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Resumo:

O Paracoccidioides brasiliensis ¢ um fungo dimérfico dependente de temperatura, para promo-
ver a interconversao de morfologia miceliana para leveduriforme. Este fungo é agente etiolégico
da paracoccidioidomicose, uma micose sistémica e endémica, com alta prevaléncia no Brasil e
com exclusividade na América Latina. Objetivou-se compreender os mecanismos de interagio
que levam o fungo a ter a capacidade de colonizar e estabelecer formas clinicas de infecgio ou
doenga no hospedeiro, bem como compreender os fatores de viruléncia associados ao P. brasi-
liensis, que promovem mecanismos de escape frente s defesas do hospedeiro, assim como cor-
relacionar a participagdo da resposta imune do hospedeiro diante da patogenicidade do fungo.
A metodologia empregada caracteriza-se, por ser uma pesquisa de caréter bibliogréfico, isto ¢,
com base em materiais j4 elaborados.
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Abstract:

Paracoccidioides brasiliensis is a dimorphic fungus temperature dependent, for promoting the
interconversion of mycelial morphology in yeast. This fungus is the etiological agent of paracoc-
cidioidomycosis, a systemic and endemic mycosis, with high prevalence in Brazil and exclusive-
ly in Latin America. The objective was to understand the of interaction mechanisms that cause
the yeast to have the ability to colonize and establish clinical forms of disease or infection in the
host, as well as understanding the virulence factors associated with P. brasiliensis exhaust pro-
moting the defense mechanisms against the host, as well as to correlate the participation of the
host immune response front the pathogenic fungus. The methodology applied is characterized
by being a bibliographic research, i.e. based on material already elaborated.
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Introdugao

Micoses Sistémicas sdo infec¢des causadas por fungos patogéni-
cos primdrios, estes tem como foco inicial o trato respiratério, podendo
se disseminar para todo o organismo, através de via linfo-hematogénica.
Este tipo de micose possui uma série de caracteristicas comuns. Tem
distribuigdo geografica limitada, ocorrem principalmente nas Américas
e os agentes etiol6gicos sdo encontrados no solo e em dejetos de animais
(GOMPERTZ et al., 2005, p.487).Nestas micoses, todos os drgios vitais
podem ser afetados e as lesdes podem ser extensas (SEVERO; OLIVEI-
RA, 2010, p. 1416). Ao entrar em contato com o organismo humano,
o fungo estimula o sistema imunoldgico do hospedeiro, onde podera
ocorrer a defesa contra o patdgeno, que é a infec¢io sem doenga, ou nio,
caso este seja um paciente imunocomprometido, permitindo o estabele-
cimento da doenca (ROMERA, 2012).

Segundo Camargo (2004) os cientistas tem dado maior atencao
as questdes da interagdo patdégeno-hospedeiro nas micoses sistémicas,
mostrando a existéncia de uma ativa relacio entre as defesas do hos-
pedeiro e a capacidade de evasdo dos fungos. Estes microrganismos
possuem fatores de viruléncia que lhes permitem romper ativamente
as defesas do hospedeiro e que habitualmente restringem o crescimento
invasivo de outros microrganismos.

Romera (2012) também enfatiza o aumento consideravel dos es-
tudos relacionados aos agentes etioldgicos dessas micoses, entretanto
ressalta que o enfoque destes trabalhos privilegiam os fungos considera-
dos de importancia mundial, e esse fator é contribuinte para que fungos
endémicos, como é o caso do Paracoccidioides brasiliensis, tenha recebi-
do menos atengio.

Na América Latina e no Brasil a principal micose sistémica e en-
démica encontrada é a paracoccidioidomicose (PCM), e, por esse mo-
tivo varios grupos estao se dedicando a melhor compreensio da intera-
¢do patdgeno-hospedeiro, desenvolvendo pesquisas em diversas dreas,
principalmente na drea de biologia molecular. O intuito dessas pesqui-
sas é elucidar os mecanismos de viruléncia de seu agente etioldgico, o
Paracoccidioides brasiliensis, além de favorecer melhores condi¢des de
diagndstico e tratamento (CAMARGO, 2004, p.302).

Quanto as caracteristicas apresentadas por este fungo e que sio
consideradas fatores de viruléncia segundo Murray et al. (2009), incluem
a resposta a fatores hormonais, a expressio de a-1,3 glicana na parede
celular, as respostas imunes contra os antigenos gp43 kDa e gp70 kDa.E
dentre os fatores do hospedeiro, idade e sexo guardam importante relagio
com a evolucio da infecgio paracoccididica (MARTINEZ, 2004, p.208).

