUX.ADDM AUNX.SERV.GERA | LOANDA-PR CASCAVEL-PR
18
29 RS M 62 B APOESENTADO | AGRICULTOR LAGOA VERMELHA- | SANTA TEREZA-PR
RS
30 P F 41 B DO LAR LAVRADORA DOIS VIZINHOS-PR QUEDAS DO IGUAGU-PR
31 AS M 37 B DESEMPREGADO | MOTORISTA CASCAVEL-PR CASCAVEL-PR
32 AVM  [M 72 B APOSENTADO DESEMPREGADO | GETULIO VARGAS-RS | QUEDAS DO IGUAGU-PR
33 JRO M 52 - CHURRASQUEIR [ AGRICULTURA | AGUA BOA-MG CASCAVEL-PR
o
3 iV F 3 B ESTUDANTE ESTUDANTE SANTATEREZA-PR___| SANTA TEREZA-PR
35 GT M 24 - SERVIGOS ESTUDANTE CASCAVEL-PR CASCAVEL-PR
GERAIS :
16 v 57 - LAVRADOR LAVRADOR IBEMA-PR BEMA-PR
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37 JAA M 56 B OP.MAQUINAS | LAVRADOR MANTENAS-MG CASVAEL-PR
38 AO M 46 B DESEMPREGADO | CHACREIRO CAMPO ERE-SC VILA SANTA RITA
PARAGUAI
39 JCS M 42 B CAMINHONEIRO | MOTORISTA GUARANIACU-PR CASCAVEL-PR
40 IMM ., |M 46 B DESEMPREGADO | AGRICULTOR PINHAO-PR CASCAVEL-PR
41 IC M 43 B LAVRADOR LAVRADOR ARARUANA-PR CASCAVEL-PR
42 ACS M 59 B LAVRADOR LAVRADOR MARTINOPOLIS-PR CASCAVEL-PR
43 IE M 46 B DESEMPREGADO | PEDREIRO PASSO FUNDO-RS CASCAVEL-PR
44 VO M 31 B OP.MAQUINAS | LAVRADOR PIRALZINHO-SC CASCAVEL-PR
45 AJV M 60 B LAVRADOR LAVRADOR GARIBALDI-RS ESPIGAO ALTO DO IGUACU
46 JER M 49 B OP MAQUINAS | LAVRADOR TRES PASSOS-RS CASCAVEL-PR
47 WMC [ M 43 B OP MAQUINAS | MADEREIRA CASCAVEL-PR CASCAVEL-PR
48 NPS M 37 B LAVRADOR LAVRADOR CASCAVEL CASCAVEL
49 AMC |M 63 B APOSENTADO LAVRADOR LAGOA VERMELHA- | QUEDAS DO IGUAGU
. RS
50 HAL M 87 B APOSENTADO AGRICULTOR CARLOS BARBOSA- | CASCAVEL-PR
RS
51 ALT F 66 B DO LAR DO LAR SERTAO-RS CATANDUVAS-PR
52 FB M 46 B AGRICULTOR AGRICULTOR SALETE-RS CAFELANDIA-PR
53 WP M 47 B AGRICULTOR AGRICULTOR CAFELANDIA-PR
54 APC M 25 N PORTEIRO HORTIFRUTIGRA [ ALTO PIQUIRI-PR CASCAVEL-PR
NJEIRO
55 1P M 66 B APOSENTADO LAVRADOR CASANOVA-BA CASCAVEL-PR
56 PGF M 48 B TORNEIRO LAVRADOR SARANDI-RS CASCAVEL-PR
MECANICO
57 RS F 31 1pr DOMESTICA DO LAR IPORA-PR CORBELIA-PR
58 EW M 77 B LAVRADOR AGRICULTOR CRUZ MACHADO-PR | IBEMA-PR
59 SG M 58 B APOSENTADO LAVOURA PARANHOS-MS CASCAVEL-PR
60 AAB  |[M 56 B LAVRADOR LAVRADOR SANTA ROSA-RS JUVINOPOLIS-PR
61 7 M 42 - OP MAQUINAS | LAVRADOR TEAGU-BA CEU AZUL-PR
62 cVB M 62 B. APOSENTADO LAVRADOR CASCAVEL-PR CASCAVEL-PR
63 PCR F 4] B DO LAR DO LAR LARANIJEIRAS DO CASCAVEL-PR
: SUL-PR
64 IMG M 46 B LAVRADOR LAVRADOR SERTANOPOLIS-PR CASCAVEL-PR
65 MLA |F 58 B DO LAR DO LAR CASCAVEL-PR CASCAVEL-PR
66 NL M 67 B DESEMPREGADP | AGRICULTOR MAL. CANDID MAL.CANDIDO RONDON-PR
' RONDON-PR
67 CANCELADO
68 SV F 41 P DO LAR LAVRADORA QUEDAS DO IGUACU- | QUEDAS DO IGUACU-PR
PR
69 OTB M 54 B AGRICULTOR AGRICULTOR ITAIO-SC CASCAVEL-PR
70 RNK |M 77 B LAVRADOR LAVRADOR CARAZINHO-RS CASCAVEL-PR
71 JOV M. 71 LAVRADOR LAVRADOR JIRUA-RS DIAMANTE DOESTE-PR
72 BAC M 51 B SEGURANCA LAVRADOR ECOPORANGA-ES CASCAVEL-PR
73 VCL M 35 - MECANICO LAVRADOR VERA CRUZ DO CEU AZUL-PR
OESTE-PR
74 SO M 47 - LAVRADOR LAVRADOR LARANJEIRAS DO CATANDUVAS-PR
SUL-PR
75 AQ M 52 P LAVRADOR LAVRADOR 1EPE-SP DIAMANTE DOESTE-PR
76 1AK M 69 B APOSENTADO LAVRADOR CONCORDIA-SC MAL. CANDIDO RONDON-PR
77 NF M 58 B PESCADOR LAVRADOR SANTO ANJO-RS SANTA HELENA-PR
78 VK M 32 B VIGILANTE LAVRADOR CAPITAO LEONIDAS | CAPITAO LEONIDAS MARQUES-PF
‘ MARQUES-PR
79 JFL M 53 p CARTAZISTA AJUDANTE JATAIZINHO-PR CASCAVEL-PR
ESCRITORIO
80 CD M 59 B SAPATEIRO LAVRADOR CAMPO MOURAO PORTO VELIO-RO
31 VAS M 59 B MOTORISTA LAVRADOR SANTA ROSA-RS CEU AZUL-PR

Legenda: B=branca, N= Negra, P= pardo



