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RESUMO

Objetivo: Diferenciar morfologicamente e molecularmente as duas espécies do género
Paracoccidioides, a fim de contribuir com novas pesquisas a cerca da patogenia dos
mesmos e morbidade da doenga.

Métodos: O objetivo deste estudo foi ralizar uma revisao bibliografica com abordagem
qualitativa dos artigos obtidos. A revisao foi realizada a partir das bases de dados
indexadas SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (National Library of
Medicine) e Google Académico, no periodo compreendido entre 1970 e 2016.
Resultados: Os fungos da espécie Paracoccidioides spp. possuem diferencas
morfoldgicas, moleculares e geograficas. As diferengas entre P. lutzii e P. brasiliensis
foram também apresentadas nos seus perfis protedOmicos de leveduras, por meio de
eletroforese 2D e espectrometria de massa, onde proteinas correlacionadas a
fermentacdo de glicose (glicdlise / gliconeogénese) e alcool foram mais notadas no P.
lutzii, indicando uma maior utilizagdo das vias anaerdbias para produgdo de energia.
Proteinas antigénicas, tal como GP43 e a P27, foram pouco expressas em P. |utzii e
continha alguns epitopos em comum com o antigeno imunodominante GP43 do P.
brasiliensis, contribuindo para dificuldades de diagndstico soroldégico em pacientes
infectados com P. lutzii.

Conclusodes: A palavra cura talvez nunca possa ser aplicada aos pacientes portadores de
PCM pela impossibilidade de erradicacdo de Paracoccidioides spp. Os pacientes
apresentam o risco potencial de uma reativacdo tardia, motivo pelo qual mutios autores
empregam o termo “cura aparente ou cura clinica”. Mais pesquisas com relagdo a espécie
P. lutzii sdo necessarias para uma melhor abordagem sobre sua patogénese e perfil
sorolégico e molecular que permitam um diagndstico precose e preciso.

Palavras-Chave: Saude Publica. Paracoccidioidomicose. Micose  sistémica.
Paracoccidioides spp
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ABSTRACT

Objective: To differentiate morphologically and molecularly the two species of the genus
Paracoccidioides, in order to contribute with new research about the pathogenesis of the
same and morbidity of the disease.

Methods: The objective of this study was to analyze a bibliographical review with a
qualitative approach of the published articles. The review was carried out from the
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PubMed (National Library of Medicine) and
Google Scholar databases, from 1970 to 2016.

Results: Fungi of the species Paracoccidioides spp. reveal morphological, molecular and
geographical differences. The differences between P. [utzii and P. brasiliensis were also
presented in their yeast proteomic profiles by means of 2D electrophoresis and mass
spectrometry, where proteins correlated to the fermentation of glucose (glycolysis /
gluconeogenesis) and alcohol were more noticeable in P. /utzii, indicating greater use of
anaerobic pathways for energy production. Antigenic proteins, such as GP43 and P27,
were poorly expressed in P. Jutzii and contained some epitopes in common with the P.
brasiliensis GP43 immunodominant antigen, contributing to serological diagnosis
difficulties in patients infected with P. lutzii.

Conclusions: The word cure may never be applied to patients with PCM due to the
impossibility of eradicating Paracoccidioides spp. Patients present the potential risk of
late reactivation, which is why many authors use the term "apparent cure or clinical
cure". Further research with respect to the P. /utzii species is necessary for a better
approach on its pathogenesis and serological and molecular profile that allows a
precocious and precise diagnosis.

Keywords: Public health. Paracoccidioidomycosis. Microbiology. Systemic mycoses.
Paracoccidioides spp.

