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INTRODUCAO

As micoses sistémicas constituem um grupo de infeccdes adquiridas por meio da
inalacdo de propégulos de fungos dimdrficos que vivem no solo, em animais e pela inalagdo
de conidios liberados no ar. Tém distribuicdo geogréfica limitada e, ocorrem principalmente
nas Ameéricas, com excecdo da criptococose que é cosmopolita. Os agentes das micoses
sistémicas, exceto Cryptococcus neoformans, sdo dimorficos, tanto em meio de cultura ou
meio ambiente. Causam lesdo pulmonar priméaria com tendéncia a regressdo espontanea no
hospedeiro imunocompetente. Em determinadas situagdes pode ocorrer infeccdo mais
profunda, aproveitando-se da imunodepressdo do paciente. Quanto a distribuicdo das
infeccBes pulmonares causadas por fungos, observa-se relativa freqliéncia em grupos etarios
acima de 30 anos, sendo 0s agentes principais desse grupo etario: cocciodiodomicose,

paracoccidioidomicose, aspergilose, histoplasmose e criptococose.

Com énfase para paracoccidioidomicose (PCM), problema de salde publica
emergente, pois ha um aumento significativo das infecces em transplantados, em
conseqiiéncia do uso de drogas imunossupressoras, em pacientes imunossuprimidos e com
doencas autoimunes. Além desses fatores o uso indiscriminado de antimicrobianos, em
especial aos de linhagem antifingica, por longos periodos. Outro fato agravante é o dificil
diagndstico, pois as manifestacdes flangicas sdo variadas e freqientemente de dificil
caracterizagdo, sendo necessdria a medida, ndo aconselhada no caso de estar diante de
pneumonia subaguda ou crbnica ndo responsiva a terapia antimicrobiana ndo evidenciada

etiologia por bactéria, micobactéria ou virus.

A imunidade celular € um dos principais fatores que podem expor o individuo a
contaminagdo por fungos, se o individuo estiver com a imunidade comprometida, ou por
algum motivo, mesmo que temporaria, ineficiente, a micose pode manifestar de forma grave e

com certa progressdo do quadro infeccioso. Pacientes portadores de doengas que ocasionam



imunodepressdo sdo 0s mais afetados por micoses sistémicas, principalmente portadores do
virus da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS), com relagdo entre a imunidade
celular do individuo com a infec¢do pelo fungo, ha intima relacdo, tendo em vista que a
pessoa com baixa imunidade fica mais propicia ndo sé ao acometimento da contaminacdo,

mas também a manifestacdo da moléstia.

Sendo a imunidade celular na paracoccidioidomicose mais significativa do que a
humoral, visto que anticorpos circulantes possam ser produzidos, mas parece ndo ter agao
protetora. Ainda que reconheca o possivel papel sobre a viruléncia da cepa infectante e do
volume de indculo possam ter na evolugdo do processo infeccioso, é a capacidade da resposta
imune celular expressa pelo balango de citocinas secretadas, que definird a evolucéao clinica
subseqliente. A classificacdo clinica utiliza como base o reconhecimento da imunidade

celular como reguladora da historia natural posterior ao encontro agente-hospedeiro.

Na infeccdo por paracoccidioidomicose, € uma doenca sistémica, onde a resposta
imune do hospedeiro ao agente infectante se da com um processo inflamatério granulomatoso
crbnico, ocasionando fibrose. No apice da resposta inflamatoria ocorre grande aumento de
citocinas que induzem a formac&o de colageno, dentre as citocinas produzidas, destaque para
o fator de necrose tumoral (TNF-a) e fator de crescimento transformador (TGF-§). Com o
acumulo de colageno e formacdo de fibrose podem levar a alteragfes anatdmicas e funcionais
dos 6rgdos acometidos, em particular os pulmdes. Lesbes no sistema nervoso central e adrenal

séo acometidos pelo fungo, decorrente do processo de formagéo de fibrose.

As varias micoses sistémicas podem resultar tanto da inalacdo de estruturas do fungo
como da reativacdo de algum foco preexistente. A manifestacdo da doenga € baseada nos tipos
clinicos apresentados, se de forma mucocutdnea ou tegumentar, linfatica ou ganglionar,
visceral e mista. O evento de contaminacdo pulmonar vai depender de multiplas variaveis
para real acdo do fungo, sintetizadas como aquelas ligadas a fatores intrinsecos ao fungo,
como viruléncia; meio ambiente no qual vive o hospedeiro, que determina a quantidade e
tempo de exposi¢cdo ao inoculo; capacidade inerente a cada hospedeiro, ligadas a genética
inata de respostas aos agentes infecciosos; possivel papel hormonal; pois na parede existem
receptores para estrogenos, capazes de bloquear a transformacdo de micélio a forma

leveduriforme infectante.



