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REVISOES / REVIEWS

Paracoccidiodomicose em animais silvestres e domésticos

Paracoccidioidomycosis in wild and domestic animals

Sandra Leite Neves!; Tatiane Ferreira Petroni?;
Paola Fernanda Fedatto?; Mario Augusto Ono*”

Resumo

A paracoccidioidomicose € a micose sistémica mais prevalente na América Latina, principalmente no
Brasil. Apesar de existirem vdrios estudos sobre o diagndstico e patologia dessa micose, pouco se
conhece sobre a ecologia do agente etioldgico Paracoccidioides brasiliensis. Seu habitat ainda nao foi
determinado, mas provavelmente o fungo vive saprofiticamente no solo. H4 também pouca informacao
quanto a participag¢do de outras espécies de animais na eco-epidemiologia do fungo e os isolamentos
obtidos de animais como morcego e pingiiim ndo foram reprodutiveis. Até o presente, o fungo tem sido
isolado com maior freqiiéncia do tatu, Dasypus novencinctus. Estudos soroepidemioldgicos demonstraram
que a infeccdo € freqiiente em caes, principalmente da drea rural e recentemente foi relatado o primeiro
caso de paracoccidiodomicose natural em cao. O papel de outras espécies de animais na eco-epidemiologia
do fungo ainda ndo estd esclarecido

Palavras-chave: Paracoccidioides brasiliensis. Paracoccidiodomicose. Epidemiologia. Animais
silvestres. Animais domésticos.

Abstract

Paracoccidiodomycosis is the most prevalent systemic mycosis in Latin América, mainly in Brazil.
Although many studies have been done about the pathology and diagnosis of this mycosis little is
known about the eco-epidemiology of the etiological agent Paracoccidioides brasiliensis. The fungus
habitat also is unknown although is thought that the fungus lives as a saprobe in soil. The participation
of other animal species in P. brasiliensis ecology is poorly understood and fungus isolation from
animals as bat and penguin were not reproducible. The armadillos Dasypus novencinctus probably play
arole in the fungus eco-epidemiology taking into account that several isolates were obtained from these
animals. Seroepidemiologic studies have shown that dogs are infected by P. brasiliensis mainly in rural
areas and recently was reported the first case o natural paracoccidioidomycosis in dogs. The role of
other animal species in the eco-epidemiology of P. brasiliensis remains doubtful.

Key words: Paracoccidioides brasiliensis. Paracoccidiodomycosis. Epidemiology. Wild animals.
Domestic animals.
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Introducio

A paracoccidioidomicose (PCM) é a micose
sistémica mais importante da América Latina, e os
paises com maior prevaléncia sdo Brasil, Argentina,
Colombia e Venezuela. No Brasil, a maioria dos casos
tem sido reportada nas regides Sudeste, Sul e Centro-
Oeste (BRUMMER; CASTANEDA; RESTREPO,
1993; BLOTTA; CAMARGO, 1993).

O agente etiolégico da PCM € o fungo
Paracoccidioides brasiliensis, que apresenta
dimorfismo termo-dependente. O fungo cresce a 25°C
na forma de micélio (forma M) enquanto que a 37°C
e nos tecidos do hospedeiro encontra-se na forma
de levedura (forma L) (McEWEN et al., 1987).

A infeccdo provavelmente ocorre por inalacdo de
propagulos, que posteriormente, nos pulmoes,
transformam-se em células leveduriformes. Apds
crescimento no parénquima pulmonar, dependendo
do hospedeiro pode disseminar para outros 6rgaos
produzindo uma doenca progressiva (McEWEN et
al., 1987). A paracoccidioidomicose € mais freqiiente
no pulmao, figado, linfonodos, bago, rim, adrenais,
mucosas e pele (FRANCO; MONTENEGRO,
1982).

No
Paracoccidioidomycosis realizado em Medellin,
Coldmbia, 1986, a PCM foi classificada em PCM-
infeccdo, PCM-doenga de forma aguda ou subaguda
(forma juvenil), forma cronica (tipo adulta) ou forma
residual (seqiielas). A PCM crdnica pode ser
novamente subdividida, em PCM unifocal ou
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multifocal conforme o nimero de locais de lesoes
(FRANCO, 1987).

