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RESUMoO: A blastomicose sul-americana, considerada como doenga endé-
mica no interior do Estado de Sdo Paulo, ndo havia sido ainda investigada
quanto a sua prevaléncia, como infecgdo, em zona rural. Em inquérito reali-
zado entre 408 pessoas de uma comunidade rural de Botucatu, pela intra-
dermo reagdo com paracoccidioidina, verificou-se 13% de positividade. Ndo
houve diferencas de positividade quanto ao sexo, cor e hdbitos. As percentagens
-de positivos, em termos gerais, aumentaram com a idade e com o tempo de
residéncia nas fazendas, o que pode ser explicado pelo maior tempo de expo-

-8igdo ao agente, ainda mais nas ocupagles ligadas a lavoura.
trole a taxa de testes positivos foi de 6,6%.

No grupo con-
Entre 29 soros, da populacdo

rural, howve 13,8% de reagbes de fixagdo do complemento positivas (Titulo entre

2,0 e 25).

08 exames clinico e radiolégico dos individuos reatores ndo ecviden-

-ciaram Sinais sugestivos de blastomicose-doenga.
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Inquérito epidemiolégico (8.

INTRODUCAO

A reagdo intradérmica na blastomicose
sul-americana foi estudada por varios
autores, na verificagdo de sua positivida-
de em pacientes e na realizagdo de inqué-
ritos epidemiolégicos. A revisio da li-
teratura médica nacional, relacionada a
inquéritos realizados através da prova
cutinea com paracoccidioidina, evidencia
que os trabalhos nesta linha ndo sdo nu-
merosos,

Em 1927, Fonseca & LEeio, citados

por Lacaz et al. **, encontraram em dois
doentes portadores de blastomicose sul-
americana, intradermo reacGes positivas
com filtrado de cultura de Paracoccidioi-
des brasiliensis.

ALMEDA & Lacaz®b? em 1941 e 1942,
com um filtrado em caldo Sabouraud de
19 amostras de P. brasiliensis, que cha-
maram de “paracoccidioidina”, praticaram
intradermo reagbes em 12 pacientes com
blastomicose sul-americana e em 15 pa-

Trabalho realizado com auxilic da FAPESP (proc. Médicas 70/250).
#% Do Departamento de Medicina Preventiva, Social e Saude Publica da Faculdade de Cién-
cias Médicas e Biolégicas de Botucatu — Botucatu, SP — Brasll.
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cientes com outras doengas. A leitura das
reagoes. feita apos 18 horas. mostrou po-
sitividade em 9 doentes. sendo negativa
em 3 casos, Coneluiram pela especifici-
dade da reacdo intradérmica com para-

coceidioidina e salientaram o seu valor
diagnostico auxiliar.
Em 1945, Arnmeips et al. e Lacaz®

empreenderam uma série de estudos. uti-
lizando os seguintes antigenos:

— Paracoccidioidina [ — filtrado de 1€
amostras de P. brasiliensis cultivadas
em Sabouraud-glicose.

— Paracoccidioidina II — suspensdo de
P. brasiliensis em gelose-chocolate.
morta pelo calor,

— Paracoccidioidina 11l — suspensdo em
solugdo fisioldgica de pls gangliona
de paciente com blastomicose. aqueci-
do por 3 dias consecutivos. 30 minu-
tos a 70°C.

Concluiram que a intradermo-reagdo pe-
la paracoccidioidina deve ser interpreta-
da junto aos dados clinicos. Como ele-
mento de diagndstico tem valor nos casos
de blastomicose visceral e pouco nas outras
formas. A importancia da reagdo intra-
dérmica como meio auxiliar de diagnds-
tico tamhém foi salientada por Carva-
LHO ™.

