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RESUMO

Micoses sistémicas sdo um importante problema de saude publica em todo o mundo,
por serem negligenciadas, relacionadas a regides com baixo desenvolvimento
humano e sob influéncia de condicBes climaticas. Nesse sentido, o desenvolvimento
de novos agentes antifiUngicos, como advindos de plantas nativas, € essencial para
essas populagcbes. Assim, este estudo teve como objetivo analisar a influéncia do
clima e de variaveis sociodemogréficas na prevaléncia de micoses sistémicas em
Minas Gerais durante o periodo de 1998 a 2018 e avaliar atividade antifungica in vitro
de plantas nativas do Brasil. Foram determinadas as correla¢gdes entre Hospitalizac&o
por Micoses (HM) / Mortalidade por Micoses (MM) e dados sociodemogréaficos
(densidade demogréfica, facilidade de acesso ao SUS, IDH e esgotamento sanitario),
ambientais (velocidade maxima do vento, velocidade média do vento, precipitacédo
total, nimero de dias de precipitacdo, umidade relativa, temperatura maxima e
temperatura minima) e cobertura vegetal através do coeficiente de correlacdo de
postos de Spearman. Os dados foram obtidos em bancos de dados nacionais durante
o periodo selecionado. Ja a atividade antifangica dos extratos etanélicos das folhas
de Euphorbia prostrata e Garcinia gardneriana foi avaliada através do teste de
microdiluicdo em caldo utilizando linhagens de C. albicans, C. neoformans e C. gattii.
Os resultados mostraram que cidades com densidade demogréfica elevada e maior
namero de estabelecimentos do SUS possuem menor % de frequéncia de HM / MM.
J& municipios com maior IDH possuem menor % de frequéncia de mortalidade por
paracoccidioidomicose. Observou-se que a maioria das cidades mineiras com maior
% de frequéncia relativa anual de HM e maior % de frequéncia relativa anual de MM
por aspergilose e candidiase sao de clima temperado. Os dados mostraram que a
velocidade do vento é um fator climéatico que influenciou de maneira significativa na
HM. Em relagdo as plantas, os extratos etanolicos ndo apresentaram atividade
antifngica promissora, com CIM > 100mg/L. Nossos dados mostraram que o clima
exerce importante influéncia sobre a HM e MM, sendo necessarios mais estudos para

entender melhor a relacao clima e micoses.

Palavras-chave: Hospitalizacbes por micoses; Mortalidades por micoses; Clima.



ABSTRACT

Systemic mycoses are an important public health problem because they are neglected.
It's related to regions with low human development and under the influence of climatic
conditions. In this way, the development of new antifungal agents from native plants is
essential for these populations. This study aimed to analyze the influence of climate
and sociodemographic variables on the prevalence of systemic mycoses in Minas
Gerais during the period from 1998 to 2018 and to evaluate in vitro antifungal activity
of plants native to Brazil. The correlation between Mycosis Hospitalizations (MH) and
Mortality by Mycosis (MM), sociodemographic and climatic data obtained in national
databases during the selected period using Spearman's rank correlation coefficient.
The minimum inhibitory concentration (MIC) of the ethanolic extracts of the Euphorbia
prostrata and Garcinia gardneriana leaves was determined for C. albicans, C.
neoformans and C. gattii by broth microdilution test. Cities with high demographic
density and larger amounts of SUS establishments have a lower % of MH / MM
frequency. On the other hand, municipalities with higher HDI have a lower % of
frequency of mortality by paracoccidioidomycosis. It was observed that most cities in
Minas Gerais with the highest % of relative annual frequency of MH and MM due to
aspergillosis and candidiasis have temperate climate. The data showed that wind
speed is a climatic factor that significantly influenced MH. In relation to plants, ethanolic
extracts did not show promising antifungal activity, with MIC> 100mg / L. Our data
showed that climate has an important influence on MH and MM, and further studies

are needed to better understand the relationship between climate and mycoses.

Keywords: Hospitalizations for mycosis; Mortality for mycosis; Climate.
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1 INTRODUCAO

As doencas fungicas estao entre as principais preocupacdes de saude publica.
Estimativas apontam que as micoses afetam mais de um bilhdo de pessoas em todo
o mundo e matam aproximadamente 1,5 milhdo de pessoas anualmente. Esta taxa de
mortalidade € semelhante a taxa de tuberculose e trés vezes maior do que a
mortalidade por malaria (BONGOMIN et al., 2017).

