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RESUMO: A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infeccdo sistémica causada pelo
fungo Paracoccidioides spp. e adquirida pela inoculagcdo de esporos fungicos,
denominados conidios, por via respiratéria. Por se tratar de um fungo sapréfita
amplamente encontrado no solo, a incidéncia epidemioldgica de infec¢des se torna
mais acentuada em areas rurais, bem como esta relacionada ao manejo do solo e as
mudancas climaticas. Assim, individuos que residem ou trabalham em zonas rurais
apresentam risco aumentado para o desenvolvimento da infec¢ao, principalmente em
sua forma crbnica pulmonar, que pode permanecer latente com presenca de
granulomas. Desse modo, a presente revisao de literatura possui carater integrativo,
com abordagem gquali quantitativa e tem como objetivo investigar a incidéncia da PCM
nas cinco regiées do Brasil, além de apresentar diferentes métodos diagndsticos
empregados na avaliacdo do comprometimento pulmonar associado a PCM. Foram
selecionados 16 artigos das plataformas PubMed, Capes e SciELO. Os resultados
alcancados mostraram que fatores ambientais influenciam na propagacéo da micose,
tanto em ambiente rural como urbano, tendo em vista que estudos recentes apontam
surtos de casos de PCM também em grandes cidades. Além disso, o envolvimento
crénico pulmonar pode ser identificado em testes laboratoriais imunoldgicos,
tornando-se uma alternativa na impossibilidade de realizacdo de exames por imagem.
Fatores como o tabagismo e o alcoolismo também mostraram ser um agravante da
manifestacao crénica da PCM. Assim, a abordagem acerca da paracoccidioidomicose
torna-se de suma importancia para a divulgacdo das formas de disseminagcao e
infec¢@o da patologia, visto que as micoses sistémicas sao negligenciadas em ambito
nacional.
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ABSTRACT: Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic infection caused by the
fungus Paracoccidioides spp. and acquired by the inoculation of fungal spores, called
conidia, via the respiratory route. As it is a saprophytic fungus widely found in the soil,
the epidemiological incidence of infections becomes more pronounced in rural areas,
as well as being related to soil management and climate change. Thus, individuals who
live or work in rural areas are at increased risk for developing the infection, especially
in its chronic pulmonary form, which can remain latent with the presence of
granulomas. Therefore, this literature review has an integrative character, with a
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qualitative and quantitative approach and aims to investigate the incidence of PCM in
the regions of Brazil, in addition to presenting five different diagnostic methods used in
the assessment of pulmonary involvement associated with PCM. 16 articles were
selected from the PubMed, Capes and SciELO platforms. The results achieved
demonstrated that environmental factors influence the spread of mycosis, both in rural
and urban environments, considering that recent studies indicate outbreaks of PCM
cases also in large cities. Furthermore, pulmonary climatic involvement can be
identified in immunological laboratory tests, becoming an alternative if it is impossible
to perform imaging tests. Factors such as smoking and alcoholism have also been
shown to aggravate the chronic manifestation of PCM. Therefore, the approach to
paracoccidioidomycosis becomes extremely important for publicizing the ways in
which the pathology is disseminated and infected, as systemic mycoses are being
overcome at the national level.

Keywords: PCM; Epidemiology; Incidence; Environmental; Pulmonary.

1 INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infeccdo sistémica flungica que pode ser
causada por duas espécies do género Paracoccidioides, sendo elas: P. brasiliensis e
P. lutzii. O fungo tem por caracteristica o termodimorfismo, caracterizado pela
capacidade de modificar a estrutura fangica em filamentosa ou leveduriforme, de
acordo com a temperatura do meio. A infeccdo pode ocorrer por consequéncia da
inalacdo de esporos reprodutivos (conidios), os quais se instalam primariamente nas
vias areas pulmonares do individuo infectado (Capone et al., 2010; Teixeira et al.,
2014 apud Cecatto, 2019).

Apés a infeccdo, a PCM pode se manifestar em duas apresentagfes clinicas, de
carater agudo ou crbnico. A forma aguda apresenta progressdo rapida e ocorre
predominantemente em paciente mais jovens, estes geralmente desenvolvem a
doenca logo apds o primeiro contato com o patdégeno e a infec¢cédo pode se disseminar
em multiplos 6rgéo e sistemas. A forma cronica, por sua vez, atinge individuos na faixa
etaria de 30 a 60 anos e progride lentamente, afetando, em geral, o tecido pulmonar
ou cutadneo-mucosa (Mendes et al., 2017; Ministério da Saude, 2022).

Atualmente, o diagnéstico padrédo-ouro da PCM é o exame micoldgico direto a fresco,
gue consiste na fixacdo e coloracdo do material biolégico (escarro ou raspado de
lesBes) em lamina para posterior analise microscépica, que deve conter achados do
Paracoccidioides spp. em sua forma leveduriforme no formato de “orelhas de Mickey
Mouse”. Exames por imagem e técnicas sorolégicas também sdo empregados ndo so
para confirmacdo do diagnostico, mas também para verificacdo de algum
comprometimento tecidual associado ou analise da eficacia na terapéutica aplicada
(Mancano; Coletta, 2021; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

A epidemiologia da PCM estd amplamente associada com o ambito rural e atividades
agricolas, em virtude da predominancia de ambientes propicios, como 0s solos
possivelmente contaminados, os quais contribuem para a dispersao de conidios.
Assim, trabalhadores rurais sdo constantemente afetados e podem desenvolver a
forma aguda ou cronica da doencga, a depender da reacao do sistema imunoldgico do
individuo ao primeiro contato com o patégeno (Shikanai-Yasuda et al., 2017).
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Em suma, torna-se necessaria a discussao acerca da disseminacdo de doencas
fungicas em ambito rural ao evidenciar a incidéncia dessas infec¢coes em regides que
ndo sdo amplamente divulgadas em canais midiaticos e s&o, por vezes,
negligenciadas na investigacao clinica, levando a um diagnostico tardio e tornando-se
um entrave na terapéutica de pacientes em regides rurais de dificil acesso (Fonseca,
2018). Assim, sua abordagem torna-se de grande importancia para a propagacéao de
informagOes a respeito da prevaléncia dessa doencga, direcionada em especial a
populacao rural, por se tratar de um grupo mais carente no acesso a saude publica
bésica.

A revisao de literatura em questao possui carater integrativo e busca compreender e
discutir a respeito da prevaléncia da PCM nas cinco regides do Brasil, associado a
fatores climaticos, por meio de levantamento de dados epidemioldgicos de infec¢des
nessas regioes. Além disso, visa investigar os possiveis meios de identificacdo do
comprometimento pulmonar ocasionado pela infeccdo por Paracoccidioides spp
compilando métodos diagnésticos que determinem o envolvimento crénico pulmonar
da PCM.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AGENTES ETIOLOGICOS

A PCM é uma patologia sistémica causada principalmente pelos agentes etiol6gicos
fungicos das espécies Paracoccidioides brasiliensis e Paracoccidioides lutzii,
pertencentes ao filo Ascomycota, ordem Onygenales e familia Ajellomycetaceae. Sao
descritos no minimo cinco grupos filogenéticos de P. brasiliensis: Sla, S1b, PS2, PS3
e PS4, com maior incidéncia nas regibes Sudeste e Sul do Brasil. No entanto, a
espécie P. lutzii ndo possui demais grupamentos filogenéticos e € prevalente nas
regides Centro-Oeste e Norte, com distribuicdo na Amazonia (Shikanai-Yasuda et al.,
2017;Teixeira et al., 2014 apud Cecatto, 2019).

