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ARTIGO

Inquérito soroepidemioldgico para infecgdes por fungos causadores
de micoses sistémicas na Reserva Indigena Xacriaba,
Estado de Minas Gerais

Seroepidemiological survey for infections caused by fungus of systemic mycoses
in the Xacriaba Indian Reserve, Minas Gerais State, Brazil

Roberto Martinez?, Licia Helena Vitali!, José Humberto da Silva Henriques?,
Alcyone Artioli Machado?, André Albernaz?e Andréa Alves Lima?

Resumo A Reserva Indigena Xacriaba situa-se no norte do Estado de Minas Gerais, proxima do municipio de
Manga e do vale do Rio Séo Francisco. A populacdo india € miscigenada com brancos e negros e exerce
atividades agricolas e pecuaria. Amostras de sangue foram coletadas de 180 habitantes da Reserva (85
homens e 95 mulheres), com 15 a 84 anos de idade, testando-se o soro pelo método da contraimunoeletroforese
com antigenos de Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans e Candida
albicans. Verificou-se soros reagentes em, respectivamente, 5%, 3,9%, 7,2% e 6,7% do total de amostras. Os
individuos reativos com antigenos de P. brasiliensis e H. capsulatum eram predominantemente mulheres e
tinham idade menor e titulos médios mais elevados de anticorpos do que os reativos com outros antigenos.Os
resultados séo sugestivos da ocorréncia de paracoccidiodomicose-infec¢céo e de histoplasmose-infeccdo, nas
primeiras décadas de vida dos habitantes, na area da Reserva Indigena Xacriaba.

Palavras-chaves: indios. Soroepidemiologia. Paracoccidioidomicose. Histoplasmose. Criptococose.

Abstract Xacriaba Indian Reserve is situated in the north of Minas Gerais State, Brazil, near the municipality
of Manga and Sao Francisco River. The Indian population is miscegenated with caucasian and negroid people
and have farming activities. Blood samples were collected from 180 inhabitants of the reserve (85 men and 95
women), 15 to 84 years old. Serum antibodies against antigens of Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans, and Candida albicans were tested for by counterimmunoelectrophoresis
method. Seropositivity was verified in 5%, 3.9%, 4.2%, and 6.7%, respectively of the 180 samples. Those
seropositive for antigens of P. brasiliensis and H. capsulatum were predominantly women and had lower age
and more elevated mean titers of antibodies than individuals whose sera reacted with antigens of C. neoformans
and C. albicans. The results suggest the occurrence of paracoccidioidomycosis-infection and histoplasmosis-
infection in the Xacriabda Indian Reserve, particularly in the first decades of life of the inhabitants.
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A ocorréncia de infeccdo por fungos causadores de
micoses sistémicas foi demonstrada nas diversas macro-
regides brasileiras por meio de inquéritos populacionais com
intradermorreacao, aplicando-se principalmente antigenos
de Paracoccidioides brasiliensis®® ¥ °* e de Histoplasma
capsulatum? ¢ 13, O isolamento destes fungos e de
Cryptococcus neoformans de amostras ambientais®¢ 20e
de animais4 ¢ 8 tem contribuido para definir micro-
regides onde se passa a exposicdo e a infeccéo
humana. No entanto, em raz&o do pequeno nimero de
isolamentos obtidos, permanecem desconhecidos, em

grandes extensdes do territério brasileiro, os locais nos
quais os fungos fazem o ciclo de vida saprofitica e onde
poderiam infectar o homem.

Estudos sobre soroprevaléncia de micoses
sistémicas sdo raramente realizados, mas também
podem revelar areas de transmissdo de fungos,
detectando casos de doenga e os individuos infectados
assintométicos que desenvolvem e mantém anticorpos
em titulos mensuraveis. Em regides endémicas de
histoplasmose, 10% dos individuos sadios tem baixos
titulos de anticorpos anti-H. capsulatum®. Inquéritos
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sorolégicos aplicados apopulacgdes relativamente fixas
possibilitam interpretar a soropositividade como
indicativa de transmissdo da infeccdo no local de
nascimento e de moradia do individuo. Esta condi¢éo &
preenchida pelos habitantes da Reserva Indigena
Xacriaba, em Minas Gerais. Por viverem em territorio

demarcado, efetuou-se a pesquisa de anticorpos
antifngicos em parte dessa populagdo, buscando
evidéncias da presenca de P. brasiliensis, H. capsulatum
e de C. neoformans na regido. Comparativamente,
investigou-se, também, a soroprevaléncia de anticorpos
anti-Candida albicans.

MATERIAL E METODOS

A Reserva Indigena Xacriab4 situa-se no extremo
norte de Minas Gerais, limitando-se com 0s municipios
de Manga, Itacarambi e Sdo Joao das Missdes e
distando aproximadamente 40km do Rio S&o Francisco
(Figura 1). E separada do municipio de Manga pelo Rio
Itacarambi e pelo lago formado com o represamento
deste ultimo. O territério Xacriab& tem clima semi-arido
e é coberto por vegetagdo de pequeno porte, mas
existem zonas de mata mais densa proximo de fontes
de 4gua. Conta com 22 aldeias, sendo habitado por

GOIAS

ESTADO

Januaria@Q*
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aproximadamente 6.700 indios com alto grau de
miscigenacao com brancos e negros. Cada familia tem
sua lavoura, onde sdo cultivados mandioca, milho e
feijéo, praticando-se também a criacdo de gado bovino
e de galinaceos.

