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RESUMO

A coccidioidomicose (CMD) é uma doenca causada por Coccidioides immitis ou
Coccidioides posadasii, estando associada a atividades agricola e de caca. Estes fungos
habitam preferencialmente regides de climas desérticos, produzem artroconidios
infecciosos no solo que pode ser aerossolizados no ar e, quando inalados por humanos,
podem ocasionar infeccdes sistémicas. Dessa forma, o presente estudo apresenta uma
revisdo de literatura sobre a coccidioidomicose, abordando aspectos importantes da
doenca como: caracterizacdo do agente patdgeno, epidemiologia, diagndstico e
tratamento, bem como, descrevendo o historico desta patologia no Brasil. A sua
elaboracdo foi possivel por meio do uso de publicacBes nacionais e internacionais de
artigos, revistas cientificas, dissertacbes e teses em bancos de dados bibliogréaficos
como: SCIELO (Scientific Eletronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual de
Saude), Portal da CAPES e Pubmed, pulblicados nos tltimos 30 anos, compreendendo o
perido de 1989 a 2019. A CMD é considerada um problema de saude publica, pois
apresenta dificil diagndstico e tratamento muitas vezes inespecifico, sendo confundida
muitas vezes com outras doencas respiratorias, fato este que pode levar o paciente a
Obito.Em 2018, Pernambuco teve seu primeiro caso de CMD relatado em literatura
cientifica no municipio de Serra Talhada. Até 2007 casos de CMD foram registrados

apenas em quatro estados do Nordeste (Ceard, Piaui, Bahia e Maranh&o).

Palavras-chave: Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii, caca, epidemiologia,

atividade agricola.



ABSTRACT

Coccidioidomycosis (CMD) is a disease caused by Coccidioides immitis or
Coccidioides posadasii and is associated with agricultural and hunting activities. These
fungi preferentially inhabit regions of desert climates, produce infectious arthoconidia
in the soil that can be aerosolized in the air and, when inhaled by humans, can cause
systemic infections. Thus, the present study presents a literature review on
coccidioidomycosis, addressing important aspects of the disease such as:
characterization of the pathogen, epidemiology, diagnosis and treatment, as well as
describing the history of this pathology in Brazil. Its elaboration was made possible
through the use of national and international publications of articles, scientific journals,
dissertations and theses in bibliographic databases such as: SCIELO (Scientific
Electronic Library Online), VHL (Virtual Health Library), Portal CAPES and Pubmed,
published in the last 30 years, from 1989 to 2019. Coccidioidomycosis is considered a
public health issue, as it has a difficult diagnosis and treatment that is often nonspecific
and is often confused with other respiratory diseases, wich can lead the patient to death.
In 2018, Pernambuco had its first case of CMD reported in scientific literature in the
municipality of Serra Talhada. Until 2007, cases of CMD were registered only in four

northeastern states (Ceara, Piaui, Bahia and Maranh&o).

Keywords: Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii, hunting, epidemiology,

agricultural activity.
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1 INTRODUCAO

Os fungos encontram-se dispersos nos mais diversos ambientes e estdo
associados de forma intensa com diferentes aspectos vinculados a salde humana,
denotam grande interesse médico, pois além de produzirem compostos metabolicos
utilizados na industria farmacéutica (GONCALVES; BASTOS & HANNA, 2017),
podem ser considerados agentes causadores de infeccdes denominadas de micoses
(ROMERA, 2012).

S&o considerados como patogénicos para 0 homem os fungos que manifestam
carater dimorfico, estes por sua vez, apresentam-se na forma filamentosa (pluricelular)
quando dispersos no ambiente ou, podem alterar a sua morfologia quando atingem o
hospedeiro, tornando-se leveduriforme (unicelular) (PALMEIRA, 2014).

Grande parte dos fungos existentes alimenta-se de queratina (proteina
encarregada pela impermeabilizacdo da pele) presente na superficie cutanea, nas unhas e
cabelos (FRANCO, 2011). Tais fungos podem decompor substancias organicas, pois
produzem enzimas degradativas como lipases, proteinases, lactases, amilases, entre
outras, que atuam na hidrolise dos substratos, tornando-os propicios a contrair infec¢des

por meio de organismos ativos e passivos (BAGGIO, 2013).

Segundo Derengowski (2011), os fungos consumidores de queratina s&o
responsaveis por desencadearem quadros clinicos de micoses classificadas como
cutaneas, subcutaneas e sistémicas, onde estas desenvolvem-se em condicGes favoraveis
de calor, umidade, imunidade baixa ou pelo uso excessivo de antibioticos sistémicos a

longo prazo, facilitando assim a proliferacdo desses agentes patogénicos.

As micoses sistémicas sdo infec¢bes ocasionadas por fungos que habitam o solo,
podendo adentrar o trato respiratério do hospedeiro por meio da inalacdo de esporos
infecciosos, disseminando-se para todo o0 organismo por via hematogénica
(PALMEIRA, 2014). De acordo com Ataides, Borges e Johann (2013) muitas destas

infeccOes sdo tdo graves que podem levar a 6bito.

A Coccidioidomicose (CMD) é considerada uma micose sistémica endémica no

Brasil, que pode ocasionar a morte de seus hospedeiros.Nos Ultimos anos observou-se

15
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um ndmero crescente de casos no pais, principalmente em regides do Nordeste
brasileiro (TOGASHI et al., 2008; MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Alguns profissionais relacionados as atividades agricolas sdo mais susceptiveis a
contrair a CMD (SIDRIM &ROCHA, 2004) uma vez que os propagulos infecciosos
como microconideos e artroconideos das espécies Coccidioides immitis e Coccidioides
posadasii, sdo liberados para atmosfera e, a inalacdo de tais estruturas ocasiona a
contaminac&o da via aérea inferior do individuo (WANKE & AIDE, 2009).

Outro fator notério que representa alto risco de contaminagdo promovendo
quadros de CMD, estaatrelado as atividades de caca ao tatu da espécie
Dasypusnovemcitus, vulgarmente conhecido como tatu-galinha, sendo este considerado
hospedeiro natural dos agentes etiolégicos C. immitis e C. posadasii, promovendo uma
alta incidéncia de casos no Nordeste do Brasil (DEUS-FILHO, 2009).

De acordo com Sidrim e Rocha (2004), a prevaléncia dos quadros da CMD em
estados nordestinos, esta ligada a biologia especifica dos seus agentes patdgenos, que
sdo caracterizados como fungos geofilicos e, possuem como habitat preferencial as
regibes desérticas, de clima semiarido, com longos periodos de estiagem, altas
temperaturas, vegetacdo xerofila e solos alcalinos, cenario que elucida bem as condicdes

edafoclimaticas da regido semiarida do Nordeste Brasileiro.

No Brasil, é provavel que a CMD seja uma patologia subnotificada, pois o
diagnostico clinico e laboratorial muitas das vezes é impreciso, e as micoses sistémicas
n&o sdo consideradas como doengas de notificacio compulséria no pais (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011). Os dados de incidéncia da CMD baseiam-se em relatos de casos e
inquéritos intradérmicos (SOUSA, 2017).

Quatro dos nove estados do nordeste brasileiro (Ceara, Piaui, Bahia e Maranh&o)
constituem as areas endémicas mais recentes de CMD no Brasil, Pernambuco veio a ter
seu primeiro relato de caso registrado no ano de 2018, envolvendo trés trabalhadores
agricolas que tinham como atividade habitual a caca, no municipio de Serra Talhada,
regido considerada como semiarida (23,8 ° C), com precipitacdo anual de 16 mm /
ano,onde durante a estagdo chuvosa as condi¢bes ambientais tornam-se favoraveis para

o desenvolvimento de Coccidioides spp. (ARAUJO et al., 2018).
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Sendo assim, este trabalho incide sobre a CMD, estando na maior parte dos
casos atrelada as atividades rurais e de caga, buscando a partir de dados na literatura,
informar sobre aspectos importantes da doenga como: caracterizacdo do agente
patdgeno, epidemiologia, diagndstico e tratamento, bem como, descrevendo o histérico

desta patologia no Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Caracteristicas gerais dos fungos

Os fungos sdo microrganismos eucariontes, aclorifilados, heterotroficos,
podendo viver como saprofitas (decompositores), parasitas, ou estabelecer associa¢des
mutualisticas. Quanto a morfologia podem ser classificados como leveduras
(unicelulares) ou filamentosos (pluricelulares) (BOSSOLAN, 2002).

A maior parte dos fungos filamentosos sdo aerdbios, entretanto, grande parte das
leveduras sdo consideradas como anaerobias facultativas (TORTORA et al., 2012), se
adaptam bem aos ambientes em que se encontram, podendo sobreviver a temperaturas
de 0°C a 55°C; em ambientes acidos, altamente salinos e com grandes concentracfes de
metais pesados (MACCHERONI JUNIOR; ARAUJO &LIMA, 2010).