Trata-se de um fungo termodimaérfico que varia sua morfologia como filamentoso no
ambiente, com temperaturas em torno de 25°C, e leveduriforme nos tecidos humanos,
com temperaturas proximas a 37°C. A partir da formacgédo de filamentos no meio
ambiente sdo originados os conidios, estruturas infectantes e de carater reprodutivo
gue podem ser inalados (Moreira, 2008; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

No aspecto macroscopio das colonias, a fase filamentosa, cultivada em temperatura
ambiente assume coloragdo branca acinzentada e na fase de levedura apresenta
coloragédo creme, com aspecto cerebriforme. Na microscopia o fungo em sua forma
de levedura apresenta morfologia de “roda de leme” ou “orelha de Mickey Mouse”
devido a formacéo de uma célula m&e maior no centro e células filhas interligadas ao
redor do brotamento central (Figura 1). Por outro lado, em sua forma filamentosa
apresentam micélios finos e septados com conidios. Os conidios sdo menores que 5
um (Sousa et al., 2021; Taborda et al., 2021).
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Figura 1 - Células leveduriformes do Paracoccidioides brasiliensis em formato de
“Mickey Mouse” ou “Roda de leme” observadas no exame direto de cultura

Fonte: Taborda et al. (2021).

2.2 FISIOPATOLOGIA DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A infeccdo ocorre por via respiratéria através da inalacdo de conidios, presentes em
solos contaminados pelo fungo na forma filamentosa ou por inoculagdo dos esporos
na pele. Assim, apdés o contato com o organismo, o fungo modifica-se em levedura,
devido a temperatura corporal, podendo instalar-se nas vias &reas inferiores,
acometendo os alvéolos pulmonares ou disseminando-se para outros 6rgaos (Souza,
2015).

Posteriormente ha a formacédo do complexo primario da doenca, caracterizado pela
difuséo fungica através do sistema linfatico ou sanguineo. A progressao da doenca a
partir desse momento depende da competéncia imunolégica do individuo, da
viruléncia relativa a cepa do fungo e do grau de exposicao do individuo. A transmisséo
do Paracoccidioides spp. ndo ocorre por via inter-humana e nem de animais aos
humanos (Ministério da Saude, 2022; Wanke; Aidé, 2009).

Individuos imunocomprometidos tendem a adquirir a infeccédo logo apds o primeiro
contato com o patégeno (forma aguda), podendo se estender além do foco pulmonar
e comprometer outros 6rgdos e sistemas, configurando uma fungemia (Gées et al.,
2014).

Contudo, a maioria dos individuos tendem a bloquear a reacado do complexo primario
e evoluem para a formacdo de lesdes cicatriciais restritas ao tecido pulmonar,
denominadas granulomas. A ocorréncia de granulomas no tecido pulmonar € marcada
pela resposta inflamatoria exacerbada de células fagocitarias que, a principio, tentam
retardar a progressdo da doenca, formando um noédulo compacto de células
multinucleadas. Entretanto, sua existéncia pode proceder o quadro cronico, visto que
ha a persisténcia de fungos na sua fase latente no interior dos granulomas (Goées et
al., 2014; Moreira, 2008).

A fase latente pode perdurar por anos e para identificar esses casos, bem como os
assintomaticos, pode-se utilizar a reacdo intradérmica de paracoccidioidina. Essa
substancia pode ser obtida a partir do exoantigeno gp43 encontrado nas cepas de P.
brasiliensis — que tem como fungéo estimular fagocitos para o sitio infectado — capaz
de analisar a resposta a hipersensibilidade do tipo tardia em individuos com PCM
cronica. Como vantagem esse antigeno especifico diminui as chances de reacdes
cruzadas com outras micoses (Magalhdes et al., 2014; Mendes et al., 2017).
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As mulheres ap0s a puberdade possuem menores chances de se infectarem com o
Paracoccidioides spp. devido a protecdo natural garantida pelos hormonios
estrogénios, que dificultam a transformacdo do micélio filamentoso em levedura no
organismo, resultando em um regresso no desenvolvimento da PCM (Pecanha, 2012).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Em geral, as manifestacdes iniciais sao inespecificas e incluem: perda de peso, mal-
estar e febre, sendo que o quadro febril pode sugerir um agravante. A PCM pode
comprometer diversos 6rgaos e tecidos, apresentando sintomatologia distinta em
cada sitio afetado (Mendes et al., 2017; Pecanha, 2012).

2.3.1 Forma clinica aguda ou subaguda

Essa forma clinica corresponde 5 a 20% dos casos totais de PCM e acomete
individuos jovens, desde a infancia até adultos com 35 anos de idade, além de
individuos imunodeficientes. Na forma aguda a dispersdo do fungo pode atingir
diversos tecidos e as manifestacdes clinicas sado diversas, sendo comum a ocorréncia
de lesdes cutaneas disseminadas e lesdes de mucosas (Ministério da Saude, 2022;
Wanke; Aidé, 2009).

E recorrente a presenca de linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, indicios
osteoarticulares, ganglionares e envolvimento da medula 6éssea. Sinais de
emagrecimento e anemia sao relatados e podem ter relagdo com a evolucéo rapida
do quadro clinico do paciente ou com a sindrome de ma absorcdo e perda de
proteinas pelo trato intestinal, podendo ocasionar uma ascite quando ha envolvimento
estomatoldgico. Além disso, obstrucédo intestinal e abdome agudo séo relatados, com
possibilidade de edema abdominal (Ministério da Saude, 2022; Wanke; Aidé, 2009).

2.3.2 Forma clinica cronica

Diferentemente da fase aguda, nessa forma clinica € comum o envolvimento pulmonar
e 0s sinais e sintomas incluem dor toracica, emagrecimento com perda do tecido
muscular 6sseo e adiposo (caquexia), tosse, febre, atonia e dispneia. Os sintomas
podem perdurar de meses a anos e a maioria dos pacientes evoluem para
manifestagbes multisistémicas, envolvendo as glandulas adrenais, comprometimento
cutaneo (com formacao de papulas e ndédulos) e de mucosas, linfatico, do sistema
nervoso central e de oOrgdos como o baco e figado — com evidéncias de
hepatoesplenomegalia (Ministério da Saude, 2022; Murray et al., 2020).

Além disso, habitos como o etilismo e o tabagismo contribuem para um maior risco
associado a cronicidade da doengca, com um aumento de 14 vezes no
desenvolvimento da enfermidade em pacientes tabagistas e 3,6 vezes maior em
individuos que ingerem quantidades superiores a 50g de alcool por dia (Martinez et
al. apud Pecanha, 2012).

2.4 EPIDEMIOLOGIA

57



. CIENCIA na Ano 2023
FJ Un|Sa|eS = Volume 2 - Nomero |
PRATICA i i

A Ameérica Latina constitui o principal foco endémico da PCM por consequéncia das
condicBes climaticas favoraveis para a sobrevivéncia e proliferacdo do fungo, dentre
as quais a predominéancia de florestas tropicais imidas com temperatura moderada a
elevada. Em razéo disso, o desmatamento de grandes florestas, como a amazodnica,
favorece o aumento de numeros de casos na regido, contribuindo para a formacéo de
novos focos endémicos (Goes et al., 2014; Ministério da Saude, 2022).

