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PARACOCCIDIOIDES SPP. EM ESPECIES SILVESTRES E DOMESTICAS DA
REGIAO SUL DO BRASIL: UMA ANALISE BIBLIOGRAFICA SOBRE A MICOSE
SISTEMICA MAIS PREVALENTE NO PAiS
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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ uma micose sistémica negligenciada. Entretanto, ¢ a mais
comum do Brasil e uma grande causa de mortes. E causada por espécies patogénicas do
género Paracoccidioides spp., um fungo que pode apresentar diferentes formas (micélio ou
levedura), dependendo da temperatura do ambiente em que encontra, ou seja, sao
termodimorficos. Humanos s3o considerados hospedeiros definitivos deste ser, podendo
apresentar a doenga em diferentes graus de severidade. Contudo, atualmente, caes e tatus sao
também considerados hospedeiros definitivos, diferente de outros animais que podem
apresentar a infec¢do e até desenvolver sintomas, mas apenas sao considerados hospedeiros
intermediarios, sendo necessarios mais estudos sobre a tematica para determinar melhor
essas classificagdes. Este resumo, entdo, traz andlises de diferentes pesquisas realizadas na
regido Sul do Brasil sobre a relagdo de animais silvestres, como pombas, e domésticos,
como cdes e equinos com o Paracoccidioides spp., em especial o Paracoccidioides
brasiliensis ¢ o Paracoccidioides lutzii. H4 abordagem das metodologias utilizadas para
identificar a infec¢do nos animais, sendo os principais o teste ELISA indireto e a
imunodifusdo em gel, bem como dos resultados obtidos através destes, sendo possivel
demonstrar a taxa de infec¢do encontrada de acordo com as amostras para posterior analise
de incidéncia nas diferentes localidades e espécies, além de verificar as preferéncias
ambientais e de hospedeiros do fungo patogénico, como o fato de que nao foram constatadas
preferéncias entre racas, idade ou género de uma mesma espécie. As taxas estudadas no
resumo permitem verificar a importancia destas pesquisas para promog¢ao da humana, animal
e ambiental, utilizando como recurso de estudo uma doenga pouco pesquisada e diversos
animais e suas diferencas, ajudando a entender os processos infecciosos na natureza € como
podem afetar a vida humana.
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1. INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ considerada a micose sist€émica mais presente no
Brasil e esté entre as dez principais causas de morte entre doencgas infecciosas e parasitarias,
cronicas e recorrentes. E uma comorbidade endémica da América do Sul, ocorrendo na
Argentina, Colombia e Venezuela, além do Brasil, sendo que cerca de 80% dos casos
acontecem neste ultimo.

Os agentes etiologicos da paracoccidioidomicose sdo fungos do género
Paracoccidioides spp., com destaque para o Paracoccidioides brasiliensis € o0
Paracoccidioides lutzii, sendo o primeiro mais comum e foco deste resumo. Este género ¢
caracterizado por ser termodimorfico, ou seja, ele cresce a 25°C na forma de micélio (forma
M) e a 37°C ou enquanto estd alojado nos tecidos do hospedeiro se apresenta na forma de
levedura (forma L) (McEWEN et al., 1987).
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Ademais, ¢ importante evidenciar que a PCM apresenta diferentes formas em cada
individuo. Sao elas: aguda ou subaguda (forma juvenil), forma crénica (forma adulta) e
forma residual. A forma cronica pode ainda ser dividida entre unifocal ou multifocal,
dependendo da localizagao das lesdes causadas pela doenga. Existe ainda a infeccdo sem
desenvolvimento da doenga. Esse caso ocorre em individuos sadios que vivem em zona
endémica mas que apresentam antigeno positivo para alguma das espécies patogénicas do
fungo (NEVES, S. L. et al, 20006).

