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RESUMO

Sarti ECFB. Prevaléncia de Infecgao por Paracoccidioides brasiliensis em
pacientes com HIV/aids do Hospital-Dia Prof? Esterina Corsini, Campo Grande-
MS, 2007. Campo Grande; 2009 [Dissertacdo — Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul].

Introdugao: Paracococcidioidomicose (PCM) €& a micose sistémica de maior
importancia no Brasil, sendo mais freqiente em homens adultos procedentes de
zona rural. A associagdo da PCM a Aids tem sido pouco observada, quando
comparada com candidiase, criptococose e histoplasmose. Entre outras explicacoes
estaria o fato de que os portadores do HIV n&o apresentarem contato com o fungo,
dada as suas caracteristicas mais urbanas. Objetivo: determinar a prevaléncia de
infecgao por Paracoccidioides brasiliensis em individuos HIV positivos em servigo de
referéncia em HIV/Aids em Campo Grande, MS. Metodologia: Foi realizado teste
intradérmico com a glicoproteina gp43 em 90 pacientes HIV/Aids residentes no
municipio de Campo Grande, MS, e acompanhados no ambulatério de HIV/Aids do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. O paciente
foi considerado reator se a induragao resultante observada apés 48h da aplicacao foi
25mm. Resultados: 74 pacientes ndo apresentaram induragdo, 5 apresentaram
induracdo de 1 a 4mm de didmetro, 7 pacientes com induragdo de 5 a 9mm, 3
pacientes com induragcdo de 10 a 19mm e um paciente com induragdao maior que
20mm. Foram 11 pacientes reatores a intradermorreagdo com gp43, resultando em
uma prevaléncia geral de 12,2%. Nos pacientes com CD4>= 200 cels/mm® a
prevaléncia foi de 13%, e em pacientes com CD4< 200 cels/mm?® a prevaléncia foi de
9,9%. Da amostra estudada, mais da metade (57,78%) ja havia residido, ou ainda
residiam, em zona rural. Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas de variaveis sdcio-demograficas e habitos de vida entre os pacientes
reatores e ndo reatores. Conclusodes: Este estudo € o primeiro a avaliar prevaléncia
de infecgao paracoccidididica em pacientes HIV/Aids. A prevaléncia de infeccao pelo
P. brasiliensis em pacientes HIV/Aids de Campo Grande, MS, é estimada em 12,2%.
A prevaléncia pode ser ainda maior considerando que pacientes HIV/Aids podem
nao responder ao teste intradérmico que depende da integridade da imunidade
celular para sua positividade.

Palavras-chave: prevaléncia, HIV, Infecgao paracoccidioidica



ABSTRACT

Sarti ECFB. Prevalence of Paracoccidioides brasiliensis infection in HIV / AIDS
patients, Professor Esterina Corsini Hospital, Campo Grande, MS, 2007. Campo
Grande, 2009 |[Dissertation - Mato Grosso do Sul Federal University].

Introduction: Paracococcidioidomycosis (PCM) is the most important systemic
mycosis in Brazil and is more common in adult men from rural areas. The association
of PCM to aids has been not well observed, when compared with candidiasis,
cryptococcosis and histoplasmosis. People with HIV do not present contact with the
fungus because of their urban characteristics. Objective: To determine the
prevalence of Paracoccidioides brasiliensis ifection in HIV positive individuals in the
specialized service for HIV/aids in Campo Grande, MS. Methodology: It was done
the intradermal test gp43 glycoprotein in 90 HIV/aids patients living in the city of
Campo Grande, MS, and followed in the HIV/aids clinic of the University Hospital.
The patient was considered reactor if the resulting induration observed 48 hours after
the application was = 5mm. Results: 74 patients showed no induration, 5 showed
induration from 1 to 4mm in diameter, 7 patients with induration from 5 to 9mm, 3
patients with induration from 10 to 19mm and a patient with induration greater than
20mm. There were 11 patients with intradermal reaction to gp43, resulting in an
overall prevalence of 12.2%. In patients with CD4> = 200 cells/mm3, the prevalence
was 13%, and in patients with CD4 <200 cells/mm3 the prevalence was 9.9%. The
sample studied, more than half (57.78%) had lived, or lived in rural areas. There were
no statistically significant differences in socio-demographic variables and habits of life
among reactor and non-reactor patients. Conclusions: This is the first study to
evaluate the prevalence of infection in Paracoccidioides HIV/aids patients. The
prevalence of infection with P. brasiliensis in patients HIV/aids in Campo Grande,
MS, is estimated at 12.2%. The prevalence may be even greater considering that
HIV/aids patients may not respond to the intradermal test which depends on the
cellular immunity integrity for its positivity.

Keywords: prevalence, HIV, infection Paracoccidioides
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1 INTRODUGAO

A paracacoccidioidomicose € uma micose sistémica, de natureza
granulomatosa, causada pelo fungo dimérfico Paracoccidioides brasiliensis (P.
brasiliensis). E a micose sistémica mais freqiientemente diagnosticada na América
Latina e esta, geograficamente, limitada as Américas. O Brasil € o pais com maior
numero de casos, sendo as regides Sul, Centro-Oeste e Sudeste, as mais
acometidas (SCHECHTER; MARANGONI, 1998; WANKE, 2002; VERLI et al., 2005).

Atualmente se traduz em um importante problema de saude publica, uma vez
que seu potencial incapacitante e o numero de mortes precoce que provoca,
impulsionam um forte impacto social e econdmico (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

A infeccdo é autdctone e sua distribuicdo nas areas endémicas nédo é
uniforme, tendo no Brasil - considerado coracdo da zona endémica - Colébmbia e na
Venezuela, suas maiores endemias (RESTREPO, 2002). O fato de ndo ser uma
doencga de notificagdo compulséria, contribui para que os dados epidemioldgicos
sobre paracoccidioidomicose n&o sejam reais (MARTINEZ, 2004).

Coutinho et al. (2002), descrevem que a taxa de mortalidade da
paracoccidioidomicose no Brasil, no periodo de 1980 a 1995, foi de 1,45 por milhdo
de habitantes, sendo a regido Centro-Oeste a segunda mais acometida. Ao
considerar a dindmica da mortalidade, a regido Centro-Oeste, ao contrario das
regides Sul e Sudeste, possui uma taxa de mortalidade ascendente e o Mato Grosso
do Sul a maior média nacional.

O trato respiratorio é a principal porta de entrada do P. brasiliensis (SEVERO
et al., 1979; BENARD et al., 2005). A infeccdo ocorre através da inalagcdo de
conidios da fase saprofitaria, com desenvolvimento de um complexo pulmonar
primario. Ao instalar-se no parénquima pulmonar, desencadeia a transformacéao
micélio-levedura, tendo a levedura parede celular espessa e refringente, com seu
didmetro variavel, em geral com 5 a 30u. Pode apresentar brotamentos unicos ou
multiplos, conjunto esse denominado, nesta situagéo, de aspecto em “roda do leme
do navio” ou “volante de piloto” (SCHECHTER; MARANGONI, 1998; SIDRIN;
MOREIRA, 1999; MARTINEZ, 2004).

Seu habitat natural ndo esta definido, mas acredita-se que o fungo habite o

subsolo de regides com clima temperado ou quente (média 10°C a 28°C), umidos,
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com verdes chuvosos e inverno seco, solo acido e rico em produtos organicos. As
regides onde ocorrem as infecgdes paracoccidididicas sdo conhecidas como
reservareas (IBGE, 2007).

Os individuos mais acometidos pela micose, em sua maioria sdo adultos, do
sexo masculino, tabagista, que desenvolvem atividades ligadas a agricultura e
usualmente encontram-se em fase produtiva da vida, entre 30 e 50 anos de idade
(MARTINEZ, 2004; VERLI et al., 2005). No estado de Mato Grosso do Sul estas
caracteristicas estdo presentes (HASSESSIAN et al., 2000; PANIAGO et al., 2003).

A interacdo entre o P. brasiliensis e o homem pode determinar infecgado ou
doenca. A infecgdo paracoccidididica caracteriza apenas contagio do individuo pelo
fungo, sem a presenca de manifestagdes clinicas ou alteragdes patoldgicas. A
paracoccidioidomicose (doenga propriamente dita) manifesta-se de duas formas
clinicamente diferentes: forma aguda-subaguda ou tipo juvenil e forma crénica ou
tipo adulto (FRANCO et al., 1987; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

A infec¢ao paracoccidididica € confirmada pelo teste de hipersensibilidade do
tipo tardio (HTT) positivo a antigenos do fungo. Individuos com
PARACOCCIDIOIDOMICOSE/infecgao apresentam uma vigorosa resposta imune
celular, caracterizada pela produgao elevada de citocinas Th1 como IFN-y e TNF-q,
assim como uma intensa resposta de proliferagédo de linfécitos a antigenos derivados
do fungo (OLIVEIRA et al., 2002).

Apesar de aproximadamente de 10 a 50% dos habitantes de zonas
endémicas terem sido expostos ao agente da paracoccidioidomicose (FAVA; FAVA-
NETTO, 1998), apenas uma pequena parte desenvolve alguma manifestagéo clinica
da doenga. Sendo mais predominante a forma crénica em adultos do sexo
masculino.