O Brasil possui a maior incidéncia de casos da micose, contudo, paises como México,
Venezuela, Guatemala, Equador e Colébmbia também apresentam prevaléncia da
enfermidade em territério sul-americano. Casos registrados fora da América do Sul,
como nos Estados Unidos, Asia, Europa e Africa tratam-se de pacientes que visitaram
regibes endémicas, ndo contribuindo, portanto, para os dados epidemiologicos fora
do continente (Murray et al., 2020; Trabulsi et al., 2005).

No territério nacional, diversos estados refletem a elevada ocorréncia de infeccoes,
relatadas em Minas Gerais, Sdo Paulo, Espirito Santo, Rio Grande do Sul, Goias,
Mato Grosso, Parana, Maranhdo, Rondénia e regides da Amazbénia. Em torno de
metade da populacdo das areas de risco apresentaram reacdo a paracocciodioidina,
agente intradérmico que identifica casos de cronicidade ou laténcia da doenca em
individuos anteriormente infectados pelo Paracoccidioides spp. (Gaetti-Jardim Junior
et al., 2016; Goes et al., 2014).

As atribuicbes agricolas, tais como transporte, cultivo e agricultura, exercidas por
moradores de regifes rurais tém contribuido para o aumento da incidéncia de
infeccbes nessa populacdo, em razdo do contato constante com solos potencialmente
contaminados. Do total de trabalhadores rurais, cerca de 40 a 70% estao expostos a
contaminacgao em trabalho no campo (Gées et al., 2014).

A prevaléncia de infecgdes em moradores de zonas rurais tem ocorréncia de 3 a 4
casos a cada um milhdo de pessoas, destes uma média de 1,65 casos evoluem para
Obito na mesma proporcéo de habitantes (Wanke; Aidé, 2009).

Embora o maior numero de casos de PCM esteja limitado a zona rural, mudancas
ambientais e climaticas, além de construcdes civis que envolvem movimentacao de
terra, podem resultar na propagacéo aérea dos esporos fungicos do Paracoccidioides
spp também em zonas urbanas. Caso semelhante ocorreu na construcdo de uma
rodovia no Rio de Janeiro, no periodo de 2008 a 2014. Residentes préximos a
construcéo foram afetados devido a grande conturbacéo do solo e a derrubada de
matas nativas da regido, assim, o ambiente tornou-se favoravel para a dispersdo do
fungo nas vizinhancas da zona urbana (Valle et al., 2017).

2.5 TECNICAS DIAGNOSTICAS

O diagnaostico clinico torna-se dificil pela semelhanca de sinais e sintomas comparado
a outras doencas que afetam o sistema respiratorio, como a Tuberculose, por
exemplo. Porém a investigacao clinica consiste no primeiro passo na determinagao
da fase da doenca (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Uma das técnicas microbiolégicas para o diagnéstico da PCM é a cultura em meio
favoravel para crescimento e reconhecimento da col6nica fuangica. Assim, o cultivo
pode ser feito em meio Agar Sabouraud, Agar Mycosel, Mycobiotic agar e Agar infuséo
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de cérebro e coracao (BHI), sendo que alguns destes possuem adicao de antibibticos,
como ciclohexamida e cloranfenicol, a fim de obter um meio mais seletivo para fungos.
No entanto, esse método diagnostico pode ser desvantajoso devido ao periodo lento
de crescimento fangico em meio de cultivo — com incubagcdo média de mais de duas
semanas (Moreira, 2008).

Dessa maneira, torna-se corriqueira a pratica de exame direto a fresco com achados
clinicos de escarro e/ou raspado de lesdes, considerada atualmente a técnica padréo-
ouro no diagnoéstico. O material € geralmente condicionado a coloracdo por
hematoxilina-eosina, entretanto a coloracdo de Grocott-Gomori ou coloragdo do
método de acido peridédico Schiff (PAS) permite uma melhor identificacdo da
morfologia, sendo possivel observar células leveduriformes interligadas a célula mée,
apresentando formato semelhante a “leme de marinheiro” ou “orelhas de Mickey-
Mouse” (Mangano; Coletta, 2021; Sousa et al., 2021).

Em pacientes cronicos os exames por imagem podem auxiliar a apontar lesdes
pulmonares e acometimentos extrapulmonares — tais como lesdes encefélicas e no
sistema nervoso central — que podem ser observados em tomografia e ressonancia
magnética (Mancano; Coletta, 2021; Shikanai-Yasuda et al., 2017).

Exames sorologicos permitem avaliar a evolucdo do paciente e eficacia na terapia
aplicada. Estes, portanto, detectam anticorpos anti-Paracoccidioides brasiliensis,
apresentando alta sensibilidade na identificacdo dessa espécie, sendo 0os métodos
mais utilizados: ELISA, contraimunoeletroforese, métodos de imunodifusdo dupla e
imunoblot, com grau de sensibilidade superior a 85%. Entretanto, a deteccdo de
anticorpos anteriormente citada nao é conhecida e compativel para a espécie de P.
lutzii. Técnicas moleculares, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) também
sdo Uteis para a identificacdo do patdgeno a partir sequenciamento genético de genes
de DNA ribossémico da espécie P. brasiliensis (Shikanai-Yasuda et al., 2017).

A técnica de imunodifusdo em gel apresenta maior especificidade se comparada a
outras técnicas sorolégicas. Estudos apontam que a quantificacdo de IgG e IgE podem
estar envolvidas na cronicidade da PCM, podendo indicar um marcador de gravidade,
especialmente o IgE. Ademais, anti-anticorpos de P. brasiliensis em maiores
concentracdes, encontrados em ensaios imunosorologicos, podem sugerir a fase
disseminada da doenca (Méarquez et al., 2009; Shikanai-Yasuda et al., 2017; Trabulsi
et al., 2005).

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura caracterizada por uma abordagem integrativa e
quali quantitativa da PCM, tendo em vista que aborda a patologia da doenca como
fato e a prevaléncia da doenca mensurada em dados estatisticos, descrita como
fendbmeno (Kauark et al., 2010).

Foram selecionados artigos cientificos dos bancos de dados PubMed, Capes e Scielo.
Os termos de busca utilizados foram com o auxilio dos Descritores em Ciéncia da
Saude (DeCS) e com o emprego do operador booleano “AND”, com as seguintes
palavras-chave: “Paracoccidioidomicose” AND “Prevaléncia’,
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“Paracoccidioidomicose” AND “Epidemiologia”, “Paracoccidioidomicose” AND
“Pulmonar” e “Paracoccidioidomicose” AND “Crbnica”.

Como critério de inclusédo foram selecionados artigos cientificos que discorrem sobre
a incidéncia (regional/rural e nacional) e comprometimento pulmonar da PCM,
também foram utilizados estudos de casos, pesquisas experimentais e documentais
gue abordassem a incidéncia da PCM em individuos em idade laboral, na média de
30 a 60 anos. Foram excluidos artigos cientificos que discutissem especificamente do
comprometimento da PCM em 0rgaos e tecidos que ndo o pulmonar, revisbes de
literatura e artigos duplicados.

