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RESUMO

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo série de casos, sobre a
Paracoccidioidomicose (PCM), no Estado do Maranhdo. Foi realizado em duas etapas, a
primeira, um levantamento dos casos atendidos de 1997 a 2007 no Instituto de Doencas
Tropicais Natan Portela no Piaui (IDTNP), no Centro de Referéncias em Doengas Infecciosas
e Parasitérias e no Nucleo de Estudos em Medicina Tropical da Pré-Amazénia (NEMPTA) da
Universidade Federal do Maranhdo, a segunda, um estudo clinico-epidemiol6gico de casos
acompanhados no CREDIP no periodo de 2004 a 2007. Foram catalogados 216 casos, destes
197 foram atendidos no IDTNP, 15 no CREDIP e 4 no NEMTPA. As regides central e oeste
foram as que apresentaram o maior numero de casos com 22% e 48%, respectivamente. O
destaque foi para as microrregides de Pindaré (58casos), Imperatriz (46casos) e Caxias (24
casos), demonstrando serem dreas importantes para estudo. A prevaléncia foi maior em
masculinos com 88,4% dos casos e a propor¢do entre homens e mulheres foi de 8:1. A
maioria dos acometimentos ocorreram acima dosl4 anos com residéncia na zona rural e
tinham como principal ocupag¢do a lavoura ou o manejo do solo (67,2%). Os 15 casos
diagnosticados e tratados no CRDIP, estavam na forma cronica da doenca. A sintomatologia
mais comum foi linfadenomegalia (53,3%). Os exames histopatoldgicos foram realizados em
11 pacientes com 66,6% de positividade e a microscopia direta em 12, com 73,3% de
positividade,comprovando que quando ha lesdo acessivel o exame microscopico direto deve
ser indicado principalmente por sua simplicidade. Saber a distribuicio geogréfica e a
epidemiologia da PCM no Maranhdo sdo de extrema importancia para o conhecimento da

atual situac@o dessa micose em nosso Estado.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, Estado do Maranhdo, Distribui¢do, Geografia.



ABSTRACT

This is a descriptive study type series of cases on Paracoccidioidomycosis (PCM) in the State
of Maranhio, carried out in two phases: first, a survey of cases treated cases from 1997 to
2007 at Piaui’s Natan Portela Institute of Tropical Diseases in ( IDTNP), at the Reference
Center of Infectious and Parasitic Diseases and at the Pre-Amazon Tropical Medicine
Research Center (NEMPTA) of the Federal University of Maranhao, secondly, a study of
clinical cases seen by CREDIP from 2004 to 2007 . 216 cases have been cataloged, 197 have
been seen at IDTNP, 15 at CREDIP and 4 at NEMTPA. The central and western regions have
been the ones presenting the largest number of cases with 22% and 48% respectively. The
Pindaré micro-region (58casos), Imperatriz (46casos) and Caxias (24 cases) stood out,
showing these are important areas for the studies. The prevalence was higher in men with
88.4% of cases, and the proportion between men and women was 8:1. Most affected people
were older than 14 years of age, with residence in the rural area and had farming or soil works
as main occupation (67.2%). From the 15 cases diagnosed and treated at CREDIP, only one
was considered subacute, and the most common symptom was lymphadenopathy (53.3%).
The histopathological tests have been performed in 11 patients with 66.6% of positivity, and
direct microscopy has been performed in 12 patients with 73.3% of positivity. Only in one
patient the P. brasiliensis could not be found, showing that when there is an accessible lesion
the direct microscopic test of material obtained from the lesions should be indicated primarily

by its accuracy and simplicity.

Keywords: Paracoccidioidomycosis. State of Maranhao.
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1 INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas t€m sido observadas grandes alteracdes na
freqliéncia, nas caracteristicas demogrificas da populagdo atingida e na distribui¢do
geografica da PCM. Dependendo da regido a incidéncia se alterou, sem que se possa justificar
totalmente as suas causas (SHIKANAI-YASUDA et al.,, 2006). Nestas condi¢des, o
conhecimento das regides endémicas dessa doenca, sua morbidade, sua prevaléncia e
incidéncia devem ter como base, dados contidos em relatos da infec¢do humana pelo
Paracoccidioides brasiliensis, agente etiolégico da PCM, e suas variadas manifestacoes
(LONDERO, 1978).

A literatura refere que o Brasil registrou aproximadamente 80% dos casos
relatados, estando situado no centro da drea endémica, nas Américas, tendo as suas regides
sudeste, sul e centro-oeste como as de maior ocorréncia da doenga. Embora seja considerada
rara na AmazoOnia, nas ultimas duas ou trés décadas os casos vém aumentando, principalmente
em dreas de ocupacgdo recente, onde o homem desmatou extensas dreas, 14 implantando as
atividades de agricultura e pecudria (WANKE et al., 2005).

O Maranhao, por ter parte do seu territério em drea considerada como Pré-
Amazodnia, apresenta condi¢des climdticas apropriadas para o desenvolvimento de fungos de
grande importancia clinica como por exemplo Fonsecae pedrosoi, agente causal da
Cromoblastomicose. Sobre este assunto, Silva (1999) em sua dissertacio de mestrado,
afirmou que essa micose tem comportamento endémico no Estado do Maranhdo, sendo
também de grande importancia para a regido. Analisando as “reservareas”, a autora
demonstrou variacdo no grau de fertilidade, sendo em geral, solos de baixa fertilidade mas de
areas com alto indice pluviométrico, mostrando a importancia da umidade para estes fungos.

Anteriormente, Veras (1995), em uma pesquisa sobre os casos de PCM atendidos
no Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela no Piaui (IDTNP-PI), verificou que, de 286
pacientes, 51,4% tiveram procedéncia do estado do Maranhdo. Estes dados confirmam os
achados descritos por outros autores que em seus estudos encontraram casos autdctones no
estado do Maranhao (SILVA et al., 1982; HON ORIO et al., 1990; OLIVEIRA et al., 1992).

Estudos mostram que a origem e a procedéncia dos casos de PCM quase sempre
sdo da zona rural, sendo a lavoura a principal atividade ocupacional exercida pelos pacientes.
Segundo o Laboratério de Geoprocessamento (LABGEO) da Universidade Estadual do

Maranhao (UEMA), em nosso estado grande parte da populagdo (60%) reside em zona rural e
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trabalha na agricultura. A regidao da Pré-Amazonia situada na parte sudoeste do Maranhao,
constitui-se na mais representativa do processo de expansdo das novas fronteiras agricolas do
estado, receptor de correntes migratdrias de outras regides e de outros estados, principalmente
o Para e Tocantins (BRASIL, 1997; LABGEOQO, 2008).

Em trabalho de campo realizado no Nucleo de Estudos em Medicina Tropical no
municipio de Buriticupu, quando académica do curso de farmdcia, tive a primeira experiéncia
com essa patologia. Como o Maranhdo possui casos relatados da doenca, ao ingressar no
mestrado em saide e ambiente tive alguns motivos para a escolha desse tema, como a
freqiiéncia de pacientes com essa nosologia a procura de atendimento médico no CRDIP e um
levantamento no IDTNP-PI em 2006 a procura do numero de maranhenses atendidos nessa
instituicdo, onde obtivemos 38 casos de PCM de 2003 a 2004.

Confirmando esse achado, Veras (1995), afirmou em sua dissertacdo, ser o
IDTNP o hospital de maior casuistica de paracoccidioidomicose das regides norte e nordeste.
Diante disso, surgiu o interesse em realizar um trabalho mais apurado na tentativa de conhecer
a distribui¢cdo geogréfica, a epidemiologia, saber como estdo sendo diagnosticados e tratados
os casos de PCM no Maranhao e, assim, despertar o interesse dos 6rgdos publicos para uma

doenca que leva ao desgaste fisico, financeiro e pode levar a morte se ndo receber o

tratamento adequado.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Historico

A paracoccidioidomicose (PCM) € uma micose profunda, sist€émica, de natureza
granulomatosa, causada pelo fungo termo-dimérfico Paracoccidioides brasiliensis.
Apresenta-se clinicamente na maioria das vezes na sua forma cronica. E mais prevalente e
endémica na América Latina, os paises com maior prevaléncia sdo Brasil, Argentina,
Coldmbia e Venezuela (MINAMI, 2003; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; OLIVERO et
al., 2007).

Em 1908, Adolpho Lutz, médico cientista, relatou o caso de dois pacientes,
internados na Santa Casa de Sao Paulo cujas lesdes na boca foram minuciosamente descritas.
Lutz identificou o fungo através do primeiro isolamento em cultura, diferenciando a forma
filamentosa, obtida em laboratdrio, das leveduriformes encontradas nas lesdes. Na ocasido,
chamou a moléstia de micose pseudococcidica, distinguindo-a da coccidioidomicose, descrita
anteriormente na Argentina (LACAZ et al., 2002).

Em 1912, Afonso Splendore, bacteriologista de origem italiana, relatou quatro
casos de Sao Paulo com lesdes bucais semelhantes as observadas por Lutz, dando o nome de
Zimonema brasiliensis ao fungo. Esse trabalho foi publicado na Itdlia, nesse ano, em volume
comemorativo ao 25° aniversario de ensino do Prof. Angelo Celli (SIDRIM; ROCHA, 2004).

ApOs os primeiros relatos, nos anos seguintes a micose despertou o interesse de
diversos médicos e pesquisadores, que registraram um numero crescente de novos casos. Em
1919 ja se afirmava existir uma verdadeira endemia blastomicética no Estado de Sdo Paulo. A
falta de um consenso sobre a identidade e taxonomia do agente etiolégico, geralmente
confundido com Coccidioides immites, despertou o interesse do médico e micologista
Floriano Paulo de Almeida, que em uma série de estudos iniciados em 1927 demonstrou a
distingdo do agente do granuloma coccididico, criando o género Paracoccidioides e
revalidando a espécie brasiliensis sugerida por Splendore em 1912.

Em 1930, Almeida prop0s a denominacdo atual do fungo. O nome da doenca,
paracoccidioidomicose, derivada do gé€nero criado por Almeida, tornou-se conhecido e
amplamente aceito somente a partir de 1971, quando seu uso foi recomendado durante
simp6sio sobre a micose realizado na Colémbia (PAN AMERICAN SYMPOSIUM ON
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS, 1971).



16

A historiografia da paracoccidioidomicose liga-se portanto aos nomes de Adolpho
Lutz (1855-1940), Alfonso Splendore (1871-1953) e Floriano Paulo de Almeida (1898-1977),

com trabalhos fundamentais sobre essa infeccao.

2.2 Agente etiologico

Paracoccidioides brasiliensis pertence a familia Moniliaceae, ordem Moniliales,
da classe Hyphomycetes. Trata-se de um fungo assexuado e termodimérfico, forma coldnias
de leveduras a 35 - 37°C e micélios filamentosos nas culturas mantidas entre 19° e 28°C. Na
sua forma parasitdria apresenta-se como levedura, com morfologia bastante caracteristica
(MINAMLI, 2003).

