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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ a principal micose sistémica de carater
endémico da América Latina, que acomete trabalhadores rurais, principalmente
do sexo masculino. Visto ndo ser doenca de notificagdo compulsoéria, ndo se
dispde de dados precisos sobre sua incidéncia e prevaléncia no pais. Este artigo
tem como objetivo descrever a situacdo da PCM no Estado de Sao Paulo, no
periodo de 2008 22011, analisando os 166 casos informados por quatro dos doze
ambulatdrios de referéncia. Na tentativa de aprimorar as acdes de controle e
educacdo relacionadas a esta micose, visa informar e principalmente sensibilizar
os profissionais, bem como orientar no cumprimento das normas que constam
nas diretrizes do manual de recomendag¢des deste agravo. A partir da andlise de
algumas das informagdes obtidas pode-se concluir que a PCM ¢ endémica no
Estado de Sao Paulo, com uma média de 29,3 novos casos por ano. Além disso, o
diagndstico da doenca seja por métodos micologicos ou imunoloégicos em
criangas reforga a circulagao do patogeno, ou seja, Paracoccidioides brasiliensis
no Estado de Sao Paulo. H4, portanto, necessidade do aprimoramento do sistema
de monitoramento, reforcando as Unidades de Referéncia, e o seguimento dos
protocolos, promovendo capacitagdo periddica aos profissionais da satude, além
de sensibilizar os gestores.

PALAVRAS-CHAVE:Paracoccidioidomicose. Paracoccidioidomicose/
prevengdo & controle. Vigilancia Epidemiologica. Paracoccidioides. Governo
Estadual.
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is the major endemic systemic mycosis in Latin
America. This disease affects mainly male agricultural workers. Since PCM is
not compulsorily notified, data regarding incidence and prevalence is not
accurate in the country. This article describes the situation of PCM in the state of
Sao Paulo during the 2008-2011 period and analizes the 166 cases informed by
outpatient reference clinics. In order to improve education actions designed to
control PCM, this article provides information and, most of all, increases
healthcare workers (HCWs) awareness of the problem. Paracoccidioidomycosis
is considered endemic in the state of S3o Paulo with an average of 29.3 new
cases per year. The diagnosis in children, either by mycological or
immunological methods, shows that Paracoccidioides brasiliensis is circulating
in the state of Sdo Paulo. Hence, the improvement of the monitoring system also
improves outpatient reference clinics, and compliance protocols, periodic

training of HCWs and increases awareness of managers.

KEY WORDS: Paracoccidioidomycosis. Paracoccidioidomycosis/ prevention
& control; Epidemiological Surveillance. Paracoccidioides. State Government.

INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM), anterior-
mente denominada blastomicose sulamericana e
muitas vezes referida como “micose do capim”, é
a principal micose sistémica de carater endémico
da América Latina, que acomete trabalhadores
rurais, principalmente do sexo masculino.'

Sua releviancia em Satde Publica esta
diretamente relacionada a um conjunto de
fatores, entre os quais se pode citar: a existéncia
de extensas dareas endémicas; o frequente
comprometimento de individuos na fase mais
produtiva da vida; a possibilidade de ser consi-
derada uma doencga ocupacional, o longo tempo

necessario para o tratamento dos doentes; a
elevada taxa de recidiva, principalmente devido
as falhas e abandono do tratamento, ¢ as impor-
tantes sequelas detectadas em grande parte dos
pacientes. Todas estas condi¢gdes determinam
um expressivo e elevado custo socioecondmico

para o Estado e/ou Federagdo.”**

Hotez et al.’ propuseram que a PCM integrasse
a relacdo de doencas tropicais negligenciadas da
América Latina e Caribe com impacto econdmico
em Saude Publica. Segundo Martinez,” as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e sociais

da PCM resultam em baixa visibilidade da doenca
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como problema de Satude Publica, ndo havendo,
assim, programas governamentais direcionados
para esta micose, salvo em alguns Estados, como
Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parana,

7-11,4

Rondonia e Sdo Paulo.