Em 1948, Lacaz“ registrou os resulta-
dos obtidos em doentes de blastomicose
sul-americana e de outras entidades mor-
bidas apés injecdo intradérmica de trés
diferentes antigenos: paracoccidioidina.
blastomicetina e coccidioidina. As leitu-
ras foram feitas 24. 48 e 72 horas apos.
Aquele autor observou que as reagdes in-
tradérmicas negativas & paracoccidioidina
nao invalidaram o diagnostico de blasto-
micose sul-americana; que os pacientes
em energia ou com processos incipientes
podiam apresentar reagio negativa i pa-
racoccidioidina; que em pacientes croni-
cos, com estado geral conservado. tais rea-
¢bes eram quase sempre positivas e per-
sistentes: que a reagdo intradérmica com
coccidioidina era negativa em doentes de
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blastomicose sul-americana. dado novo no
diagnéstico diferencial entre o granuloma
coccidioidico e paracoccidioidico, confir-
mando os achados de VERs1aNI?®, em
1946, Observou ainda que os doentes de
blastomicose sul-americana podiam reagir
positivamente & blastomicetina (com fre-
qliéncia de positividade baixa) e nestes
casos reagiam positivamente também a pa-
racoccidioidina.

Em 1951. Lacaz'! realizou novo in-
quérito com paracoccidioidina pura, sem
diluicdo. obtida de filtrado de culturaz de
P. brasiliensis em meilo de Smith. Em
330 pacientes sem blastomicose-doenca
cbteve 7.8¢¢ de positivos. Entre outras
levantou a hipétese de blastomicose-infec-
¢io sob a forma de lesGes pulmonare:

assintométicas ou com sintomatologia
frustra.
Em 1959. Licaz et al.** efetuaram

provas de paracoccidioidina, preparada e
padronizada por MacKINNox ', em 529
individuos normais, dos quais 25 foram
positives  (4,7% ). Nestes, realizaram as
provas de fixa¢fo do complemento e de pre-
cipitagdo e obtiveram 5 reacgbes de fixa-
¢do do complemento com titulo significa-
tivo (malor que dois). Foi feito estudo
clinico e radiolégico dos reatores a pro-
va de paracoccidioidina.

Fava Neto & RapHAEL® (1961} pa-
dronizaram um antigeno contendo polissa-
caride de P. brasiliensis, para a realiza-
¢do de reagdo intradérmica em pacientes
de hlastomicose sul-americana e de outras
enfermidades ndo relacionadas a blasto-
micose. Em 79 pacientes de blastomicose:
obtiveram os seguintes resultados: rea-
¢bes positivas em 87% dos pacientes em
bom estado geral; 919 em estado geral
regular e 67% dos em mau estado geral.
Em inquérito efetuado entre 66 estudan-
tes de medicina encontraram 20¢¢ de po-
sitivos. Em 372 pacientes do Hospital das
Clinicas de S. Paulo com outras doencas
encontraram 26% de positivos. Entre 44
familiares dos pacientes de blastomicose.
667¢ reagiram positivamente. Com estes
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achados concluiram que a prova apresen-
tava bom nivel de sensibilidade e que a
maior positividade por eles obtida decor-
ria da padronizagio da reagdo e da lei-
tura apés 24 horas. O maior indice de
positividade registrou-se em pacientes pro-
cedentes do interior do Estado de Sao
Paulo.

Em 1967, MoTA % efetuou um inqué-
rito epidemiolégico pela intradermo-rea-
¢do em 136 funcionarios piblicos munici-
pais (jardineiros e trabalhadores bra-
cais) da Prefeitura Municipal de Curi-
tiba, com a finalidade de pesquisar blas-
tomicose-infecgdo, empregande o mesmo
antigeno utilizado por Fava Neto & Ra-
PHAEL®, Obteve 34% de reagbes posi-
tivas.

Usando a paracoccidioidina, padroni-
zada por MACKINNON 1%, MACHADO et al. **
(1970) realizaram um inquérito epide-
miolégico numa 4rea ecoldgica fixa do
nordeste brasileiro, num total de 43 rea-
¢oes com leitura apés 48 horas. Obtive-
ram 11,6% de positivos entre 11 e 60
anos de idade, com um unico caso posi-
tivo abaixo de 10 anos. Nio foram en-
contrados sinais ou sintomas sugestivos
de blastomicose-doenca.

Embora se considere a blastomicose
sul-americana doenca endémica no Esta-
do de Sdo Paulo, parecendo atingir mais
o interior e principalmente a zona ru-
ral® 12 nfo hi referéncia a inquéritos
com paracoccidioidina realizados nessa
regido.

