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RESUMO 

 

A coccidioidomicose é uma infecção profunda causada por duas espécies crípticas de fungos 

dimórficos: Coccidioides immitis e C. posadasii. No Brasil, a doença ocorre exclusivamente 

no semiárido da região Nordeste, afetando principalmente populações rurais vivendo em 

situação de vulnerabilidade econômica e social. Aspectos epidemiológicos acerca da doença 

no Brasil são imprecisos e investimentos financeiros destinados à pesquisa de opções 

terapêuticas menos tóxicas do que as atualmente utilizadas no tratamento da infecção são 

escassos. Portanto, o presente trabalho surge com dois objetivos principais: 1) investigar o 

potencial antifúngico da prometazina (PMZ) e da ciclosporina A (CSA) contra isolados de C. 

posadasii; e 2) discutir a inclusão da coccidioidomicose na lista de Doenças Tropicais 

Negligenciadas da OMS. Para tanto, testes de sensibilidade foram feitos por macrodiluição de 

acordo com o documento M38-A3 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). A 

concentração inibitória mínima (CIM) foi definida como a menor concentração capaz de 

inibir 100% do crescimento fúngico quando comparado ao controle. A interação entre as 

drogas PMZ e anfotericina B (AMB) ou voriconazol (VRZ) foi avaliada por meio do método 

checkerboard. Todos os experimentos foram executados em triplicata e conduzidos em uma 

cabine de segurança biológica de classe II, em um laboratório de nível de biossegurança 3. Os 

resultados do presente trabalho mostraram que a PMZ e a CSA foram capazes de inibir o 

crescimento de C. posadasii in vitro, com CIMs variando de 16-64 µg/ml e de <1,56-12,5 

µg/ml, respectivamente. Ademais, foi observado sinergismo na concentração subinibitórias de 

PMZ (0,25 µg/ml), reduzindo as concentrações de AMB e VRZ em 88% e 94%, 

respectivamente. Novos estudos, porém, devem ser realizados com intuito de compreender os 

mecanismos envolvidos na atividade inibitória observada. Ademais, uma revisão sistemática 

acerca dos casos de coccidioidomicose no Brasil foi conduzida. Com base nas regiões onde os 

casos foram reportados, dados sociodemográficos das populações afetadas pela doença foram 

levantados. Como resultado, os dados demonstraram a situação de vulnerabilidade social e 

econômica das populações mais acometidas pela doença no Brasil. Nesse contexto, acredita-

se que a inclusão da coccidioidomicose na lista das DTNs contribuiria para a implantação de 

um sistema de monitoramento epidemiológico da doença, favorecendo o estabelecimento de 

medidas profiláticas e educativas para populações vulneráveis e com maior risco de infecção.  

 

Palavras-chave: Coccidioidomicose. Doenças Negligenciadas. Sinergismo Farmacológico. 



 

 

ABSTRACT 

 

Coccidioidomycosis is a deep-seated infection caused by two cryptic species of dimorphic 

fungi: Coccidioides immitis and C. posadasii. In Brazil, the disease occurs exclusively in the 

Northeastern region, affecting mainly rural populations living in situation of economic and 

social vulnerability. Epidemiologic aspects of the disease in Brazil are elusive and financial 

investments in researches seeking new therapeutic options to treat the infection are scarce. 

Hence, this study has two main objectives: 1) to investigate the antifungal potential of 

promethazine (PMZ) and cyclosporine A (CSA) against C. posadasii; and 2) to discuss the 

inclusion of coccidioidomycosis on the World Health Organization’s (WHO) list of Neglected 

Tropical Disease (NTD). Therefore, susceptibility tests were performed by macrodilution 

methodology according to the document M38-A2 of the Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI). Minimal inhibitory concentration (MIC) was defined as the lowest 

concentration able to inhibit 100% of visible fungus growth when compared to the control. 

Interaction between PMZ and amphotericin B (AMB) or voriconazole was evaluated by 

checkerboard test. All the experiments were performed in triplicates in a biosafety cabinet 

class II, in a biosafety level 3 laboratory. The results obtained show that PMZ and CSA were 

able to inhibit C. posadasii growth, with MICs raging from 16 to 64 µg/ml and from 1,56 to 

12 µg/ml, respectively. Besides, synergic interaction between PMZ and VRZ was observed, 

reducing the antifungal concentration necessary for inhibition of 100% of visible fungal 

growth of AMB and VRZ in 88% and 94%, respectively. However, more studies must be 

performed in order to understand the mechanisms involved in the inhibitory activity observed. 

Besides, a systematic review about coccidioidomycosis cases in Brazil was conducted. Based 

on the regions where the cases were reported, sociodemographic data about the populations 

affected by the disease were raised. As result, the raised data showed the social and economic 

vulnerability situation faced by populations affected by the disease in Brazil. In this context, 

we believe that the inclusion of coccidioidomycosis on the NTD list would enable 

implementation of an epidemiological surveillance system to support the development of 

prophylactic and educational measures to the most vulnerable population. 

 

Keywords: Coccidioidomycosis. Neglected Disease. Drug Synergism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A coccidioidomicose é uma doença respiratória resultante da inalação de 

artroconídios de fungos do gênero Coccidioides encontrados no solo. As espécies do gênero 

infectam humanos e outros mamíferos que vivem ou visitam regiões endêmicas e, após 

algumas semanas da exposição ao agente causador da doença, o hospedeiro pode apresentar 

sintomas respiratórios que variam de leves a graves. Caso a infecção não seja controlada, ela 

pode disseminar-se para diferente órgãos e tecidos, incluindo pele, sistema nervoso central, 

sistema musculoesquelético e linfonodos, podendo ser fatal.  

Duas espécies crípticas compõem o gênero Coccidioides: Coccidioides immitis e C. 

posadasii. Com ocorrência limitada às Américas, a distribuição geográfica é um aspecto 

importante para diferenciação das espécies: ao passo que infecções causadas por C. immitis 

limitam-se à região Central e Sul da Califórnia, infecções causadas por C. posadasii foram 

reportadas no Arizona, Texas e em regiões áridas e semiáridas da América Latina.  

Dentre os países onde a coccidioidomicose é endêmica, os EUA têm a mais alta taxa 

de incidência da doença. Contudo, como consequência da subnotificação da doença em locais 

com endemismo suspeito, discute-se que a real incidência da doença no país é desconhecida. 

Além dos EUA, a coccidioidomicose é uma realidade que também assola a América Latina, 

com casos reportados na Argentina, Bolívia, Brasil, Colômbia, Guatemala, Honduras, 

México, Paraguai e Venezuela. 

No Brasil, a doença é endêmica na região Nordeste, afetando primordialmente 

populações vivendo nas regiões rurais do semiárido nordestino. O contexto socioeconômico 

dessas populações é precário, visto que a região é uma das mais vulneráveis do país. A região 

está em processo de desertificação, que tem intensificado-se com as mudanças climáticas 

vivenciadas nas últimas décadas, e aspectos demográficos apresentam diversas variáveis que 

evidenciam a vulnerabilidade da sua população. 

Diante do exposto, este trabalho está dividido em três partes principais. A primeira, 

comum aos dois capítulos subsequentes, consiste em uma revisão de literatura onde são 

explanadas características gerais da coccidioidomicose. Aspectos como histórico, taxonomia, 

epidemiologia, ecologia do fungo, métodos de diagnóstico e tratamento são tratados neste 

primeiro tópico.  

A segunda parte do trabalho (Capítulo 1) consiste na descrição do que foi realizado 

experimentalmente no estudo. Nesse capítulo, descreve-se como duas drogas, prometazina e 

ciclosporina A, utilizadas no tratamento de outras enfermidades, foram escolhidas para serem 
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testadas contra isolados de C. posadasii. Todos os detalhes metodológicos executados para 

determinação das Concentrações Inibitórias Mínimas (CIM) de cada uma das drogas testadas, 

assim como os resultados obtidos são discutidos nesse tópico. 

Por fim, a terceira parte do estudo (Capítulo 2) se propõe a discutir aspectos 

biogeográficos, sociais e de saúde pública relacionados às populações mais vulneráveis e 

predispostas à infecção por Coccidioides spp. no Brasil. Com essa discussão, pretende-se 

sugerir a inclusão da coccidioidomicose na lista das DTNs na América Latina pela 

Organização Mundial de Saúde, fazendo com que o estabelecimento de políticas públicas 

visando a prevenção e o controle da doença seja implementado. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Aspectos gerais da coccidioidomicose 

 

A coccidioidomicose é uma infecção sistêmica causada por espécies de fungos do 

gênero Coccidioides. O gênero é composto por duas espécies crípticas de fungos dimórficos 

térmicos: Coccidioides immitis e C. posadasii. Sendo morfologicamente idênticas e causando 

doenças com mesma sintomatologia, um dos parâmetros utilizados para distinguir as espécies 

é sua distribuição geográfica: ao passo que infecções causadas por C. immitis limitam-se à 

região Central e Sul da Califórnia, infecções causadas por C. posadasii foram reportadas no 

Arizona, Texas e em regiões áridas e semiáridas da América Latina, incluindo México, 

Venezuela, Argentina, Brasil e outros países da região (Figura 1) (FISHER et al., 2001; 

FISHER et al., 2002).  

 

 

Fonte: Adaptado de FISHER et al., 2001. 

Figura 1. Distribuição geográfica e filogenia de C. immitis e C. posadasii. 
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No curso do seu ciclo de vida, as espécies do gênero Coccidioides podem ser 

encontradas de duas formas: saprofítica ou parasitária (Figura 2). A fase saprofítica se 

caracteriza pelo crescimento do fungo como micélio, apresentando hifas hialinas e 

artroconídios. Os artroconídios, unidades infectantes do fungo, são facilmente destacados e 

aerossolizados por distúrbios no solo, tais como revolvimento de terra e ventanias. Quando 

inalados por um potencial hospedeiro, esses artroconídios podem causar a coccidioidomicose 

(LEWIS et al., 2015). 

O ciclo de vida parasitário do fungo é caracterizado pelo aumento e 

amadurecimento dos artroconídios inalados. Apesar de Muños-Hernandes e colaboradores 

(2014) demonstrarem que a forma parasitária de Coccidioides spp. é polimórfica, ou seja, o 

patógeno pode ser encontrado de duas formas principais no hospedeiro: esférulas ou 

endósporos. As esférulas formadas a partir da diferenciação dos artroconídios se apresentam 

de forma arredondada com dupla parede celular, contendo endósporos em seu interior (COLE; 

HUNG, 2001). Com o amadurecimento, as esférulas se rompem e liberam os endósporos, que, 

por sua vez, são capazes de formar novas esférulas, resultando em um aumento exponencial.  

 

 

Fonte: Adaptado de LEWIS et al., 2015. 

Figura 2. Ciclo de vida de Coccidioides spp. 
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Os mecanismos moleculares responsáveis pela iniciação do ciclo de vida 

parasitário das espécies de Coccidioides permanecem elusivos (MEAD et al., 2019). Contudo, 

sabe-se que o desenvolvimento das esférulas de Coccidioides spp. é caracterizado pelas 

seguintes fases morfológicas: a fase inicial do crescimento isotrópico, que se estende de 0-

72h; a fase de segmentação interna e diferenciação dos endósporos, durante o intervalo de 72-

120h; e a fase terminal do crescimento isotrópico, quando as esférulas estão maduras, tendo a 

maioria (cerca de 80%) se rompido e liberado seus endósporos, que pode ser observada a 

partir das 132h (Figura 3) (COLE; HUNG, 2001; DELGADO et al., 2003). 

 

 

Fonte: Adaptado de DELGADO et al., 2003. 

Figura 3. Representação diagramática dos ciclos saprofítico e parasitário de Coccidioides spp. 

 

2.1.1 Histórico e taxonomia 

 

A história da coccidioidomicose se inicia em 1892, quando o primeiro caso da 

doença foi descrito em Buenos Aires, Argentina. O paciente, Domingo Escurra, um membro 

da cavalaria argentina de 36 anos, apresentava problemas dermatológicos há 3 anos. Iniciada 

como uma lesão na bochecha direita, Domingo Escurra, que acreditava ter sido mordido por 

uma aranha, deliberadamente, tratou a infecção com aplicações de folha tabaco e incisões com 

canivete, buscando excisar as lesões. Mesmo com o tratamento, as lesões pioraram e se 

proliferaram, tornando-se mais vermelhas, com aspecto verrucoso e purulento (POSADAS, 

1892 apud DERESINSKI; MIRELS, 2019). Ao apresentar-se a um hospital militar, o paciente 

foi diagnosticado com lúpus vulgaris e, devido ao fracasso terapêutico da aplicação tópica de 

ácido nítrico, foi transferido para o Hospital Rawson em San Juan, Argentina, onde alterou-se 

o diagnóstico para micose fungoide (POSADAS, 1892 apud HIRSCHMANN, 2007). 
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Em 1891, após ser transferido ao Hospital Universitário de Buenos Aires, 

Domingo Escurra foi examinado por Alejandro Posadas, o então estudante de medicina que 

descreveu o primeiro caso de coccidioidomicose (POSADAS, 1982 apud HIRSCHMANN, 

2007). Posadas notou que o paciente apresentava lesões verrucosas e ulceradas na bochecha 

direita, no nariz, nas costas e no tronco (Figura 4).  Sob supervisão do Dr. Robert Wernicke, 

Posadas examinou microscopicamente as biópsias das lesões do paciente e observou 

estruturas semelhantes à de protozoários: esferas de diferentes tamanhos, com conteúdo 

granular e envelope celular duplo. Acreditando estar diante de um novo parasito, o agente 

causador da micose fungoide, Posadas nomeou o microrganismo de Psorospermiae 

(POSADAS, 1892 apud DERESINSKI; MIRELS, 2019). Em sua tese, Posadas dedicou-se à 

descrição completa do caso e necropsia do paciente, cujo curso progressivo da doença 

culminou em sua morte em 1898.  

 

 

Fonte: NEGRONI, 2011 

Figura 4. Domingos Escurra quando examinado por Posadas, com extensivas lesões 

verrucosas no rosto e nas costas. 

Os dois casos seguintes da doença foram reportados no Vale de San Joaquin, 

Califórnia, em 1896 (RIXFORD; GILCHRIST, 1896 apud DERESINSKI; MIRELS, 2019). 

Joas Furtado Silveira e Teixeira Pereira, ambos fazendeiros que emigraram de Açores, 

Portugal, para a região onde os casos foram descritos nos EUA, apresentavam lesões dérmicas 

similares às descritas por Posadas. Iniciada como uma área dolorida no pescoço, as lesões de 

Silveira se expandiram para o rosto, acometendo as regiões das sobrancelhas, pálpebras, nariz 

e bochechas (Figura 5). O paciente foi tratado com aplicações tópicas de violeta de metila, 

iodo, brometo, óleo de terebinthus, fenol e permangato de potássio; além de excisão de lesões 

e curetagem sob anestesia de clorofórmio. Devido à falha no diagnóstico e aos inúmeros 
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procedimentos terapêuticos inapropriados aos quais foi submetido, Teixeira faleceu sem os 

dois olhos, com mutilações no nariz, lábios e orelhas, além de graves lesões disseminadas 

(RIXFORD; GILCHRIST, 1896 apud HIRSCHMANN, 2007). O desenvolvimento rápido da 

doença de Pereira o levou a óbito tão logo sua hospitalização foi admitida (RIXFORD; 

GILCHRIST, 1896 apud DERESINSKI; MIRELS, 2019).  

 

 

Fonte: NEGRONI, 2011 

Figura 5. Lesões na face e pescoço de Joas Furtado Silveira 

 

Os casos foram descritos e publicados em 1896 por Emmett Rixford e Thomas 

Caspar Gilchrist. Após o exame microscópico das lesões, os pesquisadores observaram a 

similaridade com o microrganismo descrito por Posadas e reafirmaram que era um 

protozoário. O organismo foi, então, nomeado de acordo com seu padrão morfológico e as 

características clínicas da doença causada. O gênero Coccidioides foi utilizado devido à sua 

similaridade a organismos do gênero Coccidia; os epítetos específicos immitis e pyogenes 

foram utilizados para nomear os isolados dos pacientes Silveira e Pereira, respectivamente. O 

primeiro, provindo do latim, significa “não leve”; ao passo que o segundo, do grego, é 

traduzido como “que produz pus” (RIXFORD; GILCHRIST, 1896 apud DERESINSKI; 

MIRELS, 2019). Apesar do crescimento bolorento observado ao semear o espécime clínico 

em meios de cultura artificiais, Rixford e Gilchrist acreditavam convictamente que o patógeno 

era um protozoário e consideraram que o micélio fúngico observado era fruto de 

contaminação (RIXFORD; GILCHRIST, 1896 apud HIRSCHMANN, 2007). 
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A errônea definição do patógeno causador da enfermidade descrita como 

protozoário não durou muito. Em 1900, quatro anos após a publicação de Rixford e Gilchrist, 

William Ophüls e Herbert C. Moffitt observaram o crescimento de micélio esbranquiçado a 

partir da semeadura de amostras teciduais esplênicas e pleurais de um paciente (OPHÜLS; 

MOFFITT, 1900 apud HIRSCHMANN, 2007). A. L., fazendeiro e emigrante de Açores como 

Silveira e Pereira, morreu aos 19 anos devido à infecção coccidioidal disseminada em San 

Francisco, Califórnia (OPHÜLS; MOFFITT, 1900 apud DERESINSKI; MIRELS, 2019). 