No Brasil, a PCM ¢ encontrada em pratica-
mente todas as regides: Sul, Sudeste, Centro-
Oeste e Norte, além de casos esporadicos relata-
dos no Nordeste. Entretanto, por ndo ser doenca
de notificagdo compulsoria, ndo se dispde de
dados precisos sobre sua incidéncia e prevaléncia
no pais. O conhecimento de areas endémicas e dos
dados de prevaléncia, incidéncia ¢ morbidade
baseiam-se em relatos de casos clinicos e de

. o . r . 11
inquéritos intradérmicos.

A regido central do Estado de Sao Paulo ¢
responsavel pela maior frequéncia de relatos da

12-14,2,3,11

doenga.

Santo'” analisou a tendéncia da mortalidade
relacionada a PCM no Estado de Sao Paulo
pela avaliagdao das causas multiplas de morte,
considerando todos os oObitos ocorridos entre
1985 e 2005, cujas declaragdes de causa-
mortis informassem a micose em qualquer
linha ou parte do atestado médico. Segundo o
autor, das 24 Direcdes Regionais de Saude
(DIRs) do Estado de Sao Paulo, 15 apresenta-
ram, no total de 30 mengdes de PCM, coefici-
entes superiores a 2,66; evidenciando-se
valores de 8,73 em Botucatu, 7,74 em Sao Jodo
da Boa Vista e 7,25 em Barretos. Entretanto, as
DIRs com maior numero de mortes relacionado
a doenca foram as de Campinas, com 223
obitos; Capital, com 212; Sorocaba, com 203;
Piracicaba, com 119; Sao José do Rio Preto,
com 114; Sdo Jodo da Boa Vista, com 109 e

Ribeirao Preto, com 107 mortes.

. . 15
Em estudo retrospectivo, Martinez~ demons-

trou que, no periodo compreendido entre 1980 e

1999, a incidéncia da PCM no distrito de Ribeirdo
Preto, regido Nordeste do Estado, foi avaliada em
2,70 casos para cada 100.000 habitantes/ano.
Neste estudo de coorte com 1000 pacientes, o
autor verificou que 50% eram municipes de
Ribeirdo Preto; 36% eram moradores de cidades
vizinhas a Ribeirdo Preto e 14% eram do Estado
de Minas Gerais.

Estudo recente™"

demonstrou que 60% dos
municipios do Estado apresentam ao menos um
paciente com anticorpos circulantes anti-P.
brasiliensis, detectados por imunodifusdo dupla
em gel de agarose. A autora observou que a
maioria dos pacientes sorologicamente reagentes
para P.brasiliensis concentram-se nas macrorre-
gides de Campinas, S0 Paulo e Grande Séo
Paulo, Sorocaba e Sdo Jodo da Boa Vista. As
maiores taxas de reatividade, porém, foram
observadas nos municipios de Piracicaba, Franca,
Aracatuba e Presidente Prudente. A autora, por
sua vez, ressalta que ndo foram incluidas no
estudo amostras de pacientes atendidos nos
servicos de referéncia de importantes polos
endémicos da doenga como Botucatu, Ribeirdo
Preto, Araraquara e Bauru.

OBJETIVOS E METODO

Na tentativa de aprimorar as agoes de controle
e educacao relacionadas a esta micose, este artigo
tem como objetivo descrever a situagdo da PCM
no Estado de Sao Paulo, no periodo compreendido
entre 2008 a 2011, apds a edi¢do, em 2008, do
Manual de Vigilancia e Controle da Paracoccidio-
idomicose pela Divisdo de Tuberculose e Outras
Pneumopatias (DvTBC) do Centro de Vigilancia
Epidemiologica “Prof. Alexandre Vranjac”
(CVE) da Coordenadoria de Controle de Doencas
(CCD) da Secretaria de Estado de Satde de Sao
Paulo (SES-SP).
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Desta maneira, foram analisados retrospecti-
vamente os 166 casos informados pelos ambula-
torios de referéncia, avaliando-se principalmen-
te: adesdo, comprometimento e notificacdo
deste laboratorios junto ao Programa Estadual
de Paracoccidioidomicose, distribui¢do da
paracoccidioidomicose quanto ao tipo de
ocupacao profissional, quanto ao sexo/género,
quanto ao tipo de caso/entrada (ap6s abandono
de tratamento, novo, recidiva, sem informacéo e
transferéncia), quanto as formas clinicas, quanto