Em 1999, com permisséo da Fundag&o Nacional do
indio e consentimento individual, coletou-se
aleatoriamente sangue de 180 moradores da Reserva,
cafuzos em sua grande maioria, com 15 a 84 anos de
idade (mediana igual a 31 anos), sendo 85 homens e

“Manga

s “RESERVA
XACRIABA

Rio Sao Francisco

Figura 1 - Localizacéo da Reserva Indigena Xacriaba no Norte do Estado de

Minas Gerais, préoxima ao limite com o

95 mulheres. A avaliagdo médica desta amostra
populacional, complementada com exames soroldgicos
e copro-parasitolégico, mostrou 3 casos de
leishmaniose e 2 de esquistossomose, além de
tabagismo (22%), consumo de bebidas alcodlicas
(23%), hipertenséo arterial sistémica (18%), doenca de
Chagas (13%), ancilostomiase e outros problemas
menos frequentes.

Na pesquisa de anticorpos antifingicos foi utilizado o
método sorolégico de contraimunoeletroforesel®. A
reacao foi executada em placas de vidro recobertas com
agarose tipo Il (Sigma®) a 1% diluida em tampao
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stado da Babhia.

barbiturato de sédio (Merck®), pH 8,2. Soros e antigenos
foram colocados, respectivamente, em uma de duas
fileiras paralelas de pogos perfurados no gel de agarose
e submetidos a corrente elétrica de 30mAmp durante
60 minutos, em cuba contendo o mesmo tampé&o. A
seguir as placas foram lavadas com solu¢éo aquosa de
NaCl 0,9% e, ap0s secas, coradas com azul brilhante
(SigmaR®). Soros reagentes, que originaram linhas de
precipitado com um ou mais antigenos, foram diluidos
em solucdo aquosa de NaCl 0,9% e retestados,
considerando-se o titulo do soro como a maior diluicéo
ainda originando precipitado no gel de agarose. Os
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antigenos fungicos foram preparados da seguinte
maneira: a) P. brasiliensis - extrato bruto obtido por
sonicacao de células leveduriformes de 6 amostras do
fungo; b) H. capsulatum - mistura de histoplasmina
obtida pelo cultivo de 3 amostras em meio liquido, em
temperatura ambiente; c) C. neoformans - extrato bruto

de leveduras de 4 amostras cultivadas em Sabouraud,
rompidas por ultrassom; d) C. albicans - extrato bruto
de células de 6 amostras cultivadas em meio Sabouraud
e submetidas a sonicagéo.

O teste do qui-quadrado foi usado nas analises
estatisticas.

RESULTADOS

Das 180 amostras de soro testadas, 34 foram
reagentes, das quais 27 com um e 7 com dois antigenos
fungicos. A Tabela 1 mostra a reatividade dos soros
conforme o antigeno: P. brasiliensis - 5%; H. capsulatum
- 3,9%; C. neoformans - 7,2%; C. albicans - 6,7%. Os
titulos sorol6gicos distribuiram-se de 1/1 (reagentes
somente com soro ndo diluido) a 1/16. Titulos superiores
a 1/4 foram mais freqiientes com os dois primeiros
antigenos do que com os dois Ultimos (25% x 4%,
p < 0,05). Cinco soros apresentaram duas linhas de
precipitado, sendo 3 com P. brasiliensis, 1 com
H. capsulatum e 1 com C. neoformans.

Idade até 30 anos foi observada em 71% dos
sororreagentes com antigenos de P. brasiliensis e/ou
H. capsulatum versus 29% dos reagentes com
antigenos de C. neoformans e /ou C. albicans (p < 0,05).
Houve maior propor¢cdo de mulheres entre os
sororreagentes para P. brasiliensis (78%) e
H. capsulatum (86%) do que na amostra populacional
estudada (53%). Considerando conjuntamente os
sororreativos a um (n=12) ou ambos destes antigenos
(n=2), verificou-se maior prevaléncia de positividade
entre as mulheres (11/95) do que entre os homens
(3/85) (p < 0,05).

Tabela 1 - Pesquisa de anticorpos contra antigenos flngicos em 180 habitantes da Reserva Indigena Xacriaba: nimero
de sororreagentes, idade, sexo e distribuigdo dos titulos obtidos na reacdo de contraimunoeletroforese.