Como recorte temporal foram definidos estudos cientificos entre os anos de 2003 a
2023.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os critérios determinados na metodologia, as buscas de artigos se
baseiam na utilizacdo de palavras-chaves que correlacionaram a PCM e sua
respectiva epidemiologia em territério nacional, além do emprego de termos que
associam a sua forma pulmonar cronica, demonstrados quantitativamente na tabela
abaixo.

Tabela 1 — Relacdo de resultados obtidos através da busca de artigos das
plataformas PubMed, SciELO e CAPES com os termos de busca listados

Termos de busca Revista/Jornal Artigos totais Artigos
selecionados
“Paracoccidioidomicose” PupMed 182 4
AND “Prevaléncia” SCIELO 16 2
CAPES 24 1
PubMed 117 -
“Paracoccidioidomicose” SCELO 11 3
AND “Epidemiologia” CAPES 30 2
SciELO 12 -
CAPES 26 0
u L . R PubMed 146 -
Paracoccidioidomicose -
AND “Crénica” SCIELO 5 L
CAPES 60 1
Total de Artigos selecionados: 16

Fonte: Autoria Prépria (2023)

Na plataforma PubMed né&o foram utilizados os artigos encontrados com 0 emprego
das palavras chaves “Paracoccidioidomicose” AND “Epidemiologia” devido a
abrangéncia de resultados encontrados, levando em consideragdo apenas 0s termos
“Paracoccidioidomicose” AND “Prevaléncia”, com maior quantidade de artigos totais.
A mesma situagao ocorreu com os termos “Paracoccidioidomicose” AND “Crénica”,
tendo em vista que a busca pelo termo “Pulmonar” resultou em 188 artigos.

Foram excluidos artigos obtidos pela plataforma SciELO, cujo termo relacionou
“Paracoccidioidomicose” AND “Pulmonar”, visto que esses artigos tinham sido
selecionados anteriormente nas demais plataformas (CAPES e PubMed), tratando-se
de artigos duplicados. A essa excecio, os demais artigos excluidos abordavam a PCM
em outras incidéncias que ndo a pulmonar, com publico-alvo restrito as infec¢cdes em

60



Ano 2023
Volume 2 - Nomero |
ISSN: 2966-0106

CIENCIA na

¥J UniSales e oy

Centro Universitirio Salesiane

criangas ou com foco na terapéutica da doenca, fugindo do enfoque epidemioldgico e
diagndstico previsto no presente trabalho.

Apesar das buscas resultarem em uma grande quantidade de artigos, especialmente
no banco de dados PubMed — em selecao cronologica estabelecida de 20 anos e dos
diferentes termos de pesquisa empregados — a grande maioria dos materiais
encontrados tiveram referéncia a micoses sistémicas de forma geral, apresentavam a
epidemiologia da PCM em outros paises que ndo o Brasil, abordavam acometimentos
extrapulmonares ou tratavam de analises metodologicas especificas (baseado em
critérios imunologicos, citoldgicos, filogenéticos, entre outros).

Embora o estabelecimento de intervalo cronoldgico na busca de artigos fosse de 20
anos (2003 a 2023), muitos artigos trouxeram dados referentes a anos anteriores a
data estabelecida. Nesse sentido, do total de artigos encontrados foram selecionados
16 trabalhos, listados no Quadro 1.

Quadro 1 — Artigos selecionados nas plataformas PubMed, SciELO e CAPES

Titulo do artigo Autores Revista/ Jornal e Critério de relevancia
ano
Paracoccidioidomicose Fernando American  Journal Analise de 1.000 casos tratados de
Caracteristicas Bellisimo- of Tropical infeccdes por PCM entre 1960 a
epidemiolégicas de Rodrigues et | Medicine and 1999 na cidade de Ribeirdo Preto,

uma série de 1.000 casos
de uma

Area Hiperendémica no
Sudeste do Brasil.

al.

Hygiene, 2011.

SP.
Classifica a regido Sudeste como
hiperendémica para propagacéo da

micose, relacionando fatores
geoldégicos e climaticos como
causa.

Prevaléncia de infeccéo

Evandro

Revista do Instituto

Quantifica a incidéncia de pessoas

por Monteiro de | de Medicina propicias ao desenvolvimento da
paracoccidioidomicose Sa Tropical de Séo PCM em Alfenas, zona rural de MG,
por reacdo intradérmica | Magalhdes et | Paulo, 2014. no periodo de maio a dezembro de
em é&reas rurais de | al 2009, através da reacao
Alfenas, Minas Gerais, intradérmica de paracoccidiodina
Brasil. gp43.

Paracoccidioidomicose: Paulo American Journal Analisa 546 pacientes atendidos na
aspectos epidemioldgicos | Mendes Of Tropical HUCAM- UFES entre 1978 a 2012,
e clinicos em 546 casos | Pecanha et | Medicine And

estudados no estado do
Espirito Santo, Brasil.

al.

Hygiene, 2017.

com maioria dos pacientes (81,4%)
habitantes da zona rural do ES e
com manifestacdes da forma
cronica da doenca (88,9%).

Distribuicéo da
paracoccidioidomicose:
determinacéo de
correlatos ecoldgicos
através de  analises
espaciais.

Ligia Barrozo
Simdes, Silvi
0 Alencar
Marques

e Eduardo
Bagagli.

Medical Mycology,
2004.

Estudo que correlaciona aspectos
ecologicos com a propagacdo da
PCM no sudeste do Brasil por meio
de andlises espaciais.