1. Introducao

A paracoccidiodomicose (PCM) é uma micose mucocutanea classificada como
sistémica ao apresentar capacidade de disseminar-se para varios 6rgaos. Trata-se de
uma doenca centenaria, sequelante e incapacitante, endémica na América Latina, sendo
o Brasil responsavel por aproximadamente 80% dos casos'2. Os agentes etioldgicos da
referida micose €& do género Paracoccidioides, caracterizados por serem fungos
termodimorficos descritos inicialmente por Adolpho Lutz em 1908, um médico brasileiro
que foi o primeiro a isolar uma das espécies em pacientes que apresentavam lesdes na
mucosa da cavidade oral®**. Esses micro-organismos apresentam duas formas: a forma
parasitaria leveduriforme, encontrada nos tecidos vivos a 35-37°C e forma infectante
filamentosa, encontrada a temperatura ambiente 25°C>. Tais organismos vivem como
saprofitas no solo formando micélios conjugados a comunidades microbianas complexas®.
A inalagdo dos conidios produzidos por estes microrganismos da origem a fase
leveduriforme nos alvéolos e a partir dos pulmdes, o fungo pode se disseminar gerando
lesOes granulomatosas a depender da imunidade do hospedeiro, da quantidade de
indculo inalado e da viruléncia do fungo envolvido®’.

Desde a sua descoberta, acreditava-se em um Unico agente causador para esta
micose sistémica, sendo o Paracoccidioides brasiliensis o Unico responsavel pela infecgdo

fingica até o ano de 2006°. Estudos moleculares realizados por varios pesquisadores
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apontaram uma segunda espécie considerada também agente etiolégico da PCM, o
Paracoccidioiddes Iutzii, a qual apresenta caracteristicas proprias, como distribuicdo
geografica, fator de viruléncia e diagndstico®®. Mesmo com a variabilidade genética, as
duas espécies sdo capazes de provocar a infeccdo em humanos e animais, e a descoberta
da variacdo entre as espécies sdo resultados de estudos realizados através do Método
concordancia genealdgica para o reconhecimento filogenético das espécies (GCPSR - do
inglés Method of Genealogic Concordance for Phylogenetic Especies Recognition) 8. Diante
dos resultados obtidos, os autores entdo sugeriram que a nova espécie encontrada em
isolados Pb01-like fosse denominada de Paracoccidioides Iutzii, como tributo ao
micologista brasileiro, Adolpho Lutz, primeiro descritor P. brasiliensis®.

O habitat onde Paracoccidioides se encontra na natureza ainda nao é
completamente definido, embora, evidéncias apontem que o fungo sobreviva
saprofiticamente em locais ricos em matéria organica, solos Umidos e com minimas
alteragbes de temperatura, onde o fungo poderia crescer sob forma miceliana®!'. Na
América Latina, os paises mais afetados pela PCM além do Brasil sdo a Coldmbia € a
Venezuela. No Brasil descreve-se com mais frequéncia na regido Sul e Sudeste'*!3,
cenario este que vem sendo modificado pelo aparecimento de numerosos casos em
regides como Sul e Leste da Amazdnia e em &reas do bioma savana’'*2.

No territorio nacional, a incidéncia anual dessa micose em areas endémicas € de 1
a 3 casos a cada 100.000 habitantes por ano, considerada até pouco tempo uma doenga
restrita a dreas rurais e suburbanas!®!%1%, Porém, a atividade humana vem interferindo o
meio em que as espécies sdao encontradas, modificando o grau de exposicao de
diferentes populagdes humanas a esses microrganismos®.

Vale ressaltar também outro aspecto que vem se destacando, no que se refere
aos efeitos do envelhecimento da populacdo e o éxodo rural sobre os dados
epidemioldgicos dessa doencga, ja que é classicamente associada a homens com mais de
30 anos de idade e trabalhadores rurais*®. A PCM em sua maioria acomete trabalhadores
rurais do sexo masculino, nos anos mais produtivos de sua vida, promovendo um grande
impacto social'’. Nota-se que a maior parte dos pacientes com PCM exerceram atividade
agricola em suas duas primeiras décadas de vida, onde provavelmente adquiriram a
infeccdo, cujas manifestagdes clinicas e evolugdo da doenga surgiram em anos
posteriores, geralmente entre os 30 e 50 anos'®. Uma Hipdtese que explicaria a maior
incidéncia desta doenca na populagao masculina, além da atividade agricola, comum no