Assim, nas lesdes encontram-se abundantes células arredondadas, de paredes
espessas, com contorno birrefringente, com ou sem gemulacdo, podendo atingir de 5 a 25um
no seu maior diametro. As caracteristicas mais marcantes para assegurar o diagndstico sio o
encontro de elementos leveduriformes de tamanho bastante variado e brotamento multiplo;
uma célula mae pode exibir dois, trés, quatro ou muitos brotos simultaneamente, até algumas
centenas, quando assume o aspecto em “roda de leme”, descrito como patognomodnico
(VERONES]I, 1996).

O habitat preciso de P. brasiliensis na natureza ainda ndo € bem conhecido.
Acredita-se que sua fase micelial se encontre na natureza, no solo de terras tropicais e
subtropicais, e que a infec¢do ocorre por inalacdo de particulas infectantes. Estas particulas
(conidios), produzidas por um micélio a temperaturas menores de 26°C, sdo inaladas por um
hospedeiro e quando chegam nos alvéolos pulmonares, se estabelecem neles. Uma vez dentro
dos tecidos, produzem uma lesdo priméria, transformando-se na forma leveduriforme que
migra para os nddulos linfaticos regionais constituindo o complexo pulmonar primdrio
(McEWEN et al., 1987; OLIVERO et al., 2007).

O homem ¢é considerado o hospedeiro definitivo. Embora P. brasiliensis tenha
sido isolado de tatus (Dasypus novemcinctus), estes nao sao apenas portadores do fungo, ja
que alguns apresentaram lesdes e mais recentemente Ricci et al. (2002), relataram o primeiro

caso de PCM-doenc¢a em cao (WANKE et al., 2005; NEVES et al., 2000).
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2.3 Ecologia

Embora tenham sido obtidos grandes avangcos em vdrios aspectos da
paracoccidioidomicose, a eco-epidemiologia do P.brasiliensis ainda ndo estd bem esclarecida.
Acredita-se que o habitat do P. brasiliensis seja o solo, entretanto, desde o primeiro relato de
PCM por Lutz (1908), ha poucos isolados a partir dessa fonte. Quando se isolou o fungo na
natureza, foram obtidos de amostra de solo da Argentina (NEGRONI, 1966), Venezuela
(ALBORNOZ, 1971), e Brasil (SILVA-VERGARA et al., 1998), porém novas tentativas de
isolamento nao foram bem sucedidas (NEVES et al., 2006).

Outros trabalhos revelaram que plantagdes agricolas podem estar relacionadas
com a infeccdo pelo fungo. Vergara revelou que a paracoccidioidomicose aparentemente esta
associada com o cultivo de café, por ter conseguido isolar o fungo do solo dessas plantagdes,
por ser a plantagdo cafeeira maior em regides e paises com maior endemicidade da doencga e
por serem os indices da infeccdo maiores entre os que cultivam café, especialmente em
trabalhadores com contato mais prolongado (VERGARA; LEITE; MARTINEZ, 1998).

Ono et al. (2002) observaram que vérios agrotéxicos como fungicidas, inseticidas
e herbicidas, inibem o crescimento de P. brasiliensis “in vitro”. Considerando que nas
grandes plantacdes, sdo aplicadas quantidades significativas de agrotoxicos é possivel que
esse seja um dos fatores que tem dificultado o isolamento de P. brasiliensis a partir de
amostras de solo.

Nas poucas vezes em que se isolou o fungo da natureza (Argentina, Venezuela e
Brasil), desenvolveu-se quando artificialmente foi retirado a partir do solo e sobre folhas de
vegetais na dgua. Essas evidéncias levam a crer que P. brasiliensis vive saprofiticamente em
solo com detritos vegetais e outros materiais organicos, com suficiente umidade (SIDRIM;

ROCHA, 2004).

Acredita-se que o fungo tenha sua fase saprofitica no solo sob a forma micelial.
Durante os periodos chuvosos, quando ha riqueza de nutrientes, o micélio apresentaria
uma conidiacdo limitada ou ausente, utilizando a matéria organica em decomposicao
para aumentar o seu micélio vegetativo. Essa caracteristica do fungo foi demonstrada
por Lacaz (1991), Borelli (1972) e Restrepo-Moreno (1985), com o cultivo do fungo
em cascas de arvores, folhas de café, excrementos de animais, extrato de levedura e
etc. Durante os curtos periodos de seca ou de precipitacdo escassa observados nas
“reservareas”, o fungo tem sua sobrevivéncia ameacada pela dessecacdo e portanto é
induzido a assumir sua forma de resisténcia , caracterizada pela conidiacdo, em virtude
da reducdo da disponibilidade de nutrientes. Talvez, dentro de uma reservarea,
alteragdes no microclima de um micronicho particular induzam, também, esta
conidiacdo independente das condi¢des gerais predominantes em uma determinada
época, podendo o ser humano infectar-se ao perturbar este ambiente (VERAS, 1995,
p-9).
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A dificuldade de isolamento do P. brasiliensis a partir do solo, levou vérios
pesquisadores a procura de novos mecanismos para auxiliar na busca do habitat desse fungo.
Uma das abordagens possiveis seria a utilizacdo de animais sentinela.

Conti-Diaz e Rilla (1989) acreditam que o fungo pode ser encontrado em areas de
reservas florestais, bosques, proximos a rios, tendo como reservatorios naturais anfibios,
peixes e artropodes.

Pereira e Viana (1911) realizaram o primeiro estudo de infeccdo experimental
com P. brasiliensis em cdo. Os autores inocularam pus de pacientes com PCM em um céo e o
animal morreu apds 22 dias com sinais clinicos de PCM.

Mos e Fava Netto (1974), por outro lado, ndo conseguiram provocar PCM-doenca
em cdes inoculados com suspensdo da forma L de P. brasiliensis. Quatorze cdes com
sorologia negativa para PCM, foram inoculados com P.brasiliensis por via intratesticular. Em
exame histopatolégico do testiculo, 24 horas apds a inoculagdo, foi verificado processo
inflamatdrio agudo acompanhado por edema e congestdo acentuados. O fungo apresentava-se
em numero reduzido; porém nenhum dos animais desenvolveu PCM-doenca.

Ono et al. (2001) realizaram um estudo epidemioldgico em cdes da regido norte
do Parand para deteccio de anticorpos anti-gp43 de P. brasiliensis por ELISA, e observaram
uma positividade de 89,5% e 48,8% em cies da 4rea rural e da periferia, respectivamente. Nao
foi possivel isolar P. brasiliensis a partir de amostras de pulmao, figado e baco de seis caes
com sorologia positiva para PCM.

Fagundes (2002) encontrou uma positividade de 26,5% em estudo
soroepidemioldgico com 275 cdes de dreas rurais da regido de Botucatu (SP), utilizando
ELISA com exoantigeno de P. brasiliensis.

Ricci et al. (2002) relataram o primeiro caso de PCM-doenca em cdo.
Diagnosticou-se em fémea da raca Doberman, de vida estritamente urbana, o animal
apresentou aumento dos linfonodos cervicais e a confirmagdo da doenca foi feita por meio de
exame histopatolégico, imunohistoquimica e de biologia molecular (PCR) do ganglio
excisado e na demonstracdo de formas leveduriformes do P. brasiliensis em meio a infiltrado
inflamatério cronico granulomatoso. O cao foi posteriormente tratado com Cetoconazol, com
regressdo do enfartamento ganglionar e cura aparente ap6s dois anos de seguimento (RICCI et
al., 2002; MARQUES, 2003).

Grose e Tramsitt (1965) capturaram morcegos (Artibeus lituratus) da zona

tropical da Colombia e amostras de material fecal foram coletadas do trato intestinal e



19

semeadas em &dgar Sabouraud. Apenas em trés, de um total de 243 morcegos analisados,
foram isolados P. brasiliensis do material fecal.

Greer e Bolamos (1977) procuraram esclarecer a fun¢do dos morcegos na ecologia
do P. brasiliensis. Isolado de P. brasiliensis de um paciente com PCM foi inoculada via oral
em 24 morcegos da espécie A. lituratus. Foi observado que células leveduriformes persistiam
na area retal at€ 8 horas, mas elas nunca apareciam em grande numero € o fungo morria
rapidamente (até 8 horas) no material fecal. Os autores sugeriram que essa espécie (A.
lituratus) ndo deve ser importante na disseminacao de P.brasiliensis na natureza.

Conti-Diaz et al. (1972), no Uruguai, realizaram inquérito epidemioldgico de
paracoccidioidomicose em 195 cavalos, por meio de reacdo intradérmica com
paracoccidioidina, obtendo positividade em 23% deles.

Gutierrez et al. (1974) realizaram reagdo intradérmica com antigeno
polissacaridico de P. brasiliensis em 293 bovinos na Colombia e relataram positividade em
apenas 6 animais.

O primeiro relato de isolamento de P. brasiliensis de tatus foi relatado por Naiff et
em 1986. Foi feita a inoculacdo em hamsters com amostras de baco e figado de tatus
(Dasypus novemcinctus) capturados no Estado do Pard tendo sido isolado P. brasiliensis em 4
dos 20 tatus estudados. Os varios isolados de P. brasiliensis a partir de tatus D. novemcinctus
capturados em dreas endémicas da PCM e a demonstracdo de que esses animais podem
apresentar PCM-doenga (BORELLI, 1972; SILVA-VERGARA et al., 1998) confirmam o
papel desse animal na eco-epidemiologia do fungo.

Gezuele (1989), isolou um fungo com caracteristicas de P.brasiliensis em fezes de
um pingliin (Pyngoscelis adeliae) da Antéartida. Esse isolado foi posteriormente caracterizado
por Garcia et al. (1993) por meio de métodos micoldgicos € imunoldgicos. Esse achado,
permanece indefinido e, segundo Neves et al. (2006), é pouco provavel que o fungo possa

sobreviver no ambiente da Antartida.

Diante de vdrias tentativas de isolamento do fungo a partir de animais, as
condi¢des ecoldgicas favordveis a existéncia do micro-habitat de P. brasiliensis onde houve
isolamento do fungo e das dreas endémicas com casos autéctones da micose, conhecidas
como reservarias, foram as que apresentaram os limites de temperatura média ampliados até

médias de 27°C, altitude que variou desde o nivel do oceano até 1.700m acima deste, clima
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imido ou semi-imido com precipitacdes bem distribuidas durante o ano (WANKE, 1976;
RESTREPO et al.,1980; VERAS, 1995).

Mackinnon et al. (1960) demonstraram que o P. brasiliensis tem sua viabilidade
bastante reduzida quando exposto a altas temperatura no ambiente por periodos de 12 a 31

dias.

2.4 Epidemiologia

A PCM € uma nosologia restrita ao continente americano, com distribuicdo
heterogénea e circunscrita a America Latina, desde 23° de latitude norte e 34,5° de latitude sul
do México até a Argentina. Paises como o Chile, Guiana Francesa, Suriname, Nicardgua,
Belize e em vdrias ilhas ndo ha registros da doenca. Casos relatados fora da drea endémica
mostram que os pacientes acometidos visitaram ou residiram num pais latino-americano
(PANIAGO et al., 2003; SIDRIM; ROCHA, 2004; MATUTE et al., 2006).