2.1.1 Estrutura Fangica

Nos fungos filamentosos o talo (“corpo”) ¢ constituido de filamentos tubulares
conhecidos como hifas, e o conjunto desses filamentos forma o micélio, que vai auxiliar
na fixacdo ao substrato e na nutricdo (BOSSOLAN, 2002), é também usado como

critério de identificacdo por possuir coloracfes diversas (BORGES et al., 2002).

As hifas sdo classificadas como septadas (Figura 1.a), quando apresentam paredes
transversais, e cenociticas (Figura 1.b), quando apresentam septos apenas separando
estruturas vegetativas das reprodutivas (LEITE; ESPOSITO, 2010).
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Parede celular’/

(@) Hifa septada (b) Hifa cenocitica

Figura 1. Caracteristicas das hifas dos fungos. (a) hifa septada dividida em unidades de células. (b) hifa
cenocitica ndo contém septos. Fonte: http://zontanokosmo.blogspot.com/2018/04/fungos-e-divisoes.html

A parede celular € constituida de polissacaridios associados a proteinas e lipidios, e
a membrana plasmatica contém lipidios, glicoproteinas e ergosterol (PALMEIRA,
2014).

2.1.2 Crescimento Fungico

As hifas crescem por alongamento da extremidade, sendo que cada parte da hifa
é capaz de se desenvolver quando um fragmento for quebrado (Figura 2). A parte da
hifa que obtém nutriente para o fungo é chamada de hifa vegetativa, ja a parte envolvida
com a reproducdo é chamada de hifa reprodutiva ou aérea, pois se projeta acima da
superficie do fungo (TORTORA et al., 2012).


http://zontanokosmo.blogspot.com/2018/04/fungos-e-divisoes.html
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Figura 2. Crescimento de uma hifa a partir do esporo. Fonte:

https://alunosanalisesclinicas.wordpress.com/tag/fungos/

As leveduras se dividem por brotamento (Figura 3), constituindo a formacao de
um broto na superficie externa. Ao se alongar, o nucleo da célula parietal se divide e um
dos nacleos e vai para o broto (TORTORA et al., 2012).

Figura 3. Levedura de brotamento. Fonte: TORTORA et al., 2012.

2.1.3 Reproducéo
Os fungos podem se reproduzir de forma sexuada ou assexuada, sendo que
ambas ocorrem pela formacéo de esporos. Os esporos assexuais sdo formados a partir da

fragmentacdo das hifas de um fungo filamentoso, que ao germinarem, formardo um


https://alunosanalisesclinicas.wordpress.com/tag/fungos/
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organismo idéntico ao parental. Ja os esporos sexuais ocorrem por meio da fusdo de
nacleos de linhagens opostas no cruzamento (TORTORA et al., 2012).

Os fungos podem produzir dois tipos de esporos assexuais: conidiésporo ou
esporangiosporo, o conididsporo ou conidio € um esporo que pode ser unicelular ou
pluricelular, ndo fica armazenado em bolsa, e é produzido em cadeia na extremidade do
conidiéforo (ESPOSITO & AZEVEDO, 2010).

Esse esporo também pode ser produzido pela fragmentacdo de uma hifa, entéo
sera denominado de artroconidio, que é o caso dos esporos produzidos por Coccidioides
immitis, o esporangiosporo é formado dentro de uma bolsa chamada de esporangio, que
fica na extremidade de uma hifa aérea conhecida como esporangi6foro (TORTORA et
al., 2012).

Ja os esporos sexuais sdo formados a partir de trés etapas: na primeira etapa, a
plasmogamia, ocorre a fusdo de duas células sexualmente compativeis formando uma
Unica célula com dois nucleos; a segunda etapa, a cariogamia, ocorre a fusdo dos dois
nacleos gerando um zigoto diploide; na terceira etapa vai ocorrer a meiose, em que as

quatros células formadas vao possuir carater haploide (PALMEIRA, 2014).

2.1.4 Classificagdo

Atualmente, o reino Fungi é classificado de acordo com estudos filogenéticos
englobando os seguintes Filos:  Chytridiomycota, Neocallimasticomycota,
Blastocladiomycota, Microsporidia, Glomeromycota, Ascomycota e Basidiomycota
(HIBBETT et al., 2007). Criptomycota (JONES et al., 2011) e Entomophthoromycota
(HUMBER, 2012), sdo considerados como fungos verdadeiros, pois apresentam-se na
forma filamentosa/leveduriforme, caracterizados como sendo micro e macroscopicos
(ESPOSITO &AZEVEDO, 2010).

Os fungos que apresentam uma reproducdo sexuada pouco conhecida ou
assexuada por conidios, anteriormente pertencentes ao extinto Filo Deuteromycota, séo
atualmente denominados de fungos imperfeitos, alguns de seus representantes foram
reagrupados nos Filos: Ascomycota e Basidiomycota (ESPOSITO & AZEVEDO,
2010). As fases assexuais desses dois Filos foram reorganizadas em uma nova categoria
artificial denominada de fungos conidiais ou anamorficos, também conhecidos como
mitosporicos, fungos imperfeitos ou Deuteromicetes, atualmente nomes obsoletos
(ALEXOUPOQULOS et al., 1996).
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2.2 Classificacdo das Micoses Humanas

Segundo Capone et al(2010) as micoses tem amplo espectro de manifestacdes
clinicas, podendo variar desde uma lesdo superficial que acomete a camada mais
externa da epiderme, até graves infeccOes sistémicas que se disseminam e podem

ocasionar a morte do hospedeiro quando ndo diagnosticadas e tratadas adequadamente.

Logo, sabe-se que as infec¢Bes fangicas sdo classificadas de acordo com o0s
tecidos acometidos, podendo manifestar-se como: micoses superficiais, cutaneas,
subcutaneas e sistémicas (PALMEIRA, 2014).

2.2.1 Micoses ocupacionais

Existem diversos fatores quimicos, fisicos e bioldgicos ligados a um processo ou
ambiente de trabalho que podem ocasionar sérios riscos a saide humana, provocando
uma serie de prejuizos a mesma (FERREIRA & MARTINS, 2016).

De acordo com o Ministério da Saude (2001), alguns microrganismos como
fungos, virus e bactérias, estdo intimamente associados aos fatores de riscos biol6gicos.
A exposicdo humana a determinado microrganismo pode oportunizar a colonizacéo
transitéria ou permanente do agente, provocando possiveis patologias (MURRAY,
ROSENTHAL & PFALLER, 2009).

As micoses podem ser consideradas como doencas relacionadas ao trabalho
agricola e ao hébito de caca (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Tais atividades s&o
mais propicias a permitir o contato do homem com estes agentes patdgenos, pois as
circunstancias de sua execucdo laboral, na maioria das vezes, é feita pelo manejo do
solo e de vegetais (FERREIRA & MARTINS, 2016).

Muitos agentes etiolégicos desenvolvem-se em condi¢Ges favoraveis de
temperatura e umidade, podendo representar alto risco de contaminagdo humana
(FERREIRA & MARTINS, 2016).

2.2.2 Micoses Superficiais, Cutaneas e Subcutaneas

As micoses superficiais (Figura 5.a) estdo associadas a fungos dermatéfitos e séo
restritas & camada mais externa da pele, unhas e cabelo (CRIADO et al., 2011). A

resposta imunologica do hospedeiro em relacdo a essas infeccbes pode ou ndo
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desenvolver uma reacdo de defesa a viruléncia da espécie infectante, pois dependendo
de sua localizacdo anatémica pode disseminar-se de forma assintomética (PALMEIRA,
2014).

Os fungos dermatofitos mais prevalentes pertencem aos géneros Trichophyton,
Microsporum e Epidermophyton, sendo classificados quanto ao habitat, como
antropofilicos, zoofilicos e geofilicos (CRIADO et al., 2011).

As micoses cuténeas (Figura 4.b) sdo consideradas como infec¢des flngicas
localizadas nas camadas mais profundas da epiderme e seus anexos, podendo ser
ocasionadas tanto por fungos dermatofitos, que originam dermatofitoses, como também,
por leveduras e fungos ndo-dermatofitos, que ddo origem a dermatomicoses
(ALMEIDA et al., 2009). Ja as micoses subcutineas envolvem a derme, os tecidos
subcutaneos e o musculo (PALMEIRA, 2014).

As infecgbes cutaneas/subcutaneas (Figura 4.c) sdo consideradas como uma das

doencas de maior percentual no mundo, afligindo todas as faixas etarias, fazendo com

que sejam gerados gastos estimados em milhdes de délares em tratamentos todos os
anos (PERON; TEXEIRA & SVIDZINSKI, 2005).