a faixa etaria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 2008, com a divulgagdo do Manual de
Vigilancia e Controle no Estado de Sao Paulo
ficou estabelecido que todos os ambulatorios de
referéncia do Estado (Tabela 1) deveriam notificar
0os casos provaveis e confirmados em ficha
padronizada, disponivel no Sistema de Informa-
¢do de Agravos de Notificagdo — SINAN. Atual-
mente, dos doze ambulatorios, apenas quatro
(33,3%) ambulatorios vém notificando: Sorocaba
(CH Sorocaba) com 14,5%; Campinas

(UNICAMP) com 47,6%; Ribeirdo Preto
(HCFAEPA) com 27,7%; e Sdo Paulo (UNIFESP)
com 10,2% dos casos (Tabela 2). Estes ambulato-
rios estdo georreferenciados de acordo com os
municipios que apresentaram casos no Estado no
periodode2008a2011 (Figura 1).

No Brasil, a maioria dos casos tem sido
reportada nas regides Sul, Sudeste e Centro-
Oeste.*' Esta micose apresenta carater endémico
entre as populagdes de zona rural, que mantém
contato continuo e frequente com o solo."* A
Tabela 3 demonstra que 50,6% dos casos notifica-
dos a Divisdo de Tuberculose e Outras Pneumopa-
tias (DvTBC) do Centro de Vigilancia Epidemio-
logica aconteceram na zona rural. Deve-se
salientar, entretanto, que este percentual esta
subestimado, uma vez que se observou que 13,9%
dos casos ndo tém informacgdo quanto ao tipo de
trabalho na ficha de notificacdo. Além do trabalho
rural, devem ser acrescidas outras profissdes, que
também oferecem esse tipo de contato com o solo
ou vegetais, tais como tratoristas, sondadores,
trabalhadores de beneficiamento de café, arroz e

algodao, entre outras.

Tabela 1. As unidades para atendimento, referéncias da PMC, no Estado de Sao Paulo. Referéncias da

Paracoccidioidomicose (PMC) no Estado de Sdo Paulo

Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER)

Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo
Hospital do Servidor Publico do Estado de S&o Paulo (HSPE)
Hospital da UNICAMP (HC-UNICAMP)

Hospital das Clinicas do HCFMUSP-RP (HCFAEPA)

N° Municipio Instituicao

1 Sao Paulo Hospital das Clinicas (HCFMUSP)
2 Hospital Sdo Paulo (UNIFESP)
3

4 Hospital Heliopolis

5 Casa de Saude Santa Marcelina
6

7

8 Campinas

9 Botucatu Hospital das Clinicas

10 Ribeirdo Preto

11 Jundiai

12 Sorocaba

Ambulatério de Moléstias Infecciosas de Jundiai
Conjunto Hospitalar de Sorocaba

Fonte: DvTBC, 2008.
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Tabela 2. Notificagdes encaminhadas 8 DvTBC de 2008 a 2011.

Referéncia Ambulatorial Periodo Total
Unidade de Atendimento  Municipio 2008 2009 2010 2011 n %
CH Sorocaba Sorocaba 0 4 8 12 24 14,5
HC FAEPA Ribeirao Preto 3 7 26 10 46 27,7
UNICAMP Campinas 10 40 15 14 79 47,6
UNIFESP Sao Paulo 0 12 3 2 17 10,2
Total 13 63 52 38 166 100,0

Fonte: Sistema de Notificagdo de PCM. DvIBC em 30 jan 2012.