Por outro lado, nos inquéritos epide-
miolégicos registrados na literatura na-
cional, realizados em diversas localidades
do Pais, foram utilizados diferentes anti-
genos, o que levou a resultados ds vezes
contraditérios.

Em vista disso, e participando de um
programa de levantamento de morbidade
numa area rural onde a Faculdade de
Ciéncias Médicas e Biolégicas de Botuca-

tu desenvolve atividades médico-sanita-
rias, julgamos de interesse investigar, na-
quela 4rea, a blastomicose-infecgio. Com
este propdsito, empregamos a intradermo-
reagdo. A investigagio foi complementa-
da, sempre que possivel, com o emprego
da reacio de fixacdo do complemento e
de exames clinico e radiolégico.

MATERIAL E METODOS

O inquérito epidemiolégico foi realiza-
do em 1970 e 1971, na populagio das
fazendas experimentais Lageado e Edgardia
(Botucatu), constituida por funcionérios
das fazendas e seus familiares, num total de
455 pessoas, excluindo-se as criancas com
idade inferior a 7 anos, em vista da baixa
incidéncia de blastomicose sul-americana,
doencga e infecgdo, neste grupo etario %
14,18 Com a recusa de 47 individuos, so-
mente foi possivel realizar reagdo intra-
dérmica em 408 pessoas, cuja idade va-
riou de 7 a 80 anos (idade média =
28,7 anos), sendo 210 do sexo masculino
e 198 do sexo feminino.

O grupo controle foi constituido por 30
alunos, sorteados entre os 90 componen-
tes do 5.° ano médico da Faculdade de
Ciéncias Médicas e Biologicas de Botu-
catu, sendo 4 do sexo feminino e 26 do
sexo masculino, de idade variavel entre
22 e 30 anos. O tamanho do grupo con-
trole foi calculado pela férmula de distri-
buigdo binomial para p < 0,05.

Para cada individuo foi preenchida
uma ficha com o objetivo de identifica-
¢do e obtencfo de uma série de informa-
¢Bes de interesse epidemioldgico. Os ha-
bitos investigados foram os seguintes:
mascar folhas e gravetos, palitar os den-
tes com gravetos, fumar cigarros de pa-
lha e fazer toalete anal com vegetais.

Intradermo-reacdo — Foi utilizado co-

mo antigeno, o polissacaride do Paracoc-
cidioides brasiliensis, diluido a 1:8 em
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soro fisiolégico *. A dose injetada na
face anterior do antebrago esquerdo, in-
tradermicamente, foi de 0,1 ml e a leitura
foi efetuada 24 horas apés. Foram consi-
deradas positivas as provas em que houve
formagfio de papula de didmetro igual ou
superior a 0,5 cm.

Reagdo de fixagdo do complemento —
Para esta reacio foram empregadas as
técnicas qualitativa e quantitativa, se-
gundo Fava Nerro?. Foram adotados
os seguintes critérios: todos os soros fo-
ram testados inicialmente pela técnica
qualitativa (3 U de complemento) ; os so-
ros que apresentaram hemdlise = 100%
foram ‘considerados nfio reagentes; os so-
ros em que a hemélise foi inferior a
100% foram submetidos & reagio quan-
titativa, sendo considerados positivos os
que reagiram em titulo igual ou maior
que dois,

Foram testados os soros de 29 dos 53
individuos reatores a intradermo-reacéo
e de 26 individuos do grupo controle.
N&o foi possivel completar a investigagdo
sorolégica nos demais individuos para-
coccidioidino-positivos, em virtude de re-
cusas, mudanga de residéncia e &bitos

(dois casos). As reacbes foram realiza-
das no laboratério do Departamento de
Patologia da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas e Biolégicas de Botucatu (FCMBB).

Exame clinico e radiolégico — Todas
as pessoas cuja reagio intradérmica foi
positiva foram submetidas ao exame cli-
nico (anamnese e exame fisico). Em 40
dos 53 individuos positivos, foram feitas
radiografias de térax (antero-posterior e
perfil). Treze individuos nfo comparece-
ram ao exame solicitado.