O P, brasiliensis é considerado um fungo dificil de ser isolado do
ambiente, e a doenca causada por este, é considerada uma enfermidade de
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alta prevaléncia no Brasil e incidéncia variével entre regides. A PCM tam-
bém ¢é considerada problema de saude publica, devido a taxa de mortali-
dade e porapresentar uma prevaléncia significativamente maior do que a
de outras infecgdes fiingicas sistémicas e endémicas (MARTINEZ, 2004).

Diante do exposto o objetivo dessa pesquisa foi compreender a
interagdo patégeno-hospedeiro do Paracoccidioides brasiliensis, através
do conhecimento acerca do ciclo biolégico do patégeno, do estudodos
fatores de viruléncia e dos mecanismos de defesa envolvidos.

O patdgeno em questdo ¢ causador de uma micose sistémica, a
paracoccidioidomicose que apresenta certas peculiaridades, por ter ca-
rater endémico entre as populagdes da zona rural, acometer com maior
frequéncia individuos do sexo masculino, principalmente aqueles que
desempenham atividades laborais relacionadas as atividades agricolas.
Segundo Shikanai-Yasuda et al. (2006) os individuos acometidos pela
PCM, usualmente encontram-se na fase mais produtiva da vida, cor-
respondendo a faixa etdria entre 30 a 50 anos de idade, gerando um
impacto social e econdmico. Isso implica importante repercussio eco-
nomica para pacientes e dependentes. E segundo Wanke e Aidé (2009)
a PCMrepresenta um importante problema de saude publica devido ao
seu alto potencial incapacitante, além de provocar mortes prematuras.
Outro fator importante que sustenta as ocorréncias da paracoccidioi-
domicose no pais se deve a caréncias de informagdes precisas e por nio
dispor de instrumento de prevengio, essa doenga ndo é objeto de vigi-
lancia epidemioldgica rotineiramente.

Para tanto, o estudo da relagio intima entre patégeno-hospedeiro é
essencial para o conhecimento de como se estabelece as infecgies e o seu
progresso, bem como a terapéutica que melhor se adequa ao tratamento.

Revisao de Literatura
Histérico

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica que foi
descrita pela primeira vez no Brasil por Adolfo Lutz em 1908. Tendo este,
relatado a doenga nas formas cuntineo-mucosas e linfonodais; somente
mais tarde foram descritas as formas viscerais (AZEVEDOQ; LISBOA,
1980). Adolfo Lutz descreveu a PCM como uma nova entidade mérbida
em dois pacientes internados na Santa Casa de Misericérdia na cidade de
Sao Paulo (Estado de Sao Paulo, Brasil) (LACAZ, 1983). Em relagio ao
patogeno P. brasiliensis, relatou a natureza fiingica do agente, salientou
suas diferengas morfoldgicas em cultivo & temperatura ambiente em
relagdo aquelas observadas em tecidos infectados (MARQUES, 2010).

Alguns anos depois Alfonso Splendore realizou experimentos
a cerca do agente etiolégico da PCM, enquadrando-o em um género
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ja conhecido em Micologia, Zymonema brasiliensis (LACAZ, 1983).
Apenas em 1930 é que a denominagdo de Paracoccidioides brasiliensis
foi instituida por Floriano Paulo de Almeida, revalidando o nome da
espécie, criada por Splendore em 1912 (LACAZ, 1983).

Antes de ser consagrada paracoccidioidomicose, esta recebera
diversas denominag¢des: “blastomicose brasileira; blastomicose
sul-americana; doenga de LUTZ; doenc¢a de LUTZ-SPLENDORE-
ALMEIDA, entre outras (LACAZ, 1983; PALMEIRO et al., 2005).
Portanto essa denominagio somente foi atribuida em 1971, em Medellin
(Coloémbia), apds reunido de micologistas das Américas, como sendo
uma micose profunda, de grande interesse para os paises da América
Latina (LACAZ, 1983).

Agente etiolégico

O Paracoccidioides brasiliensisé agente etioldgico da paracoccidioi-
domicose, que dentre as micoses sistémicas e endémicas ocupa lugar de
destaque. E um fungo dependente de temperatura para promover varia-
¢do da composicio de sua parede celular, e interconversio de morfolo-
gia, apresentando forma micelar ou leveduriforme (MARTINEZ, 2004).

Quanto 4 classificagdo evolutiva do P. brasiliensis, por algum tem-
po foi considerado um fungo imperfeito por sua fase sexual nio ter sido
detectada (ARANTES, 2012). Entretanto, com uso das técnicas molecu-
lares, atualmente é descrito como um fungo mitospdrico pertencente a
ordem Onygenales, familia Onygenaceae, classe Eurotiomycetes, filo As-
comycota (MARTINEZ, 2010).

