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RESUMO

Ha indicativos de que a paracoccidioidomicose (PCM) seja endémica no Noroeste do Parana, porém pouco
ainda é documentado sobre essa doenga na regido. No presente estudo, sdo descritas as caracteristicas
clinico-laboratoriais e epidemiolégicas de 45 individuos com PCM, atendidos em um servico de referéncia, no
Noroeste do Estado do Parand, no periodo de marco de 1996 a novembro de 2006. Observou-se que a
manifestacao clinica que motivou a procura por assisténcia foi lesGes na orofaringe em 28 (62,2%) casos,
seguida do comprometimento pulmonar em 9 (20,0%), sendo que 10 dos 45 pacientes (22,2%) foram
encaminhados ao servigo por cirurgiées-dentistas. A proporgdo homem/mulher foi de 14:1, houve predominio de
maiores de 41 anos de idade; da forma cronica da doenga e profissdo vinculada a agricultura. Os héabitos de
tabagismo e consumo de bebida alcodlica foram freqiientes. Como método de diagnéstico, o mais realizado foi
o histopatologico, e a associacéo sulfametoxazol-trimetropim foi o tratamento farmacolégico mais prescrito.

Palavras-chave Paracoccidioidomicose. Paracoccidioidegidemiologia. Investigacdo laboratorial.

principalmente por mostrar uma distribuicdo
irregulaf®®.

Estudos dessa natureza mostraram que
individuos residentes na &rea agricola de Ibid,
Minas Gerais, apresentaram 49,5% de
reatividade ao antigefib No Parana, foram
encontrados indices de 51% de positividade,

INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma
grave micose sistémica, causada pelo fungo
dimorfico Paracoccidioides brasiliensis cuja
distribuicdo geogréfica € limitada a Ameérica
Latina®.

Por ndo ser uma doenca de notificagdo
compulséria, a extensdo da PCM tem sido
estimada de maneira mais abrangente, por
meio de inquéritos populacionais, com a
utilizagdo da reacdo intradérmica. Esses
inquéritos sdo importantes para melhorar os
conhecimentos sobre a doengca em seus
aspectos epidemiolégicos regionais e, a seguir,
permitir organizar um plano para seu combate,

em Curitib& 50% na populacdo rural de
Londrind® e 43% em operérios de uma usina
de alcool, residentes em Sao Carlos do Ivai e
Paraiso do Nort8 Esses dados fornecem
evidéncias de queP. brasliensis atinge
milhdes de pessoas, causando a PCM infeccéo,
embora relativamente poucos casos da doenca
sejam confirmados.
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O Brasil € o pais que apresenta o maior
namero de casos de PCM, com incidéncia
estimada de um a trés casos anuais por
100.000 habitantes e indice de mortalidade de
0,14 por 100.000 habitantes, correspondendo a
oitava causa de morte entre as doencas
infecciosas e parasitarias predominantemente
crénica®. No Parand, é a quinta causa de
morte nesse grupo de doerf¥ag a taxa de
mortalidade média anual é de 3,48 por milhdo
de habitantes, sendo considerada a mais alta
taxa de mortalidade entre as micoses
sistémica?.

A sintomatologia da PCM €& muito
variavel, nem sempre apresenta quadro clinico
tipico, por depender da fase da doenca e da
extensdo das lesd8sOs sinais e sintomas da
PCM podem ser agrupados em dois padrdes
principais: a forma aguda, tipo juvenil, e a
forma crénica. A primeira acomete individuos
com idade inferior a 30 anos, € de curso rapido
e grave, comprometendo preferencialmente o
sistema monocitico fagocitario e manifestando-se
de forma disseminada. Ja, a forma cronica,
tipo adulta, é de evolucdo lenta e gradual,
manifestando-se entre a terceira e a quinta
década de vida'®.

O objetivo deste estudo foi descrever as
caracteristicas clinico-laboratoriais e
epidemiolégicas dos pacientes com PCM,
atendidos em um servico de referéncia no
Noroeste do Estado do Parana.

MATERIAL E METODOS

No periodo de marco de 1996 a novembro
de 20086, foi realizado um estudo retrospectivo,
baseado nas informagcbes contidas nos
prontudrios de pacientes com o diagndstico de
PCM, no HUM da Universidade Estadual de
Maringa. Este estudo foi aprovado pelo Comité

Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de
Maringa (Parecer n°® 302/2006). Foi realizado
um levantamento dos relatorios anuais de
atendimento a pacientes no servico do HUM,
para selecionar todos os registros de PCM,
considerando a data da primeira consulta no
HUM em decorréncia da doenca.