MS
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Figura 1. Georeferenciamento dos municipios com casos de PMC e dos ambulatorios de referéncia. Estado de Sao
Paulo, de 200822011

Tabela 3. Distribui¢do da PCM quanto ao tipo de trabalho. Estado Sao Paulo,

2008 2 2011.

Periodo Total
Trabalho Rural 2008 2009 2010 2011 n %
Sim 8 26 30 20 84 506
Nio 4 2 9 15 50 30,1
Sem Informacgao 1 15 13 3 23 13,9
Total 13 63 52 38 166 100,0

Fonte: Sistema de Notificagdo de PCM. DvTBC em 30 jan 2012.

Paises como o Brasil, Venezuela, e Colombia Aimportancia da PCM se relaciona a possibi-
s30 0s que apresentam o maior numero de casos de lidade de comprometimento de qualquer 6rgao,
PCM, sendo que o Brasil responde por aproxima- aparelho ou sistema, exceto o sistema hemato-
damente 80% dos casos relatados.' poiético, a elevada frequéncia de doenca
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disseminada, ao longo tempo de laténcia do
patogeno e, por fim, a possibilidade de reativagdo
mesmo apos tratamento. A infec¢ao, geralmente, ¢
adquirida nas duas primeiras décadas de vida, com
pico de incidéncia/prevaléncia entre a quarta e
quinta década. As manifestagdes clinicas sdo
comuns em adultos entre 30 e 50 anos de idade,
incidindo mais em homens do que em mulheres (10

17,1,11
Entre os casos

a 15 homens para 1 mulher).
apresentados no Estado, a prevaléncia também ¢
maior em homens do que em mulheres, numa

proporcao de aproximadamente 4:1 (Tabela 4).

Na Figura 2, pode-se observar a apresentagao
da doenga por faixa etaria no periodo de 2008 a
2011, sendo preocupante o adoecimento em
criangas (faixas de 0 a 14 anos), pois a deteccao de

anticorpos circulantes anti-P. brasiliensis e/ou a

visualizagdo do patéogeno através de métodos
micolégicos nesta faixa etaria, indicam que a
regido onde habitam ¢ endémica para P, brasilien-
sis.” E evidente um baixo niimero de casos na
infincia e adolescéncia, um grande nimero de
casos acima dos 40 anos e uma diminuigao apds os
70 anos de idade.

Do ponto de vista de Saude Publica, esta
micose representa um importante problema, pelo
seu alto potencial incapacitante e pela quantidade
de mortes prematuras que provoca, quando néo

diagnosticada e tratada oportunamente.""'*"

Quanto ao tipo de caso (Tabela 5), pode-se
observar que uma porcentagem significativa
relacionou-se a casos novos (70,5%); seguidos
por 18,7% de recidivas; 5,4% apds abandono; e
1,2% de transferidos.

Tabela 4. Distribui¢ao da PCM quanto ao sexo, Estado Sao Paulo, 2008 a2011.

Sexo Periodo Total
2008 2009 2010 2011 N %
F 2 14 8 10 34 20,5
M 11 49 44 28 132 79,5
Total 13 63 52 38 166 100,0
Fonte: Sistema de Notificagdo de PCM. DvTBC em 30 jan 2012
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Tabela 5. Distribui¢do da PCM quanto o tipo de caso. Estado de Sao Paulo,

2008-2011.

. Periodo Total
Tipode Entrada 5508 2009 2010 2011 N %
Apoés Abandono 0 5 3 1 9 54
Novo 9 45 34 29 117 705
Recidiva 4 10 12 5 31 18,7
Sem Informacao 0 2 2 3 7 4,2
Transferéncia 0 1 1 0 2 1,2
Total 13 63 52 38 166 100,0

Fonte: Sistema de Notificagdo de PCM. DvTBC em 30 jan 2012

Os pacientes com a forma aguda nao apresen-
tam quadros leves, e sim moderados ou graves.
Na auséncia de tratamento adequado, a PCM em
geral revela quadro progressivo, com dissemina-
¢do para outros 6rgdos e, por fim, evolugao para
obito. Ao contrario, apos tratamento adequado,

evolui para cura, revelando baixa letalidade.*"""

As reativagdes sdo frequentes, em especial
nas formas cronicas, motivo pelo qual os
pacientes precisam ser bem orientados para que
procurem o médico caso voltem a apresentar as
manifestagdes clinicas observadas por ocasido
do periodo da doenca, ou venham a revelar
quadro clinico que nao responde ao tratamento

. . 7 4,11,16,17
instituido.