A area de estudo corresponde a 44
municipios do estado de SP e os
casos analisados sdo provenientes
do HU-UNESP localizado no
municipio de Botucatu (SP), no
periodo de 1970 a 1999.
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Paracoccidioidomicose Antonio  C. | Emerging e Estudo relata o surto endémico de
ap6és construcdo de | Francesconi | Infectious PCM na zona urbana do Rio de
rodovia, Rio de Janeiro, | do Valle et al. | Diseases, 2017. Janeiro ap6s construcdo da
Brasil. Rodovia Raphael de Almeida
Magalhéaes.
Paracoccidioidomicose: Anamaria Revista da | ¢ Realiza um estudo de 422 casos de
estudo clinico e | Mello Sociedade pacientes que desenvolveram a
epidemiolégico de 422 | Miranda Brasileira de PCM no periodo de 1980 a 1999.
casos observados no | Paniago etal. | Medicina Tropical, Estes foram atendidos no HU-
Estado de Mato Grosso do 2003. UFMS.
Sul.
Prevaléncia da | Sara de | Revista da | e Estudo analisa, a partir de critérios
Paracoccidioidomicose Paula Universidade Vale clinicos e patolégicos, 77 casos de
em pacientes | Ferreiraetal. | do Rio Verde, pacientes diagnosticados no
diagnosticados no 2012. Hospital Aradjo Jorge (Goiania,
Hospital Aradjo Jorge em GO) no periodo de 2000 a 2006,
Goiania-Goias, Brasil.
Ocorréncia de 102 casos | Eduardo Revista da | e Investiga a prevaléncia de
de paracoccidioidomicose | Alexandre Sociedade infeccBes e dbitos decorrentes de
em 18 meses naregido do | Loth et al. Brasileira de infeccbes por PCM em 102
Lago de ltaipu, Oeste do Medicina Tropical, pacientes habitantes da regido da
Parana. 2011. Lagoa de Itaipu (Parana) no
periodo de 2008 a 2009.
Paracoccidioidomicose: Ana  Paula | Revista de | ¢ Estudo observacional, quantitativo
perfil clinico e | Giolo Franz | Medicina  (USP), e epidemiolégico com base em
epidemiolégico de | etal. 2022. registros  de 27 pacientes
pacientes internados em diagnosticados com PCM entre
Passo Fundo — RS. 2010 a 2019 no Hospital Séo
Vicente de Paulo, em Passo Fundo
(RS).
Paracoccidioidomicose no | Wilma Revista da | Estudo em duas etapas:
estado do Maranhéo, | Batista de | Sociedade e Descritivo de levantamento de
Brasil: aspectos | Matos et al. Brasileira de dados epidemiolégicos do Instituto
geograficos e clinicos. Medicina Tropical, de Doencas Tropicais do Maranh&o
2012. de 1997 a 2007.
e Analise da descri¢do clinica de 29
casos diagnosticados no Centro de
Referéncia em Doencas
Infecciosas e Parasitarias,
Maranhdo (CREDIP), no intervalo
de 2004 a 2010.
Paracoccidioidomicose Gabriel de | Revista da | ¢ Pesquisa clinica e epidemiolégica
em um estado da | Deus Vieira | Sociedade gue quantifica a incidéncia de
Amazonia Ocidental | et al. Brasileira de pacientes com PCM atendidos no
brasileira: perfil clinico- Medicina Tropical, SUS no estado de Ronddnia entre
epidemiolégico e 2014. 1997 a 2012.
distribuicdo espacial da
doenca.
Aspectos  clinicos e | Alessandra Journal Of Fungi, | ¢ Estudo clinico e eco-
ecoepidemiolégicos  de | G. 2022. epidemiolégico da prevaléncia de
uma nova area | Krakhecke- casos de PCM na regisio da Bacia
hiperendémica de | Teixeira et al. Tocantins-Araguaia.
paracoccidioidomicose na e O periodo investigado foi
Bacia Tocantins-Araguaia estabelecido entre 2010 a 2012. Do
(Norte do Brasil), causada total de 240 pacientes suspeitos de
por Paracoccidioides sp. infeccdo pelo patégeno.
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Proteinas e  fragdes | Audrey  de | Revista da Pesquisa que avaliou
séricas, niveis de HDL- | Souza Sociedade laboratorialmente os niveis séricos
colesterol e IgG e IgE | Marquez et | Brasileira de de fracOes proteicas,

totais em casos de
paracoccidioidomicose
aguda e crbnica

al.

Medicina Tropical,
2009.

imunoglobulinas e HDL-colesterol
em pacientes com PCM aguda e
cronica, sendo possivel fazer um
comparativo entre as alteracdes
apresentadas nas duas formas
clinicas.

Cistos pulmonares na | André Jornal Brasileiro de Analise de achados de tomografias
paracoccidioidomicose Nathan Pneumologia, de 50 pacientes diagnosticados
cronica. Costa et al. 2013. com a PCM crénica no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina
de Sao Paulo (USP).
A presenga de cistos eram
evidentes em 5 pacientes, de
acordo com 0s achados
tomograficos.
Paracoccidioidomicose: Diana Quantitative O estudo tem como objetivo
nivel de sequelas | Rodrigues de | Imaging in analisar o dano pulmonar causado
pulmonares em imagens | Pina et al. Medicine and pela PCM em duas regibes
de tomografia Surgery, 2017. distintas, em Botucatu (SP) e
computadorizada de alta Campo Grande (MS).
resolucdo de pacientes de Foi realizada uma reavaliacdo de
duas regides endémicas tomografias computadorizadas de
do Brasil. 32 pacientes anteriormente
tratados, investigando a ocorréncia
de enfisemas e fibrose no tecido
pulmonar.
Associacao entre | Werbena Cadernos de Estudo de caso e controle de
tabagismo e | Aguiar dos | Saude Publica, grupos de pacientes que
paracoccidioidomicose: Santos et al. | 2003. apresentavam PCM crbnica e
um estudo de caso- grupo controle composto por
controle no Estado do individuos saudaveis, sem

Espirito Santo, Brasil

comprometimento pulmonar prévio
advindo da regido rural do ES.

Fonte: Autoria préopria (2023)

4.1 INCIDENCIA DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE POR REGIOES DO BRASIL

A incidéncia da PCM esta relacionada a aspectos regionais e geograficos,
apresentando focos endémicos principalmente em regides rurais, propicias para a
proliferagcdo fangica. Assim, fatores climaticos e geograficos podem refletir na
prevaléncia da PCM em determinado territério (Ministério da Saude, 2022).

Regides de clima subtropicais a tropicais, com presenca de florestas, temperatura
média em torno de 14 a 20°C e indices pluviométricos em média anual de 500 a 2.500
milimetros (mm) podem contribuir para a incidéncia da PCM. Ademais, estudos
apontam que regides com solo predominantemente do tipo Latossolo, com
composicao prevalente de argila, apresentam maior capacidade de retencdo de agua,
contribuindo para a formacdo de um ambiente imido e propicio para a disseminagao
do Paracoccidioides spp. Por outro lado, periodos com baixa umidade, aliada a uma
atividade agricola intensa podem facilitar a disperséo aérea de propagulos do fungo
(Bellissimo-Rodrigues et al., 2011; Goes et al., 2014; Simdes et al., 2004).
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Embora o Brasil apresente distribuicdo geografica e condi¢cdes climaticas que
favorecam a propagacdo da PCM, as micoses sistémicas nao participam da lista de
doencas de notificacdo compulséria divulgadas pelo Ministério da Saude, tampouco
ha dados epidemiolégicos de rotina em toda a extensdo nacional. Assim, os indices
epidemiologicos mais divulgados referem-se a estudos de regifes endémicas, de
maior ocorréncia de casos, com extensa propagacao na regiao Sudeste, Centro-Oeste
e Sul do Brasil, além de potenciais endemias na regido Norte e Nordeste do Brasil,
em decorréncia do desmatamento continuo da floresta amazénica (Ministério da
Saude, 2022).

Mapa 1 e 2 — Temperatura média anual compensada e precipitacdo acumulada anual
do territério brasileiro, respectivamente, no periodo de 1991 a 2020

Normais Climatologicas do Brasil: 1991-2020 & Normais Climatolégicas do Brasil: 1991-2020
Temperatura Média Compensada (°C) - Anual o Precipitagao Acumulada (mm) - Anual

— T
Fonte: Instituto Nacional de Meteorologia, 2023

Tendo em vista que a incidéncia da PCM ¢ influenciada por condi¢gbes climaticas, tais
como temperatura e pluviosidade, informacgfes atualizadas sobre esses parametros
estdo identificadas abaixo, em mapas climaticos do territério brasileiro (Mapa 1 e 2).