Andlise estatistica — Os resultados das
reagbes intradérmicas foram distribuidos
de acordo com as varidveis epidemiolé-
gicas, aplicando-se o teste de qui-quadra-
do, para “alfa” igual a 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Teste intradérmico com paracoccidioi-
dina — De 408 testes intradérmicos rea-
lizados na populagdo em estudo, obtive-
mos 53 reacSes positivas (13%). Os re-
sultados encontram-se nas Tabelas de
1 a 6.

TABELA 1

Distribuico dos resultados das reacGes intradérmicas segundo o sexo

Reacdes i i
: ) . i %
1 S N t
l Positivas egativas Total | Positividade
Sexo i ;
Masculino 27 183 210 12,86
Feminine 26 172 198 13.13
o . T
Total 53 355 408 12,99

x? = 0,068

¢ O antigeno fol produzido, padronizado e fornecido pelo Prof, Dr, Celeste Fava Netto do De-
partamento de Microbiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sfio Paulo.
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Na literatura médica é referida maior
prevaléncia de infeccio no sexo masculi-
no *®*. Mais de 50% das mulheres desta
casulstica trabalharam na lavoura por
mais de dez anos. E provavel pois que
tanto os homens como as mulheres tenham
se submetido a graus de exposi¢fo seme-
lhantes, o que explica as percentagens ndo
diferentes sob o ponto de vista estatistico.

TABELA 2

Distribuicdo dos resultados das reagdes intra-
dérmicas segundo a cor

TABELA 4

Distribuicdo dos resultados das reacdes intra-
dérmicas segundo a profissdo *

1
! Reatores

|
I
| |
Profisséo i Total | ———— e -
| No %
| i
agro-pecudria 93 i3 13,68
prendas domésticas 116 20 17,24
estudantes 142 6 4.23

ocupacdes manuais
especializadas e

cargos de rotina 37 11 29.73
; i nféo manuais
} Reatores outras protissdes 18 3 16,67
Cor b Total |.— ) ;
‘ N.O o Total | 408 53 12,99
| i | .
Brancos 359 40 13.53 x% = 209202
N&ao bran:os 46 4 8,69
Classificacdo citada em: “Estudo sécio-eco-
| : némico do Concurso de Habilitacdo aos Cur-
Total | 408 53 12,99 sos Médicos no Estado da Guanabara”, da
| . Associacio Brasileira de Escolas Médicas,
B 1968. p. 24.
X2 = 08460

i

TABELA 3

Distribuicido dos resultados das reacdes intra-
dérmicas segundo o grupo etério

| !

Reatores

Grupo etario Total [

j I N.e } %o

!

de 7 a 13 anos 89 6 6,74
de 14 a 20 anos 107 6 5,60
de 21 a 27 anos 39 3 7,69
de 28 a 34 anos 19 5 26,31
de 35 a 41 anos 34 6 17,64
de 42 a 48 anos 58 13 22,41
de 49 a 55 anos 31 5 16,12
de 56 a 62 anos 21 6 28,57
63 + 10 3 30,00
12,99

1
Total 408 | 53
|

X2 = 24,2400

Na populagdo estudada ndo havia in-
dividuos da raca amarela.

Encontrou-se maior percentagem de po-
sitividade nos grupos etdrios acima de 28
anos e em individuos de profissdes liga-
das a lavoura. Istes dados ‘concordam
com os achados de outros autores % 2 13 14,

Ndo houve diferenga estatisticamente
significante da positividade da reacdo in-
tradérmica entre individuos com um, mais
de um ou nenhum habito. Este dado su-
gere que a via mucosa nio constitui a
tnica porta de entrada, de acordo com a
opinifio de alguns autores % 1%,

A associagfo estatistica entre positivi-
dade da intradermo reacdo e o tempo de
residéncia nas fazendas, confirma os da-
dos ja referidos na literatura sobre a
maior prevaléncia da blastomicose na zo-
na rural® 2,
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TABELA 5

Distribuicdo dos resultados das reacdes intra-
dérmicas segundo o numero de héabitos