A forma aguda ou subaguda possui rapida evolugdo, de semanas a meses. E
comumente grave e tem alta taxa de mortalidade para criancas e adolescentes. Costuma
envolver o reticulo endotelial e os linfonodos, podendo rompé-los e se espalhar para outros
orgaos e sistemas como pele, 0ssos, sistema gastrointestinal, figado, bago e medula dssea. Ja
o tipo crénico € mais comum em adultos do sexo masculino acima dos 40 anos e que vivem
em zonas rurais. Esse tipo representa a grande maioria dos casos € a progressao ¢ mais lenta,
levando de quatro a seis meses para apresentar a sintomatologia, mas pode chegar a mais de
um ano. Nesse caso, o comprometimento dos pulmdes estd presente em cerca de 90% dos
pacientes, além da probabilidade de acometer as vias aerodigestivas superiores ¢ a pele. Por
ultimo, ha o tipo residual, caraterizado por alteragdes anatomicas e funcionais advindas das
cicatrizes geradas apo6s o tratamento da PCM. Estao mais presentes nas regioes mais afetadas
pela doenga como os pulmdes, pele, laringe, traqueia, glandulas adrenais e entre outras.

A PCM pode acometer pessoas e animais, sendo este ultimo topico o que sera
aprofundado ao longo do resumo. Entretanto, a transmissdo nao ocorre entre pessoas, entre
dois ou mais animais ou entre pessoas ¢ animais. Ela ocorre pela via inalatdria, pelos
propagulos infectantes que residem no solo. Apesar de diversos animais poderem atuar na
piramide epidemioldgica da doenga como hospedeiros intermediarios, os definitivos de
forma oficial sdo caes e tatus, além do ser humano, sendo a PCM também conhecida como
doenga do tatu por este ser um de seus hospedeiros definitivos, como citado.

Concluindo, o exame diagnostico da comorbidade ¢ o exame micologico de fluidos
broncoalveolares, pus, material de lesdes, fluido cerebroespinhal ou bidpsias de tecidos
(LACAZ, 1982). Métodos sorologicos como a imunodifusdo em gel e o ELISA também
podem ser aplicados para auxiliar no diagnostico. A doenga ¢ mais prevalente em algumas
regides do pais, com destaque para o Sul. Dessa forma, o estudo avaliard a ocorréncia da
doenga em alguns animais de forma individual e destacando as espécies fungicas que os
acometeram.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa ativa em plataformas de artigos cientificos para escolha
dos mais relevantes para esta andlise com base em seu conteudo. Dessa forma, serdo
evidenciadas nesta secdo as metodologias utilizadas em cada pesquisa escolhida.

A metodologia majoritariamente utilizada foi a de ELISA indireto, usando gp43
como antigeno. Na pesquisa de (MENDES, Josiara Furtado, 2018), tanto o solo como
animais silvestres foram testados para detectar a presenca do fungo. Os animais foram
testados com ELISA indireto, buscando anticorpos anti-P. [utzii, e solo das cidades de Bagé
e Rio Grande, no Rio Grande do Sul, foram analisados por meio de extragdo de DNA por kit
comercial convencional (Norgen Biotek Corp®) e técnicas de PCR e Nested-PCR com
primers especificos para o género.

Ja no trabalho de (TELES, Alessandra Jacomelli, 2015), espécimes caninos foram
testados também por ELISA indireto para detec¢do de anticorpos anti-gp43 de P.
brasiliensis no soro dos animais.

No de (LOSNAK. DO, 2017), foi usada a técnica de Reagdo de Cadeia de Polimerase
(PCR) e usados primers especificos para detectar o P. brasiliensis.
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Em seguida, no projeto registrado por (ALBANO, Ana Paula Neuschrank, 2012), a
sorologia foi realizada a partir das técnicas de imunodifusdo radial dupla em gel de Agar
(IDGA) e ELISA indireto também com intuito de detectar o antigeno especifico do fungo.
Esta mesma metodologia foi utilizada no trabalho de (CORTE, Andréia Corréa et al., 2009)

Por fim, a tese de (GALVAO, Melina Bertolla, 2011) também traz a mesma técnica
do ELISA.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os trabalhos de (MENDES, Josiara Furtado, 2018) ¢ de (ALBANO, Ana Paula
Neuschrank, 2012) compreendem a cidade de Bagé, no Rio Grande do Sul. Contudo, o
primeiro também abrange a cidade de Rio Grande e estudou animais silvestres e domésticos,
além de amostras de solo. Neste caso, de 481 animais analisados, 51 foram soropositivos
para IgG anti-P. lutzii e 54 para P. brasiliensis. Em relacdo as amostras de solo, de 46
amostras, 19 apresentaram DNA de Paracoccidioides spp., sendo 10 delas em Bagé.
Abaixo, ha uma tabela e uma figura presentes no trabalho original para auxiliar no
entendimento dos resultados da pesquisa:

Tabela 1: Soropositividade para o IgG anti-P. brasiliensis e P. lutzii em amostras de cavalos,
cdes domésticos e mamiferos selvagens do Rio Grande do Sul, Brasil, utilizando ELISA.
Fonte: (MENDES, Josiara Furtado, 2018)

Serapositive only  Servopositive for  Seropositye only P.