Ofungo cresce como micélio (M) a temperatura de 25°C e como
célula leveduriforme (L) no tecido hospedeiro e in vitro a 37°C (MAR-
QUES, 2010; CALVET, 2010). Apresenta dimorfismo termo dependente
segundo Moreira (2008) crescendo a temperatura ambiente sob a for-
ma de coldnias brancas, aderentes a0 meio a temperatura de 25°C. Sua
forma miceliana, segundo Murray et al. (2009) ou filamentosa segundo
Marques (2010) cresce lentamente a 25°C em varios tipos de meios de
cultura, principalmente em Agar Sabouraud dextrose (ASD) produzin-
do macroscopicamente colonias de cor branca a creme, elevada com
pregas e dobras e aspecto de “pipoca estourada’. Microscopicamente, é
composta de hifas finas e septadas (BRUMMER et al.,1993).

A forma de levedura caracteristica é vista em tecidos e em cultura
a 37°C (MURRAY et al., 2009, p. 724). De acordo com Moreira (2008)
quando cultivado a 35°C-37°C, em meios enriquecidos desenvolve
coldnias de coloragio creme, chamadas cerebriformes ou leveduriforme.
O meio de cultura mais apropriado para cultivo da fase L é o Agar-
cérebro-coragio (BHI) ou Agar sangue adicionando glicose e cisteina,
através da transferéncia de amostras de cultura miceliana para o meio.
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Microscopicamente mostra células leveduriformes, multinucleadas
coroadas por gemulagdes multiplas, que sio as células- filhas
(MARQUES, 2010, p.298).

Conforme Santos et al. (2011), o dimorfismo térmico apresentado
pelo fungo P. brasilienses é um aspecto importante como mecanismo de
viruléncia e patogenicidade.

Epidemiologia

O Brasil, a Venezuela, a Colombia e a Argentina lideram os
paisesonde a paracoccidioidomicose vem sendo registrada com maior
frequéncia (LACAZ, 1983, p.46). A PCM se mantém com exclusividade
na América Latina e apresentando alta prevaléncia no Brasil(PANIAGO
et al., 2003; DA SILVA et al., 2005).

Sendo o Brasil o centro da endemia, este apresenta distribuicao
heterogénea, havendo 4reas de alta e baixa endemicidade com ocorrén-
cia maior nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste do pais (MALUF et
al.,, 2003). E responsavel ainda por 80% dos casos reportados mundial-
mente (FAGUNDES-PEREYRA et al., 2006). De acordo com Martinez
(2010) os estados brasileiros que detém o maior niimero de casos cor-
respondem aos estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Pa-
rand, Rio Grande do Sul, Espirito Santo, Goids e Mato Grosso do Sul.
Entretanto o estado que apresenta o maior numero de casuistica é o
estado de Sdo Paulo. Havendo menor frequéncia de casos no Nordeste
do pais, devido ao clima mais arido (MARTINEZ, 2010).

Embora a estimativa de incidéncia da PCM, nas 4reas endémicas, seja
de 1 a 3 casos por 100 mil habitantes ao ano, a mesma nio é tida como
doenca de notificagdo compulsria, portanto, sua real prevaléncia nio pode
ser calculada (LACAZ, 1983; PANIAGO et al.,, 2003; MARTINEZ, 2004;
MOREIRA, 2008; WANKE; AIDE, 2009). Segundo Shikanai- Yasuda et al.
(2006) os dados sobre prevaléncia, incidéncia e morbidade, sdo baseados em
casuisticas e inquéritos epidemioldgicos. As informagées sobre a evoluciio
das alteragées laboratoriais de pacientes em tratamento ainda sio escassas,
sendo também resultantes de casuisticas pequenas e de tempo de acompa-
nhamento inferior ao tempo de tratamento (NOGUEIRA et al., 2006).

Segundo Shikanai-Yasuda (2006) e Martinez (2010)a faixa etéria
que apresenta acentuada predominancia situa-se entre 30 e 50 anos de
idade e aproximadamente mais de 90% dos casos sdo do sexo masculino.
A razdo de acometimento da PCM em adultos varia entre 10 a 15 homens
para 1 mulher, enquanto na infincia a doenga se distribui de forma uni-
forme entre ambos os sexos. O impacto da doenca é demonstrada por
Coutinho et al. (2002) que relataram que 3.181 casos letais da PCM ocor-
reu no periodo de 1980 a 1995 no Brasil, tendo gerado uma taxa de mor-
talidade media anual de 1,45/milhdo de habitantes. Nio existem relatos
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comprovando a transmissdo de Pbrasiliensis, provocando doenga de um
individuo para outro (MARTINEZ, 2004). A PCM pode ser considerada
a oitava maior causa de mortalidade entre as doengas infecciosas cronicas,
estando acima da leishmaniose (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Esti-
ma-se que cerca de 90 milhdes de individuos habitam dreas endémicas de
paracoccidioidomicose e que destes, aproximadamente 10 milhdes este-
jam infectados (FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010, p.1520).