15,23

sexo masculino , seria a questdo hormonal, onde o estrogénio produzido pelas

mulheres, bloqueiam a evolucdo da infeccdo para doencga?!?2.
O diagndstico da PCM consiste em exames de imagem como raio X do térax,
ultrassonografia abdominal e exames laboratoriais como hemograma, velocidade de

hemossedimentagdo, provas bioquimicas hepaticas, eletroforese de proteinas e avaliagdo
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renal e metabdlica por meio da creatinina, Na e K. Entretanto, o exame micolégico direto
(a fresco) em escarro, raspado da lesao, aspirado de linfonodos e/ou fragmentos obtidos
por biopsia, cultura e exames sorolégicos como o teste de reacdo de imunodifusdo radial
dupla (ID) em gel &gar sdo utilizados com frequéncia no diagnostico da PCM®8,

Os obstaculos encontrados no seu diagndstico sdo as inUmeras apresentacoes
clinicas que necessitam de uma analise diferencial da PCM com a tuberculose pulmonar,
principalmente, onde cerca de 14% dos individuos com a micose podem estar co-

infectados com Mycobacterium tuberculosis®*?°.

Sabe-se que a epidemiologia da
paracoccidioidomicose se mantém com poucas informacdes de casos, assim como a
maioria dos inquéritos de base populacional que sdo realizados em regides endémicas e
0s casos que sdo informados as bases de dados estdao limitados apenas aos testes
intradérmicos com paracoccidioidina positiva nos pacientes?®27:28,

A pesquisa teve como objetivo diferenciar morfologicamente e molecularmente as
duas espécies do género Paracoccidioides através revisdo de literatura, apontando a
morbidade da doenga com o intuito de contribuir com novas pesquisas a cerca da

patogenicidade das espécies envolvidas.

2. Métodos

Esse estudo consistiu de revisdo bibliografica com analise qualitativa de 36 artigos
publicados sobre o tema. A revisao foi realizada a partir das bases de dados indexadas
SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (National Library of Medicine) e
Google Académico, optando-se por avaliar a literatura entre 1908 e 2016. Foram
utilizados termos associados a paracoccidioidomicose, etiologia, morfologia,
epidemiologia e suas versdes em inglés, como descritores para o levantamento. Destes,
foram selecionados artigos que abordavam os mecanismos envolvidos na patogénese

dessa condicdo, a ecologia fungica, morbidade e manifestagdes clinicas da doenga.

3. Resultados e Discussao

O Paracoccidiodes spp apresenta-se na fase leveduriforme a 33-37°9C e
filamentoso entre 19-28°C, em exames diretos ou histoldgicos, com predominio de
leveduras hialinas arredondadas ou ovais, com duplo contorno uni ou multibrotantes,
cujo processo reprodutivo lhe sugere uma caracteristica comumente utilizada para seu
reconhecimento, que sdo formatos como a “roda de leme” ou “Mickey Mouse” ?°(Figura
1).
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Figura 1. Fase leveduriforme de Paracoccidioides brasiliensis — Pb18 e
Paracoccidioides Ilutzii — Pb01. A e B — diferencas da levedura em brotamento
por microscopia de luz; C e D — por microscopia eletronica de varredura; Ee F -
diferencas morfoldgicas dos conidios por microscopia de luz.

Pb18 Pb01
A . :

Fonte: adaptado de Bocca et al. (2013).

Os fungos da espécie Paracoccidioides spp. possuem ainda diferencas
morfoldgicas que podem ser observadas entre isolados de espécies filogeneticamente
diferentes (Figura 1)3°. Os conidios de P. lutzii sdo alongados e de maior comprimento,
enquanto que, os conidios de P. brasiliensis séo globulares e mais curtos do que os de P.
lutzii. Além disso, P. lutzii frequentemente apresenta forma alongada e conidios em
forma de haste que podem ser utilizados para a identificacdo da espécie. Os conidios de

P. brasiliensis sao estatisticamente mais curtos do que P. lutzii, em amostras cultivadas
em meio de cultura (Agar dextrose batata-PDA), demonstram aspectos macroscopicos
como colOnias brancas a creme e exibem um diametro de 9-14 mm apods 20 dias de
incubacdo a 25-C em ambas espécies>.

