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RESUMO 
 
 

 
Estudos sobre a epidemiologia da infecção paracoccidióidica são baseados em 
inquéritos realizados com testes intradérmicos, sendo a paracoccidioidina o antígeno 
mais utilizado, contudo, reações cruzadas com outras infecções fúngicas têm sido 
relatadas. A glicoproteína de 43 - kDa (gp43) por ser o componente mais antigênico 
do Paracoccidioides brasiliensis e apresentar maior especificidade vem sendo 
utilizada em testes intradérmicos. A prevalência da infecção paracoccidióidica nas 
diferentes áreas da América Latina e Brasil não é totalmente conhecida. Em Mato 
Grosso do Sul (MS), estado com base econômica agropecuária e com a maior 
frequência relativa de mortes por paracoccidioidomicose, se desconhece a 
prevalência da infecção paracoccidióidica. Os objetivos deste estudo foram: estimar 
a prevalência da infecção paracoccidióidica em assentamentos rurais do município 
de Jaraguari (MS) e avaliar os fatores de riscos associados à infecção; bem como 
identificar a ocorrência e estimar a taxa de fenômeno booster na intradermorreação 
com a gp43. Um estudo seccional foi realizado em oito assentamentos rurais do 
município de Jaraguari (MS). Dos 4555 assentados, uma amostra de 721 foi 
selecionada por conveniência. Os sujeitos do estudo foram submetidos a uma 
entrevista com dados demográficos e hábitos de vida e ao teste cutâneo com a 
aplicação intradérmica de 0,1mL de gp43 (60 µg/mL) no antebraço esquerdo. A 
leitura do resultado foi realizada após 48 horas da aplicação, e o teste foi 
considerado positivo se a medida do maior diâmetro de induração fosse maior ou 
igual a 5mm.  Nos indivíduos negativos, foi realizada a retestagem do teste 
intradérmico com a gp43 após 10 a 15 dias da primeira aplicação para observação 
da ocorrência do fenômeno booster. Foram incluídos 695 sujeitos. A prevalência 
estimada da infecção foi de 45,8% (CI 95% = 42,1% - 49,5%) considerando a 
primeira testagem. Houve variação de 23,3% a 70,3% nos diferentes assentamentos 
participantes. A prevalência aumentou significativamente com a idade. Não houve 
diferença entre os sexos e nenhum outro fator associado ao risco de infecção foi 
identificado. O fenômeno booster na intradermorreação para detecção de infecção 
por P. brasiliensis foi pela primeira vez estudado e a taxa estimada foi de 8,4% (CI 
95% = 5,4% - 12,3%). Este valor corresponde ao percentual de resultados falso-
negativos de um único teste intradérmico. Os resultados  revelam a importância da 
infecção paracoccidióidica em alguns assentamentos rurais do Estado, evidenciando 
a exposição precoce das crianças ao fungo na região estudada, e, ajudam a compor 
o panorama da infecção na América Latina e Brasil. Para que os inquéritos 
epidemiológicos possam ser comparáveis e reflitam com mais exatidão a realidade 
da infecção paracoccidióidica nas áreas endêmicas é necessário que o antígeno 
utilizado seja padronizado para este fim.  
 

 

Palavras-chave: gp-43, infecção paracoccidióidica, teste intradérmicos, efeito 
booster



ABSTRACT 
 
 
 
Studies about the epidemiology of paracoccidioidomycosis are based on surveys 
achieved with intradermal tests and the paracoccidioidin is the antigen used in most 
cases.  However, cross-reactions with other fungal infections have been reported. 
The glycoprotein of 43 - kDa (gp43) has been used in intradermal tests. It is 
the most antigenic component of Paracoccidioides brasiliensis and it provides greater 
specificity for this fungus. The prevalence of the paracoccidioidic infection in different 
areas of Latin America and Brazil is not fully known. Mato Grosso do Sul (MS), a 
state with an agricultural economic base, has the highest relative frequency of deaths 
from paracoccidioidomycosis, but the prevalence of paracoccidioidic infection never 
has been studied. The objectives of this study were to estimate the prevalence of 
paracoccidioidic infection in rural settlements of the municipality of Jaraguari (MS) 
and to assess the risk factors associated with infection, as well as identify and 
estimate the occurrence rate of the booster phenomenon in intradermal 
test with gp43. A cross sectional study was conducted in eight rural settlements in 
the municipality of Jaraguari (MS). Of the 4555 settlers, a sample of 721 was 
selected for convenience. The study subjects underwent an interview 
with demographics and lifestyle.  A skin test was administered with intradermal 
application of 0.1 mL of gp43 (60 µg/mL) in the left forearm. The reading of the 
results was performed after 48 hours of application, and the test was considered 
positive if the measure of the maximum diameter of induration was greater than or 
equal to 5mm. Individuals who tested negative, were retested with gp43 between 10 
and 15 days after the first test for observation of the occurrence of the booster 
phenomenon. The study included 695 subjects. The estimated prevalence of 
infection was 45.8% (95% CI = 42.1% - 49.5%) considering the first test and 
increased significantly with age. The prevalence ranged from 23.3% to 70.3%  in the 
different settlements. There was no difference between the sexes and no other factor 
associated with risk of infection was identified. It was the first study that the booster 
phenomenon in intradermal test for infection by P. brasiliensis was performed and 
the estimated rate was 8.4% (95% CI = 5.4% - 12.3%). This would correspond to the 
percentage of false-negative results of a single intradermal test. The results reveal 
the importance of paracoccidioidic infection in some rural settlements in the state. It 
showed children's early exposure to the fungus in the study area, and describes a 
panorama of infection in Latin America and Brazil. For epidemiological surveys to be 
comparable and reflect more accurately the reality of Paracoccidioides infection in 
endemic areas, it is necessary for the antigen used to be standardized for this 
purpose. 
 
 

 

 Keywords: gp-43, paracoccidioidic infection, intradermal test, booster effect 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

Paracoccidioidomicose (PCM) é uma doença que tem como agente etiológico 

o fungo dimórfico Paracoccidioides brasiliensis. A micose sistêmica resultante da 

infecção por este fungo é amplamente distribuída com áreas de alta e baixa 

endemicidade por toda América Latina (RESTREPO; McEWEN; CASTAÑEDA, 

2001).  

A PCM representa um grave problema de Saúde Pública pelo seu potencial 

incapacitante e mortes prematuras (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; SILVA et al., 

2008), principalmente para segmentos sociais específicos, como trabalhadores 

rurais. Tal população é considerada vulnerável porque geralmente não dispõem de 

acesso fácil aos serviços de saúde o que resulta em um diagnóstico tardio 

(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; ALMEIDA SOARES et al.; 2008). 

Os indivíduos acometidos pela PCM normalmente estão na fase mais 

produtiva da vida, ou seja, em torno dos 30 aos 50 anos de idade e 90% dos 

pacientes são do sexo masculino, o que gera um alto impacto econômico e social. O 

alcoolismo e o tabagismo normalmente estão associados à doença (SHIKANAI-

YASUDA et al., 2006; LINDENBERG et al., 2008). A despeito das elevadas taxas de 

mortalidade e das sequelas da doença, a PCM faz parte das doenças consideradas 

negligenciadas para América Latina e Países Caribenhos. Dessa forma, o impacto 

sobre a saúde pública ainda não foi quantificado devido a falta de dados disponíveis 

(HOTEZ et al., 2008). Cerca de 100 anos após a descoberta da doença, ainda há 

necessidade da implantação de um programa efetivo e permanente para a 

prevenção e diagnóstico, para a disponibilização de agentes antifúngicos e 

assistência aos pacientes com complicações e sequelas (MARTINEZ, 2010). 

Estima-se que nas regiões endêmicas, onde vivem aproximadamente 90 

milhões de pessoas, cerca de 10 milhões estão infectadas pelo fungo (RESTREPO; 

McEWEN; CASTAÑEDA, 2001), das quais 2% irão desenvolver a doença 

(RESTREPO; TOBÓN, 2005).  

O Brasil é o país com o maior número de casos da doença (RESTREPO 

1985; RESTREPO, 1994; MENDES; SHIKANAI-YASUDA, 2003), sendo que nas 

regiões Sudeste, Sul e Centro-Oeste ocorrem a maioria dos casos (FORNAJEIRO et 

al., 2005). Coutinho et al. (2002) observaram uma taxa de mortalidade por PCM no 
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Brasil de 1,45/milhão de habitantes no período de 1980 ao ano de 1995. Neste 

mesmo período a PCM ocupava o oitavo lugar em casos de morte dentre as 

doenças crônicas, infecções recorrentes e parasitárias. Prado et al. (2009) 

observaram que a PCM era a principal causa de morte dentre as micoses sistêmicas 

no período de 1996-2006 sendo São Paulo e Paraná os estados com maiores taxas 

de mortalidade.  

Considerando a frequência absoluta de mortes por PCM de acordo com as 

regiões geográficas brasileiras entre 1980 e 1995, o Centro-Oeste comporta 10% 

dos casos de morte, ocupando o terceiro lugar. Por outro lado, a maior frequência 

relativa de mortes por milhão de habitantes é no Mato Grosso do Sul sendo 

4,39/milhão de habitantes (COUTINHO et al., 2002). Na capital do estado todo mês 

são diagnosticados pelo menos 2 casos novos da  doença (PANIAGO et al., 2003), 

sendo que a cidade apresenta cerca de 787 mil habitantes (IBGE, 2011). 

  A PCM não faz parte da lista de doenças de notificação compulsória no 

Brasil, fato este que torna imprecisos os dados de prevalência e incidência da 

doença no país. Entretanto, em áreas classificadas como de alta endemicidade a 

incidência anual da micose é estimada em aproximadamente 3 casos para cem mil 

habitantes (LONDERO; RAMOS, 1990; MARTINEZ, 2010).  

A prevalência da infecção paracoccidióidica varia conforme a região, e a 

quantidade de indivíduos infectados tende a aumentar devido a expansão das 

fronteiras agrícolas (WANKE; LONDERO, 1994). Na região Sul e Sudeste do Brasil 

foi observado uma prevalência de 43% e 49,5% respectivamente (FORNAJEIRO et 

al., 2005; SILVA-VERGARA, 1997). Na região Nordeste a prevalência observada foi 

32,1% (DIÓGENES et al., 1990).  

Na região Centro-Oeste, em Mato Grosso, Kalmar et al. (2004) avaliaram a 

infecção em crianças e observaram uma prevalência de 4% quando utilizado o 

antígeno gp43 e de 17% com a paracoccidioidina. Em estudo realizado entre 

indígenas, escolares e granjeiros em Mato Grosso do Sul a prevalência da infecção 

paracoccidióidica observada foi de 37,5% (AGUIAR, 2000).  

A infecção paracoccidióidica pode ser adquirida por meio da inalação de 

propágulos fúngicos produzidos pelas formas filamentosas, as quais uma vez 

instaladas nos pulmões adquirem a forma de leveduras. O processo infeccioso induz 

a formação de lesão primária do tipo granulomatosa nos pulmões e podem 

disseminar para outros órgãos do corpo (ALMEIDA; LOPES, 2001). Apesar da 
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prevalência da infecção paracoccidióidica ser alta em algumas regiões do País, a 

incidência de casos clínicos, relativamente baixa, sugere que o fungo tenha baixa 

patogenicidade (SANTOS et al., 2003), contudo, alguns hábitos podem influenciar na 

aquisição da infecção e no desenvolvimento da doença.  

Indivíduos que manejam o solo, como agricultores, estão mais sujeitos a 

adquirir a infecção pelo P. brasiliensis (BLOTTA et al., 1999). Em relação ao 

adoecimento, o tabagismo, alcoolismo e a desnutrição são fatores considerados 

importantes (BLOTTA et al., 1999; PANIAGO et al., 2003; SHIKANAI-YASUDA et al., 

2006). 

Conhecer os reservatórios naturais do fungo contribui para mapear áreas 

endêmicas e para entender melhor seus recursos eco-epidemiológicos (RICHINI-

PEREIRA et al., 2009). Evidências sugerem que o P. brasiliensis vive sob condições 

adequadas de clima, umidade e temperatura como um fungo saprofítico no solo. 

Contudo, quando o seu hábitat é invadido, humanos e outras espécies de mamíferos 

podem adquirir a infecção paracoccidióidica (BRUMMER; CASTANHEDA; 

RESTREPO, 1993).  

O estudo da infecção paracoccidióidica no estado do Mato Grosso do Sul é 

de extrema importância, não só pelo fato de ser um estado com economia baseada 

em atividades agropecuárias no qual se destaca a existência de inúmeros 

assentamentos rurais, mas também por ser o estado com maior taxa de mortalidade 

por PCM (COUTINHO et al., 2002) e no qual não existe trabalhos publicados a 

respeito de tal infecção.  

Além disso, a prevalência da infecção no estado e nas diferentes regiões do 

país e da América Latina pode ser subestimada e mostra a importância de se 

estabelecer a testagem intradérmica em dois tempos para a detecção de indivíduos 

falso-negativos. A realização do segundo teste cutâneo reforçaria o estimulo 

imunológico proveniente do primeiro teste e consequentemente poderia determinar 

um resultado verdadeiramente positivo (LIFSON et al., 1997). O aumento na 

induração do segundo teste em relação ao primeiro e na ausência de nova infecção 

é denominado fenômeno booster (THOMPSON et al., 1979; MENZIES et al., 1999). 

A detecção deste fenômeno é bem descrita na infecção tuberculosa (CDC, 1995). 

 Negligenciar a PCM, uma doença de tal magnitude, faz com que muitas 

pessoas adoeçam, sejam diagnosticadas tardiamente e acabem desenvolvendo 

sequelas que irão prejudicar tanto suas atividades profissionais quanto seu convívio 
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social. Por estes motivos, a finalidade deste trabalho é estimar a prevalência da 

infecção paracoccidióidica em assentamentos rurais do município de Jaraguari 

(Mato Grosso do Sul) e avaliar os fatores de riscos associados à infecção, bem 

como identificar a ocorrência e estimar a taxa de fenômeno booster na detecção da 

infecção através de testes intradérmicos com a gp43. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 
 

 

2.1 Agente etiológico 
 

 

O agente da PCM é o Paracoccidioides brasiliensis, fungo filogeneticamente 

classificado como pertencente ao Filo Ascomicota, Subfilo Pezizomicotina, Classe 

Eurotiomicetos, Ordem Onygenales e Família Onygenaceae (BAGAGLI et al., 2006). 

Possui um genoma de 26-35 megabases (Mb) distribuído em quatro ou cinco 

cromossomos (FEITOSA et al., 2003). Análises genéticas de vários isolados do 

fungo, revelaram variabilidade genética e cepas correlacionadas com a geografia 

(CALCAGNO et al., 1998; NIÑO-VEGA et al., 2000) ou virulência (MOLINARI-

MADLUM et al., 1999; CARVALHO et al., 2005).  

