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Tese avalia acao de micose
no organismo de pacientes

Causada por fungo, paracoccidioidomicose € comum no pais e tem potencial incapacitante

ISABEL GARDENAL
bel@unicamp.br

aracoccidioidomicose. O nome

ainda é pouco conhecido, bem

como o que ele representa. Tra-

ta-se de uma micose sistémica

muito importante nos Estados de

Sao Paulo, Minas Gerais, Mato Grosso e Pa-

rand. Ela tem alto potencial incapacitante,

quando nao diagnosticada precocemente.

Consta como a oitava causa de morte por

doengas infecciosas em individuos imu-

nocompetentes (saos). Mas, apesar de sua

magnitude, ela ainda é negligenciada, cons-

tituindo um relevante problema de saide

publica. Fala-se até que é uma “doenca

brasileira”, ja que o pais responde hoje por

cerca de 80% de suas ocorréncias. O res-

tante estd distribuido em outros paises da
América Latina.

A bidloga Maria Carolina Ferreira inte-
ressou-se pelo assunto para investigar no
seu estudo de doutorado. A sua missao foi
avaliar a resposta imunolodgica da paracoc-
cidioidomicose. Embora exista uma esti-
mativa de que entre oito e dez milhGes de
pessoas estardo infectadas pelo fungo neste
ano, nem todas acabariao desenvolvendo a
enfermidade, gragas a paracoccidioidomi-
cose infec¢ao.

J4, para os individuos que de fato con-
trairam a micose, ela pode se manifestar
a partir de duas formas clinicas. Em uma
delas, a pessoa manifesta os sintomas
muito rapidamente. Essa é a forma agu-
da ou juvenil e afeta individuos jovens de
ambos os sexos. Ela é responsavel por 3%
a 5% dos casos da doenca. Ha ainda uma
forma cronica e adulta, em que o indivi-
duo as vezes demora anos para vivenciar
os primeiros sintomas. Habitualmente,
aparece em homens com idade em torno
de 30 anos. E mais branda, porém, crénica
e deletéria.

O trabalho da bi6loga desvendou como
o individuo responde apds o contato com
o fungo, as diferencas nas formas de resis-
téncia e de suscetibilidade a infec¢do, e o
que leva os individuos a terem respostas
diferentes. Na tese, defendida na Faculda-
de de Ciéncias Médicas (FCM), a doutoran-
da descobriu que os pacientes com a for-
ma adulta da doenga tém um predominio
da resposta T-helper 17 e que os pacientes
com a forma juvenil tém predominio da
resposta T-helper 2.

Muitos trabalhos em Imunologia tém
mostrado que a principal explicagao para
essas duas manifestacdes tao distintas da
mesma doenca, causada pelo mesmo fun-
go, estd no tipo de resposta imunolodgica
que os individuos desenvolvem. Foi o que
a pesquisadora apurou, mas fez ainda mais.
Procurou compreender por que algumas
pessoas manifestavam a doenca rapida-
mente e outras demoravam mais.

A autora da tese percebeu que s3o as cé-
lulas dendriticas que reconhecem o fungo e
que vao direcionar se a resposta serd T-hel-
per 2 (associada a suscetibilidade) ou sera
T-helper 17 (que confere certa resisténcia a
infec¢do), que sao subtipos de linfécitos T
(células responsaveis pelo controle de todo
o sistema imunoldgico). Também sao elas
que ajudam a identificar agentes agresso-
res como virus e bactérias, sendo portanto
valiosas no combate as doencas.

A bidloga também verificou como as cé-
lulas dendriticas faziam o reconhecimento
desse fungo, pois essas sdao as principais
células, as que fazem a apresentagiao dos
antigenos e que portanto sao responsaveis
por iniciar a resposta imunolégica contra
qualquer agente patogénico.

Conforme Maria Carolina, como na for-
ma juvenil o que se vé é uma resposta de
T-helper 2 que leva a uma suscetibilidade
da doenga, talvez por esse motivo o quadro
seja mais grave e ocorra mais rapidamente.
Também os individuos, nesse caso, neces-
sitam de uma interven¢ao muito pontual
para chegarem a cura.

Os individuos com a forma adulta, que
tendem a ter uma resposta T-helper 17, a
qual leva a uma certa resisténcia, possivel-
mente demoram alguns anos para desen-
volver os sintomas clinicos da doenga, por
conta de uma “semirresisténcia”. “Mas ao
mesmo tempo que essa resposta traz re-
sisténcia, pode desencadear a fibrose de
pulmio, uma das sequelas mais significa-
tivas”, comenta o professor Ronei Luciano
Mamoni, orientador da tese.

Nesse caso, os pacientes atingem a
cura, mas podem contrair insuficiéncia
respiratéria porque o tecido pulmonar foi
substituido por um tecido fibroso, mais ou
menos como acontece com a tuberculose.
Esses pacientes poderao encontrar entio
algumas limita¢des no seu dia a dia, como
trabalhar por exemplo.