Em ambito mundial tém sido realizados vdrios estudos. Os inquéritos
epidemioldgicos em dreas endémicas, baseados na reacdo da paracoccidioidina mostram que
a infeccdo € bastante disseminada. Segundo Restrepo et al. (1968), na Colombia, a
prevaléncia de reacdes positivas em pessoas que habitam dreas endémicas oscila entre 6 a
13%. Fava Netto (1965) no Brasil, encontrou uma prevaléncia de reacdes positivas em
parentes de pessoas infectadas que pode chegar a 60%. Os paises com 0s maiores registros de
casos da doencga sdo o Brasil, Colombia e Venezuela, seguindo-se do Equador e Argentina.

Nao sendo a PCM uma doenca de notificacdo compulsoéria ndo se tem dados
precisos sobre sua morbidade. Quando disponiveis sdo geralmente obtidos com base na
experiéncia em servicos especializados que atendem pacientes com esta patologia.

Inquéritos epidemioldgicos mostram que as regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul
sdo as que dispdem de maiores informagdes. Acredita-se que a incidéncia de PCM nas areas
endémicas varia de 3 a 4 casos/milhdo até 1 a 3 novos casos por 100 mil habitantes ao ano
(COUTINHO et al., 2002).

Dados do Ministério da Satide mostram que foram registrados 3.181 &bitos por
PCM no Brasil entre 1980 a 1995, com uma taxa de mortalidade de 1,45 casos/milhdo de
habitantes. A regido sul apresentou a maior taxa sendo o predominio dos Obitos do sexo
masculino. Os autores que participaram desse estudo apontam a PCM como a oitava causa de

morte por doenca infecciosa predominantemente cronica, superando até a Leishmaniose,
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sendo a maior taxa de mortalidade entre as micoses sistémicas (COUTINHO et al., 2002;
MARQUES, 2003; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

O Estado do Maranhdo apesar de ser localizado na Regiao Nordeste, caracterizada
pelo clima semi-drido, em sua maioria, € dominado pela vegetacdo de floresta, refletindo uma
transicdo entre o nordeste semi-drido e a Amazonia Umida. Esta localizacdo transicional
contribui para a geracao de condi¢des ambientais € socioecondmicas peculiares. Veras, 1995,
em seu estudo envolvendo 286 casos da doenga (1980-1994), no Piaui,constatou que 51,40%
provinham dos estados do Maranhdo e 31,82% do Pard, evidenciando que o P. brasiliensis
exista saprofiticamente nestes estados. Reforcando esses dados, varios autores t€m publicado
trabalhos ou relatado casos da doenca que vem contribuindo para o conhecimento da
distribuicdo geogrifica da PCM no pais e constatando que é um importante problema de

saude publica na Amazodnia Legal Oriental.

2.5 Patogenia

Todas as racas sdo suscetiveis a infec¢do, fatores genéticos podem estar
associados, bem como a mda nutricdo e o alcoolismo. As infec¢des assintomadticas podem
ocorrer em individuos normais que vivem em drea endémica e tem reacdo intradérmica
positiva a paracoccidioidina. Nas dreas endémicas o contdgio ocorre precocemente, com pico
de incidéncia entre os 15 e os 19 anos. A resposta positiva ao teste € idéntica entre 0s sexos.
Estima-se que 10% das populagdes do Brasil, Colombia e Venezuela sdo infectadas
(FERREIRA; AVILA, 2001; LACAZ et al., 2002).

A doenga € mais freqiiente em agricultores e ocorre principalmente em adultos do
sexo masculino (80% a 90%) em idade entre 30 e 50 anos. Estas taxas diminuem nas faixas
etdrias abaixo de 30 anos e em criangas, onde ambos 0s sexos sdo igualmente afetados. A
predominincia no sexo masculino pode ser explicada pelo efeito inibitério dos estrégenos na
transformag¢do do fungo da fase M (filamentosa) para L (leveduriforme, parasitdria)
(FERREIRA; AVILA, 2001).

No International Colloquium on Paracoccidioidomycosis realizado em Medellin,
Colombia, 1986, a PCM foi classificada em PCM-infec¢ao, PCM-doenga de forma aguda ou
subaguda (forma juvenil), forma cronica (tipo adulta) ou forma residual (seqiielas). A PCM
cronica pode ser novamente subdividida, em PCM unifocal ou multifocal, conforme o nimero

de locais de lesdes (FRANCO et al., 1987).
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A forma aguda ou subaguda (tipo juvenil) ¢ habitualmente grave, de evolucao
rapida e afeta jovens. Tem comprometimento do sistema monocitico-fagocitario e geralmente
ocorre uma depressao da resposta imuno-celular com o aumento da producdo de anticorpos,
divide-se em dois subtipos, moderada e grave. A Forma cronica (adulto), se caracteriza por se
instalar no organismo de forma lenta e gradual, com alteracdes progressivas do estado geral.
Ocorre principalmente em pacientes do sexo masculino com mais de 30 anos. Pode ser leve,
moderada ou grave e classifica-se, ainda, em dois tipos, unifocal e multifocal.

Essa infec¢do quando ndo diagnosticada e tratada oportunamente, pode levar a
formas disseminadas graves e letais, com rdpido envolvimento dos pulmdes, tegumento,
ganglios, bago, figado e 6rgdos linféides do tubo digestivo (VERLI et al., 2005).

Até o momento ndo existem medidas profildticas estabelecidas, uma vez que
pouco se sabe sobre o que determina o desenvolvimento de manifestagdes clinicas, sendo o
diagnéstico e tratamento precoces fundamentais para a recuperagdo dos pacientes (TELLES,

1997).

2.6 Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial pode ser realizado pelo exame microscépico direto em
amostra clinica, demonstrando a presenca de células leveduriformes esféricas birrefrigentes,
com 10 a 30 um de diametro, de parede grossa e com multiplos brotamentos, unidos por
hastes estreitas as células-mde. Na amostra clinica, podem também ser encontradas as formas
de micélio que sdo formadas por hifas finas e septadas, clamiddsporos terminais ou
intercalados (KONEMAN et al., 2001; LACAZ et al., 2002; SIDRIM; ROCHA, 2004).

O fungo isolado em meio de cultura incubado a 37°C de 2 a 4 semanas, apresenta
a caracteristica em forma de algodao, constituida de filamentos curtos de cor branca FAVA-
NETTO; BRITO; LACAZ, 1961).0s conidios presentes no micélio sdo elementos de
propagacao da espécie. Estes conidios apresentam longa viabilidade, sugerindo que esta € a
forma de vida saprofitica do fungo na natureza, pois o crescimento do micélio € lento,
apresentando coldnias filamentosas, sedosas, brancas e cinza bronzeadas (RESTREPO-
MORENO, 1985). Entre os testes soroldgicos estdo: a reacdo de fixagdo do complemento, a
reacdo de precipitacdo em gel de adgar e outros (KONEMAN et al., 2001).

Um outro método diagndstico € a pesquisa da hipersensibilidade tardia, com

paracoccidioidina intradérmica, util para a deteccdo em dreas endémicas. O principal
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componente antigénico ¢ a GP43 (43 KDa), uma glicoproteina exocelular, contendo uma
cadeia simples oligossacaridica que induz uma forte resposta humoral e pode ser detectada no
soro de pacientes com PCM (TRAVASSOS et al., 2004).

Gomes et al. (2000) mostraram que a utilizacdo da Reacdo da Polimerase em
Cadeia (PCR), com primers baseados nas seqii€éncias do gene da gp43, visando a deteccao do
DNA gendmico de P. brasiliensis em amostras clinicas é uma excelente ferramenta e um
método altamente sensivel. Semighini et al. (2002) também analisaram diferentes isolados de
P. brasiliensis pelo método “real time PCR,” usando sonda fluorescente derivada do gene que
codifica a gp43 e observaram que este método pode detectar, no minimo, 10 cdpias desta
seqiiéncia de DNA, podendo assim ser usado para o diagndstico da PCM.

No entanto, o encontro de elementos flingicos sugestivos de P. brasiliensis em
exame a fresco de escarro ou outro espécime clinico (raspado de lesdo, aspirado de
linfonodos) e/ou fragmento de bidpsia de érgios supostamente acometidos continua sendo o

principal método diagndstico de PCM por ser um método rapido, simples e de baixo custo.

2.7 Terapéutica-Profilaxia-Controle

O tratamento da PCM iniciou-se no final da década de 30 do século passado
empregando derivados sulfamidicos (VERONESI, 1996). A terapéutica da PCM inclui o uso
de antifiingicos ativos contra o P. brasiliensis, além da retirada dos fatores de
imunossupressdo e melhora das condi¢des organicas gerais (SIDRIM; ROCHA, 2004). A
adesdo ao tratamento € fundamental para se obter sucesso no tratamento, porém, muitos
fatores a dificultam como o préprio tratamento prolongado, moradia longinqua e baixo nivel
s6cio-econdmico e cultural da maioria acometida por essa doenca (WANKE et al., 2005).

As drogas eficazes contra o fungo pertencem a trés grupos: anfotericina B, do
grupo de antibidticos poliénicos, sulfadiazina e outros componentes sulfanilamidicos e o
grupo de drogas azdlicas com atuagdo sistémica. A maioria dos sulfonamidicos mostram-se
eficazes contra o P. brasiliensis, sendo a associacdo Sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ/TMP)
que atua sinergicamente na inibicao da sintese de 4cido félico pela célula fingica, a mais
utilizada na prética clinica, por oferecer bons resultados com uma boa disponibilidade para o
organismo e, principalmente, por estar disponivel no sistema publico de saude. Porém
apresentam alguns efeitos colaterais como o surgimento de irritacdes do tubo géstrico pelo

tempo demorado de tratamento e pela quantidade de comprimidos ingeridos, principalmente
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na fase inicial da doenga, na dose de ataque que € de 2 comprimidos a cada 8 horas, via oral,
na dose de 400mg de sulfametoxazol e 80 mg de trimetoprim, cada. Essa dose se estende até o
desaparecimento dos sintomas, depois é reduzida para 2 comprimidos a cada 12 horas, esse
tratamento com o cotrimoxazol se estende por 2 a 3 anos.

As drogas azodlicas bloqueadoras do citocromo P 450 do fungo, danificando a
membrana citoplasmatica, mostraram-se eficazes na cura clinica da paracoccidioidomicose
em cursos terapéuticos de 12 meses e de 6 meses. Como exemplo temos o Cetoconazol que
integra o subgrupo dos imidazdlicos. Em geral € bem tolerado, porém a monitorizagdo da
fun¢do hepatica € indicada nos primeiros meses de tratamento. Falha terapéutica e reativacao
tardia das lesdes ocorrem em até 15% dos casos, motivando prolongar o tratamento, conforme
0 caso, para 2 anos (SIDRIM; ROCHA, 2004). O itraconazol é mais eficaz que o cetoconazol
e apresenta menor ocorréncia de efeitos colaterais. J4 o fluconazol, derivado triazdlico,
diferencia-se dos outros azdlicos por apresentar boas propriedades farmacoldgicas, como boa
absor¢do intestinal e obtencdo de niveis terapéuticos no liquido cefalorraquiano e em vias
urindrias. Utiliza-se a dosagem de 200 a 400 mg/dia, via oral, durante periodo minimo de 6
meses. Cerca de 10% dos pacientes apresenta elevacdo assintomatica das transaminases. A
experiéncia com o fluconazol na terapéutica da PCM ¢ limitada, mas indica boa eficdcia com
poucas falhas e recidivas em curso de 3 a 17 meses (LACAZ et al., 2002; SIDRIM; ROCHA,
2004; WANKE et al., 2005; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

Medidas profilaticas para o controle da PCM, ndo sdo estabelecidas, a
possibilidade de penetracdo do fungo pela via inalatdria foi sugerida desde a constatagdao dos
primeiros casos de paracoccidioidomicose pulmonar (VERAS, 1995). O diagndstico e
tratamento precoces sdo fundamentais para a recuperacao do paciente. O manejo terapéutico
da paracoccidioidomicose deve obrigatoriamente compreender, além da utilizacdo de drogas
antifiingicas, o emprego de medidas que melhorem as condi¢des gerais do paciente, como o
incentivo ao abandono do tabagismo e etilismo e acompanhamento pds-terapéutico (WANKE

et al., 2005).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar a distribuicdo geogrifica da Paracoccidioidomicose no Estado do

Maranhao.