Mesmo acreditando ser um contaminante anemófilo, Ophüls e Moffitt inocularam suspensões 

do tecido e do pus do paciente infectado intraperitonealmente em camundongos, causando 

infecção, e isolaram o microrganismo dos tecidos afetados. Os pesquisadores, então, 

inocularam uma suspensão do micélio em coelhos e, após eutanásia dos animais, observaram 

nódulos com o agente etiológico da doença nos tecidos afetados. Dessa forma, foi provado 

que a etiologia da coccidioidomicose não era um protozoário e sim um fungo dimórfico, que 

se apresenta como micélio em cultura e como uma forma arredondada similar a um 

protozoário (esférula) quando em tecido animal (OPHÜLS; MOFFITT, 1900 apud 

HIRSCHMANN, 2007).  

Posteriormente, Ophüls publicou um trabalho descrevendo os experimentos 

realizados e os casos dos pacientes examinados, assim como o caráter zoonótico da doença, a 

via aérea de infecção e o cumprimento aos postulados de Koch (OPHÜLS, 1905a). No mesmo 

trabalho, o autor descreve as áreas anatômicas afetadas pela infecção, incluindo pele, 

pulmões, trato genital, linfonodos e meninges, assim como as lesões similares a tubérculos 

observadas. No mesmo ano, Ophüls publicou um artigo descrevendo as informações acerca da 

doença até a data. O título do artigo, granuloma coccidioidal, foi o termo utilizado para se 

referir à coccidioidomicose por cerca de 20 anos (OPHULS, 1905b). 

Além do granuloma coccidioidal, no mesmo período, a região do Vale de San 

Joaquin era assolada por outra doença cujo agente etiológico era, então, desconhecido. 

Apresentando sintomas respiratórios e eritema nodoso acompanhado de eosinofilia, a doença 

era conhecida como febre do Vale de San Joaquin. Esse padrão de resposta imune fez com 

que pesquisadores acreditassem que a etiologia da doença fosse parasitária (GIFFORD, 1935 

apud DERESINSKI; MIRELS, 2019). Devido a um acidente laboratorial, notou-se que o 

agente causador da febre do Vale de San Joaquin era o mesmo do granulona coccidioidal 

(DICKSON, 1937). 

Em 1929, Harold Chope, estudante de 26 anos que, orientado por Ernest Dickson, 

tinha como objeto de estudo C. immitis, inadvertidamente, abriu uma placa de Petri contendo 
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a fase filamentosa do fungo e inalou acidentalmente seus artroconídios. Nove dias depois, o 

estudante apresentou dor pleural aguda, tosse, febre e escarro purulento (DICKSON, 1937). 

Mesmo com chances de sobrevivência aparentemente remotas, Chope não chegaria ao fim da 

vida antes dos 72 anos de idade. O acidente, por sua vez, proporcionou vislumbres ainda não 

enxergados acerca do granuloma coccidioidal, isto é, poderiam existir formas mais amenas da 

doença. 

A etiologia da doença de Chope foi confirmada diante da visualização esférulas 

no microscópio a partir do escarro coletado do paciente, além do isolamento do 

microrganismo e posterior inoculação em camundongos. Cerca de um mês após sua exposição 

ao patógeno, Chope desenvolveu eritema nodoso. Dessa forma, a relação entre a febre do 

Vale de San Joaquin e o granuloma coccidioidal estava estabelecida. Dickson (1937), então, 

apresenta C. immitis como agente etiológico da febre do Vale de San Joaquin, sugerindo que 

esta seja uma manifestação aguda primária da doença. 

Posteriormente, também sob orientação de Dickson, Charles E. Smith coleta 

dados para primeiro grande trabalho sobre epidemiologia da coccidioidomicose. Em seu 

trabalho, Smith visitou cerca de 430 pacientes que apresentaram eritema nodoso ou 

multiforme (SMITH, 1940). Ademais, dentre as outras contribuições de Smith para melhor 

compreensão da doença estão: o estabelecimento do período de incubação do fungo para a 

manifestação dos primeiros sintomas era de 1-3 semanas; a determinação da resposta ao 

antígeno coccidioidina entre 2-17 dias após a o início dos sintomas; a sugestão de que a 

reatividade cutânea parecia perdurar mesmo após a cura clínica da doença (SMITH, 1967 

apud HIRSCHMANN, 2007); e a observação que episódios de segunda infecção pelo 

patógeno eram raras e que a transmissão entre pessoas não ocorria (SMITH, 1940). 

No início da década de 1940, a aparente iminência da guerra fez com que a região 

do Vale de San Joaquin se tornasse um local de treinamento da força aérea norte-americana. 

Desvalidado o alerta de risco iminente da área, Smith em colaboração com outros 

pesquisadores decidiram conduzir um trabalho sistemático de investigação de infecção por C. 

immitis nos recrutas (SMITH et al., 1956). Os trabalhos publicados pelos autores no período 

permitiram entrever importantes aspectos epidemiológicos da doença, tais como a influência 

do clima e das estações do ano na prevalência da doença e o grande número de casos 

assintomáticos (SMITH et al., 1946a; SMITH et al., 1946b). Ademais, foi observado que 

afrodescendentes tinham mais chances de desenvolver a forma disseminada da doença 

(SMITH et al., 1946b).  
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Os anos seguintes foram marcados por mais descobertas e desafios a enfrentar. 

Novas regiões endêmicas nos EUA foram reportadas (CDC, 2001; MARSDEN-HAUG et al., 

2014). Verificou-se que, além do território norte-americano, a coccidioidomicose era uma 

realidade na América Latina, com casos da doença descritos na Guatemala, Honduras, 

Colômbia, Venezuela, Brasil, Paraguai, Bolívia e Argentina (LANIADO-LABORÍN et al., 

2019). 

Em 2002, foi descoberto que, assim como Rixford sugeriu no fim do século XIX, 

existiam duas espécies causadoras da coccidioidomicose. Opondo-se ao que Rixford 

acreditava, contudo, as espécies não se diferenciavam entre si pelo quadro clínico causado, 

pelo padrão de resposta imune ou por características micromorfológicas. Polimorfismo 

genéticos distinguiam as espécies. Fisher e colaboradores (2002) descreveram a nova espécie 

e a nomearam em homenagem à primeira pessoa que reportou a doença: Coccidioides 

posadasii. Dessa forma, o gênero Coccidioides com suas duas espécies identificadas 

encontram-se classificados nos seguintes clados: reino Fungi, filo Ascomycota, classe 

Eurotiomycetes, ordem Onygenales, família Onigenaceae (FISHER et al., 2002). 

Atualmente, os esforços científicos destinados ao estudo da coccidioidomicose e 

dos seus agentes etiológicos se concentram em compreender melhor a estrutura populacional, 

e traçar um panorama epidemiológico mais preciso da doença. Ademais, diante da raridade de 

segunda infecção por Coccidioides spp. e com intuito de diminuir a incidência de casos e 

proteger as populações sob maior risco de apresentar a forma disseminada da doença, o 

desenvolvimento de uma vacina parece promissor (KIRKLAND, 2016; VAN DYKE et al., 

2019). 

 

2.1.2 Aspectos ecológicos 

 

Durante seu crescimento em forma de micélio, as espécies do gênero Coccidioides 

são conhecidas por serem saprofíticas (KOLLATH et al., 2019). Contudo, pouco se sabe 

sobre as condições nutricionais necessárias para seu desenvolvimento no solo (BARKER et 

al., 2012). Mesmo em regiões áridas e semiáridas dos EUA, México, América Central e do 

Sul, áreas conhecidas como naturais do fungo, sua distribuição no solo é esporádica e 

irregular (FISHER et al., 2007; KOLLATH et al., 2019).  

Fatores abióticos como pH, salinidade, consistência do solo e temperatura 

parecem influenciar o desenvolvimento da fase saprofítica de Coccidioides spp. (ELCONIN 

et al., 1964; LACY; SWATEK, 1974; CORDEIRO et al., 2006; BARKER et al., 2012). Os 
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resultados das análises físico-químicas dos solos de onde Lacy e Swatek (1974) isolaram o 

fungo apontam para sua preferência por solos alcalinos e de textura arenosa. Em seu trabalho, 

os autores também notaram que Coccidioides immitis era mais facilmente isolado de tocas de 

animais (LACY; SWATEK, 1974). A halotolerância das espécies de Coccidioides foi 

observada inicialmente por Elconin e colaboradores (1964) e corroborada por Cordeiro e 

colaboradores (2006), que observaram crescimento fúngico em meio contendo 8% de NaCl.  

Observações empíricas evidenciam a correlação entre o fungo e pequenos 

mamíferos de ambientes desérticos ou em processo de desertificação (EMMONS, 1943). 

Recentemente, Taylor e Barker (2019) sugeriram uma nova hipótese acerca da relação entre 

Coccidioides spp. e estes animais. Refutando a hipótese de que esses pequenos mamíferos são 

hospedeiros acidentais do patógeno, os autores propõem que o fungo infecta os animais e 

permanece associados a eles como endozoários.  Nesse hospedeiro, o fungo se mantém de 

forma inativa, mas viva, como esférulas dentro de granulomas. Quando o hospedeiro morre, 

as esférulas são liberadas dos granulomas e modificam-se em hifas, que, utilizando o animal 

morto como fonte nutricional, produzem artroconídios. Dessa forma, o ciclo de vida do fungo 

perdura indeterminadamente quando os artroconídios são inalados por outros animais 

(TAYLOR; BARKER, 2019). 

Apesar de os resultados de Lacy e Swatek (1974) apontarem para a inexistência de 

correlação entre a flora e o isolamento de Coccidioides spp., Taylor e Barker (2019) sugerem 

que esse fator tem influência indireta sobre o desenvolvimento do fungo. Parâmetros 

ambientais, como temperatura, composição, textura do solo, influenciam não só o 

desenvolvimento de Coccidioides spp., como também impactam diretamente o crescimento da 

flora local, que, por sua vez, é a base da alimentação de pequenos mamíferos herbívoros; 

mamíferos estes que são infectados pelo fungo e fornecem os componentes nutricionais 

necessários para seu desenvolvimento. Dessa forma, a influência direta que fatores ambientais 

têm sobre plantas e animais são possivelmente os mais importantes para o desenvolvimento 

do fungo (Figura 6) (TAYLOR; BARKER, 2019). 
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Fonte: Adaptado de TAYLOR; BARKER, 2019 

Figura 6. Efeito de variáveis ambientais sobre plantas, animais e Coccidioides spp. 

Legenda: No diagrama, as setas grossas representam maior influência de uma variável sobre outra. Ao passo que 

as setas finas representam menos influência. Dessa forma, parâmetros ambientais (clima e textura do solo) têm 

efeito direto sobre Coccidioides spp. Essas variáveis também afetam diretamente a fauna que, por sua vez, afeta 

o desenvolvimento de animais. Segundo a hipótese de Taylor e Baker (2019), pequenos roedores têm influência 

maior sobre o desenvolvimento do fungo em determinada região do que fatores climáticos e de solo. 

 

A pluviosidade também interfere no crescimento de Coccidioides spp. no 

ambiente (KOLIVRAS; COMRIE, 2003). Segundo Kolivras e Comrie (2003), a precipitação 

influencia o ciclo de vida do fungo de duas formas: 1) Coccidioides spp. necessita do aumento 

da umidade do solo para crescer; e 2) o fungo necessita de um período de estiagem para 

dessecação dos artroconídios formados, possibilitando sua dispersão via aérea e a infecção de 

animais quando inalados.  

 

2.1.3 Aspectos epidemiológicos  

 

Dentre os países onde a coccidioidomicose é endêmica, os EUA têm a mais alta 

taxa de incidência da doença (KOLLATH et al., 2019). Arizona e Califórnia são os estados do 

país com maior número de casos reportados (GABE et al., 2017). Segundo dados do CDC 

(2013), a incidência da doença nos EUA aumentou de 5,3 por 100.000 habitantes em 1998 

para 42,6 em 2011. Dos casos reportados, estima-se que cerca de 97% ocorreram no Arizona 

e na Califórnia. O estado do Arizona foi o que apresentou aumento mais drástico, com a 

incidência saltando de 30,5 por 100.000 habitantes em 1998 para 247,7 em 2011. Durante o 

período estudado, constatou-se que a incidência da doença aumentou em todas as faixas 

etárias, com a incidência consistentemente alta em indivíduos com mais de 60 anos (Gráfico 

1) (CDC, 2013).  



 

26 

 

 

Gráfico 1. Incidência de coccidioidomicose por 100.000 habitantes, por faixa etária, no 

Arizona, Califórnia, Nevada, Novo México e Utah, de 1998-2011 

 

Fonte: Adaptado de CDC, 2013 

 

Na Califórnia, por sua vez, em 2017, 7466 novos casos da doença foram 

reportados (WILSON et al., 2019). Wilson e colaboradores (2019) estimam que o custo total 

da doença no estado é alto: cerca de US$ 94.000 por pessoa. Os autores destacam que no 

cálculo estão inclusos custos diretos, relativos ao diagnóstico, tratamento e acompanhamento 

durante o curso da doença, e indiretos, referente à perda de produtividade. 

Os EUA notificam aproximadamente 15.000 novos casos de coccidioidomicose 

por ano. Contudo, discute-se que a real incidência da doença no país é desconhecida, 

porquanto estados que apresentam casos ou são locais suspeitos de endemismo, como Texas, 

Oklahoma, Washington, Colorado e Idaho, não reportam compulsoriamente os casos da 

doença (KOLLATH et al., 2019).  

Além dos EUA, a coccidioidomicose é uma realidade que também assola a 

América Latina. Apesar de não se conhecer a incidência da doença na região, casos já foram 

reportados na Argentina, Bolívia, Brasil, Colômbia, Guatemala, Honduras, México, Paraguai 

e Venezuela (LANIADO-LABORÍN et al., 2019). Neste contexto, o segundo país com maior 

número de casos notificados é o México (KOLLATH et al., 2019). Estima-se que a 

prevalência da doença no país se equipara à sua prevalência em regiões endêmicas dos EUA 

(ROSAS; RIQUELME, 2007). Segundo Rosas e Riquelme (2007), estados mexicanos 
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localizados na fronteira entre México e EUA apresentam a maior quantidade de casos clínicos 

da doença, assim como altas quantidade de reatividade à antígenos de Coccidioides. Contudo, 

em 1995, mesmo com 1500 casos reportados até a data, a coccidioidomicose deixou a lista de 

doenças de notificação compulsória do país (LANIADO-LABORÍN et al., 2019) 

Casos de coccidioidomicose também foram reportados em outros mamíferos, 

incluindo primatas não humanos, cachorros, equinos, camelídeos e morcegos (CORDEIRO et 

al., 2012; FERNANDEZ et al., 2018; KOISTINEN et al., 2018; DAVIDSON et al., 2019). O 

primeiro caso da doença em cachorro foi reportado em 1940, cerca de uma década após o 

isolamento do fungo a partir de amostras de solo (STEWART; MEYER, 1932; FARNESS, 

1940). O relato de infecções por Coccidioides spp. em cachorros se tornou, então, indicativo 

de áreas com potencial risco de infecções humanas (DERESINSKI; MIRELS, 2019). As 

manifestações clínicas da doença em cachorros e humanos apresentam como similaridade a 

quantidade de casos assintomáticos, os sintomas respiratórios iniciais e casos de doença 

disseminada. Contudo, em cachorros, a quantidade de casos disseminado da doença é maior 

do que em humanos: ao passo que, em humanos, cerca de 1% das infecções se disseminam 

para outros órgãos além do pulmão, em cachorros, esse número é de 25% (DAVIDSON et al., 

2019). 

 

2.1.4 Manifestações clínicas 

 

As manifestações clínicas da coccidioidomicose são variáveis. Embora sintomas 

respiratórios brandos sejam as manifestações mais relatadas pelos pacientes, as infecções por 

Coccidioides spp. podem progredir para doença respiratória grave ou para a forma 

disseminada da doença. Estima-se que 60% dos pacientes infectados pelo fungo são 

assintomáticos e que 95% das pneumonias causadas pelas espécies de Coccidioides são 

autolimitadas (STOCKAMP; THOMPSON III, 2016).  

Os sintomas respiratórios da infecção por Coccidioides spp. são indistinguíveis de 

pneumonia bacteriana. Quadro clínico de dispneia, tosse, dor no peito, febre, fadiga, 

vermelhidão na pele e artralgia são os mais relatados e ocorrem cerca de 3 semanas após a 

exposição e inalação de artroconídios (THOMPSON III, 2011; MALO et al., 2014; 

STOCKAMP; THOMPSON III, 2016). Estima-se que, em regiões endêmicas, pneumonias 

causadas pelo fungo possam representar até 29% das pneumonias adquiridas na comunidade 

(VALDIVIA et al., 2006; TWAROG; THOMPSON III, 2015). Desta forma, é enfatizado que 

uma anamnese bem executada, ou seja, incluindo informações acerca do histórico de 
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residência ou viagens para regiões endêmicas, assim como exposição a fatores de risco, tais 

como tempestades de areia, construções e períodos seguidos da estação chuvosa, é 

extremamente importante para o diagnóstico precoce da infecção (GALGIANI et al. 2016; 

GABE et al., 2017). O desenvolvimento de eritema nodoso ou multiforme em alguns 

pacientes é considerado um prognóstico favorável (STOCKAMP; THOMPSON III, 2016). 