Os individuos acometidos pela PCM, usualmente encontram-se
na fase mais produtiva da vida, sendo que a doenga leva a impacto so-
cial e econdmico (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). Martinez (2010)
atribui que entre os fatores comportamentais, o trabalho com o solo e
vegetais em drea rural e na periferia das cidades, a exemplo dos lavra-
dores e operadores de méaquinas agricolas, é fator predisponente para a
PCM, podendo ser considerada doenca ocupacional. Parise-Fortes et
al. (2011) sugere que trabalhadores rurais, geralmente, estio inseridos
em estratos sociais de menor nivel socioeconémico, apresentam higiene
menos cuidadosa e maior grau de desnutrigio, sendo estes fatores que
contribuem para a incidéncia nesta classe.

Interagdo patégeno-hospedeiro

A primeira interagio patégeno-hospedeiro se d4 através da
inalagdo de conidios e fragmentos micelianos deste fungo, sendo esta
a forma de contato que ocorre com maior frequéncia. O processo
infeccioso pode ser destruido ou persistir no organismo (GOES et al.,
2014). O processo da doenga é marcado pela mudanga de morfologia,
onde o fungo transita de uma forma infecciosa nio patogénica, presente
no ambiente, para uma forma patogénica, encontrado no tecido
hospedeiro (ASSUNCAOQ etal., 2013, p.2819). As células leveduriformes
produzem infec¢io que podem disseminar por vérios tecidos através da
via linfitica e hematogénica, provavelmente devido 4 resposta de defesa
ineficaz (PARISE-FORTES et al., 2011; GOES et al., 2014).

Grandes avangos sido esperados desde o isolamento do P. brasi-
liensis a partir de visceras do tatu Dazypus novemcinctus (MARQUES,
2003). De acordo com Fisher e Cook (2001) o P, brasiliensis é encon-
trado primariamente em solos dcidos nas dreas umidas em que é endé-
mico. Pouco se conhece em relagio ao reservatério do Paracoccidioides
brasiliensis, ou seja, seu habitat natural, drea em que o fungo est4 presen-
te como saprobi6tico e em numero capaz de produzir infeccio (MAR-
QUES, 2003, p. 136). Segundo Parise-Fortes et al. (2011) a relagio entre
o P, brasiliensis e o meio ambiente ainda nio est4 totalmente esclarecida,
mas acredita-se que o micélio seja a forma macrobidtica do fungo na
natureza que, sob certas condi¢des, produziria conidios, estruturas de
reprodugdo assexuada e de propagagio da espécie.
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Segundo Marques (2010), hd evidéncias de condigbes ecolégicas
que favorecam a sobrevivéncia do Paracoccidioides brasiliensis na natureza.
Essas condigbes seriam: temperatura entre 17-24°C com invernos
relativamente curtos e ndo muito rigorosos; além da pluviosidade entre
500-2.500mm/ano; altitude entre o nivel do mar e os 1500 m; solos férteis,
mais frequentemente acidos e com cobertura vegetal. Além dos estudos
sobre o nicho ecolégico do P. brasiliensis, outro assunto que desperta
interesse dos pesquisadores esta relacionado com a composigio quimica
e fatores de viruléncia do fungo. Pois muitos fatores associados ao fungo
e a0 hospedeiro estio envolvidos no estabelecimento da infeccio ou
doenca causada pelo P. brasilensis. Entre os principaisfatores, destacam-
se os constituintes da parede celular a e B-1,3-glicana, fatores hormonais
e as glicoproteinas gp43 kDa e gp70 kDa.

Fatores de viruléncia

Constituicdo da parede celular

Morfologicamente, o P. brasiliensis apresenta parede celular com-
posta principalmente de polissacarideos como quitina, polimeros de
glicose, proteinas e lipidios, podendo esta composicio variar de acordo
com sua fase morfolégica (RESENDE, 2003).