Titulo na CIE
Individuos reagentes Idade mediana Sexo nimero de casos
Antigeno fangico Ne % variagao M F 1/1 1/2 1/4 1/8 1/16
P. brasiliensis 9 5,0 24 17-62 2 7 4 2 1 0 2
H. capsulatum 7 3,9 22 16-29 1 6 0 2 3 2 0
C. neoformans 13 7,2 35 18-53 6 7 2 6 4 1 0
C. albicans 12 6,7 47 18-65 7 5 2 8 2 0 0
Obs.: 7 soros reagiram com dois antigenos.
DISCUSSAO

Os anticorpos detectados pela reacédo de
contraimunoeletroforese sdo sugestivos da ocorréncia
de infec¢des por fungos causadores de micoses
sistémicas na Reserva Xacriaba. A baixa mobilidade
dos seus moradores leva a suposicdo de que tenham
sido infectados na regido. O territorio da Reserva contém
resquicios de mata e algumas fontes de &agua,
praticando-se nele o cultivo agricola e a criacdo de
animais. Aparentemente, retne as condi¢des minimas
para permitir o ciclo de vida saprofitica de P. brasiliensis,
H. capsulatum e C. neoformans. Os dois primeiros ja
foram isolados do solo do Estado de Minas Gerais,
embora em outras areas'®. A moradia em pequenas
aldeias no interior da Reserva possibilita a exposicéo
continuada a propéagulos fangicos contidos em
particulas de solo, vegetais e dejetos de animais
dispersos no ar, especialmente quando o solo é
revolvido para a agricultura®*®.

Os titulos medianamente elevados de anticorpos
anti-P. brasiliensis e anti - H. capsulatum apresentados
por alguns individuos e a reatividade com mais de uma
fracdo do mesmo antigeno sugerem que, nestes casos,
a infec¢éo tenha acontecido em passado relativamente

recente. Ao serem examinados, os moradores néo
apresentaram manifestacdes clinicas de micoses
sistémicas. Os soros daqueles com esquistossomose
ou leishmaniose n&do reagiram com os antigenos
fangicos, afastando a possibilidade de reagdes
inespecificas. O método da contraimunoeletroforese tem
grande especificidade, interpretando-se como indicio
de infeccao a reatividade de soros de pessoais normais
aos antigenos utilizados.

Deve ser salientada a baixa faixa etaria dos
sororreagentes com antigenos de P. brasiliensis e
H. capsulatum em comparagdo com o0s casos reativos
com C. albicans e C. neoformans e também com o total
da amostra populacional. Os habitantes com titulos
sorolégicos superiores a 1/4 tinham entre 16 e 22 anos
de idade. Esses dados mostram que na Reserva
Xacriaba as infecgBes pelos dois primeiros fungos
ocorrem primordialmente nas primeiras décadas da
vida, fato também observado em estudos com
intradermorreagao®37,

A maior prevaléncia de mulheres sororreagentes
para P. brasiliensis e H. capsulatum é inesperada, pois
tem sido constatada igualdade de indices de infeccéo
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nos dois sexos® . Poderia significar maior e mais
duradoura resposta imunolégica humoral do sexo feminino
frente a estas infec¢Bes. Presume-se também que as
mulheres sofram maior exposi¢cdo aos fungos durante o
trabalho agricola, do qual participam muito ativamente,
fato este observado em varias reservas indigenas.

A doenca por C. neoformans, variedade gattii, foi
observada em criangas e adolescentes do interior do
Estado do Par&*. Porém, o fungo, em especial a variedade
neoformans, tem sido isolado em zona urbanal® e
demonstrou-se anticorpos anti-glucuronoxilomanana em
fracdo de populagcdo sadia'’. A interpretacdo da
sororreatividade para criptococo, e também de candida,
€ mais complexa, pois estas leveduras sé&o menos
invasivas em imunocompetentes, ainda que a exposi¢ao
seja precoce e continuada ao longo da vida, podendo
resultar em colonizag&o de superficie mucosa.

indios sdo susceptiveis a fungos causadores de
micoses sistémicas. Casos de paracoccidioidomicose
foram observados em membros da tribo Surui, que
vivem no Estado de Rond6nia’. A lobomicose foi
diagnosticada em varios indios da tribo Caiap6, do

Estado de Mato Grosso?. Pesquisa de anticorpos séricos
por imunodifus&o, em habitantes do Alto Amazonas, ndo
encontrou sororreagentes a histoplasmina entre os
Ticunas'?, 0 mesmo sucedendo com paracoccidioidina
e histoplasmina em populacéo indigena-caucasiana do
municipio de Coari'®. Inversamente, inquéritos com
intradermorreacdo em indios do Brasil Central®**> e da
Amazonias revelaram elevados indices de positividade a
histoplasmina. Reatividade cutanea & paracoccidioidina
foi observada em indios® e em mesti¢cos™ da regido Norte
do Brasil. E provavel que a infeccao fingica de indigenas
esteja mais relacionada a moradia em ambiente rural-
florestal do que com susceptibilidade racial. A alta
positividade da reagdo cutanea a paracoccidioidina na
tribo Surui, que atingiu 44%, sendo significativamente
superior & de tribos vizinhas, foi atribuida a atividades
agricolas praticadas pelos primeiros®.

O estudo soro-epidemioldgico realizado trouxe
evidéncias de que a regido da Reserva Indigena Xacriab&a
€ uma &rea endémica de paracoccidioidomicose e de
histoplasmose e que a infec¢do de seus habitantes
acontece nas primeiras décadas de vida.
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