Ademais, regressão espontânea do quadro clínico apresentado nas infecções respiratórias 

primárias por Coccidioides spp. é relatado mesmo sem a administração de terapia antifúngica 

(MALO et al., 2014). 

A coccidioidomicose extrapulmonar ocorre em menos de 5% dos pacientes 

imunocompetentes. A disseminação da infecção ocorre por meio da via hematogênica ou 

linfática, podendo envolver diversos órgãos e tecidos, como pele, sistema nervoso central, 

sistema musculoesquelético e linfonodos (STOCKAMP; THOMPSON III, 2016). Casos 

disseminados da infecção são mais comuns em pacientes imunossuprimidos por doença, pelo 

uso de medicamentos ou durante a gravidez (KIRKLAND; FIERER, 2018). A etnia também 

se apresenta como um fator que predispõe indivíduos infectados pelo fungo a desenvolver a 

coccidioidomicose extrapulmonar. Pesquisas mostram que afrodescendentes têm cerca de 

duas vezes mais chances de progredir da infecção respiratória primária para a disseminada 

(ODIO et al., 2018). Quando não corretamente diagnosticada e tratada, a coccidioidomicose 

extrapulmonar pode ser fatal (GALGIANI et al., 2016). Portanto, o diagnóstico precoce é 

essencial para o tratamento apropriado do paciente. 

 

2.1.5 Diagnóstico 

 

2.1.5.1 Diagnóstico Microbiológico 

 

O padrão ouro para diagnóstico da coccidioidomicose é a visualização de 

esférulas, estruturas fúngicas características da fase parasitária de Coccidioides spp., ou 

isolamento do fungo em cultura de amostras clínicas (Figura 7) (MALO et al., 2014; 

STOCKAMP; THOMPSON, 2016). As esférulas podem ser visualizadas em diversos estágios 

de desenvolvimento e tamanho, podendo variar de 15 a 100 µm de diâmetro (Figura 7C, 7D, 

7E e 7F). Os materiais para pesquisa fúngica provenientes de indivíduos com suspeita de 

infecção pelo patógeno são, em sua maioria, provenientes de secreções respiratórias, como 

escarro. Espécimes clínicos de coleta mais invasiva, tais como lavado broncoalveolar, líquido 

cefalorraquidiano e biópsia de tecido pulmonar, permitem, também, o diagnóstico da infecção 
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(MALO et al., 2014). O exame direto é realizado pela visualização da amostra em 

microscópio óptico precedido pelo tratamento do espécime clínico, expondo-o à substância 

clarificadora, como, por exemplo, hidróxido de potássio (KOH) a 30%. Após o preparo da 

amostra, esfregaços e imprints são preparados em lâminas-lamínula, podendo ser corados para 

facilitar a visualização das estruturas fúngicas (CORDEIRO, 2019).  

As espécies do gênero Coccidioides podem crescer em uma gama de meios para 

crescimento fúngico (CORDEIRO, 2019). Quando incubadas em ágar Sabouraud dextrose 2% 

acrescidos ou não de agentes antimicrobianos, o crescimento de culturas de amostras clínicas 

pode ser observado após cerca de 7 dias de incubação a 25 ºC. A observação 

macromorfológica das colônias revela isolados que apresentam aspecto algodonoso de 

coloração branca (Figura 7A). Por sua vez, a análise micromorfológica do micélio revela hifas 

hialinas septadas. Após a maturação do micélio, pode-se observar artroconídios, a estrutura 

infectante da forma saprofítica das espécies do gênero Coccidioides, separados entre si por 

células disjuntoras (Figura 7B). 

 

 

Figura 7. Aspectos macroscópicos e microscópicos de Coccidioides spp. (A) Aspecto 

macromorfológico da colônia de Coccidioides posadasii (CEMM, 2014); (B) Aspecto 

microscópico do micélio, apresentando hifas hialinas septadas e artroconídios separados entre 

si por células disjuntoras (CEMM, 2014); (C, D) Esférulas, estrutura fúngica parasitária, que 

podem ser visualizadas a partir de espécimes biológicos infectados, em diferentes estágios de 

desenvolvimento, inclusive esférulas rompidas liberando os endósporos (CEMM, 2011); (E) 
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Esférula após coloração de tecido com ácido periódico-Schiff (PAS) (CEMM, 2014); (F) 

Presença de esférulas (estruturas esféricas escurecidas) após coloração de tecido com Grocott 

Gomori (CEMM, 2014). 

 

2.1.5.2 Diagnóstico Sorológico 

 

Em prática, nos EUA, o diagnóstico sorológico é o mais amplamente utilizado 

para a coccidioidomicose (GABE et al., 2017). Testes como precipitina, fixação do 

complemento, imunodifusão, aglutinação de partículas em látex e ensaio de imunoabsorção 

enzimática (ELISA) são técnicas utilizadas para diagnóstico da doença. Esses testes são 

baseados na detecção dos anticorpos imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (IgG), 

sendo executados em larga escala em laboratórios de referência, usando kits comerciais 

(SABOULLE, 2007).  

Os testes que compreendam tanto a detecção de IgM quanto a de IgG são mais 

recomendados devido à variação da presença e quantidade dos anticorpos estudados no 

sistema circulatório do indivíduo infectado durante o curso da doença, assim como da sua 

capacidade de produzir resposta imune contra o patógeno (STOCKAMP; THOMPSON, 

2016). As reações positivas para IgM ocorrem principalmente no início da infecção por 

Coccidioides, podendo perdurar do 8º dia ao 3º mês de infecção. Em contrapartida, reações 

positivas para IgG são detectadas mais tardiamente no curso da doença, a partir do 3º mês de 

infecção.  

Os testes de precipitina e de aglutinação de partículas em látex detectam 

essencialmente IgM, sendo, por esse motivo, mais indicados para diagnóstico da doença nas 

fases iniciais. Fixação do complemento, método considerado referência no diagnóstico 

sorológico da coccidioidomicose, detecta, por sua vez, anticorpos de IgG (PAPPAGIANIS; 

ZIMMER, 1990). Portanto, esse método pode ser utilizado para monitoramento da evolução 

da doença, podendo, ainda, ser revertido para negativo após o controle da doença. Contudo, 

altas titulações de IgG são sugestivas de disseminação da doença (PAPPAGIANIS, 2001).  

Diagnósticos feitos por ELISA são comumente executados visto que a técnica 

apresenta como vantagens a detecção concomitante de IgM e IgG, além de apresentar alta 

especificidade e sensibilidade (respectivamente, 98,5% e 95,5%) (MARTINS et al., 1995). 
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2.1.5.3 Diagnóstico Molecular 

 

Técnicas moleculares também são utilizadas no diagnóstico de infecções por 

Coccidioides spp. Métodos baseados em reação em cadeia da polimerase (PCR) e 

hibridização de DNA têm sido empregados para a detecção do fungo em amostras ambientais 

e em espécimes clínicos que não apresentaram crescimento em cultura (UMEYAMA et al., 

2006; BINNICKER et al., 2007). Ademais, o diagnóstico molecular da infecção a partir de 

amostra coletada do paciente elimina o risco de manusear a fase filamentosa infectante do 

patógeno, além de proporcionar alta sensibilidade e especificidade (BINNICKER et al., 2007; 

VUCICEVIC et al., 2010).  

Diversas pesquisas buscam loci no genoma do fungo capazes de identificá-lo 

eficientemente a partir de espécimes clínicos. Neste contexto, os seguintes loci apresentaram 

resultados promissores na identificação das espécies de Coccidioides: região ITS (internal 

transcribed spacer) do DNA ribossomal (BINNICKER et al., 2007; TINTELNOT et al., 

2007); antígeno antígeno-2/rico-em-prolina (Ag2/PRA) (BIALEK et al., 2004); antígeno 

especifico de Coccidioides (CSA) (PAN; COLE, 1995). Contudo, chama-se atenção para a 

necessidade de uma sequência de nucleotídeos alvo ótima para diagnóstico molecular da 

doença (UMEYAMA et al., 2006; DUARTE-ESCALANTE et al., 2014). Apesar de estudos 

apresentarem técnicas moleculares como promissoras, seu uso não é totalmente difundido 

(GAGO et al., 2014). 

A técnica MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption / ionization time-of-

flight mass spectrometry) é uma tecnologia que tem sido utilizada para identificação de 

leveduras e fungos dimórficos, incluindo Coccidioides spp. (PATEL, 2019; WALSH; 

MCCARTHY, 2019). 

 

2.2 Tratamento da coccidioidomicose 

 

As infecções por fungos dimórficos apresentam inúmeros desafios para o sistema 

imune do hospedeiro (GOUGHENOUR; RAPPLEYE, 2017). Nas infecções pelos fungos do 

gênero Coccidioides, por exemplo, após a inalação de artroconídios, a primeira linha de 

defesa do organismo é a fagocitose.  Contudo, apesar de serem estruturas exclusivamente 

extracelulares, as esférulas maduras debelam a atuação de células fagocitárias devido ao seu 

tamanho, que pode variar de 15 a 100 µm (DYKE et al., 2019). 
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O tratamento de patogenias causadas por fungos dimórficos apresenta, também, 

desafios para a terapia antifúngica. Alguns aspectos inerentes a esses fungos tornam o 

tratamento dessas infecções mais laborioso: a necessidade de entrega sistêmica de 

medicamentos em concentrações adequadas, a necessidade de tratamento prolongado, a 

potencial latência da infecção e a falta de testes de sensibilidade padrões in vitro 

(GOUGHENOUR; RAPPLEYE, 2017).  

As diretrizes atuais para o tratamento da coccidioidomicose recomendam uma 

terapia individualizada, dependendo dos fatores de riscos predisponentes do paciente e da 

severidade clínica da infecção (GALGIANI et al., 2016). Devido à variedade de 

manifestações clínicas apresentadas pela doença, a duração do tratamento pode variar de 3-12 

meses ao uso de medicamentos de forma contínua (KOLLATH et al., 2019).  Recomenda-se 

que, nos casos mais graves da doença, quando a infecção alcança o sistema nervoso central, o 

paciente utilize antifúngicos a vida toda (GALGIANI et al., 2016). 

As classes de antifúngicos mais comuns no tratamento da coccidioidomicose são 

polienos e os derivados azólicos (THOMPSON et al., 2019). Introduzida no mercado na 

década de 1950, a anfotericina B ainda é uma das escolhas para o tratamento de infecções 

fúngicas sistêmicas, incluindo a coccidioidomicose (OURA et al., 1955; GOUGHENOUR; 

RAPPLEYE, 2017). O uso do medicamento apresenta, contudo, diversos efeitos colaterais, 

dentre os quais destacam-se: nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hipocalemia, 

hipomagnesemia, acidose metabólica, anemia e poliúria (SAWAYA et al., 1995; YEO et al., 

2006; METZGER; GILL, 2009). Efeitos relacionados à infusão do medicamento, tais como 

dispneia, flebite e calafrios, também são relatados (THOMPSON III et al., 2019). 

Derivados azólicos também são utilizados no tratamento da coccidioidomicose. O 

fluconazol é um dos antifúngicos mais comumente prescritos para casos da doença devido ao 

seu baixo custo, sua biodisponibilidade e sua tolerabilidade. Porém, efeitos adversos são 

relatados; dentre eles: hepatotoxicidade e toxicidade cardíaca devido ao uso prolongado são 

os mais graves (THOMPSON III et al., 2019). Outro derivado azólico também 

frequentemente prescrito no tratamento da coccidioidomicose é o itraconazol. Recomenda-se, 

contudo, que seja realizado monitoramento terapêutico da droga, pois estudos mostram que 

sua absorção é errática e sua biodisponibilidade é limitada (ANDES et al., 2009). Ademais, o 

medicamento apresenta baixa capacidade de penetração no sistema nervoso central. O 

voriconazol também pode ser utilizado no tratamento da doença. Esse medicamento, porém, é 

prescrito com maior frequência para pacientes intolerantes ou refratários ao fluconazol e ao 

itraconazol (THOMPSON III et al., 2019). Apesar de poucos trabalhos analisarem o potencial 
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do posaconazol no tratamento da infecção, foi reportado sucesso terapêutico ao se utilizar o 

medicamento em casos refratários de coccidioidomicose disseminada (STEVENS et al., 

2007). 

 

2.3 A coccidioidomicose no Brasil 

 

2.3.1 Histórico da coccidioidomicose no Brasil 

 

Os dois primeiros casos de coccidioidomicose no Brasil foram reportados no final 

da década de 1970 (GOMES et al., 1978; VIANNA et al., 1979). O primeiro ocorreu em 

1978, em Pirapiranga, cidade localizada na região semiárida da Bahia. Apresentando sintomas 

respiratórios, incluindo tosse seca persistente, o paciente foi erroneamente tratado com 

medicamentos para tuberculose. Após a submissão do paciente à lobectomia, o exame 

histopatológico do espécime revelou a presença de estruturas sugestivas de esférulas de 

Coccidioides spp. (GOMES et al., 1978). 

O segundo caso reportado da doença no país ocorreu um ano depois, em 1979 

(VIANNA et al., 1979). O paciente de 35 anos de idade, natural de Floriano, Piauí, 

apresentou-se ao ambulatório hospitalar da cidade relatando dor epigástrica. A radiografia 

torácica do paciente revelou múltiplos nódulos pulmonares e a cultura a partir do escarro do 

paciente se mostrou negativa para Mycobacterium tuberculosis. Apesar do isolamento do 

agente etiológico suspeito não ter sido possível, o paciente apresentou reatividade cutânea 

para coccidioidina e a biópsia pulmonar revelou esférulas características da fase parasitária de 

Coccidioides spp. (VIANNA et al., 1979).  

O terceiro caso da doença somente foi relatado 10 anos depois, em 1989, em 

Jaguaribe, Ceará (KUHL et al., 1989). O paciente, homem de 74 anos, buscou assistência 

médica relatando disfonia progressiva nos últimos 6 meses. Sem apresentar sintomas 

respiratórios, o paciente foi diagnosticado presuntivamente com carcinoma. Contudo, o exame 

histopatológico realizado a partir de uma prega vocal do paciente apresentou esférulas de 

Coccidioides spp. (KUHL et al., 1989). 

A atenção da comunidade científica internacional recaiu sobre a 

coccidioidomicose no Brasil quando o primeiro surto registrado da doença foi relatado no 

país. Nas regiões mais afastadas dos grandes centros urbanos do nordeste brasileiro, uma 

atividade recreativa corriqueiramente realizada é a caçada ao tatu (Dasypus novemcinctus). 

Nesse contexto, em agosto de 1991, em Oeiras, Piauí, três homem, de 11, 24 e 38 anos de 
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idade, e oito cachorros de caça foram à caça do animal (WANKE et al., 2000). Uma vez que 

os tatus cavam tocas para se proteger de predadores, essa atividade normalmente envolve 

intenso revolvimento de terra e, consequentemente, exposição a aerossóis de poeira (WANKE 

et al., 2000; SAWYER et al., 2012). Dessa forma, nove dias após a caçada, os três homens 

adoeceram, desenvolvendo pneumonia grave. Os oito cachorros que acompanharam homens 

na atividade também adoeceram, três deles morrendo poucos dias depois. O diagnóstico foi 

feito com base no exame direto e cultura do escarro coletado dos pacientes, além de teste de 

reatividade cutânea à esferulina. Os espécimes coletados também foram inoculados em 

camundongos, confirmando o diagnóstico de infecção por Coccidioides spp. (WANKE et al., 

2000). 

Além da microepidemia de coccidioidomicose previamente descrita, mais dois 

episódios similares foram relatos no Brasil (SIDRIM et al., 1997; ARAÚJO et al., 2018). Em 

1994, em Aiuaba, Ceará, quatro homens e dois cachorros apresentaram sintomas respiratórios 

agudos após a caçada ao tatu (SIDRIM et al., 1997). Um ano após esse evento, o Brasil foi 

incluído na lista internacional de países onde a doença é endêmica, com área de ocorrência se 

limitando à região semiárida do país (PAPPAGIANIS, 1998). Por fim, mais recentemente, em 

2017, em Serra Talhada, Pernambuco, três homem da mesma família buscaram assistência 

médica apresentando tosse e febre após a caçada (Figura 8) (ARAÚJO et al., 2018).  

 

 

Fonte: Adaptado de CORDEIRO et al., 2021 

Figura 8. Linha do tempo com os principais eventos relacionados à coccidioidomicose no 

Brasil. 
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2.3.2 Aspectos epidemiológicos da coccidioidomicose no Brasil 

 

Todos os casos de coccidioidomicose reportados no Brasil ocorreram na região 

nordeste do país. Além da localização geográfica, os casos reportados compartilham 

características clínicas e epidemiológicas: todos os pacientes eram do sexo masculino, com 

idades variando de 11 a 82 anos, e a maioria relatou ter participado da caçada ao tatu pelo 

menos duas semanas antes de os primeiros sintomas da doença se apresentarem. Ademais, 

todos os casos foram relatados durante a estação seca na região, entre os meses de setembro e 

janeiro. 

