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Introducéo

A paracoccidioidomicose (Pbmicose) € umadoenca granulomatosa de comprometimento sistémico causada
pelo fungo dimorfico Paracoccidioides brasiliensis. As manifestages clinicas sdo diversasetém relagdo com
a resposta imune do hospedeiro. O diagnostico de Pbmicose tem evoluido nos Gltimos anos devido o
advento das provas sorol égicas. Estas s8o usadas ndo s para diagndsticos como também para determinar
a eficécia terapéutica antifungica durante e apos o tratamento. O objetivo do estudo foi correlacionar os
resultados dos testes sorol 6gicos por imunodifusdo dos pacientes com pbmicose com as formas clinicas da
doencanapopulagdo de Sdo José do Rio Preto. Paratanto foram utilizadasinformagfes de 79 prontuarios de
pacientes atendidos no Hospital de Base da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, no periodo de
2000 a2003. O resultado obtido mostra preval éncia para popul agdo masculina, com idade entre 35 e 55 anos,
sendo amaioriatrabal hadoraou moradoradazonarural . Os pulmdes, amucosaoral e gangliosforam aséreas
anatdmicas mais comprometidas. O método diagndstico mais utilizado foi abidpsiadelesio (70,4%), seguido
deimagensradiol égicas, compativeis em 49% dos casos, e provasorol égicapor imunodifusdo radial positiva
em 29 pacientes (40,8%). O tratamento de escolha foi a sulfadiazina, seguida pelo uso de sulfametoxazol +
trimetoprim. Foi possivel correlacionar os titulos de anticorpos com aforma clinica apresentada, tendo em
vista a diminuicdo destes frente ao sucesso terapéutico.

Paracoccidioidomicose; Diagndstico Clinico; Técnicas e Procedimentos de L aboratorio.

Paracoccidioidomycosis (Pbmicosis) is a granulomatous disease with systemic impairment caused by
dimorphic fungi Paracoccidioidesbrasiliensis. The clinical manifestations are diverse and have relation with
the immune answer of the host. Paracoccidiodomycosis diagnosis has evolved in these last years due to the
advent of the serologic tests. These are used not only for diagnosis, but also to determine the antifungical
therapeutic effectiveness during and after the treatment. The objective of this study was to correlate the
results of immunodiffusion serologic tests of patientswith Paracoccidioidomycosiswith the clinical forms of
the disease in the population of S&o José do Rio Preto. Seventy nine medical records of patients assisted in
the Hospital de Base of Medical School , So José do Rio Preto from 2000 to 2003 were used. The results
showed that male popul ation aged between 35 to 55 was the most significant ; the majority was workers or
inhabitantsfrom rural area. Lungs, oral mucosaand lymph nodeswere the structures more frequently impaired.
Thebiopsy of injury was the diagnostic method most used (70.4%), the radiol ogical imageswere compatible
in 49% of the cases and serologic tests had been positive in 29 patients (40.8%). The chosen treatment was
the sulfadiazine, followed by the administration of sulfametaxazol + trimetoprim. It was possibleto correlate
antibodiestiterswith the clinic tests; consequently the reduction of these regarding the therapeutical success.

Paracoccidioidomycosis; Clinical Diagnosis; Laboratory Techniques and Procedures.

A Paracoccidioidomicose (Pbmicose) € umamicose profunda  principa mente homens que vivem e/ou exercem atividadesem
causadapor umfungo dimarfico, o Paracoccidioidesbrasiliensis.  &reas rurais 2, e que estdo entre a segunda e quarta década de
Esta doenca sistémica granulomatosa é endémica de &reas  vidas.

tropicais e subtropicais daAmerica Latina*”’ que compromete  Muitos estudos s3o realizados a fim de se compreender os
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Vvarios aspectos do agente etiol 6gico, mas pouco se sabe sobre
seu micro-habitat, e as circunstancias envolvidas para o
estabel ecimento dainfeccéo humana®.

A infeccéo € adquirida mais comumente por inalagdo de
propagulos infecciosos, presentes no solo 2, sendo tal forma
ainda pesquisada, podendo haver também penetracdo pelas
mucosas bucal, faringeana e intestinal °.