Embora manifestacdo cutanea seja mais freqlente, a infeccdo sistémica resulta em
75% dos casos quando da inalagcdo dos conidios que atingem os pulmdes. Manifestagdes no

sistema nervoso central sdo mais raras.
OBJETIVO

Relacionar a manifestacdo de Paracoccidioides brasilienses (PCM) com a capacidade

imunologica do individuo.

METODOS

Durante a infeccdo, avalia-se que neutrd6filos humanos ndo sdo capazes de destruir
leveduras, mas tém a capacidade de exercer efeito fungiostatico, associando a resposta imune
resistente no inicio da infeccdo. Em modelos in vitro foram mostrados deficiéncias de
atividade antifungicida de neutr6filos humanos ndo ativados que se revertia na presenca de
interferon (IFN-y), TNFa ou fator estimulador de coldnias de granuldcitos e macréfagos
(GM-CSF). Macrofagos tém sido apontados com um papel essencial da imunidade ao P.
brasilienses. O controle da infeccdo depende da resposta imune celular efetiva, geralmente
associada ao padrao tipo | da resposta imunoldgica, que resultam na formacdo de granulomas
compactos, permitindo o controle da replicacdo do fungo. Mas formas quiescentes podem
persistir no interior do granuloma. Em pacientes que manifestam a doenca, ha um declinio na
resposta imune do tipo I, correlacionada com a gravidade da enfermidade. Com o predominio
da resposta do tipo Il — em virtude do tipo | estar deficiente — ocorre maior ativacdo de
linfécitos B, hipergamaglobulinemia e altos titulos de anticorpos especificos, informacéo
complementada pela queda visivel e importante do nimero de linfécitos CD4 nos pacientes
portadores das formas mais graves. O granuloma paracoccidididico esta intimamente
relacionado com a resposta imune do hospedeiro, onde a infecgdo benigna, com resposta
imune celular intacta, apresenta granulomas epiteldides compactos com poucos fungos. Ja a
infeccdo disseminada, anérgica, apresenta inflamacdo granulomatosa frouxa, exsudativa, com
numerosos fungos. Chama atencéo a associacéo de paracoccidioidomicose € imunossupressao
onde a micose causada por Paracoccidioides brasilienses, aproveita-se do quadro clinico
apresentado pelo individuo e manifesta a infeccdo. Casos de neuroparacoccidioidomicose sao

relatados em pacientes imunocompetentes.



Quanto aos fatores de viruléncia do PCM, o fungo apresenta na fase filamentosa
polissacarideos do tipo B-glucanas e na fase leveduriforme apresenta polissacarideos do tipo
a-glucanas. O componente antigénico especifico desse fungo € uma glicoproteina localizada

na superficie do fungo ou que é excretada para 0 meio externo.

Estudos realizados atualmente tem demonstrado uma metodologia para investigar a
expressao de citocinas atraves da expressdo de RNAm. O RNA total de amostras teciduais de
figado, baco, linfonodos inguinais e pulmdes de camundongos infectados com P.brasiliensis
foi purificado em diferentes periodos do estdgio de infeccdo, transferido para membrana de
nailon e, posteriormente, hibridizado com sonda genética de cDNA de interleucina (IL-2).
Com isso foi constatado uma diferenca de expressdo de RNAm para interleucina-2 (IL-2) da
primeira semana apos a infec¢do com relacdo a décima semana, onde ocorreu uma diminuicdo
dos niveis de RNAm para IL-2, devido a capacidade efetuada pelo fungo, de enfraquecer a
imunidade celular, uma vez que a IL-2 constitui o principal fator de crescimento de linfécitos

T, além de amplificar atividades dos linfécitos B, mondcitos, macréfagos e células NK.

Relato de caso raro ocorrido num paciente masculino de 53 anos de idade, procedente
do Estado da Bahia, apresentava histéria clinica de dores abdominais, perda de peso, sudorese
noturna e adinamia acentuada, onde foi realizada bidpsia de um linfonodo da regido inguinal
direita e diagnosticado paracoccidioidomicose em linfonodo, ou seja, segundo pesquisadores
gue acompanharam este caso, tratava-se de um caso de imunossupressao onde a disseminacéo

do fungo é facilitada ocasionando les6es ganglionares.

Fator que dificulta a vida de quem sofre deste tipo de micose, € o dificil diagndstico e,
quando feito, € de forma errénea devido ser de féacil confusdo com infecgdes de origem
bacteriana. O diagndstico clinico muito das vezes é considerado suficiente, pois a analise de
elementos fungicos sugestivos de PCM em exame a fresco ou de escarro, raspado de lesdo,

aspirado de linfonodos e fragmentos de 6rgdos supostamente acometidos para bidpsia.

Para confirmar o tipo de micose é de suma importancia para um melhor diagndstico a
historia epidemioldgica do local onde vive o paciente. Blastomicose e coccidioidomicose
raramente sdo encontradas fora da zona endémica, por isso sdo consideradas micoses de
importacdo. Esporotricose raramente tem sido diagnosticada como micose sistémica.