De acordo com análise filogenética de 65 isolados, foi proposto três espécies 

filogeneticamente distintas do P. brasiliensis: S1, formado por 38 isolados da 

Argentina, Brasil, Peru  e Venezuela além de um isolado de pinguins da Antártica; 

PS2, com 6 isolados, cinco de origem Brasileira e um Venezuelano; e PS3 

constituído por 21 isolados Colombianos (MAMUTE et al., 2006). Estudos mais 

recentes indicaram um grupo geneticamente distinto nomeado Pb01-like (TEIXEIRA 

et al., 2009), embora sejam considerados espécies filogeneticamente diferente, 

todos são capazes de induzir doença em humanos e animais (BATISTA et al., 2010).  

É um fungo assexuado e termo-dimórfico que em seu habitat natural 

apresenta-se na forma de micélios, mas que ao penetrar no corpo de um hospedeiro 

susceptível se diferencia em leveduras em decorrência da alteração da temperatura 

(SAN BLAS; SAN BLAS, 1993).  

Nos tecidos e secreções infectados as leveduras são esféricas, ovais ou 

elípticas com parede celular espessa e refringente, e o diâmetro variando de 5 a 

30µm. Podem apresentar brotamentos únicos ou múltiplos de tamanhos variados 

que são blastoconídios dispostos ao redor da célula mãe, formando a característica 

“roda de leme“ (MENDES; SHIKANAI-YASUDA, 2003; MARTINEZ, 2005).  

O citoplasma contém vacúolos, retículo endoplasmático e ribossomos, porém 

lisossomos e complexo de Golgi não foram encontrados. Numerosas mitocôndrias 

são observadas nas células jovens e a quantidade de vacúolos aumenta com a 
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idade. A parede celular apresenta duas camadas. A camada externa é formada por 

α-1-3 glucana na fase leveduriforme e por β-1-3- glucana na fase micelial. A camada 

interna é composta de quitina e justaposta a membrana citoplasmática (ALMEIDA; 

JACKS; SCULLY, 2003).  

A patogenicidade e a invasividade do P. brasiliensis parece estar associada a 

α-1-3 glucana e proteases como a gp43 (MENDES-GIANNINI; MORAES; RICCI, 

1990). A quitina e a glucana da parede não são antigênicas, contudo a gp43, uma 

glicoproteína de 43-κDa encontrada na parede do fungo e secretada extracelularmente 

é o principal antígeno conhecido (PUCCIA et al., 1986). 

  Até recentemente o único hospedeiro considerado susceptível ao fungo era o 

homem, entretanto alguns animais já foram encontrados infectados pelo P. 

brasiliensis, principalmente o tatu (NAIFF et al., 1986; BAGAGLI et al., 1998; SILVA-

VERGARA et al., 2000; SIMÕES; MARQUES; BAGAGLI, 2004). Apesar de não ser 

regularmente isolado de outros animais, há evidências de infecções em animais 

domésticos como cães (RICCI et al., 2004; SILVEIRA et al., 2006; FONTANA et al., 

2010; CANTEROS et al., 2010), galinhas (OLIVEIRA et al., 2011), gado leiteiro 

(SILVEIRA et al., 2008), cavalos (CORTE et al., 2009) e silvestres como pinguins 

(GARCIA et al., 1993) e macacos (CORTE et al., 2007) por meio de reações 

intradérmicas ou de sorologia. Ricci et al. (2004) observaram e confirmaram com 

exames histopatológicos, imunohistoquímicos e de biologia molecular o primeiro 

caso de paracoccidioidomicose em cão.  

 Trejo-Chávez et al. (2011) observaram achados clínicos, microscópicos e 

ultraestruturais sugestivos de PCM em uma preguiça que morreu durante a 

quarentena no México após a sua importação da Guiana Francesa. Esse foi o 

primeiro caso da doença relatado nesses animais. 

 Apesar destas observações, o tatu do gênero Dasypus, apresenta uma 

importância fundamental na eco-epidemiologia do P. brasiliensis. A capacidade de 

escavar o solo a grandes profundidades, hábitos alimentares de destruição de 

colônias de formigas e coleta de folhas, provavelmente expõe estes animais com 

maior facilidade ao provável habitat do fungo (NEVES et al., 2006). Além disso, os 

tatus apresentam uma temperatura corpórea baixa, entre 32,7 a 35,3oC (BOILY, 

2002) e um sistema imunológico fraco (ULRICH et al., 1976) que somado a 

exposição ao solo favorece a constante infecção pelo fungo (BAGAGLI et al., 2008). 
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O estudo da sequência do gene da glicoproteína 43 (gp43) demonstrou que 

múltiplas infecções podem ocorrer no mesmo animal (SANO et al., 1998a; SANO et 

al., 1998b), assim como o homem que pode estar infectado, simultaneamente, por 

diferentes cepas do fungo (BATISTA et al., 2010). A infecção natural dos tatus 

ocorrendo numa frequência elevada pode ser utilizada para mapear áreas de risco 

para a infecção paracoccidióidica (BAGAGLI et al., 2008). Estudo realizado com 

cepas de P. brasiliensis isoladas de tatus e de humanos mostrou similaridade entre 

os isolados, indicando que os humanos adquirem infecção paracoccidióidica pelo 

contato com o ambiente dos tatus (SANO et al., 1998b). Além dos tatus, os cães, 

devido aos altos índices de infecção e constatação de desenvolvimento da micose, 

também apresentam papel importante na eco-epidemiologia do fungo, podendo ser 

utilizados como marcadores epidemiológicos para auxiliar na busca do habitat do 

fungo (NEVES et al., 2006). 

 Conhecer os reservatórios naturais do fungo pode contribuir para mapear 

áreas endêmicas e para entender melhor seus recursos eco-epidemiológicos 

(RICHINI-PEREIRA et al., 2009). Algumas evidências sugerem que o P. brasiliensis 

vive sob condições adequadas de clima, umidade e temperatura como um fungo 

saprofítico no solo. Contudo, quando o seu hábitat é invadido, humanos e outras 

espécies de mamíferos adquirem a infecção através da inalação dos seus 

propágulos (BRUMMER; CASTANHEDA; RESTREPO, 1993). Silva-Vergara (1997) 

além de detectar infecção natural pelo P. brasiliensis em pulmão de tatu, também 

isolou o fungo em cultivo de café em Minas Gerais. 

Os indivíduos que manejam o solo, como por exemplo, agricultores, 

jardineiros entre outros, estão mais sujeitos a infecção pelo P. brasiliensis (BLOTTA 

et al., 1999). No entanto, esse fungo não tem sido isolado do solo com frequência, e 

mesmo os experimentos que isolaram o P. brasiliensis do solo geralmente não 

podem ser repetidos com material proveniente do mesmo local (SIMÕES; 

MARQUES; BAGAGLI, 2004). Por outro lado, o uso de pesticidas inibem o 

desenvolvimento do P. brasiliensis sugerindo que estes produtos podem interferir no 

isolamento do fungo do solo, uma vez que são rotineiramente usados em plantações 

de diferentes culturas (ONO et al., 2002). 

Terçarioli et al. (2007) observaram que o P. brasiliensis cresce tanto em solo 

argiloso quanto arenoso, desde que tenha umidade em excesso, confirmando que a 

umidade é fator ecológico fundamental para o desenvolvimento do fungo. Por outro 
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lado, os mesmos autores relataram que solos com elevada concentração de 

alumínio trocável (H + Al) inibe ou limita o crescimento do fungo. 

 Conti Díaz (2007) sugere que o fungo ocorre na natureza em ambientes com 

água fresca, como rios ou córregos alinhados por mata ciliar nativa, protegidos por 

animais aquáticos como anfíbios, moluscos, peixes e artrópodes. Outros, sugerem 

que o P. brasiliensis viva transitoriamente e por um período variável no solo 

(FRANCO et al., 2000). As variações regionais, como condições climáticas, tipo do 

solo, pH, temperatura e índices pluviométricos podem resultar num isolado fúngico 

com imunogenicidade distinta de uma região para outra, como observado por Batista 

Junior et al. (2010). Entretanto, para Bagagli et al. (2008), mais importante do que 

descobrir o local preciso onde o fungo vive seria determinar o seu nicho ecológico 

dentro do seu hábitat. 

Todavia, em todas as casuísticas foi observado que os pacientes acometidos 

pela PCM tiveram contato com o solo durante as duas primeiras décadas da vida, 

momento em que, na maior parte dos casos, ocorreu a infecção. Coutinho et al. 

(2002), observaram que 55,83% dos paciente com PCM eram agricultores, seguido 

de 19,28% de trabalhadores de construções. A taxa de infecção varia de 6,0% a 

60,6% entre a população rural e urbana de áreas endêmicas e não endêmicas 

(MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003). Entretanto, quando as manifestações se 

iniciam o paciente já se encontra a partir da terceira década da vida e normalmente 

quando procuram a assistência médica não se encontram no mesmo local endêmico 

onde houve a contaminação (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).   

 

 

2.2 Imunopatogenia 
 
 
 Inquéritos epidemiológicos realizados com paracoccidioidina estimam que 

50% da população residente em áreas endêmicas tenham sido expostos ao P. 

brasiliensis (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006), das quais 2% irão desenvolver a 

doença (RESTREPO; TOBÓN, 2005). 

 Mecanismos da resposta imunológica inata podem destruir fungos parasitas 

ou limitar uma infecção até que a resposta específica seja desenvolvida. Algumas 

moléculas como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 12 (IL-12) e 
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interferon gama (IFN-γ) podem ampliar a resposta inata, contudo a IL-4 e a IL-10 

podem suprimir este tipo de resposta. A ativação da resposta imune específica é um 

passo fundamental no controle de uma infecção em um organismo hospedeiro 

(HUFFNAGLE; DEEPE JR, 2003).  

  O controle da infecção pelo P. brasiliensis depende de uma eficiente resposta 

imunológica específica do tipo celular (SINGER-VERMES et al., 1993). Os linfócitos 

T CD4+ humanos apresentam dicotomia quanto à produção de citocinas. Assim, as 

citocinas produzidas por linfócitos T CD4+ do tipo Th1 secretam IFN-γ, IL-2, IL-3, IL-12, 

TNF-α, e enquanto que linfócitos T CD4+ do tipo Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e 

fator de transformação de crescimento beta (TGF-β). As citocinas produzidas pelas 

células Th2 oferecem proteção contra infecções por helmintos, enquanto que as 

células Th1 são essenciais para a proteção contra microrganismos intracelulares 

(INFANTE-DUARTE; KAMRADT, 1999). 

 Segundo Chiarella et al. (2007), tanto linfócitos T CD4+ quando CD8+ são 

protetores contra PCM pulmonar, contudo a subpopulação CD8+ apresenta um papel 

fundamental. A contribuição de cada subpopulação na resposta imunológica depende 

do perfil genético do hospedeiro, de um equilíbrio entre CD4+/CD8+, regulação da 

secreção de citocinas Th1 e Th2 e correlação da resistência do hospedeiro à infecção 

pelo P. brasiliensis. Além disso, não foi observada associação entre a gravidade da 

infecção em camundongos susceptíveis e a sua regulação pelas células CD4+, por 

outro lado, a relativa proteção dos animais susceptíveis parece ser mediada pelas 

células CD8+.  

 A propriedade de selecionar a ativação da população Th1 ou Th2 para cada 

processo infeccioso parece ser fundamental para o desenvolvimento de uma resposta 

imunológica protetora e isto é regulado por mecanismos bastante complexos. A 

manipulação do fenótipo Th pela alteração na concentração de IFN-γ, IL-2 ou IL-4 no 

momento da infecção tem demonstrado a função primordial dessas citocinas na 

modulação do fenótipo CD4+, consequentemente, na cura da doença (DIPIRO, 1997). 

Assim como observado por McLeod et al. (1995) para outras doenças infecciosas, 

vários mecanismos regulam a susceptibilidade ou resistência. A dose do antígeno, as 

células apresentadoras de antígenos, e fatores estimuladores do meio ambiente são 

alguns destes mecanismos que influenciam na determinação da resposta imune 

preferencialmente ativada (KUCHROO et al., 1995). 
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 A atuação de cada uma destas citocinas resulta em diferentes espectros de 

ativação ou desativação celular.  Foi demonstrado que IFN-γ é um potente ativador 

celular, com função primordial na resistência do hospedeiro contra vários patógenos 

(DENIS et al., 1991), mas é antagonizado por citocinas do tipo Th2, como a IL-10, que 

atua como um potente inibidor da atividade celular inflamatória. Estas citocinas não 

somente inibem a produção de óxido nítrico como inibem a produção de citocinas pró-

inflamatórias (IL-1, TNF-α), o burst respiratório e a expressão de receptores para IL-1 e 

para moléculas de histocompatibilidade (MHC) de classe II (WALLIS; AMIR-

TAHMASSEB; ELLNER, 1990; OGAWA et al., 1991), além de recrutarem monócitos 

do sangue periférico para o sítio da lesão, neste caso, os pulmões (ORME et al., 1993). 

 Em estudo com camundongos realizado por Cano et al. (1998) foi observado 

que independente do background genético dos animais, o IFN-γ exerce função 

protetora contra a infecção pulmonar pelo P. brasiliensis, sendo considerado o maior 

mediador de resistência ao fungo. Por outro lado, o alto nível de IFN-γ pulmonar parece 

conferir uma proteção no controle do crescimento do fungo, mas que a presença 

concomitante de alto nível de citocinas do perfil Th2 parece ser suficiente para modular 

negativamente a ativação dos macrófagos e das respostas de hipersensibilidade do 

tipo tardia (RHT), resultando na disseminação do fungo para sítios extrapulmonares. 

 Corroborando com estes achados, Calich e Kashino (1998) e Almeida e Lopes 

(2001), observaram elevada produção de IFN-γ e IL-2 em camundongos resistentes ao 

P. brasiliensis, em contraste com os animais susceptíveis que secretam baixa 

quantidade destas citocinas, mas que secretam IL-10 e IL-4 ativamente. Concluindo 

com isso que a resistência a PCM é associada com uma precoce ativação dos 

mecanismos imunológicos com perfil Th1, enquanto que a susceptibilidade destes 

animais é associada à produção precoce de mediadores inibitórios que regulam 

negativamente a produção de IFN-γ e suprime o desenvolvimento da resposta imune 

celular. A IL-10 é capaz de reduzir a atividade fagocítica e fungicida dos macrófagos 

em indivíduos saudáveis contra o P. brasiliensis (SOARES et al., 2002), sendo assim, 

a IL-10 pode ser considerada como a principal citocina negativa em pacientes com 

PCM, bloqueando a expressão da imunidade mediada pelo IFN-γ e IL-12 (BENARD, 

2008). 

 Quando o fungo penetra no organismo humano, geralmente encontra uma 

resposta imunológica capaz de impedir o desenvolvimento da doença. Tal resposta 
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resulta somente na infecção paracoccidióidica, sem manifestações clínicas, a qual 

pode ser espontaneamente resolvida, progredir para doença, ou permanecer latente 

dependendo da imunidade do indivíduo infectado (RIVITTI; AOKI, 1999).  