Contrariando estudos que tratam o homem como o Unico hospedeiro, e
recentemente os tatus, principalmente da espécie Dasypus novemcinctus
(BAGAGLI, 1998), ja existe descricdo da ampliagdo da percepgao da existéncia de
outros hospedeiros do P. brasiliensis, além do homem, entre eles os felinos, quatis,
morcegos, simios, pinguins e caes (MARQUES, 2003; NEVES et al., 2006).

Levando-se em consideracdo a importancia da paracoccidioidomicose no
Brasil e os dados atuais do Ministério da Saude, que estimam que aproximadamente
600 mil pessoas sejam portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no

Brasil, a co-infeccdo paracoccidioidomicose/HIV tem sido pouco observada, em
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contraste com as demais micoses sistémicas, como pneumocistose, candidiase,
criptococcose e histoplasmose (GODOY; LELIS; RESENDE, 2006).

Dois fatores contribuem para o registro da baixa incidéncia desta co-infecgao:
instauragcao do tratamento profilatico para a pneumocistose com sulfametoxazol +
trimetoprim, medicamento também eficiente para o P. brasiliensis e o fato de que
cepas de baixa viruléncia do P. brasiliensis ndo se comportam como oportunistas em
individuos com deficiéncia de células CD4 (LACAZ et al., 2002; GODOQY; LELIS;
RESENDE, 2006).

Sabe-se, entretanto que, fatores desencadeantes desta baixa incidéncia estao
em mudancga. A epidemia de aids no Brasil tem sofrido constantes reformulagdes no
que diz respeito a populagao atingida. Hoje cada vez mais, a aids atinge populag¢des
de baixo nivel sdcio-econémico e se faz presentes em regides antes n&o registradas.
A partir da década de 1990, iniciou-se um periodo de transicdo de perfil
epidemiologico, caracterizado, entre outros, pelo fendmeno de ‘“interiorizagao”
(RODRIGUES-JUNIOR; CASTILHO, 2004; SANTOS et al., 2002).

Segundo o Ministério da Saude, em seu boletim epidemiolégico AIDS/DST, de
1980 a junho de 2007 foram registrados um total 407.211 casos de aids. No ano de
2005, computou-se uma incidéncia anual de 35.965 casos, representando uma taxa
de incidéncia de 19,5/100.000 habitantes. No Estado de Mato Grosso do Sul, a
incidéncia vem aumentando, em 2001 era de 14,0 por 100 mil habitantes, subindo
para 18,5 por 100 mil em 2005 (BRASILb, 2007).

A imunodeficiéncia provocada pelo HIV tem modificado a historia natural de
diversas doengas causadas por agentes patogénicos que passam a se comportar
como oportunista. O exemplo classico € a tuberculose que, quando associada a
aids, apresenta maiores incidéncia, gravidade, dificuldade terapéutica e letalidade. A
proposta de inclusdo da paracoccidioidomicose como doenga oportunista potencial
em pacientes com aids, que residem em areas endémicas, vem lentamente sendo
reconhecida entre os pesquisadores, fato este decorrente da estimativa de que mais
casos venham a ser relatados nesses individuos ao longo dos anos (PEDRO et al.,
1989).

Paniago et al. (2005) estudaram 12 pacientes com a co-morbidade e
observaram que a paracoccidioidomicose quando associada com a aids tende a se

comportar como doenga oportunista.
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A existéncia de apenas um pouco mais de uma centena de casos de
paracoccidioidomicose associada a aids (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006) incentiva
a realizacao de estudos prospectivos, a fim de levantar indicadores epidemiologicos
atuais, que sirvam de subsidio para a prevengado e controle desta co-infecgéo
negligenciada. Além disso, nas areas endémicas essa doenca deve ser levada em
consideragao no diagndstico diferencial de todo paciente com infecgédo respiratéria
HIV positivo ou n&do (MALUF et al., 2003).

A prevaléncia de infecgdo paracoccidididica no Brasil varia entre regides e
populagdes estudadas, sendo de 5,6% a 87% (FAVA, FAVA-NETTO, 1998;
DIOGENES et al., 1990; BAGATIN, 1986; MALUF et al., 2003; FORNAJEIRO, 2005),
porém, ndo ha estudos que demonstrem a prevaléncia de infeccao pelo P.
brasiliensis em pacientes HIV/aids, importante para a compreensdo do risco de
adoecimento por reativagdo endogena nos casos de aids.

Frente ao exposto, este estudo visa determinar a prevaléncia de infecgao por
Paracoccidioides brasiliensis nos individuos HIV positivos que se encontram em

tratamento/acompanhamento no Hospital-Dia do Hospital Universitario — HU/UFMS.
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2 CONTEXTUALIZAGAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aspectos histéricos, ecolégicos e epidemiolégicos da

paracoccidioidomicose

A paracoccidioidomicose foi descrita inicialmente no Brasil, por Adolpho Lutz
(1855-1940) pesquisador brasileiro, diplomado em Berna (Suiga), no ano de 1908,
quando analisava lesdes bucais em seus pacientes, entretanto foi Alfonso Splendore
(1909-1912) que se dedicou a descricdo das caracteristicas morfoldgicas do
parasito, denominando em 1912 de Zymonema brasiliense o agente causador desta
micose profunda (MARTINEZ, 2004; LACAZ et al., 2002).

Floriano Paulo de Almeida, em 1930 revalidou e redescreveu a espécie
brasiliense de Splendore classificando o microrganismo em um novo género 0O
Paracoccidioides. Durante varios anos outros pesquisadores tentaram de forma
ilegitima denominar e reclassificar a espécie, entretanto permaneceram as
classificacbes e denominagcbes dos trés pesquisadores que contribuiram
fundamentalmente com trabalhos sobre esta infeccdo — Adolpho Lutz (1855-1940),
Alfonso Splendore (1871-1953) e Floriano Paulo de Almeida (1898-1977) (LACAZ et
al., 2002).

A paracoccidioidomicose ocorre como doenga endémica em regides das
Américas, desde o México (20°N) até a Argentina (35°S) sendo, Brasil, Coldmbia,
Venezuela, Argentina, Peru e Equador os paises com maior numero de casos
registrados. Existem casos registrados da doengca em areas nao endémicas, como
Estados Unidos, Europa e Asia, entretanto todos os pacientes com diagnéstico de
paracoccidioidomicose eram provenientes de areas endémicas (WANKE, 2002).

Em areas endémicas como no Brasil, estima-se a incidéncia anual de 1 a 3
casos novos por 100.000 habitantes. Inquéritos populacionais com testes cutaneos
com paracoccidioidina demonstraram que a infeccao € adquirida na infancia até
meados de segunda década de vida. Através destes inquéritos pode-se observar
uma porcentagem de 2% a 60% de individuos normais que apresentaram
positividade no teste, evidenciando a forma latente sem desenvolvimento da doenga
(MARTINEZ, 2004).
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Apesar de ter sido observada em todas as faixas etarias, a populacido mais
acometida esta entre trabalhadores rurais do sexo masculino com idade entre 30 e
50 anos. Estudos mostram que até a puberdade a incidéncia da doenga € igual entre
os sexos, distanciando na fase adulta, na qual a mulher, pela presengca de
estrogénio, consegue inibir a transformagao do micélio-a-levedura do microrganismo
(DISMUKES, 1997; WANKE, 2002; RESTREPO, 2002; MARTINEZ, 2004; VERLI et
al., 2005).

Nao é conhecida a transmissao inter-humana da paracoccidioidomicose. A
contaminagao ocorre pela inalagdo de conidios infectantes da fase saprofitaria do P.
brasiliensis. O habitat do fungo parece ser o solo rico em detritos organicos e umido
ou na superficie de vegetais, geralmente em areas de clima temperado ou quente
(média de 10°C a 28°C), umido, com pluviosidade de 500 mm a 3.500 mm, com
verdes chuvosos e invernos secos, altitude entre 50 e 1.700m, solo geralmente
acido, presencga de rios, floresta tropicais e sub-tropicais ou de transicdo para o
cerrado (MARTINEZ, 2004; BITTENCOURT; OLIVEIRA; COUTINHO, 2005).

A paracoccidioidomicose até recentemente tinha o homem como unico
hospedeiro, entretanto novas pesquisas demonstraram que animais como o tatu,
eram portadores da infeccdo. O panorama atual da paracoccidioidomicose se deve
as alteragbes na frequéncia, na distribuicdo geografica e nas caracteristicas
demograficas da doencga, principalmente com relagdo a fatores ambientais, como
abertura de novas fronteiras agricolas e derrubadas de florestas, sobretudo na
regidao Centro-Oeste (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

A recente descoberta no que diz respeito ao habitat do fungo, foi o isolamento
do Paracoccidiodes brasiliensis em uma plantacdo de café em Ibia-Minas Gerais
(SILVA-VERGARA et al., 1998).

No Estado de Mato Grosso do Sul, as condigdes climaticas e fisiograficas, sao
compativeis com descri¢des de reservareas do P. brasiliensis. Apresenta um clima
tropical umido, com o verdo chuvoso, inverno seco e estiagem com clima
mesotérmico umido. A temperatura média do més mais quente é de 22° C e a
pluviosidade média do més mais seco é de 30 mm. Ao leste do estado esta a bacia
hidrografica do rio Parana e a oeste a bacia do rio Paraguai. Tem sua vegetagao
primitiva constituida de savana (cerrado) e floresta semidecidual com planaltos
rampeados e basalticos (IBGE, 2007).