Animal (@) P, brasifiemsis'n boih fungal species Deigiiio (9%
(%) /m (i)

Horses (200) 9 {4.5) 13 (7.5) L1 3.3)

Dmestic dogs (196) Jo(15.4) 22 (11,2} 30{13.3)

Wild mummals (55) 2{10.4) L7 (20} 10{1L.8)

‘Total (431) 54 (11.23) 54 (11.23) 51 (14.6)

Figura 1: Soropositividade no teste ELISA para o IgG anti-P. [utzii em animais do Rio
Grande do Sul, Brasil, de acordo com sua origem.
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Quanto ao segundo trabalho supracitado, ha estudo de animais silvestres resgatados
pelo Nucleo de Reabilitagdo da Fauna Silvestre da UFpel e em equinos de diferentes haras
da cidade de Bagé. Na sorologia dos animais silvestres, foi constatado 20% de
soropositividade no ELISA, considerando 128 animais. Além disso, ndo houve grandes
diferengas ao analisar idade, género, ordem ou habito dos animais. Nos equinos, de 200
animais, 12% apresentaram anticorpos anti-gp43, apresentando uma divergéncia entre 0 e
30% de acordo com o local de origem do animal. Porém, ndo houve nenhum resultado
positivo considerando silvestres e equinos utilizando a técnica de imunodifusao.

Trazendo uma perspectiva semelhante a esta ultima pesquisa, a de (CORTE, Andréia
Corréa et al., 2009) também focou nos equinos, mas desta vez no estado do Parand. Fazendo
um comparativo, 30% de soropositividade foi observada por meio do teste ELISA para P.
brasiliensis para um total de 100 amostras. Mas, da mesma forma que ocorreu no trabalho
anterior, a imunodifusdo somente apresentou resultados negativos. Partindo para os caninos,
a pesquisa de (TELES, Alessandra Jacomelli, 2015) chama atengdo para o cenario dessa
espécie no Rio Grande do Sul. Estes animais possuem grande importancia dentro da tematica
por serem conhecidos hospedeiros definitivos assim como os humanos. Nesta pesquisa, 196
caninos foram submetidos a analises soroldgicas por ELISA indireto e a infecgdo fungica foi
constatada em 58 desses animais, sem grandes diferencas de raca ou idade. E importante
ressaltar que os caes analisados eram errantes ou subdomiciliados, pois neste caso os que
vivem inteiramente em residéncias ndo seriam de grande auxilio pela baixa probabilidade de
entrarem em contato com o fungo. Uma necessaria andlise feita nesta pesquisa ¢ o fato de
demonstrar a presenga do fungo também em meio urbano, apesar de ser encontrado
majoritariamente no meio rural. Abaixo, na tabela retirada da pesquisa original, ¢ possivel
verificar a pouca diferenga da taxa de infeccdo considerando raca, idade e géneros destes
animais:

Tabela 2: Soropositividade para IgG anti-gp43 de Paracoccidioides brasiliensis em caninos
dos municipios de Pelotas e Capao do Ledo-RS, utilizando o teste de ELISA indireto, de
acordo com as variaveis estudadas. Fonte: (TELES, Alessandra Jacomelli, 2015)