O critério de inclusdo foi o diagndstico
clinico e laboratorial de PCM, tanto para a
forma crénica quanto para aguda. Foram
excluidos do presente estudo pacientes que
nao apresentaram confirmacdo diagndstica da
doenca.

As variaveis estudadas de cada um dos
casos foram: idade, género, naturalidade
(Estado), procedéncia, atividade profissional,
habitos de vida, co-morbidade associada,
método diagndstico e opcao terapéutica.

Os métodos diagnésticos realizados foram
levantados mediante 0s registros nos
prontudrios e consultas aos laudos dos exames
que se encontravam arquivados. A opc¢ao
terapéutica foi considerada de acordo com a
prescricdo médica, logo apdés a primeira
consulta ou confirmacgéo do diagnéstico.

A analise dos dados foi realizada por meio
de estatistica descritiva.

RESULTADOS

No periodo de estudo, foram atendidos, no
servico do HUM, 45 novos casos de PCM.
Quatorze (31,1%) pacientes procuraram o
HUM para o diagnéstico da doenca e enquanto
dez (22,2%) foram encaminhados por
cirurgides-dentistas e 21 (46,7%)
encaminhados por outros servicos de saude.
Houve maior freqUéncia nos anos de 1996 e
2000, a média de 5,8 casos/ano, nesse periodo,
diminuiu a partir de 2001 até 2006 para 2,6
casos/ano (Figura 1).
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Figura 1. Niumero de pacientes com PCM que procurou e/oerfcaminhado ao servigco
do HUM, no periodo de marco de 1996 a novembrad@®é 2Maringa-PR.

As manifestac@es clinicas mais frequientes
que motivaram a primeira consulta foram:
lesdo em orofaringe, seguida dos sintomas
respiratorios e linfodenomegalia com 27, nove

e cinco casos, respectivamente, sendo a grande
maioria com a forma crénica da doenca
(Tabela 1).

Tabela 1 Manifestacdes clinicas dos pacientes com paratiotomicose, na primeira consulta no HUM, no
periodo de marco de 1996 a novembro de 2006, aqoefarforma aguda ou crénica. Maringa-PR.

FORMA CLINICA

MANIFESTACOES CLINICAS AGUDA CRONICA TOTAL
N N N
LesBes da orofaringe 27 27
Sintomas respiratorios 9 9
Linfodenomegalia 3 2 5
Leséo cutanea 3 3
Queixas abdominais 1 1
TOTAL 3 42 45

Em nossa casuistica, 42 pacientes (93,3%)
apresentaram a forma crénica da doenca e trés
(6,7%), a forma aguda. O género masculino
prevaleceu em relagdo ao feminino, na
propor¢cdo 14:1, incluindo tanto pacientes com
a forma crénica quanto aguda da PCM. A idade

minima e maxima dos pacientes foi 11 e 71
anos, respectivamente; 31 individuos acometidos
pela doenca tinham mais de 41 anos. Todas
mulheres se encontravam nessa faixa etaria
(Tabela 2).
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Tabela 2 Distribuicdo dos casos de PCM atendidos, no Hd&periodo de margo de 1996 a novembro de
2006, em relacéo ao intervalo de idades, génesaeafda doenga. Maringa-PR.

FORMA AGUDA FORMA CRONICA
FAIXA ETARIA Masculino ~ Feminino Masculino Feminino TOTAL
N N N N N
11-20 anos 2 - - - 2
21-30 anos 1 - 2 - 3
31-40 anos - - 9 - 9
41-50 anos - - 9 3 12
> 50 anos - - 19 - 19
TOTAL 3 - 39 3 45

Quanto a naturalidade dos pacientes, a
maioria (n=21) era do Estado do Parani,
seguido de Séo Paulo e Minas Gerais com 13
(28,9%) e dois (4,4%) pacientes, respectivamente.
Os nove restantes (20,0%) eram naturais de
outros Estados. Na época, na consulta, 20
pacientes (44,4%) residiam em Maringa — PR

e 25 (55,6%) eram oriundos de outros
municipios da regiéo.

Entre os 45 pacientes, 21 (46,7%) realizavam
ou ja haviam exercido, em algum momento de
sua vida, atividades relacionadas a agricultura
em zona rural, sendo, em sua totalidade,
individuos do género masculino (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo dos casos de PCM atendidos, no HUMpeariodo de marco de 1996 a novembro de
2006, de acordo com a principal ocupacao e ao géktringa-PR.