 Indivíduos com infecção paracoccidióidica, sem sinais ou sintomas da doença 

apresentam elevado nível de proliferação linfocitária quando estimulados por antígenos 

do fungo, mas baixo nível de IL-4, IL-5 e IL-10. Dessa forma, a infecção, é 

caracterizada pela presença de resposta celular Th1, enquanto a manifestação da 

forma clínica aguda da doença é caracterizada pela resposta Th2, com elevados níveis 

de IL-4 e IL-10, anticorpos específicos da classe IgG4 e IgE e eosinofilia. Pacientes 

com a forma crônica apresentam um modelo de resposta intermediária entre Th1 e 

Th2 (OLIVEIRA et al., 2002; BENARD, 2008) . 

 Além da resposta imune celular, os humanos, assim como outros animais, 

apresentam uma resposta imunológica humoral específica que vem sendo estudada 

em diversos modelos experimentais. Singer-Vermes et al. (1993) observaram que 

independente da rota de inoculação do P. brasiliensis, camundongos susceptíveis 

produzem precocemente uma maior quantidade de anticorpos específicos, quando 

comparados com linhagens de camundongos resistentes. 

 De acordo com estes resultados considera-se que a titulação elevada de 

anticorpos está associada a um prognóstico ruim, como observado por Miura et al. 

(2001) e por Ramos et al. (2005) em experimentos com camundongos susceptíveis, os 

quais apresentaram aumento na produção de anticorpos anti-gp43. Corroborando com 

estes achados, Tatibana et al. (2007) encontraram níveis elevados de anticorpos anti-

gp43 nos camundongos suscetíveis pós infecção. 

Sadahiro et al. (2007) observaram em pacientes curados uma reestruturação da 

resposta imune e uma produção elevada de IFN-γ e TNF-α após a estimulação com a 

proteína gp43. Os autores sugeriram que em alguns casos a imunossupressão é 

transitória e a reatividade imunológica à gp43 é recuperada após o tratamento assim 

como observado por Benard  et al. (1996). 

 O conhecimento sobre os mecanismos imunológicos relacionados a 

patogenicidade da PCM e da proteção à infecção fúngica é ainda fragmentado. 

Contudo, os estudos sobre as citocinas têm dado novos insights na relação parasito-

hospedeiro e abre novas perspectivas para o delineamento de medidas profiláticas e 

estratégias terapêuticas. 
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2.3 Epidemiologia 
 
 
2.3.1 Da doença 

 

  

A PCM é uma micose sistêmica que foi descrita por Adolfo Lutz em 1908, 

autóctone da América Latina (WANKE; AIDÊ, 2009), em regiões situadas 

aproximadamente entre 20o ao Norte e 35o ao Sul do Equador, estendendo-se do 

México à Argentina. A distribuição da doença não é uniforme, sendo a maioria dos 

casos clínicos relatados no Brasil, Colômbia e Venezuela (MARTINEZ, 2005). A 

PCM também tem sido reportada em áreas não endêmicas como na Espanha 

(BUITRAGO et al., 2011), Alemanha (HORRÉ et al., 2002) e Áustria (MAYR et al., 

2004), contudo em todos os casos observados, os pacientes estiveram 

anteriormente em Países da América do Sul.  

Os dados sobre a incidência da PCM são imprecisos no Brasil, uma vez que 

não é uma doença de notificação compulsória. Acredita-se que a incidência anual 

em zonas rurais endêmicas pode variar de 3-4 casos novos/milhão de habitantes até 

1-3 casos novos/100 mil habitantes (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Estima-se em 

3.360 o número anual de casos novos da micose no Brasil, considerando para tal o 

número médio anual de mortes e a taxa de mortalidade de 5% (MARTINEZ, 2010).  

A PCM é considerada a oitava causa de morte por doença infecciosa crônica 

no Brasil, resultando numa taxa de mortalidade de 1,45 casos/milhão de habitantes 

(COUTINHO et al., 2002). Os índices mais elevados de mortalidade foram 

encontrados nos estados da região Sudeste, Sul e Centro Oeste do Brasil 

(FORNAJEIRO et al., 2005). 

A razão de acometimento da PCM entre adultos é de 10 a 15 homens para 

cada mulher (MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003; PANIAGO et al., 2003; 

RESTREPO et al., 2008). Contudo em estudo realizado por Bicalho et al. (2001) em 

Minas Gerais a razão de acometimento da doença foi de 30 homens para cada 

mulher, o que contrasta com a infecção entre crianças onde não se observa essa 

relação. A razão masculino:feminino entre crianças com PCM menores de 15 anos 

de idade admitidas em hospital em Campinas foi de 1,3:1, quando se considerou as 

crianças na faixa etária de 12 a 15 anos a razão aumentou para 5,5:1 (PEREIRA et 
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al., 2004). Este fato pode ser explicado pela capacidade do estrógeno, em mulheres 

adultas, inibir a transformação do fungo da forma micelial para leveduriforme 

(RESTREPO et al., 1984).  

Essa relação também é observada nas taxas de mortalidade como 

apresentado por Coutinho et al. (2002), sendo para os indivíduos adultos do sexo 

masculino de 2,42/milhão de habitantes e de 0,43/milhão de habitantes para as 

mulheres. Na forma juvenil da doença também não foi observado diferença entre as 

taxas de mortalidade dependente do sexo. Contudo, de acordo com Prado et al. 

(2009) essa diferença vem diminuindo. O grupo relata que mortes por PCM entre os 

homens decaiu de 75,3 para 70,5%, por outro lado se observa o oposto em relação 

às mulheres, houve um incremento na mortalidade de 24,6 para 29,5%.  

A faixa etária mais acometida pela micose é de 30 a 50 anos de idade. A 

doença é infrequente abaixo dos 14 anos de idade (BICALHO et al., 2001; 

PANIAGO et al., 2003; CERMEÑO et al., 2009). Dados similares são observados em 

relação às mortes, ocorrendo principalmente na faixa etária dos 30 aos 59 anos 

(PRADO et al., 2009). 

 

 

2.3.2 Da infecção 

 

 

A prevalência da infecção paracoccidióidica é baseada em inquéritos 

epidemiológicos realizados com testes cutâneos intradérmicos (FAVA NETTO; 

GUERRA; COSTA, 1976) em diferentes regiões da América Latina.  Nos países 

onde a doença é endêmica os casos não são distribuídos homogeneamente mas 

tendem a se concentrar em regiões de florestas úmidas (BRUMMER; CASTAÑEDA; 

RESTREPO, 1993). Na Colômbia a infecção pelo P. brasiliensis pode alcançar 77% 

da população de determinadas comunidades rurais (CADAVID; RESTREPO, 1993) 

enquanto que no estado de Bolívar, Venezuela, a prevalência da infecção nos 

últimos anos variou de 10,2% (CERMEÑO et al., 2009) a 19,7% (CERMEÑO et al., 

2005).  

Na Argentina a PCM não é tão frequente quanto nos outros países da 

América Latina, sendo encontrada principalmente na região nordeste do país 

(MANGIATERRA et al., 1996). Van Gelderen de Komaid et al. (1999) estudaram a 



	
   26	
  

infecção pelo P. brasiliensis em três comunidades na região nordeste do Tucumán 

na Argentina e encontraram prevalência variando de 4,41% a 10,2%. Estudos 

realizados na mesma província, Tucumán, mas em outras comunidades detectou 

variação da prevalência de 1,7 a 9,2% (van GELDEREN de KOMAID; DÚRAN, 

1995). Por sua vez, Mangiaterra et al. (1996) encontraram prevalência da infecção 

paracoccidióidica de 1,6%  na província de Chaco, também localizada na região 

nordeste do país.  

O Brasil, país com maior número de casos de PCM, (RESTREPO, 1985; 

RESTREPO, 1994; MENDES; SHIKANAI-YASUDA, 2003) a prevalência da infecção 

varia conforme a região. No Paraná, onde a doença ocorre em praticamente todo o 

estado, Fornajeiro et al. (2005) observaram 43% de prevalência da infecção 

paracoccidióidica entre trabalhadores da indústria de álcool. Resultados 

semelhantes foram observados por Silva-Vergara (1997) em Minas Gerais, o qual 

encontrou 49,5% de indivíduos positivos, dos quais 61% informaram envolvimento 

com lavoura de café no passado e/ou na atualidade. Apesar da região Sudeste ser 

considerada endêmica para a micose, em trabalho realizado em fazendas 

experimentais de Botucatu, a taxa de prevalência observada foi de 13% 

(CARANDINA; MAGALDI, 1974).  

No Estado do Mato Grosso, Kalmar et al. (2004) avaliaram a infecção em 

crianças e adolescentes de 7 a 18 anos de idade e observaram uma prevalência de 

4% quando utilizado o antígeno gp43 e de 17% com a paracoccidioidina. Inquérito 

epidemiológico realizado na Serra do Pereiro no Ceará demonstrou uma variação 

nos resultados de acordo com o momento da leitura. Quando a leitura dos  

resultados foi feita com 24h da aplicação a prevalência foi de 32,1%, entretanto 

quando realizada com 48h o índice caiu para 25,9%. Os autores consideraram a 

prevalência da infecção paracoccidióidica na região sendo 32,1% (DIÓGENES et al., 

1990). 

Em Mato Grosso do Sul, Aguiar (2000), estudou a infecção paracoccidióidica 

em três grupos populacionais diferentes. Foi observado uma taxa de prevalência da 

infecção de 32,5% entre os escolares, 43,5% entre os granjeiros e 36,7% entre os 

indígenas no município de Sidrolândia. 

Na tabela 1 pode-se observar a prevalência da infecção paracoccidióidica 

encontrada em inquéritos epidemiológicos realizados com testes intradérmicos em 

diferentes regiões geográficas nos últimos 20 anos.  
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Tabela 1 – Inquéritos epidemiológicos realizados em diferentes regiões da América 

Latina por meio de testes intradérmicos de 1990 a 2012.  

 

Local Antígeno Prevalência Autor 

Venezuela Paracoccidioidina 19,7% Cermeño et al., 2005 

Venezuela Paracoccidioidina 10,2% Cermeño et al., 2009 

Argentina Paracoccidioidina 1,7 - 9,2% Van Gelderen de Komaid; Dúran, 1995 

Argentina Paracoccidioidina 4,41 - 10,2% Van Gelderen de Komaid et al., 1999 

Argentina Paracoccidioidina 1,6% Mangiaterra et al., 1996 

Brasil – PR Paracoccidioidina 51% Rebelatto, 1996 

Brasil - SP Paracoccidioidina 68,7% Fava, 1996* 

Brasil – MS Paracoccidioidina 37,5% Aguiar, 2000 

Brasil – CE Paracoccidioidina 32,1% Diógenes et al., 1990 

Brasil  Paracoccidioidina 31,8% Freitas, 1992* 

Brasil -  MT Paracoccidioidina 17% Kalmar et al., 2004 

Brasil - MG Paracoccidioidina 13,43% Rodrigues; Rezende, 1996* 

Brasil - AL Paracoccidioidina 11,2% Santos; Pedrosa, 1990* 

Brasil – PR gp 43 50% Somensi et al., 1997 

Brasil – PR gp 43 43% Fornajeiro et al., 2005 

Brasil - MS gp43 12,2% Sarti et al., 2011** 

Brasil – MT gp 43 4% Kalmar et al., 2004 
* Extraído de Fava e Fava Netto, 1998. 
** População portadora do vírus HIV. 
 

 

2.4 Formas clínicas 
 

 

As formas clínicas das manifestações oriundas da infecção pelo P. 

brasilienses são classificadas correlacionando os achados clínicos à história natural 

da doença, uma adaptação da classificação apresentada no International Colloquium 

on Paracoccidioidomycosis realizado em fevereiro de 1986 na Colômbia (FRANCO, 

et al., 1987). Sendo assim, esta micose é classificada em infecção paracoccidióidica 

e paracoccidioidomicose (doença) – esta subclassificada em forma aguda/subaguda 

e crônica, e forma residual ou sequelar (MENDES, 2005; SHIKANAI-YASUDA et al., 

2006).  
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A infecção paracoccidióidica ocorre sem que haja danos aparentes ao 

hospedeiro, uma vez que seu sistema imunológico impede o crescimento do fungo. 

Em tal circunstância, o foco primário desaparece e o fungo, normalmente, é 

destruído, contudo ocorre a geração de células de memória (BRUMMER; 

CASTAÑEDA; RESTREPO, 1993). 

Entretanto, a evolução da infecção para doença e suas diferentes formas 

clínicas depende de muitos fatores, tais como fatores ambientais, resposta 

imunológica do hospedeiro e a virulência do parasita (SADAHIRO et al., 2007). 

 Na paracoccidioidomicose, a forma aguda/subaguda, também conhecida 

como forma juvenil, é responsável por 3 a 5% dos casos da doença, com 

predominância entre crianças e adolescentes, eventualmente ocorrendo entre 

adultos até os 35 anos de idade. A distribuição desta forma da doença é semelhante 

para ambos os sexos e caracteriza-se por uma evolução clínica mais rápida, onde 

normalmente o paciente procura os serviços de saúde entre o primeiro e terceiro 

mês após a instalação da doença. Frequentemente podemos observar nos 

pacientes com esta forma de doença linfadenomegalia, manifestações digestivas, 

hepatoesplenomegalia, envolvimento ósteo-articular e lesões cutâneas (PANIAGO et 

al., 2003; MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003; PEREIRA et al., 2004). 

 Mais de 90% dos casos de PCM apresentam-se na forma crônica ou forma do 

adulto, pois ocorre principalmente entre indivíduos de 35 e 60 anos de idade. Nesta 

forma da doença, a progressão é lenta e silenciosa, podendo levar anos até que seja 

diagnosticada e reflete a reativação das lesões fúngicas nos pulmões ou qualquer 

outro órgão e tecido (MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003). Caracteriza-se por 

sintomas de fraqueza, emagrecimento, febre, tosse e dispneia (WANKE; AIDÊ, 

2009). As manifestações pulmonares estão presentes em 90% dos pacientes e pode 

ser o único órgão afetado em 25% dos casos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). 

Quando um único órgão é afetado a forma da doença é denominada unifocal.  

Quando a doença compromete sítios extrapulmonares, tais como a pele, a mucosa 

oral, mucosas da faringe e/ou laringe e o ápice dos dentes é denominada multifocal 

(SHIKANAI-YASUDA, 2005; WANKE; AIDÊ, 2009). As lesões orais estão presentes 

em mais de 50% dos casos e 30% dos pacientes apresentam múltiplas lesões 

(BICALHO et al.; 2001). Suprarrenais, sistema nervoso central, linfonodos cervicais 

e submandibulares, intestinos, sistema osteoarticular, epidídimo, baço e fígado são 
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outros locais que podem ser envolvidos na PCM (FRANCO et al., 1987; SHIKANAI-

YASUDA et al., 2006; RAMOS; SARAIVA, 2008). 

 Pacientes imunossuprimidos, incluindo aqueles coinfectados pelo HIV, 

apresentam risco de desenvolver infecção disseminada severa envolvendo 

principalmente linfonodos, pulmão, pele e a mucosa oral (PANIAGO et al., 2005). 

Além disso, 54% dos pacientes HIV+ parecem desenvolver uma forma clínica mista 

da PCM (BENARD; DUARTE, 2000).  