3.2 Especificos

a) Localizar as areas de ocorréncia de casos de Paracoccidioidomicose,
produzindo o mapa da distribuicdo da doenca no Estado.

b) Fazer levantamento das caracteristicas ambientais das dreas com maior
ocorréncia de casos.

c) Levantar os dados epidemioldgicos e demograficos dos casos.

d) Descrever os aspectos clinicos dos pacientes diagnosticados e tratados no
ambulatorio do Centro de Referéncias em Doencas Infecciosas e Parasitarias

da Universidade Federal do Maranh3o.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Aspectos geograficos

O Maranhdo estd localizado no hemisfério sul, ocupando a por¢do ocidental da
regido Nordeste do Brasil, tendo como limites ao norte o Oceano Atlantico, a leste, o Piaui, ao
sul e sudoeste limita-se com o Tocantins, € a noroeste com o Para. Esta incluido entre os nove
Estados da Amazonia Legal. De acordo com o censo de 2006, possui uma drea de 331.933,3
km?, populacdo de 6.184.538 habitantes e densidade demogréfica de 18,6 habitantes por km?.
(IBGE, 2006).

O estado € coberto por uma vegetacdo composta por mata de cocais, campos
inundaveis, mangues, cerrado e floresta amazonica, apresentando caracteristicas ambientais
fisicas de trés macrorregides. Nos dizeres de Feitosa e Trovao (2006) “¢ como se o norte, o
centro-oeste € o nordeste brasileiros fisicamente se encontrassem no Estado”. De clima
tropical, é cortado por 12 bacias hidrograficas. Possui 217 municipios, distribuidos em cinco
regides geogréficas: norte, na linha litoranea, oeste, seguindo a linha dos grandes rios (Gurupi,
Tocantins, Itinga e foz do Araguaia), sul, compreendendo a Chapada das Mangabeiras,centro,
abrangendo as bacias do Alto e Baixo Mearim e, leste, no curso do Parnaiba. O Maranhio estd
subdividido em 2 1microrregides, (FEITOSA; TROVAO, 2006).

Sua economia estd centrada na agricultura regional, sendo suas culturas principais:
arroz, feijao, mandioca, milho e cana de agucar. A maioria pratica a cultura das rocas ainda
no “toco”, com cultivo de pequenas areas e utilizagdo da mao-de-obra familiar. O cultivo do
eucalipto ¢ feito de forma mecanizada, com o rotulo de “reflorestamento” em grandes areas ja
devastadas. Os principais produtos do extrativismo vegetal sdo: lenha e madeira em tora para

producdo de carvao vegetal, pratica comum em nosso estado, principalmente na regido oeste.
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4.2 Tipo de estudo

Descritivo, do tipo série de casos, que se desenvolveu em duas etapas. A primeira,
procedeu-se o levantamento dos casos registrados de 1997 a 2007, a sua distribui¢do por
municipios e por regides geograficas e as suas caracteristicas demograficas , na segunda, a
descricdo clinica dos casos diagnosticados e tratados no Centro de Referéncia em Doencas

Infecciosas e Parasitarias (CREDIP) entre 2004 ¢ 2007.

4.3 Fonte de dados

Os dados relativos aos pacientes incluidos no estudo foram obtidos no Instituto de
Doencgas Tropicais Natan Portela no Estado do Piaui, no Centro de Referéncia em Doencas
Infecciosas e Parasitdrias da Universidade Federal do Maranhio e no Nucleo de Estudos em
Medicina Tropical da Pré-Amazonia (NEMTPA), no municipio de Buriticupu. Também

foram entrevistados varios profissionais que lidam com a doenga.

Instituto de Doengas Tropicais Natan Portela (IDTNP).

Situado em Teresina, capital do Estado do Piaui, o Hospital de Doencas Infecto-
contagiosas (HDIC), construido em 1973 entrou em funcionamento em 1974, devido a
epidemia de meningite. Desde entdo vem funcionando com 70 leitos, distribuidos em 12
enfermarias. Desde o seu inicio, tornou-se referéncia no atendimento as doengas infecciosas e
parasitdrias dos estados em seu entorno, dos quais destaca-se o Maranhao.

Em fevereiro de 2000, o HDIC, por forca da Lei Estadual 5.122 recebeu a

denominacao de Instituto de Doengas Tropicais Dr. Nathan Portella.

Centro de Referéncia em Doencgas Infecciosas e Parasitarias (CREDIP)

O CREDIP da suporte as pesquisa do Departamento de Patologia da UFMA e
funciona em suas dependéncias. Tem como proposta diagnosticar, tratar e acompanhar as
patologias infecciosas que acometem: a) pele, mucosas e tecido celular sub-cutineo; b)
doencas febris, como maldria, calazar e toxoplasmose; c¢) micoses sistémicas e cutaneas,
principalmente a paracoccidioidomicose e a cromoblastomicose; d) co-infec¢gdes (associagdes

entre as doengas acima e outras; e) acompanhar o tratamento dos pacientes encaminhados
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para internacdo na rede publica do SUS; f) responder pareceres encaminhados de outras
unidades de satde da capital e do interior. Fruto de uma parceria entre a Universidade, a
Secretaria de Estado da Saude e Secretaria Municipal de Satide no Municipio de Sao Luis

entrou em funcionamento em 2003.

Nucleo de Estudos em Medicina Tropical da Pré-Amazonia (NEMTPA)

O NEMTPA da suporte as atividades de pesquisa e extensdo da Disciplina de
Doengas Infecciosas e Parasitarias do Departamento de Patologia da UFMA, desde 1974,
época da implantacdo do projeto pioneiro, denominado Coloniza¢do Agricola de Buriticupu,
localizado em extensa area de floresta , até entdo desabitada, situada a oeste do Maranhdo, na
Pré-Amazonia. E dessa época a parceria com a Superintendéncia de Campanha de Sadde
Publica (SUCAM), no desenvolvimento de acdes de combate as doencas endémicas da regido.
Com a implantagio do Sistema Unico de Satde (SUS), e devido a Portaria 1399/99, que
descentraliza o controle das endemias para estados e municipios, a UFMA ampliou a sua
atuacdio académica e cientifica na regido, criando em 2000, o NUCLEO DE ESTUDOS EM
MEDICINA TROPICAL DA PRE-AMAZONIA.

4.4 Distribuicao geografica dos casos de Paracoccidioidomicose(PCM)

Apo6s o levantamento em prontudrios e livros de registro, procedeu-se a
localizacao geogréafica dos casos e o estudo epidemioldgico por municipios, mesorregioes e

microrregioes.

4.5 Caracterizacao ambiental

Ap6s conhecer a localizacdo geogréfica dos casos, procedeu-se um levantamento
sobre as condicdes ambientais das dreas com maior freqiiéncia de casos. Dados como,
temperatura, umidade, pluviosidade, vegetacdo, e recursos hidricos foram levantados a partir

de dados disponiveis no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (1997).
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4.6 Aspectos clinicos da paracoccidioidomicose

Para o acompanhamento clinico dos pacientes atendidos no Centro de Referéncias
em Doencas Infecciosas e Parasitdrias da UFMA, seguiu-se a rotina de atendimento com o
preenchimento da ficha de registro clinico (Apéndice A), que contem itens como,
identificacdo, epidemiologia, histéria da doenca atual, exames fisico, complementares e
especificos, tratamento, evolugdo e destino do paciente.

A partir das informacdes dos pacientes € da equipe de médicos do CREDIP-
UFMA, foi possivel estabelecer as principais manifestacdes clinicas e o método de

confirmacao do diagndstico, bem como, avaliar o tratamento e o controle de cura os pacientes.

4.7 Analise e interpretacao dos resultados

Os resultados obtidos foram armazenados em banco de dados utilizando-se a
estrutura do programa Microsoft Excell (versdao Office 2007) e analisados de acordo com a
sua localizacdo, origem e freqii€éncia, buscando-se melhorar as informagdes obtidas na

primeira fase da pesquisa. A sua apresentacdo serd na forma de tabelas e figuras.

4.8 Aspectos éticos

Mesmo nao havendo interferéncia do pesquisador na consolidacao dos achados de
casos e tampouco em seus desfechos, esta pesquisa, por ter a participacdo de seres humanos,
foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Presidente

Dutra(HUPD) da UFMA com o protocolo nimero 174/08.
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S RESULTADOS

Foram catalogados 216 pacientes com Paracoccidioidomicose, dos quais 197
foram atendidos no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela em Teresina-PI, 15, no
Centro de Referéncias em Doencas Infecciosas e Parasitarias da UFMA e 4 casos, no Nicleo
de Estudo em Medicina Tropical da Pré-Amazona Maranhense. A figura 1 mostra a
distribui¢@o temporal dos casos.
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Figura 1- Distribuicdo temporal da paracoccidioidomicose por género e ano de

acometimento, MA,1997-2007.

5.1 Distribuicao geografica dos casos

Os 216 pacientes apresentados na figura 1 s@o oriundos de 80 municipios
distribuidos nas cinco mesorregides do Estado (tabela 1). Os municipios com maior nimero
de casos foram Acailandia com 22 (10,2%), Buriticupu com 16 (7,4%), Imperatriz com 13

(6,0%), Timom com 12 (5,5%), Santa Luzia do Tide e Caxias com 9 (4,2%) cada um.