De acordo com estimativas, mais de 10 milhdes de individuos
s&o infectados com o fungo, dos quais 2% podem desenvolver
adoenca®. No Brasil, estimativasindicam umaincidénciaanual
de 1 a3 casosem 100 mil habitantesem éreascom alto indicede
endemia, com um coeficiente de mortalidade de 0,14 por 100 mil
habitantes ¢. Nos anos entre 1980 a 1995, a taxa anua de
mortalidadefoi de 3,48 por milh&o de habitantes o que fez com
gue a Pbmicose se destacasse como a quinta causa de
mortalidade entre as doencas infecciosas e parasitarias
predominantemente croni cas, apresentando amais altataxade
mortalidade entre as micoses sistémicas 2.

As manifestagdes clinicas e patol 6gicas possuem uma ampla
variedade, pois dependem de fatores microbianos e suarelagéo
com arespostaimune do hospedeiro. Aslesdes mucosas podem
variar de ulceragOes orais isoladas a envolvimento pulmonar
intersticial difuso 2. Dentre aslesdes cuténeas séo encontradas
papulas, vegetacdes, placas papulosas e abscessos. Muito
freqlientemente ocorre o enfartamento ganglionar maltiplo. Esse
€ caracterizado por um aumento progressivo dos ganglios que
tendem a evoluir para necrose central, e posteriormente para
fistulizagdo. Os érgdos internos sdo comumente atingidos,
podendo haver lesdes nos pulmdes, intestino, figado, bago,
supra-renais, sistemanervoso central e osteoarticular 14 Essas
manifestacdes, conforme o grau de apresentacdo s&o
classificadas em duasformasclinicas: aformaagudaoujuvenil,
eaformacroénicaou adulta® "+

O diagndstico da Pbmicose é baseado em diversas técnicas: as
diretas, queincluem os preparados histol 6gi cos, exame afresco
ou em cultivo; asindiretas, que permitem um diagndstico com
certo grau de certeza®; e as por imagem, como atomografiaea
ressonancia magnética X. No entanto, nos Ultimos anos a
evolucdo diagnostica da Pbmicose se estabelece pelo grande
desenvolvimento de provas soroldgicas. Através destes
ensaios, € possivel realizar o diagndstico além de determinar
com eficéciaaterapéuticaantifungicadurante e pds-tratamento
°. Assim, a imunodifusdo radial, a imunodifusdo dupla, a
contraimunoel etroforese, afixagao do complemento, atécnica
imunoblotting e o teste Elisatém sido cadavez mais utilizados
7

A imunodifusdo é o teste sorol 6gico maisimportante usado no
diagndstico da Pbmicose. Trata-se de um teste altamente
especifico (100%), mas com baixasensibilidade (90%), causando
dessa forma resultados falso-negativos > Essa técnica esta
baseada na identificac&o e purificacdo da glicoproteina gp43
como antigeno exocelular ® 3 1516 principal componente
antigénico do fungo Paracoccidioides brasiliensis ** Através
da imunodifusdo € possivel relacionarmos a resposta humoral
do hospedeiro com as formas clinicas da doenga - 18 ¥ Na
formajuvenil hamaiores niveisdeimunoglobulinaG (1gG) anti-

gp43, enquanto naforma crénicaha um predominio de IgA .
O presente trabal ho teve por objetivo correlacionar osresultados
dos testes soroldgicos de pacientes com pbmicose com as
formas clinicas apresentadas pela doenca, além de apresentar
aspectos gerais da doenca na populacdo de S&o José do Rio
Preto.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo, com base
nas informagdes obtidas através dos prontuérios de 79
pacientes atendidos no Hospital de Base da Faculdade de
Medicina de S&o José do Rio Preto, no periodo compreendido
de abril de 2000 ajulho de 2003.

Os dados relevantes a pesquisa foram: a idade, sexo,
epidemiologia, avaliagdo clinica do paciente, relativo ao seu
periodo de internagdo, como também dados fundamentai s para
aconfirmac&o do diagnostico dadoenca Pbmicose, dentre eles,
sorologia por imunodifus&o, bidpsia, intradermorreacdo, provas
micolgicasdiretas, culturas, examesradiol égicos eterapéutica
de escolha

A partir desses dados foi estudada a correlagdo entre a historia
clinicado paciente e osresultados|aboratoriai's, transformados
em percentuais paramel hor andlise de um estudo comparativo.
Os resultados destes dados foram confrontados com o
conhecimento adquirido através do estudo daliteraturamédica.