Na forma sequelar podem ocorrer recaídas, complicações e sequelas 

anatômicas e funcionais em pelo menos 20% dos pacientes, entre eles a fibrose 

pulmonar com subsequente insuficiência respiratória o que causa incapacitação para 

o trabalho  (MARTINEZ, 2010) .  

A avaliação do sistema imunológico do paciente deve ser realizada em todas 

as formas clínicas da doença e poderá trazer informações relevantes acerca do 

prognóstico e da atividade da doença. Esses dados são essenciais para o 

acompanhamento clínico, controle e cura da PCM que pode ser realizado através de 

testes sorológicos e intradérmicos para acompanhamento da resposta imune 

humoral e celular respectivamente (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). 

 

 

2.5 Diagnóstico Imunológico e Tratamento 
 
 
2.5.1 Diagnóstico da paracoccidioidomicose  

 

 

Por ser uma micose sistêmica, qualquer órgão pode ser acometido, por isso é 

muito importante uma avaliação detalhada do estado geral do paciente e dos órgãos 

e sistemas que normalmente são mais comprometidos quando há suspeita da 

doença (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). O diagnóstico diferencial de PCM, 

dependendo da apresentação clínica, inclui leishmaniose mucocutânea, 

histoplasmose, tuberculose, actinomicose, linfoma e carcinoma de células 

escamosas, inflamações não infecciosas como sarcoidose e doenças autoimunes 

(BLOTTA et al., 1999; AMEEN; TALHARI; TALHARI, 2009). 
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A confirmação diagnóstica da PCM é normalmente realizada através da 

detecção microscópica das características de múltiplos brotos das células 

leveduriformes e/ou pelo isolamento do fungo em culturas de espécimes clínicas, 

histopatologia do tecido biopsiado e testes sorológicos, especialmente utilizando a 

gp43 (RICHINI-PEREIRA et al., 2009). Os exames sorológicos geralmente 

apresentam resultados mais rápidos do que a cultura e a histopatologia (BLOTTA et 

al.,1999) e além da importância diagnóstica permite avaliar a resposta imunológica 

do hospedeiro, o tratamento e as recaídas da doença.  

Atualmente são disponíveis os métodos de imunodifusão dupla, 

contraimunoeletroforese, imunofluorescência indireta, ensaio imunoenzimático e 

imunoblot (MENDES-GIANNINI et al., 1989; VALLE; COSTA; MONTEIRO, 2001; 

MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003; DEL NEGRO; GONÇALVES, 2005; 

CAMARGO, 2008). A imunodifusão dupla é utilizada com maior frequência, 

alcançado especificidade e sensibilidade acima dos 85% quando o antígeno utilizado 

é a gp43 (CAMARGO et al., 1988; BLOTTA et al., 1999; CAMARGO, 2008).  

 A titulação de anticorpos específicos ao P. brasilienses tem correlação com a 

gravidade da doença, sendo por isso mais elevada nos casos agudos/subagudos. 

Reações falso-negativas têm acontecido quando os pacientes apresentam intensa 

imunossupressão (BLOTTA et al., 1999; CAMARGO; FRANCO, 2000; SHIKANAI-

YASUDA et al., 2006) e as reações falso-positivas podem resultar de reações 

cruzadas com outras infecções micóticas (WANKE et al., 2005; SHIKANAI-YASUDA 

et al., 2006).  

Outros exames são realizados de acordo com a forma clínica apresentada 

pelo paciente. Na forma aguda da doença os exames normalmente sugeridos são 

raio X de tórax, ultrassonografia abdominal, hemograma completo, velocidade de 

hemossedimentação (VHS), provas bioquímicas hepáticas, eletroforese de proteínas 

e avaliação renal e metabólica (creatinina, sódio e potássio). Na forma crônica, os 

exames habitualmente solicitados são raio X de tórax, hemograma completo, VHS, 

provas bioquímicas e avaliação adrenal e metabólica. Tanto na forma aguda quanto 

na crônica, exames mais complexos, tais como exames de imagem e provas 

funcionais são indicados, principalmente quando há suspeita clínica ou alterações 

nos exames laboratoriais que indiquem acometimento gastrointestinal, formas 

abdominais, envolvimento do sistema nervoso central, disfunção adrenal, 
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insuficiência respiratória crônica ou lesões ósteo-articulares (WANKE et al., 2005; 

SHIKANAI-YASUDA, et al., 2006).   

 

 

2.5.1.1 Tratamento da paracoccidioidomicose 

 

 
 Além da terapêutica antifúngica deve-se incluir medidas de suporte as 

complicações clínicas associadas aos diferentes órgãos acometidos pela PCM. O 

acompanhamento dos pacientes deve ser periódico até apresentarem os critérios de 

cura.  

A gravidade da doença determina a seleção de drogas e a duração do 

tratamento (AMEEN; TALHARI; TALHARI, 2009). Vários fármacos podem ser 

utilizados no combate ao P. brasiliensis, tais como anfotericina B, sulfamídicos e 

azólicos. Entretanto o itraconazol é sugerido como melhor opção terapêutica, pois 

permite o controle das formas leves e moderadas da doença em menor período de 

tempo. Contudo, este medicamento não é disponível na rede pública na maioria dos 

estados brasileiros, por este motivo a alternativa mais comum é a combinação 

sulfametoxazol-trimetroprim. Nos casos graves onde há necessidade de internação 

hospitalar, é indicado a utilização da anfotericina B ou associação sulfametoxazol-

trimetroprim por via intravenosa (DEL NEGRO; GONÇALVES, 2005).  

A duração do tratamento depende da droga utilizada e da gravidade da 

doença, entretanto, normalmente é longo, cerca de dois anos, a fim de evitar as 

recaídas (MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003; PEREIRA et al., 2004). Crianças 

que abandonaram o tratamento durante os seis primeiros meses apresentaram 

recaída da doença, sugerindo que outros casos ocorram em decorrência do período 

insuficiente de tratamento (PEREIRA et al., 2004). Estudos in vitro demonstraram a 

necessidade de novos medicamentos devido a resistência do P. brasiliensis a 

sulfonamida, azoles e anfotericina B (SHIKANAI-YASUDA, 2005). 

Além do tratamento antifúngico específico, o paciente deverá receber 

assistência para as condições gerais como desnutrição, tratamento odontológico, 

doença de Addison e comorbidades – tuberculose, Aids, enteroparasitoses e 

infecções pulmonares bacterianas (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).  O custo global 

do tratamento é alto devido a necessidade de vários médicos especialistas e outros 
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profissionais da área de saúde, além da hospitalização para terapêuticas 

complementares (MARTINEZ, 2010). 

Um dos principais desafios da PCM é estabelecer quando a terapia 

antifúngica pode ser interrompida, pois não há consenso a respeito das opções de 

tratamento ou sobre quando o paciente está realmente curado (CAMARGO, 2008).  

Os critérios de cura são clínicos, micológicos, radiológicos e imunológicos. 

Sendo estes:  

a. Clínico: desaparecimento de sinais e sintomas da doença. É comum a 

permanência de sintomas residuais decorrentes das sequelas, especialmente as 

respiratórias, linfático-abdominais, cutâneas, adrenais e neurológicas.  

b. Micológico: exame micológico negativo. 

c. Radiológico: estabilização do padrão das imagens cicatriciais radiológicas 

pulmonares em intervalos de 3 meses. 

d. Imunológicos: negativação dos títulos de imunodifusão dupla ou estabilização do 

título em valores baixos, menores ou iguais a 1:2. Esses resultados devem ser 

observadas em duas amostras de soro com intervalo de seis meses após o período 

do tratamento recomendado (MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003). 

Entretanto, a palavra cura talvez nunca possa ser aplicada aos portadores 

desta micose pela impossibilidade de erradicação do P. brasiliensis e devido ao risco 

potencial de uma reativação tardia. Por esses motivos se emprega o termo “cura 

aparente” ou “cura clínica”. Dessa forma, os pacientes devem ser acompanhados 

ambulatorialmente, uma vez ao ano com exame clínico e sorológico após o fim do 

tratamento (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).   

 

 

2.5.2 Diagnóstico da infecção paracoccidióidica 

 

 

A hipersensibilidade do tipo tardia envolve interações entre células TCD4+ e 

antígenos que causam ativação, secreção de linfocinas e potencial formação de 

granulomas. Esse tipo de hipersensibilidade necessita de linfócitos sensibilizados 

que respondem 24 a 48 horas após a exposição ao antígeno solúvel (ACTOR, 

2007). 
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O estudo da hipersensibilidade do tipo tardia, através do teste de reação 

intradérmica, em pacientes com paracoccidioidomicose iniciou-se com os trabalhos 

de Fonseca e Area Leão em 1927. Esse teste é a melhor arma, e muitas vezes a 

única disponível, para descobrir aqueles indivíduos que foram infectados pelo P. 

brasiliensis, mas não ficaram doentes (FAVA NETTO, 1976; FRANCO et al., 1989).  

Os testes intradérmicos também são usados para determinar a imunidade na 

PCM, como auxílio para o prognóstico em casos de doença e como mecanismo para 

se determinar o status imunológico dos pacientes. Pois sabe-se que os pacientes 

gravemente enfermos reagem negativamente ao teste intradérmico mas que o 

resultado pode se tornar positivo quando esses pacientes melhoram seu estado 

geral após o tratamento. Seus resultados somados aos achados clínicos permitem o 

acompanhamento e prognóstico dos pacientes (FAVA NETTO, 1976; FAVA; FAVA 

NETTO, 1998).  

Após, aproximadamente, 4 horas da aplicação do antígeno no teste 

intradérmico, os neutrófilos acumulam-se ao redor da vênulas pós-capilares no local 

da injeção. Esse infiltrado desaparece rapidamente e cerca de 12 horas depois, o 

local fica repleto de linfócitos T e monócitos (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1994), 

bem como neutrófilos, eosinófilos e basófilos (PARSLOW et al., 2004). Os vasos 

sanguíneos locais dilatam aumentando a migração celular. O sistema de coagulação 

e das cininas também tornam-se ativados o que leva a formação e deposição de 

fibrina no local. Essa deposição e em menor grau, o acúmulo de linfóticos T e 

monócitos ao redor do local da injeção é importante para manter a reação 

inflamatória localizada a uma determinada área e também para conferir a induração 

que é característica dos tecidos que sofrem a RHT (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 

1994; PARSLOW et al., 2004).  

O teste cutâneo para detecção da infecção paracoccidióidica é realizado por 

meio da aplicação intradérmica de 0,1mL do antígeno, na face anterior do antebraço, 

utilizando uma seringa descartável de tuberculina. A leitura do resultado é feita por 

meio da mensuração do maior diâmetro de induração usando uma régua 

milimetrada. Os resultados são considerados positivos se o diâmetro da induração 

for ≥ 5mm. Geralmente a leitura de testes de sensibilidade do tipo tardia é realizado 

após 48 horas da inoculação, embora hajam trabalhos que relatam a leitura dos 

resultados realizados com 24 horas (CARANDINA; MAGALDI, 1974; DIÓGENES et 
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al., 1990; MANGIATERRA et al., 1996; KALMAR et al., 2004; CERMEÑO et al., 

2005; CERMEÑO et al., 2009). 

A paracoccidioidina, antígeno mais utilizado nos testes intradérmicos, é de 

natureza polissacarídea, obtido a partir de uma mistura de várias cepas do P. 

brasiliensis, (FAVA NETTO; RAPHAEL, 1961; FAVA NETTO; GUERRA; COSTA, 

1976) e é conhecida como antígeno de Fava Netto (FAVA NETTO; RAPHAEL, 

1961). É preparado a partir das células leveduriformes e contém somente 

determinantes antigênicos do fungo. O uso de diversas cepas faz com que o 

antígeno seja mais completo pois possui um maior número de epítopos diferentes 

(FAVA; FAVA NETTO, 1998).  

A prevalência observada no Brasil em diferentes levantamentos 

epidemiológicos desde 1966 é bastante variada. Este fato pode ser devido ao 

antígeno e a diluição usada nos diferentes estudos (FAVA NETTO, 1976; FAVA; 

FAVA NETTO, 1998). Além disso, existe a possibilidade de ocorrência de reação 

cruzada com antígenos de outros fungos como o Histoplasma capsulatum, 

Coccidioides immitis e o Sporothrix schenkii (SARAIVA et al., 1996).  

Para evitar possíveis erros, a realização simultânea de paracoccidiodina e 

histoplasmina intradérmicas, pode ser útil para a detecção de uma simples infecção 

pelo H. capsulatum ou P. brasiliensis e para interpretação da dupla infecção 

(CERMEÑO et al., 2005). Outros autores enfatizam a importância de se usar 

moléculas purificadas, como o antígeno glicoproteico gp43, como antígeno em 

testes cutâneos devido à possibilidade de se introduzir contaminantes como 

endotoxinas nos antígenos brutos (SARAIVA et al., 1996). 

Restrepo e Schneidau (1967) postularam que as glicoproteínas são os 

principais componentes responsáveis pela reatividade cutânea na resposta de 

hipersensibilidade do tipo tardia (RHT). Estudando a avaliação histológica de testes 

cutâneos positivos em porcos da Índia foi demonstrado que a população celular da 

RHT foi idêntica para a paracoccidioidina de Fava Netto e a gp43, no entanto a 

intensidade da reação em pacientes foi significantemente maior entre aqueles 

testados com a glicoproteína (SARAIVA et al., 1996). 

Partindo da premissa que a paracoccidioidomicose se manifesta, na maioria 

dos casos, como uma micose assintomática, os testes cutâneos são as melhores 

ferramentas para serem usadas em inquéritos epidemiológicos (FAVA; FAVA 

NETTO, 1998). 
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2.5.2.1 Glicoproteína 43 (gp43) 

 

 

 O componente mais antigênico do P. brasiliensis é uma glicoproteína secretada 

de 43-κDa (gp43) a qual é reconhecida por 100% dos anticorpos de pacientes 

(PUCCIA et al., 1986; CAMARGO et al., 1988; CAMARGO et al., 1991;  BLOTTA; 

CAMARGO, 1993). Além de ser detectada no meio extracelular, também pode ser 

encontrada dentro do citoplasma e na parede celular do fungo (STRAUS et al., 1996). 

A gp43 também é considerada um fator de virulência. Ela atua como adesina 

favorecendo a aderência do P. brasiliensis às células epiteliais do hospedeiro 

(MENDES-GIANNINI et al., 2008; HANNA; SILVA; MENDES-GIANNINI, 2000). 

Quando testado a ligação do fungo às células epiteliais na presença de anticorpo anti-

gp43 foi observado uma inibição significativa no processo de aderência (HANNA; 

SILVA; MENDES-GIANINI, 2000). Foi demonstrado também, que a gp43 secretada se 

liga aos anticorpos do hospedeiro, deixando a gp43 ligada a célula fúngica livre para 

agir como receptor de laminina da matrix extracelular dos tecidos de mamíferos. A 

levedura revestida de laminina tem uma habilidade aumentada para invadir e destruir 

tecidos infectados (VICENTINI et al., 1994). Além disso, parece ter atividade 

proteolítica sobre o colágeno, elastina e caseína (MENDES-GIANNINI; MORAES; 

RICCI, 1990).  