A investigacdo foi realizada a partir da
avaliagdo de exames de pacientes do Hos-
pital de Clinicas (HC) da Unicamp no pe-
riodo de 2009 a 2013. O trabalho integra a
linha de pesquisa “Resposta imunolégica
aos fungos” do Departamento de Patolo-
gia Clinica.

ALCANCE

Em sua forma mais grave, as leveduras
do fungo afetam particularmente o sistema
fagocitico mononuclear humano, chegan-
do aos linfonodos, medula 6ssea, figado e
baco. Os individuos atingidos desenvolvem
rapidamente a doenga, tendo seu estado
clinico agravado e submetendo-se ao trata-
mento hospitalizados.

Felizmente varios tratamentos medica-
mentosos despontam hoje como uma espe-
ranca para os portadores da enfermidade.
Porém a fase inicial da terapéutica para os
casos mais graves é a mais agressiva. Por
isso em geral utiliza-se a anfotericina B, por
exemplo, um antifingico que demonstra
um certo grau de toxicidade e que deve ter
acompanhamento adequado.

Por essa razao, o medicamento deve ser
mudado logo apds haver uma boa respos-
ta, sendo prescrito, em seu lugar, um novo
antifingico. A escolha mormente recai so-
bre um derivado azdlico, como o itracona-
zol, o mais utilizado nos dias atuais. Mas
ha que se considerar ainda o seu uso com
bactrim - uma combinacio de sulfa com
trimetropina, administrada por via oral.
Normalmente, funciona bem para os dois
tipos da micose.

A forma juvenil se constitui a mais com-
plexa. Por outro lado, a forma crénica pode
afetar os pulmdes e mucosas. O mais co-
mum é se observar lesao de pulmao causan-
do fibrose e insuficiéncia respiratéria, que
as vezes pode ser grave, e lesdes de mucosa
oral, nasais e de pele.

“As lesdes causadas pelo fungo podem
ser muito extensas, e algumas vezes, devi-
do as suas caracteristicas, podem ser con-
fundidas com cancer (ou tumores)”, alerta
Ronei. Alguns pacientes chegam ao con-
sultério com essa suspeita e, quando fa-
zem a bidpsia, descobrem que na verdade
estdo infectados pelo fungo. Essas lesoes
sao capazes de alcangar quaisquer tecidos
do organismo.

O professor Ronei Luciano Mamoni, orientador do estudo: “As les6es causadas pelo fungo podem ser muito extensas”
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A bitloga Maria Carolina
Ferreira, autora da tese,

na bancada (a esq.) e
durante investigagéo (acima):
desvendando a resposta
imunolégica

A doenca também comumente se ma-
nifesta por meio de tosses que ndo cessam,
dificuldade de respirar, além de secre¢ao no
pulmao, que mais adiante pode até conduzir
amorte, se nao for tratada. O problema é que
o tratamento normalmente se prolonga por
no minimo dois anos para alcangar o status
de cura.

Na forma mais juvenil, explica Ronei, as
lesdes podem ser confundidas com linfoma
(cAncer no sistema linfatico), acometendo
os linfonodos e, em alguns casos, a pele. En-
tretanto, os principais sintomas sao certa-
mente os inchagos, que acabam acometendo
os linfonodos.

A paracoccidioidomicose geralmente tem
entrada quando os individuos inalam os coni-
deos, uma forma reprodutiva dos fungos. Os
trabalhadores que lidam em seu cotidiano com
aterra ou criangas que vivem na zona rural sao
os alvos principais dessa doenga. A forma de
contrair o fungo é mediante a aspiracdo desses
conideos, que se instalam nos pulmdes.

O diagnéstico, além de ser clinico, tam-
bém é efetuado laboratorialmente. O padrao
ouro para esse diagndstico estd na identifica-
¢ao do fungo pelo exame micoldgico, sendo
o exame histopatolégico também de grande
valia, ndo apenas para a visualizagdo das for-
mas flingicas como também para situagoes
em que a amostra nao permitiu visualizar
o fungo. Além disso, as provas soroldgicas
sdo igualmente auxiliares e permitem uma
avaliagao da resposta do hospedeiro ao tra-
tamento especifico.

De acordo com a pesquisadora, o seu es-
tudo colabora para compreender a resposta
imunologica nas duas formas clinicas da do-
enga. “Verificamos que essa resposta pode ser
diferente sim devido a essa forma de reconhe-
cimento inicial que as dendriticas fazem do
fungo”, expde. Isso no futuro deve propiciar
que os médicos avaliem melhor o estado dos
pacientes e fagam um tratamento mais dire-
cionado a resposta imune que foi identificada.
Mas ela avisa: ainda ha muito a ser estudado,
pois esta se trata de uma pesquisa basica.

Publicacao

Tese: “Avaliacdo da capacidade de
inducdo de diferenciacao de células
TH17 por células dendriticas esti-
muladas com células levedurifor-
mes de Paracoccidioides brasiliensis e
mecanismos de sinaliza¢do intrace-
lular envolvidos”
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