A sintese da parede celular do Pbrasiliensis indica que polissa-
carideos, a e B-1,3-glicana exercem papel fundamental na morfologia
da célula e no dimorfismo do fungo (MARQUES, 2010). Enquanto o
B - glicana se faz presente unicamente na fase miceliana e em peque-
nas quantidades na fase leveduriforme, o a-1,3- glicanaé exclusivo da
célula leveduriforme (CALVET, 2010). Acredita-se que a presenca de
a-(1,3)-glicana na camada mais externa da parede celular da levedura
seja essencial para a sobrevivéncia do fungo in vivo (MURRAY et al.,
2009, p.667). A B-1,3- glicana funciona como o principal constituinte
estrutural contribuinte, para que outros componentes da parede celular
se liguem covalentemente (BAILAO, 2010). Assim, quando o fungo en-
contra temperatura adequada variando ente 36 a 37°C no organismo do
hospedeiro, ocorre uma modulagio de polissacarideos que constituem
a parede celular do patdgeno. A respeito do assunto, Martinez (2010) e
Marques (2010) relatam que a presenga e transformagio de p- 1,3-glica-
na em a-1,3-glicanaconstitui-se de um mecanismo de escape 4s defesas
do hospedeiro, se correlacionando com a viruléncia do fungo onde este,
evita que componentes antigénicos de B- 1,3-glicana desencadeiem a
resposta inflamatéria causando sua destruicio.

Glicoproteinas gp43kDa e gp70 kDa

O P, brasiliensis sintetiza um complexo de substancias antigénicas
(polissacarideos, peptideos e lipideos) que interagem com o sistema
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imune do hospedeiro (MARTINS, 2007). Vérios desses componentes
estdo localizados na parede do fungo (antigenos de superficie), enquanto
outros sdo sintetizados e liberados pelo fungo no meio (exoantigenos).

Puccia e Travassos (1991) e Camargo e Franco (2000) relatam um
antigeno importante na Pbrasiliensis denominada glicoproteina gp43.
Uma glicoproteina exocelular que foi isolada de filtrado de cultura de
leveduras. Dentre os antigenos de P. brasiliensis, a gp43 é considerada a
de maior valor diagnéstico, uma vez que 100% dos pacientes com PCM
apresentam sorologia positiva para este antigeno (RESENDE, 2003).
De acordo com Mendes-Giannini et al. (1990) e Shikanai-Yasuda et al.
(2010), agp43 pode ter um papel importante na a¢io proteolitica sobre
proteinas como a caseina, coldgeno e elastina, sugerindo ser este, um
importante fator que esta interligado com a viruléncia do fungo e ade-
réncias de células fuingicas aos tecidos do hospedeiro.

Outro antigeno especifico identificado para Pbrasiliensis é a
glicoproteina denominada gp70, reconhecida em 96% dos soros de pa-
cientes nio tratados com a PCM (GROSSO et al., 2003; MARICATO,
2009).Desse modo, ensaios de detec¢do de antigenos tem contribuido
com a melhoria da metodologia do diagndstico e tratamento da doenga
(CAMARGO, 2008). Entretanto, em reagdes intradérmicas, a gp43 nio
demonstra reatividade, para detectar a resposta celular e a infecio por P
brasiliensis. Sendo assim, utiliza-se o antigeno paracoccidioidina, para o
diagnéstico, que é constituida por um preparado antigénico procedente
de filtrado de cultura de diversas cepas do P. brasiliensis cultivadas em
temperatura ambiente por 3 meses(RESENDE, 2003).

Influéncias hormonais

As transformagoes da fase miceliana em leveduriforme também
tem sido estudada sob o aspecto da influéncia de hormdnios femininos
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2010). De acordo com Marques (2010), Fer-
reira e Queiroz-Telles(2010), o mecanismo pelo qual 0 horménio feminino
17-B-estradiol atua no Pbrasiliensis seria no bloqueio da sintese de pro-
teinas que se expressam durante a transformagio da fase M em L e que o
fungo apresenta receptores estrogénicos em sua membrana citoplasmatica.

Dessemodo,as mulheresteriam menor chance de desenvolvimento
da forma crénica da doenga cronica, pois haveria maior dificuldade
para a transformagio dimérfica do fungo apds a infecgdo (SHIKANAI-
YASUDA et al,, 2010). Sendo este um fator que confere susceptibilidade
diferente em homens e mulheres (MURRAY et al., 2009).Ferreira e
Queiroz-Telles (2010) explicam que a diferenca de susceptibilidade
entre homens e mulheres deve-se a fatores hormonais e nio a maior
exposi¢do do homem as fontes de infec¢ido, pois comprovadamente
ndo hé diferenga de incidéncia em criangas pré-puberes, passando a ser
marcante com a maturidade enddcrina da mulher.
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Imunopatogenia