O gene que codifica a gp43 foi clonado e sequenciado revelando similaridade a 

exo-1,3-β-D-glucanase, porém a gp43 não apresenta nenhuma atividade de 

hidrolase (CISALPINO et al., 1996).  

A gp43 secretada no ambiente do fungo ou na corrente sanguínea é 

processada e apresentada pelas células dendríticas ativando uma resposta Th1 ou 

pelas células B induzindo a ativação da resposta Th2 (ALMEIDA et al., 1998; 

FERREIRA; LOPES; ALMEIDA, 2003). Essa glicoproteína contém epítopos 

apresentado às células T (TRAVASSOS et al., 1995) e B sugerindo que a resposta 

imunológica à estes epítopos pode ser relevante para a progressão da doença 

(TABORDA et al., 1998). Além disso, ela é capaz de ativar a produção de anticorpos e 

de induzir resposta imune celular experimentalmente e em pacientes com a doença 

benigna (MENDES; SHINAKAI-YASUDA, 2003). De fato, a RHT não é observada em 

indivíduos infectados pelo fungo quando a gp43 é retirada do extrato fúngico 

(RODRIGUES; TRAVASSOS, 1994).  
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Devido ao fato da gp43 ser reconhecida pelos anticorpos da maioria dos 

pacientes com PCM, alguns pesquisadores desenvolveram testes diagnósticos para 

a doença utilizando esta glicoproteína como antígeno, o que proporcionou um 

aumento significativo na especificidade e sensibilidade dos testes (CAMARGO et al., 

1988; CAMARGO et al., 1991, PUCCIA; TRAVASSOS, 1991, TABORDA et al., 

1998, MENDES-GIANNINI et al., 1989). Entretanto, foi demonstrado que anticorpos 

do soro de pacientes com outras micoses sistêmicas também reagem com a gp43 

em ensaios de imunoadsorção enzimática (ELISA). Porém anticorpos presentes no 

soro de pacientes com PCM reconhecem predominantemente epítopos com 

conformação peptídica da gp43 purificada, em contraste com os anticorpos do soro 

de pacientes com histoplasmose ou doença de Jorge Lobo que reagem 

preferencialmente com galactose contendo epítopos de carboidratos do antígeno 

(PUCCIA; TRAVASSOS, 1991).  

Deve-se ressaltar o estudo realizado por Berzaghi et al. (2005) no qual 

observou-se que isolados diferentes do P. brasiliensis podem produzir exoantígenos 

com a presença ou não da gp43. Além disso, a quantidade secretada é variável, fato 

que pode levar a um resultado falso-negativo caso estas amostras sejam utilizadas 

para a sorologia. Além da gp43 ser encontrada no soro, também tem sido 

encontrada em fluido cérebro-espinhal, lavado bronco-alveolar e urina de pacientes 

com PCM (MENDES-GIANNINI; DEL NEGRO; SIQUEIRA, 1994; MARQUES et al., 

2005; MARQUES et al., 2006; CAMARGO, 2008). 

A gp43 também vem sendo utilizada como antígeno de testes intradérmicos 

(SOMENSI et al., 1997; KALMAR et al., 2004; FORNAJEIRO et al., 2005; SARTI et 

al., 2011). Sugere-se ainda que a sua utilização seja mais vantajosa do que o uso da 

paracoccidioidina bruta (KALMAR et al., 2004). 

 

 

2.5.2.2 Efeito booster 

 

 

A prova cutânea e o efeito booster são amplamente estudados na infecção 

tuberculosa. Sabe-se que as reações intradérmicas com a tuberculina podem 

diminuir (reversão) ou aumentar devido a diferentes fatores, tais como, variabilidade 

nas técnicas de inoculação do antígeno e leitura dos resultados; resposta biológica; 
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reativação da resposta de hipersensibilidade do tipo tardia (efeito booster); ou a 

infecção recente (conversão) (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1990).  

Alguns indivíduos quando submetidos a provas intradérmicas podem 

apresentar resultados falso-negativos devido a anergia cutânea e isto diminui a 

acurácia do teste (THOMPSON, 1979; DORKEN; GRZYBOWSKI; ALLEN, 1987; 

AMIN, 1994).  

Alguns fatores podem ser responsáveis pela diminuição na RHT. Observado 

em estudos relacionados ao agente etiológico da tuberculose, Mycobacterium 

tuberculosis, sabe-se que crianças podem ter a habilidade limitada para responder a 

um teste cutâneo após infecção por este agente (LINCOLN; GILBERT; MORALES, 

1960; STEINER et al., 1980)  e devido a desnutrição (LLOYD, 1968). Assim como, 

alguns indivíduos adultos também podem apresentar uma RHT diminuída com o 

passar do tempo o que resulta em um teste cutâneo considerado negativo.  

O declínio da sensibilidade do tipo tardia e seu recall por estímulos menores 

de um teste cutâneo é o conceito atual do fenômeno booster  (DE MARCH-AYUELA, 

1990), ou seja, booster é um fenômeno de aumento da RHT e consequentemente na 

medida da induração do teste cutâneo após uma retestagem. O primeiro teste provê 

um estímulo imunológico que é reforçado quando um segundo teste é realizado, e 

consequentemente determina um resultado considerado positivo (LIFSON et al., 

1997). Vale a pena ressaltar que no fenômeno booster há ausência de uma nova 

infecção (THOMPSON, 1979; MENZIES, 1999; AKCAY et al., 2003). Acredita-se que 

seja resultado das células de memória da imunidade celular, semelhante a resposta 

sorológica anamnéstica (MENZIES, 1999).  

Deve-se atentar para o fato de que, algumas vezes, este fenômeno pode 

falsamente identificar uma pessoa como recém-infectada, sendo por este motivo 

recomendado que o intervalo entre os testes seja de poucos dias (THOMPSON et 

al., 1979). 

Em estudos já realizados com testes cutâneos utilizando tuberculina, a 

frequência desse fenômeno aumenta com a idade e é principalmente observado em 

populações vacinadas com o bacilo Calmette-Guerín (BCG) (DORKEN, 

GRZYBOWSKI, ALLEN, 1987; WANG, 2000). O fenômeno é máximo se o intervalo 

entre o primeiro e o segundo teste for entre uma a cinco semanas (FEREBEE, 1970; 

CAUTHEN; SNIDER JR; ONORATO, 1994), é menos frequente se o intervalo for de 

apenas 48 horas (THOMPSON, 1979) e é pouco provável de ocorrer se o intervalo 
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entre os testes for maior de 60 dias (CAUTHEN; SNIDER JR; ONORATO, 1994), 

embora ele possa persistir por anos (CAMACHO et al., 2009). 

Na tuberculose o fenômeno booster é considerado positivo quando a 

induração do segundo teste cutâneo for igual ou maior a 10mm e a medida for de 

pelo menos 6mm a mais do que a obtida no primeiro teste (THOMPSON, 1979; 

American Thoracic Society, 1990). Na infecção paracoccidióidica estes valores são 

desconhecidos pois não existem estudos sobre a existência do fenômeno booster no 

teste cutâneo para detecção desta infecção.  

De acordo com o CDC (1995), a detecção do fenômeno booster diminui o 

número de resultados falso-negativos no teste cutâneo com a tuberculina. Dessa 

forma, essa realidade pode ser aplicada para o teste intradérmico com antígenos do 

P. brasiliensis, uma vez que o princípio dos testes é o mesmo, apenas os antígenos 

utilizados que são diferentes.  

Com a diminuição dos resultados falso-negativos as taxas de prevalência da 

infecção paracoccidióidica seriam mais realistas, evidenciando as áreas endêmicas, 

indivíduos com possibilidade de adoecer e auxiliaria nos estudos a respeito da 

presença do fungo em algumas regiões geográficas. 

	
  

 

2.5.2.3 Tratamento da infecção paracoccidióidica  

 

 
Como na infecção paracoccidióidica não há evidências clínicas da doença o 

tratamento não é instituído. 

 

 

Para compor o panorama da infecção paracoccidióidica em áreas rurais de 

Mato Grosso do Sul, há necessidade de conhecermos melhor as micro regiões 

endêmicas e as verdadeiras taxas de prevalência. Tal necessidade se justifica pela 

economia do estado que é baseada em atividades agropecuárias e pela taxa de 

mortalidade da PCM que é a maior do país.  

Para isso, é importante a introdução da retestagem cutânea para 

determinação dos indivíduos infectados e a eliminação de resultados falso-

negativos. O conhecimento da magnitude da infecção paracoccidióidica na região  
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oferece subsídios para investimentos em ações voltadas para a minimização da 

doença e suas sequelas incapacitantes. Também torna possível o controle dos 

principais fatores associados ao adoecimento e a implantação de estratégias para 

diagnóstico e tratamento precoces.    
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3 OBJETIVOS 
 
 
3.1 Objetivo geral 
 
 
 - Estudar a infecção paracoccidióidica em assentamentos rurais localizados no 

município de Jaraguari, Mato Grosso do Sul. 

 

 

3.2 Objetivo específico 
 

 

a) Estimar a prevalência da infecção paracoccidióidica em assentamentos rurais 

localizados em Jaraguari, Mato Grosso do Sul. 

b) Analisar fatores de risco associados a infecção paracoccidióidica. 

c) Observar a ocorrência do fenômeno booster no teste intradérmico na detecção 

da infecção paracoccidióidica. 

d) Sugerir o ponto de corte para positividade no fenômeno booster. 
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4 Material e Método 
 
 
4.1 Tipo da pesquisa 
 
 

É um estudo epidemiológico analítico transversal e quantitativo em residentes 

de assentamentos rurais em Mato Grosso do Sul. 

 Os estudos transversais, algumas vezes, não são considerados como 

analíticos – que possam testar hipóteses sem causa/evento. Porém, quando for 

possível testar associações de frequências ou estatísticas entre dois eventos – 

exposição/não exposição, ele pode ser considerado como analítico (KLEIN; BLOCH, 

2009). 

 

  

4.2 Local da pesquisa 
 
 

O trabalho foi realizado em oito assentamentos rurais do município de 

Jaraguari, sendo eles: Jaraguari Velho, Bonfim, Boa Vista, Primavera, Vale Verde, 

Estrela, Sete e Furnas do Dionísio.  

O município de Jaraguari fica a 45 km da capital do estado do Mato Grosso 

do Sul, localizado na microrregião de Campo Grande. A superfície do município é de 

2936 km2 com latitude de -20o08’20’’e longitude de -54o 23’58’’ situado numa altitude 

de 468m (Figura 1). A população total de Jaraguari é composta por 6341 pessoas, 

sendo 3405 homens e 2936 mulheres, destes 4555 vivem na área rural do município  

(IBGE, 2011; Prefeitura de Jaraguari, 2011). O município de Jaraguari contém nove 

assentamentos, sendo um deles, Furnas do Dionísio, um remanescente de 

quilombolas.  

A principal atividade econômica é a agricultura, destacando as lavouras de 

soja, mandioca e milho. Muitos migrantes provenientes da região Sul e Sudeste do 

País trabalham com horticultura. Há ainda a pecuária de corte e subsistência além 

de gado leiteiro (Prefeitura de Jaraguari, 2011). 
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Figura 1 – Mapa do estado do Mato Grosso do Sul com a localização do município de Jaraguari 
(IBGE, 2011) 
 

 

 

4.3 Sujeitos da pesquisa  
 

 

 O trabalho foi realizado no período de julho de 2009 a junho de 2010 entre os 

moradores dos assentamentos da área rural do município de Jaraguari. 

Toda a população residente em oito assentamentos foi convidada para 

participar da pesquisa pelos agentes comunitários. Todos que compareceram ao 

local do estudo, após a leitura e assinatura do TCLE (APÊNDICE A), se 

concordassem em participar eram incluídos, exceto os que apresentavam algum dos 

critérios de exclusão citados abaixo. 

Critérios de exclusão: gestantes; portadores de patologias graves como 

doenças autoimunes, diabetes e tuberculose; idade menor que 2 anos.  

Ao total 727 indivíduos iniciaram o estudo, esta amostra, apesar de 

selecionada por conveniência (não aleatória), possui características comuns a toda 

população. É possível que esta forma de seleção possa apresentar o viés de não 

terem comparecido ao local de estudo pessoas com dificuldade de deambulação ou 

pertencentes a localidades mais distantes. Ainda assim considerou-se uma amostra 

representativa da população estudada. 

Em relação ao tamanho amostral, para uma população de 4555 indivíduos, 

considerando uma prevalência esperada de 40%, com 5% de erro padrão e 95% de 

intervalo de confiança, 341 indivíduos seriam suficientes para dar precisão ao 

estudo. Com 99% de intervalo de confiança seriam necessários 559 sujeitos. 

   n    Jaraguari, MS 
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4.4 Procedimentos  
 

 

Todos os participantes, que concordaram em participar, assinaram o TCLE e 

responderam a um questionário sobre seus dados demográficos e hábitos 

(APÊNDICE B). No caso de menores de idade, um responsável autorizou a sua 

devida participação.  

 
 
4.4.1 Preparo do antígeno gp43 para teste cutâneo 

 

 

Para a produção do antígeno foi utilizada a cepa  B-339 do P. brasiliensis. O 

supernadante  da cultura (fase leveduriforme) com 8 dias foi filtrado, concentrado e 

dializado de acordo com Camargo et al. (1988). A gp43 foi purificada por 

cromatografia de afinidade em uma coluna de Affi-gel (Bio-Rad) associada com 

anticorpo monoclonal de camundongo IgG anti-gp43. A gp43 foi eluida com tampão 

de acido cítrico 0.1M, pH 2,8, neutralizada com Tris 1M, pH 9,0 e concentrada em 

uma célula Amicon 10K. O conteúdo de proteínas foi determinado através do 

método de Bradford. Todos as etapas da purificação foram monitorados por SDS-

Page.  

Soluções da gp43 em salina contendo 60µg/ml foram esterilizadas por 

filtração em filtros descartáveis de 0,22µ (Sigma) e estocados a -20oC (Saraiva et al. 

1996). 

 

 

4.4.2 Teste cutâneo com gp43 

 

 

O teste cutâneo foi realizado nos assentamentos. Para tal a equipe foi, pelo 

menos, 4 dias consecutivos em cada, sendo dois dias para a aplicação do teste e 

dois para a leitura dos resultados. Apesar de haver um ponto específico em cada 

assentamento destinado a receber os moradores para a realização do teste, a busca 
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ativa em domicílios mais distantes, tanto para a aplicação do teste quanto para a 

leitura dos resultados, também foi feita. 

As aplicações intradérmicas foram realizadas utilizando seringas de 

tuberculinas descartáveis da marca BD®. As leituras foram feitas por dois leitores 

criteriosamente treinados por um leitor padrão usando régua milimetrada cedida pelo 

Ministério da Saúde para o teste da tuberculina. 