Figura 4. Micoses ocupacionais ocasionadas por fungos filamentosos dermatdéfitos. (a) micose superficial; (b)
cuténea; (c) subcutanea

2.2.3 Micoses Sistémicas

Micoses sistémicas sdo infeccBes que possuem como origem priméria os
pulmdes, podendo disseminar-se para outros 6rgdos por meio da corrente sanguinea
(PALMEIRA, 2014). Sao ocasionadas por fungos patogénicos ou com patogenicidade
intrinseca baixa, que pode ser aumentada em pacientes imunocomprometidos,
permitindo o estabelecimento da doenca (ROMERA, 2012).
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A Coccidioidomicose, Paracoccidioidomicose, Histoplasmose e Criptococose
sdo consideradas como micoses sisttmicas endémicas no Brasil, existindo ainda a
Blastomicose, encontrada sobretudo nos Estados Unidos e Canada, atingindo ainda
muitos paises da Africa (SIDRIM & ROCHA, 2004).

As micoses sistétmicas mais descritas na literatura que possuem associagdo com
atividades agricolas e de caca sdo respectivamente: Coccidioidomicose e
Paracoccidioidomicose (FREY, 2011).

2.3 Cocccidioidomicose

A CMD ¢ uma infec¢do sistémica que acomete 0 homem e grande variedade de
animais (SIDRIM & ROCHA, 2004; DEUS-FILHO, 2009), é ocasionada por duas
espécies de fungos pertencentes ao género Coccidioides, a saber — Coccidioides immitis
e Coccidioides posadasii, considerados como fungos dimorficos e geofilicos(LIMA,
2010).

A doenca de Posadas-Wernicke (sinbnimo de coccidioidomicose), €
popularmente conhecida como febre do Vale de Sdo Joaquim, reumatismo do deserto e
granuloma coccidioidal (SIDRIM & ROCHA, 2004; DEUS-FILHO, 2009).

Esta micose é adquirida pela via respiratdria, por meio da inalacdo de
artroconidios infectantes existentes no solo, tais estruturas estdo presentes na fase
filamentosa de Coccidioides spp., dispersando-se com grande facilidade no ar (SIDRIM
& ROCHA, 2004).

Geralmente, a CMD demonstra ser uma patologia benigna e de solucéo simples,
porém, pode desenvolver quadros progressivos em uma pequena parcela de individuos
contaminados (DEUS-FILHO, 2009), adquirindo forma pulmonar, sendo capaz de
evoluir para cronicidade e disseminar-se para outros 6rgdos por via hematogénica,
tornando-se potencialmente letal (TOGASH et al., 2008).

2.3.1 Caracterizacdo do microrganismo

O género Coccidioidesé classificado como pertencente ao reino Fungi, Filo
Ascomycota, classe Eurotiomycetes, ordem Onygenales, familia Onygenacea (FISHER
et al., 2002).
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As especies do género Coccidioides — C. immitis e C. posadasii, sdo
caracterizadas como sendo fungos dimorficos, que apresentam uma configuracdo
filamentosa em condigdes de saprofitismo ou meios de cultivos habituais (25° Ca 37° C)
realizados em laboratdrios, porém, expressam o formato de leveduras quando parasitam
0 hospedeiro (Figura 5) (LIMA, 2010).
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Figura 5. Ciclo biol6gico de Coccidioides spp. demonstrando a fase saprofitica no ambiente e a fase parasitaria
no hospedeiro.

Apesar serem indistinguiveis morfologicamente e apresentarem manifestacdes
clinicas anélogas, as duas espécies de Coccidiodes divergem na caracterizacdo
molecular, apresentando gendtipos distintos (CATANZARO, 2004). Contudo, ambas as
espécies sdo tidas como hapldides, e se reproduzem assexuadamente originando
artroconidios enteroartricos (CORDEIRO et al., 2010).

Tanto C. immitis quanto C. posadasii desenvolvem-se como miceélio vegetativo,
originando colbnias esbranquigadas com aparéncia de algodao, formando hifas hialinas,
septadas e ramificadas, que por sua vez, produzem os artroconidios, estruturas que
possuem aparéncia de barril, medindo cerca de 2-4pum por 3-6um de didmetro (DEUS-
FILHO, 20009).

Os artroconidios sdo alternados por células estéreis designadas de disjuntoras,
estas quando em excesso podem ser visualizadas presentes nas extremidades dos
artroconidios individuais, que sdo liberados para o ar durante 0 processo de maturacdo
(WALSH et al., 2003).

O aspecto morfologico de Coccidioides spp.tem a sua conformacdo convertida

quando os artroconidios sdo inalados e parasitam um hospedeiro, assumindo assim o
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formato leveduriforme, que ao adentrarem o pulméo transformam-se em esférulas, estas
por sua vez, sofrem maturacdo e produzem no seu interior pequenos endésporos em
grande quantidade por clivagem progressiva, medindo cerca de 2-4um (SABOULLE et
al., 2007).

Os enddsporos sdo caracterizados como sendo globosos e uninucleados (DEUS-
FILHO, 2009), as esférulas maduras evidenciam paredes grossas que podem medir
até100um de diametro, quando maduras rompem para que sejam produzidas novas
esférulas, dando continuidade ao ciclo de vida do parasita (PALMEIRA, 2014).

Além disso, Coccidioides spp. divergem quanto a origem geografica, onde o
agente etiologico C. immitis é conhecido por possuir uma distribuicdo de cepas
californianasbem definida, e o C. posadasii uma distribuigdo de cepas ndo-californianas
(FISHER et al., 2002).

2.3.2 Aspectos Histdricos da Coccidioidomicose

A coccidioidomicose foi originalmente identificada e relatada como uma
patologia em 1892, na Argentina, por um académico de medicina chamado Alejandro
Posadas, que realizou uma andlise histopatoldgica em um paciente apresentando lesfes
crénicas na pele e comprometimento dos linfonodos (SIDRIM & ROCHA, 2004,
DEUS-FILHO et al., 2010; CAPPARELLLI, 2011).

Em 1894, Rixford e Gilchrist, observaram em um trabalhador do Vale de San
Joaquin, (California, EUA) lesdes semelhantes as que foram descritas anteriormente por
Posadas, chegando a conclusdo de que o agente etiolégico tratava-se do mesmo (LIMA,
2010). Em 1896, os mesmos estudiosos, atribuiram sua etiologia a de um protozodrio
pertencente a ordem Coccidia, pois a sua morfologia quando em fase de esférula,
assemelhava-se ao do Coccidium sp. e, por analogia, optaram por denomina-lo de
Coccidioides immitis (SIDRIM& ROCHA, 2004; SOUSA, 2017).

Posteriormente, ap6s numerosos casos serem descritos na California, foi apenas
em 1905, que os médicos William Ophus e Hebert Moffit, discerniram a origem da
patologia, por meio de ensaios em meio de cultura, inoculando o pus de um paciente
com indicios de coccidioidomicose em cobaias, que vieram a manifestar os sintomas da
infeccdo (CORDEIRO, 2006; DEUS-FILHO et al., 2010; SOUSA, 2017).
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O experimento realizado por Ophus e Moffit, permitiu verificar que o agente
etioldgico possuia a capacidade de modificar sua morfologia, apresentando-se de duas
maneiras, na forma de levedura quando encontrado no hospedeiro e, filamentosa quando
desenvolvida em meios de cultura, chegando eles a conclusdo de que, 0 microrganismo

estudado tratava-se de um fungo por manifestar carater dimorfico (CORDEIRO, 2006).

Por volta de 1927, os pesquisadores Hirchs e Benson comprovaram que, atraves
da extragdo de um antigeno denominado de coccidioidina, realizada na condigédo
filamentosa do fungo, onde obteu-se reacdes de sensibilidade cutanea em pacientes
portadores da doenga, logo, essa substancia tornou-se uma das principais ferramentas
dos inquéritos epidemioldgicos, permitindo mapear a distribuicdo geogréfica da CMD,
por meio de estudos realizados em areas endémicas de C. immitis (SIDRIM & ROCHA,
2004; WANKE et al., 2005).

Até o ano de 1929, a CMD era reconhecida apenas na sua forma disseminada,
sendo nomeada como ‘’granuloma coccidididico’> (CORDEIRO, 2006). Foi neste
mesmo ano que o médico Ophus notou a existéncia de lesdes pulmonares em alguns de
seus pacientes, deduzindo acertadamente que a via de infeccdo da doenga era
provavelmente a respiratéria (SINDRIM & ROCHA, 2004). Foi apenas no ano de 1938,
que a enfermidade passou a se chamar de ‘’coccidioidomicosse’’, quando Dickson e

Gifford descreveram as formas primarias e secundarias da doenca (LIMA, 2010).

No Brasil, o primeiro registro de caso da CMD foi notificado no ano de 1978, no
estado da Bahia (GOMES et al., 1978), um ano depois, Viana et al., (1979) vieram a
relatar no estado do Piaui o segundo caso da doenca no pais. Posteriormente, o primeiro
surto epidémico da CMD foi registrado na zona rural de Oeiras- Pl, onde foram

acometidos pela micose dois adultos e uma crianca (WANKE, 1994).

No ano de 1995, o segundo surto epidémico da CMD no Brasil ocorreu no
municipio de Aiuba, pertencente ao estado do Ceara, onde foram acometidos quatro
homens que manifestaram sintomas da forma pulmonar da doenca, apds participarem de
uma atividade de caca a tatus (SIDRIM et al., 1997).