21

2.2 Imunopatogénese

A forma de penetracdo Paracoccidioides brasiliensis no organismo pela via
inalatéria € cada vez mais certa e comprovada por estudos clinicos e modelos
experimentais, como o realizado por Mc Ewen, em 1987 em camundongos. A
penetracdo via cutdnea nao acontece, ou sé acontece, em casos excepcionais,
como na esporotricose, na qual a implantacdo traumatica do S. schenkii constitui a
forma mais grave da infec¢do, por desenvolver a sindrome cancriforme tipica
(MARTINEZ, 2004).

As vias de disseminagdo sao basicamente: linfatica, hematogénica e
canicular. A disseminacgao linfatica é constante, podendo ser observada na infecgéo
primaria. O padrao tipo “asa de borboleta” observado ao Raio X de térax de
pacientes com comprometimento pulmonar, se da através de um fluxo retrégrado da
linfa, dos hilos pulmonares para periferia do pulméo. A via hematogénica é uma
importante via de disseminagao para 6rgaos e sistemas do corpo (RAMOS-SILVA,
2000).

Matheus et al. (2005) esquematizaram o mecanismo de infecgdo da

paracoccidioidomicose conforme figura 1.
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Figura 1 - Representagao esquematica do possivel mecanismo de infec¢ao da
paracoccidioidomicose (MATHEUS et al., 2005).
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Como em toda infec¢do, o estabelecimento da doenga esta ligado a dois
fatores fundamentais — a viruléncia do agente e a capacidade de resposta
imunoldgica do hospedeiro. A resposta imunoldgica esta ligada a dois mecanismos
basicos de defesa, a imunidade mediada por células e fagocitose por neutréfilos ou
células do sistema fagocitico-mononuclear. O controle da infec¢gao pela resposta
imune celular efetiva, geralmente esta associado a sintese de citocinas que ativam
macrofagos e linfécitos T CD4+ e CD8+, resultando na formagédo de granulomas
compactos. Nas formas mais graves, ocorre maior ativagdo de linfécitos B,
hipergamaglobulinemia e altos niveis de anticorpos especificos (SHIKANAI-YASUDA
et al., 2006).

Os diversos tipos de leucdcitos envolvidos na resposta imunoldgica sao

apresentados na figura 2.

C“ ; E

Figura 2 - Tipos de leucécitos encontrados no sangue periférico. A) neutréfilo
(fagocitose); B) eosindfilo (liberagao de granulos téxicos); C)
basoéfilo (liberagcdo de granulos toxicos); D) monécito (fagocitose);

E) linfécito (producao de anticorpos e ativagao de outras células)
(MATHEUS et al., 2005)

A resposta imunoldgica efetiva para o controle da infecgdo pelo P.
brasiliensis, € mediada por células, com a participagdo efetiva de macrofagos
ativados (CALICH et al., 1998). Os linfocitos produtores de citocinas que
caracterizam a resposta imunolégica denominada de T helper 1 (Th1), s&o
determinantes na ativagdo dos macréfagos, destacando o IFN-y, o TNF-a. e a IL-2
como as principais citocinas (MOSMANN et al., 1986; MA et al., 2002).
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Segundo Mamoni (2004) conforme figura 3, apos a infecgdo, macrofagos ou
células dendriticas apresentariam antigenos do fungo para linfocitos T CD4+
produzindo IL- 12 e IL-18, dessa forma dirigindo a diferenciagao dos linfocitos para T
“helper” 1 (Th1). Esses linfécitos por sua vez produziriam IFN-y que aumentaria a
expressdo de moléculas co-estimulatérias, de adesdo e de apresentacdo de
antigeno nos macrofagos, tornando-os mais eficientes na apresentagcdo de
antigenos, assim como induziria a secregao de quimiocinas como a CXCL9 (Mig) e
CXCL10 (IP-10) que atrairiam outras ceélulas Th1 (que apresentam o receptor para
quimiocinas CXCR3).

A atuacao conjunta do IFN-y com o TNF-a, levaria a ativagcdo do metabolismo
oxidativo de macréfagos aumentando a produgao de H,O, (perdxido de hidrogénio)
e NO (6xido nitrico), importantes para a destruicao do fungo. A secregao de IFN-y e
IL-2 pelos linfocitos Th1 também agiria na ativagéao de linfécitos T CD8+ que por sua
vez representariam uma importante fonte de IFN-y, além de serem responsaveis
pela destruicdo de células infectadas liberando leveduras para serem destruidas por
macrofagos ativados.

Resposta Thl

Paracoccidioides CX(CL9
brasiliensis CXCL10
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| o Célula
Y rcr @ CXCR3

infectada

Figura 3 — Representagao esquematica da resposta imunoldégica que confere
resisténcia a infecgao pelo P. brasiliensis (MAMONI, 2004).
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2.3 Formas clinicas e suas manifestagoes

A classificagdo da paracoccidioidomicose, aqui descrita, leva em
consideracgao a interacao entre o P. brasiliensis e o homem, determinando infeccéo e
doenca e suas formas clinicas (FRANCO et al.,1987; SHIKANAI-YASUDA et al.,
2006).

2.3.1 Infecgao Paracoccidioidica

2.3.2 Paracoccidioidomicose (doencga)

2.3.2.1 Forma Regressiva

2.3.2.2 Forma Progressiva

2.3.2.2 a) Forma aguda ou subaguda (tipo juvenil)
2.3.2.2 b) Forma cronica (tipo adulto)

2.3.3 Forma sequelar

2.3.1 Infecgao Paracoccidioidica

Na infecgao existe apenas o contagio do individuo pelo P. brasiliensis, nao
existindo clinicamente nenhuma manifestacdo da doenca. A confirmagao é realizada
através de teste intradérmico com paracoccidioidina. Afeta individuos de ambos os
sexos, que residiram ou residem em area endémicas, e 0s mesmos nao apresentam
depressao do sistema imune (LACAZ et al., 2002; MARTINEZ, 2004).

Lacaz et al. (2002) apontam inicialmente a utilizagao de reagdes intradérmicas
com paracoccidioidina por Fonseca Filho e Area Ledo em 1927. Posteriormente, em
1941 empregaram em estudos com colaboragdo de Almeida, antigeno filtrado em
Sabouraud-liquido de numerosas amostras de P. brasiliensis, cultivadas durante
meses a temperatura de 24-28°C.

Ja em 1945 Lacaz em colaboracdo com Almeida e Cardoso da Cunha,
prepararam trés tipos de Paracacoccidioidina - tipo I, Il e Ill. Para os autores o

antigeno mais adequado a reagao foi a Paracoccidioidina tipo |, caracterizada por
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fitrado de numerosas amostras de P. brasiliensis, em Sabouraud-liquido, mantidas
durante trés meses, a temperatura de 24-28°C. Fava Netto em 1990 introduziu, de
acordo com a técnica de Norden (1951), uma pratica para intradermorreagdo com a
utilizacdo de um antigeno polissacaridico, obtido da autoclavagem da suspenséao de
células leveduriformes do fungo e tampéao veronal.

Segundo Restrepo (1985) diferentes preparagbes de antigenos variam
grandemente na qualidade, dependendo da linhagem do fungo, da fase morfolégica,
meio de cultura, tempo de inoculagao e técnica desenvolvida.

O exoantigeno, que contém antigenos glicoprotéicos que sdo reconhecidos
pelos soros de pacientes com paracoccidioidomicose, foi introduzido posteriormente
(BRUMMER et al., 1984; CAMARGO et al., 1988; MENDES-GIANNINI et al., 1990).

Dentre os antigenos glicoprotéicos com maior utilidade diagndstica estdao as
glicoproteinas de peso molecular de 27 kDa, 43 kDa e de 70 kDa, conhecidas como
gp27, gp43 e gp70 (PUCCIA et al., 1986; BLOTTA; CAMARGO, 1993).

Atualmente a gp43 é o antigeno considerado especifico do P. brasiliensis,
reconhecida por 100% dos pacientes com paracoccidioidomicose, ndo apresentando
reagdes cruzadas com outras micoses (SARAIVA et al., 1996; SOUZA et al., 1997).

2.3.2 Paracoccidioidomicose

2.3.2.1) Forma Regressiva

Como na infecgdo, a forma regressiva também apresenta positividade a
intradermorreagdo com paracoccidioidina. Tem o curso da doenga regredido de
forma espontanea, independente do tratamento (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

2.3.2.2) Forma Progressiva

Na forma aguda/subaguda ou juvenil, a disseminagdo hematogénica do fungo

ocorre a partir de um foco primario pulmonar. E caracterizada por: caquexia, febre
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alta, linfoadenopatia regional ou generalizada, com amolecimento e até fistulizagao e
lesdes cutaneo-mucosas tipo papulas que podem causar ulceracdes. E observada
em 3 a 5% dos casos da doenga, predominando em criangas e adolescentes ou até
mesmo em adultos jovens até 35 anos de idade. Podem também apresentar
manifestagbes digestivas, hepatoesplenomegalia e envolvimento Osteo-articular
(SIDRIM; MOREIRA, 1999).

Na forma crénica ou forma do adulto a progressdao € mais lenta, com
comprometimento da mucosa oral, sendo observada lesbes moriformes em
gengivas, lingua, palato mole, mucosas dos labios, nasal, faringea e laringea. Esta
forma corresponde a mais de 90% dos pacientes, e apresenta-se principalmente em
adultos entre 30 e 60 anos, predominantemente, do sexo masculino (SHIKANAI-
YASSUDA et al., 2006). No caso de evolugdes mais graves podem ser observadas
ainda, lesbes gastrointestinais, supra-renais, hepaticas, vasculares, do trato
genitourinario masculino e do sistema nervoso central (RESTREPO, 2002).