O teste cutâneo com a gp43 (60 µg/mL) do P. brasiliensis foi realizado em 

todos indivíduos que concordaram em participar da pesquisa. O antígeno 

proveniente da cepa Pb B-339, cedido pelo Dr. Zoilo Pires de Camargo da Escola 

Paulista de Medicina, foi aplicado (0,1 mL) via intradérmica no antebraço esquerdo. 

A leitura do teste foi realizada 48 horas após a aplicação medindo-se o maior 

diâmetro de induração e foi considerado positivo as medidas maiores ou iguais a 

5mm. 

Uma situação que pode justificar um teste cutâneo negativo é a diminuição 

dos linfócitos de memória naquele indivíduo previamente infectado. No diagnóstico 

da infecção tuberculosa tem sido proposto que se realize dois tempos de testagem 

da prova tuberculínica nos indivíduos não reatores após 1 a 3 semanas para se 

avaliar o fenômeno booster. Apesar de não haver recomendações ou padronizações 

para a realização da retestagem nos testes intradérmicos, é possível que o 

fenômeno booster também tenha importância na infecção paracoccidióidica. A 

identificação de indivíduos que são positivos somente após a retestagem revelaria 

uma prevalência de infecção mais próxima da realidade. 

Naqueles indivíduos que apresentaram resultado negativo, o teste foi repetido 

(no antebraço direito) de 10 a 15 dias após a primeira aplicação para a observação 

do fenômeno booster. O retorno aos assentamentos foi feito da mesma forma que a 

primeira vez, ou seja, a equipe foi em cada assentamento 4 dias consecutivos 

novamente.  O ponto de corte da positividade do booster neste teste intradérmico foi 

obtido pela média das diferenças entre as medidas do diâmetro de induração do 

primeiro e do segundo teste cutâneo acrescido de dois desvios-padrão. 
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4.4.3 Teste cutâneo com candidina 

 

 

O teste cutâneo negativo a gp43, em geral significa que o indivíduo não foi 

previamente exposto ao fungo. Porém, pode ser falso-negativo nos indivíduos 

anérgicos, que são incapazes de responder com uma RHT a qualquer antígeno. 

Estes indivíduos podem ser identificados com o teste da candidina negativo. A 

inoculação do antígeno extraído da Candida sp resulta em teste positivo em 100% 

dos indivíduos não anérgicos.  

Com a finalidade de evidenciar possíveis casos de anergia naqueles 

indivíduos que foram negativos no primeiro teste cutâneo, no momento da 

retestagem para a identificação do fenômeno booster, foi aplicado 

concomitantemente 0,1mL da candidina (100µg/mL [Anthigenus]) via intradérmica no 

antebraço esquerdo. A leitura foi realizada após 48 horas da aplicação medindo-se o 

maior diâmetro da induração. Os resultados foram considerados positivos quando a 

induração apresentava diâmetro ≥ 5mm.  

Os nove sujeitos que puderam ser identificados como anérgicos foram 

excluídos do total de sujeitos para o cálculo de prevalência. 

Na figura 2 pode-se observar o esquema de aplicação e leitura dos testes 

cutâneos (TC).  

 

 

4.5 Diagnóstico e acompanhamento 
 

 

 Os indivíduos que tiveram resultado do teste cutâneo positivo foram 

encaminhados ao Hospital Dia Professora Esterina Corsini do Hospital Universitário 

da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul para serem atendidos por médico 

infectologista e para a realização de exames complementares quando necessário, 

com vistas a excluir doença em atividade. 
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Aplicação intradérmica 
da gp 43 (n=727)

Leitura: 48h
(n=704)

TC ! 5 mm
(n=318)

TC " 5 mm
(n=386)

10 - 15 dias 

Aplicação intradérmica 
da gp 43 (n=284)

TC ! 5 mm
(n=275)

Aplicação intradérmica de 
candidina (n=284)

TC " 5 mm
(n=09)

TC " 6 mm
(n=252)

TC ! 6 mm
(n=23)

anergia Booster - 
infecção pelo   
P. brasiliensis

Infecção pelo 
P. brasiliensis

Infecção pela 
Candida sp.

Não infectado 
pelo                   

P. brasiliensis

Exclusão dos 
anérgicos 

(n=9)

 
 

Figura 2. Esquema utilizado para a aplicação e leitura dos testes cutâneos (TC) na população de 

assentamentos rurais do município de Jaraguari, Mato Grosso do Sul. 

 

 

4.6 Análise estatística 
 

 

 Os resultados foram analisados utilizando-se testes de Qui-quadrado e Qui-

quadrado de tendência, para a comparação de proporções, ao nível de significância 

de 5%. Foram calculadas as Razões de Prevalência com os respectivos intervalos 
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de confiança de 95%. Para estimar as razões de prevalência ajustadas, foi utilizada 

a Regressão de Cox (com tempo igual a uma unidade). Os programas estatísticos 

utilizados foram Epi Info, versão 3.5.1 (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND 

PREVENTION, 2007) e Bio Estat versão 5.0 (AYRES; AYRES; SANTOS, 2007). 

 
 
4.7 Comitê de Ética 
 
 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas da UFMS sob 

protocolo número 1303 de 29 de Outubro de 2009 (ANEXO A). 
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5. RESULTADOS 
 
 

Dos 727 indivíduos que fizeram o teste intradérmico com a gp43, 23 não 

retornaram para fazer a leitura do resultado e 9 foram negativos no teste cutâneo com 

a candidina e por este motivo foram excluídos das análises de prevalência e fatores de 

risco analisados. Dos 695 indivíduos, 387 (55,7%) eram homens e 308 (44,3%) 

mulheres e a idade variou de 2 a 90 anos. A grande maioria, 82,6% (574) referia 

atividade regular em agricultura. Nenhum dos participantes apresentou sinais clínicos 

da doença no momento da testagem. 

A prevalência da infecção pelo P. brasiliensis nos assentamentos do município 

estudado foi de 45,8% (IC95% 42,1% – 49,5%). Analisando os oito assentamentos de 

forma individual observamos variação na taxa de prevalência de 23,4% no 

assentamento Jaraguari Velho à 70,3% no Vale Verde. Na tabela 2 pode-se observar a 

variação encontrada nas taxas de prevalências dos diferentes assentamentos. 

 

Tabela 2 – Prevalência da infecção paracoccidióidica em diferentes assentamentos 

rurais de Jaraguari/MS – 2010 (n=695) 

 
Assentamento Prevalência % 

Vale Verde 70,3 (64/91) 

Bonfim 63,5 (47/74) 

Estrela 61,3 (76/124) 

Primavera 56,4 (22/39) 

Furnas do Dionísio 37,6 (44/117) 

Sete 32,6 (14/43) 

Boa Vista 29,2 (14/48) 

Jaraguari Velho 23,4 (37/159) 

 

 Dos homens que participaram do estudo, 48,8% (IC95% 43,9% – 53,8%) 

foram positivos à gp43 e entre as mulheres 41,9% (IC95% 36,4% – 47,4%) reagiram 

positivamente no teste. Não houve diferença significativa entre os sexos (p=0,068). A 

idade média dos indivíduos infectados foi 45,8 ± 18,17 anos com mediana de 48 
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anos, 58,4% (212/363) dos indivíduos acima dos 40 anos de idade pesquisados 

estão infectados pelo fungo. Em relação aos não infectados a idade média  foi 33,9 ± 

20,59 anos com mediana de 33 anos de idade. Entre as crianças de 2 a 10 anos a 

prevalência da infecção foi de 11,1%, já dentre aqueles com 11 a 20 anos foi de 

31,6%, a prevalência continuou aumentando significativamente com a idade 

(p<0,001) chegando a 62,1% entre os indivíduos acima dos 60 anos de idade 

(Tabela 3).  

Hábitos individuais, como trabalho em lavoura ou horta, etilismo, uso de tabaco 

e caça ao tatu foram analisados. Observou-se associação estatisticamente significativa 

entre infecção com trabalho em lavoura e infecção e tabagismo (p<0,001), contudo 

quando utilizamos a análise multivariada o tabagismo e o trabalho em lavoura deixam 

de ser significativo (p<0,761 e p<0,077 respectivamente). 

Por meio da análise das razões de prevalência ajustadas, a infecção pelo P. 

brasiliensis foi 1,7 vezes mais prevalente na faixa etária acima de 40 anos, em 

relação à faixa etária até 40 anos. Não houve associação de frequência para as 

demais variáveis estudadas (Tabela 4). 

Tabela 3 – Número e porcentagem de moradores de assentamentos rurais segundo 

as variáveis de estudo e a intradermorreação a gp43 (infecção pelo P. 

brasiliensis), Jaraguari/MS – 2010 (n=695) 

 

Variável 

Gp43 

positivo 

Gp43 

negativo 
Total 

p RP IC 95% 

N % N % N % 

 (318)  (377)  (695)     

Sexo          

   Masculino 189 48,8 198 51,2 387 55,7 (1)  0,068  1 

   Feminino 129 41,9 179 58,1 308 44,3  1,17 0,99 - 1,38 

Lavoura          

   Sim 284 49,5 290 50,5 574 82,6 (1) <0,001  1 

   Não 34 28,1 87 71,9 121 17,4  1,76 1,31 – 2,37 

Caça a tatus          

   Sim 121 50,8 117 49,2 238 34,2 (1) 0,052  1 

   Não  197 43,1 260 56,9 457 65,8  1,18 1,00 – 1,39 
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Tabela 3 – (Cont.)... 
 

Variável 

Gp43 

positivo 

Gp43 

negativo 
Total 

p RP IC 95% 

N % N % N % 

 (318)  (377)  (695)     

Tabagismo           

   Sim 132 54,5 110 45,5 242 34,8 (1) <0,001  1 

   Não  186 41,1 267 58,9 453 65,2  1,33 1,13 – 1,56 

Etilismo           

   Sim 111 50,7 108 49,3 219 31,5 (1) 0,077  1 

   Não 207 43,5 269 56,5 476 68,5  1,17 0,99 – 1,38 

Faixa etária          

   Acima de 60 72 62,1 44 37,9 116 16,7   1 

   51 a 60 67 55,4 54 44,6 121 17,4  1,12 0,90 – 1,39 

   41 a 50 73 57,9 53 42,1 126 18,1  1,07 0,87 – 1,32 

   31 a 40 32 40,5 47 59,5 79 11,4 (2) <0,001 1,53 1,13 – 2,07 

   21 a 30 36 41,9 50 58,1 86 12,4  1,48 1,11 – 1,98 

   11 a 20 30 31,6 65 68,4 95 13,7  1,97 1,42 – 2,73 

   0 a 10 8 11,1 64 88,9 72 10,4  5,59 2,86 – 10,90 

Nota: se p≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa.  
(1) Teste Qui-quadrado. 
(2) Teste Qui-quadrado de tendência. 
 
 

Tabela 4 – Análise multivariada da prevalência de infecção pelo P. brasiliensis de 

moradores de assentamentos rurais segundo as variáveis de estudo, 

Jaraguari/MS – 2010 (n=695) 

 
Variáveis           p        RP ajustada             IC 95%  

Idade > 40 anos  < 0,001 1,71 1,33 – 2,21 

Lavoura 0,077 1,41 0,96 - 2,06 

Tabagismo 0,761 1,04 0,81 - 1,33 

Caçar  tatus 0,599 0,93 0,72 - 1,21 

Sexo masculino 0,300 1,14 0,89 - 1,46 

Etilismo 0,936 1,01 0,79 - 1,30 

Nota: se p≤ 0,05 – diferença estatisticamente significativa. Regressão de Cox. 
 

Em relação ao fenômeno booster, 386 (54,8%) indivíduos foram negativos no 

primeiro teste cutâneo e destes, 284 repetiram o teste entre o 10o e 15o dia após o 
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primeiro exame. Entretanto, nove indivíduos foram excluídos das análises, uma vez 

que foram negativos no teste intradérmico com a candidina, permanecendo para as 

análises 275 indivíduos. 

Considerando 1,32 mm a média das diferenças entre o primeiro e o segundo 

teste cutâneo e dois desvios-padrão de 3,20mm, sugere-se como efeito booster 

positivo uma diferença de 6mm entre as leituras. Sendo assim, 8,4% dos indivíduos 

retestados foram positivos no teste cutâneo que somados aos 45,8% de positivos no 

primeiro teste podemos considerar a prevalência da infecção paracoccidióidica na 

região estudada de 54,2%. 

Dos 23 indivíduos que apresentaram o fenômeno booster positivo, 13 (56,5%) 

eram homens e 10 (43,5%) mulheres. A idade média destes indivíduos foi 47,7 ± 

18,6  anos de idade. As características dos indivíduos participantes do estudo estão 

apresentados na tabela 5.  

 

Tabela 5 – Indivíduos negativos retestados com gp43 de acordo com sexo e idade e 

presença/ausência do fenômeno booster, Jaraguari/MS – 2010 (n= 275)  

 
 Presença do booster Ausência do booster P  

Gênero (masculino/feminino) 13/10 132/120 0,71 

Idade (média ± DP2) 47,7 ± 18,6 31,6 ± 20,8 <0,0013 

1χ2. 
2DP: desvio padrão. 
3T-student. 
 

 

Contudo, se considerar uma diferença de 5mm entre os dois testes devido ao 

fato de que esta é a medida para se considerar o primeiro teste cutâneo a gp43 

positivo deveríamos acrescentar mais 6 indivíduos positivos. Cinco deles 

apresentaram 0mm  no primeiro teste e 5 mm no segundo e um deles teve 2mm de 

induração no primeiro teste e 7 mm no segundo. Considerar a positividade ao 

fenômeno booster como uma diferença de 5mm entre os dois testes elevaria a 

prevalência do referido fenômeno para 10,5% e a prevalência total da infecção 

paracoccidióidica na região estudada para 55,8%. 
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6. DISCUSSÃO  
 

 

Este é o primeiro estudo utilizando a gp43 em testes intradérmicos para a 

detecção da infecção paracoccidióidica entre moradores de assentamentos rurais da 

região Centro-Oeste. Além disso poucos são os trabalhos que utilizaram a gp43 em 

inquéritos epidemiológicos no Brasil, podendo ser citados os estudos de Somensi et 

al. (1997) em Londrina, Kalmar et al. (2004) no Sul da Bacia Amazônica e Fornajeiro 

et al. (2005) na região noroeste do estado do Paraná. 

A prevalência da infecção paracoccidióidica é baseada em inquéritos 

realizados com testes cutâneos intradérmicos (FAVA NETTO; GUERRA; COSTA, 

1976) em diferentes regiões da América Latina. Na Colômbia a infecção pelo P. 

brasiliensis tem variado entre as diversas comunidades. Cadavid e Restrepo (1993) 

observaram uma variação de 29 a 77% na prevalência da infecção em diferentes 

comunidades rurais, enquanto que na Venezuela a prevalência da infecção nos 

últimos anos variou de 10,2% (CERMEÑO et al., 2009) a 19,7% (CERMEÑO et al., 

2005). Na Argentina os casos de PCM não são muito frequentes, ocorrendo na sua 

maioria na região nordeste do país, com a prevalência da infecção paracoccidióidica 

variando de 1,6% (MANGIATERRA et al., 1996) a 10,25% (VAN GELDEREN DE 

KOMAID; DURÁN; KESTELMAN, 1999). 