Embora a patogénese da PCM ainda nio seja totalmente esclareci-
da, devido ndo saber exatamente como o P. brasiliensis sobrevive na na-
tureza, sabe-se que a transformagao dimérfica é fundamental para que o
fungo sobreviva ao ambiente hostil dentro do organismo do hospedeiro.
No entanto, a infecgdo e a sobrevivéncia do fungo no organismo do hos-
pedeiro vai depender do sistema imunolégico do individuo. Segundo
Ferreira e Queiroz-Telles (2010) estudos em humanos e em modelos
experimentais sugerem que os principais mecanismos de defesa frente
ao P, brasiliensis sao a imunidade mediada por células e a fagocitose por
neutréfilos ou por células do sistema fagocitico mononuclear.Sendo as-
sim, Gées et al. (2014) descrevem que a resposta imunolégica do hospe-
deiro determinaré a evolugio do complexo primério, desde assintomati-
co até com sintomatologia intensa e grave, acometendo érgios de porta
de entrada ou tornando-se sistematizada, na dependéncia da extensio
e intensidade da reagdo inflamatéria, da carga de particulas infectantes
inaladas, e da viruléncia da cepa de P. brasiliensis.

Vale salientar que a interagéo entre o Paracoccidioides brasiliensis
e 0 homem, pode resultar em simples infeccdo ou em doenca. A infec-
¢do paracoccididica caracteriza apenas contégio do individuo pelo fun-
g0, sem a presenca de manifestagdes clinicas ou alteragdes patolégicas
(SARTI, 2009, £.17). Enquanto a paracoccidioidomicose doenga apre-
senta manifestagdes clinicas relacionadas a um ou mais érgios, depen-
dentes das leses fungicas em atividade ou de suas sequelas (BRASIL,
2010).A evolugio da PCM pode ser para cura, sequela ou 6bito (GOES
et al., 2014).Desse modo aresposta imune do hospedeiro desempenha
um papel fundamental na progressdo da PCM, ja que direciona a evolu-
¢ao da doenga para uma das formasclinicas (FRAGA, 2008).

A classificagdo desta micoserelaciona-se com os dados clinicos
e a histéria natural da doenga, que pode evoluir de duas formas prin-
cipais. Na forma aguda ou subaguda, descrita como “tipo juvenil” e na
forma crénica, descrita como “tipo adulto” (SHIKANAI-YSAUDA et
al., 2006; BRASIL, 2010). A forma aguda/subaguda (tipo juvenil) é a
forma clinica da PCM da infancia, do adolescente e do adulto até 30-35
anos de idade. Representa 3-5% dos casos de paracoccidioidomicose,
evidenciando a presenca de linfadenomegalia, manifestagées digesti-
vas, hepatoesplenomegalia, envolvimento dsteo-articular e lesdes cuti-
neas como as principais formas de apresentacio desta forma da micose
(SHYKANAI-YASUDA et al., 2006).

A forma crénica do adulto: unifocal e multifocal e forma residual
ou sequelar é a forma mais frequente (90% dos casos), com predominio
no sexo masculino (BRASIL, 2010).As manifestagdes mais comuns sio
sintomas de fraqueza, emagrecimento, febre, tosse, dispneia, infiltrado
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reticulonodular, restrito somente a um 6rgio: essa é a forma unifocal.
Enquanto que a forma multifocal compromete outros sitios extrapul-
monares, tais como a pele, a mucosa oral (estomatite moriforme), mu-
cosas da faringe e/ou da laringe e o 4pice dos dentes (SHYKANAI-YA-
SUDA et al., 2006; WANKE; AIDE, 2009). J4 a forma disseminada é rara
e, quando ocorre, compromete o sistema fagocitico-mononuclear, que
leva a disfungdo da medula 6ssea (BRASIL, 2010).As formas severas da
doenga com intenso envolvimento de variosérgaos com lesdes progres-
sivas conduzem a morte, podendo ser acompanhadas porperda gradual
de respostas imunes celulares especificas e titulos altos de anticorpos
especificos (BOMFIM, 2005).

As complicagdes podem ser decorrentes de co-morbidades, como
no caso de co-infecgio com HIV e tuberculose. De acordo com Marques
(2010) e Muiioz (2012) casos de PCM em pacientes imunossuprimidos
ndo sio maioria, j4 que o P. brasiliensis ndo é um fungo “oportunista’,
entretanto alguns casos associado a imunossupressio tem sido relatados,
como por exemplo em individuos imunossuprimidos pela infec¢io pelo
HIV/Aids, ou iatrogenicamente, que o fungo adquire comportamento de
agente oportunista, com evolucio e aspectos clinicos distintos. Fatores re-
lacionados ao uso de dlcool e tabaco tem sido descrito também como ha-
bitos comumente observados na populagio acometida pela PCM(MAR-
TINEZ; MOYA, 1992; MARTINEZ, 2004; MARQUES et al., 2007).