A incidéncia das infeccbes sofre influéncia de variaveis climaticas,
socioecondmicas, culturais, além de fatores relacionados com a suscetibilidade de
cada individuo (DA SILVA et al., 2018). As condi¢Bes climaticas, como chuvas,
inundagdes, umidade e ondas de calor, tém efeitos bem documentados em doengas
infecciosas. A maioria das investigacdes sobre mudancas no clima e o risco de
doencas infecciosas envolve mudancas ambientais que facilitam a disseminacéo de
microrganismos em novas regides, colocando em risco populacbes antes nao
atingidas (POLGREEN, P.; POLGREEN, E., 2018). Estudos que avaliam o impacto do
clima sobre a incidéncia de micoses no Brasil sdo raros. E importante concentrar
esforcos na descoberta dos mecanismos pelos quais o clima afeta as doencas
fungicas, a fim de ajudar a antecipar e até prever surtos, projetar solu¢des e concentrar
recursos limitados (POLGREEN, P.; POLGREEN, E., 2018).

A pobreza cria um ambiente favoravel para manutencdo da transmisséo de
muitas doengas infecciosas, entre elas algumas micoses. Micetoma e
cromoblastomicose sdo exemplos de micoses classificadas como doencas tropicais
negligenciadas (DTN) (WHO, 2016), portanto sdo um flagelo persistente no histérico
das populagbes excluidas. DTN sdo um grupo de doencas infecciosas que estao
fortemente associadas as condi¢des de pobreza verificadas, em sua grande maioria,
nos paises de baixa e média renda (ANDRADE, 2015). Por exemplo, Minas Gerais &
um estado brasileiro marcado por profundas desigualdades econémicas regionais:
regides ricas, localizadas no eixo centro-sul, e as regides pobres, localizadas no eixo
norte-leste do estado. A renda média mensal em 2018 foi de apenas R$ 1322,00, com
rendimentos mais baixos no eixo norte-leste, que também possuem menor acesso a
esgoto sanitario adequado e apresentaram as maiores taxas de desnutricdo (IBGE,
2018).

No Brasil ndo ha vacinas aprovadas para as micoses, as op¢oes de farmacos

antifangicos séo restritas e o tratamento terapéutico das micoses pode custar até
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R$400 mil por paciente dependendo da doenca. Esse cenario mostra que é imperativa
a busca por novas substancias quimicas para o tratamento de infeccbes fungicas
(RODRIGUES, 2019).

E importante lembrar que aproximadamente 25% dos medicamentos
disponiveis foram desenvolvidos direta ou indiretamente a partir das plantas
(CALIXTO, 2001). O Brasil tem papel de destaque nesse contexto, visto que detém
24% da biodiversidade mundial das plantas superiores (BRASIL, 2006). Esse fato,
adicionado a informacao de que a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) reconhece
gue 85% da populacdo dos paises em desenvolvimento utilizam plantas medicinais
ou seus derivados para seus cuidados basicos de saude (BRASIL, 2006), é urgente a
realizacdo de estudos que visem identificar a atividade antifungica de plantas nativas
do Brasil.

Dado o exposto, o0 objetivo desse trabalho foi avaliar se as hospitalizacées por
micoses em Minas Gerais sdo influenciadas por questdes sociodemograficas e
climéticas durante o periodo de 1998 a 2018 e mensurar a atividade antifingica in
vitro de plantas nativas do Brasil para essas micoses.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 MICOSES SISTEMICAS PRIMARIAS E MICOSES SISTEMICAS
OPORTUNISTAS

2.2.1 Conceito

Micoses sistémicas primarias e micoses sistémicas oportunistas sdo doencas
causadas pelo desenvolvimento e multiplicacdo, respectivamente, de fungos
oportunistas e patogénicos primarios, em diferentes 6rgdos (FERREIRA, 2013). As
micoses sistémicas primarias possuem como principais agentes etiolégicos fungos
dimérficos, capazes de causar infeccdo em hospedeiros imunocompetentes
(PALMEIRA, 2014). Os principais fungos causadores de micoses sistémicas primarias
no Brasil e de relevancia médica sdo Histoplasma capsulatum (histoplasmose),
Paracoccidioides brasiliensis (paracoccidioidomicose) e Cryptococcus gattii
(criptococose) (CAPONE et al, 2010).