No Brasil, até o0 ano de 2007, a CMD acometia quatro dos nove estados do
Nordeste: Bahia, Ceard, Piaui e Maranhdo (CORDEIRO et al., 2010). Entretanto, o
estado de Pernambuco teve seu primeiro caso notificado no ano de 2017, vindo a ser

registrado na literatura um ano depois, o relato de caso que descreveu a noticia de trés
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homens adultos, agricultores, pertencentes ao municipio de Serra Talhada, estes foram
acometidos com CMD cerca de onze dias depois de participarem de uma atividade de
caga ao tatu pertencente a espécie Dasypus novemcinctus (ARAUJO et al., 2018).

2.3.3 Epidemiologia

A coccidioidomicose € endémica de areas limitadas ao Continente Americano,
situando-se entre 40°N 120°W no norte da Califdérnia e 40°S 65°W no sul da Argentina
(WANKE et al., 2005).A maior parte dos casos recorrentes da CMD foram notificados
no sudoeste dos Estados Unidos, sendo esta regido geografica considerada como zona
de alta endemicidade (DIXON, 2001; SIDRIM & ROCHA, 2004).

Estima-se que foram descritas aproximadamente 150.000 novas infecgdes
anualmente (RICHARD et al., 2011). Focos endémicos da doenca também sdo
identificados em paises como México, Argentina, Venezuela, Paraguai, Bolivia,
Guatemala, Honduras, El Salvador, Colémbia e Brasil (Figura 6) (SIDRIM & ROCHA,
2004; WANKE et al., 2005; BROWN et al., 2013).
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Figura 6. Distribuicio geogréfica das zonas endémicas de Coccidioides spp. As regides destacadas de vermelho
correspondem as zonas endémicas da Coccidioidomicose e a seta mostra a regido de ocorréncia de C. immitis,
restrita a regido da Califérnia, nos Estados Unidos. Fonte: Cordeiro, 2006.

As espécies de Coccidioides habitam regides geograficas diferentes (LIMA,

2010), assim, compreende-se atualmente que Coccidioides imiitis refere-se aos fungos
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isolados no sul da Califérnia, mais especificamente no Vale de San Joaquin, EUA, e a
espécie denominada de Coccidioides posadasii predomina nas demais areas endémicas
do Continente Americano (LANIADO-LABORIN, 2007; DEUS-FILHO, 2009;
BROWN et al., 2013).

A ocorréncia circunscrita dessa micose certamente esta ligada a biologia
especifica dos agentes C.immitis/C.posadasii, 0s quais sdo tidos como fungos de carater
geofilico, habitando preferencialmente regides desérticas, de clima semi-arido, com
baixos indices pluviométricos (125 a 500 mm/ano), longos periodos de estiagem, altas
temperaturas (26 a 32 °C), solos alcalinos e vegetacdo xerofila (COSTA et al., 2001;
PAIXAO et al., 2004; TOGASH et al., 2008; SOUSA, 2017; ARAUJO et al., 2018).

Periodos de precipitacdo podem influenciar o crescimento miceliano de
Coccidioides spp. na natureza, assim, quando se inicia o periodo de estiagem as
espeécies resistem a dessecacdo e alta concentracdo de sais no ambiente, onde o calor
contribui para formacéo dos artroconidios (formas infectantes do fungo), que através de
disturbios fisicos sdo dispersados para o ar, podendo alcancar quilémetros de distancia
(KOLIVRAS et al., 2001; SIDRIM & ROCHA, 2004; MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

Algumas atividades laborais representam maior susceptibilidade de
contaminagéo para profissionais envolvidos com o manejo do solo, como: agricultores,
militares, trabalhadores de construcdo, arqueologos, antropoélogos, paleontélogos e
zoologistas (VERAS; FIGUEREDO & MARTINS, 2003; PAIXAO, et al., 2004;
DEUS-FILHO et al., 2010). Outro veiculo epidemioldgico da doenga esta associado a
atividade habitual de caga (SIDRIM & ROCHA, 2004; BRILHANTE et al., 2012).

No Brasil a maior parte dos casos notificados no nordeste brasileiro possui como
vinculo epidemioldgico o habito de caca ao tatu da espécie Dasypus novemcinctus
(EULALIO et al., 2000; TOGASH et al., 2008; BRILHANTE et al., 2012).Segundo
Pereira Junior; Jorge e Bargagli (2003) o Ceara é considerado o estado nordestino que
possui 0 maior nimero de casos de CMD relacionada a atividade de caca ao tatu. De
acordo com alguns estudos, as tocas que estes animais habitam possuem papel
fundamental na ecologia de Coccidioides spp. (CORDEIRO et al., 2010; TOGASHI et
al., 2008).
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A CMD néo é uma doenca de notificagdo compulsoria no Brasil, sendo provéavel
que na maioria das vezes seja subnotificada, pois ndo possui diagndstico preciso,
podendo ser erroneamente reconhecida no momento da anamnese como pneumonias
inespecificas, tuberculose ou mesmo pneumoconiose/silicose, agravando ainda mais o
desconhecimento do problema (CORDEIRO 2006, MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Deus-Filho et al. (2010) evidenciam que a prevaléncia das micoses sistémicas na
regido semi-arida do Nordeste necessita de maiores estudos que possam delinear, de
forma eficaz, os indicadores epidemioldgicos ligados aos fatores de incidéncia,
prevaléncia, morbidade e mortalidade. Os dados disponiveis para o conhecimento destas
micoses, atualmente, baseiam-se em inquéritos intradérmicos e relatos de casos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Algumas pesquisas demograficas internacionais evidenciam que a CMD
acomete com maior frequéncia pessoas do sexo masculino (Tabela 2), sem demonstrar
preferéncia por faixa etaria, porém, € notavel que individuos com idade mais avancada
sejam propensos a complicacBes graves no seu quadro clinico, podendo desenvolver
infeccdo pulmonar cronica (CHILLER; GALGINI & STEVENS, 2003; CRUM,;
POTTER & PAPPAGIANIS, 2004; TSANG et al., 2013).

Ruddy et al.(2011) sugeriram através de levantamento de dados que a CMD
pode possuir uma predilecdo racial, observando que pessoas originarias da Filipina e

afro-americanos sdo mais vulneraveis a possivel contaminag&o.

No Brasil, o maior conhecimento da enfermidade vem sendo atrelado a
indicadores de risco como: residéncia em ambiente rural de area endémica, identificacdo
das atividades ocupacionais ligadas a exposi¢do do solo, individuos do sexo masculino,
migracdo para areas endémicas, além de estudos descritivos com informagdes a cerca
das caracteristicas especificas da doenga (DEUS-FILHO et al., 2010).

2.3.4 Manifestagoes Clinicas
As especies pertencentes ao género Coccidioides séo consideradas como agentes
patogénicos de sucesso, pois, além de infectarem o homem podem acometer uma grande

variedade de animais como: mamiferos terrestres, sendo estes domésticos ou selvagens,



30

mamiferos marinhos e algumas espécies de répteis (EULALIO et al., 2000; COSTA et
al., 2001).

Os agentes patogenos da doenca sdo capazes de estabelecer a infeccdo em
hospedeiros imunodeprimidos e imunocompetentes (COSTA et al., 2001) entretanto, a
evolucdo da patologia € variavel dependendo da espécie acometida, embora, mamiferos

possuam maior susceptibilidade para contrair a infeccdo (SHUBITZ et al., 2007).

A CMD possui um amplo espectro de manifestacfes clinicas denotando de
sintomas varidveis, podendo manter-se como uma infeccdo respiratoria aguda e
autolimitada ou, progredir de maneira cronica, disseminando-se para outros Orgaos e
sistemas (COX &MAGEE, 2004). Segundo Deus-Filho (2009), a CMD é classificada
de acordo com as suas manifestacBes clinicas podendo ser: pulmonar primaria;

pulmonar progressiva e disseminada.

A maioria dos hospedeiros quando expostos aos agentes patdégenos podem
apresentar os sintomas primarios da doenca, que se assemelham aos da gripe,
demonstrando uma sintomatologia composta por tosse, febre, dispinéia, dor torécica e
perda de peso, podendo expressar uma reacdo alérgica devido a formacdo de
imunocomplexo, exibindo sinais no corpo como erupcdo macular eritomatosa, eritema
multiforme e eritema nodoso (COX &MAGEE, 2004).

De acordo com Aviles-Salas; Quintero-Cuadra e Cornejo-Juarez (2007), na
maioria dos casos onde a infeccdo se desenvolve de forma primaria, 0s pacientes
acometidos ndo apresentam sintoma algum, ou fazem julgamento similar a de qualquer

outra infeccdo do trato respiratorio superior.