A PCM-infecg¢do ocorre em individuos de ambos
os sexos, aparentemente sadios, que residem ou
residiram em zona endémica e que tém reacao
intradérmica positiva para antigeno de P. brasiliensis,
porém ndo ha desenvolvimento da doenca.

A PCM-doenca afeta
trabalhadores rurais do sexo masculino, com idade

média de 40 anos. A forma cronica ocorre em mais

principalmente

de 90% dos pacientes, e é freqliente em individuos
adultos do sexo masculino. A doenga progride
lentamente e o periodo de incubacdo pode durar
meses ou anos. A forma aguda ou juvenil é
caracterizada por um periodo curto de incubagio
(semanas a meses) e por envolvimento do sistema
reticuloendotelial (LONDERO; MELO, 1983).

A PCM ndo € contagiosa de pessoa a pessoa. A
incidéncia e prevaléncia dessa micose sistémica sao
dificeis de determinar, pois a notificagdo de sua
ocorréncia ndo € compulséria (FERREIRA DA
CRUZ; WANKE; GALVAO- CASTRO, 1987).

O diagndstico definitivo da PCM pode ser
realizado por meio de exame micolégico de fluidos
broncoalveolares, pus, material de lesdes, fluido
cerebroespinhal, ou bidpsias de tecidos (LACAZ,
1982).

Os ensaios soroldgicos também podem auxiliar
no diagnéstico da PCM, como imunodifusio em gel,
ELISA e Western Blot.

O primeiro antigeno a ser utilizado no
imunodiagnéstico da PCM foi o polissacarideo
extraido de P. brasiliensis, padronizado por Fava
Netto (1961). Diferentes preparagdes de antigenos
variam grandemente na qualidade, dependendo da
linhagem do fungo, da fase morfoldgica, meio de
cultura, tempo de inoculagdo, e técnica desenvolvida
(RESTREPO, 1985).

Posteriormente, foi introduzido o exoantigeno, que
contém antigenos glicoprotéicos que sdo
reconhecidos pelos soros de pacientes com PCM
(BRUMMER et al., 1984; PUCCIA et al., 1986;
CAMARGO et al., 1988; MENDES-GIANNINI et

al., 1990).

Dentre as diversas glicoproteinas de 16 2 220 kDa
produzidas pelo fungo, somente a glicoproteina gp43
é reconhecida por 100% dos pacientes PCM, sendo

considerada o antigeno especifico do P. brasiliensis
(SOUZA et al., 1997).

Embora tenham sido obtidos grandes avangcos em
varios aspectos da paracoccidioidomicose, a eco-
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epidemiologia do P. brasiliensis ainda ndo estd bem
esclarecida. Acredita-se que o habitat do P.
brasiliensis seja o solo, entretanto, desde o primeiro
relato de PCM por Lutz (1908), hd poucos isolados a
partir dessa fonte. Foram obtidos isolados de amostra
de solo da Argentina (NEGRONI, 1966), Venezuela
(ALBORNOYZ, 1971), e Brasil (SILVA-VERGARA
et al., 1998), porém novas tentativas de isolamento
ndo foram bem sucedidas.

Ono et al (2002) observaram que virios
agrotoxicos como fungicidas, inseticidas e herbicidas,
inibem o crescimento de P. brasiliensis “in vitro”.
Considerando que nas culturas de importancia
econdmica sdo aplicadas grandes quantidades de
agrotéxicos € possivel que esse seja um dos fatores
que dificultam o isolamento de P. brasiliensis a partir
de amostras do solo.

Conti-Diaz e Rilla (1989) acreditam que o fungo
pode ser encontrado em dreas de reservas florestais,
bosques, préximos a rios, tendo como reservatorios
naturais anfibios, peixes e artrépodes.

A dificuldade de isolamento do P. brasiliensis a
partir do solo, levou vérios pesquisadores a procura
de novos mecanismos para auxiliar na busca do
habitat desse fungo. Uma das abordagens possiveis
seria a utilizacdo de animais sentinela.

Paracoccidioidomicose em caes

Pereira e Viana (1911) realizaram o primeiro
estudo de infecg@o experimental com P. brasiliensis
em cdo. Os autores inocularam pus de paciente com
PCM em um c@do e o animal morreu apds 22 dias
com sinais clinicos de PCM.