Paositivos ELISA
Waridveis Valores de P
n# Total L

Sexo Macho 529 17,2 0,114
Fémea 3¥ied LT

Idade Joweem (< 1.5 amns) a7 35,3 00, 550k
Aduleo C=1.5 anns) ST 291

R Sem raga delinida 45161 280 00, 2w0k
Haca definida 1335 EFN

Retornando aos animais silvestres, ¢ importante observar a pesquisa de (LOSNAK.
DO, 2017) e a de (GALVAO, Melina Bertolla, 2011). Na primeira, realizada no estado de
Santa Catarina, foram analisadas 1063 amostras de pulmao, figado, baco, pele e coragao de
297 animais silvestres. Entretanto, esta pesquisa abrange ndo somente o P. brasiliensis como
também outros fungos, sendo eles: Histoplasma capsulatum e Cryptococcus spp.. Esta
informacao ¢ essencial pois realizada uma sorologia com primers universais para detec¢ao
de fungos e neste caso obteve-se um resultado positivo em 102 amostras de 59 animais. No
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entanto, quando utilizado o primer especifico para o P. brasiliensis, as amostras positivas
foram oito, em cinco animais (quatro Oxymycterus spp. € um Euryoryzomys russatus). Esta
pesquisa foi realizada a partir de animais atropelados, demonstrando que estes animais podem
ajudar a obter muitas informagdes cientificas importantes sobre as condi¢cdes ambientais do
local em que sdo encontrados. E possivel observar na tabela abaixo a distribui¢do das
amostras das espécies animais nas quais o P. brasiliensis foi encontrado para melhor
compreensdo dapesquisa:

Tabela 3: Distribuicdo das amostras analisadas pelo Nested-PCR para identificacdo de P.
brasiliensis. Fonte: (LOSNAK. DO, 2017)

Familv Species Tissue Animal
aplaen ATH
o Chymyclerus spp. Hirzet r A
Criceudas TR Liver AT3 ATE ATO
skin AT
FUrraryzomys Pussars lang A2

Partindo para o estudo da ultima pesquisa escolhida, esta tem uma particularidade: o
foco em pombas silvestres (Zenaida auriculata). Sendo realizada em Londrina, pretende
destacar a importancia do estudo do P. brasiliensis nestes animais tdo comuns por todo
Brasil, utilizandoos como sentinelas da infec¢do. Foram realizadas analises em 113 amostras
de pombas capturadas no campus da Universidade Estadual de Londrina e na Cooperativa
Integrada, sendo teste ELISA positivo em 83,7% das pombas da universidade e 11% da
cooperativa, insinuando facil infec¢ao do fungo nestes animais.

4. CONCLUSAO

A partir da analise de diversas pesquisas sobre o Paracoccidioides spp., fica evidente
a necessidade do investimento em estudos neste campo. Ainda ha muito o que discutir sobre
outros animais que possam vir a ser considerados mais hospedeiros definitivos da infeccdo e
que atualmente somente sao considerados hospedeiros intermediarios, por falta de estudos.
Considerando a paracoccidioidomicose a micose sistémica mais prevalente no Brasil, ¢
importante investigd-la como fator de satide unica, compreendendo animais, humanos e
meio ambiente, 0s quais sdo intrinsecamente interligados. As pesquisas também ajudam a
dar visibilidade para uma doenca negligenciada, pouco conhecida pela populagdo, além de
demonstrarem a facilidade com a qual o fungo se dispersa e a constante presenca dele em
diversos locais nos quais as pesquisas sdo realizadas, ajudando a entender também as
preferéncias ambientais do fungo, utilizando animais como sentinelas para a detec¢do deste e
para melhor compreender a infec¢do em seres vivos no geral.

Seguindo essa linha de raciocinio, também € possivel desconstruir algumas ideias
muito enraizadas sobre a doenga, especialmente por conta do alto indice em zona rural, o
que faz muitos pensarem que ela somente ocorre nessas regides, o que, por meio das
pesquisas, ha a desmistificagao desses pensamentos, auxiliando no esclarecimento de fatos
ignorados ou ndo conhecidos. Ademais, o estudo de como a infeccdo atua em diferentes
anatomias e fisiologias pode contribuir para a pesquisa farmacéutica e de combate e
prevengao.

Desse modo, estes animais podem ajudar a mapear ¢ analisar a taxa de incidéncia
em diferentes localidades e ambientes, demonstrando a importancia de, por exemplo, nao
descartar animais atropelados antes de realizar analises especialmente patologicas neles,
afim deauxiliar no entendimento do ambiente que rodeia os seres humanos.
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Por fim, ¢ importante escolher bem a metodologia sorolégica de analise nos animais,
pois, como foi visto nos trabalhos acima, o ELISA indireto apresenta boa taxa de
positividade quando comparado a imunodifusdo que raramente chega a apresentar resultados
positivos.
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