‘[ Reatores
Habitos Total f
‘ e
Um habito 81 8 9,88
Associacdo de 2
héabitos 102 19 18,63
Associacdo de 3
héabitos 65 7 10,77
Todos os hébitos 22 4 18,18
Nenhum habito 138 15 10,87
|
Total . 408 { 53 12,99
X2 = 49165

1

TABELA 6

Distribuicdo dos resultados das reacdes intra-
dérmicas segundo o tempo de residéncia nas
fazendas Lageado e Edgardia

: Reatores
Tempo de | Total
residéncia |
N J %
de (0 a 9 anos 73 4 5,47
de 10 a 19 anos 170 20 11,76
de 20 a 29 anos 101 11 1089
de 30 a 39 anos 48 13 27,68
40 + 16 5 31,25
Total 408 | sa | 1299
‘ | f
xf = 16,9600
Os 30 individuos do grupo controle

constituiram uma amostra bastante homo-
génea, Assim, todos residiam em Botu-
catd hd mais de quatro anos e a distri-
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buigdo, de acordo com o tempo de resi-
déncia em zona rural do Estado de Sio
Paulo, mostrou que apenas 7 individuos
residiram em sitios ou fazendas por mais
de um ano, sem manter, entretanto, con-
tato direto com a lavoura. Também foi
baixa, neste grupo, a freqiiéncia dos ha-
bitos investigados. A reacfo intradérmi-
ca no grupo controle foi positiva em ape-
nas 2 casos (6,6% ). Tratava-se de indi-
viduos que passavam habitualmente as
férias em fazendas ou realizavam pesqui-
sas na zona rural hid mais de um ano.

A Tabela 7 demonstra que a taxa de
13%, encontrada na populagio estudada,
é inferior as percentagens de positividade
obtidas em inquéritos epidemiolégicos na-
cionais, em que se utilizou como antige-
no o polissacaride de Paracoccidioides bra-
siliensis e superior aos valores encontrados
por outros autores que empregaram anti-
genos diferentes, Ainda h& controvérsia
entre os autores quanto a especificidade
da reac@o intradérmica, possivelmente em
decorréncia da falta de homogeneidade
dos antigenos empregados %,

Levando-se em conta sua pequena ex-
tensdo, a area estudada no presente in-
quérito apresentou baixo indice de rea-
¢bes positivas, quando comparado com os
resultados de Fava NETTo & RAPHAEL®
e MoTa *®, acima referidos, que emprega-
ram o mesmo tipo de antigeno. Uma ané-
lise dos prontudrios de 30 pacientes de
blastomicose sul-americana, internados no
Hospital das Clinicas da FCMBB desde
1967 a 1970, demonstrou que apenas um
caso era procedente do municipio de Bo-
tucatu. Estes dados parecem corroborar
a impressdao da baixa endemicidade da
blastomicose neste municipio.

Por outro lado, a percentagem de po-
sitividade de 13%, quando comparada
com a do grupo controle (6,65¢), sugere
o maior risco da populacio do meio ru-
ral de entrar em contato com o agente
etiolégico.
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TABELA 7

Levantamentos nacionais de testes cutaneos

com antigenos de Paracoccidioides brasiliensis

b
1

Positivi- [’

Autores e Ano N de | dade i Antigenos Localidade
provas |
| %
. I D S R .
Lacaz 1 (1951) 330 7.8 Paracoccidioidina 8. Paulo
(filtrado puro)
Carvalho* (1953) 475 4,2 Paracoccidioidina  Rio de Janeiro
(filtrado 1/10)
Oliveira ¥ (19535) 120 33 Paracoccidioidina Parana
(filtrado 1/10)
Oliveira ¥ (1955) 110 4,5 Paracoccidioidina Santa Catarina
(filtrado 1/10)
Douat & Dias?® (1958) 300 8.0 Paracoccidioidina Rio de Janeiro
(filtrado 1/10)
Lacaz et al ¥ (1959) 3529 47 Paracoccidioidina S. Paulo
(1/10 € 1/100)
Fava Netto & Raphael® 66 (estu- 20,0 Polissacaride de S. Paulo
(1961) dantes) P. brasiliensis
44 (fami- 66.0 Idem S. Paulo
liares)
Mota ¥ (1966/67) 136 34,0 Polissacéride de Curitiba — PR
P. brasiliensis
Machado et al. ¥ (1970) 43 116 Paracoccidioidina Ceara
(filtrado 1/10)
Carandina & Magaldi 408 13,0 Polissacaride de Botucatu — SP
(1970/71) P. brasiliensis
Fonte: FAVA NETTO & RAPHAEL % — com modificacdes.