GENERO
OCUPACAO Mas;ilullno Fem,\llnlno TOTAL
Trabalhador Rural 21 21
Pedreiro 4 4
Motorista
Ensacador de café 2 2
Outras Ocupacdes 12 3 15
TOTAL 42 3 45

Dentre os doentes, observou-se que 36
(80,0%) assumiram consumir bebida alcodlica.
O tabagismo foi mencionado como vicio por
36 pacientes (81,8%), destes, 31 (86,1%) tinha
0 héabito do tabagismo por mais de 20 anos. Os
quatro pacientes considerados ex-fumantes
tinham deixado esse habito hd mais de 20
anos.

Em relacdo a co-morbidades associadas a
PCM, foi registrada a tuberculose (quatro
pacientes), AIDS (um paciente) e Chagas (um
paciente). Em todos os casos estudados, a
suspeita clinica de PCM foi confirmada por
recursos laboratoriais, sendo o0 exame
histopatoldgico o mais freqlientemente solicitado
(Tabela 4).
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Tabela 4. Métodos laboratoriais utilizados para o diagnéstdeoPCM, em relagdo ao servigo de assisténcia
procurado pelo paciente, entre margo de 1996 emmaneede 2006. Maringa-PR.

SERVICO

METODO DIAGNOSTICO HUM CIRURGIAO-DENTISTA ~ OUTROS SERVIGOS  TOTAL

N N N N
Histopatoldgico 2 15 23
Micoloégico Direto 2 3 5
Imunodifusao Dupla 3
Micolodgico Direto e Cultura 1
Cultura 1 1 2
Sem Relato 2 4 3 9
TOTAL 14 10 21 45

O teste sorolégico (imunodifusdo) foi
solicitado, na sua maioria, para confirmacéao
do diagnostico de PCM. Somente em trés
pacientes (6,7%), esse teste foi 0 Unico exame
de diagnéstico (Tabela 4). Trinta e seis
pacientes submeteram-se ao teste sorologico
de rotina, de modo geral titulos de anticorpos
anti-P. brasiliensis, com valores altos, foram
observados na forma aguda (1/128 a 1/256) e

670 A% 22%

valores baixos, na forma crbnica da doenca
(variando desde negativo até 1/64). Um caso,
com a forma crénica da doenca, apresentou
titulo de anticorpos no valor de 1/256.

Os medicamentos mais empregados, para
o tratamento dos pacientes, foi o derivado
sulfamidico (sulfametoxazol — trimetropim),
seguido de anfotericina B (Figura 2).

66,7%

B Sulfametoxazol + Trimetropina (Bactrim) @ Anfotericina B

0O Cetoconazol
0O Sem Prescrigdo

@ ltraconazol
@ Fluconazol

Figura 2. Distribuicao da opc¢éo terapéutica prescrita axseptes apos diagnostico
de PCM, no HUM, no periodo de marco de 1996 a nbvemie 2006. Maringa-PR.

DISCUSSAO

Considerando que a PCM néo € doenca de
notificacdo obrigatoria, € desconhecida sua
real prevaléncia e incidéncia. No presente
estudo, observou-se que, no periodo de dez
anos e oito meses, 45 individuos procuraram
e/ou foram encaminhados ao servico do HUM
para consulta médica.

Por ser uma micose sistémica, qualquer sitio
organico pode ser acometido, mas na forma
cronica, o 6rgao frequentemente envolvido séo
os pulmde$?. As manifestacdes clinicas s&o
produtos da complexa interacdo agente-
hospedeiro e das mudltiplas variaveis capazes
de influenciar a histéria natural desta do&hca

e, apesar de o pulméo ser a porta de entrada
com a formagéo do complexo pulmonar primario,
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sdo as lesbes extra-pulmonares, em especial as
lesbes na orofaringe, que habitualmente
motivam a primeira consufts®® Como as
lesBes orais costumam caracterizar a dd&nca
¥ muitas vezes, os dentistas passam a ser o
referencial para a assisténcia, tendo a
responsabilidade de efetuar o diagndstico
diferencial das lesbes orofaringeas, como
ocorreu nesta casuistica.

A maioria dos casos diagnosticados de
PCM esta de acordo com a literatura, tanto em
relacdo a faixa etaria e, a forma clinica, quanto
ao género dos pacientes Individuos do
género feminino sdo menos acometidos na fase
pés-puberd****®  Estd comprovada a
existéncia de receptores para estrogénio na
membrana citoplasméatica dre brasiliensis e
que altas concentracbes de estrogénio
funcionam como inibidores dose-dependentes
da transformacdo das particulas infectantes
para a forma patogénita®.