Acerca das manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes, 134 tiveram 

coccidioidomicose pulmonar aguda e dois tiveram a forma crônica da doença. Em seu estudo, 

Deus-Filho e colaboradores (2010), apresentam casos de manifestações extrapulmonares, 

incluindo reações dermatológicas de hipersensibilidade em 13 dos 30 pacientes estudados. 

Dentre as reações dermatológicas descritas, predominaram eritema nodoso e multiforme, 

assim como lesões eritemato-escamosas (DEUS-FILHO et al., 2010). Brilhante e 

colaboradores (2008) relataram um caso de pericardite coccidioidal.  

No Brasil, a coccidioidomicose não é uma doença de notificação compulsória. 

Dessa forma, não existem dados clínicos e epidemiológicos oficiais disponíveis. Contudo, a 

literatura científica indica que, apesar do emprego de terapia antifúngica, dois casos da doença 

evoluíram para a morte dos pacientes (VERAS et al., 2003; MORAIS et al., 2020). 

A correlação entre os casos reportados da doença no Brasil e a caçada ao tatu, 

uma atividade cultural recreativa executada primordialmente por homens, foi inicialmente 

estabelecida por Sidrim e colaboradores (1997) e Wanke e colaboradores (2000). No Brasil, a 

maioria dos pacientes infectados pelo fungo relatam ter executado a atividade poucos dias 

antes de apresentar os primeiros sintomas da doença (WANKE et al., 1999; SIDRIM et al., 

1997; ARAÚJO et al., 2018). Nesse contexto, assim como os cachorros nos EUA, o tatu é 

considerado um animal sentinela para as infecções por Coccidioides spp. no Brasil 

(EULÁLIO et al., 2000; DERESINSKI; MIRELS, 2019). 

A relação ecológica entre C. posadasii e tatus foi, então, estudada por Eulálio e 

colaboradores (2000). Os autores capturaram 26 tatus aparentemente saudáveis em diferentes 

regiões do Piauí, estado onde a coccidioidomicose é endêmica. Apesar de não terem sido 

observadas anomalias ou elementos fúngicos nos órgãos excisados e examinados dos animais, 

três deles apresentaram resultado positivo para cultura de Coccidioides spp. (EULALIO et al., 

2001). Como mamíferos terrestres que cavam suas tocas para abrigar a prole durante seu 
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desenvolvimento inicial e para proteger-se de predadores, esses animais são muito vulneráveis 

à exposição e consequente infecção por Coccidioides spp.  

Fatores abióticos também influenciam a distribuição das espécies de Coccidioides 

no ambiente. Apesar de existirem poucos estudos acerca do tema, características físico-

químicas do solo têm influência sobre a distribuição do fungo na natureza. No Brasil, um 

único trabalho detalha as propriedades granulométricas e mineralógicas de solos onde C. 

posadasii foi identificado (CORDEIRO et al., 2006). Em sua pesquisa, Cordeiro e 

colaboradores (2006), apresentam que o fungo foi isolado em solos com pH quase neutro (pH 

6,5) e de textura arenosa. Contudo, mais estudos ambientais de locais onde a 

coccidioidomicose é endêmica no Brasil são necessários para melhor compreensão da 

correlação entre fatores abióticos e a distribuição de Coccidioides spp. no ambiente. 
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CAPÍTULO I 
 

A BUSCA POR NOVAS OPÇÕES TERAPÊUTICAS PARA A 

COCCIDIOIDOMICOSE 
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3.1 NOVOS ANTIFÚNGICOS 

 

A toxicidade apresentada pelas atuais drogas utilizadas no tratamento de micoses 

é uma preocupação clínica latente. O desenvolvimento de terapias antifúngicas eficientes e 

não tóxicas ao hospedeiro guia pesquisas na busca por novas substâncias capazes de tratar 

essas infecções (CORDEIRO et al., 2014; PAUL et al., 2016; BRILHANTE et al., 2018).  

O potencial risco da coccidioidomicose somado ao limitado arsenal terapêutico 

disponível contra a infecção e aos efeitos colaterais apresentados por esses medicamentos 

torna a prospecção por novas drogas com atividade contra o fungo uma necessidade atual. 

Nesse contexto, novas formulações de antifúngicos já usualmente prescritos têm sido 

desenvolvidas, assim como tem-se buscado novos agentes com potencial contra essa infecção, 

com toxicidade reduzida, novos mecanismos de ação e alvos celulares (CORDEIRO et al., 

2006; CORDEIRO et al., 2016; PAUL et al., 2016).  

 

3.1.1 Prometazina 

 

A prometazina ((RS)-N,N-dimetil-1-(10H-fenotiazin-10-il) hidrocloreto de 

propan-2-amina) é um medicamento derivado da fenotiazina (Figura 9) (CANTISANI et al., 

2013). Suas propriedades anti-histamínicas, anticolinérgicas e antidopaminérgicas o torna 

indicado para o tratamento de alergias, náusea e vômito e como sedativo (YANAI, 2012) 

(YANAI, 2012). Essas propriedades são conferidas à droga devido ao seu mecanismo de 

ação: a prometazina atua como antagonista direto dos receptores mesolímbicos de dopamina, 

dos receptores alfa-adrenérgicos e dos receptores H1 no cérebro (SOUTHARD; AL 

KHALILI, 2020).  

 

 

Figura 9. Estrutura da prometazina 
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A prometazina pode ser administrada por via oral, retal, intramuscular ou 

intravenosa. Sua absorção pelo trato gastrointestinal é eficiente. As concentrações máximas 

no plasma são obtidas 2 a 3 horas após sua administração por via oral ou intramuscular. O 

pico plasmático quando administrado por via retal, por sua vez, é alcançado cerca de 8 horas a 

administração. A biodisponibilidade da prometazina é de cerca de 25% quando administrada 

por via oral. Ademais, o caráter lipossolúvel do medicamento faz com que ele alcance 

diversos tecidos do corpo e atravesse a barreira hematoencefálica, aspecto importante para 

tratar casos de infecções fúngicas disseminadas. A meia-vida da droga varia de acordo com a 

forma de administração, sendo necessário de 12 a 15 horas para que a concentração 

plasmática do medicamento reduza pela metade (CANTISANI et al., 2013). 

O metabolismo da prometazina ocorre primordialmente no fígado. No órgão, a 

droga passa por um processo de biotransformação sendo metabolizada em sulfóxido de 

prometazina e, em menor quantidade, em dimetilprometazina (CANTISANI et al., 2013). 

Devido à alta capacidade de distribuição nos tecidos, incluindo o tecido nervoso, os efeitos 

colaterais mais relatados durante o uso do medicamento estão relacionados à depressão do 

sistema nervoso central. Efeitos adversos relacionados a ação anticolinérgica e 

antidopaminérgica da prometazina, tais como retenção de urina, constipação, 

pseudoparkinsonismo e distonia aguda, são relatados (SOUTHARD; KHALILI, 2020). 

Diversos estudos demonstram o potencial antimicrobiano da prometazina sobre 

variados microrganismos (IATTA et al., 2017; SIDRIM et al., 2017; BRILHANTE et al. 

2018; CORDEIRO et al., 2020). Brilhante e colaboradores (2018) observaram diminuição no 

tamanho da célula, danos na membrana celular e alteração na polarização da membrana 

mitocondrial, quando isolados de Candida tropicalis resistentes a derivados azólicos eram 

expostos à droga. Sidrim e colaboradores (2016), por sua vez, investigaram a ação da droga 

sobre biofilmes de Burkholderia pseudomallei. Em seu trabalho, os autores notaram que a 

prometazina foi capaz de alterar a estrutura do biofilme de B. pseudomallei, facilitando a 

penetração e melhorando o efeito de antibióticos sobre a bactéria.  

 

3.1.2 Ciclosporina A 

 

A ciclosporina A faz parte de um grupo diverso de compostos que têm como base 

química estrutural 11 aminoácidos interligados em uma estrutura cíclica, produzidos como 

metabólitos secundários de fungos, principalmente Tolypocladium inflatum (Figura 10) (AHN 

et al., 2014). Descoberta e isolada em 1976, a molécula foi introduzida na ciência como um 
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novo antifúngico (DREYFUSS et al., 1976). A atividade imunossupressora da droga foi 

descoberta posteriormente e, desde então, suas prescrições mais comuns são como agente 

imunossupressor para pacientes com órgão transplantado e com doenças autoimunes, como 

artrite reumatoide, algumas formas de dermatite atópica e psoríase (BOREL ET AL., 1976; 

VON AHSEN; CHAN, 2012). 

  

 

Figura 10. Estrutura da ciclosporina A 

 

A ciclosporina A pode ser administrada de forma oral ou intravenosa. Sua meia 

vida varia de 8 a 27 horas, com o pico de concentração plasmática sendo alcançado 2 horas 

após a administração (TAPIA et al., 2020). Estima-se que a biodisponibilidade do 

medicamento é de cerca de 30%. Contudo, caso o paciente apresente agravantes que impeçam 

sua correta absorção, como disfunção gastrointestinal, esse valor pode atingir 5% 

(AKHLAGHI; TRULL, 2002). 

O efeito imunossupressor da ciclosporina A é causado pela inibição da síntese de 

diversas citocinas essenciais para diferenciação e proliferação dos linfócitos T auxiliadores, 

entre elas a interleucina 2 (IL-2) e o interferon- (AKHLAGHI; TRULL, 2002). Após entrar 

na célula, a ciclosporina se liga à proteína ciclofilina (HANDSCHUMACHER et al., 1984). O 

complexo ciclofilina-ciclosporina, então, liga-se à calcineurina, inibindo sua ação (LIU et al., 

1991). A inibição da calcineurina, uma fosfatase dependente de cálcio-calmodulina, altamente 

conservada em células eucarióticas, impede a desfosforilação e a transcrição de fatores 

nucleares em linfócitos T ativados. A inibição desses fatores de transcrição, por sua vez, 

correlaciona-se com a diminuição dos níveis de produção de IL-2 após a ativação dos 

linfócitos T, impedindo sua proliferação e ativação em linfócitos T efetores. Dessa forma, a 

supressão da atividade da calcineurina pela ciclosporina inibe a resposta imune mediada por 

linfócitos T (AKHLAGHI; TRULL, 2002). 
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O caráter lipofílico da ciclosporina permite que ela seja distribuída para a maioria 

dos tecidos. Contudo, a capacidade de penetração do medicamento no sistema nervoso central 

é limitada (VANHOVE et al., 2016). Além da incapacidade de transpor a barreira 

hematoencefálica e dos efeitos nefastos inerentes à imunossupressão (infecções oportunistas), 

nefrotoxicidade, hipertensão e efeitos neurotóxicos leves são adversidades apresentadas após 

o uso do medicamento (AHSEN; CHAN, 2012).  

A atividade antifúngica da ciclosporina A foi averiguada em fungos dos gêneros 

Candida, Cryptococcus e Paracoccidioides (MODY et al., 1988; LI et al., 2008; MASSUDA 

et al., 2011; CORDEIRO et al., 2014). Mesmo apresentando ação imunossupressora, testes 

com a droga em camundongos infectados com P. braziliensis demonstraram que a carga 

fúngica pulmonar decaiu após o tratamento (MASSUDA et al., 2011). O sinergismo entre 

polienos e derivados azólicos e a ciclosporina A contra C. albicans e C. parapsilosis foi 

relatado (LI et al., 2008; CORDEIRO et al., 2014). 
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3.2 HIPÓTESES CIENTÍFICAS 

 

1. A prometazina é capaz de inibir o crescimento da forma saprofítica isolados de C. 

posadasii; 

 

2. A prometazina possui ação sinérgica com anfotericina B e voriconazol contra a forma 

saprofítica de isolados de C. posadasii; 

 

3. A ciclosporina A é capaz de inibir o crescimento da forma saprofítica isolados de C. 

posadasii; 

 

3.3 OBJETIVOS 

 

3.3.1 Objetivo geral 

 

Investigar os efeitos da prometazina e da ciclosporina A isoladamente e da 

prometazina em associação com antifúngicos sobre isolados de C. posadasii em sua forma 

saprofítica. 

 

3.3.2 Objetivos específicos 

 

1. Determinar a concentração inibitória mínima dos antifúngicos anfotericina B, 

voriconazol, fluconazol, itraconazol e posaconazol frente a isolados de C. posadasii; 

 

2. Avaliar a sensibilidade de isolados de C. posadasii quando expostos à prometazina; 

 

3. Avaliar a sensibilidade de isolados de C. posadasii quando expostos à ciclosporina A; 

 

4. Determinar a concentração fungicida mínima da anfotericina B, voriconazol, 

fluconazol, itraconazol, posaconazol, prometazina e ciclosporina A frente a isolados 

de C. posadasii; 

 

5. Avaliar o efeito sinérgico da prometazina em combinação com polienos ou derivados 

azólicos frente a isolados de C. posadasii; 
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3.4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.4.1 Microrganismos e local de estudo 

 

Neste estudo, foram avaliadas 10 cepas de C. posadasii. Do total de isolados 

estudados, sete pertencem à micoteca do Centro Especializado em Micologia Médica 

(Universidade Federal do Ceará - UFC) e três foram gentilmente cedidas pelo prof. Dr. 

Reginaldo Lima Neto (Universidade Federal de Pernambuco - UFPE). Os isolados foram 

obtidos a partir de amostras clínicas e ambientais e identificados por meio de cultura e análise 

micromorfológica, reativação de esférulas em modelo animal ou PCR (Quadro 1).  

 

Quadro 1. Relação do número de coleção, fonte de isolamento, procedência geográfica do 

espécime e procedimentos de identificação dos isolados utilizados na pesquisa 

Número de coleção Fonte Procedência Procedimento de identificação 

CEMM 01-6-085 Lavado 

broncoalveolar  

Santa Quitéria – CE 

4º19’ S 

40º09’ W 

Cultura, micromorfologia, teste de 

imunodifusão  

CEMM 01-6-089  Lavado 

broncoalveolar  

Solonópolis – CE 

5º44’ S 

39º00’ W 

Cultura, micromorfologia 

CEMM 01-6-091  Solo (toca de tatu)  Solonópolis – CE 

5º44’ S 

39º00’ W 

Cultura, 

micromorfologia, reativação de 

esférulas em modelo animal  

CEMM 01-6-101  Lavado 

broncoalveolar  

Solonópolis – CE 

5º44’ S 

39º00’ W 

Cultura, micromorfologia, teste de 

imunodifusão  

CEMM 05-2-067 Lavado 

broncoalveolar  

Jaguaribe – CE 

5º53’ S 

38º37’ W 

Reação de PCR com os primers 

Coi9-1F e Coi9-1R  

CEMM 05-4-011  Lavado 

broncoalveolar  

Santa Quitéria – CE 

4º19’ S 

40º09’ W 

Reação de PCR com os primers 

Coi9-1F e Coi9-1R  

UFPE 299 Escarro Serra Talhada – PE 

7º98’ S  

38º29’ W 

Cultura, micromorfologia 

UFPE 300 Escarro Serra Talhada – PE 

7º98’ S  

Cultura, micromorfologia 
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Todos os experimentos envolvendo a manipulação dos isolados foram realizados 

em cabine de biossegurança de classe II em laboratório de biossegurança de nível 3, 

pertencente ao Departamento de Patologia e Medicina Legal da UFC, localizado no CEMM. 

 

3.4.2 Inóculo 

 

O perfil de sensibilidade dos isolados frente às drogas testadas foi estabelecido 

pelo método de macrodiluição em caldo, com base nos parâmetros metodológicos 

determinados pelo documento M38-A2 padronizado pelo CLSI (CLSI, 2008). 

A preparação do inóculo foi feita a partir da cultura dos isolados em ágar 

Sabouraud, incubada a 28 ºC por 10 dias. Após esse período de incubação, 2 mL de salina 

estéril foram adicionadas ao tubo de ensaio, cobrindo a cultura crescida. Com auxílio de uma 

alça microbiológica, a superfície da cultura recoberta com salina foi gentilmente raspada, com 

intuito de se obter uma suspenção fúngica livre de resquícios de meio de cultura. A suspensão 

obtida foi, então, transferida para tubos de ensaio estéreis e deixadas em repouso da bancada 

por cerca de 10 minutos. Em seguida, para que a concentração do inóculo fosse de 

aproximadamente 1x103 a 5x103 UFC/mL, o sobrenadante contendo artroconídios e 

fragmentos de hifas foi diluído na proporção 1:10 em RPMI 1640 (Sigma Chemical Co., 

EUA) tamponado a pH 7,0 com ácido morfolinopropanosulfônico (MOPS; Sigma Chemical 

Co., EUA) 0,165 M. 

 

3.4.3 Drogas 

 

Soluções estoques de anfotericina B (AMB; Sigma Chemical Co., EUA), 

itraconazol (ITZ; Sigma Chemical Co., EUA), fluconazol (FLZ; Sigma Chemical Co., EUA), 

voriconazol (VRZ; Pfizer), posaconazol (PSZ; Sigma Chemical Co., EUA), prometazina 

(PMZ; Sanofi-Aventis Farmacêutica Ltda., Brasil) e ciclosporina A (CSA; Merck, EUA). 