Més, Saliba e Brito (1974), por outro lado, ndo
conseguiram provocar PCM-doenca em cées
inoculados com suspensdo da forma L de P.
brasiliensis. Quatorze cdes com sorologia negativa
para PCM, foram inoculados com P. brasiliensis por
via intratesticular. Os animais foram sacrificados para
andlise histopatoldgica e tentativa de isolamento do
fungo. A resposta imune humoral também foi

acompanhada por meio de reacdo de fixacdo de
complemento e reacdo de precipitacdo, porém foi
observado positividade apenas na fixacdo de
complemento. Em exame histopatolégico do testiculo,
24 horas apds a inoculagdo, foi verificado processo
inflamatério agudo acompanhado por edema e
congestdo acentuados. O fungo apresentava-se em
numero reduzido; porém nenhum dos animais
desenvolveu PCM-doenca.

Ono et al (2003) realizaram infec¢@o experimental
em quatro cies com trés meses de idade, com P.
brasiliensis, por via endovenosa. Todos os animais
eram negativos por ELISA e teste intradérmico com
gp43 antes da infeccdo. Uma semana apds
inoculagdo, dois animais morreram. A andlise
histopatoldgica de pulmdes, bago e figado demonstrou
apresenca de granulomas com formas caracteristicas
da levedura de P. brasiliensis em todos os 6rgaos,
com maior comprometimento dos pulmoes. Os
autores conseguiram isolar o fungo de amostras de
pulmio, figado e baco dos dois cdes que
desenvolveram PCM-doenca. Em outro estudo de
infeccdo experimental de caes com P. brasiliensis,
utilizando animais adultos jovens, ndo foi possivel
isolar o fungo a partir de amostras de tecidos e nenhum
dos animais desenvolveu sinais clinicos de PCM,
sugerindo que cdes adultos sdo resistentes ao
desenvolvimento da PCM-doenca (EISELE et al.,
2004).

Moés e Fava Netto (1974), examinaram através
da reagdo de precipitacdo em tubos e reagdo de
fixagdo do complemento; soros de 145 caes, sendo
113 procedentes da cidade de Sao Paulo e 32 de
Botucatu. Estes autores observaram positividade de
74,33 e 78,2% por fixacdo de complemento em caes
de Sao Paulo e Botucatu respectivamente.
Entretanto, ndo se conseguiu demonstrar a presenca
de P. brasiliensis, quer por exame microscopico
direto, quer pelas culturas realizadas a partir de
fragmentos de 6rgdos dos animais sacrificados;
também ndo foram verificadas lesdes sugestivas de
PCM.
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Recentemente, Ono et al. (2001) realizaram um
estudo epidemioldgico em caes da regido norte do
Parand para detec¢do de anticorpos anti-gp43 de P.
brasiliensis por ELISA, e observaram uma
positividade de 89,5% e 48,8% em cdes da drea rural
e da periferia, respectivamente. Nao foi possivel isolar
P. brasiliensis a partir de amostras de pulmao, figado
e bago de 6 caes com sorologia positiva para PCM.

Fagundes et al. (2002) encontraram uma
positividade de 26,5% em estudo soroepidemiolégico
com 275 caes de areas rurais da regido de Botucatu
(SP), utilizando ELISA com exoantigeno de P.
brasiliensis.

Ricci et al. (2004) relataram o primeiro caso de
PCM-doenga em cdo. O animal apresentou aumento
dos linfonodos cervicais e a confirmacao da doenga
foi feita por meio de exames histopatoldgico, de
imunohistoquimica e de biologia molecular (PCR)
embora ndo tenha ocorrido isolamento do fungo.

Paracoccidioidomicose em morcegos

Grose e Tamsitt (1965) capturaram morcegos
(Artibeus lituratus) da zona tropical da Colombia e
amostras de material fecal foram coletadas do trato
intestinal e semeadas em agar Sabouraud. Apenas
trés, de um total de 243 morcegos analisados,
apresentaram infeccdo por P. brasiliensis.