Reacdo de fixagio do complemento —
A reacdo de fixacdo do complemento qua-
litativa, realizada em 55 soros, sendo 29
de individuos paracoccidioidino positi-
vos da populagdo estudada e 26 do grupo
controle, mostrou hemdélise de 1009 (rea-
¢do negativa) em 3 e 10 casos respecti-
vamente, Os soros que apresentaram he-
mélise inferior a 100%. submetidos a
prova quantitativa, mostraram titulo maior
ou igual a 2 (positivo) apenas em 4 indi-
viduos (13.8%) da populacdo estudada.
Nio se verificou nenhum titulo positivo
no grupo controle. Nio houve reagdo com
titulo superior a 2.5.

Como n@o foi possivel realizar a rea-

cao de fixacio do complemento em todos
os soros dos individuos paracoccidioidino

positivos, ndo cabem conclusdes sobre
eventuais associagbes entre a intradermo
reacdo e a reagdo de fixa¢do do comple-
mento.

Exame clinico e radiolégico — Ao lado
das provas imunoldgicas, foi realizado o
estudo clinico de todos os casos com rea-
cdo intradérmica positiva, através da
anamnese, exame fisico e exame radiols-
gico dos campos pulmonares. Em nenhum
caso foram encontradas lesGes ou sinais
sugestivos de blastomicose-doenga. O es-
tudo radiolégico, realizado em 40 indivi-
duos reatores, revelou em 19 casos alte-
ragbes inespecificas do parénquima pul-
monar e da trama vaso-brénquica, tais
como: aumento da trama, velamento di-
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fuso das bases pulmonares, micronédulos
disseminados e presenca de nodulos de
densidade aumentada. Em apenas um ca-
s0 chamou a atengdo um velamento difu-
so (flocos) no terco inferior das bhases
pulmonares, mais intenso a direita. Fo-
ram colhidas varias amostras de escarro
deste paciente para exame micolégico e
bacteriolégico (Ziehl-Nielsen), sendo to-
das negativas. Neste caso nio fol possi-
vel realizar a reacdo de fixacdo do com-
plemento.

A inespecificidade das lesbes pulmona-
res, encontradas nos 19 individuos para-
coccidioidino-positivos. ndo permite tirar
conclusbes a respeito de uma possivel for-
ma pulmonar de blastomicose infecg¢do ou
doenca. Achados radiolégicos semelhantes
foram encontrados e amplamente discuti-
dos por vdarios autores. entre eles Lacaz
et al.'*. que ndo lhes conferiram valor

diagnostico. para blastomicose infeccdo ou
formas iniciais de blastomicose doenca, se
considerados isoladamente. N#o obstante,
a presenga de lesdes pulmonares inespeci-
ficas associadas as provas cutdnea e so-
rologica positivas, segundo os mesmos
autores. poderia, em alguns casos, suge-
rir a existéncia da forma sub-clinica da
bhlastomicose. indicando uma terapéutica
precoce,
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SUMMARY :

The prevalence of South

American Blastomycosis (S.4.B.),

had not been studied in rural areas of the State of S@o Paulo (Brazil) where

it is suposed to be endemic.

living in rural areas around Botucatu
sex or race differences ure observed.
frequent in older residents of the area.

In a S.A.B. skin test survey made in 408 persons
we had 13%

of positive results. No
however positive results were more
Persons with positive skin test were

submited to examination and none of them had any clinical or roentgenological

signs sugestive of S.4.B., from
complement fration for S.A.B

there 29 persons only 13.8%

had positive

UNITERMS: South-American Blustomycosis; Epidemological survey (Bra-
:il); Paracoccidioidin skin-test.
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