Este fato justifica a freqiiéncia muito menor
da doenca em mulheres, em relacdo aos homens
pertencentes a mesma faixa etaria e comprova

que as mulheres, apesar de serem expostas ao

fungo, sdo protegidas por mecanismos
endbgenos que evitam a evolug¢do da PCM.

Héa que se considerar que o homem ainda é
mais exposto, principalmente a fatores que sao
capazes de interferir na relagcdo agente-
hospedeiro. Entre esses, pode ser incluido o
consumo de bebida alcodlica, tabagismo e
imunocomprometimentos, como AIBS®)
todos presentes em nossa casuistica. A alta
prevaléncia de tabagismo, em nossa casuistica,
merece mencao, principalmente nos consumidores
por mais de 20 anos, por apresentar maiores
chances de desenvolver a PEM

A maioria dos pacientes nhasceu em
Maringd ou imediacdes, regido tipicamente
agricola que parece ser reserva do fffigo
Entre as diversas ocupacdes dos pacientes, a
mais frequente foi relacionada a agricultura,
como tem sido relatado em outros estudos
epidemiol6gico21*% porém, é importante
a observacdo de que a transmisséo Rdo
brasiliensis pode ser favorecida por qualquer
atividade que exponha o individuo a poeira ou
a aerossois. Assim, atividades como pedreiro e
operador de maquinas além de préaticas como
jardinagem e lazer, mesmo nas areas urbanas

de regibes endémicas, ndo excluem a
possibilidade de riscos para a PCM.

O diagnéstico precoce e seguro da PCM e
0 seguimento clinico adequado sdao muito
importantes, a fim de evitar a evolucdo da
doenca para suas formas mais avancadas.
Nessa casuistica, o0 método laboratorial mais
solicitado para a confirmacdo da PCM foi o
histopatolégico, seguido do exame micoldgico
direto (EMD). O histopatolégico, mesmo
sendo um procedimento invasivo e traumatico,
€ util por fornecer informacbes quanto a
formacdo do granuloma e conseqguentemente
pressupor o prognoéstico da doenca.

Contudo, o EMD, um exame simples, rapido,
de baixo custo, permite a demonstracdo
inequivoca deP. brasiliensis e deve ser
incluido sempre, principalmente no escarro,
raspado de lesdes e aspirados ganglionares.
Apesar da facilidade e praticidade de execuc¢éo
do EMD, foi utilizado, nessa casuistica, apenas
em cinco pacientes. O EMD deveria ser mais
valorizado e ser a primeira opcéo, reservando
0 histopatolégico para os casos em que apesar
da indicacdo clinica da doenca, o fungo nao
pode ser confirmado pelo EMD.

As reacBes sorolbdgicas, entre outras, a
imunodifusdo dupla tem se mostrado util na
confirmacdo do diagnostico da PCM, porém
essas técnicas sado de maior utilidade no
seguimento terapéutico por fornecer dados
gquantitativos quanto ao nivel de anticorpos
circulantes, especificos ami-brasiliensis que
tém correlacdo com a gravidade das formas
clinicas da doenf®. E demonstrado também
que os titulos desses anticorpos sdo mais
elevados na forma aguda da doéfita
corroborando nossos achados.

A medicacdo mais prescrita aos pacientes
foi sulfametoxazol-trimetropim, uma vez que é
de facil acesso, por estar disponivel na rede
publica. O itraconazol, apesar de eficiente e
apresentar poucas recidivas e reacdes adversas,
foi prescrito de forma restrita em uma
porcentagem menor de pacientes. A escolha da
opcao terapéutica ndo deve se amparar apenas
na eficicia e seguranca da droga antifingica,
mas também no acesso do paciente ao
medicamento, uma vez que a terapia €
prolongada, e 0s pacientes pertencem as
classes socioeconémicas baixas.
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Contudo, outro registro interessante desse
levantamento é que o itraconazol ¢é
disponibilizado pela Secretdria da Saude do
Estado do Parana (SESA) entre os medicamentos
especiais. As explicacbes para a pequena
prescricdo deste antifingico sdo evasivas, 0
que nos permite inferir que, apesar de as acoes
implantadas nas universidades e nivel central,
essas atitudes e protocolos ndo atingem, com
facilidade, as unidades de saude do interior do
Estado.

Desde 2002, no Estado do Parana, existe o
protocolo para diagndstico e tratamento da
PCM, no qual estdo normatizados todos os
passos, etapas e atribuicbes de cada instancia
envolvida, desde a suspeita da doenca até a
notificacdo aos servicos de epidemiologia, que
passaria a ser obrigatério. Apesar dessa
iniciativa, a doenca tem sido pouco notificada,
tomando por base os dados do Boletim
Epidemioldgico n° 23, da Secretaria de Saude
do Estado do Parand no qual se observa que
apenas 37 casos de PCM foram confirmados
no Parana em 2005.