31

Tabela 1 — Distribui¢do dos casos de paracoccidioidomicose no estado do Maranhao
catalogados de 1997 a 2007

REGIAO

MUNICIPIOS

MASCULINOS

FEMININOS

NORTE

Arari

Miranda do Norte
Sao Luis

Viana

1

0

TOTAL

SUL

Alto do Parnaiba
Balsas

Campestre do MA
Estreito

Loreto

Porto Franco

Sdo Raimundo
Mangabeiras

Tasso Fragoso

das

— = e e e e = (GO = N =

e eoloNeoloBloNel =l elell)

TOTAL

9(4,2%)

LESTE

Buriti Bravo
Capinzal do Norte
Caxias

Codé

Coroata
Chapadinha
Duque Bacelar
Matoes

Nova lorque
Pastos Bons
Parnarama
Peritord

Sdo Bernardo

Sdo Francisco do MA
Sédo Jodo dos Patos
Timbiras

Timon

— N = = e R e = = = = N O = = (R —

1
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TOTAL
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39 (18,1%)

CENTRO

Arame

Bacabal

Barra do Corda
Esperantinépoles
Fotuna
Governador Luiz Rocha
Governador Archer
Gongalves Dias
Grajau

Igarapé Grande
Joselandia

Lago do Junco
Pedreiras
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3 1 4
Pio X1II
Porcao de Pedras 1 0 1
Presidente Dutra 3 0 3
CENTRO | Sio José dos Basilios 1 0 1
Sao Luis Gonzaga 2 0 2
Santa Filomena 1 0 1
Sao Domingos 4 0 4
Sdo Roberto 1 0 1
Sitio Novo 1 0 1
Trizidela do Vale 1 0 1
Tuntum 2 0 2
TOTAL 46 7 53 (24,5%)
Acailandia 18 4 22
Altamira do MA 2 0 2
Alto Alegre 1 0 1
Amarante 2 0 2
Bom Jardim 1 0 1
Bom Jesus das Selvas 2 1 3
Brejo de Areia 1 0 1
Buriticupu 12 4 16
Buritirana 1 0 1
Turilandia 1 0 1
Centro Novo 1 1 2
Imperatriz 12 1 13
Itinga 3 0 3
Joao Lisboa 1 0 1
OESTE Lagoa Grande 2 0 2
Lago da Pedra 1 2 3
Maraja do Sena 0 1 1
Nova Olinda 1 0 1
Paulo Ramos 3 0 3
Santa Inés 5 0 5
Santa Luzia do Parua 2 0 2
Santa Luzia do Tide 9 0 9
Sao Francisco do Brejdo 1 0 1
Sdo Pedro da Agua Branca 3 0 3
Vila Nova dos Martirios 1 0 1
Vitorino Freire 5 0 5
7€ Doca 2 0 2
TOTAL 93 14 107(49,5 %)
TOTAL GERAL 193 23 216

O Maranhdo possui 217 municipios distribuidos em 5 grandes mesorregioes
(norte, sul, leste , oeste e centro), cada mesorregido estd subdividida em microrregides
perfazendo um total de 21. Dos 217 municipios que compdem o Maranhao, 80 apresentaram

casos de PCM. A regido Norte apresentou 8 casos, correspondendo a 3,7% dos casos
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registrados em trés das seis microrregides que compdem essa regido. Sao elas: Aglomeracao
Urbana de Sao Luis, Baixada Maranhense, Itapecuru Mirim Lenc6is Maranhenses, Litoral

Ocidental Maranhense e Rosario, tabela 2.

Tabela 2 - Distribui¢cdo dos casos de paracoccidioidomicose em masculinos e

femininos por municipios da regido Norte, MA de 1997 a 2007.

MICRORREGIAO MUNICIPIO MASCULINO FEMININO | TOTAL
Aglomerafgﬁo U’rbana de Sio Lufs 5 0 5

Sao Luis

Arari 1 0 2

Baixada Maranhense
Viana
1 0
Itapecuru Mirim Miranda do Norte 1 0 1
TOTAL 8 0 8
% 3,7

A regido Sul apresentou 9 casos correspondendo a 4,2% do total. Essa regido é
formada por 19 municipios agrupados em trés microrregidoes. Somente 9 deles registraram

casos da doenca, tabela 3.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_da_Aglomera%C3%A7%C3%A3o_Urbana_de_S%C3%A3o_Lu%C3%ADs
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_da_Aglomera%C3%A7%C3%A3o_Urbana_de_S%C3%A3o_Lu%C3%ADs
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_da_Baixada_Maranhense
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_de_Itapecuru_Mirim
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_dos_Len%C3%A7ois_Maranhenses
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_do_Litoral_Ocidental_Maranhense
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_do_Litoral_Ocidental_Maranhense
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o_de_Ros%C3%A1rio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Munic%C3%ADpio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o
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Tabela 3 - Distribuicdao dos casos de paracoccidioidomicose em masculino e feminino por
municipios da regido Sul, MA de 1997 a 2007.

MICRORREGIAO MUNICIPIO MASCULINO FEMININO | TOTAL
Loreto 1 0
Chapada da Sdo. Raimundo das
Mangabeiras Mangabeiras 1 0 ?
Alto Parnaiba 1 0
Balsas 1 0 4
Gerais de Balsas
Tasso Fragoso 1 1
Campestre do MA 1 0
Porto Franco Estreito 1 0
Porto Franco 1 0 3
Total 8 1 ?
% 4,2

A regido Leste é composta por 44 municipios agrupados em seis microrregides:

Baixo Parnaiba Maranhense, Caxias, Chapadas do Alto Itapecuru, Chapadinha, Codd, Coelho

Neto. Somente registraram casos de PCM 17 municipios dessa regido, com destaque para a

microrregido de Caxias, com 61,5% dos casos dessa regiao, (Timon 12 casos e Caxias 9

casos) ,tabela 4.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Munic%C3%ADpio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o
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Tabela 4 - Distribuicdo dos casos de Paracoccidioidomicose em masculino e feminino por
municipios da regido Leste, MA de 1997 a 2007.

MICRORREGIAO MUNICIPIO MASCULINO | FEMININO | TOTAL
Baixo Parnaiba Sao Bernardo 1 0 1
Maranhense

Buriti Bravo 1 0
Caxias 9 0

Caxias Matoes 1 0 24
Parnarama 1 0
Timom 12 0
Nova lorque 1 0

Chapadas do Alto Pastos Bons 1 0 5
Itapecuru Sao Francisco do MA 1 0
Sdo Jodo dos Patos 2 0

Chapadinha Chapadinha 1 0 1
Capinzal do Norte 1 0
Cod6 2 1

Codo Coroata 1 0 7
Paritoré 1 0
Timbiras 1 0

Coelho Neto Duque Bacelar 1 0 1

TOTAL 38 1 39

% 18,1

A regiao Oeste formada por 52 municipios agrupados em trés microrregides,

Gurupi, Imperatriz e Pindaré, registrou 49,5% do total de casos. Os municipios de Acailandia,

Buriticupu e Imperatriz apresentaram o maior nimero de casos dessa regido (50,5%) ,tabela

5.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Munic%C3%ADpio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o
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Tabela S - Distribui¢do dos casos de PCM em masculino e feminino por municipios da regiao

Oeste, MA de 1997 1 2007.

MICRORREGIAO MUNICIPIO MASCULINO | FEMININO | TOTAL
Centro Novo 1 1 2
Gurupi
Turilandia 1 0 1
Acailandia 18 4 22
Amarante-MA 2 0 2
Buritirana 1 0 1
Imperatriz 12 1 13
Imperatriz
Itinga do MA 3 0 3
Jodo Lisboa 1 0 1
S.Pedro A. Branca 3 0 3
Vila Nova dos Martirios 1 0 1
Altamira-MA 2 0 2
Alto A. do Pindaré 1 0 1
Bom Jardim 1 0 1
Bom J.Selvas 2 1 3
Brejo de Areia 1 0 1
Buriticupu 12 4 16
Lago da Pedra 1 2 3
Pindaré Lagoa Grande 2 0 2
Maraj. do Sena 0 1 1
N. Olinda 1 0 1
Paulo Ramos 3 0 3
Santa Inés 5 0 5
Santa Luzia do Tide 9 0 9
Santa Luzia do Parud 2 0 2
Sdo Francisco do Brejao 1 0 1
Vitorino Freire 5 0 5
Z¢ Doca 2 0 2
Total 93 14 107
% 49,5
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A regido Centro € formada por 42 municipios distribuidos em tr€s microrregid,
Alto Mearim e Grajat, Médio Mearim e Presidente Dutra, seguiu a regido Oeste em registros

de casos, com 53 (24, 5%), tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo dos casos de PCM em masculinos e femininos por municipios da
regido Centro do MA de 1997 a 2007

MICRORREGIAO MUNICIPIO MASCULINO | FEMININO | TOTAL

Arame 4 0 4

Barra do Corda 5 0 5

Grajad 4 1 5

Alto Mearim e Grajai Joselandia 2 0 2
Santa Filomena 1 0 1

Sitio Novo 1 0 1

Tuntum 2 0 2

Bacabal 3 1 4

Esperantinépoles 1 0 1

Igarapé Grande 0 1 1

Lago do Junco 1 0 1

Pedreiras 2 2 4

Médio Mearim

Pio XII 3 1 4

Porcao de Pedras 1 0 1

Sao Luis Gonzaga 2 0 2

Sdo Roberto 1 0 1

Trizidela do Vale 1 0 1

Fortuna 1 0 1

Gongalves Dias 0 1 1

Governador Archer 2 0 2

Governador  Luiz 1 0 1

Presidente Dutra Rocha

Presidente Dutra 3 0 3

Sao Domingos 4 0 4

Sao J.Basilios 1 0 1
Total 46 7 53

% 24,5



http://pt.wikipedia.org/wiki/Munic%C3%ADpio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microrregi%C3%A3o
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5.2 Caracterizacao ambiental das dreas com maior ocorréncia de casos

As regides oeste e centro do Estado do Maranh@o concentraram 74% dos casos de
Paracoccidioidomicose, com destaque para os municipios de Acailandia,, Buriticupu,
Imperatriz, Santa Luzia do Tide. Chama-se a atencdo que esses municipios fazem parte de
uma grande drea integrada pelos estados do Pard, Tocantins e Maranhdo, que a partir da
década de 1980, apds a implantacdo do Projeto Grande Carajds, ficou conhecida com esse
nome. A regido leste concentrou 18% dos casos embora essa constatacdo mereca comentarios

na discussdo. Os dados apresentados, encontram-se na figuras 2 e 3.
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Figura 2: Distribuiciao geografica dos 216 casos de paracoccidioidomicose por regioes no
Estado do Maranhao, 1997-2007 .
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Em territério maranhense, a regido de Carajds, possui uma extensao territorial de

18.739,6 km?, populacdo de 260.800 habitantes e densidade demogréfica de 13,9 hab/km’,
figura 3.
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Figura 3: Mapa da regiao oeste e central do Maranhao conhecida como
Regiao de Carajas.
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Essa regido inseri-se no conjunto hidrografico formado pelas bacias do Pindaré,
Tocantins e do Gurupi, sendo seus rios principais, Buriticupu, Gajuapara, Itinga, Pequid,
Acailandia, Agua Branca, Novo Corrego, além dos lagos, Jacaré, Perdidos e Azul,
encontrando-se nessas bacias as unidades de conservacdo: Reserva Bioldgica do Gurupi,
Reserva do Cirfaco e Reserva Indigena Ararib6ia (LABGEOQO, 2008). Os transportes rodovidrio
e ferrovidrio tém papéis importantes no desenvolvimento da regido, constituindo-se em
fatores decisivos, tanto para 0 povoamento como para o crescimento de seus municipios. As
rodovias mais importantes sdo a BR-010 (Belém/Brasilia) e a BR-222, que liga o municipio
de Acailandia ao de Santa Inés, no entroncamento com a BR-316, ao longo da qual, estdo as
cidades de Buriticupu e Bom Jesus das Selvas. A MA-125 liga as cidades de Sdo Pedro da
Agua Branca, Vila Nova dos Martirios, Cidelandia e Sdo Francisco do Brejio a BR-010. A
Ferrovia Carajis/Ponta da Madeira e a Ferrovia Norte Sul, também cortam a regiao, sendo
que o transporte intermunicipal € realizado pelas malhas de vicinais que ligam as sedes

municipais aos povoados.
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Essa por¢do do estado do Maranhdo apresenta clima imido, com temperaturas
médias anuais de 25°C a 26°C e com precipitacdes pluviométricas anuais entre 1.200 a

1.600mm, (figura 4). A umidade relativa do ar varia entre 73 % e 79% (NETO et al., 2008).
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Fonte: LABGEO-UEMA-2008.