Em alguns pacientes imunocompremetidos, por exemplo, pessoas diabéticas, a
sintomatologia da forma pulmonar aguda pode néo regredir, progredindo para um
quadro crdnico, sendo assim, é admissivel concluir que a forma pulmonar progressiva é
normalmente crénica, evoluindo a partir de infeccGes cujos sintomas se mantiveram
constantes num periodo de dois meses ou mais (DEUS-FILHO, 2009). Os indicios mais
restritos a casos de infeccdo pulmonar cronica sdo:perda de peso, suores noturnos,
fadiga muscular, hemoptise e tosse crénica (CHILLER et al., 2003; CRUM et al., 2004)
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A infeccdo pulmonar cronica da CMD é notavel quando se da a presenga de
lesBes nodulares ou cavitarias, disseminacdo miliar pulmonar, além de denotar
presencas clinicas e radiologicas inespecificas (CRUM et al., 2004; DEUS-FILHO,
2009). Sousa (2017) alerta que € necessario maior cuidado no momento da anamnese,
pois devido aos sintomas inespecificos pode-se diagnosticar o paciente erroneamente

com doencas infecciosas ligadas ao trato respiratério.

Quando a patologia é manifestada em sua forma disseminada outros 6érgdo e
sistemas sdo afetados rapidamente, seus sintomas podem acometer 0S 0SSOS,
articulaces, sistema nervoso central e o aparelho génito-urinario, isso ocorre quando o
diagndstico ndo é preciso ou realizado a tempo, a infec¢do cronica pode evolui para
forma disseminada, levando o paciente a 6bito (COX & MAGGE, 2004).

Admite-se que o aparecimento de linfadenomegalias mediastinais ou
paratraqueais sao indicativos da forma disseminada da doenca (CRUM et al., 2004;
ODIO et al., 2017), outro indicativo comum para forma extrapulmonar é o
aparecimento de lesGes cutaneas, dispostas principalmente pela face (DEUS-FILHO,
2009).

Muito embora a principal via de infeccdo da doenca seja a respiratoria, alguns
casos de CMD estéo relacionados a acidentes de trabalhos, onde a porta de entrada para
0 agenteinfeccioso pode ser dada por traumas presentes na derme, que propiciam a
inoculacdo das estruturas fungicas, ocasionando manifestacdes dermatoldgicas como:
nddulos, papulas e placas verrucosas que podem evoluir formando Ulceras e abcessos
(CRUM et al., 2004; COX & MAGGE, 2004).

2.3.5 Diagnostico

O diagnostico da coccidioidomicose consiste no uso de dados epidemioldgicos,
materiais clinicos e laboratoriais (SIDRIM & ROCHA, 2004; DEUS-FILHO, 2009;
CORDEIRO et al., 2012). Entretanto, Deus-Filho (2009) destaca que as manifestagoes
pulmonares dificilmente s&o identificadas, pois ainda existem lacunas literarias a
respeito do conhecimento total dos agentes infecciosos e, desconhecimento de
informagdes por parte da equipe de salde, como também falta apoio laboratorial

especifico que contribua para uma diagnose precisa.
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A analise de identificacdo para CMD é realizada de diversas formas, podendo
ser laboratorial (exame direto, cultivo in vitro, exame histopatoldgico) ou através de um
diagndstico soroldgico (testes imunol6gicos), como também por identificacdo
molecular, avaliacdo cutanea e exames inespecificos — radiologicos e tomograficos
(SIDRIM & ROCHA, 2004; DEUS-FILHO, 2009; LIMA, 2010; SOUSA, 2017).

2.3.5.1Diagnéstico Laboratorial
2.3.5.2 Cultivo in vitro e Exame direto

Quando realizado em meios de cultura apropriadosconsidera-se o cultivo in vitro
de Coccidioides spp. um padrdo de ouro para obtencdo de um diagnéstico conciso
(SOUSA, 2017), porém, representa um alto risco de contaminagdo (SIDRIM &
ROCHA, 2004). Logo, todo processamento do material bioldgico suspeito é efetuado
dentro de uma cabine de seguranca bioldgica de nivel I, onde o cultivo dos
microrganismos é realizado em tubos de ensaios ao invés de placas de Petri, prevenindo
possiveis acidentes (SUTTON, 2007).

O microrganismo é semeado em &gar Saboraud dextrose a 2 % com ou sem
cicloheximida e/ou cloranfenicol, agar batata, agar Sabouraud maltose, agar glicerinado,
agar BHI (Brain Heart Infusion), em sequéncia, é incubado a uma temperatura de 25°
Ca 37° C graus por apresentar carater dimorfico (LACAZ et al., 2002; SABOULLE,
2007).Desenvolve-se rapidamente e apresenta um crescimento macroscopico em um
periodo de duas semanas, sendo possivel evidenciar o surgimento de colénias com
aparéncia algodonosas a partir do quinto dia, com passar do tempo a coloragcdo vai
variando em tons amarelo-acinzentado, rosa, lilds, creme brilhante de textura glabrosa
(SIDRIM & ROCHA, 2004; DEUS-FILHO, 2009).

Segundo Fisher et al. (2002) as coldnias formadas por C. immitis normalmente
apresentam um crescimento mais rapido comparado a C. posadasii em meios de alta
concentracdo salina. A aparéncia micromorfologica de Coccidioides spp. na forma
filamentosa, permite a visualizacdo de hifas hialinas septadas, onde séo produzidos os
artroconidios (Figura 8) (WALSH et al., 2003; SIDRIM & ROCHA, 2004), estas
estruturas sdo semelhantes aos do géneros: Chrysosporium spp., Malbranchea spp.,
Geomyces spp. e Sporotrichum sp., 0 que demanda atencdo dobrada por parte dos

estudiosos na identificagdo do agente.
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Figura 7. Aspectos micromorfolégicos de colbnia de C. immitis. Fonte:
http://crescendoemcultura.blogspot.com/2014/11/coccidioidomicose.html

Para confirmacdo de cultura de Coccidioides spp. é utilizado seu potencial
patogénico em animais de laboratério como camundongos ou hamsters, realizando uma
reversdo in vivo, através de uma injecdo intraperitoneal contendo 1 ml de uma
suspensdo salina da fase filamentosa, permitindo assim diferenciar o agente patogénico
da CMD de outros fungos contaminantes, como Malbranchea spp. (SIDRIM &
ROCHA, 2004).

Geralmente, apdés a realizagdo do cultivo in vitro, emprega-se 0 exame
diretoonde é efetuada a imersdo de amostras clinicas como:escarro fresco, fluidos do
lavado brénquico, aspirado de medula 6ssea, bidpsias de lesdes 0sseas e de articulacoes,
urina, linfonodos e outros espécimes semelhantes (GALGIANI et al., 2000; LACAZ et
al., 2002).

Posteriormente é feita a observacdo micromorfoldgicas das espécimes por meio
de um microscépio 6ptico,habitualmente utiliza-se o corante lactofenol azul algodao,
com laminulas devidamente seladas (WALSHE, et al. 2003). A microscopia direta na
maioria das vezes proporciona um diagnéstico imediato, o fungo mostra-se na forma de
esférulas intactas, medindo cerca de 10 a 80 um de didmetro, contendo em seu interior
numerosos endosporos de 2 a 5 pm de didmetro, limitados por uma parede
dupla(SUTTON, 2007).

No entanto, esse procedimento pode tornar-se confuso para micologistas menos
experientes, pois o agente infeccioso pode ser confundido com  células  fagociticas,

artefatos, outros patdgenos fangicos (Blastomyces dermatitidis e Histoplasma
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capsulatum) bem como, estagios jovens da forma parasitaria de adiaspiramicose e
rinosporidiose (SIDRIM & ROCHA, 2004; SABOULLE, 2007).

2.3.5.3Exame Histopatologico

O exame histopatoldgico é baseado na identificacdo do fungo quando este estd
em sua fase leveduriforme. Esse diagnostico pode ser realizado a partir de tecidos ou
liquidos de bidpsias de lesdo tegumentar, pulmonar, osteoarticular, cerebral ou de outros
materiais suspeitos e em necropsia (SAUBOLLE; MCKELLAR & SUSSLAND, 2007).

O material histologico pode ser corado por prata metanamina de Gomori-
Grocott, entretanto, esta coloracdo pode dificultar a visualizacdo dos enddsporos no
interior das esférulas. Também pode ser utilizado o acido periédico Schiff (PAS), a
hematoxilinaeosina (HE), e 0 Giemsa, além da coloracéo citopatoldgica de Papanicolau
que também pode ser util na visualizacdo das esférulas (SAUBOLLE; MCKELLAR &
SUSSLAND, 2007).

A partir desse exame é possivel observar uma reacdo granulomatosa com
infiltrados mononuclear e células tipo Langhans ou tipo corpo estranho, plasmacitos e
linfocitos. As esférulas (Figura 8)tem forma esférica ou oval, com parede celular que
varia de 20 — 200 um de didmetro, e em seu interior apresentam enddsporos globosos.
Essas esférulas podem ser encontradas em variadas estagios de desenvolvimento
comopequenas e imaturas, com enddsporos ou vazias, ou maduras, com citoplasma
homogéneo (LACAZ et al., 2002).
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Figura 8. Esférulas com endosporos. Detalne mostra duas esferas com endésporos dentro de uma célula
gigante multinucleada. Coloragdo: Hematoxilina eosina e GomoriGrocotti. Fonte: Sousa, 2017.