Histoplasmose e paracoccidioidomicose sdo as mais frequentes.



Estudos demonstram também a influéncia do clima, ou seja, a relagdo do clima com a
micose, em especifico a paracoccidioiodomicose, onde se observou que o fungo cresce, em
longo prazo, quando ha no meio um aumento da armazenagem de agua no solo e, em curto
prazo, quando aumenta a umidade absoluta do ar, ocorre maior liberagdo de esporos. Com
isso, demonstra que trabalhadores agricolas sdo especialmente afetados, pois lidam
diariamente com a terra contaminada com esporos dos fungos. Por estar sendo, na atualidade,
uma das micoses mais comuns em pacientes imunodeprimidos, particularmente em pacientes
portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS), onde acometem

principalmente o sistema nervoso central.

Recursos adicionais para sorodiagnostico sdo encontrados apenas em centros de
referéncia ou de pesquisa. Dentre os usados, 0 ELISA torna-se mais rapido e mais apropriado
para grandes quantidades de exames.

Exames comumente utilizados como ensaio imunoenzimatico (ELISA),
imunofluorescéncia indireta, entre outros, utilizando técnicas padronizadas e antigenos
adequados, apresentam sensibilidade entre 85% e 100%. Lesb6es muito localizadas,
hospedeiros portadores do virus HIV e imunodeprimidos podem ocasioanar resultados falso-
negativos. Resultados falso-positivos podem ocorrer em soros de pacientes com

histoplasmose e apergilose.

Problema a ser enfrentado a respeito das micoses, principalmente nos casos mais
graves de infeccdo, é o fato de regulamentar as micoses como doencas de notificacdo
compulsoéria, 0 que ndo ocorre, exigindo para tanto, legislacdo especifica. Outro fato
agravante é o dificil diagnostico, pois as manifestacbes flngicas sdo variadas e
freqUentemente de dificil caracterizacdo, muitas vezes confundidas com infec¢fes causadas
por bactérias. Essa confusao por infec¢cdo bacteriana tem como conseqiiéncia inicio de terapia
medicamentosa com uso de antimicrobianos, sendo que a causa € de natureza fungica, dai
nota-se um dispendioso processo ao qual ird submeter o paciente. Quando € sugerida a coleta
de amostras para verificacdo da origem fungica, observa-se que ocorre coletas inadequadas, as
vezes com profissionais despreparados. Casos também de tratamento para moléstia, com
suspeita fungica, sem investigacdo laboratorial correta para identificacdo de qual etiologia é a
micose, tratando-se apenas com suspeitas clinicas dispensando a andlise laboratorial, 0 que

pode ocasionar maiores erros no tratamento.



CONCLUSAO

Realizar exames de identificagdo do fungo precocemente ainda é a melhor forma de
elucidar os problemas causados por eles, e sistematizar uma abordagem clinica melhor e mais
eficiente. Dirimir problemas quanto as notificagdes dos diversos tipos de micoses, com vistas
a situacdo epidemioldgica da origem do paciente € essencial para um melhor diagnostico e
terapia. Diagnostico precoce com uso dos diversos métodos imunologicos é de suma

importancia.

RESUMO

As micoses sistémicas sdo enfermidades que acometem desde formas leves a graves,
em alguns casos levando o paciente a 6bito ou a sérias deformacdes. Em destaque para a
Paracoccidioidomicose, a contaminagdo é decorrente, principalmente, em pessoas que lidam
com terra (floristas, jardineiros) diariamente. A partir da contaminacdo, desencadeia no
organismo do individuo uma resposta imunolégica de primeiro encontro, onde as células de
defesa envolvidas, principalmente neutrdfilos, tém acdo fungiostatica, mas ndo tém
capacidade de destruir o fungo, muitas vezes contida e a ndo progressdo da enfermidade. O
gue ocorre € a contencdo do organismo invasor. Em pessoas com a imunidade de alguma
forma prejudicada, o fungo se instala de forma mais agressiva. Nesses casos a resposta do tipo
I (humoral) ocasiona a formacéo de granulomas compactos, mas que por vezes nao contem a
replicacdo do fungo no interior do granuloma. Tendo em vista que a resposta humoral é
ineficiente ocorre ativacdo de linfocitos B para conter a evolucdo da carga fungica. Com a
manifestacdo do processo inflamatorio granulomatoso crénico, comeca ocorrer formacéo de
fibrose e acumulo de colageno, tendo como conseqliéncia a instalacdo da doenca e maior
proliferacdo da micose, com visivel alteracdo anatémica e funcional dos érgdos acometidos,
em particular os pulmdes. Les6es no sistema nervo central e adrenal também ocorrem como

consequéncia do processo de formagéo de fibrose.
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