38º29’ W 

UFPE 301 Escarro Serra Talhada – PE 

7º98’ S  

38º29’ W 

Cultura, micromorfologia 

CEMM GSP Escarro Fortaleza 

3º73’ S 

38º52’ W 

Cultura, micromorfologia 
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Após a reconstituição das drogas em DMSO, as soluções estoque foram armazenadas a -20 ºC 

e diluídas no momento do uso em RPMI 1640 tamponado a pH 7,0 com MOPS. As drogas 

utilizadas nos experimentos, assim como a concentração das soluções estoque, o solvente 

utilizado para reconstituir as drogas e as concentrações iniciais e finais testadas na pesquisa 

estão expostos no quadro 2. 

 

Quadro 2. Drogas utilizadas na pesquisa, concentração da solução estoque, solvente utilizado 

na reconstituição e concentrações iniciais e finais testadas 

Droga Solução estoque Reconstituição Concentração 

inicial 

Concentração final 

AMB 1600 µg/mL DMSO 0,06 µg/mL 1 µg/mL 

ITZ 1600 µg/mL DMSO 0,12 µg/mL 2 µg/mL 

FLZ 6400 µg/mL DMSO 3,12 µg/mL 50 µg/mL 

VRZ 1600 µg/mL DMSO 0,12 µg/mL 2 µg/mL 

PSZ 1600 µg/mL DMSO 0,12 µg/mL 2 µg/mL 

PMZ 25000 µg/mL -- 32 µg/mL 512 µg/mL 

CSA 6400 µg/mL DMSO 1,56 µg/mL 25 µg/mL 

 

3.4.4 Determinação da concentração inibitória mínima (CIM) e da concentração fungicida 

mínima (CFM) 

 

Para determinação da concentração inibitória mínima (CIM), 100 µL de RPMI 

1640 tamponado a pH 7,0 com MOPS foram adicionados a tubos de polipropileno com tampa 

rosqueada. Em seguida, 100 µL da droga previamente diluída a partir da solução estoque 

foram adicionados ao primeiro tubo de cada série e diluída seriadamente em escala 1:2, 

alcançando dessa forma as concentrações iniciais e finais previamente citadas. Por fim, 900 

µL do inóculo foram adicionados em cada tubo de ensaio. Após 48 h de incubação a 35 ºC, a 

leitura dos resultados foi feita visualmente. A CIM foi definida como a menor concentração 

da droga capaz de inibir 100% do crescimento fúngico, quando comparado ao controle, onde 

se tem o fungo crescido em meio livre de droga. 

Com base nos resultados obtidos a partir da determinação da CIM, a concentração 

fungicida mínima (MFC) foi definida.  Para determinação dessa variável, 50 µL do conteúdo 

dos tubos que não apresentaram crescimento visível no experimento anteriormente descrito 

foram semeados em ágar Sabouraud 2% dextrose. Dessa forma, todas as concentrações acima 

da CIM das drogas AMB, ITZ, FLZ, VRZ, PSZ, PMZ e CSA para todos os isolados testados 
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foram semeadas. Em seguida, o crescimento fúngico foi analisado após o período de 

incubação de 5 dias de incubação a 35 ºC (PAUL et al., 2016). No presente trabalho, a MFC 

foi definida como a concentração de droga capaz de matar > 99,9% do inóculo original. 

Todos os ensaios descritos no presente trabalho foram realizados em triplicata. 

Como controle de qualidade dos experimentos, foram utilizadas cepas de C. albicans ATCC 

10231 e C. parapsilosis ATCC 22019. 

 

3.4.5 Interação da prometazina com antifúngicos 

 

Para análise da interação entre a PMZ e os antifúngicos AMB ou VRZ frente à 

forma saprofítica de C. posadasii, foi aplicada a metodologia de checkerboard, adaptando-a 

para a classe de risco do fungo estudado (ODDS, 2003). Dessa forma, o ensaio foi feito por 

meio de macrodiluição em caldo. Para tal experimento, o isolado CEMM 01-6-089 foi 

utilizado. Ao todo, oito concentrações subinibitórias de PMZ (0,25-32 µg/mL) foram testadas 

em conjunto com quatro concentrações subinibitórias de AMB ou VRZ (0,016-0,125 µg/mL e 

0,008-0,06 µg/mL, respectivamente). 

Após 48 h de incubação a 38 ºC, a concentração inibitória mínima de interação de 

cada fármaco em conjunto foi determinada. Essa variável foi definida como a menor 

concentração de cada fármaco em combinação capaz de inibir 100% do crescimento do 

microrganismo testado, quando comparado com o controle livre de droga. 

Com base na relação entre a CIM de cada droga em combinação e isolada, o 

índice da concentração inibitória fracionária (FICI) foi calculado (figura 11). O resultado da 

interação entre os medicamentos foi classificado sinérgico, quando FICI  0,5; indiferente, 

quando 0,5  FICI  4; ou antagônico, quando FICI > 4. 

 

 

Figura 11. Cálculo para determinação do índice da concentração inibitória fracionária (FICI) 
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3.5 RESULTADOS 

 

3.5.1 Concentração inibitória mínima (CIM) e da concentração fungicida mínima (CFM) 

 

Os resultados encontrados da CIM para cada droga estudada estão expressos na 

tabela 1. A fase filamentosa de C. posadasii se apresentou sensível à todas as drogas testadas, 

com a inibição de 100% do crescimento observado na maioria dos isolados. Os valores da 

CIM variaram de < 0,06 a 0,25 µg/ml para AMB; < 0,12 a 1 µg/ml para ITZ; 6,25 a 25 µg/ml 

para FLZ; < 0,12 a 1 µg/ml para VRZ; < 0,25 a 1 µg/ml para PSZ; < 1,56 a 12,5 µg/ml para 

CSA; e < 32 a 62 µg/ml para PMZ. 

 

Tabela 1. Concentrações inibitórias mínimas (CIM) de anfotericina B, itraconazol, fluconazol, 

voriconazol, posaconazol, ciclosporina A e prometazina frente a isolados de Coccidioides 

posadasii. 

Número de coleção CIM (µg/ml) 

AMB ITZ FLZ VRZ PSZ CSA PMZ 

CEMM 01-6-085 0,25 0,5 12,5 0,5 0,5 - - 

CEMM 01-6-089  0,25 1 25 1 0,25 12,5 64 

CEMM 01-6-091  <0,06 0,5 25 - 0,5 12,5 64 

CEMM 01-6-101  0,125 <0,12 - 0,12 0,5 - - 

CEMM 05-2-067 0,06 0,25 12,5 1 1 <6,25 32 

CEMM 05-4-011  <0,06 - 6,25 0,12 0,25 - - 

UFPE 299 <0,06 <0,12 12,5 <0,12 - <6,25 <32 

UFPE 300 <0,06 <0,12 12,5 <0,12 - - - 

UFPE 301 0,12 0,25 25 0,25 - - - 

CEMM GSP 0,06 - 25 0,25 1 <1,56 64 

Notas: CIM: concentração inibitória mínima, expressa em µg/ml; AMB: anfotericina B; ITZ: itraconazol; FLZ: 

fluconazol; VRZ: voriconazol; PSZ: posaconazol; CSA: ciclosporina A; PMZ: prometazina; os traços (-) 

indicam que, devido à interrupção das atividades laboratoriais em decorrência da pandemia de COVID-19, a 

droga não foi testada frente ao isolado correspondente. 

 

Os resultados encontrados da MFC para cada droga estudada estão expressos na 

tabela 2. Apesar de a inibição total do crescimento do fungo nas concentrações testadas ter 

sido observada quando exposto à todas as drogas, ao se inocular uma alíquota da concentração 

máxima testada, a MFC não pode ser determinada. Os valores da MFC foram de > 1 µg/ml 
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para AMB; > 2 µg/ml para ITZ; > 50 µg/ml para FLZ; > 2 µg/ml para VRZ; > 2 µg/ml para 

PSZ; > 25 µg/ml para CSA; e > 512 µg/ml para PMZ. 

 

Tabela 2. Concentrações fungicidas mínimas (CFM) de anfotericina B, itraconazol, 

fluconazol, voriconazol, posaconazol, ciclosporina A e prometazina frente a isolados de 

Coccidioides posadasii. 

Número de coleção CFM (µg/ml) 

AMB ITZ FLZ VRZ PSZ CSA PMZ 

CEMM 01-6-085 > 1 > 2 > 50 > 2 > 2 - - 

CEMM 01-6-089  > 1 > 2 > 50 > 2 > 2 > 25 > 512 

CEMM 01-6-091  > 1 > 2 > 50 - > 2 > 25 > 512 

CEMM 01-6-101  > 1 > 2 - > 2 > 2 - - 

CEMM 05-2-067 > 1 > 2 > 50 > 2 > 2 > 25 > 512 

CEMM 05-4-011  > 1 - > 50 > 2 > 2 - - 

UFPE 299 > 1 > 2 > 50 > 2 - > 25 > 512 

UFPE 300 > 1 > 2 > 50 > 2 - - - 

UFPE 301 > 1 > 2 > 50 > 2 - - - 

CEMM GSP > 1 - > 50 > 2 > 2 > 25 > 512 

Notas: CFM: concentração fungicida mínima, expressa em µg/ml; AMB: anfotericina B; ITZ: itraconazol; FLZ: 

fluconazol; VRZ: voriconazol; PSZ: posaconazol; CSA: ciclosporina A; PMZ: prometazina. (-) indicam que, 

devido à interrupção das atividades laboratoriais em decorrência da pandemia de COVID-19, a droga não foi 

testada frente ao isolado correspondente. 

 

3.5.2 Interação da prometazina com antifúngicos  

 

Os resultados encontrados da interação entre a prometazina e os antifúngicos 

testados expressos na tabela 3. O sinergismo entre as drogas estudadas foi observado nas 

concentrações subinibitórias de PMZ de 0,25 e 0,06 µg/ml, reduzindo a concentração 

inibitória dos antifúngicos testados. Para o isolado testado, as concentrações inibitórias de 

AMB e VRZ foram reduzidas em 88% e 94%, respectivamente, quando os antifúngicos foram 

utilizados em conjunto com a PMZ. Os resultados demonstram que as drogas testadas 

apresentam efeito sinérgico, uma vez que FICI  0,5 em todos os casos. 
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Tabela 3. Concentrações inibitórias mínimas (CIM) de anfotericina B, voriconazol, e 

prometazina isoladamente e de prometazina em conjunto com anfotericina B ou voriconazol 

frente a isolados de Coccidioides posadasii. 

Cepa 

100% de inibição  100% de inibição  

PMZ AMB PMZ 

+ 

AMB 

Redução 

[AMB] 

FICI PMZ VRZ PMZ 

+ 

VRZ 

Redução 

[VRZ] 

FICI 

01-6-089 64 0,25 0,25 + 0,03 88% 0,12 64 1 0,25 + 0,06 94% 0,06 

Notas: CIM: concentração inibitória mínima, expressa em µg/ml. AMB: anfotericina B; VRZ: voriconazol; 

PMZ: prometazina. FICI: concentração inibitória fracionária. Interação sinérgico quando FICI  0,5; indiferente 

quando 0,5  FICI  4; ou antagônico quando FICI > 4. 
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3.6 DISCUSSÃO 

 

Como recomendação para o tratamento da coccidioidomicose, duas classes de 

antifúngicos são primordialmente prescritas: polienos (AMB) e derivados azólicos (ITZ, FLZ, 

VRZ e PSZ) (GALGIANI et al, 2016). O tratamento de infecções causadas por fungos 

dimórficos enfrenta diversos desafios, como toxicidade das drogas utilizadas e sua capacidade 

de distribuição por órgãos e tecidos, além da possibilidade de uso prolongado dos fármacos 

(VAN DYKE et al., 2019; THOMPSON III et al, 2019). Portanto, o desenvolvimento de 

novas drogas antifúngicas, menos tóxicas e mais eficientes, tem sido o objeto de estudo de 

diversas pesquisas. Somando-se a essa linha de pesquisa, existem estudo de novos alvos 

moleculares para o tratamento de infecções já conhecidas (CORDEIRO et al., 2014; IATTA 

et al., 2017; BRILHANTE et al. 2018; CORDEIRO et al., 2020). Esses estudos são facilitados 

pela análise do perfil de sensibilidade de microrganismos a fármacos com mecanismo de ação 

conhecido. A descrição de novos alvos moleculares, por sua vez, permite a ampliação do 

conhecimento acerca do microrganismo estudado e possibilita o aumento do arsenal de drogas 

utilizadas no tratamento da infecção causada. 

Historicamente, a ação fungicida da AMB foi creditada à capacidade da droga de 

formar pequenos canais iônicos na bicamada lipídica, permeabilizando e destruindo, dessa 

forma, as células alvo (THOMPSON III et al, 2019). Com base em estudos que demonstraram 

que a formação de canais iônicos não é o principal mecanismo responsável pela ação 

fungicida da AMB, Anderson e colaboradores (2014) sugeriram outra hipótese para explicar o 

acontecimento: a AMB forma agregados extracelulares que adsorvem o ergosterol da 

bicamada lipídica, resultando na morte celular. Expandindo essa hipótese de mecanismo de 

ação da droga para outras células, os mamíferos também são afetados pelo fármaco. A 

hipótese dos autores sugere que os efeitos adversos decorrentes da administração da AMB 

ocorrem devido à adsorção do colesterol ao fármaco, que resulta na disfunção do organismo 

(ANDERSON et al., 2014). 

O efeito fungistático dos derivados azólicos, por sua vez, é decorrente da inibição 

da enzima 14-α-demetilase dependente de citocromo P450, que impede a conversão lanosterol 

em ergosterol, desestabilizando a membrana celular fúngica. A inibição de enzimas CYP-

dependentes de mamíferos foi reportada, sendo essa interação cruzada a principal causa dos 

efeitos adversos apresentados por essa classe de drogas (THOMPSON III et al, 2019).  

Diante dos efeitos colaterais e da toxicidade apresentada pelas drogas utilizadas 

atualmente no tratamento da coccidioidomicose, avaliar a sensibilidade desse fungo a outros 
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compostos com atividade antifúngica é uma necessidade clínica atual. Ademais, a seleção de 

mecanismos de resistência a antimicrobianos é um dos principais problemas de saúde pública 

enfrentados atualmente no mundo. Thompson III e colaboradores (2017) demonstraram 

preocupação com a diminuição da sensibilidade de isolados de Coccidioides spp. a 

fluconazol. Em sua pesquisa, os autores observaram que cerca de 37% dos isolados analisados 

apresentaram concentrações inibitórias mínimas maiores para fluconazol do que os 

registrados em estudos prévios (THOMPSON et al., 2017). 

Dessa forma, além de determinar o perfil de sensibilidade de isolados de C. 

posadasii a AMB, ITZ, FLZ, VRZ e PSZ, também se estudou a inibição do crescimento 

desses mesmos isolados quando expostos a duas drogas com mecanismos de ação distintos: 

PMZ e CSA. As CIM obtidas como resultado do presente estudo se mostraram condizentes 

com as apresentadas pela literatura, com CIM para AMB variando de 0,06-0,25 µg/ml; para 

ITZ, de 0,12-1 µg/ml; para FLZ, de 6,25-25 µg/ml; para VRZ, de 0,12-1 µg/ml; e para PSZ, 

de 0,25-1 µg/ml (CORDEIRO ET AL., 2006; RAMANI, CHATURVEDI et al., 2007; 

THOMPSON III et al., 2017).  

Existem estudos acerca da atividade antifúngica da PMZ frente ao complexo de 

espécies Fusarium solani e a Candida tropicalis (BRILHANTE et al. 2018; CORDEIRO et 

al., 2020). As CIM de PMZ contra C. posadasii estão abaixo do observado por Cordeiro e 

colaboradores (2020) no complexo de espécies Fusarium solani. Em seu estudo, os autores 

apresentam que as concentrações de droga capazes de inibir 100% do crescimento dos 

isolados quando expostos à prometazina variaram de 128-256 µg/ml. Contra C. posadasii, por 

sua vez, o presente estudo demonstrou que essa inibição foi encontrada entre as concentrações 

32 e 64 µg/ml da droga. Brilhante e colaboradores (2018) demonstraram o efeito inibitório da 

PMZ contra Candida tropicalis. Em seus estudos, porém, os autores definiram que a CIM 

seria a menor concentração de droga capaz de inibir 50% do crescimento fúngico. A mudança 

dessa variável impede a comparação direta entre os resultados dos trabalhos. 

A ação da PMZ sobre bombas de efluxo foi descrita na literatura (IATTA et al, 

2017; BRILHANTE et al. 2018; CORDEIRO et al., 2020). A inibição desse importante fator 

de virulência microbiano aumenta a sensibilidade de microrganismos a outras drogas (IATTA 

et al, 2017). A redução das CIMs de polienos ou derivados azólicos quando utilizados em 

conjunto com a PMZ é creditada a essa ação da droga sobre as bombas de efluxo. O efeito 

sinérgico entre PMZ e AMB ou VRZ foi observado no presente estudo. Os resultados obtidos 

demonstram que, quando utilizadas isoladamente, as CIMs de PMZ e AMB frente ao isolado 

testado foram de 64 e 0,25 µg/ml, sendo esses valores foram reduzidos para 0,25 e 0,03 µg/ml 
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para PMZ e AMB, respectivamente. Dessa forma, foi registrada uma redução de 88% na 

concentração de AMB para inibir 100% do crescimento de C. posadasii. Ao se utilizar PMZ 

em conjunto com VRZ, observou-se uma redução de 94% da concentração de VRZ necessária 

para inibir o crescimento do fungo. Valores similares de redução das concentrações inibitórias 

de AMB e VRZ quando utilizadas em conjunto com PMZ frente ao complexo de espécies 

Fusarium solani foram apresentadas por Cordeiro e colaboradores (2020). 