De acordo com os mapas apresentados de temperatura e precipitacdo acumulada
anual no Brasil, reuniu-se 0os seguintes valores para cada regiao:

Tabela 2 — Temperatura e pluviosidade média anual de cada regido do Brasil

Regiéo Temperatura média anual Precipitacdo média anual
Sudeste Entre 20 a 24°C Entre 800 a 2.000 mm
Sul Entre 16 a 22°C Entre 1.000 a 2.000 mm
Centro-Oeste Entre 20 a 26°C Entre 1.000 a 2.000 mm
Nordeste Entre 22 a 28°C Entre 600 a 2.000 mm
Norte Entre 20 a 28°C Entre 1.000 a 3.000 mm

Fonte: Instituto Nacional de Meteorologia, 2023
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Dentre os resultados encontrados, recebe destaque um estudo de caso realizado na
regido sudeste, no estado do Espirito Santo (ES), que investigou 546 pacientes com
PCM atendidos no Hospital da Universidade Federal do Espirito Santo (HUCAM-
UFES), no intervalo de 1978 a 2012. Do total de pacientes, cerca de 80% eram
originarios da regido rural do ES, 93% deles eram do sexo masculino e 71% exerciam
atividades agricolas (Pecanha et al., 2017). Sabendo que o clima de predominio no
estado é tropical umido litoral, com temperatura média de 22°C e 24C° e precipitacao
anual de 1.000 a 1.500 mm, esses fatores podem criar um ambiente favoravel para a
propagacao da micose no territério do ES.

Ainda na regido sudeste, no interior de Minas Gerais, ho municipio de Alfenas, um
estudo realizou um teste de reacdo intradérmica de paracoccidiodina gp43 em 542
participantes originarios dessa regiao, no periodo de maio a dezembro de 2009. O
teste intradérmico revelou que cerca de 46% do total de 542 voluntarios apresentaram
resultado positivo a reacdo, dos individuos positivados, 59,3% eram do sexo
masculino. Além disso, dentre o total de voluntérios, 53,5% afirmaram exercer
atividades corriqueiras na zona rural. O clima prevalente no municipio € o temperado,
gue apesar de ndo se enquadrar no clima tropical, de maior influéncia na propagacao
da micose, a cidade apresenta média de temperatura em torno de 21°C e pluviosidade
anual de 1.350 mm que também contribuem para a alta de casos (Climatempo, 2023;
Magalhées et al., 2014).

Um estudo realizado em uma regido hiperendémica no estado de S&o Paulo, que
obteve maioria dos casos de PCM predominantes na cidade de Ribeirdo Preto, avaliou
prontuarios de 1.000 pacientes infectados pelo Paracoccidioides spp. atendidos no
Hospital das Clinicas da Universidade de S&do Paulo (HC FMRP-USP) no ano de 1960
a 1999. A média de casos relatada por ano foi de 2,7 casos a cada 100.000 habitantes
e um percentual de 93,5% dos pacientes infectados viviam ou trabalhavam em zonas
rurais, além disso a maior parte dos pacientes eram do sexo masculino (85,8%). O
municipio de Ribeirdo Preto é caracterizado pela intensa atividade agricola, além de
possuir solos compostos prevalentemente pelo tipo Latossolo vermelho ou roxo, com
maior capacidade de absorcdo de 4gua. Ademais, a temperatura média anual é de
22°C e a pluviosidade anual é de 1.500 mm (Bellissimo-Rodrigues et al., 2011).

A construcédo de uma grande rodovia na regiao metropolitana do Rio de Janeiro gerou
aumento no numero de casos locais devido a grande movimentacdo de terra e
desmatamento da vegetacdo nativa ocasionada pelas obras, no periodo de 2015 a
2016. Foram relatados 8 casos diagnosticados, no periodo de um ano, de residentes
da Baixada Fluminense que possuiam suas residéncias em um raio de até 16 km das
areas de construcdo. Nesse periodo de surto, houve aumento nos niveis de
precipitagédo, contribuindo para a umidade no solo da regido e para a disseminagao
do fungo. Em condi¢Bes normais, a temperatura média anual do municipio € em torno
de 21 a 26°C e a pluviosidade anual de 1.340 mm (Climatempo, 2023; Valle et al.,
2017).

Por sua vez, na regiao Centro-Oeste um artigo analisou 422 casos de pacientes com
PCM no Mato Grosso do Sul (MS), na cidade de Campo Grande, no intervalo de 1980
a 1999. Deste total de pacientes, a proporcao entre masculino e feminino foi de 10:1.
Cerca de 45% eram trabalhadores rurais no estado do MS. Em relacdo aos fatores
climaticos e geograficos, a cidade de Campo Grande apresenta temperatura anual de
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cerca de 20 a 29°C, precipitagdo média anual de 1.520 mm. Além disso, 0s solos sédo
compostos pelo tipo Latossolo em sua extenséo, favorecendo maior exposicao aos
produtores rurais a infec¢des causadas pelo fungo (Climatempo, 2023; Paniago et al.,
2003).

Ainda na regido Centro-Oeste, um estudo analisou a evolugdo clinica e o carater
patolégico de 77 pacientes diagnosticados com PCM no Hospital Araujo Jorge em
Goiania, no estado de Goias, entre os anos de 2000 a 2006. Embora a populagéo
rural de Goias represente somente 9,71% da populacdo total do estado, 95% dos
pacientes do estudo eram do sexo masculino, na faixa etaria de 40 a 60 anos,
mostrando que a prevaléncia de casos atinge principalmente homens adultos,
possivelmente expostos ao trabalho laboral intenso. Ainda, o clima prevalente em
Goiania é tropical tipico com temperaturas anual média entre 18 a 29°C e pluviosidade
média anual de 1.320 mm, indices estes que favorecem a propagacdo da micose
mesmo em regides urbanas (Climatempo, 2023; Ferreira et al., 2012; Universidade
Federal de Goias, 2010).

Na regido Sul do Brasil, no estado do Parana, Loth et al. (2011) apura a prevaléncia
da PCM em moradores da Lagoa de Itaipu, na cidade de Foz do Iguagu, onde o clima
predominante € o subtropical, com temperatura média de 22°C e pluviosidade anual
de 1.910 mm (Climatempo, 2023). Esse estudo revelou que houveram 102 novos
casos de PCM no periodo de 2008 a 2009 e, da populacéo investigada, os individuos
com intervalo etario de 30 a 49 anos foram os mais afetados, sendo que 70,6% eram
do sexo masculino. Contudo, a maior frequéncia de casos foi detectada na area
urbana (52,9%) e n&o na rural (11,8%).

Na cidade de Passo Fundo, na regiéo interiorana do estado do Rio Grande do Sul, um
estudo observacional e quantitativo utiliza dados provenientes de arquivos médicos
do hospital Sdo Vicente de Paulo com diagnéstico definido de PCM no decorrer dos
anos 2010 a 2019. Foram analisados clinicamente 27 pacientes, com maior incidéncia
de infeccbes em homens (77,78%) e de origem urbana (62,96%), entretanto, a
ocupacao de trabalhador rural encontra-se como a segunda maior ocupacao exercida
pelos pacientes (40,74%). O clima predominante da regido é o subtropical umido, com
temperatura média anual em torno de 18°C e pluviosidade média anual de 2.060 mm
(Climatempo, 2023; Franz et al., 2022).

