Levantamento sorologico

de quatro micoses profundas no Estado do Amazonas, Brasil (*)

Resumo

Realizou-se um levantamento soroldgico ee qua.
tro micoses profundas em 499 pacientes internados
no unico sanatdrio para tuberculosos em Manaus,
Amazonas, e em 545 adultos clinicamente normais
selecionados de 3 cidades, 6 seringais e 6 vilas de
indios Ticunas, todos no Amazonas, Encontraram-
se, pela reacdo de imunodifusio, 18 casos (3,6%) de
micoses nos soros dos pacientes tuberculosos, sen-
do 8 de paracoccidioidomicose, 7 de aspergilose, 2
de histoplasmose e 1 de esporotricose, Sete dos oito
pacientes reagentes & paracoccidioidina eram mu.-
lheres. Nio foram demonstradas as presencas de
anticorpos # histoplasmina, aspergilina e esporotri-
quina em nenhum dos soros dos individuos assinto.
maéaticos.

INTRODUGAO

A infecgdo pulmonar, como uma manifes-
tacao priméria de doenca, estd reconhecida em
muitas micoses profundas. Os aspectos clini-
cos e roentgenograficos das micoses respiraté-
rias podem mimetizar os da tuberculose pulmo-
nar. As duas micoses mais freqlientemente as-
sociadas com a tuberculose, sdo a histoplasmo-
se e a aspergilose (Furcolow et al., 1962;
Sinski, 1975) .

No Brasil, excetuando-se a maléria, a tu-
berculose é a doenga com maior indice de
morbidez (Fundagdo SESP, 1977) . A Amazdnia
¢ uma regido endémica para tuberculose, his-
toplasmose, esporotricose e paracoccidioido-
micose (Tesh & Marques, 1966; Fonseca et al.,
1973; Boulos et al., 1975; Rezende & Souza,
1975; Mok & Fava Netto, 1978) . O estudo aqui
apresentado é constituido de um levantamento
sorolégico de guatro micoses sistémicas em
individuos com e sem sintomas compativeis
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com os de tuberculose no Amazonas. As mico-
ses pesquisadas foram: a histoplasmose, a

esporotricose, a aspergilose e a paracoccidioi-
domicose.

MATERIAL E METODOS

Os individuos sintométicos eram pacientes
internados no (nico sanatério para tuberculo-
sos em Manaus. Todos os pacientes tinham
sintomas clinicos e roentgenogréficos suges-
tivos de tuberculose pulmonar e nao apresen-
tavam histéria de micose profunda. Um ou
mais dos escarros, coletados de cada paciente
em trés dias consecutivos antes de internagao,
foram positivos para bacilos alcool-acido re-
sistentes. De setembro de 1976 a fevereiro
de 1977, foram examinado s6 os pacientes
admitidos em semanas alternadas. Com base
nos resultados deste levantamento preliminar,
decidiu-se examinar todos os pacientes admi-
tidos ao hospital até o agosto de 1977. Foram
coletados 10 ml de sangue de cada dos pacien-
tes na primeira semana de hospitalizagao.

Os individuos assintométicos procederam
de populacédo urbana de comunidades rurais e
de habitantes de vérias vilas no interior do
Amazonas. As dreas de estudo foram: as cida-
des de Barcelos (pop. 1.300)%, Manacapuru
(pop. 9.300)*, Codajas (pop. 3.300)% 6 viias
de indios Ticunas, variando de 35 a 400 habi-
tantes® em cada, no rio I¢4; e 6 seringais, com
aproximadamente 15 familias < em cada, no rio
Purus (Fig. 1).

'Em Barcelos, Manacapuru e Codajis os
participantes eram funcionarios de hospital e
habitantes que voluntariamente vieram aten-
dendo do chamado para o diagnéstico de ma-
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laria e filariose. Nas vilas dos Ticunas e nos
seringais, as visitas dos pesquisadores foram
combinadas para que a maioria dos moradores
pudessem participar no estudo. Fez-se rotinei-
ramente o exame- fisico para todos os partici-
pantes e coletaram-se 10 ml de sangue de cada
um deles. Os soros foram conservados a 4°C
com mertiolate (1:10.000) até uso. Baseado
no conhecimento atual da epidemiologia das
quatro micoses sob investigacdo e devido a
quantidade de antigenos disponiveis, selecio-
namos s6 os soros dos adultos com mais de
30 anos clinicamente normais.