As diferencgas entre P. lutzii e P. brasiliensis foram também apresentadas nos seus
perfis protedmicos de leveduras, por meio de eletroforese 2D e espectrometria de massa,

onde proteinas correlacionadas a fermentagdo de glicose (glicdlise / gliconeogénese) e
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alcool foram mais notadas no P. [utzii, indicando uma maior utilizacdo das vias
anaerdbias para produgdo de energia. Proteinas antigénicas, tal como GP43 e GP27,
foram pouco expressas em P. [utzii e continha alguns epitopos em comum com o
antigeno imunodominante GP43 do P. brasiliensis, contribuindo para dificuldades de
diagnéstico sorolégico em pacientes infectados com P. lutzii 3333,

Antes de P. lutzii ser realmente reconhecido como uma nova espécie, foram
observadas diferencas na patologia e resposta ao tratamento em pacientes com
paracoccidioidomicose da regidgo Centro-Oeste do Brasil, onde hd um maior nimero de
isolados de P. lutzii relatados até agora, em comparagdo com outras regidoes em que P.
brasiliensis predomina, sendo este um campo que merece atencao urgente, a fim de
preservar a vida dos doentes afetados por esta doenca grave e frequentemente fatal3*.

Em relacdo a morbidade da Paracoccidioidomicose, a inexisténcia de registros dos
casos em todos os paises endémicos torna impossivel calcular sua prevaléncia ou
incidéncia. Na literatura, ha informacdes relativas a partir de janeiro de 1998 a dezembro
de 2006, onde se relata que essa regido possui a menor taxa de internacdo por PCM,
sendo o Sul ainda a regido com maior quadro de internacao e mortalidade. Segundo
dados obtidos, em 6.732 casos, os homens representam 82% do total. Porém um fato
estranho foi descrito na regiao Nordeste, onde 73% dos casos relatados de internacdo
hospitalar na regido, féra no estado do Piaui. Aponta ainda que 27% de 5.560 municipios
tinha pacientes hospitalizados por PCM e estas internacdes se deram em 512
municipios?’.

Resultados obtidos indicam que as regides Centro-Oeste, Norte e Sul, seguem
uma tendéncia ascendente, ou seja, estdo se elevando ao passar dos anos, dando nota
que as duas primeiras regidoes ndo eram areas endémicas, o que dificulta o diagnéstico e
tratamento da PCM, por falta de experiéncia profissional e recursos laboratoriais
adequados para realizagdo de sorologia e exames microscopicos, importantes para
diferenciacdo de individuos que apresentam doencas respiratorias cronicas e infiltrados
pulmonares tais como: tuberculose, pneumonia por Pneumocystis, sarcoidose e outras
doencas infecciosas®. A situacdo atual é que os casos de PCM estdo superelevados na

1228 o a0 decorrer das pesquisas sdo relatados inlmeros casos de

regido Amazonica
coccidiodomicose na regido Nordeste®>,

Estes sdo exemplos que a literatura médica ndo esta de acordo com a realidade
dos fatos e em especial a endemias de micoses, demonstrando que ha pouca atencado a
doengas que tenham como agente os fungos, do ponto de vista médico e laboratorial®®.
Infelizmente a América Latina é afetada por doengas tropicais infecciosas negligenciadas

e a paracoccidioidomicose se inclui nessa lista®®.
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4. Conclusoes

A palavra cura talvez nunca possa ser aplicada aos pacientes portadores de PCM
pela impossibilidade de erradicacao de Paracoccidioides spp. Os pacientes apresentam o
risco potencial de uma reativagao tardia, motivo pelo qual mutios autores empregam o
termo “cura aparente ou cura clinica”. Mais pesquisas com relacdo a espécie P. lutzii sdo
necessarias para uma melhor abordagem soroldgica e molecular que permitam um

diagndstico precose e preciso.
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