2.3.6 Diagnostico Soroldgico
2.6.3.1 Teste Imunologico

O teste imunoldgico baseia-se na resposta celular e/ou humoral produzida pelo
hospedeiro,a imunidade protetora da coccidioidimicose esta associada a resposta celular
através da ativacdo de linfécitos T auxiliares e da producdo de moléculas como as
citocinas, principalmente interleucina-2, interferon gama e fator de necrose tumoral
(AMPEL, 2003).

Uma forma de detectar anticorpos consiste em uma técnica chamada de
precipitacdo em tubo, pela qual os anticorpos do tipo IgM véo se precipitar, esses
anticorpos sdo 0s que surgem primeiro, nas formas agudas primarias, que tem cerca de
75% das vezes uma reacdo positiva, outra forma de detectar anticorpos ocorre através da
reacdo de fixacdo do complemento (FC) que ir detectar os anticorpos do tipo IgG, que
surgem tardiamente, nas formas mais progressivas do caso (DEUS-FILHO, 2009).

O teste da imunodifusdo em gel de agar (IMDF) tem o mesmo objetivo da
fixacdo do complemento, podendo ser usada para encontrar anticorpos do tipo IgM e
IgG, € o teste mais utilizado para o diagnéstico pois ajuda a reduzir os resultados falso-
negativos, uma vez que é necessario longos periodos de tempo para ser realizado
(DEUS-FILHO, 2009; SABOULLE, 2007).
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Ha ainda a técnica dos ensaios imunoenzimaticos (EIA) que vao identificar os
anticorpos IgM e 1gG, e sdo os testes mais sensiveis, porém menos especificos, juntos,
0s testes EIA, FC e IMDF apresentam uma sensibilidade de 82%, assim um exame com
sorologia negativa ndo descarta completamente a possibilidade de coccidioidomicose,
principalmente na fase inicial da doenca (SAUBOLLE; MCKELLAR &SUSSLAND,
2007).

Esses testes imunologicos servem como indicador da eficiéncia do tratamento,
ou seja, se 0s anticorpos diminuirem rapidamente significa que houve uma resposta
satisfatoria ao tratamento, j& se houver um aumento dos anticorpos deve haver uma
intensificacdo ou alteracdo do tratamento (PAPPAGIANIS, 2001).

2.3.7Diagnéstico por ldentificacdo Molecular

A utilizacdo desse método de diagndstico é fundamental, pois permite uma
rapida deteccdo de Coccidioides spp. diretamente do material clinico, sem a necessidade
do isolamento em cultura, 0 que diminui os riscos de contaminacdo dos profissionais e

aumenta a eficiéncia no diagndstico e tratamento dos pacientes (LIMA, 2010).

A maioria das técnicas, atualmente, de detec¢cdo molecular de Coccidioides spp.
sdo baseadas em reacdes de PCR com primers especificos, sendo que o principal alvo
desses primers é rDNA, pois existem centenas de cOpias dessa regido no genoma, 0 que
vai possibilitar uma alta sensibilidade(GREENE et al., 2000; LINDSLEY et al., 2001).

Esse método de identificacgdo molecular ainda é usado apenas como
complemento do diagndstico laboratorial, € preciso ainda interpretar se um resultado
PCR positivo é proveniente da presenca viavel do microrganismo ou devido a presenca

dos colonizadores transitorios de uma infeccdo antiga (LIMA, 2010).

2.3.8Diagndstico por Avaliacdo cutanea

A avaliagdo cuténea consiste em avaliar a resposta celular do paciente parasitado
pelo Coccidioides spp. por meio da intradermorreacdo, utilizando os antigenos
esferulina e coccidioidina, extraidos a partir da fase leveduriforme e filamentosa do
fungo, respectivamente(DICAUDO, 2006).

O teste com ccocidiodina foi um dos primeiros a ser utilizado e tem vantagens
como ndo interferir nos testes sorologicos e ndo sensibilizar o hospedeiro, porém

apresentam desvantagens como a possibilidade da permanéncia de positividade mesmo
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depois da recuperacdo clinica e possiveis reacdes de hipersensibilidade ao antigeno, o
que torna esses testes de baixo valor para fins de diagndsticos(CASTANON-
OLIVARES et al., 2010).

A esferulina também ¢é usada na intradermorreacdo e € semelhante
acoccidioidina, podendo ter um maior potencial imunogénico, uma vez que o fungo se
apresenta no organismo em forma de esférula (AMPEL &HECTOR, 2010).

2.3.9Diagndstico por Exames inespecificos

Outros exames também podem ser utilizados, como o exame radiologico que
mostram, nas lesées deCMD pulmonar, lesbes pneumonicas de infiltracbes, lesbes
nodulares, adenopatia do hilo e do mediastino. O eletrocardiograma também € indicado,

na vigilancia pelo uso terapéutico de anfotericina B (LACAZ et al., 2002).
2.8 Tratamento

Existem contradi¢cBes em relagcdo aos esquemas terapéuticos devido as formas
clinicas distintas da coccidioidomicose (GALGIANI et al., 2005). Sdo opcles de
tratamento a terapia farmacoldgica que se baseia na aplicacdo de drogas antifingicas e
cirurgia para ressecar os nodulos que contém Coccidioides spp., ou ambas conjuntas
(GALGIANI et al., 2005; SOUSA, 2017).

Nas formas graves da doenca (disseminada e cronica), anfotericina B € o
farmaco de escolha devido ao amplo espectro de acdo (GALGIANI et al., 2005;
SOUSA, 2017). A droga tem sido a primeira escolha para o tratamento de micoses
profundas de alcance sistémico por apresentar elevada poténcia, experiéncia clinica e
amplo espectro de acdo (LEDTKE et al., 2012).

De acordo com a tolerancia do paciente, a dose inicial varia de 0,5 a 1,0 mg, no
qual é administrado 0,5 mg durante trés semanas e posteriormente a reducdo para duas
semanas (BRUNTON &KNOLLMANN, 2018). O efeito antifingico é causado através
da ligacdo com a porcéo esterol — ergoesterol da membrana flngica — que cria canais ou
poros aumentando a permeabilidade do fungo, permitindo extravasamento do contetdo
citoplasmatico do microrganismo (BRUNTON & KNOLLMANN, 2018).

Dentre os efeitos colaterais provocados pelo uso de anfotericina B estdo
calafrios, febre, vomitos, nauseas, elevacdo da creatinina e ureia, baixa de potassio e
anemia — discreta ou moderada— (WANKE, 2005).
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Derivados azoélicos tém apresentado bons resultados quando o paciente ndo pode
fazer o uso da anfotericina B, entretanto, na literatura a dose utilizada varia muito
(SOUSA, 2017). Os azdis sdo constituidos de duas classes de compostos antiflngicos,
0os imidazdis (miconazol, clotrimazol, cetoconazol, butoconazol, ecocanazol,
sertaconazol, oxiconazol e suconazol) e os triazdis (terconazol, fluconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol e isavuconazol) que manifestam espectra atividade e 0 mesmo
mecanismo de acao contra os fungos (BRUNTON & KNOLLMANN, 2018).

Os triazois sdo biotransformados mais lentos de acdo sistémica e exibem um
efeito diminuto na sintese dos ester6is humanos comparados aos imidazdis. Essa classe
desempenha seu principal efeito de acdo antifungica inibindo enzima 14-a-esterol
desmetilase — comprometendo a biossintese do ergosterol - (um componente importante
para formacdo da membrana fungica) (SOUSA, 2017). Tem az0is que atuam de modo
direto na membrana dos fungos causando aumento da permeabilidade da célula fungica,
todavia, a concentragdo necessaria para tal efeito s6 é obtida em aplicagdes topicas
(BRUNTON e KNOLLMANN, 2018).

Segundo Brunton e Knollmann (2018) o fluconazol apresenta boa penetragéo no
sistema nervoso central, e € amplamente usado no tratamento da CMD meningea
(AMPEL, 2015 apud SOUSA, 2017), o itraconazol também ¢ indicado quando ha o
acometimento das meninges, ambos usados em dosagens > 200 mg ao dia (BRUNTON
& KNOLLMANN, 2018).

Em pacientes imunocomprometidos, como por exemplo, infec¢do por HIV, que
precisem de internacdo hospitalar e apresentem uma forma grave da doenca,
inicialmente a farmacoterapia se d& com o uso da anfotericina B associado com triazol
(AMPEL, 2015). Nos casos em que a doenca € menos grave, € utilizado um triazol

(fluconazol ou itraconazol) por via oral, a uma dosagem de 400 mg/dia (SOUSA, 2017).