Greer e Bolafios (1977) procuraram esclarecer a
funcdo dos morcegos na ecologia de P. brasiliensis.
Na tentativa de isolar o fungo desses animais, foram
cultivados amostras de fezes de 225 morcegos
correspondentes a 8 géneros e 9 espécies. Isolado
de P. brasiliensis de um paciente com PCM-
mucocutanea foi preparada e inoculada via oral em
24 animais. Depois do intervalo de 2,4, 6, 8 e 24 horas,
os animais foram sacrificados. Esse estudo mostrou
a rdpida passagem de material ingerido pelo trato
digestivo de A. lituratus revelada pela deteccdo de
leveduras vidveis no reto de animais sacrificados 5-
10 minutos apods alimentacdo. Foi observado que
células leveduriformes persistiam na area retal até 8

horas, mas elas nunca apareciam em grande nimero
e o fungo morria rapidamente (até 8 horas) no material
fecal. Os autores ndo conseguiram isolar o fungo do
trato digestivo de A. lituratus, sugerindo que essa
espécie ndo deve ser importante na disseminacio de
P. brasiliensis na natureza.

Paracoccidioidomicose em eqiiinos e bovinos

Conti-Diaz et al. (1972), no Uruguai, realizaram
inquérito epidemioldgico de paracoccidiodomicose em
195 cavalos por meio de reacdo intradérmica com
paracoccidioidina. Os autores relataram positividade
de 23%. Um dos animais foi reativo também no teste
de precipitacdo embora o soro ndo tenha apresentado
identidade imunoldgica com soros de pacientes com
paracoccidioidomicose.

Gutierrez et al. (1974) realizaram reacio
intradérmica com antigeno polissacaridico de P.
brasiliensis em 293 bovinos na Coldémbia e relataram
positividade em apenas 6 animais. As amostras de
soro dos bovinos ndo apresentaram reatividade nos
exames de fixacdo de complemento e precipitacao.

Paracoccidioidomicose em tatus

O primeiro isolamento de P. brasiliensis de tatus
foi relatado por Naiff et al. (1986). Os autores
inocularam hamsters com amostras do bago e figado
de tatus (Dasypus novemcinctus) capturados no
Estado do Pard e isolaram P. brasiliensis de 4 dos
20 tatus estudados. O fungo foi identificado por
cultura e exame histopatolégico das visceras dos
hamsters. Os tatus com culturas positivas para P.
brasiliensis eram aparentemente saudaveis. Um dos
isolados de tatu foi caracterizado por meio de métodos
imunoldgicos por Vidal et al. (1995). Os autores
analisaram o antigeno bruto do isolado por meio de
imunodifusao, eletroforese em gel poliacrilamida e
immunoblotting e observaram a presenca da gp43,
principal antigeno de P. brasiliensis.

Bagagli et al. (1998) isolaram P. brasiliensis de
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tatus capturados na drea endémica de PCM em
Botucatu. Quatro animais foram sacrificados e
submetidos a necropsia. Foram obtidos fragmentos
do pulmao, bago, figado e linfonodos mesentéricos e
realizado cultura desses 6rgdos para obtencdo da
forma L de P. brasiliensis. Os isolados obtidos foram
caracterizados por meio de métodos micoldgicos,
imunolégicos e de biologia molecular.

Macedo (1999) isolaram P. brasiliensis de tatus
D. novemcinctus em Goids. Outras espécies de tatu
foram estudadas (Euphractus sexcintus e D.
septemcinctus), porém nio foi possivel isolar o fungo
a partir das mesmas. Novos isolados do fungo foram
obtidos de tatus capturados em Ibid, Minas Gerais
(SILVA-VERGARA et al., 2000).

Foram obtidos também isolados de P. brasiliensis
a partir de tatus das espécies D. novemcinctus
(CORREDOR et al., 1999) e Cabassous centralis
(CORREDOR et al., 2005) em &areas endémicas
para PCM na Colombia.

Os vérios isolados de P. brasiliensis obtidos de
tatus D. novemcinctus capturados em dreas
endémicas de PCM e a demonstracio de que esses
animais podem apresentar PCM-doenca (SILVA-
VERGARA; MARTINEZ, 1999) confirmam o papel
desse animal na eco-epidemiologia do fungo.

Paracoccidioidomicose em primatas

Haé apenas um relato de PCM-doenca em um
macaco proveniente da Bolivia, que apresentava
lesdes macroscopicas no trato gatrointestinal e figado
e uma grande massa nodular firme e branca na
superficie interna e externa do figado estendendo-se
ao 16bulo anterior médio. O exame histopatolégico
mostrou a presenca de uma ulcera géstrica que havia
penetrado a mucosa e musculos e presenca de P.
brasiliensis, porém nao foi feito o isolamento do
fungo (JOHNSON; LANG, 1977).