As formas agudas e crbénicas sao classificadas de acordo com gravidade
entre, leve, moderada e grave. Para esta classificacdo leva-se em consideragéo:
comprometimento  pulmonar e/ou tegumentar, tipo de linfoadenopatia,
comprometimento do estado geral e nutritivo, comprometimento clinico de outros
orgaos, reagao intradérmica a paracoccidioidina, titulo de anticorpos séricos a
imunodifusdo, e exclusivamente hepatomegalia e/ou esplenomegalia para a forma
aguda. Na forma aguda utiliza-se 2 ou mais paradmetros para classificar como
doenca grave e na forma crénica trés ou mais (MARTINEZ, 2004).

As formas juvenil e adulta sdo esquematizadas conforme figura 4.
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Figura 4 - Caracteristicas das duas principais formas clinicas da

paracoccidioidomicose (MATHEUS et al., 2005).

2.3.3 Forma sequelar

A forma sequelar caracteriza-se pela fibrose cicatricial que se segue ao
tratamento da doenca. Pode-se observar nesta forma, hiperinsuflagdo pulmonar,
acompanhadas de bolhas, bronquiectasias, fibroses pulmonares, doenca de
Addison, microstomia, estenose de traquéia, sindrome de ma absor¢ao e sequelas

neuroldgicas.

2.4 Diagnostico e tratamento

O diagnostico de processo infeccioso permeia entre a demonstragdo e o
reconhecimento do agente em preparados histologicos, exame a fresco ou em

cultivo. Estes sao designados de técnicas diretas e aquelas que permitem obter
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certo grau de certeza, as indiretas. As reagdes sorologicas constituem-se, na pratica,
a mais importante dessas técnicas auxiliares (MARQUES, 2003).

Segundo Lacaz et al. (2002) o diagndstico da paracoccidioidomicose pode ser
realizado através de exame: micolégico — exame microscopico, cultivo e
inoculagdes; anatomo-patoldgico; imunoldgico — reagao de fixagdo de complemento,
provas de soro-precipitagdo (tubos e agar), outras provas soroldgicas;
intradermorreacgao a paracoccidioidina; e exame auxiliares — radiografia, hemograma
e hemossedimentagdo, mielograma, prova de fungao hepatica, exame liqudrico,
cintilografia e linfografia.

Ao exame micologico apresentam-se como leveduras com brotamentos
unicos ou multiplos (figura 5), conjunto esse denominado, de aspecto em “roda do
leme do navio” ou “volante de piloto” (SCHECHTER, 1998; SIDRIN; MOREIRA,
1999; MATHEUS et al., 2005).
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Figura 5 - Aspecto macroscépico do crescimento de culturas de
Paracoccidioides brasiliensis incubado a 25°C (A) ou a 37 °C
(B). Micrografia eletréonica de varredura da fase miceliana (C)
ou leveduriforme (D) do P. brasiliensis (MATHEUS et al., 2005).
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No diagnostico imunolégico da paracoccidioidomicose, a imunodifusdo (ID)
assume papel importante no pré-tratamento. No estudo de Restrepo (1992, p. 4)
utilizando o preparado antigénico denominado Ag7, constituido em torno de 90%
pela gp43, observou-se que “a imunodifusdo proporcionou resultados de
sensibilidade igual a 84,3% e especificidade de 98,9%". Ja Valle et al. (2001)
utilizando como substrato antigénico filtrado de cultura, em fase leveduriforme,
concentrada e dializada de pool de cepas do P. brasiliensis, obteve 90,2% de
sensibilidade diagndstica no total de 245 pacientes em pré-tratamento. Dos métodos
imunoenzimaticos, o Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) possui
vantagem sobre outros pela sua sensibilidade em torno de 100% na experiéncia de
diferentes servicos.

Para o tratamento da paracoccidioidomicose dispbe-se de um arsenal
classico e variado de farmacos considerados eficazes, mas com limitacbes de
toxicidade, de interacdo medicamentosa ou de custo. Especificamente, a
combinagao sulfametoxazol-trimetoprim, na dose de ataque de 2.400 a 3.200
mg/dia, o itraconazol na dose de ataque de 200mg/dia durante um ou dois meses e
manutengdo com 100mg/dia por periodo que pode variar de seis a oito meses, e
anfotericina B, para casos graves, na dose de 0,5 a 1mg/kg/dia ou em dias
alternados, resumiria a terapéutica para paracoccidioidomicose (MARQUES, 2003).

Segundo o Protocolo Clinico para Diagndstico, Tratamento e Seguimento de
pacientes portadores de paracoccidioidomicose da Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), o tempo de tratamento € de 12 meses nas formas leves e de 18 a 24
meses nas formas moderadas a graves. O quadro 1 descreve os esquemas de
tratamento da paracoccidioidomicose (formas leves a moderadas), conforme o

Consenso Brasileiro.
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Quadro 1 - Esquema de Tratamento ambulatorial para formas leves e
moderadas de paracoccidioidomicose (SHIKANAI-YASUDA et al.,
2006)
Medicamentos Dose Duracgao do tratamento
Itraconazol* Adultos: 200mg/dia, logo apés as 6 a 9 meses nas formas
refeicbes principais (almogo ou leves e 12 a 18 meses
jantar), em uma unica tomada. nas formas moderadas.

Criancas < 30Kg e > 5 anos: 5 a
10 mg/Kg/dia. Ajustar a dose néo
abrindo a capsula **

Sulfametoxazol Adultos: 12 meses nas formas
/Trimetoprim* Trimetoprim — 160 a 240 mg leves
Sulfametoxazol — 800mg a 1.200 18 a 24 meses nas
mg. VO 12/12h. formas moderadas.
Criangas: Trimetoprim —8 a 10
mg/kg
Sulfametoxazol — 40 a 50 mg/Kg.
VO 12/12h.

* Primeira escolha para adultos, com base na facilidade de administracdo, melhor aderéncia e
tolerabilidade. Criangas que nao deglutem capsulas de itraconazol podem ser tratadas com a solugao
de sulfametoxazol/trimetoprim.

** Maior experiéncia em criangas é com sulfametoxazol/trimetoprim.

Ainda, segundo o Consenso em paracoccidioidomicose, 0s pacientes com as
formas graves da doencga, devem preferencialmente ser tratados em ambiente intra-
hospitalar, com anfotericina B, 1mg/Kg/dia ou solugdo intravenosa de
sulfametoxazol/trimetoprim, duas ampolas a cada 8h até melhora clinica do paciente
(SHIKANAI-YASUDA, 2006).

Seguramente essa terapéutica ndo devera se basear exclusivamente em
antifungicos. As medidas gerais que melhoram o estado nutricional e imunoldgico
devem ser tomadas, juntamente com orientagbes com relagdo ao tabagismo e
etilismo. Deste modo, repouso, a dieta hiperproteica e hipercaldrica associada a
suplementacdo vitaminica sao fatores importantes para obtencdo da cura
(MARTINEZ, 2004).

2.5 Paracoccidioidomicose e aids
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O primeiro relato da co-infecgcdo na literatura consta no ano de 1989, por
Pedro et al, no qual foram identificados dois casos da associagdo, um
paracoccidioidomicose/aids e outro paracoccidioidomicose/HIV.

Ainda pouco relatada, a co-morbidade paracoccidioidomicose/aids, foi
identificada em 2,1% dos 422 pacientes com paracoccidioidomicose estudados no
estado de Mato Grosso do Sul, por Paniago et al. (2003). Este baixo relato pode ser
explicado pela utilizagdo de sulfametoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) entre os
pacientes HIV positivos, profilaxia também muito efetiva no tratamento da
paracoccidioidomicose, além das caracteristicas epidemioldgicas distintas entre a
populacdo de cada infecgao, entre eles sexo, idade, habitos de vida e procedéncia.

Em seu estudo de 12 pacientes com paracoccidioidomicose/HIV, Paniago et
al. (2005) encontraram nesta populagdo dados clinicos e epidemioldgicos
importantes, caracterizados por uma maior frequéncia em jovens, na forma clinica de
maior gravidade e com maior mortalidade principalmente antes de 1996, ano da
introducéo da Terapia Antiretroviral — ARV, o que levou a concluséao de que a
paracoccidioidomicose apresenta comportamento oportunista da vigéncia da aids.

Segundo o Consenso em paracoccidioidomicose de 2006, a maioria dos
pacientes com co-infec¢gado paracoccidioidomicose /HIV apresenta-se com niveis de
linfécitos CD4" inferiores a 200 céls/mm3 e os anticorpos anti-P.brasiliensis
presentes em apenas 60% dos casos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).

O anergismo encontrado nos pacientes HIV positivos com CD4" em niveis
inferiores a 200cel/mm3, ainda é fator de dificuldade na identificacdo de pacientes
com infecgdo paracoccidididica através dos testes de HTT positivo a antigenos do
fungo, sendo necessario estudos sobre novas formas de identificacdo desta

infecgao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de infeccdo por Paracoccidioides brasiliensis em

pacientes HIV positivos em acompanhamento no Hospital-Dia Prof? Esterina Corsini.