Resultados

Dos 79 prontuarios de pacientes com suspeita de Pbmicose,
encontrou-se positividade em 90%. A maioria dos pacientes,
erado sexo masculino (84,5%) ecom faixadeidadeentre 27 a77
anos (média 45 anos). Do total, 44 (56%) pacientes possuiam
epidemiologia positiva para Pbmicose, sendo tais, moradores
ou trabalhadores da zona rural. Quanto a clinica apresentada,
0s principais 6rgéos acometidos foram o pulm&o e as mucosas
daorofaringe(fig.1).

3 Pulmies
20,0% Pl
£0,07% O Génglios
EA Laringe
40,0%4
E=] SHC
20,07 EZ3  Adrenais
'ﬁ_j ﬁ HH Pele
0% FAd  testing
Il Figado

Figura 1. Manifestacdes clinicas da Pbmicose.

Séo freguientes os quadros de tosse com expectoracdo, |esdes
vegetantes em [&bios e mucosaorofaringea, odinofagia, fraqueza
elinfonodomegalia.

Quanto ao método diagndstico pode-se observar que, 50
(70,4%) pacientes apresentaram positividade por bidpsia de
lesdo, 35 (49,3%) por imagem radiol gi ca sugestiva/compativel
com Pbmicose e 29 (40,8%) com sorologia positiva por
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imunodifusdo radial. Dos 79 pacientes apenas 47 realizaram
intradermorreacdo, sendo que apenas 4 (8,5%) foram positivos.
Os valores percentuais representam métodos independentes
ou associados (Fig. 2).
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Figura 2. Representacéo grafica de métodos diagndsticos da Pbmicose.

Em relagéo ao tratamento utilizado verificou-se que adrogade
escolhafoi asulfadiazinae em menor e eicéo asulfametoxazol +
trimetoprim. Assim, 56,3% destes foram tratados com
ailfadiazina emhora a seniindatamhém tenha sidn 1imaesrnlha
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Figura 3. Representacdo gréfica da terapéutica utilizada no tratamento
da Pbmicose.

Discusséo

A Paracoccidioidomicose € uma das micoses profundas mais
prevalentes daAméricalL atina. E consenso naliteraturamédica
a relagcdo existente entre areas endémicas do patégeno
Paracoccidioides brasiliensis com regides rurais ® 7 apesar da
existéncia de inimeros estudos que tentam melhor avaliar seu
micro-habitat ® O presente trabalhorevelou que na regiéo de
S&o José do Rio Preto, esta caracteristica se mantém, sendo que
50,7% dos pacientes vivem ou trabalham em &reasrurais. Além
desses, um dado interessante mostrou ainda que, 12,7% dos
pacientes eram motoristas de caminhdo, exercendo uma
profissdo de maior risco para a doencga devido a possibilidade
de maior contato com &areas endémicas. Todavia, chamou a
atencéo que os demai s pacientes (36,6%), ndo pertenciam atais
grupos de risco e estiveram igualmente acometidos. Tal fato
reforga a necessidade de se investigar a epidemiologia dessa
doenga nos micro ambientes, umavez gque, recentemente, vem
apresentando mudangas. A demonstracdo de que esse fungo
tem sido isolado em diferentes ambientes e a alta taxa de
infeccBes em varias espécies de animais silvestres e domésticos

pode esclarecer o aumento de infecgBes nessas pessoas nao
pertencentes a grupos de risco

Com relagdo a idade e ao género mais acometido, ndo houve
diferencados dados derevisdo daliteratura, sendo afaixaetéria
mais afetada dos 35 aos 55 anos e a grande maioria homens
(84.5%). Estudos realizados sobre a mortalidade de pacientes
com pbmicose no estado do Parana corroboram com os
resultados obtidos. Dos 551 ébitos por pbmicose no periodo
de 1980 e 1995, 85,3% eram homens nafaixaetériaentre 30 €59
anos com predominanciade trabalhadores em arearural >

Os dados encontrados relativos a clinica mostraram que a
doenca atingiu de forma significativa, os pulmdes (70,4%),
seguido de mucosas (64,8%) e ganglios (30,9%). Desse modo,
percebe-se que aformacrdnicadadoencafoi atotalitarianesse
servigo. Assim, ndo foi possivel realizar uma adequada
correlacdo diferencia entre os niveis de titulagcéo sorol 6gicos
frente as duas principais formas clinicas: aguda e crénica. As
titulacBes variaram apenas entre negativas, ¥2 e 1/32,
independente das lesdes cronicas serem unifocais ou
multifocais.