Desse modo, estes fatores sio considerados condicbes de
risco pré-existentes e exercem papel importante na transformacio
do estado de infecgdo para doenga, ou seja, capazes de interferir na
relagio patégeno-hospedeiro, devido interferir nos mecanismos de
defesa imunoldgico favorecendo a progressdo da infeccio (PARISE-
FORTES et al., 2011).0 periodo de estabelecimento inicial do P
brasiliensis é assintomatico, embora haja desenvolvimento de resposta
imunitidria humoral e celular (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006;
PARISE-FORTES et al., 2011; GOES et al., 2014)

Imunidade celular

A atuagio de células do sistema imune frente as micoses sistémi-
cas podem agir de forma independente ou sinérgica estimulando outras
células e outras moléculas, ou antagdnica inibindo as fungdes de outras
células ou moléculas. Assim todas essas possiveis intera¢des fazem com
que os mecanismos envolvidos, direta ou indiretamente, no controle da
doenga no hospedeiro humano sejam extremamente complexos e de di-
ficil interpretacio (CAMARGO, 2004).

O P brasiliensis sintetiza antigenos metabdlicos que interagem
com o sistemaimune do hospedeiro, provocando uma resposta imuno-
légica altamente complexa e multifatorial (BERNARD, 2008). A presen-
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¢a do fungo em nivel pulmonar gera o aparecimento de um processo de
alveolite, inicialmente caracterizada por resposta inflamatéria neutrofi-
lica que posteriormente é substituida por infiltrado linfomononuclear
compostos por células linfomononucleares e macréfagos (FERREIRA;
QUEIROZ-TELLES, 2010). Aparentemente os macrofagos e neutréfilos
s30 elementos fundamentais para a resposta inata contra a infecgio por
P, brasiliensis (MURRAY et al.,, 2009; SHIKANAI-YASUDA et al., 2010).
Do mesmo modo Parise-Fortes et al. (2011) associa o desencadeamento
inicial de reagdo inflamatéria congestivo-exudativa com fluxo predomi-
nante de neutréfilos ao contato do Pbrasiliensis com o tecido do hospe-
deiro, e progressivamente, estas células sao substituidas por macréfagos,
que se dispéem em nédulos frouxos e células gigantes multinucleadas.

Assim ocontrole da infecgdo depende de resposta imune celular
efetiva, geralmente associada ao padrio tipo 1 da resposta imunolégica,
caracterizado pela sintese de citocinas que ativam macréfagos e linféci-
tos T CD4+ e CD8+, resultando na formagao de granulomas compactos
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006). A formagdo de granuloma é uma
tentativa de bloquear e restringir o fungo, impedindo sua multiplicagio
e disseminagéo, constituindo em uma resposta do tecido do hospedeiro.
A organizagdo desta resposta imune celular permite o controle da replica-
¢do do fungo, entretanto formas quiescentes podem persistir no interior
do granuloma (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006; GOES et al., 2014).

O estabelecimento da doenga, sua disseminagio e gravidade de-
pendem de fatores inerentes ao préprio fungo, como sua viruléncia,
composi¢do antigénica, das condi¢des ambientais e, principalmente,
dos fatores ligados ao hospedeiro de desenvolver uma respostaimune
eficaz (PARISE-FORTES et al., 2011).

A participagio do sistema complemento, no processo de interacio
patégeno-hospedeiro, pode ocorrer através da ativagio da via alternati-
va, através da indugdo do préprio P. brasiliensis, potencializando a agio
de macréfagos, devido & atuagdo de componentes do complemento na
opsonizagdo do patégeno (FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010). Os
mesmos autores descrevem ainda a participagdo de neutréfilos na agio
fungistatica, apresentando elevada resposta, devido 4 presencade Inter-
feron-gama (INF-y)e Fator Estimulador do Crescimento de Macréfagos
e Granulécitos (GM-CSF), entretanto, enfatizam a depressio de células
T em pacientes coma forma disseminada da micose, bem como, salien-
tam a queda de linfocitos T-helpercirculantes, a diminuigio de linfo-
cinas e na produgdo de ativadores de macréfagos como o INF-y.Ja no
processo inicial de interagdo patdgeno-hospedeiro, estudos recentes
sugerem que a produgio de dxido nitrico, por macréfagos/mondcitos
estimulados por INF-y, pode tanto inibir a mudanca de fase conidio-
-levedura, quanto causar a imunodepressio na PCM (NISHIKAKU
etal., 2009; FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010).Parise-Fortes etal.
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(2011) enfatizam que a atividade microbicida das células Natural Killer
(NK), neutréfilos, mondcitos e macréfagos constituem forma signifi-
cativa no combate aos fungos patogénicos. Quanto as células NK, estas
apresentam atividade citotéxica diminuida quando de paracoccidioido-
micose doenga, sugerindo distiirbio imunolégico associado a depressio
da imunidade celular tanto em pacientes quanto no modelo experimen-
tal (PERACOLI et al., 1995).