Diante dos valores de CIM para PMZ encontrados nesse estudo, acredita-se que 

drogas que tenham como alvo molecular bombas de efluxo podem ser eficazes contra 

infecções causadas por Coccidioides spp. Por meio de citometria de fluxo, a presença de 

bombas de efluxo pode ser demonstrada pela da análise da ejeção de rodamina 6G na 

presença ou ausência de glicose. Na metodologia de Li e colaboradores (2015), a incubação 

do fungo estudado com rodamina 6G sob constante agitação permite o acúmulo intracelular 

da do composto. Sabendo que as bombas de efluxo ejetam moléculas do interior da célula 

para o meio extracelular por meio de transporte ativo, observa-se que, na presença de glicose 

no meio, a atividade de efluxo é mais proeminente. Porquanto não há na literatura descrição 

de tal fator de virulência em Coccidioides spp., faz-se importante estudar mais 

detalhadamente o mecanismo de ação da droga sobre o gênero fúngico. 

A atividade antifúngica da CSA foi demonstrada frente a espécies do complexo 

Candida parapsilosis, Paracoccidioides brasiliensis, Candida albicans e Cryptococcus 

neoformans (CORDEIRO et al., 2014; MASSUDA et al., 2011; LI et al., 2008; MODY et al., 

1988). No presente trabalho, observou-se que a CSA foi capaz de inibir 100% do crescimento 

dos isolados de C. posadasii, com CIMs variando de <1,56-12,5 µg/ml. A capacidade 

inibitória da CSA frente a essa espécie fúngica se opõe à inibição da droga frente a C. 

albicans. Em seu estudo, Li e colaboradores (2008) apresentam que somente CIMs de 512 

µg/ml de CSA foram capazes de inibir 50% do crescimento de C. albicans. O mesmo foi 

observado por Cordeiro e colaboradores (2014) quando C. orthopsilosis e C. metapsilosis 

foram expostas à droga. Em seu estudo, os autores apresentam que as concentrações de CSA 

capazes de inibir o crescimento dessas espécies foram >100 µg/ml.  

A CSA atua no microrganismo como um inibidor de calcineurina. Visto que a 

calcineurina atua em diversas rotas metabólicas, estudos demonstram que sua inibição tem 

potencial fungicida contra diversas espécies fúngicas. Contra Coccidioides spp., a droga 

demonstrou alto potencial inibitório mesmo em pequenas concentrações. É importante 

destacar que, embora altas CIMs tenham sido encontradas por Li e colaboradores (2008) e 

Cordeiro e colaboradores (2014) quando a CSA foi utilizada isoladamente, o efeito sinérgico 
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da droga em combinação com polienos e derivados azólicos foi observado. Frente a espécies 

do complexo Candida parapsilosis, por exemplo, foram observadas FICIs de 0,07, 0,13 e 

0,05 para AMB, FLZ e VRZ, respectivamente. Dessa forma, acredita-se que, frente a 

Coccidioides spp., o potencial da CSA ainda pode ser maximizado quando utilizada em 

conjunto com outros antifúngicos. 

Embora existam trabalhos demonstrando o efeito antimicrobiano da CSA frente a 

diversos microrganismos, a atividade imunossupressora da droga é uma preocupação latente e 

discutida nos estudos in vitro e in vivo com o fármaco. Porquanto a resposta imune inata é a 

primeira linha de defesa contra a maioria das infecções fúngicas, poderia esperar-se que o uso 

clínico da CSA exacerbasse o processo infeccioso e piorasse o quadro clínico e a gravidade da 

infecção. Contudo, Massuda e colaboradores (2011) demonstraram que, em modelo 

experimental murino, o tratamento com CSA foi capaz de reduzir a quantidade de unidades 

formadoras de colônia no pulmão de camundongos infectados com P. braziliensis. Os autores 

ainda observaram redução no número de leveduras do fungo no pulmão e fígado por meio de 

análise histopatológica. Resultados similares foram obtidos por Mody e colaboradores (1988) 

com o uso da CSA em camundongos infectados com C. neoformans. Os autores observaram 

que todos os animais infectados pelo fungo e tratados com CSA sobreviveram durante o 

período experimental de 45 dias. Em contrapartida, todos animais controle estavam mortos 

antes do 34º dia de infecção. Portanto, com intuito de compreender melhor a ação da CSA 

sobre animais infectados com C. posadasii, acredita-se que estudos in vivo têm a capacidade 

de elucidar aspectos importantes acerca do processo infeccioso do fungo em mamíferos e o 

papel da droga sobre a infecção. 

O presente trabalho se propôs, também, a verificar o potencial fungicida das 

drogas testadas. Em contrapartida aos derivados azólicos, conhecidos como drogas 

fungistáticas, drogas como AMB e PMZ têm seu potencial fungicida descrito na literatura 

(ZHAI et al., 2012; ANDERSON et al., 2014; BRILHANTE et al. 2018). Dessa forma, 

mesmo expondo isolados de C. posadasii as mais altas concentrações de ITZ, FLZ, VRZ e 

PSZ, esperava-se encontrar crescimento fúngico após o semeio de tubos sem crescimento 

visível em ágar Sabouraud 2% dextrose. As concentrações fungicidas de AMB e PMZ, 

contudo, não puderam ser determinadas nos experimentos realizados nesse estudo. Frente a 

isolados de C. albicans expostos à PMZ, por exemplo, Brilhante e colaboradores (2018) 

encontraram CIM a 64 µg/ml e CFM a 256 µg/ml. No presente estudo, ao expor isolados 

inibidos à CIM de 32 µg/ml à concentrações de PMZ tão altas quanto 512 µg/ml, observou-se 

crescimento fúngico proeminente após o semeio em meio nutritivo. Concentrações fungicidas 
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altas para Coccidioides spp. foram reportadas (RAMANI, CHATURVEDI, 2007; PAUL et 

al., 2016). Acredita-se que o tempo de incubação com a droga seja uma variável que 

influencie diretamente esse dado. Contudo, mais experimentos devem ser realizados para 

melhor compreensão do fenômeno. Por exemplo, a análise de componentes estruturais, como 

parede celular, após exposição do fungo às drogas, pode fornecer dados relevantes para 

elucidar a questão. 

Nesse contexto, o presente trabalho comprovou o potencial inibitório da PMZ e da 

CSA frente a isolados de C. posadasii. Destaca-se, porém, que mais estudos acerca do 

mecanismo de ação das drogas frente ao fungo são necessários. A partir dos dados 

apresentados nesse estudo, aspectos como a descrição de bombas de efluxo em C. posadasii, 

função da calcineurina sobre seu metabolismo e influência da CSA sobre animais infectados 

pelo fungo podem ser desenvolvidos. Por fim, acredita-se que, por meio do estudo de novos 

alvos moleculares para inibição do fungo, o trabalho contribuiu para o desenvolvimento de 

novas opções de tratamento para a coccidioidomicose, uma doença reportada, mas 

negligenciada no Brasil. 
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3.7 CONCLUSÃO 

 

• A PMZ foi capaz de inibir o crescimento de isolados de C. posadasii em sua forma 

saprofítica.  

 

• A CSA foi capaz de inibir o crescimento de isolados de C. posadasii em sua forma 

saprofítica.  

 

• Existe ação sinérgica entre PMZ e AMB ou VRZ. Quando a PMZ foi utilizada em 

conjunto com AMB ou VRZ, observou-se redução de 88% e 94% nas concentrações 

necessárias para inibir 100% do crescimento fúngico de AMB e VRZ, 

respectivamente. 
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CAPÍTULO II 
 

COCCIDIOIDOMICOSE: OS DESAFIOS ENFRENTADOS POR UMA DOENÇA 

NEGLIGENCIADA 
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4.1 DOENÇAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS 

 

As doenças tropicais negligenciadas (DTNs) são um grupo de diversas 

enfermidades que acometem primordialmente populações vivendo em situação de pobreza e 

com acesso limitado a um sistema de saúde e educação eficazes. Com ocorrência registrada 

em quase 150 países, essas doenças prevalecem em regiões tropicais e subtropicais, 

principalmente em áreas rurais e zonas periféricas de centros urbanos. Como as populações 

mais afetadas estão em situação de pobreza, sem saneamento básico adequado e em contato 

próximo com os diversos agentes etiológicos e vetores de doenças, as DTNs são fatores 

importantes para o agravamento da pobreza. O tratamento dessas doenças, por sua vez, pode 

incluir drogas altamente tóxicas, com graves efeitos colaterais (OMS, 2010). 

O portfólio de DTNs da Organização Mundial de Saúde (OMS) é composto por 

vinte doenças, são elas: úlcera de Buruli; doença de Chagas; dengue e chikungunya; 

micetoma e cromoblastomicose; dracunculíase; equinococose; trematódeos transmitidos por 

alimentos; tripanossomíase africana; leishmaniose; hanseníase; filariose linfática; teníase-

cisticercose; oncocercose; raiva; escabiose; esquistossomose; geo-helmintíases; 

envenenamento por picada de cobra; tracoma; e bouba (OMS, 2017). No Brasil, com exceção 

de dracunculíase, tripanossomíase africana e bouba, existem casos reportados de todas as 

doenças listadas; apenas úlcera de Buruli, equinococose e oncocercose não são endêmicas na 

região Nordeste (MARTINS-MELO et al., 2018).  

Medidas estratégicas para eliminação das DTNs são estabelecidas regularmente. 

Estima-se que cinco das doenças que compõem atualmente a lista de DTNs da OMS sejam 

erradicadas nesta década, são elas: dracunculíase, tripanossomíase africana, filariose linfática, 

tracoma e bouba (HOTEZ; AKSOY, 2017). Contudo, as autoridades governamentais da 

maioria dos países acometidos pelas DTNs têm falhado no controle das doenças. Nos últimos 

anos, observou-se um aumento drástico na incidência de algumas doenças, principalmente das 

transmitidas por vetores. No Brasil, estima-se que, de 1990 a 2016, os casos de dengue e 

leishmaniose tenham aumentado 5.347% e 104%, respectivamente (Quadro 3) (MARTINS-

MELO et al., 2018).  
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Quadro 3. Principais doenças tropicais negligenciadas reportadas no Brasil, modo de 

transmissão e porcentagem de mudança no número absoluto de casos de 1990 a 2016. 

DTN Transmissão 
% de mudança no número 

de casos de 1990 a 2016 

Doença de Chagas Fezes de triatomíneos infectados pelo parasito 

Trypanosoma cruzi 

- 36,7 

Leishmaniose Picada de flebotomíneos infectados por 

parasitos do gênero Leishmania 

104,0 

Visceral  120,0 

Tegumentar   9,5 

Esquistossomose Penetração de cercárias de Schistosoma 

mansoni 

3,8 

Cisticercose Ingestão de ovos de Taenia solium - 43,1 

Equinococose cística Contato com fezes de animais que contenham 

ovos dos parasitos Echinococcus granulosus 

- 59,0 

Filariose linfática Picada de mosquito infectado por Wuchereria 

bancrofti 

- 95,1 

Oncocercose Picada de simulídeos infectados pelo parasito 

Onchocerca volvulus 

- 98,8 

Tracoma Infecção ocular causada por Chlamydia 

trachomatis 

- 24,7 

Dengue Picada de mosquitos Aedes spp. infectados 

pelo vírus da dengue 

5.347,8 

Raiva Saliva de animais infectados pelo vírus da 

raiva 

- 98,7 

Infecções intestinais por 

nematodes/geo-helmintíases 

Ingestão de alimentos contaminados por ovos; 

penetração ou ingestão de larvas 

-18,1 

Ascaridíase  -57,3 

Tricuríase  340,2 

Ancilostomose  31,7 

Hanseníase Infecção causada por Mycobacterium leprae 96,5 

Fonte: Adaptado de MARTINS-MELO et al., 2018 

Notas: DTN: Doenças Tropical Negligenciada. 
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4.1.1 Parâmetros para inclusão de uma doença na lista de doenças tropicais negligenciadas 

 

As DTNs, em sua maioria, são doenças que não se disseminam amplamente em 

um curto período de tempo. Além disso, as populações mais afetadas por essas enfermidades 

não incluem pessoas mais abastadas ou habitantes de países de alta renda; e risco de 

transmissão dessas doenças para países fora das regiões tropical e subtropical são baixos. 

Dessa forma, de acordo com a OMS (2017), os critérios para uma doença ser classificada 

como tropical negligenciada são:  

 

1) Afetar desproporcionalmente populações vivendo em situação de pobreza, resultando 

em morbidade e mortalidade, incluindo estigma e descriminação;    

2) Afetar principalmente populações vivendo em regiões tropicais e subtropicais; 

3) É imediatamente amenizada, controlada ou erradicada por meio da adoção de uma ou 

mais das seguintes estratégias de saúde pública: a) terapia preventiva; b) administração 

intensificada dos casos; c) controle do vetor; d) saúde pública veterinária; e 5) acesso à 

água limpa, saneamento básico e condições básicas de higiene; e 

4) É negligenciada pela pesquisa quanto ao desenvolvimento de novos diagnósticos, 

medicamentos e outras ferramentas de controle. 

 

As duas últimas doenças infecciosas incluídas na lista de DTNs da OMS foram as 

infecções fúngicas micetoma e cromoblastomicose (OMS, 2017). Apesar de essas serem as 

únicas micoses na lista de 20 doenças, pesquisadores discutem a inclusão da criptococose, 

entomoftoromicose, histoplasmose, lacaziose, paracoccidioidomicose e esporotricose no 

portfólio (MOLLOY et al., 2017; QUEIROZ-TELLES et al., 2017; RODRIGUES, 2018; 

GRIFFITHS et al., 2019). De acordo com os autores, essas doenças são importantes causas de 

mortalidade e morbidade entre populações em situação de vulnerabilidade econômica que 

vivem em áreas rurais.  
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4.2 HIPÓTESE CIENTÍFICA 

 

A coccidioidomicose cumpre os critérios para ser classificada como uma doença 

tropical negligenciada. 

 

4.3 OBJETIVOS 

 

4.3.1 Objetivo geral 

 

Detalhar os principais aspectos clínicos e epidemiológicos da coccidioidomicose 

no Brasil e sugerir sua inclusão na lista de Doenças Tropicais Negligenciadas (DTN) da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) 

 

4.3.2 Objetivo específico 

 

1. Traçar um panorama biogeográfico da região Nordeste do Brasil; 

 

2. Detalhar aspectos sociais e de saúde pública vivenciados pelas populações mais 

afetadas pela coccidioidomicose no Brasil. 
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4.4 MÉTODOS 

 

4.4.1 Número de casos de coccidioidomicose no Brasil 

 

Pesquisas bibliográficas foram feitas nas bases de dados das plataformas PubMed 

(MEDLINE), LILACS e BIREME. Foram considerados artigos e teses publicados em inglês e 

português durante o período de 1978-2021. Foram incluídos como relevantes para o trabalho: 

estudos descritivos e observacionais de casos com análises quantitativas; revisões sistemáticas 

e teses com o histórico de casos de determinada região do Brasil; e relatos de casos. Não 

foram incluídos trabalhos que discutiam novas medidas de tratamento ou métodos alternativos 

de diagnóstico para a infecção; revisões sem análises quantitativas de casos da doença; relatos 

de infecções em mamíferos não humanos, mesmo com análises quantitativas; revisões 

sistemáticas com o histórico de casos ou estudos de casos de outros países além do Brasil. 

Como descritores, os seguintes termos foram utilizados na busca: Coccidioidomicose; 

Coccidioidomicose pulmonar; Coccidioides AND Brazil; Coccidioides AND Brasil; 

Coccidioidomycosis AND Brazil; Coccidioidomicose AND Brasil. O operador booleano 

AND foi utilizado com intuito de relacionar os descritores buscados, restringindo, dessa 

forma, o escopo da pesquisa. As referências foram buscadas manualmente e selecionadas com 

base no título de no resumo do trabalho. Dessa forma, com base nas restrições impostas na 

seleção dos trabalhos relevantes, estudos que relataram casos de coccidioidomicose pulmonar 

e extrapulmonar foram incluídos.  

 

4.4.2 Aspectos demográficos e socioeconômicos das populações afetadas pela 

coccidioidomicose no Brasil 

 

A partir da lista de municípios onde a ocorrência da coccidioidomicose foi 

relatada no Brasil, pode-se traçar aspectos biogeográficos, socioeconômicos, demográficos e 

de saúde pública da região e das populações que habitam essas regiões. As características de 

clima, vegetação, média pluviométrica anual e média de temperatura anual acerca da região 

afetada pela coccidioidomicose, por exemplo, foram obtidas a partir de dados disponibilizados 

nas plataformas online e boletins do IBGE, EMBRAPA semiárido, SUDENE, FUNCEME e 

INMET. As especificidades demográficas e socioeconômicas das populações que vivem em 

áreas afetadas pela doença, incluindo Índice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) 

dos municípios da região, além escolaridade e renda média mensal dos seus habitantes, foram 
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delimitadas com base em dados apresentados pelo IBGE e do Banco Mundial. 