 Mesmo em uma área restrita a prevalência varia, como observado neste 

estudo entre os diferentes assentamentos do mesmo município. A variação 

observada de 23,4% a 70,3% pode ser devido a diferentes fatores, tais como, ao tipo 

de produção, presença do fungo no solo; composição química do solo; e também 

como observado por ONO et al. (2002) o uso de produtos químicos para eliminação 

de pragas inibem o crescimento do fungo. Neste estudo, nas áreas com as menores 

taxas de prevalência o cultivo principalmente observado era de hortaliças. 

No Brasil, país com maior número de casos de paracoccidioidomicose na 

América Latina (RESTREPO, 1985; RESTREPO, 1994; MENDES, SHIKANAI-

YASUDA, 2003), a prevalência da infecção varia conforme a região. Diferentes 

estudos epidemiológicos realizados desde 1966 demonstram uma variação de 2% 

em crianças na região urbana do Rio de Janeiro até 82% dentre soldados no Sul do 

Brasil (FAVA; FAVA NETTO, 1998). 
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Neste estudo a prevalência observada foi 45,8%, resultado semelhante aos 

49,5% encontrados em área agrícola de café em Minas Gerais (SILVA-VERGARA; 

MARTÍNEZ, 1998). Corroborando com estes achados foi observada prevalência de 

43% na região Noroeste do estado do Paraná (FORNAJEIRO et al., 2005), 50% em 

Londrina (SOMENSI et al., 1997) e 51% em Curitiba (REBELATTO, 1996).  

Por outro lado, foi observado prevalência de 13% da infecção 

paracoccidióidica no interior do estado de São Paulo (CARANDINA; MAGALDI, 

1974). Na região Norte e Nordeste do Brasil a prevalência da infecção pelo P. 

brasiliensis é menor. Inquérito epidemiológico realizado no Estado do Ceará 

encontrou 32,1% de positividade ao teste cutâneo (DIÓGENES et al., 1990), 

enquanto que na região sul da bacia Amazônica a prevalência entre crianças variou 

entre 4% e 17%, dependendo do antígeno utilizado (KALMAR et al., 2004).  

Essas variações podem ser devido aos diferentes antígenos e diluições 

usados nos estudos. O antígeno, anteriormente, mais utilizado era a 

paracoccidioidina polissacarídica obtida de diferentes cepas do P. brasiliensis 

(FAVA; FAVA NETTO, 1998), porém este antígeno pode induzir uma reação cruzada 

com antígenos de outros fungos como o H. capsulatum, C. immitis e o S. schenkii  

(SARAIVA et al., 1996). 

Cermeño et al. (2009) observaram 4,4% de copositividade em um estudo 

epidemiológico utilizando a histoplasmina e paracoccidioidina na Venezuela. No 

Brasil, estado do Ceará, um inquérito para determinar a prevalência da infecção pelo 

P. brasiliensis e pelo H. capsulatum encontrou 90,9% de copositividade em ambos 

os testes (DIÓGENES et al., 1990). Em Minas Gerais foi observado 33% de 

copositividade e um risco de ter o teste com a paracoccidioidina positivo 6 vezes 

maior para quem tem o teste histoplasmina positivo (SILVA-VERGARA; MARTÍNEZ, 

1998).  

Por ser específico do P. brasiliensis a gp43 passou a ser utilizada. Em um 

estudo comparando a gp43 com a parococcidioidina foi observado que a proporção 

de indivíduos reatores a paracoccidioidina é significantemente maior entre aqueles 

reatores a histoplasmina (KALMAR et al., 2004). Com isso os autores sugerem 

vantagem no uso da gp43 em teste cutâneos em relação a paracoccidioidina bruta. 

Outros autores sugerem ainda a possibilidade de que a copositividade na 

histoplasmina e paracoccidioidina se deva à superposição dos dois fungos em 

algumas áreas (SILVA-VERGARA; MARTÍNEZ, 1998). 
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No presente estudo foi utilizado o antígeno purificado gp43 e a prevalência da 

infecção paracoccidióidica encontrada foi de 45,8%, resultados semelhantes a outros 

estudos que utilizaram a gp43 como antígeno do teste cutâneo no Estado do Paraná, 

onde foi encontrado uma prevalência de 43% a 50% (FORNAJEIRO et al., 2005; 

SOMENSI, 1997) e superior aos 4% observados em crianças e adolescentes da 

região sul da bacia Amazônica (KALMAR et al., 2004) e aos 12,2% entre indivíduos 

HIV+ no Estado do Mato Grosso do Sul (SARTI et al., 2011).  

Dos homens participantes deste estudo, 48,8% foram positivos à gp43 e entre 

as mulheres 41,9% reagiram positivamente no teste indicando que a infecção 

paracoccidióidica ocorre igualmente entre homens e mulheres, assim como observado 

em uma comunidade rural do município de Botucatu onde 49% dos infectados eram 

mulheres (CARANDINA; MAGALDI, 1974). 

A igualdade entre os sexos, no que se refere a infecção, é diferente do que é 

observado entre adultos com a paracoccidioidomicose, onde a proporção 

homens:mulheres é de 10-15:1 (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; PANIAGO et al., 

2003). Em  estudo realizado na Argentina 95,8% dos pacientes com PCM eram do 

sexo masculino (TICHELLIO; MANGIATERRA; GIUSIANO, 2008). É sugerido que 

fatores hormonais são fundamentais para a patogênese da doença. O estrógeno inibe 

a transformação da fase de micélio para levedura do P. brasiliensis, e essa inibição 

gera uma resistência das mulheres ao adoecimento (RESTREPO et al., 1984). 

Tichellio et al. (2008), observaram um único caso de PCM em mulher na província de 

Formosa na Argentina, sendo que a paciente apresentava transtornos hormonais. 

Entre crianças de 2 a 15 anos de idade com PCM a razão de prevalência entre o sexo 

masculino:feminino é de 1,3:1 (PEREIRA et al., 2004), mostrando a importância dos 

fatores hormonais na proteção ao adoecimento. 

A infecção paracoccidióidica é prioritariamente adquirida nas duas primeiras 

décadas de vida, com um pico de incidência entre 10 e 20 anos de idade 

(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; MARTINEZ et al., 2002). Neste trabalho foi 

observado 31,6% de positividade na faixa etária citada. Adultos jovens e crianças 

são considerados importantes marcadores epidemiológicos pois apresentam menos 

chance de entrar em contato com o fungo (MANGIATERRA et al., 1996) e um perfil 

migratório restrito (BLOTTA et al., 1999) indicando a presença do fungo e a infecção 

no local da habitação. Este fato sugere que a infecção ocorre não só relacionada as 

atividades na lavoura. A observação de indivíduos abaixo dos 20 anos de idade com 
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teste intradérmico positivo pode indicar a presença do fungo no solo da área 

estudada (CERMEÑO et al., 2009). 

Vários autores têm chamado a atenção sobre a importância de se valorizar 

epidemiologicamente as crianças que apresentam a fase aguda ou subaguda da 

doença, especialmente porque estas crianças na América Latina são envolvidas nas 

diversas atividades agropecuárias desde os primeiros anos de vida (WANKE 1976; 

RESTREPO, 1994). Este fato foi observado como sendo parte da realidade das 

crianças que participaram deste estudo. Grande parte das crianças estudadas 

relataram que mesmo sem realizar atividades na lavoura acompanhavam seus pais 

quando não estavam na escola. As crianças com idade inferior a idade escolar 

também acompanhavam os seus pais na lavoura. Isto poderia explicar a prevalência 

de 11,1% observada neste estudo entre as crianças de 2 a 10 anos de idade, o que 

sugere a exposição precoce das crianças à infecção pelo P. brasiliensis nas áreas 

rurais (WANKE, 1976; RESTREPO, 1994).  

Levantamento epidemiológico realizado na região Sudeste do Brasil, com 

crianças de 5 a 9 anos de idade encontrou 16,5% de reatividade a paracoccidioidina 

(SILVA-VERGARA; MARTÍNEZ, 1998). Enquanto que em estudo utilizando a 

paracoccidioidina e a gp43 em crianças de 7 a 18 anos da região Sul da bacia 

Amazônica no estado do Mato Grosso encontrou taxa de prevalência de 17% e 4% 

respectivamente (KALMAR et al., 2004). Diógenes et al. (1990), utilizando a 

paracoccidioidina, observaram prevalência da infecção de 15 e 25% entre as 

crianças de 5 a 10  e 11 a 20 anos de idade respectivamente no Ceará. Em relação 

a doença, 12,7% dos casos de PCM diagnosticados em Belém do Pará eram em 

crianças entre 3 a 13 anos de idade (FONSECA; PARDAL; SEVERO, 1999). 

A infecção pelo P. brasiliensis desde os primeiros anos de vida também é 

realidade para outros Países da América do Sul. Estudos epidemiológicos realizados 

dentro do Estado Bolívar mas em cidades diferentes da Venezuela mostram 

resultados bem variados. Em 2005, Cermeño et al., observaram prevalência de 

14,8% entre crianças abaixo dos 10 anos de idade na cidade de Upata, 

posteriormente estudando a mesma faixa etária na cidade de San Félix a 

prevalência foi de 5,4% (CERMEÑO et al., 2009). Na Argentina 1,6% das crianças 

de 2 a 15 anos de idade residentes em área urbana da província de Chaco, região 

nordeste do país apresentaram positividade para paracoccidioidina (MANGIATERRA 

et al., 1996).  
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Qualquer indivíduo exposto ao P. brasiliensis é suscetível a infecção, contudo, 

a taxa de infecção aumenta com o passar dos anos. (FAVA; FAVA NETTO, 1998; 

CEMEÑO et al., 2009; SILVA-VERGARA, MARTÍNEZ, 1998). Na faixa etária de 2 a 

10 anos a prevalência observada foi de 11,1% chegando a 62,1% entre os 

indivíduos acima dos 60 anos de idade, mostrando um aumento da exposição ao P. 

brasilensis com a idade. 

Considerando os elevados índices de testes intradérmicos positivos em 

algumas populações, a incidência relativamente baixa de casos clínicos da doença 

entre essas pessoas, sugere que o fungo seja de baixa patogenicidade (SANTOS et 

al., 2003). Entretanto, alguns hábitos podem influenciar tanto a aquisição da infecção 

quanto o desenvolvimento da doença. O grande fator de risco para infecção são as 

profissões ou atividades relacionadas ao manejo do solo (SHIKANAI-YASUDA et al., 

2006; COUTINHO et al., 2002; CADAVID; RESTREPO, 1993; CARANDINA; 

MAGALDI, 1974),  neste estudo, dos 318 reatores, 284 (89,3%) referiram trabalhar 

na lavoura ou horta. Estes resultados são semelhantes ao observado no Estado do 

Paraná, onde 80,4% dos indivíduos reatores a gp43 relataram residência rural 

(FORNAJEIRO et al., 2005), e do estudo realizado em Minas Gerais, onde 61% dos 

indivíduos com infecção paracoccidióidica desenvolviam atividade com lavoura de 

café (SILVA-VERGARA; MARTÍNEZ, 1998).  

Em relação a doença, no Mato Grosso do Sul 45,5% dos pacientes atendidos 

no período de 1980 a 1999 eram trabalhadores da área rural no momento do 

diagnóstico (PANIAGO et al., 2003). Na Argentina, 98% dos pacientes com a doença 

ativa relataram ter vivido pelo menos duas décadas na área rural (TICHELLIO; 

MANGIATERRA; GIUSIANO, 2008). 

Entre os fatores desencadeantes da doença têm sido citados o tabagismo, 

alcoolismo e a desnutrição (MARTINEZ; MOYA, 1992; BLOTTA et al., 1999; 

PANIAGO et al., 2003; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). O paciente tabagista tem 

um risco de 14 vezes de adoecimento (SANTOS et al., 2003). Martinez e Moya 

(1992) estimaram em 2,3 o risco relativo de aquisição da forma crônica da PCM para 

aqueles com consumo etílico superior a 60mL/dia. Neste estudo, 132 (41,5%) 

reatores relataram ser tabagistas e 111 (34,9%) relataram ingerir bebida alcoólica 

mais de 2 vezes por semana. Essas informações são importantes considerando-se o 

efeito potencializador sobre o risco de desenvolvimento da doença, uma vez que 

associa o fato da sensibilização prévia com o agente a fatores predisponentes 
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(SANTOS et al., 2003). Além de predispor ao adoecimento, Martinez e Moya (1992) 

sugerem que o álcool possa prejudicar a cura dos doentes com a forma crônica da 

doença.  

Fornajeiro et al. (2005), observaram que 54,9% dos indivíduos infectados pelo 

P. brasiliensis eram tabagistas e 47,1% referiam que ingeriam bebidas alcoólicas 

mais de duas vezes na semana. Entre os infectados na Venezuela, 21,4% 

declararam ser tabagistas e 28,5% ex tabagistas (CERMEÑO et al., 2009). Na 

Colômbia os tabagistas são significantemente mais infectados pelo fungo do que os 

não fumantes (CADAVID; RESTREPO, 1993).  

Na Argentina 83% dos pacientes eram tabagistas e 63% ingeriam bebidas 

alcoólicas com frequência (TICHELLIO; MANGIATERRA; GIUSIANO, 2008). Em 

estudo desenvolvido no Espirito Santo, 92,8% dos pacientes com PCM crônica 

fumavam no momento em que adoeceram e 78,6% relataram consumo de bebidas 

alcoólicas, além disso foi observado que os tabagistas por mais de 20 anos 

mostraram maiores chances de desenvolver a doença (SANTOS et al., 2003).  

No Mato Grosso do Sul, 90,3% dos pacientes com PCM faziam uso de tabaco 

e 68,3% ingeriam bebidas alcoólicas com frequência (PANIAGO et al., 2003). Em 

São Paulo 50% dos pacientes com a forma crônica da doença ingeriam bebidas 

alcoólicas diariamente (MARTINEZ; MOYA, 1992). A quantidade de cigarros/dia 

também influencia no desenvolvimento da doença. Santos et al. (2003) observaram 

que indivíduos que fumavam vinte ou mais cigarros/dia desenvolveram a PCM em 

média oito anos antes dos demais. 

O etilismo, além de ser fator de risco para adoecimento está associado ao 

óbito. De acordo com Ribeiro et al. (2009) entre os pacientes HIV+ com micose 

sistêmica que faziam uso de bebidas alcoólicas, 54,1% evoluíram para óbito durante 

o tratamento da micose. Entre aqueles pacientes que não referiram o uso de 

bebidas alcoólicas apenas 12,5% foram à óbito. 

Acredita-se que o alcoolismo atue como um co-fator de risco para 

adoecimento associado ao tabagismo (SANTOS et al., 2003). Em relação a 

desnutrição, Pereira et al. (2004) acreditam que ela seja secundária a PCM uma vez 

que, em suas observações a frequência de crianças com PCM e desnutrição severa 

foi baixa e houve a completa reconstituição do status nutricional após o tratamento. 