' Fig, 1__'—' Areas de estudo: f = seringal (Cnpa.cini,. 5,1
Cassiana,” Nova Brasil, Iqualdade, Abonini, Manoi- |

fania) "A =" vila' dos Ticunas (Boca do ‘Moinho,

Cuiaua, I¢d Cuera, rio Jaurapa, Vila Betania, Nova -

Itdlia).

Fez-se a reacdo de imunodifusdo no agar-
gel com os soros. Foram perfurado seis cavi-
dades, cada uma de 6 mm em didmetro, distan-
ciadas 6 mm uma da outra e 4 mm de uma
cavidade central igual, num gel de agarose &
1,5% (Merck) em solugdao salina 2 0,85%.
Colocou-se 0,1 ml de soro em cada cavidade
periférica e 0,1 ml de antigeno na cavidade
central. Trés antigenos de filtrados de cultu-
ras foram preparados de Histoplasma capsu-
latum, Sporothrix schenckii e Aspergillus fu-
migatus. A fase micelial destes fungos foi
cultivada num meio de glucose-asparagina
(Smith et al., 1948) a 25°C. No término de 3
meses foi adicionado as culturas o mertiolate
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na concentragdo final de 1:10.000. O liquido
da cultura foi separado por centrifugagdo, dia-
lizado com agua destilada, liofilizado e guarda-
do em vacuo. Mais um antigeno foi usado na
imunodifusdao dos soros dos pacientes tuber-
culosos, i.e, a paracoccidioidina, preparada da
fase leveduriforme de Paracoccidioides brasi-
liensis (Restrepo, 1966). Como controles
usaram-se os soros dos casos humanos positi-
vos comprovados pela cultura. Os soros que
reagiram positivamente com a histoplasmina
ou paracoccidioidina foram adicionalmente ana-
lizados pela reag@o de fixagdo de complemen-
to. Os antigenoshﬁdoa foram: paracoccidioi-
dina. histoplasmina e uma preparagao de celu-
lar leveduriforme de H. capsulatum.

RESULTADOS

Examinaram-se 499 pacientes, os quais re-
presentavam 61,8% dos pacientes hospitaliza-
dos no sanatério na época de estudo. Havia
251 homens e 248 mulheers, de 13 a 71 anos.
Todas eram originarios da Amazonia. Mostrou-
se a presenga de anticorpos aos antigenos
micéticos nos soros de 18 pacientes (3,6%):
8 a paracoccidioidina (1,6%), 7 a aspergilina
(1,4%), 2 a histoplasmina (0,4%) e 1 a espo-
rotriquina (0,2%). A tabela 1 mostra os re-
sultados da fixagdo de complemento dos soros

- positivos na imunodifusdo. Os soros positivos
. a‘paracoccidioidina provieram de 1 homem e 7
mulheres. Nao se isolou nenhum fungo pato-

génico no meio de Mycosel e Sabouraud dos
escarros dos pacientes sorologicamente posi-
tivos.

Foram testado os soros dos 545 participan-
tes assintomaticos. Havia 176 habitantes de
Barcelos, 84 de Manacapuru, 78 de Codajés, 90
de seringais e 117 Ticunas, dando um total de
259 homens e 286 mulheres, e uma idade média
de 39. Nao foram demonstrados anticorpos a
histoplasmina, aspergilina e esporotriquina em
nenhum dos soros destes individuos assinto-
méticos.