Quanto a forma clinica, no periodo de estudo,
observou-se que a maioria (49,4%) dos 166
casos notificados no Estado de Sao Paulo
relacionava-se a pacientes portadores da forma
cronica e 15,1% dos pacientes apresentavam a

forma aguda ou juvenil da doenga (Tabela 6).

Tabela 6. A forma clinica da PCM no Estado de Sdo Paulo de
2008 a2011.

F Clini Periodo Total
orma~inica  ,,,3 2009 2010 2011 N %

F 3 31 14 11 59 355

Crénica 8 27 29 18 82 494
S/Inf 2 5 9 9 25 151
Total 13 63 52 38 166 100,0

Fonte: Sistema de Notificagdo de PCM. DvTBC em 30 jan 2012

As manifestagdes clinicas da PCM sdo
bastante variadas, visto que pode comprometer
qualquer orgédo, aparelho ou sistema e, por esse
motivo, simular outras patologias, entre as quais
pode-se citar: tuberculose e neoplasias como
carcinomas e linfomas. Os 6rgaos mais compro-
metidos sdo pulmoes, pele, mucosa das vias
aerodigestivas superiores, linfonodos, tubo
digestivo e, adrenais.""" A PCM pode determinar
intenso comprometimento do estado geral e
nutritivo, como astenia, fadiga, indisposicao para
o trabalho, anorexia e emagrecimento.”" Obser-
vou-se ainda, acometimento de 6ssos, prostata,
apéndice, e olhos. O nimero de 6rgaos acometi-
dos apresenta uma variagdo entre um e trés, com
44,6% a 16,3%, respectivamente.

Uma vez que os dados informados no Estado
de Sdo Paulo ndo representam o universo de
casos, torna-se importante conhecer a mortalida-
de da PCM no Estado. Um estudo de Augusto
Hasiaki Santo"” mostra que no periodo de 1985 a
2005 ocorreram 1.950 6bitos em que a PCM foi
mencionada como causa de Obito. No ultimo
periodo do estudo (2001 a 2005) ocorreram 238
obitos, ou seja, uma média de 48 obitos por ano. O
trabalho também constatou que houve um
declinio importante no coeficiente de mortalidade
(Figura 3). Dentre os casos analisados para este
artigo hé referéncia de trés obitos (1 em 2009, 1
em2010e2em2011).
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Figura 3. Tendéncia da mortalidade da PCM no Estado de Sao Paulo de 1985 a 2005.

Quanto ao diagnostico laboratorial da
PCM, a pesquisa de P. brasiliensis pode ser
realizada a partir de diferentes materiais
biolégicos. A andlise micologica para a
visualizacdo do patdégeno por meio de sua
morfologia caracteristica pode ser realizada de
diferentes maneiras ou ainda através da
avaliagdo histopatologica, citopatologica,
salientando que a cultura ¢ o diagndstico
padrio-ouro.”"" Alguns laboratérios tém utiliza-
do reagdes de imunohistoquimica para o
diagnéstico da PCM." Rotineiramente, a
avaliagdo sorologica (ensaio de imunodifusao
dupla — IDD), vem sendo utilizada no diag-
nostico presuntivo e/ou confirmatorio da
PCM e permite tanto a determinacdo qualitati-
va como semiquantitativa dos anticorpos. A
segunda técnica imunoldgica utilizada ¢ a
contraimunoeletroforese (CIE), e alguns poucos
laboratodrios utilizam também ensaios imunoen-

18,19,4,11

zimaticos como ELISA e immunoblotting.