3.2 Objetivos especificos

a) Estudar as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes HIV positivos.

b) Correlacionar a resposta da intradermorreacdo a gp43 com os niveis de
linfocitos T CD4" e a carga viral do HIV.

c) Comparar as caracteristicas epidemiolégicas dos individuos HIV positivos

com e sem infecgao pelo P. brasiliensis.



33

4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico do tipo transversal, o qual busca
determinar a prevaléncia de infeccdo Paracoccidioides brasiliensis nos individuos
HIV positivos.

Klein (2004, p. 125-126) ao definir a pesquisa transversal, assim se expressa:

estudo seccional ou transversal é aquela estratégia de estudo
epidemiolégico que se caracteriza pela observagcdo direta de
determinada quantidade planejada de individuos em uma unica

oportunidade” “.... esta relacionado com a temporalidade, isto €, com

a época da coleta de dados do estudo” “..... o termo seccional é mais
abrangente, pois tanto pode ser perpendicular ou instantdneo para

analise, como transversal ou obliquo para coleta de dados” “.....
todas as informagdes sdo coletadas na mesma oportunidade, ou
seja, em um unico instante de cada individuo”.

4.2 Local e periodo do estudo

A pesquisa foi realizada no 2° semestre de 2007, nos meses de Julho a
Dezembro. O local para coleta de dados foi o Hospital-Dia Prof? Esterina Corsini do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul HU/UFMS,
em Campo Grande - MS.

O local selecionado € um dos dois centros de referéncia no atendimento de
pacientes com HIV/aids existentes em Campo Grande-MS, e € também o centro de
referéncia estadual no atendimento de pacientes com paracoccidioidomicose.

Ao todo atende a cerca de 600 pacientes com doencgas infecciosas ao més.

4.3 Populagao e amostra
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A populacgao foi constituida por 432 individuos infectados pelo HIV com mais
de 14 anos, que se encontravam em tratamento/acompanhamento no Hospital-dia
do HU/UFMS e procuraram o servigo para coleta rotineira de contagem de células
CD4+ e Carga Viral do HIV.

Levando em conta uma prevaléncia esperada de 16% de infecgdo pelo P.
brasiliensis para um limite de confianca de 95% a amostra seria de 89 pacientes.

Neste estudo a amostra constituiu-se de 90 pacientes.

4.4 Critérios de Inclusao

A incluséo dos participantes se deu através dos seguintes critérios:
- Idade superior a 18 anos.
- Diagndstico de HIV, por método sorolégico ELISA e confirmagao por Western-
blott ou IFI.
- Residéncia em Campo Grande-MS.
- Aceitacao na participagao da pesquisa, apés leitura e assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

4.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos aqueles que tinham idade inferior a 18 anos ou estavam

gravidas.

4.6 Aspectos éticos

Atendendo as Diretrizes e Normas de Pesquisa em Seres Humanos,
conforme Resolucdo 196/96, o estudo passou pela apreciacdo do Comité de Etica

em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) (protocolo n°
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170/2002) e pela autorizacdo da Proé-reitoria da mesma universidade, dire¢édo do
Hospital Dia “Profa Esterina Corsini” do HU/UFMS, sendo aprovado em reunido
ordinaria no dia 15 de margo de 2006 (protocolo 064/06) por estar de acordo com as
resolucdes normativas do Ministério da Saude.

Para coleta de dados foram realizados esclarecimentos aos participantes
sobre a pesquisa, seus objetivos, método de coleta de dados, carater voluntario da
prépria participagédo, o carater confidencial das informagdes, o direito de retirar o
consentimento dado em qualquer momento da pesquisa sem interferéncia na
atencdo a sua saude e tratamento da sua patologia.

Apos o livre aceite em participar da pesquisa, foi solicitada a assinatura de

cada paciente, no termo de consentimento livre esclarecido.

4.7 Procedimentos para coleta de dados

A coleta de dados foi desenvolvida em quatro etapas, a saber:
1° etapa: Selecdo dos pacientes com diagnostico de infeccdo pelo HIV que
procuraram o servigo, para identificagdo dos niveis de CD4" e carga viral, durante o
periodo de julho a dezembro de 2007, que concordaram em participar do estudo,
apos assinarem TCLE.
2° etapa: Apos selegcao foram submetidos a:

e Um questionario de dados epidemiolégicos direcionados para
paracoccidioidomicose (Apéndice B)

e Avaliacdo clinica direcionada para paracoccidioidomicose, para identificar
sintomas da doenca.

e Sorologia para paracoccidioidomicose, por imunodifusdo de Ouchterlony
(LACAZ et al., 2002), cuja positividade estda associada a atividade da
paracoccidioidomicose-doencga.

¢ Intradermorreagdao com paracoccidioidina gp43 — glicoproteina de 43Kd
(SARAIVA et al., 1996), para identificar infectados seguindo os seguintes
procedimentos:

1. Injegao intradérmica na face anterior do antebrago esquerdo, de 0,1 ml

da gp43 com seringa tuberculinica descartavel, marca BD®.
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2. Leitura 48 horas apds a injegao do antigeno.
3. Foram considerados infectados pelo P. brasiliensis aqueles com area
de induragao maior ou igual que 5 mm.
3° etapa: Levantamento dos resultados dos exames CD4" e CV que foram
realizados por solicitagdo médica, no Laboratério Central de Saude Publica (LACEN)
seguindo metodologia preconizada pelo Ministério de Saude do paciente no servigo.
Ap0s esta avaliagao foram classificados em relagdo a paracoccidioidomicose como:
e Infectados com CD4" menor que 200 céls/mm3 (nesta categoria muitos
infectados deixaram de ser identificados pois a intradermorreagao poderia ser
“falso-negativa” por conta da queda de resposta TH1 necessaria para a HTT.
e Infectados com CD4" entre 200 e 350 céls/mm3
e Infectados com CD4" maior que 350 céls/mm3
e Nao infectados
e Doentes (paracoccidioidomicose)
4° etapa: Armazenamento dos dados em uma planilha Excel, em virtude da
facilidade na confecgao de graficos, tabelas, inclusive na conversdo com distintos

bancos de dados e softwares estatisticos.

4.8 Tratamento estatistico e analise dos dados

Os dados obtidos foram analisados pelo programa Epi-info 3.3.2. O teste do
Xz (qui-quadrado) foi utilizado para testar diferengas entre proporgdes. O teste exato
de Fisher foi realizado quando o valor esperado foi menor que 5. O nivel de

significancia foi de 0,05.
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5 RESULTADOS

Noventa pacientes com HIV/aids foram testados, sendo avaliados clinica e
sorologicamente para paracoccidioidomicose, nao sendo identificado nenhum
paciente com manifestagbes clinicas sugestivas da doenga e nenhum caso com
presenca de anticorpos anti-P. brasiliensis detectaveis pela imunodifusdo, o que

caracterizou auséncia de doentes de paracoccidioidomicose entre a amostra.

Tabela 1 — Descrigao de 90 pacientes HIV/aids segundo caracteristicas soécio-

demograficas. Campo Grande, MS, 2007.

Caracteristicas so6cio-demograficas N %
Idade (anos)

20-30 11 12,2
31-40 35 38,9
41-50 36 40,0
>50 08 8,9
Sexo

Masculino 55 61,1
Feminino 35 38,9
Estado Civil

Amasiado 03 3,3
Casado 32 35,6
Divorciado 07 7,8
Solteiro 40 44 4
Vitvo 08 8,9
Cor

Branco 47 52,2
Preto 07 7,8
Pardo 36 40,0
Instrugao

Analfabeto 04 4.4
Ensino Fundamental 1-8 41 45,6
Ensino Médio 37 411
Ensino Superior 08 8,9
Ocupacgao

Nao manuais* 35 38,9
Manuais** 43 47.8
Nao ocupados*™** 12 13,3

* proprietarios rurais; profissionais universitarios (enfermeiros, psicélogos e analistas de sistemas); empregadores; empresarios por conta
propria; dirigentes (diretores); ocupagdes técnicas e artisticas (professores, praticos de enfermagem e dangarinos).

** trabalhadores rurais; trabalhadores da industria moderna (técnicos graficos e encadernadores e da industria eletronica); trabalhadores da
industria tradicional (pedreiros, carpinteiros e costureiros); trabalhadores no comércio ambulante (feirantes e vendedores ambulantes);
trabalhadores nos servigos pessoais (cabeleireiros, cozinheiros e manicures); trabalhadores nos servigos gerais (faxineiros, segurancas e
motoristas); trabalhadores nos servigos domésticos (empregadas domésticas e babas).

*** Desempregados; estudantes; afazeres domésticos; aposentados e ou pensionistas (CASSANO et al., 2000).
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As principais caracteristicas sécio-demograficas dos pacientes selecionados
estao relacionadas na tabela 1. Observa-se que nesta amostra ha um predominio de
individuos do sexo masculino com idade entre 41 e 50 anos (40%), solteiros
(44,4%), com status socio-econdmico mais baixo (ocupagdées manuais — 47,8% e

escolaridade compativel com o nivel fundamental — 45,6%).

Tabela 2 — Distribuicao de 90 pacientes HIV/aids segundo habitos de vida e

categorias de exposigao. Campo Grande, MS - 2007.