Muitos estudos tentaram demonstrar a correlagdo existente
entre a severidade da doenca e altos titul os sorol 6gicos, nesse
sentido, Biagioni et a ¥, por meio daimunofluorescénciaindireta,
mostraram que haum aumento dos niveis de anticorpos 1gG em
pacientes com aforma crénicaquando comparado com aforma
aguda. Igualmente, Del Negro et a 7 encontraram diferenca
estatistica significativaentre ostitul os de anticorpos presentes
nasformasagudae crénicautilizando acontraimunoel etroforese
eELISA.

Todos 0s paci entes que obtiveram testes sorol 4gicos negativos
foram diagnosticados por meio de bidpsia de lesdo (70,4%),
tendo sido esta a técnica mais utilizada para o diagnéstico da
doenca nesse estabel ecimento, enquanto os testes sorol 6gicos,
gue vém apresentando um grande desenvolvimento, foram
utilizados em apenas 40,8% dos casos. A intradermorreacdo se
apresentou ineficaz no diagndéstico. A baixa reatividade obtida
pode ser devida tanto a baixa imunidade encontrada nesses
pacientes, quanto a uma possivel ma qualidade do material
utilizado para o teste diagndstico.

Quanto a terapéutica, esta se mostrou bastante eficaz, sendo
seu uso relatado comumente na literatura médica. Tanto 0 uso
dasulfadiazina (56,3%) quanto aassociacdo de sulfametoxazol
etrimetoprim (39,4%) determinaram adiminuicéo dosindicesde
anticorpos especificos. Em apenas 2 casos, em que houve
recidiva da doenca e o0s testes sorolégicos seriados se
mantiveram positivos, foi preconizado o uso de anfotericinaB.
A utilizac8o preferencial por sulfadiazinaé explicadapelo fato
destadrogaestar facilmente disponivel apopulacéo, ao contrario
dos medicamentos imidazdlicos de alto custo %

Por meio de testes soroldgicos seriados, o presente trabalho
conseguiu relacionar a diminuicdo dos anticorpos especificos
com o seguimento do tratamento, corroborando com o estudo
deDel Negroeta ™A sorologia, assim, évistacomo um marcador
de resposta e ativacdo da doenca. Na presenca de doenca
crénicaativada, os niveis de titulagdo encontrados séo 0s mais
altos. E possivel admitir, dessaforma, que haumarelagzo entre
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os niveis de titulac8o sorol6gicos com a clinica da paracocci-
diodomicose, dado a diminuicéo destes, frente ao tratamento e
melhoraclinicado paciente.

Conclusdes

O estudo realizado no Hospital de Base da Faculdade de
Medicinade S&o José do Rio Preto abordando o perfil dadoenca
paracoccidiodomicose dessa regido permite concluir que:
confirma-se o fato da doenga Pbmicose atingir principal mente
homens que vivem e/ou trabalham no meio rural. Porém o
percentual de pacientes que ndo pertenciam ao grupo de risco
foi significativo, refor¢cando anecessidade de estudos do micro-
habitat do fungo. Quanto a clinica apresentada foi possivel
perceber que 0 comprometimento multissistémico é freqliente
na Paracoccidioidomicose.

N&o foi possivel relatar a existéncia de diferencas sorol 6gicas
entre as formas aguda e cronica da doenca, devido o servigo
apresentar uma grande demanda de pacientes com a forma
crénica. Houve, porém, evidénciada correl agdo entre aspectos
clinicos do paciente e os resultados soroldgicos, sendo
confirmada a diminuicdo dos niveis de anticorpos no
prosseguimento da terapéutica. Assim, a correlagéo clinica-
sorol 6gica ainda é motivo de discussdo na literatura médica
Muitos estudos evidenciam tal existéncia, havendo, porém,
distor¢éo entre as diversas técnicas sorol dgicas.

Com o aprimoramento dessas técnicas espera-se que futuros
estudos possam vir aconfirmar aexisténciadessas correl agoes.
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