DiscussAo

Este estudo foi o primeiro levantamento
sorolégico sobre as micoses profundas em pes-
soas com e sem sintomas compativeis com os
da tuberculose, no Amazonas. As pessoas sin-
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tomaticas poderiam ser consideradas como
demograficamente representativas dos tuber-
culosos no Estado, sendo que o sanatério é o
tnico no Estado. A selegdo dos habitantes ur-
banos, rurais e indigenas de setores geografi-
camente separados foi uma tentativa de exa-
minar uma populagdo tdo heterogénea e
representativa como permitido pelas condigoes
das excursoes.

A eficdcia da reagdo de imunodifusdo como
um instrumento diagndstico e epidemioldgico
de micoses depende da sensibilidade e espe-
cificidade da mesma. Para o diagnéstico das
quatro micoses sob investigacdo, a sensibili-
dade da reagdo variou de 74% a 94%, e a
especificidade aproximou-se a 100% (Restre-
po, 1966; Restrepo & Moncada, 1970: Blumer
et al., 1973; Gerber & Jones, 1973) . Nos estu-
dos prévios, foi demonstrado, pelas reagdes
intradérmicas, a endemicidade das infeccdes
subclinicas e benignas da paracoccidioidomi-
cose, histoplasmose e esporotricose nas diver-
sas populagdes normais no Amazonas (Fonse-
ca et al., 1973; Mok & Fava Netto, 1978). O
fato de nao termos demonstrado a presenca de
anticorpos nos soros dos 545 adultos clinica-
mente normais apenas indica a falta de sufi-
ciente sensibilizagdo humoral nestas pessoas
aos antigenos em estudo, ou a outros antige-
nos que produzissem reagdes cruzadas. A evi-
déncia soroldgica de micoses s6 nos pacientes
tuberculosos sugere a presenca de infecgdes
mista. Para comprové-las seria necessa-
rio, no entanto, a demonstragdo do agente
etiolégico através de culturas, o que naa se
conseguiu. O achado de 3,6% de micoses nos
tuberculosos pode ser tomado como um indice
de micoses pulmonares presuntivas. Figurati-
vamente, este indice representa o pico de
“medical mycological iceberg” (Ajello, 1970)
que consiste de todos os casos nao diagnosti-
cados nos pacientes com sintompatologia pul-
monar na regido. Os resultados deste estudo
justificam um extensivo diagnéstico diferencial
para as micoses respiratérias nos pacientes
pulmonares, ambulatérios ou hospitalizados.

Moraes & Ferreira (1967) numa revisido
sobre as micoses na AmazoOnia, citaram a es-
porotricose subcutdnea como uma das misoses
profundas mais prevalentes na regido. Eles
também anotaram a incidéncia extremamente

Levantamento, . |

TABELA 1 — Resultado das reacgoes de fixacio de
complemento,

Fixacdo de complemento

Pacien- Soros com .
b antlc:rpos para.  histo. 4o g, cap.
sulatum
1 para. 1:64 (-_—-) (—)
2 » 1:32 —=(—) (—)
3 » 1:8 (—=) (=)
4 o NF NF NF
5 o NF NF NF
6 . AC AC AC
7 = (=) (—) (—)
8 " (=) (—) (—)
16 histo. 1:32 (—) 1:32
17 " —) (—) (—)

baixa da histoplasmose e paracoccidioidomi-
cose. De interesse, deste estudo, é que entre
os 18 casos presuntivos, a paracoccidioidomi-
cose e aspergilose excederam as outras duas
micoses.
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SUMMARY

A serologic survey on systemic mycoses was
done on 499 hospitalized patientes in the single
state tuberculosis sanatorium in Manaus, Amazo-
nas, and on 545 clinically normal adults selected
from 3 cities, 6 rubber planatation communities
and 6 Ticuna Indian villages in the state of Amazo-
nas. Eighteen (3.6%) sera from the tuberculosis
patients were positive in the immunodiffusion test:
8 against paracoccidioidin, 7 against aspergillin, 2
against histoplasmin and 1 against sporotrichin.
Seven of the eight tuberculosis patients with
precipitin antibodies to paracoccidioidin were
female. Antibodies to histoplasmin, aspergillin and
sporotrichin were not detected in any of the sera
from the asymptomatic individuals.
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