A prevalência de 45,8% da infecção paracoccidióidica observada neste 

estudo pode não refletir a realidade, pois quando repetimos o teste para verificar a 
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existência do fenômeno booster e assim estimar a taxa deste fenômeno nos 

resultados negativos encontramos um incremento de 8,4% na positividade, elevando 

a prevalência da infecção paracoccidióidica na região estudada para 54,2%.  

 Apesar de antígenos e agentes diferentes, vários autores relatam a 

existência do fenômeno booster no teste cutâneo com PPD para o diagnóstico da 

tuberculose latente. Oliveira et al., (2008) observaram uma taxa de 7,8% de 

positividade na retestagem entre profissionais da área saúde de um hospital 

universitário. Entre profissionais de laboratório foi observado taxa de 10% do mesmo 

fenômeno (OLIVEIRA, 2011). Corroborando com estes resultados, Teixeira et al., 

(2008) encontraram 8,4% de positividade no segundo teste entre os estudantes de 

medicina no Rio de Janeiro e Salles et al. (2007) observaram 6% de positividade na 

retestagem entre contactantes de pacientes com tuberculose pulmonar.  

Estudos sobre o fenômeno booster no teste cutâneo a tuberculina também 

são realizados em outros países, e se observam as mesmas proporções de 

positividade (BASS; SERIO, 1981; KRAUT et al., 2004). Lifson et al. (1997) 

observaram 8% entre usuário de drogas injetáveis nos Estados Unidos. Contudo, em 

indivíduos com supressão do sistema imunológico, a taxa do fenômeno booster 

pode ser menor, tal qual 2,7% observada por Webster et al. (1995) entre indivíduos 

HIV+. Por outro lado, pacientes que recebem hemodiálise apresentaram taxas mais 

elevadas de positividade na retestagem do teste de tuberculina, 29,4% e 24,3% 

(AKCAY et al., 2003; CENGIZ; SEKER, 2006). 

O teste intradérmico, usando antígenos purificados de Leishmania chagasi  

também é utilizado para o diagnóstico da forma assintomática de leishmaniose 

visceral em áreas endêmicas (NASCIMENTO et al., 2005). Estudos com testes 

cutâneos repetidos em população de área endêmica e não endêmica para 

leishmaniose visceral também demonstraram o fenômeno booster com aumento na 

positividade entre o primeiro teste e os posteriores (BORGES et al., 2003; CALDAS 

et al., 2010).   

 O aumento na induração entre o primeiro teste cutâneo para um segundo 

pode ser atribuído a uma conversão ou ao fenômeno booster (MENZIES, 1999; 

MANDALAKAS et al., 2008). Contudo, booster ocorre quando a induração do teste 

cutâneo após a retestagem existe na ausência de uma nova infecção (THOMPSON 

et al., 1979; MENZIES, 1999; AKCAY et al., 2003) . Neste trabalho, o segundo teste 

foi realizado após 10 a 15 dias da aplicação inicial, os participantes do estudo 
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mantiveram seus endereços, atividades profissionais e hábitos pessoais, o que 

sugere que não houve infecção após a primeira aplicação e que o fato observado é 

decorrente da presença fenômeno booster. O pequeno período de tempo entre os 

testes, também garante que qualquer fator do hospedeiro presente no primeiro teste 

continuará presente durante o último (THOMPSON et al., 1979). 

A frequência do fenômeno booster para a tuberculina aumenta com a idade e 

é prevalente entre a população vacinada com o BCG (DORKEN; GRZYBOWSKI; 

ALLEN,1987; WANG, 2000) contudo não existe vacina para paracoccidioidomicose, 

o que exclui uma possível interferência no desenvolvimento do fenômeno. Neste 

trabalho a média de idade dos indivíduos que apresentaram o fenômeno booster 

positivo foi de 47,7 anos, e 31,6 anos, a média de idade daqueles que não 

apresentaram este fenômeno.  

Na tuberculose, a realização de dois testes cutâneos com tuberculina pode 

ser uma ferramenta eficaz para minimizar o efeito booster permitindo assim um 

acompanhamento preciso das taxas de conversão subsequentes (CENGIZ; SEKER, 

2006). Da mesma forma, na infecção paracoccidióidica, a realização de dois testes 

cutâneos a gp43 também é útil para diminuir as chances de diagnosticar indivíduos 

falso-negativos.  

A variação biológica na resposta cutânea a tuberculina, diferenças na 

administração e na leitura do teste, irá resultar em um desvio padrão de menos de 

3mm (FURCOLOW et al., 1967; ERDTMANN; DIXON; LLEWELLYN, 1974; 

BEARMAN et al., 1964; CHAPARAS et al., 1985). Isto significa que quando testes 

tuberculínicos repetitivos são administrados, chance de variação pode resultar numa 

diferença menor do que 6mm (dois desvio-padrão) em 95% dos sujeitos 

(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1990). Isto sustenta a adoção de 6mm como 

critério para distinguir aumento no tamanho da induração devido a variação do 

fenômeno biológico verdadeiro, o qual pode ser tanto conversão quanto booster 

(MENZIES, 1999).  

Neste trabalho a média das diferenças entre as leituras do primeiro teste 

cutâneo para o segundo foi de 1,32mm com desvio padrão de 3,20mm.  Adotando o 

critério utilizado para a tuberculina de dois desvio-padrão pode-se sugerir que o 

fenômeno booster no teste cutâneo com a gp43 deve ser considerado positivo 

quando a diferença nas leituras for superior a 6,0mm.  
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A detecção do fenômeno booster levará a uma diminuição no número de 

resultados falsos-negativos no teste cutâneo a tuberculina (CDC, 1995), sendo 

assim, é possível sugerir que essa realidade também se aplica a infecção 

paracoccidióidica. 

Os resultados do presente estudo demonstram uma elevada prevalência da 

infecção paracoccidióidica em assentamentos rurais no estado do Mato Grosso do Sul. 

Evidencia a exposição precoce das crianças ao fungo na região estudada indicando a 

importância de se estabelecer mecanismos de diagnóstico precoce e seguro da 

doença para que o tratamento seja instituído com maior rapidez e eficiência. 

Além disso, é possível observar a ocorrência do fenômeno booster no teste 

cutâneo a gp43 revelando indivíduos que são inicialmente identificados como 

negativos. Este fato mostra que a infecção paracoccidióidica na  região estudada é 

subestimada, revelando taxas maiores de prevalência desta infecção.  

Por este estudo, o primeiro que avaliou a ocorrência do fenômeno booster no 

teste intradérmico para detecção da infecção paracoccidióidica, sugere-se que a 

positividade seja considerada quando ocorrer um incremento de 6mm em relação ao 

primeiro teste.  
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7 CONCLUSÕES 
 
 

Quase metade dos moradores dos assentamentos rurais do município de 

Jaraguari estão infectados pelo P. brasiliensis – 45,8%. 

Existe diferença  nas taxas de prevalência entre os assentamentos, com variação 

de 23,4% a 70,3%. 

O risco de infecção paracoccidióidica aumenta com a idade. 

Nenhum outro fator estudado esteve associado ao risco de infecção. 

Este estudo identificou pela primeira vez a ocorrência do fenômeno booster na 

intradermorreação com gp43, em uma taxa estimada de 8,4%, o que amplifica a 

estimativa de prevalência da infecção para 54,2%. 

Considerando a média das diferenças entre o primeiro e o segundo teste cutâneo 

e dois desvios-padrão de 3,20mm, sugere-se como efeito booster positivo uma 

diferença de 6mm entre as leituras.  

A gp43, antígeno específico do P. brasiliensis, deveria ser considerada como 

antígeno padrão a ser utilizado nos testes cutâneos para diagnóstico de infecção 

paracoccidióidica. 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

	
  

Você esta sendo convidado a participar da pesquisa: Prevalência de infecção pelo 
Paracoccidioides brasiliensis em população de assentamentos rurais em Mato 
Grosso do Sul e análise do polimorfismo genético para interferon gama em 
doentes e infectados. 
 

Você precisa decidir se quer participar ou não. Por favor, não se apresse em tomar a 
decisão. Ouça com atenção o que será lido e pergunte ao responsável pelo estudo qualquer 
dúvida que você tiver.	
  	
  

Este estudo está sendo conduzido pelas pesquisadoras Ana Paula da Costa Marques e 

Anamaria M. M. Paniago da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. 

A Paracoccidioidomicose, também conhecida por Pbmicose é doença causada pelo fungo 

Paracoccidioides brasiliensis. É mais comum em lavradores, pois ao trabalhar a terra respira 

o fungo que chega aos pulmões e de lá, pelo sangue, pode alcançar qualquer parte do 

corpo, principalmente os boca, garganta, pele e gânglios. Os órgãos mais afetados são os 

pulmões, e isso pode levar a morte ou incapacidade permanente para o trabalho forçado. 

Nem todos que respiram este fungo vão adoecer. A maioria das pessoas nem percebe que 

se infectou, pois o seu organismo consegue impedir a progressão para a doença. Por que 

motivo alguns adoecem? Já sabemos que o fato de ser homem, fumante e alcoólatra são 

fatores que favorecem o adoecimento. Não sabemos quantas pessoas infectadas existem 

em Mato Grosso do Sul, acreditamos que cerca de 40% dos lavradores de nosso estado se 

infectam durante a vida. Também não se sabe se diferença no gene do interferon gama 

(uma substância que ajuda no combate a doença) pode facilitar ou impedir o adoecimento. 

A finalidade deste estudo é estimar quantas pessoas se infectaram pelo fungo nos 

assentamentos rurais de Jaraguari. Um outro propósito é descobrir se o gene do 

interferon gama do indivíduo que ficou doente é diferente do gene daqueles que 

respiraram o fungo mas não adoeceram. 

Poderão participar deste estudo as pessoas moradoras dos assentamentos rurais de 

Jaraguari, com idade maior de 2 anos. Esperamos cerca de 700 participantes. Os menores 

de idade só poderão participar com este termo assinado pelos pais ou responsáveis. 

Outro grupo de participantes será de pessoas que já tiveram a doença Pbmicose 

confirmada, que freqüentam o ambulatório de micoses sistêmicas do Hospital Universitário 

da UFMS. 
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O que será feito? 

- preenchimento de formulário: o pesquisador lhe fará algumas perguntas referentes a 

idade, cidades onde morou e seus hábitos e condições de vida, as respostas serão 

assinaladas em papel impresso. O nome não será registrado. Caso fique constrangido com 

as perguntas pode deixar de responder a qualquer momento.  

- teste de pele: será aplicado uma (injeção) na pele de  pedaços do fungo causador da 

Pbmicose (0,1ml da proteína gp43) e será solicitado que retorne após 48hs para que os 

pesquisadores observem e meçam se houve uma reação indurecida no local da aplicação. 

Se a reação for positiva (induração maior do que 5mm) você será avaliado por um médico, 

caso ele ache necessário, você será encaminhado ao ambulatório de micoses sistêmicas do 

Hospital Universitário da UFMS. O mais provável é que pessoas com o teste positivo não 

apresentem a doença,  pois isto significa que já respirou o fungo, mas não adoeceu. Se a 

reação for negativa será repetida após 2 semanas (para saber se alguns precisam de 2 

testes para se tornarem positivos) e também será aplicado no outro antebraço um teste 

controle com pedaços do fungo Candida (um fungo muito comum que praticamente todas as 

pessoas já tiveram contato com ele), para saber se a pessoa é realmente negativo ou se ele 

não consegue apresentar esse tipo de reação na pele. Este exame pode causar, em 

algumas pessoas, coceira ou ardência no local da aplicação, mas com o passar de algumas 

horas esse incômodo desaparece. A leitura destes testes também é realizada após 48 horas 

através da medida do nódulo formado (ou não) na pele. 

- exame de sangue: serão retirados 5ml de sangue (aproximadamente duas colheres de 

sopa cheias) para o estudo sobre o polimorfismo do gene de interferon gama. Em nenhum 

momento será feito estudo de outros genes que possam identificar e/ou constranger o 

participante deste estudo. Este exame pode causar dor e uma mancha roxa no local da 

picada da agulha.  

- banco de amostra biológica: Será montado um banco de amostras biológicas para 

armazenar o DNA (conteúdo genético que fornece as características de cada pessoa) das 

minhas células. As amostras contidas neste banco poderão ser utilizadas em pesquisas 

posteriores pelo grupo de pesquisadores responsáveis por esta pesquisa atual. Você será 

comunicado se isto ocorrer. 

O tempo de participação será de cerca de 30 minutos. A leitura do teste de pele levará 5 

minutos. O benefício de participar do estudo é que você saberá se algum dia foi infectado 

pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis e será orientado de como evitar a doença.  
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A sua participação é voluntária, você pode não aceitar participar ou desistir a qualquer 

momento. Os resultados serão confidenciais e aplicados somente à pesquisa, podendo ser 

publicados em revistas e congressos científicos. Todos os participantes deste estudo serão 

mantidos no anonimato e você será informado dos resultados dos exames. Se você 

concordar será feita fotografias das lesões para documentação científica, preservando seu 

anonimato. 

Se tiver qualquer dúvida sobre sua participação neste estudo, favor telefone para 3345-7393 

ou 3345-3135 (Prof. Ana Paula da Costa Marques e Anamaria M. M. Paniago) Para 

perguntas sobre seus direitos como participante no estudo chame o Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone 3345-7187. 

Declaro que li e entendi este formulário de consentimento e todas as minhas dúvidas foram 

esclarecidas e que sou voluntário a participar do estudo. 

Grupo: “assentados” (    ) “pacientes” (    ) 

Assinatura do Voluntário ou do responsável: 

___________________________________________________data__________ 

Testemunha, caso de analfabeto______________________________________ 

Assinatura do pesquisador____________________________data___________ 

 

( ) Autorizo a utilização de minha imagem para propósitos científicos 
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APÊNDICE B – Questionário 
 

Formulário de coleta de dados 
 
Prevalência de infecção pelo Paracoccidioides brasiliensis em população de 
assentamentos rurais em Mato Grosso do Sul e análise do polimorfismo genético 
para interferon gama em doentes e infectados. 
 

Data: ____/____/____ 

Registro:____________Iniciais:_____________________________________________ 

Sexo: F (    )  M (    )                             

Idade:____________  

Profissão atual:_____________________ 

Naturalidade: ___________________________UF:_______ 

Procedência: ___________________________UF:_______ 

História 

migratória:___________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________ 

Raça:  branca (      ) Negro (       )          Pardo (       )           Amarelo (       )  

Fuma:  Sim (       )             Não ( )           Ex (        ) 

Ingere bebia alcoólica: Sim ( ) Não ( )            Ex (        ) 

Caso ingira, qual a frequência (dias na semana):_______ 

Trabalha ou trabalhou na lavoura   Sim (        )   Não (        ) 

Caça ou já caçou tatu: Sim (       ) Não (        ) 

RHT gp43:___________mm 

RHT Candidina _________mm 

2. teste – RHT gp43 __________mm 

 

 

Grupo “Assentamentos” (   ) qual assentamento_________________ 
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ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética 

 
 

 

 