O uso de fluconazol € recomendado, durante seis meses, no caso de pacientes
que passardo por transplante. Aqueles que possuiram resultado positivo de sorologia, é
sugerido o fluconazol 400 mg/dia durante um ano, complementado com terapia

supressiva com fluconazol 200-400 mg/dia durante o resto da vida (AMPEL, 2015).

Em relacdo ao uso de azOis em pacientes gestantes, existem controvérsias. A
principio eram considerados teratogénicos, por isso foi sugerido o ndo durante a

gravidez (SOUSA, 2017). Contudo, uma revisdo de literatura ratificou que o risco de
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complicacbes com o feto se restringe ao primeiro trimestre. Sendo, portanto,
aconselhavel evitar o uso de azois durante o primeiro trimestre de gestacdo, mas, podem

ser considerados como opc¢ao terapéutica apos esse periodo (BERCOVITCH, 2011).

Conforme Wanke et al. (2005) os critérios gerais sdo adotados para interromper
o0 tratamento antifingico, sdo estes: remissao clinica e radioldgica, com cicatrizagdo das
lesBes; negativacdo ou diminuicdo dos titulos das provas soroldgicas e negativacdo dos

exames micoldgicos nos pacientes, onde a principio foi positivo.
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3 MATERIAL E METODO
3.1 Tipo de estudo

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura de carater narrativo a
respeito da Coccidioidomicose (CMD). O conteido exposto relne e discute
informacdes produzidas acerca desta micose sistémica associadaas atividades agricolas
e de caca, integrando o leitor sobre a concepcdo e o ponto de vista daforma que a
tematica é abordada dentro da literatura cientifica. A execucéo ocorreu de margo a julho
de 2019, constituindo-se nas seguintes etapas:

3.2 Coleta de dados — 1@ etapa

Para elaboracédo utilizou-se publica¢des cientificas nacionais e internacionais,de
artigos, revistas, livros, dissertacdes e teses obtidas em bancos de dados bibliograficos
como: Scielo; Portal da Capes; Pubmed e Biblioteca Virtual de Sadde. Para pesquisa
foram aplicadas as seguintes palavras-chave: micoses sistémicas, epidemiologia,
coccidioidomicose, Coccidioides immitis; e ainda em inglés: epidemiology,

coccidioidomycosis, hunting.
3.3 Selecéo de Fontes - 22 fase

Apds ter sido efetuada a fase do apanhamento bibliogréafico, que levou em
consideracdo as principais fontes e autores relacionados ao tema, foi feita a leitura
inspecional do material selecionado, a fim de identificar os textos com informagdes
mais relevantes para o tema proposto, observando o titulo e o resumo dos trabalhos,
permitindo organizar de melhor forma o contedo. Em seguida, foi realizada a leitura
seletiva, que permitiu aprofundamento no conteido do material pré-selecionado. Com
isso, obteve-se a quantidade de dados relevantes para fomentacdo da reviséo

bibliogréfica.
3.4 Andlise, interpretacédo e desenvolvimento — 32 fase

A Ultima etapa consistiu de analise detalhada e completa dos dados selecionados.
Onde foram catalogadas informacgdes dos materiais escolhidos, criando tabelas com
destaque aos pontos mais relevantes do contetdo, identificando aspectos histdricos que

compreendessem os ultimos 30 anos acerca de registros de casos CMD no Brasil.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico reuniu cerca de 150 artigos onde foram
selecionados 103 destes que apresentaram informacdes relevantes aos critérios da
pesquisa, precisamente foram utilizados os estudos realizados nos ultimos 30 anos a
respeito da CMD.A maior parte dos trabalhos selecionados abordaram dois ou mais
aspectos ligados a patologia, englobando em seu conteldo grande parte dos topicos

mencionados para a revisao.
4.1 Caracterizacdo do microrganismo

Em relacdo ao conhecimento genético das espécies pertencentes ao género
Coccidioides, pode-se afirmar que C.immitis e C. posadasii possuem material genético
distintos por meio de estudos realizados por Zimmermann et al. (1994), onde foi
aplicada a técnica RFLP (Polimorfismo de Comprimento de Fragmento de Restricdo

gendmica).

A discrepancia entre os genomas dos agentes patogénicos também foi verificada
pela técnica de PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase) onde foram usadosprimers
Coi9- 1F e Coi9-1R, esses primers permitiram a conclusao de que as espécies C. immitis
e C. posadasii se distinguem pela comparagcdo do tamanho no amplicon, onde o
fragmento de DNA amplificado de C. immitis € maior que o de C. posadasii
(UMEYANA et al., 2006).

Quanto a divergéncia na origem geografica a heterogeneidade dos ambientes
para cada espécie foi compreendida por meio de analise de sequenciamento de cinco
genes de varredura, onde foi verificado que as duas espécies eram reprodutivamente
isoladas (KOUFOPANOU et al., 1997; FISHER, 2002).

A divergéncia da preferéncia de ambiente pelas espécies de Coccidioides spp. é
explicada pela constituicdo quimica do solo, onde a presenca de C. immitis esta
intimamente relacionada a ambientes constituidos por solos que apresentam alta
concentracdo de sais soluveis (sédio, calcio, magnésio, sulfatos e cloretos) (BROWN, et
al., 2013).

Além disso, Segundo (FISHER, et al. 2002) considera-se que C. posadasii
possui uma cinética de crescimento lento quando inserido em meios contendo altas

concentracdes de sais, diferentemente de C. immitis que demonstra um crescimento
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acelerado quando encontrado em ambientes que possuam alta concentracdo de sais

soluveis.
4.2 Aspectos Histdricos da Coccidioidomicose

Os primeiros casos da cocicidioidomicose no Brasil comegaram a ser relatados
no final da década de 70, muito embora alguns casos ndo tenham sido registrados
cientificamente. Até metade da década de 90 essa enfermidade foi considerada como
exotica no pais (DEUS-FILHO, 2010).

Foi apenas em 1998, que o Brasil foi incluido na lista internacional de paises
com areas endémicas para CMD (PAPPAGIANIS, 1998). Desde entdo, muitos relatos
de caso vem crescendo em intervalos menores de tempo, principalmente nas regides
desérticas do Nordeste do Brasil (ARAUJO et al., 2018).

4.3 Epidemiologia

Por meio de estudos pode-se determinar a ocorréncia geografica de zonas
endémicas da coccidioidomicose. Tal fato é possivel devido a aplicacdo de testes
intradérmicos que utilizam coccioidina/esferulina em pacientes que manifestam
sintomas da doenca, bem como, realizando investigacdes ambientais durante surtos
epidémicos (COX e MAGGE, 2004, WANKE et al., 2005).

Sabe-se que periodos de precipitacdo influenciam o desenvolvimento das
espécies de Coccidiodes na natureza. Alguns estudos realizados (COMRIE, 2005;
CORDEIRO, 2006) verificaram que os casos de CMD registrados no Nordeste
brasileiro indicam uma sazonalidade bimodal, apontando uma frequéncia mais
acentuada da doenca quando se iniciam as chuvas de janeiro (30,0%), seguindo 0s
meses mais quentes e secos da regido: setembro (16,7%); outubro (10,0%); e novembro
(20,0%), (DEUS-FILHO, 2009).

Logo, admiti-se que o nimero de episodios da CMD é mais abundante apos uma
estacdo seca suceder uma chuvosa, constatando-se que a incidéncia da doenga pode ser
maior ou menor quando restringida a alguns meses do ano, devido as influéncias
sazonais resultantes das alteragcBes climaticas e meteoroldgicas (KOLIVRAS &
COMRIE, 2003; SIDRIM & ROCHA, 2004; TOGASH et al., 2008).

O nordeste brasileiro possui uma alta incidénciade registros de casos para

coccidioidomicose Tabela 1). Esse fato é explicado devido a apreciacdo da carne do
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mamifero (Dasypus novemcinctus) como alimento, onde € cultura nordestina a pratica
de caga, essa atividade provoca o revolver do solo, promovendo a dispersdo de
particulas de poeira contendo propéagulos infectantes do fungo para o ar, tornando 0s
individuos susceptiveis a inalagdo dos artroconideos (COSTA et al., 2001; DEUS-
FILHO, et al., 2010; FILHO, 2012).

Individuos do sexo masculino sd@o acometidos pela coccidioidomicose com
maior frequéncia. Esse dado demografico pode ser explicado devido a maior relacdo do
sexo masculino com atividades que envolvem o manejo do solo (CHILLER; GALGINI
& STEVENS, 2003; CRUM; POTTER E PAPPAGIANIS, 2004; TSANG et al., 2013).
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Tabela 1. Aspectos epidemiolégicos sociodemograficos de casos de Coccidioidomicose no Brasil, registrados em literatura. Legenda: M: Masculino; F: Feminino; NI: Ndo informado.