Figura 4: Mapa da representacio grafica da temperatura média anual e
precipitaciao anual da regiao de Carajas
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Segundo Feitosa e Trovao (2006) a floresta ombrofila se apresenta de forma
dominante nessa regido conhecida como floresta amazdnica e subdivide-se em floresta
ombrdfila aluvial, de platds e submontana. A geologia da &drea é ocupada por faixa
denominada Amazonia Maranhense, localizada no topo da Bacia Sedimentar do Parnaiba, que
¢é representada pela formacao Itapecuru, formada na Idade Creticea Inferior composta de
arenitos avermelhados com intercalacdes de argilito e siltito argiloso com extensas areas
conhecidas como Detrito-Lateritica (figuraS) .O relevo é constituido por formas dissecadas,
com a presenca de alguns compartimentos mais elevados conhecidos como serras, mas, cuja

morfologia, se assemelha ao relevo de Chapadas.
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Figura 5 —Representacdo grafica da geologia da regido de Carajés
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A lavoura temporéria € a atividade mais importante da agricultura
regional e suas culturas principais sio: arroz, feijao, mandioca, milho e cana de agucar, o
cultivo do eucalipto (Foto 2, Anexo A) € feito de forma mecanizada, com o rétulo de
“reflorestamento” em grandes areas. Os principais produtos do extrativismo vegetal sdo: lenha

e madeira em tora para producao de carvao vegetal. (NUGEO-UEMA, 2008).

5.35.3 Dados Epidemiolégicos e demograficos

Idade e Género

Quanto ao género, 191 pacientes eram homens e 25 mulheres. A proporc¢ao entre
homens e mulheres foi de aproximadamente 8:1. Observa-se que a PCM € doenca de adulto
atingindo 81,9% dos pacientes com idade acima de 20 anos. A menor idade entre os

acometidos foi de 3 e a maior, de 71 anos (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribui¢do dos pacientes com paracoccidioidomicose por faixa etaria e género,
MA 1997-2007.

Faixa etaria Género
(anos) Masculino Feminino N E
0-9 9 4 13 6,0
10- 19 22 4 26 12,1
20-29 34 7 41 19,0
30-39 35 5 40 18,5
40-49 41 1 42 19,4
50-59 34 2 36 16,7
=60 16 2 18 8,3
Total 191 25 216 100

A tabela 8, que separa a populagdo em maiores € menores de 14 anos, vem
corroborar os achados anteriormente citados quanto a idade, pois 90,3% dos acometidos sdao
maiores de 14 anos. Considerando-se a relacdo de acometimento entre os géneros e faixa

etéria, a proporcao entre masculinos e femininos foi de 3:1 nos pacientes até 14 anos.
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Tabela 8 — Relacdo entre género e grupo etdrio dos 216 pacientes com
paracoccidioidomicose, MA,1997-2007.
A Género Relacio
Gipojetario Masculino Feminino etz F/M
Até 14 anos 16 5 21 1:3
Maior de 14 anos 175 20 195 1:9
Total 191 25 216 1:8

De 21 casos de PCM, abaixo de 14 anos, 52,4% residem na regido oeste do

Estado. O municipio de Acailandia apresentou 7 casos, (tabela 9).

Tabela 9 - Distribuicao da paracoccidioidomicose em criancas até 14 anos de idade de acordo
com a regido e municipio de origem,MA, 1997-2007.

Total
Regiao Idade Género Municipio
Casos %

03 anos Masc Acailandia

13 anos Masc. Acailandia

08anos Masc. Imperatriz

09 anos Masc Acailandia

11anos Masc B. Jardim

14anos Fem Acailandia 11 52,3

04 anos Fem. Acailandia
QOeste 14 anos Masc. Imperatriz

11 anos Masc Acailandia

05 anos Fem B. Jesus Selvas

06 anos Fem. Acailandia

08 anos Masc Barra do Corda

03 anos Masc. Trizidela do Vale 5 23,8
Central 09 anos Masc. S. Pomingos

09 anos Fem. Sitio Novo

09 anos Fem. Igarapé Grande

10anos Masc Timon

13anos Masc Caxias 4 19,2
Leste 12 anos Masc Timon

03 anos Masc Timon
Norte 14 anos Fem. Sao Luis 1 4,7
Total 21 100
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5.4 Atividade Ocupacional

Somente encontrou-se registro de ocupagdao em 153 pacientes, dos quais 103 (92

sdo lavradores e 11 desenvolvem atividades relacionadas ao manejo do solo). A figura 6

especifica o tipo de atividade que estavam registradas nos livros e nas fichas contendo o nome
dos pacientes.

Figura 6: Atividades ocupacionais exercidas pelos 153 pacientes com

paracoccidioidomicose, MA, 1997-2007.
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5.5 Aspectos Clinicos

Dos pacientes atendidos no CREDIP todos cronicamente doentes, trés deles, uma
adolescente de 14 anos com lesdo em mucosa oral (figura 7) e dois pacientes, um com 25 anos
e outro com 31 anos com lesdo de pele apresentavam a forma moderada da doenca, ou seja,
com lesdes unifocais. Com excecdo da menor os pacientes possuiam idade compreendida

entre 22 e 78 anos.
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Figura 7- J.S.G - 14 anos, feminina, estudante, apresentando lesdo ulcerada
em palato duro.

Dentre os motivos que levaram a procurar os servicos de saide destacam-se: a
longa evolu¢do da doenca, as dificuldades de encontrarem recursos e a longa busca na espera
do diagnoéstico. Ao se apresentarem no CREDIP, a maioria, com doenca de longa evolucgdo e
com caracteristicas evolutivas para gravidade, apresentavam ulceragdes mucosas, nos tratos
respiratérios superior e digestivo principalmente da boca e do nariz quase sempre
acompanhados de intensa salivagdo, coriza nasal e dores a degluticdo. Lesdes cutaneas
localizadas geralmente no rosto e extremidades, com eliminacdo de secrecdo, ganglios
linfaticos aumentados sobretudo no pescocgo(figura 8) e também nas regides inguinal e axilar,
emagrecimento e problemas respiratérios como tosse, geralmente produtiva, escarros

sanguinolentos e palidez cutaneo-mucosa.

Figura 8: J.R.A, 34 anos, masculino, lavrador, com ulceracdes na pele e linfonodos aumentados
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Outros sintomas referidos foram, febre, dores de cabeca e no abdome e falta de ar,

tabela 10.

Tabela 10 — Sintomas referidos pelos pacientes atendidos no CREDIP, 2004 a 2007.

Sintomas e sinais N° vezes e %
Cefaléia 4 26,7
Dores locais 12 80,0
Emagrecimento 11 73,3
Falta de ar 3 20
Febre 4 26,7
Palidez 6 40,0
Tosse 9 60,0

Ao exame fisico a maioria dos pacientes apresentava quase sempre péssimas

condi¢des fisicas, raramente palpava-se visceras (figado e baco) e a maioria com

comprometimento de dois ou mais 6rgdos o predominio sendo pele, mucosas, ganglios e

pulmdes como mostram as tabelas 11 e 12 .

As doencas que entraram no diagndstico diferencial dos casos diagnosticados no

CREDIP foram: leishmaniose tegumentar e leishmaniose mucosa, tuberculose ganglionar e

tuberculose pulmonar, carcinoma de pele e de mucosa e infec¢des bacterianas.

Dois pacientes apresentaram co-infec¢do: um com tuberculose pulmonar e outro

com hanseniase tuberculdide e tuberculose pulmonar.

Tabela 11: Correlacdo entre faixa etdria, género e Orgdos acometidos dos pacientes

atendidos no CREDIP, 2004 a 2007.

Faixa Orgios acometidos

Etaria | Masculino | Feminino pele mucosas | ganglios | pulmbées | laringe
10-19 - 1 nao 1 nao nao nao
20-29 2 - 1 1 1 nao nao
30-39 5 - 2 2 4 1 nao
40-49 3 - 3 1 1 3 nao
50-59 1 - nao nao 1 1 1
>60 3 - 1 3 1 2 1
anos

Total 14 - 7 8 8 7 2
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5.6 Diagnostico Laboratorial

A confirmacdo do diagnostico em 9 (60%) pacientes foi baseada na associagdo de
exame micoldgico direto e histopatolégico. Em 4 pacientes, somente 0 exame micoldgico
direto foi confirmatério e nos outros dois, a confirmacdo se deu através da cultura e

histopatolégico, respectivamente. (tabela 11).

5.7 Tratamento

NO CREDIP o tratamento da PCM ¢ feito no ambulatério. Sdo internados
somente 0s casos mais graves € aqueles que ndo responderam ao tratamento de escolha. Foi
utilizado o Cetoconazol (200mg) na dose didria de 400mg em 8 pacientes e Sulfametoxazol
(400mg) + Trimetoprima (80mg), dose didria de 800/160mg em quatro pacientes.

Em dois pacientes houve mudanga de Sulfametoxazol para Cetoconazol. Em um
houve mudanga de Sulfametoxazol Trimetoprim para Itraconazol 200mg, devido o paciente
ser hipertenso e estar em uso de hidroclorotiazida. Nos casos de ndo resposta ao tratamento de
escolha e nas formas consideradas graves o tratamento utilizado foi Anfotericina B. Somente
um paciente concluiu o tratamento com Sulfametoxazol + Trimetoprima.

Um dos pacientes deu entrada no CREDIP gravemente enfermo, dispnéico, em
mal estado geral, sendo imediatamente internado no Hospital Tarquinio Lopes Filho

pertencente a rede publica de saide, onde faleceu.