Para sua defesa o P. brasiliensis apés implantagdo no tecido do
hospedeiro, este induz precocemente a sintese de citocinas com a¢do
supressora ou anti-inflamatéria, como o Fator de Transformagio do
Crescimento-beta (TGF-B) e interleucina, causando suspensio de a¢do
macrofigica e assim disseminando por vérios sitios no tecido do hospe-
deiro(BERNARD, 2008). No entanto, é fundamental que haja equilibrio
entre os sinais pré e anti-inflamatérios para o sucesso e equilibrio das
interagdes entre o hospedeiro e o fungo (PARISE-FORTES et al., 2011).

Imunidade humoral

Segundo Parise-Fortes et al. (2011) a resposta imune humoral contra
o fungo ndo é efetiva, embora seja observados altos titulos de anticorpos das
classes (IgG, IgA, IgE), associados ao predominios de citocinas supressoras
do granuloma como IL4, IL5 e TGF-f, a gravidade e disseminacio da doen-
ca.Pacientes infectados que evoluem para doenga apresentam depressio da
resposta tipo 1. Esta alteragdo se correlaciona com a gravidade da doenga,
sendo assim neste contexto, formas mais graves evoluem com predominio
de resposta imunoldgica tipo 2, onde hd maior ativacdo de linfécitos B, hi-
pergamaglobulinemia e altos titulos de anticorpos especificos (SHIKANAI-
-YASUDA et al., 2006). Desse modo observa-se o aumento dessas imuno-
globulinas atuando na opsonizagio do agente infeccioso em conjunto com
o sistema do complemento (FERREIRA; QUEIROZ-TELLES, 2010).

Entretanto nio se demonstrou o papel protetor em relagio aos altos
niveis séricos de anticorpos especificos das classes IgG, IgA, e IgE em pa-
cientes com formas mais disseminadas (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006).
Goes et al. (2014), justificam essa controvérsia do papel protetor mediado
pela imunidade humoral, associando a elevagio de altos titulos séricos de
imunoglobulinas G, A e E, devido ao predominio de estimulagio de LTh2,
pois os LTh1, que produzem IL2, FNT-a e INF-y, favorecem a ativagio de
macré6fagos;Os LTh2 liberam IL4, IL5, IL6 e IL10, que inibem a imunidade
celular, podendo inibir a atividade de LTh1, por intermédio de citocinas
supressoras IL4 e IL10, e favorecer a sintese de anticorpos.

Metodologia

A pesquisa bibliografica é desenvolvida com base em materiais
ja elaborados, constituido principalmente de livros e artigos cientificos
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(GIL, 2002, p.44). Permitindo assim, uma fundamentagio teérica con-
sistente, além de permitir um gama de fené6menos muito mais ampla
do aquela que poderia pesquisar diretamente. Deste modo, esse estudo
estard diretamente consistido, de informagées adquiridas em livros, ar-
tigos, revistas, nas bases de dados ScIELO (Scientific Eletronic Library
Online) e BDTD (Biblioteca Digital de Teses e Dissertagdes) e abrange o
intervalo de tempo de 1980 a 2014.

Conclusio

Com base nas literaturas apresentas, a temperatura parece ser o
inico fator que desencadeia o dimorfismo do P. brasiliensis, tendo as-
sim caracteristicas morfolégicas de micélio a 25°C no solo ou levedura
a 37°C no hospedeiro ou in vitro. Quanto a interagio do fungo com o
hospedeiro, a capacidade de colonizacio e desenvolvimento de formas
clinicas da doenga no organismo humano, dependera da efetividade da
respostaimunoldgica do individuo, além do conhecimento exato do ni-
cho ecolégico do P. brasiliensis e seus mecanismos de escape.

A resposta imunoldgica do hospedeiro evidenciao aparecimento
de resposta celular com participagao de linfécitos T, migracio de células
fagociticas, participagdo de polimorfonucleares, liberacio de citocinas e
linfocinas, que atuam na resposta inflamatéria inicial, estimulados pe-
los antigenos do P. brasiliensis.A resposta humoral também faz parte da
defesa do hospedeiro, entretanto, os estudos abordados apontam quea
mesma ¢ menos eficaz do que a resposta celular.

E apesar dos mecanismos de patogenicidade ainda nio estarem
completamente elucidados, ha evidéncias de que a composicio da pare-
de celular e a produgio de glicoproteinas, principalmente a gp43e fatores
hormonais, constituamfatores que contribuem para que o P. brasiliensis
possaaderir e invadir tecidos profundamente do hospedeiro, causando,
portanto, lesbes em tecidos conjuntivos ou mesmo em visceras.
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