Um estudo clinico epidemiolégico foi realizado na regido Norte do pais, em Rondonia,
a fim de quantificar e analisar clinicamente casos de pacientes infectados pelo
Paracoccidioides spp. atendidos no Servico Unico de Saude (SUS), no decorrer de
1997 a 2012. No total, 2.163 casos foram contabilizados nesse mesmo periodo com
meédia de 135,1 casos notificados por ano. Os pacientes eram de sua maioria do sexo
masculino (90,2%), com maior incidéncia de casos entre 40 a 59 anos. Ademais,
82,7% dos individuos exerciam atividades rurais e 46,4% residiam em areas rurais.
Rondénia possui clima tipo equatorial com médias anuais de 2.700mm e temperatura
média em torno de 26°C (SUFRAMA, 2016; Vieira et al., 2014).

Krakhecke-Teixeira et al. (2022) desenvolveu uma pesquisa baseada em dados
clinicos, epidemioldgicos e diagndstico molecular e analisou amostras de 240
pacientes com suspeita clinica de PCM na regido da Bacia hidrogréafica Tocantins-
Araguaia — que se estende do Centro-Oeste brasileiro, no estado de Goias, até o
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Norte, nos estados de Tocantins e Pard. Os pacientes foram atendidos no Hospital
Publico da regido entre o periodo de 2010 a 2012.

Do total de 240 pacientes, 106 casos foram confirmados e diagnosticados com PCM
pela técnica de exame microscopico direto a 30% de KOH, dos enfermos
diagnosticados, 77 eram homens. A maioria dos pacientes (83) era originaria do
estado de Tocantins, 87 individuos relataram exercer atividades ao ar livre e 71 séo
agricultores. Na regido da Bacia Tocantins-Araguaia ha o predominio do clima tropical,
com grande incidéncia de atividade agricola, pastagens e matas ciliares na regiao
(Cardoso et al., 2011; Krakhecke-Teixeira et al., 2022).

Na regido Nordeste, no estado do Maranhdo, um estudo descritivo epidemioldgico foi
realizado a partir de registros de 216 pacientes com PCM no Maranh&o, atendidos no
Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela, Piaui (IDTNP), no periodo de 1997 a
2007. O estudo revelou que a maior incidéncia de casos ocorreu em pessoas do sexo
masculino (89,3%) e 73,8% exerciam atividades em contato com o solo. O estado
apresenta clima tropical do tipo equatorial, com médias anuais de temperatura de
26°C e pluviosidade entre 1.090 e 1.850mm/ano nas regifes Centro e Oeste do
estado, regides estas relatadas com maior prevaléncia de casos no estudo (Governo
do Maranhéo, 2023; Matos et al., 2012).

A partir dos resultados alcancados percebe-se que a populacao rural possui maior
predominio de infeccbes por PCM se comparada aos habitantes das zonas urbanas,
salvo estudos recentes em que a populagcao urbana foi realmente mais afetada pela
micose em decorréncia de algum distirbio ambiental. No entanto, a influéncia da
prevaléncia de casos na zona rural esta potencialmente relacionada pela atividade
laboral exercida pela populacéo local e do contato com solos argilosos, como o do tipo
Latossolo, que retém umidade e facilita a sobrevida e a propagacgéo do fungo.

O clima favoravel para a ocorréncia de casos da PCM seria o tropical ou subtropical,
contudo, algumas regides analisadas possuiam outra climatologia predominante e
apresentavam, em paralelo, um acréscimo no nimero de casos totais. Todavia, 0S
indices de temperatura e pluviosidade encontrados nos artigos estavam dentro da
faixa climatica estabelecida pelo Ministério da Saude e coincidiram com os parametros
detectados no Climatempo e nos mapas disponibilizados pelo Instituto Nacional de
Meteorologia para cada regido estudada.

Na regido sudeste, com as referéncias de temperatura entre 20°C a 24°C e
pluviosidade de 800 a 2.000 mm estavam de acordo com o0s mesmos indices
encontrados nos estudos realizados no estado do Espirito Santo, em Alfenas (MG),
Ribeirdo Preto (SP) e Rio de Janeiro (RJ). O mesmo foi observado nas regides do
Centro-Oeste em Mato Grosso do Sul e Goiania (GO), com temperaturas em torno de
20°C a 26°C e pluviosidade anual de 1.000 a 2.000 mm; no Sul com Parana e Passo
Fundo (RS), com média de temperatura de 16°C a 22°C e precipitacdo média anual
de 1.600 a 2.000mm e Nordeste no estado do Maranhao, com temperatura entre 22°C
a 28°C e pluviosidade de 600 a 2.000mm.

As regibes do Norte, entretanto, possuem intervalo de pluviosidade muito varavel
(entre 1.000 a 3.000 mm), a depender da localizacdo do estado. Em Tocantins, por
exemplo — uma regido mais a leste do pais em relacdo a outros estados do Norte —
possui pluviosidade menor que Ronddnia, que fica mais a Oeste e Norte do pais, com
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pluviosidade de até 1.800mm anuais, em média. Assim, pode-se deduzir que a
incidéncia da micose tanto em regifes rurais como nas urbanas pode ser acentuada
por temperaturas amenas, em torno de 20°C e pluviosidade acima de 500mm — como
visto em todas as localidades estudadas — além de mudancas climaticas que
modifiquem esses indices, como 0 aguecimento global ou até mesmo as mudancas
de estacoes.

4.2 AVALIACAO DO COMPROMETIMENTO PULMONAR DA
PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Muitos estudos levantados mostram que a forma cronica da PCM tem por
caracteristica uma progressao lenta apds o momento da instalagéo flngica, podendo
manifestar sintomatologia depois de anos desde o contato primario com o patégeno.
Essa forma atinge 90% dos pacientes e pode se manifestar como multifocal, com
prejuizo de diversos 6rgaos e tecidos, tal como pode ser de carater unifocal, com
formas clinicas recorrentes no tecido pulmonar ou cutaneo-mucosa, sendo a pulmonar
responsavel por 75% dos casos de pacientes que evoluiram para a fase cronica
(Marquez et al., 2009).

O comprometimento pulmonar adquirido por consequéncia da cronicidade da PCM é
investigado, de preferéncia, por meio de exames de imagem, como a tomografia
computadorizada de alta resolucéo (TCAR) a fim de observar alteracdes na morfologia
e funcdo do tecido pulmonar. Contudo, as analises laboratoriais de marcadores
imunologicos e fisiologicos caracteristicos do aparecimento da enfermidade podem
ser Uteis na determinacédo das sequelas da PCM (Marquez et al., 2009).

Costa et al. (2013) reavaliou a ocorréncia de cistos pulmonares, a partir da analise de
TCAR de 50 pacientes diagnosticados com PCM cronica e tratados previamente por
mais de seis meses, o estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP. Os cistos pulmonares eram parenquimatosos e estavam presentes
em 10% dos pacientes e em alguns casos eram multiplos. Os autores citam que uma
das hip6teses para a incidéncia dos cistos se deve a presenca de granulomas
relacionados a micose que provocariam dilatacdo de uma pequena via area,
favorecendo a formacéao cistica. Aléem disso, dos cinco pacientes que apresentavam
cistos pulmonares, todos possuiam histérico de tabagismo atual ou anterior ao estudo
e trés deles eram fumantes ativos, esse habito também pode contribuir para o
aparecimento dos cistos em decorréncia de doencas secundarias relacionadas ao
fumo, como a pneumonia intersticial descamativa.