Particularidades em relação ao sistema de saúde pública acessado pelas populações, por sua 

vez, foram elaboradas com base em dados da Organização Pan-Americana da Saúde da 

Organização Mundial de Saúde, do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM), do 

Departamento de Informática do Sistema Unificado de Saúde (DATASUS) e do Sistema de 

Informações Hospitalares (SIH).  
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4.5 RESULTADOS 

 

4.5.1 Casos de coccidioidomicose no Brasil  

 

A partir da busca dos descritores nas bases de dados do PubMed (MEDLINE), 

LILACS e BIREME, 226 trabalhos relativos ao tema dessa revisão foram recuperados (70 

PubMed, 115 LILACS e 41 MEDLINE) (Tabela 4). Após a remoção de 15 trabalhos 

duplicados nas diferentes bases de dados, 211 foram triados a partir dos seus títulos e 

resumos. Após a exclusão de 173 trabalhos por não se enquadrarem especificamente da 

coccidioidomicose no Brasil, 28 trabalhos completos foram classificados como elegíveis para 

a revisão. Desses, 12 foram excluídos pelos seguintes motivos: 10 tratavam-se de revisões, 

que incluíam dados epidemiológicos da doença no Brasil, mas não apresentavam dados 

quantitativos dos casos no país; e dois relatavam infecções em mamíferos não humanos. No 

total, 16 trabalhos descrevendo casos de coccidioidomicose no Brasil foram selecionados para 

o presente estudo (Figura 12).  

 

 Tabela 4. Resultados da busca dos descritores nas bases dados do PubMed, LILACS e 

BIREME e número de trabalhos relevantes para essa revisão. 

Notas: PubMed: base de dados que reúne conteúdos da MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval 

System Online (Sistema Online de Busca e Análise de Literatura Médica); LILACS: Literatura Latino-americana 

e do Caribe em Ciências da Saúde; BIREME: Biblioteca Regional de Medicina da Organização Pan-Americana 

da Saúde / Organização Mundial da Saúde (OPAS/OMS). 

Descritores Resultado Relevantes 

PubMed LILACS BIREME PubMed LILACS BIREME 

Coccidioidomicose 5 115 2283 4 9 - 

Coccidioidomicose pulmonar 1 42 546 1 8 - 

Coccidioides AND Brazil 65 17 41 12 9 8 

Coccidioides AND Brasil 8 16 23 3 8 8 

Coccidioidomycosis AND Brazil 70 16 39 12 9 9 

Coccidioidomicose AND Brasil 2 14 18 2 9 8 
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Figura 12. Diagrama da seleção de trabalhos incluídos nessa revisão. 

 

As características gerais dos trabalhos selecionados para esse estudo, incluindo 

título, autores, ano de publicação, número de casos descritos e localidade de ocorrência da 

doença, estão descritos no quadro 4. Ao todo, com base nos dados obtidos a partir dos 

trabalhos selecionados para esse estudo, 136 casos de coccidioidomicose foram reportados 

desde 1978 no Brasil. Desses, 94 ocorreram no Piauí, 30 no Ceará, seis no Maranhão, quatro 

em Pernambuco e dois na Bahia (Quadro 4). Todos os casos ocorreram em municípios 

localizados no Nordeste do País, com a maioria se concentrando no semiárido nordestino. 

 

Quadro 4. Características gerais dos trabalhos selecionados para essa revisão. 

 
Bahia (2) 

 

 

      

 

 
Título: Coccidioidomicose pulmonar. Primeiro caso nacional. 

 

 

Autores: Gomes, O. M.; Serrano, R.P.; Pradel, H.O.; Barros Moraes, N.L.; Varella, A.L.; 

Fiorelli, A.I.; Espósito, I., Saad, F.A.; Furlaneto, J.A.; Rothman, A.; Espósito, 

M.A. 
 

 
Ano da publicação:  1978 

 
Número de casos: 1 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Paripiranga - Bahia 
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Título: Coccidioidomycosis in Brazil. 

 

 

Autores: Martins, M. dos A.; de Araújo, E. da M.; Kuwakino, M.H.; Heins-Vaccari, E. M.; 

Del Negro, G. M.; Vozza Júnior, J.A.; Lacaz, C. da S.  
 

 
Ano da publicação:  1997 

 
Número de casos: 1 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Monte Santo - Bahia 

 

 

      

 

 
Ceará (30) 

 

 

      

 

 
Título: Coccidioidomicose pulmonar em caçador de tatus. 

 

 
Autores: Costa, F. A. M.; Reis, R. C.; Benevides, F.; Tomé, G. S.; Holanda, M. A. 

 

 
Ano da publicação:  2001 

 
Número de casos: 1 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Boa Viagem - Ceará 

 

 

      

 

 

Título: Coccidioidal pericarditis: a rapid presumptive diagnosis by an in-house antigen 

confirmed by mycological and molecular methods.  

 

Autores: Brilhante, R. S. N.; Cordeiro, R. A.; Rocha, M. F. G.; Fechine, M. A. B.; Furtado, 

F. M.; Nagao-Dias, A. T.; Camargo, Z. P.; Sidrim, J. J. C.  

 
Ano da publicação:  2008 

 
Número de casos: 1 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Ibiapina - Ceará 

 

 

      

 

 
Título: Serologic detection of coccidioidomycosis antibodies in northeast Brazil. 

 

 

Autores: Cordeiro, R. A.; Fechine, M. A.; Brilhante, R. S.; Rocha, M. F.; Costa, A. K,.; 

Nagao, M. A.; Camargo, Z. P.; Sidrim, J. J. 
 

 
Ano da publicação:  2009 

 
Número de casos: 2 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Catunda; Santa Quitéria 

 

 

      

 

 

Título: Coccidioidomicose pulmonar e extrapulmonar: três casos em zona endêmica no 

interior do Ceará 
 

 

Autores: Togashi, R. H.; Aguiar, F. M.; Ferreira, D. B.; Moura, C. M.; Sales, M. T.; Rios. 

N. X. 
 

 
Ano da publicação:  2009 

 
Número de casos: 3 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Ceará 

 

 

      

 

 
Título: Coccidioidomycosis in armadillo hunters from the state of Ceará, Brazil.  

 

 

Autores: Brillhante, R. S.; Moreira Filho, R. E.; Rocha, M. F.; Castelo-Branco, D. de S.; 

Fechine, M. A.; Lima, R. A.; Picanço, Y. V.; Cordeiro, R. de A.; Camargo, Z. P.; 

Queiroz, J. A.; Araujo, R. W.; Mesquita, J. R.; Sidrim, J. J. 
 

 
Ano da publicação:  2012 

 
Número de casos: 2 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Santa Quitéria - Ceará 

 

 

      

 

 

Título: Twelve years of coccidioidomycosis in Ceará State, Northeast Brazil: 

epidemiologic and diagnostic aspects. 
 

 

Autores: Cordeiro, R. de A.; Brilhante, R. S.; Rocha, M. F.; Bandeira, S. P.; Fechine, M. 

A.; de Camargo, Z. P.; Sidrim, J. J.  
 

 
Ano da publicação:  2010 

 
Número de casos: 19 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Ceará 

 

 

      

 

 

Título: Coccidioidomycosis in a reference center in Northeast Brazil: 

clinical/epidemiological profile and most common radiological findings.  
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Autores: Morais, J. L. D. S.; Borges, M. C. M.; Cavalcante, L. M. M. B.; Motoyama, P. V. 

P.; Libório, M. P.; Távora, L. G. F. 
 

 
Ano da publicação:  2020 

 
Número de casos: 30 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Ceará 

 

 

      

 

 
Maranhão (6) 

 

 

      

 

 

Título: Investigation of an outbreak of endemic coccidioidomycosis in Brazil's 

northeastern state of Piauí with a review of the occurrence and distribution of 

Coccidioides immitis in three other Brazilian states. 
 

 

Autores: Wanke, B.; Lazera, M.; Monteiro, P. C.; Lima, F. C.; Leal, M. J.; Ferreira Filho, 

P. L.; Kaufman, L.; Pinner, R.W.; Ajello, L. 
 

 
Ano da publicação:  1999 

 
Número de casos: 5 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Piauí (4); Maranhão (1) 

 

 

      

 

 

Título: Eco-epidemiologia e manifestações clínicas da coccidioidomicose nos Estados do 

Piauí e do Maranhão. 
 

 
Autores: Eulálio, K. D. 

 

 
Ano da publicação:  2008 

 
Número de casos: 100 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Piauí (94); Maranhão (6) 

 

 

      

 

 

Título: Manifestações cutâneo-mucosas da coccidioidomicose: estudo de trinta casos 

procedentes dos estados do Piauí e Maranhão. 
 

 
Autores: Deus Filho, A.; Deus, A. C.; Meneses, sA. de O.; Soares, A. S.; Lira, A. L. 

 

 
Ano da publicação:  2010 

 
Número de casos: 30 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Piauí (28); Maranhão (2) 

 

 

      

 

 
Pernambuco (4) 

 

 

      

 

 
Título: Coccidioidomycosis: first cases reported in Pernambuco, Brazil.  

 

 

Autores: Araújo, P. S. R.; Souza Junior, V. R.; Padilha, C. E.; Oliveira, M. I.; Arraes, L. 

C.; Vieira, R.; Antunes, A.; Lima Neto, R. G.; Marsden, A. 
 

 
Ano da publicação:  2018 

 
Número de casos: 3 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Serra Talhada - Pernambuco 

 

 

      

 

 
Título: Coccidioidomycosis in a Pediatric Patient. 

 

 

Autores: de Lima-Neto, R. G.; Inácio, C. P.; Costa, R. B.; de Aguiar Cordeiro, R.; Neves, 

W. W.; Neves, R. P.; Magalhães, O. M. C.; Filho, A. M. L.; de Araújo, P. S. R. 

 

 
Ano da publicação:  2021 

 
Número de casos: 1 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Pernambuco 

 

 

      

 

 
Piauí (94) 

 

 

      

 

 
Título: Coccidioidomicose. Relato do primeiro caso ocorrido em nativo do Brasil. 

 

 
Autores: Vianna, H.; Passos, H. V.; Sant'ana, A. V. 

 

 
Ano da publicação:  1979 

 
Número de casos: 1 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Floriano - Piauí 
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Título: Coccidioidomicose: novo caso brasileiro. 

 

 
Autores: Moraes, M. A.; Martins, R. L.; Leal, I. I.; Rocha, I. S.; Medeiros Júnior, P. 

 

 
Ano da publicação:  1999 

 
Número de casos: 1 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Bertolinia - Piauí 

 

 

      

 

 

Título: Investigation of an outbreak of endemic coccidioidomycosis in Brazil's 

northeastern state of Piauí with a review of the occurrence and distribution of 

Coccidioides immitis in three other Brazilian states. 
 

 

Autores: Wanke, B.; Lazera, M.; Monteiro, P. C.; Lima, F. C.; Leal, M. J.; Ferreira Filho, 

P. L.; Kaufman, L.; Pinner, R.W.; Ajello, L. 
 

 
Ano da publicação:  1999 

 
Número de casos: 5 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Piauí (4); Maranhão (1) 

 

 

      

 

 

Título: Eco-epidemiologia e manifestações clínicas da coccidioidomicose nos Estados do 

Piauí e do Maranhão. 
 

 
Autores: Eulálio, K. D. 

 

 
Ano da publicação:  2008 

 
Número de casos: 100 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Piauí (94); Maranhão (6) 

 

 

      

 

 

Título: Manifestações cutâneo-mucosas da coccidioidomicose: estudo de trinta casos 

procedentes dos estados do Piauí e Maranhão. 
 

 
Autores: Deus Filho, A.; Deus, A. C.; Meneses, A. de O.; Soares, A. S.; Lira, A. L. 

 

 
Ano da publicação:  2010 

 
Número de casos: 30 

 

 
Município e Estado de ocorrência: Piauí (28); Maranhão (2) 

 

 

4.5.2 Aspectos demográficos e socioeconômicos das regiões afetada pela coccidioidomicose 

no Brasil 

 

De acordo com o levantamento bibliográfico feito nesta revisão, casos de 

coccidioidomicose foram relatados em 43 municípios, distribuídos em 5 estados da região 

Nordeste (Figura 13). Os municípios onde os casos ocorreram, assim como informações 

socioeconômicas e demográficas, incluindo Índice de Desenvolvimento Humano Municipal 

(IDMH), taxa de analfabetismo e renda domiciliar per capita, acerca da localidade e dos seus 

habitantes estão expostas no quadro 5.  
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Figura 13. Ocorrência da coccidioidomicose no Brasil. 

Notas: Casos da doença foram reportados em dois municípios do Maranhão (símbolos vermelhos); 18 do Piauí 

(símbolos azuis); 20 do Ceará (símbolos laranjas); um de Pernambuco (Símbolo roxo); e dois da Bahia (símbolos 

verdes). 

 

Quadro 5. Municípios onde a coccidioidomicose foi relatada no Brasil, com seu Índice de 

Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) e a taxa de analfabetismo e renda domiciliar 

média dos seus habitantes. 

Localidade de 

ocorrência 

IDHM Taxa de 

analfabetismo (%) 

Renda média domiciliar 

per capita (R$) 

    

Bahia 0,660 16,2 481,18 

    

Monte Santo 0,506 34,6 195,67 

Paripiranga 0,577 25,4 270,43 

Média (mediana)  30 (30) 233,05 (233,05) 

    

Ceará 0,682 18,2 445,88 
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Acopiara 0,595 32,9 263,74 

Aiuaba  0,569 34,3 199,36 

Arneiroz 0,618 30,0 268,68 

Boa Viagem 0,598 32,3 246,69 

Cariús 0,597 31,4 237,33 

Catunda 0,609 26,6 221,12 

Fortaleza  0,754 6,8 812,61 

Ibiapina 0,608 23,6 255,58 

Icó 0,606 30,4 268,98 

Independência 0,632 27,4 257,47 

Itapagé 0,623 23,0 251,11 

Jaguaribe 0,621 24,8 282,19 

Lavras da Mangabeira 0,613 26,6 261,43 

Parambu 0,570 36,6 207,87 

Russas 0,674 18,8 301,47 

Saboeiro 0,575 30,8 218,11 

Santa Quitéria 0,616 26,1 229,69 

Sobral 0,714 16,4 436,87 

Solonópole 0,625 24,7 266,77 

Trairi 0,606 22,2 203,65 

Média (mediana)  26,3 (26,6) 284,54 (256,53) 

    

Maranhão 0,639 20,4 348,72 

    

Arame 0,512 38,0 204,78 

Mirador 0,545 28,2 159,65 

Média (mediana)  33,1 (33,1) 182,22 (182,22) 

    

Pernambuco 0,673 17,4 508,82 

    

Serra Talhada 0,661 19,9 401,48 

    

Piauí 0,646 22,2 408,27 

    

Antônio Almeida 0,620 25,8 282,24 

Bertolínia 0,612 23,5 324,89 

Campinas do Piauí 0,544 26,0 206,21 

Canto do Buriti 0,576 29,0 276,43 

Elesbão Veloso 0,580 34,2 269,10 
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Eliseu Martins 0,595 20,3 356,48 

Floriano 0,700 12,3 528,55 

Miguel Leão 0,623 26,6 294,58 

Monsenhor Gil 0,615 23,9 269,62 

Oeiras 0,634 23,8 372,24 

São Félix do Piauí 0,587 31,2 308,71 

São Francisco do Piauí 0,570 32,1 256,58 

São João da Serra 0,582 37,8 231,88 

São Lourenço do Piauí 0,595 24,1 260,25 

São Miguel do Tapuio 0,556 35,6 183,26 

Sebastião Leal 0,562 25,9 190,54 

Tanque do Piauí 0,579 30,5 246,83 

Uruçui 0,631 17,0 349,20 

Média (mediana)  26,6 (25,95) 289,31 (273,02) 

Fonte: IBGE, 2010 

Notas: IDHM: Índice de Desenvolvimento Humano Municipal. Taxa de analfabetismo expressa em porcentagem 

da população. Renda média domiciliar per capita em reais. As médias e medianas correspondem aos valores dos 

municípios de cada estados.  

 

Todos os casos de coccidioidomicose no Brasil foram relatados na região 

Nordeste. A população da região possui a menor escolaridade do país, porquanto, segundo o 

censo demográfico do IBGE de 2010, mais de 45% da sua população não possuía o ensino 

fundamental completo (33,89% no Centro-Oeste; 40,41% no Norte; 32,02% no Sudeste; e 

34,2% no Sul). A taxa de analfabetismo da região é a maior do país. Estima-se que 18,5% da 

população do Nordeste seja alfabeta (Quadro 6). 

 

Quadro 6. Escolaridade e taxa de analfabetismo de acordo com a região do Brasil. 