Variaveis N %

Tabagismo

Atual ou prévio 44 48,9
Nunca 46 51,1
Etilismo

Atual ou prévio 56 62,2
Nunca 34 37,8
Caca de tatu

Atual ou prévio 25 27,8
Nunca 65 72,2
Atividade em lavoura

Atual ou prévio 50 55,6
Nunca 40 44 .4
Residéncia em Zona Rural

Atual ou prévio 54 60,0
Nunca 36 40,0
Categoria de Exposigao

ubDI* 03 3,3
Homossexual 12 13,3
Heterossexual 56 62,3
HT-HM 01 1,1
Transfusdo Sanguinea 01 1,1
NSI** 17 18,9

* Usuarios de Drogas Injetaveis
** Nao souberam informar
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Segundo os habitos de vida descritos na tabela 2, observa-se que os
individuos HIV/aids apresentam um perfil rural, onde 60% deles residem ou ja
residiram em area rural, assim como ja desempenharam atividades ligadas a lavoura
(565,6%). O etilismo foi um habito presente na vida da maioria destes individuos com
62,2% deles, porém em relagdo ao tabagismo o mesmo nao foi observado (48,9%).
A caga de tatu n&o foi citado como um habito muito frequente com 27,8% e a maioria

se classificou em relacao a categoria de exposi¢cao, como heterossexual com 62,3%.

Tabela 3 - Distribuicao de 16 individuos com HIV/aids segundo diametro da

induracao das intradermorreagoes com gp43. Campo Grande, MS - 2007.

Induragéo (mm) N %

<05 05 31,2
05-09 07 43,7
10-19 03 18,8
>20 01 6,3
Total 16 100

Tabela 4 — Prevaléncia de Infecgao Paracoccidididica em 90 individuos com
HIV/aids Campo Grande, MS - 2007.

Classificagao N %
Reator* 11 12,2
N&o reator” 79 87,8
Total 90 100
*Reator: induragdo >= 5mm **Nao reator: auséncia de induragdo ou induragdo < 5mm

Como resultado da intradermorreagao com gp43, 16 individuos apresentaram
alguma induracédo. A tabela 3 demonstra os valores da induragao, sendo que 43,7%
esta entre 05 a 09 mm, seguido de 05 individuos (31,2%) com induragdo < 05 mm.
Conforme tabela 4, a prevaléncia encontrada de infeccdo paracoccidioidica foi de
12,2%, uma vez que individuos que apresentaram induragdo menor que 5 mm, nao

foram considerados positivos ao teste.



40

Tabela 5 — Reatividade a intradermorreacdo com gp43 em individuos com
HIV/aids segundo nivel de CD4*/Carga viral. Campo Grande, MS - 2007.

Teste intradérmico com gp43 P
Variaveis Reator* (11) Nao reator** (79)
n % n %
CD4+
(cels/mm?®)
<200 02 18,2 19 241
200-350 03 27,3 17 21,5 NS
>350 06 54,5 43 544
Carga Viral
(copias/mil)
<50 05 45,5 43 544
50 —99.999 04 36,3 34 43,1 NS
>=100.000 02 18,2 02 25

*Reator: induragdo >= 5mm  **Nao reator: auséncia de induragéo ou induragao < 5mm

Tabela 6 — Prevaléncia da Infec¢ao Paracoccidididica em 90 individuos com
HIV/aids segundo nivel de CD4+. Campo Grande, MS - 2007.

CD4 Teste intradérmico com gp43 P
3 Reator* Nao reator**
(cels/mm~) n % n %
<200 (21) 02 9,5 19 90,5 NS
2200 (69) 09 13,0 60 87,0
Total (90) 11 12,2 79 87,8

*Reator: induragdo >= 5mm  **Nao reator: auséncia de induragdo ou induragdo < 5mm

Dentre os individuos HIV/aids com e sem infecgdo paracoccidiodica (tabela
5), aqueles que possuem CD4+ >350 cels/mm3 e carga viral <50 copias/ml foram
mais frequentes. Nao foi observada significancia estatistica.

Em relagdo a prevaléncia da infecgao paracoccidididica por nivel de células
CD4+ (tabela 6), observa-se que individuos com células CD4+ = 200 apresentam
uma prevaléncia de 13%.
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Tabela 7 — Reatividade a intradermorreagao com gp43 em 90 individuos com
HIV/aids segundo variaveis socio-demograficas e habitos de vida. Campo
Grande, MS - 2007.

Teste Intradérmico P
Variaveis Reator* (11) Nao Reator** (79)

N % N %
Idade
20-39 06 545 34 43,0
40-59 05 455 42 53,2 NS
>60 00 - 03 3.8
Sexo
Masculino 04 364 51 64,6 NS
Feminino 07 63,6 28 354
Ocupacao
Nao manuais* 03 27,3 32 40,5
Manuais** 06 54,5 37 46,8 NS
Nao ocupados™** 02 18,2 10 12,7
Categoria de Exposicao
uDI* 00 - 03 3.8
Homossexual 02 18,2 10 12,7
Heterossexual 06 54,5 42 53,2 NS
HT-HM 00 - 01 1,3
Transfusdo Sanguinea 00 - 01 1,3
NSI** 03 27,3 22 27,8
Habitos de Vida
Caca de Tatu
Cacador ou Ex 04 364 21 26,6 NS
Nunca 07 63,6 58 734
Etilismo
Etilista ou Ex 05 455 51 64,6 NS
Nunca 06 545 28 354
Tabagismo
Tabagista ou Ex 06 54,5 38 48,1 NS
Nunca 05 455 41 51,9
Zona Rural
Reside ou Ja residiu 06 545 48 60,8 NS
Nunca residiu 05 455 31 39,2

*Reator: induragdo >= 5mm  **Nao reator: auséncia de induragdo ou induragdo < 5mm
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Conforme observado na tabela 7, pacientes HIV positivos com e sem infec¢ao
paracoccidioidica apresentam perfil epidemioldgico semelhantes (heterossexuais,
com ocupagao manual, residentes atuais ou prévios de zona rural), exceto pela
maior frequéncia de mulheres (63,6%), tabagistas (54,5%) e individuos mais jovem

(54,5%) entre os pacientes co-infectados.
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6 DISCUSSAO

As caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes HIV/aids atendidos no
Hospital-Dia sao semelhantes a nacional.

Apesar da redugao histérica nos casos de aids em relagdo a razao de sexo
(H:M) no Brasil, passando de 15 homens para cada mulher (15,1:1) em 1986 para 15
homens e 10 mulheres (1,5:1) em 2005 (BRASIL, 2007), ainda observa-se uma
maior freqiéncia de casos de aids no sexo masculino, atingindo no presente estudo
61,1% dos casos (tabela 1), sendo a razdo de homens e mulheres igual a (1,6:1).

Este aumento no numero de casos entre as mulheres pode estar relacionado
a vulnerabilidade biolégica das mulheres. Chiriboga (1997) traduz esta
vulnerabilidade em maior extensdo da mucosa vaginal, maior concentragao do HIV
no sémen, tanto livre, quanto no interior das células e a fragilizacdo das barreiras
naturais da mucosa vaginal contra o HIV.

Ampliando a visao além dos fatores bioldgicos, Bastos e Szwarcwald (2000)
acreditam que as “regras” de pareamento entre os géneros de Obvia determinagao
sécio-econdmica e cultural, vigente no Brasil, fazem com que mulheres mais jovens,
que pela imaturidade do aparelho genital tem fragilizagdo adicional frente a infecgéo
pelo HIV, mantenham habitualmente relagdes sexuais sem protecédo e estabelecam
parcerias com homens mais velhos. Uma vez que estes homens (mais velhos)
apresentam niveis de prevaléncia para o HIV mais elevado, estas mulheres estariam
sob maior risco de se infectarem com o HIV (TAKAHASHI; SHIMA; SOUZA, 1998).

Santos et al. (2002) atribuem a maior vulnerabilidade das mulheres, ao fato de
elas terem menor escolaridade, entendido como condi¢gdo sécio-econdmica menos
privilegiada e a uma maior proporgdo, entre os homens heterossexuais, de
multiplicidade de parceiras.

Com realacdo a idade, o “envelhecimento da epidemia da aids” foi
caracteristica observada nos pacientes HIV positivos e € tratado por varios autores
(SANTOS et al., 2002; SZWARCWALD; CARVALHO, 2000; FONSECA et al., 2003).
O incremento de casos de aids entre os individuos acima de 40 anos, foi destaque
no Boletim Epidemiologico 2007, observando que nos homens o incremento
encontra-se na faixa etaria de 30- 49 anos e nas mulheres de 30-39 anos.
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Santos et al. (2002) analisando os dados de mortalidade por aids no Estado
de Sao Paulo, observaram um deslocamento dos ébitos para faixas etarias mais
altas, confirmando a hip6tese de “envelhecimento da epidemia” naquele estado.

Fonseca et al. (2003) analisando a evolug&o temporal das taxas de incidéncia
anual de aids, por categoria ocupacional, também observaram a disseminagédo da
epidemia da aids nas populagdes de menor status sécio-econdédmico.

Em analise da evolug¢do temporal da aids e grau de escolaridade, Fonseca et
al. (2000) demonstraram que de 1986 a 1996, houve uma tendéncia nitida de
crescimento da taxa de incidéncia da aids entre homens com menor grau de
escolaridade e para as mulheres estabilidade dos casos, que desde o inicio da
epidemia ja atingiam 70% de mulheres que possuiam grau de escolaridade mais
baixo.