Costa et al. (1995) avaliaram, por meio de teste
intradérmico com paracoccidioidina, 49 primatas
mantidos em cativeiro, das espécies Cebus apella

(n=33) e Callithrix jacchus (n=16) e observaram
positividade de 22,4%.

Paracoccidioidomicose em gambas

Silva-Vergara et al (2001) tentaram isolar P.
brasiliensis de gambdas (Didelphis albinventris) na
regido do Tridngulo Mineiro, Estado de Minas Gerais,
Brasil. Vinte animais D. albiventris foram
sacrificados e amostras do pulmaio, figado e baco
foram semeados em meio Fava Netto. O isolamento
também foi tentado por meio de inoculacdo de
camundongos, por via intraperitonial, com as
amostras homogeneizadas, porém nao foi observado
nenhum crescimento de col6nia sugestiva de P.
brasiliensis.

O exame histopatolégico de visceras de D.
albiventris ndo demonstrou nenhuma lesdo
granulomatosa ou estrutura similar ao fungo,
sugerindo que gambds ndo sdo freqiientemente
infectados pelo fungo ou ainda que esses animais
sdo resistentes ao desenvolvimento da PCM-doencga.

Paracoccidioidomicose em pingiiim

Em 1989, Gezuele surpreendentemente isolou um
fungo com caracteristicas de P. brasiliensis em fezes
de um pingiiim (Pygoscelis adeliae) da Antartida.
Esse isolado foi posteriormente caracterizado por
Garciaetal. (1993) por meio de métodos micoldgicos
e imunolégicos. A amostra pingiiim (forma M) foi
cultivada e inoculada em cobaios por via
intratesticular. Ap6s 15 dias de inoculag@o, os animais
foram sacrificados e o testiculo apresentava
abscessos, com reagdo granulomatosa. O isolado
também produziu gp43, o principal antigeno de P.
brasiliensis, que foi demonstrada por meio de
eletroforese em gel poliacrilamida, imunodifusdo e
imunoeletroforese (GARCIA et al., 1993).

O significado desse isolamento permanece
indefinido; pois o € pouco provavel que o fungo possa
sobreviver no ambiente da Antartida.
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Consideracoes Finais

Entre os vdrios relatos de PCM em animais,
observa-se uma falta de reprodutibilidade nos estudos,
exceto em tatus, que t€m permitido o isolamento de
P. brasiliensis a partir de diferentes estados
brasileiros e também da Coldmbia. Muitas
caracteristicas fazem do gé€nero Dasypus, animais
importantes para pesquisa de seu papel na eco-
epidemiologia do P. brasiliensis. A capacidade de
escavar o solo a grandes profundidades,
provavelmente expde estes animais com maior
facilidade ao provdvel habitat desse fungo.
Adicionalmente, seus habitos alimentares de
destruicao de colonias de formigas, coleta de folhas
podem facilitar e aumentar essa exposi¢do. A
distribuicdo desses animais coincidem com as dreas
endémicas de PCM. Fatores ecoldgicos como
florestas, abundancia em cursos de rios, estacao curta
de inverno, verdo chuvoso e temperaturas de 14 e
27°C favorecem o estabelecimento desses animais e
sua possivel infeccdo natural.

Os cdes, aparentemente, também possuem um
papel na eco-epidemiologia do P. brasiliensis,
considerando os altos indices de infec¢ao observados
em cdes de areas endémicas de PCM e o recente
relato de PCM-doenca nesta espécie. E de extrema
importancia o prosseguimento dos estudos sobre
PCM em cées pois casos dessa importante micose
sistémica podem estar ocorrendo nas d4reas
endémicas e ndo estdo sendo devidamente
diagnosticadas pelos veterindrios. Em relacdo a PCM
em cides € importante também a utilizacdo desses
animais como marcadores epidemioldgicos, que
poderia auxiliar na busca do habitat do fungo.

A importancia de outros animais domésticos ou
silvestres ainda necessita de comprovacdo. Dado o
grande nimero de espécies animais que estdo em
risco de infeccdo por P. brasiliensis em dreas
endémicas € provavel que num futuro préximo a PCM
seja descrita em outras espécies de animais.

O enigma do verdadeiro habitat do P. brasiliensis
deve ser elucidado através de um esforco conjunto

de pesquisadores de diferentes dreas que pela
diversidade de técnicas e conhecimentos, consigam
finalmente responder a essa importante pergunta.
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