Tabela 11 - Casos de paracoccidioidomicose, segundo o local do acometimento e 0 método de confirmacao do diagndstico, MA, 1997-2007.
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Local da lesao

Técnica diagnostica

Pacientes Forma da Ganglio . Mucosa . Histopato | Micros-
Doenca s Pulmao Mucosa oral _— Laringe Pele légico. copia Cultura
1 F.P.L, masc, 48 Cronica Sim Sim Sim Nio Nio Sim Sim Sim Nio
2 J.C.P., masc. 31 Cronica Sim Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Nao
3 E.S.S., masc.30 Cronica Sim Nio Nio Nio Nio Sim Sim Sim Nao
4 R.N.M., masc. 78 Cronica Sim Nio Sim Nio Nio Sim Nao Sim Nao
5 LLA.S., masc. 40 Cronica Nio Sim Nio Nio Nio Sim Sim Sim Nio
6 J.M.S., masc. 56 Cronica Sim Sim Nio Nio Sim Nio Sim Sim Nio
7 J.S.G., fem. 14 Aguda Subaguda Nio Nao Sim Nio Nio Nio Sim Sim Sim
8 J.P.S.S., masc.25 Cronica Nio Nio Nio Nio Nio Sim Sim Sim Nao
9 A.G.R., masc.34 Cronica Sim Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao
10 N.D.C., masc. 49 Cronica Nio Sim Niao Niao Nao Sim Nio Sim Nao
11 J.F.C.., masc.33 Cronica Sim Nao Sim Nao Nao Sim Sim Nao Nao
12 G.P.O., masc.66 Cronica Nio Sim Sim Nim Nio Nido Sim Sim Nao
13 R.S., masc.61 Cronica Nao Sim Sim Sim Nao Niao Nao Sim Nao
14 A.J.V.B., masc.22 Cronica Sim Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao
15 J.A.S., masc.39 Cronica Nio Sim Nio Nio Sim Nio Sim Sim Nio
Total 8 7 7 2 2 7 11 12 1
Yo positividade 533 46,6 46,6 13,3 13,3 46,6 66,6 73,3 6,5
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6 DISCUSSAO

Dados geograficos

Casos de paracoccidioidomicose foram encontrados em 36,8% dos municipios do
Estado do Maranhdo. Embora distribuidos em todas as regides, a oeste, foi mais prevalente
abrigando 49,5% dos casos.

Estudos mostraram alguns elementos que podem ajudar a compreender a
expansao da doenca nesta drea especifica. A ocupagdo e processo de expansdo dessa regidao
iniciaram na década de 1950 com a construcdo da BR-010 (Rodovia Bernardo Sayao), hoje
conhecida como rodovia Belém-Brasilia, com a formacido de ntcleos populacionais de
trabalhadores dessa rodovia e agricultores de outros estados do nordeste atraidos pela posse da
terra para desenvolvimento da agricultura e da pecudria. (NETO, 2008).

Historicamente, pode-se caracterizar esse momento como o inicio da colonizag¢ao
e desenvolvimento de atividades agricolas, pecudrias, industriais e uma insipiente silvicultura.
Muitas dessas atividades proliferaram mas, até hoje, a monocultura continua baseada no
plantio do arroz, do feijao, do milho, da mandioca e da melancia atividades predominantes.
Quanto a pecudria, € praticada de forma mais extensa, o que contribui para o desmatamento
em larga escala de grandes areas, comprometendo a cobertura florestal nativa e deixando o
solo desprotegido, o que, conseqiientemente, produz poeira em maior quantidade. Uma e
outra atividades merecem atencdo para a contaminacdo e disseminag¢do do solo pelo P.
brasiliensis.

Outro fator que nos parece de extrema relevancia € relativo as atividades
industriais desenvolvidas pelas siderurgicas implantadas na regido, o que contribui para as
mudancas ambientais. A produ¢do de grande quantidade de calor pelos fornos das industrias
aumenta a temperatura e gera na drea a sensacdo de estar numa verdadeira estufa . A
silvicultura continua incipiente, sendo superada pela devastacdo da mata para a produgdo de
carvao vegetal que abastecem os pdlos guseiros que produzem diariamente muita fumaca e
fuligem ameacando a saude da populagdo residente dessas areas. (Figura 3, Anexo B).

O municipio de Acailandia, pertencente a essa regido, ¢ o maior pdlo guseiro das
regides norte e nordeste do Brasil. La existe sete siderurgicas dentre as quais destacam-se a
Vale do Rio Doce e a Petrobrds. Neste municipio e em outros dois, Buriticupu e Imperatriz,

localizaram-se 46,7% dos casos autdctones da regido. Suas posi¢des estratégicas e o grande
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fluxo migratorio de trabalhadores oriundos de estados vizinhos Tocantins e Pard, estados que
também registraram grande numero de casos, segundo Veras 1995, e que geograficamente,
apresentam situagcdes ecoldgicas e ambientais que se assemelham as nossas.

Almeida e Albarelli (1988), descrevendo a procedéncia de casos de
paracoccidioidomicose, foram os primeiros no Maranhdo a suspeitar que as dreas acima
descritas fossem as possiveis “reservareas” do P brasiliensis.

Veras (1995) descreve que encontrou 6 reservareas de P.brasiliensis em
municipios localizados na mesorregido oeste maranhense e microrregido do Alto Mearim e
Grajad, componentes da regido centro. Como ndo encontrou casos autdctones nas
mesorregides norte, leste, sul o autor, concluiu que estas sdo fito-ecologicamente diferentes
daquelas que apresentaram casos autdctones, provavelmente devido a vasta variacio climética
entre umido, seco e sub umido.

Ao contrério do que € reconhecido como micro-habitat de outros fungos como o
Histoplasma capsulatum e Blastomyces dermatitides que proliferam em solos enriquecidos
com fezes de aves ou morcegos € sobrevivem em dreas umidas com vegetais em
decomposi¢cdo as margens de cursos d’agua, pouco se conhece a respeito da reservarea da
espécie Paracoccidioides brasiliensis, porém, alguns dados se somam para conhecimento do
seu habitat. Como os achados a partir de visceras de tatus (Daezypus novemcinctus), no sul do
Estado do Pard, sugerindo, os autores desse trabalho, existir correlagdo entre o fungo e os
animais capturados em dreas proximas a cursos de dgua, pois a vegetagdo natural havia sido
modificada e substituida por distintas variedades de cultivo de espécies nido nativas, como

Pinus e Eucalyptus.(NAIF et al.1986 ¢ NAIF e BARRETO ,1989).

Dados epidemioldgicos e demograficos

Os 216 casos encontrados neste trabalho, mostra que a paracoccidioidomicose é
uma doenca cronica que acomete adultos, principalmente do sexo masculino na proporcao de
oito homens para uma mulher. A concentracdo da doenga ocorreu na faixa etaria entre 20 a
59 anos, com 73,6% dos casos, sendo mais poupados os extremos de idade, ocorréncia que
pode ser em fun¢do da provével baixa patogenicidade do P. brasiliensis, do seu longo periodo
de incubacgdo ou, talvez, devido a baixa expectativa de vida da populacdo rural. Existem
outras especulacdes sobre a baixa incidéncia na infancia. Uma delas seria o fato de o periodo

de laténcia dessa micose ser longo, podendo alcancar varias décadas e, mesmo sendo
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adquirida na infancia, pode se manifestar apenas na idade adulta devido o mecanismo de
reativacdo de foco endégeno (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Veras (1995) encontrou
elevado percentual de criangas com PCM no Maranhdo e no Pard levantando a hipétese
dessas criangas residirem em zona rural, bem préximas a mata, e apresentarem desnutricao
protéico-caldrica. Reforca esse achado o fato de que € comum nessas dreas de acometimento

encontrar criangas trabalhando em carvoarias intensificando o contato direto com o fungo.

Apesar desses fatos, pode-se especular também que o rdpido aumento da
populacdo brasileira fez surgir dreas de colonizacdo com desmatamentos para atividades
agricolas e outras que envolvem a manipulacio de solo, determinando entdo um crescimento

de casos infanto-juvenis nestas ultimas décadas (GONCALVES; TERRA; PASSONI, 2000)

Apesar de ndo ser significante o maior acometimento de pacientes entre 41-50
anos, autores como Valle et al. (1993) mostraram em seus trabalhos, predomindncia desta
faixa etaria. Assim como outros autores (GREER e RESTREPO, 1977), encontramos reducao
no ndmero de casos na faixa acima 60 anos de idade . Quanto a atividade profissional
exercida pelos pacientes, 67,3% ocorreram em pacientes que tinham contato direto com o
solo, principalmente lavradores.

O maior acometimento em homens merece por parte dos pesquisadores melhor
aprofundamento. Trabalhos utilizando testes cutaneos com paracoccidioidina revelaram
reatividade compardvel em ambos os sexos, o que implica igual exposicdo ao fungo (LIMA
et al. 2000; CAVALLO et al., 2002).

Lima et al (2000) mostraram esta assertiva realizando testes em 196 individuos
residentes na Ilha de Sao Luis: dos 83 testes em masculinos, 19 (22,9%) foram positivos e de
113 testes em femininos, 22 (19,5%) positivos, concluindo ndo haver diferenga estatistica na
prevaléncia de paracoccidioidomicose-infec¢cao em relacdo ao sexo.

O baixo acometimento de menores (9,7% em nossa casuistica) encontra respaldo
em estudiosos que afirmam ser a patologia rara na infincia, embora contradiga os primeiros
achados de uma doenca descoberta por pesquisadores brasileiros. Na realidade, a PCM foi
reconhecida pela primeira vez em crianca por Montenegro em 1911, trés anos apds a
descricdo dessa micose por Lutz em 1908 (Restrepo et al. 1970; Castro e Del Negro, 1976;
Gongelves et al., 2007).
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Aspectos Clinicos

Os 15 casos diagnosticados e tratados no Centro de Referéncia em Doencas
Infecciosas e Parasitdrias podem ser classificados clinicamente como pertencentes a forma
cronica, termo que ndo se refere necessariamente ao tempo de evolu¢do da doenca, mas
principalmente a forma de seu aparecimento sendo a forma aguda a mais graves. Ambas as
formas clinicas da doen¢a podem evoluir com recorréncias, podendo apresentar vérios anos de
evolucdo (BARBOSA, 1992).

Os sintomas mais referidos foram dores locais quando acometiam a orofaringe e
dificuldade de deglutir, ambos repercutindo no estado geral pois contribuiam para
emagrecimento do paciente. Fatores que agravam a evolucio da doencga, tais como uso de
alcool, fumo, ma alimentagdo e associagdo com outras doengas, foram observados em nossa
casuistica. Tosse produtiva que acompanhava 60% dos nossos casos levou a se fazer
diagnostico diferencial com tuberculose pulmonar, pois existe semelhancas clinicas e
radiograficas entre estas patologias, (RIZZONN et al. 1980, NETO, 2003). Dentre todas as
associacdes € com tuberculose pulmonar e ganglionar que a literatura assinala freqiiéncias
que variam 5,5 a 19% (LEAO; MENDES, 1980; PANIAGO et al., 2003). Taxas elevadas de
comprometimento pulmonar sdo usuais em casuisticas descritas no Estado do Rio Grande do
Sul onde hd predominio absoluto de doentes com a forma cronica da PCM. Nas demais
casuisticas nacionais, com grande ndmero de casos agudos-subagudos, as taxas sio bem
menores (PATO,2009).

Os locais do corpo mais acometidos pela PCM foram os ganglios cervicais,
mucosa oral, pele e pulmdo. A linfadenomegalia esteve presente em 8 dos nossos pacientes,
embora as formas agudas e subagudas acarretem os ganglios com maior intensidade
(FERREIRA, 1993).

A doenca pode se apresentar associada a outras como tuberculose pulmonar,
tuberculose ganglionar, hanseniase virchowiana, doenca de Hodgkin, carcinoma de pulmao,
esporotricose, cromoblastomicose, leishmaniose tegumentar, histoplasmose, criptococose e
outras (DEL NEGRO, 1982).