Santos et al. (2002) acreditam que a pauperizacdo da epidemia foi um
processo vivenciado somente pelo sexo masculino, uma vez que para as mulheres a
epidemia ja iniciou pauperizada. A importancia deste fato deve ser amplamente
discutida e divulgada, evitando assim equivocos, no que diz respeito a falsa
sensacao das mulheres com maior poder socio-econdémico e escolaridade, de que
estariam “protegidas” ou distanciadas da epidemia.

O incremento desta epidemia em estratos de menor escolaridade remete a
condigdo de menor cobertura dos sistemas de vigilancia e de assisténcia a saude,
que necessitam ser mais bem discutidos e investigados (RODRIGUES-JUNIOR;
CASTILHO, 2004).

Grangeiro (1994) aponta o uso de drogas injetaveis, de maior importancia, no
que diz respeito a categoria de exposicdo entre os pacientes de aids com baixa
escolaridade e ocupagbes menos qualificadas, e a transmissdao sexual
proporcionalmente mais importante nos individuos de escolaridades mais altas.

Entendendo que o uso de drogas injetaveis no Brasil esta associado com uma
parcela menos privilegiada, do ponto de vista sécio-econdmico, Bastos e Barcellos
(1995) associaram ao aumento de casos notificados entre homens em meados dos
anos 90 que possuiam primeiro grau completo e incompleto, a esta fase em que a
categoria de exposi¢cdo de maior importancia foi o uso de drogas injetaveis.

Da presente analise também foi possivel constatar que a epidemia pelo
HIV/aids entre o pacientes em acompanhamento no hospital-Dia, ja atingi

populagdes rural, como demonstrado por Szwarcwald et al. (2000) onde
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identificaram que a aids ainda € um fendmeno urbano, entretanto apresentando

claros sinais de expansao entre os municipios predominantemente rurais.

A prevaléncia da infecgao paracoccidididica na populagcao de pacientes
HIV/aids atendida no Hospital “Esterina Corsini” é similar a observada em

estudos epidemiolégicos em outras populagoes.

Por se tratar de um estudo pioneiro sobre a co-infecgéo
paracoccidioidomicose/HIV, ndo € possivel afirmar que a prevaléncia de 12,2%
(tabela 4) encontrada no estudo é elevada ou baixa nesta populagao,

Fava e Fava Netto (1998) descrevem varios trabalhos sobre provas
intradérmicas com paracoccidioidina, nos quais apresentam entre diversas
populagdes de 1968 a 1993, prevaléncias com valores que variaram entre 5,6% a
87%.

Diégenes et al. (1990) encontraram uma positividade de 25,9% para
intradermorreagdo com paracoccidioidina nas leituras de 48 horas, em 138
moradores de um sitio, no estado do Ceara. Outros trabalhos com paracoccidioidina
em populagdes saudaveis apresentaram prevaléncias de 27% a 49,6% (BAGATIN,
1986; MALUF et al., 2003).

Em relacdo a intradermorreacédo com gp43, mesmo antigeno utilizado nesta
pesquisa, Fornajeiro (2005) encontrou 43% de positividade entre 118 operarios
residentes no estado do Parana.

Acredita-se que a grande variedade encontrada entre os resultados, pode
estar relacionada a nao padronizagao de antigenos, faixa etarias diversas, tempo de
leitura da reagdo, assim como caracteristicas endémicas de cada localidade.
Recentemente tem sido descritas diferengcas genéticas entre cepas de P.
brasiliensis, sendo que a cepa Pb01 apresenta menor expressao de gp43. A
interferéncia desta alteragcdo na intradermorreagao nao esta esclarecida, mas é
possivel que induza menor resposta (PUCCIA et al., 2008).

Caracteristicas similares as citadas anteriormente foram observadas nos
estudos de prevaléncia de outras co-infeccbes quando comparadas ao nosso

estudo, entretanto apresentaram valores mais proximos ao nosso.
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Burgarelli (1996) encontrou uma prevaléncia de sorologia positiva para
doenca de Chagas em pacientes com HIV de 9,09%. Rodrigues et al. (1997)
encontraram uma prevaléncia de teste de PPD positivo de 22% em pacientes
HIV/aids e Souza et al. (2006) de 15,1%. Nissapatorn et al. (2004) encontraram uma
prevaléncia de sorologia positiva para Toxoplasmose de 44,8%, Uneke et al. (2005)
de 38,8% e Sukthana, Chintana e Lekkla (2000) de 23,2%.

E importante ressaltar que se esperava uma prevaléncia menor, dada as
caracteristicas sdcio-demograficas conhecida dos pacientes HIV positivos (urbanos,
sem atividade rural), entretanto no estudo observa-se que dos 11 pacientes co-
infectados 54,5% deles residiam ou ja residiram em area rural, o que pode ter sido
fator determinante para a prevaléncia encontrada.

Ao analisar a positividade da intradermorreagao por faixa de células CD4+,
observa-se maior prevaléncia (13,0%) entre os pacientes com CD4+ igual ou maior
200 cels/mm?® (tabela 6) do que naqueles com CD4+ menor que 200 cels/mm?®
(9,5%). A diferenca observada n&o apresentou significancia estatistica.

Ao considerar o possivel anergismo entre os pacientes HIV positivos com
niveis de CD4 < 200 cels/mm3, infere-se que a infecgcdo paracoccidiodidica em
pacientes com esta faixa de CD4+ possa nao ter sido detectada em muitos deles,
resultando em uma prevaléncia inferior a real.

Esta possibilidade de maior anergismo em pacientes imunodeprimidos foi
confirmada por Maas et al. (1999) em seu estudo ao realizarem teste de PPD em
pacientes HIV positivos, onde encontraram anergia em 10% dos pacientes com
células CD4= 500 células/mm® e em 2/3 dos pacientes com células CD4+ < 200
células/mm?®.

Souza et al. (2006) em seu estudo com teste tuberculinico em pacientes HIV,
observaram que 84,9% dos pacientes apresentaram anergia ao teste tuberculinico,
evidenciando que grande parte destes individuos do estudo ndo respondem ao teste
cutdneo com o PPD e que a intensidade da resposta ao mesmo nio tem relagao
com a contagem de linfocitos T CD4+.

O valor de 5 mm utilizado como corte para classificacdo de reatores e nao
reatores utilizados na pesquisa, ainda precisa ser mais bem discutido. O que se
preconiza na interpretacao da prova tuberculinica é que em pacientes com HIV/aids

o valor de corte de 10mm caia para 5mm. Observa-se no estudo que dois pacientes
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apresentaram reacdo de 4mm, podendo ter um significado de infecgdo na medida
que sua imunidade celular esta alterada.

Outra indagacao é a necessidade ou ndo da repeticdo da intradermorreagao
(efeito booster) para confirmag¢ao do resultado. No nosso estudo dos 16 individuos
que apresentaram induragdo, 31,2% reagiram com didmetro menor que 5 mm
(tabela 3), sendo considerados nao reatores.

Em um estudo no Hospital-escola no municipio de Campo Grande, Oliveira et
al. (2008) encontraram um taxa de efeito booster de 7,8% em 129 servidores do
hospital considerados no teste prévio com PPD como nao reatores ou fracos
reatores. Esta técnica ainda n&o padronizada para infec¢do Paracoccidididica
precisa ser desenvolvida, para assim termos uma avaliagcdo da real prevaléncia
desta infeccao.

Vale entdo salientar que a possibilidade de que estes individuos possam ser
fracos reatores deve ser levada em consideragao, assim como o entendimento de
que a repeticdo da intradermorreacao poderia ter resultado em um aumento na

prevaléncia encontrada.

Pacientes HIV positivos com e sem infecgao pela paracoccidioidomicose
apresentam perfil epidemiolégico semelhantes, exceto pela maior frequiéncia

de mulheres e individuos mais jovem entre os pacientes co-infectados.

A maior prevaléncia entre homens, ainda é frequente, entretanto a
feminizacgao, ja faz parte no perfil epidemioldgico da aids no Brasil e apresenta-se
fortemente entre os pacientes co-infectados. A associagdo do sexo com a
positividade da intradermorreacao (individuos infectados), ndo apresentou diferenga
estatistica (tabela 7), entretanto observa-se que a maioria (63,6%) dos pacientes co-
infectados era do sexo feminino.

Ao correlacionar a idade com a positividade da intradermorreagao, observa-
se que a maior prevaléncia de pacientes HIV positivos com infecgao
paracoccidioidica estava na faixa etaria mais jovem (tabela 8), o que esta de acordo
com Martinez (2004) e Verli et al. (2005) que afirmam que a infecgéo

paracoccidioidica normalmente acomete os individuos mais jovens.
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Considerando a ocupagdo e grau de escolaridade como os principais
indicadores do nivel sécio-econdémico, foi observado no estudo, tanto nos pacientes
HIV positivos com e sem infecgdo pelo P. brasiliensis, uma maior prevaléncia entre
as categorias consideradas de menor status sécio-econdmico, as ditas “manuais”,
atingindo 54,5% nos pacientes HIV positivos com infecgao paracoccidioidica e 46,8%
nos pacientes HIV/positivos sem infecgdo paracoccidididica (tabela 8). Com relagao
a escolaridade, observa-se uma menor escolaridade, somados ensino fundamental e
médio, com mais de 85% dos casos, conforme tabela 1.