Surgem entdo perspectivas no estudo desta
doenca com o aprimoramento de técnicas
laboratoriais desenvolvidas em instituigdes
do Estado, como por exemplo, os ensaios

. . JO%] 20-22,19
1munoenzimaticos.

O fluxograma da sorologia para triagem da
suspeita clinica e seguimento até a cura, propos-
to no Manual de Vigilancia e Controle da
Paracoccidiodomicose encontra-se demonstra-
do na Figura 4, entretanto ele ndo tem sido
seguido por todos os laboratorios de mico-
sorologia do Estado de Sdo Paulo, permanecen-
do o ensaio de IDD como método de escolha
para a realizacdo do imunodiagnéstico da
paracoccidioidomicose. Importante salientar
que, para a implantacao definitiva das técnicas
imunoenzimaticas, ha necessidade nao apenas
da padronizacdo da preparagdo antigé€nica
utilizada mas também da otimizagdo com
consequente padronizagdo das metodologias de

2122

Elisa e imunoblotting.
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Figura 4. Esquema da sorologia para o diagndstico laboratorial da PCM’

Cabe aqui a pergunta, quais sdo as reais
medidas de controle da doencga?, pois o que temos
sdo medidas curativas. Apesar do Manual de
Vigilancia e Controle da Paracoccidiodomicose
recomendar que as referéncias ambulatoriais do
Estado de Sao Paulo realizem a notificacdo dos
casos, isto ndo vem acontecendo. O ndo segui-
mento das recomendacdes propostas causa
prejuizos ndo apenas aos pacientes, mas também
ao Sistema de Vigilancia e Controle, uma vez que
impossibilita: a) o conhecimento da real magnitu-
de (incidéncia e prevaléncia) da micose no Estado
de Sao Paulo; b) a avalia¢do da rede de monitora-
mento e diagnostico; ¢) a tomada de medidas de
“controle e prevengdo” em relagdo a doenga. No
periodo avaliado, ou seja, de 2008 a 2011, apenas
quatro (33,3%) referéncias ambulatoriais no
atendimento a PCM encaminharam a ficha de
notificacdo'a coordenacao estadual. A completitu-
de das fichas de notificacdo ainda ¢ falha. Na

realizacdo dos exames laboratoriais, pode-se
afirmar que no ha consenso de técnicas, uma vez

que ndo existe validagao intra e interlaboratorial.

A recomendac¢do diagndstica sugere o exame
micolégico (direto e/ou histopatologico e/ou

14,11

cultura) ¢ o padrao-ouro. Porém, podem
ocorrer dificuldades na obtengdo de amostras
durante a consulta médica, tornando entdo a
sorologia um método oportuno de diagnostico,
sendo muitas vezes a Gnica evidéncia do processo
infeccioso por P brasiliensis."” Recomenda-se,
devido a semelhanga dos sinais clinicos ¢ dos
quadros radioldgicos, a realizagao de diagndstico
diferencial para tuberculose (TB). O médico,
portanto, deve solicitar sorologia para PCM além
dos exames para TB. Surgem entdo perspectivas
no estudo desta doenga com o aprimoramento de
técnicas laboratoriais desenvolvidas em institui-
¢oes do Estado como, por exemplo, os ensaios

. . 5 21,22
1munoenzimaticos.
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Em resumo, no referido trabalho, a analise das
informacgdes obtidas a partir das fichas de notifica-
¢do dos quatro Ambulatérios de Referéncia
permite inferir que a PCM ¢ endémica no Estado
de Sao Paulo, visto que nos ultimos quatro anos,
foram notificados 117 novos casos da doenga,
média de 29,3 novos casos por ano. Além disso, o
diagnostico da doenga seja por métodos micologi-
cos ou imunoldgicos em criangas reforga a
circulacao do patoégeno, ou seja, Paracoccidioi-
des brasiliensis no Estado de Sao Paulo.
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