Ano
1989

1991

1995

1995

1996

1996

1997

1999

2000

Procedéncia
Jaguaribara, CE

Oeiras, Pl
Aiuba, CE
Miguel Leéo,
Pl
Mirador, MA
Bertolinia, Pl
Monte Santo,

BA

Dependéncia,
CE

Boa Viagem,
CE

Sexo
M

M

NI

NI

Idade
79

10, 24, 28

14,19, 22, 28

NI

NI

29

32

21

19

Forma clinica
Laringea

Pulmonar

Pulmonar

NI

NI

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Atividade
NI

Caca ao tatu

Caca ao tatu

Caca ao tatu

Caca ao tatu

Escavacéo de pocos

Caca tatu

Cacaaotatue

escavacao de pocos

Caga ao tatu

Referéncia
Kuhlet al., 1996

Wanke, 1994

Silva et al., 1997

Wankeet al.,
1999

Wankeet al.,
1999

Moraes et al.,
1998

Martins et al.,
1997

Silva et al., 1999

Costa et al.,
2001



2001

2001

2002

2002

2002

2003

2003

2004

2017

NI, Pl
Solonépole, CE
Bertolinia, Pl
Catunda, CE
Santa Quitéria,

CE

Santa Quitéria,
CE

Solonépole, CE

Arneiréz, CE

Serra Talhada,
PE

22

29

21

24

27

43

32

13

32,40, 71

Disseminada

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

NI

Caca ao tatu

Caca ao tatu

Caca ao tatu

Caca ao tatu

Caca ao tatu

Caga ao tatu

Caga ao tatu

Caga ao tatu

45

Martinez et al.,
2002

Fechine, 2005
Veras et al.,
2002

Fechine, 2005
Fechine, 2005
Fechine, 2005
Fechine, 2005

Fechine, 2005

Araujoet al.,
2018
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4.4 Manifestacdes Clinicas

As trés principais formas clinicas da coccidioidomicose se manifestar s&o: forma
pulmonar primaria, forma pulmonar progressiva e forma disseminada. Na maioria dos
hospedeiros expostos a doenca pode permanecer como uma infeccéo respiratéria aguda
e autolimitada, podendo também progredir para uma doenca cronica e disseminar-se
para outros 6rgdos (COX; MAGEE, 2004).

De acordo com Deus-Filho et al (2009) 60% dos individuos infectados evoluem
para uma cura espontanea sem apresentar manifestaces clinicas ou radioldgicas, 0s
demais 40% manifestam sintomas similares aos de doencas respiratorias — febre, tosse,

sudorese dor toracica.

Cerca de 5% dos pacientes acometidos pela CMD manifestam sintomas de
infecgdo pulmonar cronica, apresentando les6es nodulares ou cavitarias, disseminagdo
miliar pulmonar e manifestacdes clinicas e radioldgicas inespecificas (CRUM et al.,
2004; DEUSFILHO, 2009).

A forma disseminada da coccidioidomicose pode atingir rapidamente varios
orgdo e sistemas, podendo evoluir para ébito quando ndo diagnosticada ou tratada a
tempo. Aproximadamente 1-5% dos pacientes que apresentam sintomas da forma
pulmonar priméria evoluem para quadros de disseminacdo da doenca, apresentando
lesbes cutdneas e como também lesdes encontradas nos ossos, articulagdes, sistema

nervoso central, e no aparelho génito urinario (COX, MAGEE, 2004).

De acordo com Odio et al. (2017) os fatores de riscos ligados a CMD na forma
disseminada sdo: raca, sexo, gravidez e estado imunoldgico, tais condi¢bes estdo

relacionadas com reagdes severas da doenga.
4.5 Diagnostico

A maioria dos casos registrados da coccidioidomicose mencionam 0S

diagnosticos mais utilizados - exame direto e os testes imunoldgicos.

O exame direto é considerado como método mais rapido, barato e eficaz, para
diagnosticar pacientes com suspeita de coccidioidomise (GALGIANI et al., 2000;

LACAZ et al., 2002). Porém, o diagndéstico preliminar por meio de exame direto pode
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ser problematico quando séo vistas apenas esférulas muito pequenas (10-20um), sem
enddsporos ou com poucos enddsporos em seu interior, podendo muitas das vezes ser

confundidos com células fagociticas ou outros agentes patdgenos (SUTTON, 2007).

Os testes imunoldgicos com antigenos especificos sdo base de estudos
epidemiol6gicos da coccidioidomicose. A magnitude da resposta de anticorpos é
diretamente relacionada com a integridade do sistema imunoldgico do paciente e a
apresentacdo clinica especifica da infeccdo, sendo utilizados como ferramenta auxiliar
ao diagndstico, e sobretudo, para o prognéstico da doenca (SAUBOLLE; MCKELLAR
& SUSSLAND, 2007).

4.6 Tratamento

As estratégias de tratamento da coccidiodomicose variam de acordo com a

severidade entre pacientes individuais (Tabela 2).



Tabela 2. Relagéo de casos registrados de Coccidioidomicose em literatura com respectiva terapia farmacoldgica, apontando a evolugéo dos casos.

Ano/Estado Forma clinica Tratamento Evolugéo Referéncia

1989, CE Laringea CET, AMB Cura Kuhlet al., 1996
1991, PI Pulmonar AMB Cura Wanke, 1994

1995, CE Pulmonar ITR, AMB Cura Silvaet al., 1997
1995, PI NI NI NI Wankeet al., 1999
1996, MA NI NI NI Wankeet al., 1999
1996, PI Pulmonar CET Cura Moraes et al., 1998
1997, BA Pulmonar CET Cura Martins et al., 1997
1999, CE Pulmonar AMB Obito Silvaetal., 1999
2000, CE Pulmonar AMB Obito Costa et al., 2001
2001, PI Disseminada AMB Obito Martinez et al., 2002
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2001, CE

2002, PI

2002, CE

2002, CE

2003, CE

2003, CE

2004, CE
2017 Serra Talhada, PE

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar
Pulmonar

AMB, FLU

AMB

AMB, FLU

AMB, FLU

FLU

ITR

FLU
FLU

Cura

Obito

Cura

Cura

Cura

Cura

Cura
Cura

Fechine, 2005

Veras et al., 2002

Fechine, 2005

Fechine, 2005

Fechine, 2005

Fechine, 2005

Fechine
Araujoet al., 2018
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Algumas novas drogas vém sendo estudadas para serem utilizadas no tratamento
frente a Coccidioides spp., alguns resultados apresentam um futuro promissor no
combate a doenca pelo uso da caspofungina e os triazolicos: voriconazol e posaconazol
(SOUSA, 2017).

A caspofungina, um antifungico pertinente a classe das equinocandinas, inibe a
formacdo de 1,3-B-D-glicanos na parede celular. A integridade estrutural da parede
celular fungica e reduzida, causando instabilidade osmotica e a morte do fungo
(BRUNTON & KNOLLMANN, 2018).

O voriconazol detém boa penetracdo no SNC sendo recomendada nos casos de
meningite causados por Coccidioides spp. (CORTEZ et al., 2003; PROIA &
TENORIO, 2004). O posaconazol demonstrou eficacia em pacientes com infecgdes
refratarias (STEVENS et al., 2007) .
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A coccidioidomicose € considerada como umas das principais micoses
sistémicas relacionada as atividades agricolas e de caca, € uma doenca endémica no
Continente Americano e necessita de diagnostico rapido e preciso, pois seu tratamento
deve ser especifico a fim de evitar o 6bito do paciente.

No Brasil é muito provavel que a coccidioidomicose seja subnotificada por nao
ser uma doenca de notificacdo compulsoria, esta infeccdo ndo € informada ao Ministério
da Saude, necessitando de uma criacdo de banco de dados por parte dos Orgédos
superiores de saude e a criacdo de uma rede de assisténcia para disponibilizacdo de

medicamentos.

Todos os dados disponiveis das areas endémicas, prevaléncia, de incidéncia
emorbidade desta micose baseiam-se em casos de inquéritos intradérmicos e relatos de
casos. Provavelmente, isso se da por causa de diagndsticos errdneos, jA que a
coccidioidomicose pode apresentar quadros sintomaticos inespecificos ou semelhantes
ao de outras doencas sistémicas.

Até o ano de 2017 apenas quatro (Ceara, Bahia, Piaui e Maranhdo) dos nove
Estados que compdem o Nordeste brasileiro eram considerados como areas endémicas
da doenca, entretanto, em 2018 o registro de casos de CMD no estado de Pernambuco,
Serra Talhada, tornando conhecido que possivelmente o estado pode ser futuramente
considerado como zona endémica da doenca, a partir de agora médicos e outros
profissionais da salde precisam estar cientes que a CMDS pode ocorrer em demais
cidades do estado, suspeitando fortemente de pacientes que apresentem febre e

radiografias toracicas anormais.

E perceptivel que todos os estados acometidos pela coccidioidomicose possuem
condicdes edafoclimaticas semelhantes, bem como, a realizacdo da caga como um
habito cultural bem disseminado, novos testes cutaneos devem ser desenvolvidos a fim

de definir a prevaléncia anual da CMD no Nordeste do Brasil.
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