Sabe-se que alguns fatores de riscos parecem estar associados a
paracoccidioidomicose-doencga, entre elas o tabagismo e etilismo (MARTINEZ;
MOYA, 1992; SANTOS et al., 2002). No presente estudo observa-se uma inversao
na frequéncia dos habitos de etilismo e tabagismo, sendo o etilismo mais frequente
nos pacientes HIV positivos sem infecgdo paracoccidioidica (64,6%) e o tabagismo
nos pacientes HIV positivos com infec¢ao paracoccidididica (54,5%).

Acredita-se que os habitos de vida como o tabagismo e etilismo, atuem como
fatores predisponentes para diminuicdo da capacidade imunoldgica, com
consequente reativacdo do foco latente nos pacientes HIV positivos com infecgao
paracoccidioidica, tornando-se uma preocupacao dentro da saude publica que
necessita de acgdes preventivas e educativas voltadas para habitos vida mais
saudaveis.

Carandina e Magaldi (1974) sugerem que a ocorréncia da infecgao
paracoccidioidica € maior em individuos que residem em zona rural. Neste trabalho
também se observa que a maioria dos individuos HIV positivos com e sem infec¢ao

paracoccidioidica residem ou ja residiram em zona rural.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia da infecgcao paracoccidididica em pacientes com HIV/aids
atendidos no Hospital-Dia “Esterina Corsini”, foi de 12,2% sendo similar a observada
em estudos epidemioldgicos de outras co-infecgdes, uma vez que este estudo foi o
primeiro a avaliar a infecgao paracoccidididica nos pacientes HIV/aids.

As caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes HIV/aids atendidos no
Hospital-Dia sdo semelhantes a nacional, sendo a maioria homens, porém com
aumento no numero de casos entre as mulheres, residentes atuais ou prévios de
area rural (interiorizagdo), com status socio-econémico mais baixo (pauperizagao) e
em uma faixa etaria mais velha (envelhecimento da epidemia).

A positividade da intradermorreacdo com gp43 neste estudo n&o se
correlaciona com os niveis de linfécitos T CD4 e a carga viral do HIV. Porém,
observa-se maior prevaléncia entre os pacientes com CD4+ igual ou maior 200
cels/mm? do que naqueles com CD4+ menor que 200 cels/mm? .

Pacientes HIV positivos com e sem infeccdo pela paracoccidioidomicose
apresentam perfil epidemiolégico semelhante (ocupagdes manuais, heterossexuais,
auséncia de habito de caga ao tatu, residentes atuais ou prévios em area rural)
exceto pela maior frequéncia de mulheres, individuos mais jovem e tabagistas entre

os pacientes co-infectados e etilistas entre os pacientes com HIV/aids.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

O extravasamento dos muros da epidemia da aids, observada no estudo,
juntando perfis epidemioldgicos antes diversos, € uma situagdo preocupante, que
pode levar ao incremento da infeccdo paracoccidioidica nos pacientes HIV/positivos
e consequentemente a reativacdo de um foco latente na identificacdo de caso de
aids, caracterizando-se assim em maior gravidade da doenga e mortalidade destes
individuos.

Os resultados obtidos servem de alerta para a necessidade de novas e
continuas pesquisas envolvendo a co-infec¢gdo do HIV e o P. brasiliensis, pois a falta
de estudos nesta area impossibilitou um melhor comparativo no que diz respeito a
epidemiologia da co-infecgdo. As condigbes ambientais do Estado de Mato Grosso
do Sul aliado a mudanga no perfil epidemiolégico da aids, também reforcam esta
necessidade, entendendo que a associacdo destas duas graves infecgbes tem se

traduzido em um importante problema de saude publica para a regiao.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Paracoccidioidomicose ou Pbmicose € uma doenga nao contagiosa,
causada pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis, que penetra no Nosso corpo
pelos pulmdes e pode se espalhar para qualquer lugar do corpo, pelo sangue ou
linfa. Este fungo habita o subsolo de algumas areas da América Latina. A nossa
regido é considerada hiperendémica para esta micose. Muitas pessoas respiram
este fungo, porém sdo poucos os que adoecem. A doenga é mais frequente em
homens, apos os 40 anos, em agricultores e fumantes. Os individuos com o
sistema imunoldgico deficiente, como é o casos dos infectados pelo HIV, estdo
provavelmente mais predispostos a desenvolver esta doenga. Ainda nao se
sabe qual o risco de um individuo com HIV/AIDS que foi infectado por este
fungo vir a desenvolver esta doenga. Também ndo ha conhecimento suficiente
sobre qual a melhor maneira de diagnosticar e tratar esta micose nos pacientes
com HIV/AIDS. Estaremos desenvolvendo uma pesquisa cujos responsaveis
s&o as Dr.a Anamaria Paniago, Dr.a Eliana S. Aguiar e Enf® Elaine Cristina
Fernandes Baez, tendo como principal objetivo determinar a prevaléncia de
infecgcao por Paracoccidioides brasiliensis nos individuos HIV positivos.
Para isto precisaremos saber detalhes da historia da sua doenga, fazer um
exame clinico minucioso, pedir alguns exames, por exemplo, sangue (inclusive
anti-hiv). Alguns destes exames podem causar dor, como por exemplo a picada
da agulha para a coleta de sangue. A avaliagdo de como a doenga evolui sera
feita durante as consultas de rotina, sendo que algumas vezes vocé podera ser
chamado para reavaliagdo fora destes dias. A sua responsabilidade neste
trabalho consiste em comparecer as consultas agendadas e a se dispor a
realizar os exames solicitados. Vocé podera deixar de participar a qualquer
instante, sem que haja prejuizo no seu atendimento, estando o servigo sempre
aberto ao seu retorno quando desejar.

Esperamos com este estudo ampliar os conhecimentos sobre esta
doenca, ndo sendo testados novos tratamentos. O tratamento prescrito pelo seu
meédico € o que atualmente ja esta estabelecido como o melhor para o seu caso.

A sua participagcado € voluntaria, e os resultados serdo confidenciais e

aplicados somente a pesquisa, podendo ser publicados em revistas e
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congressos cientificos. Todos os participantes deste estudo serdo mantidos no
anonimato, e saberéo dos resultados de todos os exames.

Solicitamos, também, sua autorizagado para utilizar fotografias das lesdes
de pele, boca, radiografias e de outros exames, esclarecendo que as fotos de
rosto terdo os olhos mascarados, para que n&o seja possivel ser reconhecido.

O sangue retirado, apos a realizacdo dos exames desta pesquisa, sera
estocado para possiveis posteriores estudos por estes pesquisadores e em
pesquisas referentes a esta doenca (Paracoccidioidomicose). Nao sera feito
qualquer uso comercial deste material.

Esta pesquisa lhe traz como beneficio um melhor acompanhamento de
sua doenca, diminuindo os riscos de falha no tratamento, de recaidas da doenca
e de necessidade de internagdes. Oferecemos, também, um servigo para que
consiga abandonar o tabagismo, se o desejar. O atendimento médico que
recebera nos préximos anos ajudara no controle e prevencgéo de outras doengas
que porventura apresente, tais como Hipertensdo Arterial Sistémica (Pressao
Alta) e Diabetes Mellitus. Se houver necessidade de uma cirurgia plastica
reparadora para melhorar as cicatrizes causada pela doenga sera encaminhado
(a) para o servigo de Cirurgia Plastica deste HU.

Esperamos aproximadamente 300 pacientes participando deste estudo.

Consentimento:

Eu, , ciente das informacdes
acima, consinto em participar desta pesquisa.

Campo Grande, de de

Assinatura:

Assinatura do representante legal (no caso de criangas e
incapazes):

Impresséo digital (no caso de analfabetos):

Testemunha (no caso de analfabetos):
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APENDICE B - PROTOCOLO HIV/P. brasiliensis

INICIAIS: RGHU: SEXO:
IDADE:
DATA NASCIMENTO: COR: (branco, preto, pardo,amarelo,
indio)
PROFISSAO
ATUAL: INSTRUCAO:
NATURALIDADE: UF PROCEDENCIA: UF_
ENDERECO:
FONE:
Tabagismo:_ (Regular; Ocasional; Ex*; Nunca) n° de cigarros/dia:
Etilismo: (Regular; Ocasional; Ex*; Nunca) quantidade/semana:
Caca atatus: ___ (Regular; Ocasional; Ex*; Nunca)
Atividade em lavoura:___ (Regular; Ocasional; Ex*; Nunca)
Zona rural: (Regular; Ocasional; Ex*; Nunca)

*ex= se parou ha mais de 6 meses
DATA DO DIAGNOSTICO DO HIV:
CASO DE AIDS?

Categoria de exposigcao ao HIV:
Tem manifestacdes clinico-laboratoriais de PARACOCCIDIOIDOMICOSE em

atividade?

e Cutanea( )tipo locais

e Mucosa ( ) orofaringe ( ) nariz( )laringe (  )Anal (
)

o SFM( )Linfonodos ( )tipo cadeias Figado ( ) Baco (
) intestino ( )

e Osteo-articular () Quais
0SSO0S
e SNC( )tipo TC RNM
e pulmdes( )Tosse( )expectoragdo( )dispnéia( )ruidoadventicios

()




e SSRR( )astenia ( ) escurecimento () hipotensao ()
PA

e Outros () Quais
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SOROLOGIA PARACOCCIDIOIDOMICOSE: SNR( ) positiva(
) titulo
CD4
CVv
INTRADERMORREAGAO COM PARACOCCIDIOIDINA:
48h:

) ndo realizada (