No caso da associagdo da PCM + Tuberculose, encontrado em nossa casuistica, (2
casos), a preocupacdo € que como as manifestacdes clinicas das duas doencas se assemelham,
nos locais onde recursos médicos sejam mais escassos vdrios pacientes com PCM facam

tratamento prévio para TB, mesmo sem a confirmacao baciloscopica, que leva em geral a nao
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responderam ao tratamento especifico para TB e s6 melhorarem apds a introducao da
medicagdo para PCM. Isso € possivel de se observar em pacientes que moram na zona rural e
que quando chegam até os centros mais especializados na capital, muitas vezes, ja
percorreram a varios médicos sem a conclusdo diagndstica (PATO, 2009).

No diagnéstico dessa micose quando existem lesdes acessiveis cutdnea, mucosa
ou linfonodos superficiais flutuante ou supurado, o material coletado e clareado pelo
hidréxido de Potéssio a 20% e examinado pela microscopia direta, € o método preferido por
sua simplicidade e acuracia (PANIAGO et al., 2003).

Quagliato Junior et al. (2007) afirmam que o tratamento incorreto aumenta a
chance de seqiielas pulmonares, tais como fibrose, bronquiectasias e insuficiéncia respiratoria
cronica e que o erro diagndstico € raro em casos tratados em servicos universitarios, sendo
mais comum em casos inicialmente conduzidos em unidades bdsicas de sadde devido
dificuldades inerentes a esses servigcos que dificultam o diagndstico .(GOMES, 2008).

A terapéutica da paracoccidioidomicose € dificil e o doente geralmente procura o
médico quando vdrios estigmas o definem como um mau candidato a cura, (VALLE et al.,
1993). E o caso de alguns de nossos pacientes que ao ingressarem no servico tinham passado
por vérios servigos e muitos médicos sem possibilidade de diagndstico

A medicacdo mais utilizada pelos pacientes do CREDIP foi cetoconazol. Os
resultados mostraram sua eficdcia na terapéutica da paracoccidioidomicose sendo semelhante
a observacdo de outros autores (RESTREPO et al., 1980). A associa¢do sulfametoxazol e
trimetoprim foi avaliada por Lopes e Armond (1968), Barbosa e Vasconcelos (1973), Pedrosa,
Wanke e Coura (1974), com bons resultados e Del Negro (1982), como eficaz mas ndo
vantajosa em relacdo as sulfas, cldssicas. Valle et al. (1993), em seu estudo com 500 casos
empregou sulfametoxazol+ trimetoprim em 62 pacientes. Dos 34 casos com tratamento
completo, foi observada eficicia em 28 (82,3 %) e resisténcia em seis (17,6%).

Em nosso servico Anfotericina B é droga de escolha para tratamento dos casos
graves, as recidivas e intolerancia ou hipersensibilidade ao cetoconazol e a associagcdo
Sulfametoxazol+trimetoprim.

Em resumo, a terapéutica da paracoccidioidomicose dispde de arsenal variado de
farmacos considerados eficazes, mas que apresentam limitacdes devido a toxicidade, interacdo
medicamentosa € mesmo o custo, obsticulos a serem superados e considerados quando da
prescricdo (PRIPAS, 1988, MARQUES, 2003).

Com excecdo de um os 14 pacientes todos foram tratados ambulatorialmente e os

critérios de cura foram clinico, laboratorial e radioldgico. Os casos tiveram acompanhamento
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mensal durante o tratamento e os pacientes instruidos a comparecerem ao servico 3 e 6 meses
apo6s os mesmos. Aonde se faz o controle de cura através de sorologias a positividade da reacao de
imunodifusdo em gel de Agar pode preceder a recaida clinica (SHIKANAI-YASUDA et al.,
2006).

Em paracocidioidomicose é bom lembrar que o tratamento vai além da escolha do
farmaco. E preciso garantir o retorno dos doentes, o medicamento e os cuidados necessérios, pois
sdo pacientes pobres, que moram em locais pobres e desassistidos de recursos médicos,
geralmente distantes, por isso mesmo considerada uma doenga negligenciada no Brasil.
Infelizmente o Sistema Unico de Sadde ainda ndo viabilizou as condi¢des necessdrias ao
tratamento desses pacientes, tampouco os servicos locais de saide se preocuparam em realizar

diagndstico precoce, mecanismo eficiente para impedir a cronicidade e o agravamento da doenga.
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7 CONCLUSOES

a) A paracoccidioidomicose(PCM) € uma importante nosologia encontrada em

todas as regides do Estado do Maranhao.

b) Apesar de sua ampla distribuicdo foi mais prevalente nas regides oeste e centro ,

com 48% e 22% dos casos, respectivamente.

¢) Os municipios que apresentaram maior nimero de casos foram Acailandia,

Buriticupu , Imperatriz Santa Luzia do Tide, Caxias e Timon.

d) A PCM no Estado do Maranhdo é doenca que acomete adultos (90,3%),

principalmente do sexo masculino.

e) A PCM predominou nas pessoas que desenvolvem atividades profissionais

relacionadas ao uso do solo(60% dos casos).

f) A forma de apresentacdo clinica de PCM nos casos vistos no CREDIP, foi a

cronica.

g) O exame direto de material retirado das lesdes, clareado com Hidréxido de
Potéssio a 10% e visto na microscopia 6tica, com aumento de 400 vezes, foi o

método de primeira escolha por sua simplicidade e acurécia.

h) Os pacientes apresentaram boa resposta aos farmacos utilizados no CREDIP

para o tratamento da PCM.



a)

b)
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SUGESTOES

O Consenso Brasileiro para o tratamento da Paracoccidioidomicose afirma ser o
Itraconazol a droga de primeira escolha. Portanto, o Sistema Unico de Satde

(SUS), deve colocé-lo a disposicdo da rede de servicos de satde.

Apesar de existir local como referéncia para o diagndstico e tratamento da

PCM, ha necessidade de leitos hospitalares para interna¢do dos doentes graves.

A associagdo entre Paracoccidioidomicose e Tuberculose nao é incomum,
assim, ha necessidade de exames bacterioldgicos exaustivos antes de se

instituir esquemas de tratamento especificos para cada uma destas doengas.

d) E preciso que os servicos de saude criem condi¢des para que seus técnicos

e)

estejam habilitados a realizacdo de exame direto para o diagndstico de PCM.

Necessidade de maior interesse dos Orgdos de saide competentes para o
paciente com PCM que € uma patologia grave que leva a morte se ndo
diagnosticada e tratada de forma correta. E para isso, a DIVULGA(;AO, a

NOTIFICACAO, sio de grande importincia para que venha a tona a real

situacdo dos estados brasileiros.
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APENDICE A —

CENTRO DE REFERENCIA EM DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS
(UFMA-SES-SEMUS)
Praca Madre Deus, 02- Térreo-Bairro Madre Deus- Sao Luis-MA

REGISTRO N°®----nemmm--- DATA----/------ [---- Municipio que reside -----------

Identificacdo

Dados Epidemiologicos

Mora com quantas PeSSOaS========mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm——————————————————————aa=

Tempo de moradia atual==-===========mmmmmm e

Tempo de moradia anterior========s==s==smmmmmmmmmn e e e e

Conhece alguém com o mesmo problema Sim ( ) Nao( ) Quem ---------

Tem algum caso na localidade Sim ( ) Nao ( )

Mora em zona rural ( ) urbana ( )

Realizou viagem======n==mmmmmmmmm oo e

Adquiriu a doenga no local onde mora Sim ( ) Nao ( );

Origem do caso: Autéctone () Importado () Desconhecido ( );Habitos, consome bebida

alcodlica Sim ( ) Nado ( ); Fuma Sim ( ) Nao ( );

Historia da Doenca Atual

Informacao cedida por---------==--=-mmcmmm o Data do inicio ----/----/----

Emagrecimento---------- Tosse--------- Producdo de secre¢ao pulmonar------------ Falta de ar---------
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Febre--------- Ganglios---------- Protusdo abdominal----------- Dor abdominal--------- Alteragdes
na pele-------------- Alteragdes na mucosa------------ Consultas anteriores: Sim ( ) Nao ()
Quantas ---- Internacdes Sim ( ) Nao (), Quantas vezes---------- Hospital (citar)------------
---------------------- Motivo da interna¢do------------------ ----- Tratamento
realizado para ------------------ Realizou exames: Sim () Nao ( ), Quais exames: Direto ( );
Histopatoldgico () Sorologia ( ) Imagem ( ) Outros () Medicacao utilizada---------------
Por quanto tempo---------- Percebeu alguma melhora Sim () Nao ( );

Exame Fisico

Mucosa e Faneros------ e

GANGLIOS === = mmmm e e e e e

Ap. Cardiovascular-------=====m=mmmmmmmm e

AP. ReSPITAIOIiO-==mmmmmmmm e e e

Abddmen---------------mmmmmmeee oo Baco: Grau--------------=----=--- | S LF:Y0 o S —
IML@IMNIDIOS === == === m o = m e e e

0 1 o

Exames Complementares

Hemogramas: =~ Hemdcias---------------------- Ht Hg Plaquetas----------
VHS-- Leucécitos------------ Seg.----------- Linf. Eosinéfilos-------- Mondcitos---
Roteinograma: Albumina-------------- Globulina---------------- Alb/Glob---------- -===------ TGO--
-------------------- TGP--- GGT--------------Fosf. Alcal.----------------------—--Bilirrubinas D-------
————————— [-------------Uréia--------------Creatinina-Glicemia-----------------CD4 - === - - o=~
---CD8 CV (HIV)-mm e Sorologia: IgG----------
—————————————— IegM IFI (calazar)------------------====-=--eeeee———- Data----/----/-
- IDRM------mmmmmmmm oo Mielograma-----------======-====--cmmmeee-- Paracoccidioidina------

Exame direto: Esfregaco----------------=-mmmmmmmmmmmeo Bidsia--------mmmm oo



Exames Especificos
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Reacao Sorologia Exame
Data Biopsia | Cultura | Inocula¢ao
Intradermica| IgG IgM Direto
Tratamento (inicio----/----/----)
Droga--------==--=m oo DOSE----mmm Duracao--
Ambulancia (A) Hospital ( H) Residéncia A+ R () H + R ()
Evolucao
Data | Temp. | Peso | Figado | Baco |Ganglio| Pele Ap. Ap. | Exames
Mucosa| Resp. | C.V

DESTINO DO PACIENTE Alta( ) Obito( ) Abandono ( )

OBSERVACOES

Médico



ANEXO A -

Fonte: Os verdes fotos

Foto 2 - Plantagdo de eucalipto Acailandia-MA
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ANEXO B —

Fonte: www .justicanostrilhos.org.

Foto 3 — Piquia (Acailandia, MA)
Uma nuvem de fumaga e sujeira se levanta de repente das siderdrgicas e invade
o povoado de Piquid (casas, escola, posto de satde).

Foto 4- Floresta Ombrofila (tropical umida) -Regido Oeste do estado.
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ANEXO C -

Foto 6 -: E.S.S, 30 anos, pardo, cabeleireiro
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