Além disso, fica claro que o cumprimento
do protocolo ocorreu de forma irregular no
Estado: enquanto na 92 Regional de Saude
(oeste) tem sido registrado o maior nimero de

pelo presente estudo comprova que sO no
HUM, nesse ano, foram atendidos seis novos
casos (Figura 1).

E notorio que o tratamento farmacoldgico
diminui a quantidade de fungos no organismo
humano, permitindo a recuperacéo da imunidade
celular e restabelecendo o equilibrio entre
parasito e hospedeiro, porém juntamente com
essa regressdo, freqientemente persiste uma
sintomatologia residual decorrente das sequelas
fibréticas, especialmente respiratérias, com
comprometimento da funcdo pulmonar,
incapacitando o individuo ao trabdifio Porém,
nenhum desses pacientes foi encaminhado para
a reabilitacdo pulmonar que seria Gtil como
tratamento coadjuvante. A reabilitacdo pulmonar
pode contribuir na reducdo das limitacdes
cardiopulmonares, conferindo uma melhor
qualidade de vida, em pacientes com doenca
pulmonar.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revela importantes aspectos da
epidemiologia da doenca, em uma regido do
noroeste do Parana. Atesta também o quanto é
importante a atuacdo interdisciplinar, por
colaborar para um diagndstico precoce,

casos, esses sdo quase que inexistentes na 152adequado acompanhamento do paciente e

Regional (noroeste) onde o municipio de Maringa
esta inseridé”. Entretanto, o levantamento feito

cumprimento das normas preconizadas.
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CLINICAL-LABORATORIAL AND EPIDEMIOLOGIC PROFILE OF PATIENTS WITH
PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS IN A REFERENCE SERVICE OF NO RTHWESTHERN PARANA

ABSTRACT

There are indications that paracoccidioidomycosis (PCM) is endemic in northwestern Paranda, but little is
documented about this disease in the region. This study outlines the clinical-laboratory and epidemiologic
features of 45 individuals with PCM, attended at a referral service in northwestern Parana from March 1996 to
November 2006. It was observed that the clinical manifestation that motivated the search for assistance were
lesions of the oropharynx in 28 (62.2%) instances, followed by lung damage in nine (20.0%). Ten of the 45
patients (22.2%) were sent to the service by dental surgeons. The male/female ratio was 14:1. There was a
predominance of patients older than 41, bearing the chronic form of the disease, and from a profession linked to
agriculture. Smoking and alcohol drinking habits were frequent. The most employed diagnostic method was
histopathological, and the most prescribed pharmacological treatment was the sulphametoxazole-trimethoprim
association.

Key words : Paracoccidioidomycosis. Paracoccidioidegidemiology. Laboratory research.

PERFIL CLINICO, LABORATORIAL Y EPIDEMIOLOGICO DE PA CIENTES CON
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS EN UN SERVICIO DE REFERENCIA EN EL NOROESTE DEL
ESTADO DEL PARANA

RESUMEN

Hay indicativos de que la paracoccidioidomicosis (PCM) sea endémica en el Noroeste del Parana, pero poco
aun se documenta sobre esa enfermedad en la regién. En el presente estudio, son descritas las caracteristicas
clinico-laboratoriales y epidemiolégicas de 45 pacientes con PCM, atendidos en un servicio de referencia, en el
Noroeste del Estado del Parand, en el periodo de marzo de 1996 a noviembre de 2006. Se observé que la
manifestacién clinica que motivéd la busqueda por la asistencia fue lesiones en la orofaringe en 28 (62,2%) de
los casos, seguida del comprometimiento pulmonar en 9 (20,0%), siendo que 10 de los 45 pacientes (22,2%)
fueron encaminados al servicio por cirujanos-dentistas. La proporcion hombre / mujer fue de 14:1; hubo
predominio de mayores de 41 afios de edad, de la forma cronica de la enfermedad y de profesién vinculada a la
agricultura. Los habitos de tabaquismo y de consumo de alcohol fueron frecuentes. Como método de
diagnéstico, lo mas realizado fue el histopatolégico, y la asociacion sulfametoxazol-trimetropim fue el tratamiento
farmacol6gico mas prescrito.

Palabras Clave : Paracoccidioidomicosis. Paracoccidioideégidemiologia. Investigacion de laboratorio.
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