Região Sem instrução/1º 

ciclo fundamental 

incompleto 

1º ciclo fundamental 

completo/ 2º ciclo 

incompleto 

2º ciclo 

fundamental 

completo ou mais 

Taxa de 

analfabetismo 

Centro-Oeste 20,84 13,05 56,88 7,0 

Nordeste 31,72 13,55 45,20 18,5 

Norte 26,97 13,44 48,95 11,1 

Sudeste 19,19 12,83 59,13 5,3 

Sul 19,78 14,42 55,80 5,0 

Fonte: IBGE, 2010 

Notas: Sem instrução/1º ciclo fundamental incompleto, 1º ciclo fundamental completo/ 2º ciclo incompleto, 2º 

ciclo fundamental completo ou mais e taxa de analfabetismo expressos em porcentagem da população total. 
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A população da região Nordeste do Brasil também enfrenta desafios 

socioeconômicos. A região possui a menor renda média domiciliar per capita do país (R$ 

458,63) e aproximadamente 52,79% da sua população vive com menos de meio salário 

mínimo por mês, ficando atrás somente da região Norte, com 56,10% da população vivendo 

com essa renda mensal. Contudo, ao se analisar a porcentagem da população que vive com 

menos e ¼ do salário mínimo, a região salta para primeiro lugar, visto que 29,76% da sua 

população se encontra nessa situação.  

 

Quadro 7. Renda per capita média, população que vive com renda menor que ½ salário 

mínimo e população que vive com renda menor que ¼ salário mínimo. 

Região Renda média 

domiciliar per capita  

População com 

renda < ½ SM (%) 

População com 

renda < ¼ SM (%) 

Centro-Oeste 935,06 25,92 9,58 

Nordeste 458,63 52,79 29,76 

Norte 494,11 56,10 28,95 

Sudeste 943,35 23,74 9,16 

Sul 919,90 19,19 6,68 

Fonte: IBGE, 2010 

Notas: SM: salário mínimo. Renda média domiciliar per capita expressa em reais. População com renda menor 

que ½ do salário mínimo e população com renda menor que ¼ do salário mínimo expressos em porcentagem da 

população total. 
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4.6 A COCCIDIOIDOMICOSE NO BRASIL 

 

Questões relacionados aos aspectos históricos e epidemiológicos da 

coccidioidomicose foram apresentados na Revisão de Literatura do presente trabalho. 

Sabendo que, no Brasil, a literatura científica somente relata casos de infecção em humanos 

por Coccidioides spp. na região Nordeste, nesse tópico do trabalho, o autor se propõe a 

abordar dois aspectos em relação à doença: 1) dados epidemiológicos disponibilizados por 

meios oficiais acerca da coccidioidomicose; e 2) aspectos biogeográficos e sociais da região 

Nordeste do Brasil. 

 

4.6.1 Dados epidemiológicos oficiais da coccidioidomicose no Brasil 

 

Dados epidemiológicos da coccidioidomicose no Brasil são de difícil 

levantamento, porquanto a doença não é de notificação compulsória no País. Além de 

comprometer o entendimento e a ocorrência de casos, esse fato impossibilita o 

estabelecimento de medidas de controle e monitoramento da doença.  

Dados do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM) mostram que, no 

Brasil, foram reportadas 48 mortes por coccidioidomicose de 1996-2017. Essas mortes estão 

distribuídas no território brasileiro da seguinte forma: cinco na região Norte, 22 na região 

Nordeste, 9 na região Sudeste, 11 na região Sul e uma na região Centro-Oeste. Ademais, 

dados do Departamento de Informática do Sistema Unificado de Saúde (DATASUS) apontam 

que, somente em 2011, 829 casos de coccidioidomicose foram reportados no Brasil, a maioria 

ocorrendo nas regiões Sul e Sudeste.  

Essas informações se mostras, contudo, incongruentes com os dados apresentados 

pela literatura, que apresentam a doença como exclusiva da região Nordeste do País, com dois 

casos de morte relatados (VERAS et al., 2003; MORAIS et al., 2020). Apesar de não se 

conhecer detalhadamente todas as condições biogeográficas necessárias para o 

desenvolvimento do fungo no ambiente, sabe-se que sua ocorrência se limita a regiões áridas 

e semiáridas. As regiões Sul e Sudeste, por apresentarem clima subtropical 

predominantemente temperado, não apresentam as condições climáticas adequadas para a 

ocorrência da doença. Nesse contexto, os dados apresentados por órgãos governamentais 

apresentam divergência com a literatura científica, o que indica que outras doenças, como 

paracoccidioidomicose, podem ter sido incluídas na base de dados. 
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4.6.2 Aspectos biogeográficos, sociais e de saúde pública da região Nordeste do Brasil 

 

O Nordeste brasileiro é uma região compreende os estados de (Figura 12A). Com 

um território de aproximadamente 1.540.000 km², correspondendo a 18% do território 

nacional, e com população de cerca de 53 milhões de habitantes, quase 25% da população 

brasileira, a região é uma das maiores do país. Nessa região, encontra-se o semiárido 

brasileiro, área de 1.128.697 km², que comporta aproximadamente 27.900.000 habitantes em 

1262 municípios, sendo, por esse motivo, a região semiárida mais populosa do mundo (Figura 

12B). 

 

 

Figura 14. Mapa do Brasil, da região Nordeste e da região semiárida do país. (A) Mapa de 

parte da América do Sul, com o Brasil circundado em vermelho, e, em destaque, localizada 

dentro do país, a região Nordeste compreendendo os estados de Alagoas (AL), Bahia (BA), 

Ceará (CE), Maranhão (MA), Paraíba (PB), Pernambuco (PE), Piauí (PI), Rio Grande do 

Norte (RN) e Sergipe (SE) (Adaptado de (Adaptado de ©Google, INEGI, 2021); (B) 

Delimitação do semiárido revisada em 2017, compreendendo 1262 municípios localizados 

nos estados de Alagoas, Bahia, Ceará, Maranhão, Paraíba, Pernambuco, Piauí, Rio Grande do 

Norte, Sergipe e Minas Gerais (IBGE, 2015; BRASIL, 2017a; BRASIL, 2017b). 
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Os biomas predominantes na região nordeste são: caatinga (52,5%), cerrado 

(29,4%), mata atlântica (10,7%) e amazônia (7,4%) (Figura 13A). A precipitação anual na 

região é menor do 1000 mm por ano. A estação chuvosa se concentra em poucos meses, com 

a estação seca predominando na maioria dos meses do ano. Na região semiárida, por sua vez, 

a média de precipitação anual é inferior a 800 mm por ano, com diversos episódios de seca 

severa reportados (Figura 13B). Contudo, a região rural do Nordeste está em processo de 

desertificação, não só por conta dos longos períodos de estiagem: o uso inapropriado do solo, 

com práticas de queimadas para posterior plantio sendo corriqueiramente executadas, tem 

contribuído para sua intensa degradação e acelerado o processo de desertificação observado 

na região. 

 

 

Figura 15. Biomas do Brasil e médias pluviométrica da região Nordeste e do semiárido. (A) 

Biomas brasileiros, com a região Nordeste está evidenciada vermelho, onde predominam os 

biomas caatinga, cerrado, mata atlântica e amazônia (Adaptado de IBGE, 2019); (B) 

Precipitação média anual na região Nordeste do Brasil (em mm). Em vermelho, evidencia-se 

o semiárido brasileiro, com médias pluviométricas predominantemente inferiores a 800 mm 

(EMBRAPA, 2021). 
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A região Nordeste do Brasil também apresenta importantes aspectos 

demográficos. A população da região é composta, em sua maioria, por pardos (62,5% vs. 

46,8% no Brasil), seguido de brancos (24,7% vs. 42,7% no Brasil), negros (11,9% vs. 9,4% 

no Brasil) e indígenas (0,8% vs. 1,1% no Brasil). A média de anos escolares da população é a 

menor do país, ao passo que a taxa de analfabetismo é a maior. Estima-se que mais de 45% da 

população nordestina não possua o ensino fundamental completo e que apenas 9,9% possua 

ensino superior completo, a menor média do país. Ademais, a região possui a menor renda 

domiciliar per capita do país, com cerca de 30% da sua população vivendo com menos de ¼ 

do salário mínimo. Dados do Banco Mundial apontam que aproximadamente 12% dos 

habitantes da região vivem em situação de extrema pobreza, possuindo renda mensal diária 

abaixo de US$ 1,90. 

Com exceção de Fortaleza e Sobral, dois municípios com elevado índice de 

urbanização do Ceará, e de Floriano no Piauí, o Índice de Desenvolvimento Humano 

Municipal (IDHM) de todos os municípios onde casos da coccidioidomicose foram relatados 

é menor do que o Índice de Desenvolvimento Humano do estado. De acordo com o Atlas do 

Desenvolvimento Humano no Brasil, faixas de desenvolvimento humano entre 0,000 e 0,499 

são consideradas muito baixas; entre 0,500 e 0,599 são baixas; entre 0,600 e 0,699 são 

médias; entre 0,700 e 0,799 são altas; e entre 0,800 e 1,000 são muito altas. Seguindo essa 

referência, 21 dos 43 municípios listados possuem IDHM baixo. Os únicos municípios com 

casos da doença notificados que possuem alto IDHM são Fortaleza, Sobral e Floriano. Os 

demais são classificados como médio. O Brasil, possui 32 munícipios com IDMH abaixo de 

0,400, considerado muito baixo. Desses, 14 estão localizados na região Nordeste. 

A população brasileira também enfrenta problemas relacionados à saúde pública. 

Criado em 1988, o Sistema Unificado de Saúde (SUS), que visa fornecer acesso gratuito a 

serviços de saúde no Brasil, sofreu uma série de cortes nos últimos anos. Após uma expansão 

orçamentária e nos serviços prestados pelo SUS no período de 2000 a 2010, a instabilidade 

política interna e a crise financeira mundial enfrentadas em 2016 ecoaram no orçamento 

destinado à saúde no Brasil. Dessa forma, em 2016, foi instituída a Emenda Constitucional 

95, que estabelece limites orçamentários para alguns departamentos governamentais, 

incluindo saúde e educação (MACHADO; SILVA, 2019). Os investimentos públicos em 

saúde têm diminuído desde então. Somente em 2019, estima-se que o orçamento destinado ao 

SUS tenha em mais de US$ 2 bilhões (LORENZ et al., 2020). 

O aumento da incidência de infecções curáveis no Brasil é alarmante. Como 

exemplo, infecções sexualmente transmissíveis (ISTs), como clamídia, gonorreia e sífilis, 



 

76 

 

afetam desproporcionalmente populações de países de baixa e média renda, com alta 

prevalência entre populações rurais de países de baixa renda (UNEMO et al., 2017; AMORIM 

et al., 2018). O aumento da incidência de ISTs por si só é uma questão de saúde pública 

preocupante. Essa preocupação é agravada devido a maior suscetibilidade à infecção pelo 

vírus da imunodeficiência humana (HIV) em pessoas com outras ISTs (GALVIN; COHEN, 

2004). O aumento da quantidade de novos infectados pelo HIV, por sua vez, também tem 

preocupado bastante autoridades de saúde no Brasil. Dados do Ministério da Saúde apontam 

que o número de casos positivos de HIV aumentou de cerca 9.000 casos em 2009 para 

aproximadamente 43.000 em 2018. 

Historicamente, o Brasil também enfrenta surtos epidêmicos de arboviroses, 

incluindo dengue e Chikungunya. No período de 2009 a 2019, na América Latina, mais de 17 

milhões de casos de dengue foram reportados; cerca de 60% (mais de 10 milhões) desses 

casos foram notificados no Brasil (PAHO). Ademais, o País tem enfrentado um problema de 

saúde pública sem precedentes na sua história, a pandemia de coronavírus de 2019 (COVID-

19). Desde o primeiro caso reportado no Brasil, a doença tem sido uma preocupação latente 

para os países da América Latina (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020). Visto que o Brasil 

aparece como um dos países com maior número de infectados e mortes por COVID-19, os 

impactos da doença no país são imensuráveis. De acordo com o boletim da Comissão 

Econômica para a América Latina e o Caribe (2020) da OMS, populações de áreas rurais 

serão as mais afetadas pelo vírus. Estima-se que aproximadamente 30 milhões de pessoas 

vivendo nessas áreas alcançarão a situação de extrema pobreza, um aumento de 4,9% (de 

20,3% em 2019 para 25,2% em 202) (CEPAL, 2020). 

Problemas relacionados à saúde pública no Brasil são agravados entre as 

populações que vivem nas regiões mais vulneráveis do país, incluindo os habitantes das 

regiões rurais do Nordeste do País. Problemas burocráticos relacionados à contratação de 

profissionais de saúde e a escassez de médicos são realidades vividas nessas regiões 

(MASSUDA et al., 2018). Ademais, a escassez orçamentária e inadequada alocação de 

recursos têm ocasionado a emergência/reemergência de algumas infecções, como coqueluche, 

sífilis congênita e hanseníase (FRANÇA et al., 2017). Outras doenças graves também são 

endêmicas na região, como doenças transmitidas por vetores, incluindo doença de Chagas, 

dengue e Chikungunya, doenças transmitidas pela água, incluindo esquistossomose, e 

HIV/AIDS. Das 20 doenças que compõem o portfólio de DTNs da OMS, 17 ocorrem no 

Brasil e 14 são endêmicas na região Nordeste (MARTINS-MELO et al., 2018). 
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4.6.3 A coccidioidomicose pode ser considerada uma doença tropical negligenciada? 

 

Nos EUA, país com maior número de casos da doença, a coccidioidomicose 

também é considerada negligenciada por autoridades governamentais estaduais, pela pesquisa 

e pela indústria farmacêutica. Apesar do registro de aumento da incidência nos últimos anos e 

da possível gravidade da doença, sua notificação não é compulsória na maioria dos estados 

endêmicos ou com endemismo suspeito. Ademais, embora o desenvolvimento de uma vacina 

profilática pareça promissor, a indústria farmacêutica tem demonstrado pouco interesse para 

financiar seu desenvolvimento.  

No Brasil, a coccidioidomicose é uma doença que ocorre exclusivamente na 

região Nordeste, com casos reportados nos estados da Bahia, Ceará, Maranhão, Pernambuco e 

Piauí. Considerando aspectos econômicos e sociais da população da região, fica explícito que 

a doença acomete majoritariamente pessoas em situação vulnerabilidade. Ademais, uma 

revisão dos casos da doença relatados no Brasil sugere que ela satisfaz aos critérios impostos 

pela OMS para inclusão de doenças na lista de DTNs, porquanto: 

 

1) A ocorrência da doença, limitada à região Nordeste, afeta principalmente 

populações socialmente e economicamente vulneráveis. Nossa experiência com 

casos de pessoas infectadas pelo fungo mostra que, com intuito de buscar 

diagnóstico e tratamento adequados para a doença, os pacientes têm que viajar 

longas distâncias em busca de centros hospitalares mais avançados; 

2) Existe tratamento para a coccidioidomicose. Porém, em alguns casos, esse 

tratamento pode durar meses ou a vida toda. Dificuldades logísticas e 

financeiras enfrentadas pelos pacientes os levam a descontinuar o tratamento 

por conta própria. O impacto dessa interrupção precoce no tratamento da 

doença é desconhecido; 

3) Autoridades governamentais têm pouco controle sobre a doença. A falta de 

investimento público para melhor monitoramento da doença resulta em falhas 

na sua prevenção, diagnóstico, tratamento e detecção de casos. Medidas 

educativas visando prevenir a doença são falhas, principalmente nas regiões 

rurais. Discute-se, ainda, que diagnósticos errôneos podem ocorrem, visto que 

outras doenças com quadro clínico respiratório similar ao da 

coccidioidomicose são endêmicass e tem alta incidência no Brasil. O 
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tratamento precipitado devido ao erro diagnóstico pode piorar o quadro clínico 

do paciente; 

4) O investimento financeiro por parte de órgãos públicos e privados para busca 

de novos métodos diagnósticos é escasso. Apesar de os medicamentos atuais 

utilizados como opções terapêuticas contra infecções por Coccidioides spp. 

apresentarem inúmeros efeitos colaterais e alta toxicidade, o orçamento 

destinado à pesquisa por novos tratamentos para a doença é limitado.  

 

Nesse contexto, acredita-se que a coccidioidomicose se beneficiaria com seu 

reconhecimento como uma DTN na América Latina. Dessa forma, aspectos epidemiológicos 

imprecisos e incongruentes poderiam ser mais bem quantificados e analisados. Portando esses 

dados, a implementação de medidas profiláticas, com intuito de diminuir o risco ambiental de 

infecção, poderiam ser implementadas, poupando populações que já enfrentam adversidades 

socioeconômicas e de saúde pública de mais uma doença infecciosa. Por fim, acredita-se que 

o trabalho tenho contribuído para melhor delimitação de áreas afetadas pela doença no Brasil 

e, por conseguinte, auxiliado no reconhecimento de populações com maior risco de infecção.  
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4.7 CONCLUSÕES 

 

• A coccidioidomicose cumpre os parâmetros exigidos pela OMS para sua inclusão na 

lista de DTN. 

 

• A coccidioidomicose é uma doença subnotificada e negligenciada por órgãos públicos 

e pela pesquisa no Brasil. 

 

• No Brasil, a coccidioidomicose ocorre exclusivamente na região Nordeste, afetando 

principalmente municípios com baixo IDHM do semiárido do País. As populações 

acometidas pela doença, por sua vez, caracterizam-se por estar em situação de 

vulnerabilidade socioeconômica. 
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