Outro estudo investigou sequelas de fibrose ou enfisema pulmonar através de exames
de TCAR de 32 pacientes que obtiveram eficacia no tratamento da forma cronica da
PCM, no intervalo de 2010 a 2015. Foram investigadas duas regifes, denominadas
como endémicas para este estudo, sendo elas: Botucatu (SP), com 17 pacientes e
Campo Grande (MS), com 15 pacientes. A TCAR indicou lesfes intersticiais e/ou
alveolares que sugeriam cronicidade da doenca, a presenca de fibrose teve maior
incidéncia nos pacientes de Botucatu (11,3%) e maior ocorréncia de enfisema nos
pacientes de Campo Grande (40,2%). Nenhum dos pacientes apresentavam doencas
pulmonares secundarias, todavia a ocorréncia de enfisema pode estar tanto associada
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com o agravamento da PCM, como ao habito do tabagismo, relatado por todos os
pacientes do estudo (Pina et al., 2017).

Uma outra abordagem de relevancia, realizada por Marquez et al. (2009), verificou a
diferenca entre os titulos de fracdes de proteinas seéricas, colesterol HDL e IgG e IgE
totais em amostras de soro de pacientes com PCM na fase aguda (FA) e fase cronica
(FC), a partir dos métodos de eletroforese, reacdo enzimatica e ensaio
imunoenzimatico. Totalizaram-se 30 amostras de soro de pacientes com PCM de FC,
com doenca unifocal ou multifocal atendidas do Hospital da Universidade Estadual de
Londrina e 12 amostras de pacientes com PCM de FA, originarios do Laboratério do
Instituto Adolfo Lutz. Utilizaram como grupo controle (GC) amostras de soro de 44
individuos adultos saudaveis, com resultado negativo para PCM.

Muitos pacientes com PCM podem apresentar alteracdes nas fracdes proteicas, as
quais se relacionam ao quadro clinico manifestado pelo paciente. Entre a propor¢céo
albumina/globulina, os valores de albumina estavam elevados em pacientes na FC
em comparacdo com a FA e ao GC, esse aumento indicou resposta inflamatéria mais
intensa e sugere agravamento da doenca. A fracdo de alfa-1 globulina estava
aumentada na FA e o aumento de alfa-2 globulina era presente na FA e FC da PCM,
assim, o estudo também comprovou que a fracao da lipoproteina HDL ndo modifica
os titulos da alfa-1 globulina, ndo demonstrando qualquer influéncia na alteracdo. Em
relacdo as imunoglobulinas, os resultados indicaram que anormalidades nos niveis
totais de IgG e IgE tornam-se marcadores imunoldgicos importantes para determinar
0 prognostico e acompanhamento da terapéutica aplicada, sendo que o IgE pode ser
um marcador mais eficaz para indicar gravidade na PCM (Marquez et al., 2009).

Um caso-controle produzido por Santos et al. (2003) relacionou a influéncia do
tabagismo sob o desenvolvimento da forma cronica pulmonar da PCM em 70
pacientes que procuraram atendimento na HUCAM-UFES, no periodo de 1999 a
2000. Um grupo controle foi composto por 180 habitantes da zona rural do ES que
nao possuiam historia de doencga crénica compativel com a PCM. Do total de 70
pacientes com PCM, quase 93% tinham o habito de fumar até o surgimento da
doenca, 77,2% apresentarem les6es pulmonares identificadas na radiografia de torax
e 78% relatavam o consumo de bebidas alcodlicas. No que diz respeito ao grupo
controle, cerca de 47% eram fumantes, 26% eram ex-fumantes e 26,7% néo
fumantes. Em torno de 68% afirmaram o consumo de bebidas alcoolicas.

Em razéo da baixa porcentagem de tabagistas e menor taxa de individuos alcodlatras,
0s participantes do grupo controle apresentaram menor chance de evolucdo cronica
da PCM se comparados ao grupo de doentes. O tabagismo relevou-se como um
significante fator para o desenvolvimento da PCM crbnica — especialmente os
individuos que fumavam a mais de 20 anos e que consumiam cigarros industriais—
associado ao consumo concomitante de bebidas alcodlicas em doses maiores que
50g de alcool por dia (Santos et al., 2003).

A partir da analise dos métodos de identificagcdo da PCM crbnica é possivel reafirmar
gue as lesbes pulmonares podem ser investigadas ndo somente pelos exames de
imagem, mas também por critérios sorolégicos e imunoldgicos, com o propésito de
avaliar a progressao e/ou agravamento da doenca, a partir quantificacdo de
imunoglobulinas (especialmente a IgE) e proporgcéao albumina/globulina alterada, por
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exemplo. Outrossim, é perceptivel a influéncia do tabagismo no agravamento da PCM
em trés dos quatro estudos investigados, em que a maioria dos pacientes
apresentavam histérico de consumo de cigarro. E provavel que o tabagismo esteja
associado a recidiva de pacientes com lesGes pulmonares anteriormente tratadas e
que a bebida alcodlica age como cofator, aliado ao hébito do fumo.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir do levantamento de dados de incidéncia da PCM no Brasil, as investigacdes
epidemioldgicas realizadas nesse estudo possibilitaram concluir que a maior
prevaléncia de infec¢cbes esta presente em individuos do sexo masculino, com
historico de atividades agricolas na zona rural e/ou eram habitantes dessas regifes.
Os homens também estdo mais propensos a desenvolver a PCM em relacdo as
mulheres, principalmente apds a puberdade, tendo em vista que o organismo feminino
garante protecdo hormonal que limita a transformacdo do fungo em levedura,
cessando o desenvolvimento da patologia.

Também é perceptivel a maior incidéncia de PCM em homens adultos, na faixa etaria
de 30 a 50 anos, relacionada a maior carga de trabalho em ambientes rurais ou que
envolvam contato direto com o solo. Por outro lado, estudos atuais relatam a
incidéncia da PCM em zonas urbanas, fato este associado as mudancas ambientais
vigentes em determinadas localidades, como areas desmatadas, obras que deturpam
0 solo ou alterag6es nos niveis de temperatura e pluviosidade da regido. Nessa
perspectiva, individuos podem ser afetados em proporcées semelhantes, mesmo que
em faixas etarias distintas, em decorréncia da propagacdo do Paracoccidioides spp
em areas ambientais de convivio proximas as residéncias dessas comunidades.

Quanto ao envolvimento pulmonar da micose, nota-se a ocorréncia de cronicidade
nesse tecido em grande parte das manifestacdes cronicas da PCM e que diferentes
metodologias para a identificacdo cronica podem auxiliar no diagndstico precoce do
acometimento pulmonar, como o0os métodos sorolégicos e imunoldgicos, sem a
utilizacdo de exames por imagens. Ademais, dados epidemiol6gicos sobre a forma
cronica tornam-se mascarados e de dificil mensuracdo endémica por nao apresentar
sintomatologia imediata em casos cronicos, visto que se trata de individuos infectados
que ndo desenvolveram a doenca logo apds o primeiro contato com o patégeno.

Em vista disso, ressaltamos que pesquisas epidemioldgicas e notificacdes realizadas
em regides de surtos de casos sdo de grande importancia. Contudo, estudos relativos
as endemias da PCM devem ser atualizados, revelando o nivel de propagacao dessa
micose sistémica em territério nacional, bem como demonstrando a importancia do
conhecimento acerca da disseminacéo e prevencéo da doenca.
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