JA4 as micoses oportunistas sdo infeccbes causadas por fungos de baixa
patogenicidade, que convivem pacificamente com o hospedeiro, mas que, ao
encontrar condi¢cdes favoraveis, como distarbios do sistema imunolégico, podem
invadir os tecidos e causar infec¢cdes (BERGOLD; GEORGIADIS, 2004). O surgimento
deve-se a fatores como a imunossupressdo causada pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ou induzida por transplantes ou, ainda, resultante
da quimioterapia com antitumorais (BERGOLD; GEORGIADIS, 2004). Os principais
fungos causadores das infec¢ces oportunistas no Brasil mais prevalentes sdo Candida
albicans (candidiase), Aspergillus fumigatus (aspergilose) e Cryptococcus
neoformans (criptococose) (NAKAMURA; CALDEIRA; AVILA, 2013).

2.1.2 Histoplasmose

Histoplasmose é uma micose causada por um fungo dimoérfico, o Histoplasma
capsulatum, que pode apresentar desde uma infec¢cdo assintomatica até uma forma

disseminada progressiva. Duas variedades do fungo s&o patogénicas em
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humanos: H. capsulatum var. capsulatum e H. capsulatum var. duboisii (ANTINORI et
al., 2006).

O habitat deste patégeno é o solo contendo fezes de aves e morcegos, que
servem como um bom meio de crescimento para 0 organismo, podendo persistir no
ambiente, apds a contaminacéo, por longos periodos de tempo. As aves nao albergam
o fungo devido a alta temperatura corporal, mas os morcegos podem ser portadores
cronicos, excretando formas viaveis em suas fezes. O homem adquire a infeccéo
através da inalacdo de conidios presentes na natureza (exemplo: cavernas com
morcegos, galinheiros, etc) (FERREIRA, 2009).

O fungo Histoplasma capsulatum € encontrado principalmente em cavernas,
um local que, por suas condigcbes de clima, temperatura, deposicdo de matéria
organica, entre outros fatores favorece o seu desenvolvimento, podendo ser
encontrado em diferentes substratos e locais dentro do ambiente subterraneo. Possui
uma facil dispersdo, aumentado a chance de contaminacdo principalmente de
profissionais da area. A doenca causada por esse fungo é descrita na literatura como
a doenca do espeledlogo. Casos descritos em espeledlogos ou turistas sdo bastante
relatados na literatura (MOREIRA, 2015).

O diagnoéstico de histoplasmose deve ser pautado na presenca do fungo por
cultura, exame histolégico ou testes soroldgicos, além dos achados clinicos e
radiologicos. O isolamento do fungo em meios de cultura especificos € demorado e
atualmente carece de sensibilidade (MATOS; FELIPE-SILVA; OTOCH, 2018).
Algumas técnicas de biologia molecular podem melhorar ainda mais o diagnostico da
histoplasmose, particularmente para a deteccdo de doenca em um estagio inicial e
para melhorar a especificidade, no entanto ainda ndo sdo usados na clinica médica
(GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006).

As manifestacdes clinicas da histoplasmose dependem da intensidade da
exposicdo e do sistema imunolégico do hospedeiro. Em uma exposicdo de pequena
intensidade, cerca de 90% das pessoas tém uma infecdo assintomatica. A maioria das
pessoas saudaveis infectadas com H. capsulatum desenvolvem infec¢des subclinicas
ou doencas respiratérias autolimitadas, com sintomas semelhantes aos de uma gripe,
como febre, calafrios, dor de garganta, tosse, mialgias e dor toracica (CALZA et al.,
2003, MURRAY; ROSENTHAL; PFEALLER, 2006).

Formas graves ou disseminadas de histoplasmose geralmente ocorrem em

individuos imunocomprometidos, 0os quais podem apresentar uma infeccdo adquirida



16

ou uma reativacdo de fungos latentes de granulomas calcificados persistentes
(geralmente em regibes ndo endémicas). As complicacbes da histoplasmose
consistem em insuficiéncia respiratoria aguda, inflamagdes, como linfadenopatia com
obstrucdo bronquica, artrite, artralgias ou pericardite (CALZA et al., 2003, MURRAY;
ROSENTHAL; PFEALLER, 2006).

A anfotericina B ainda é a terapia de escolha para essa micose disseminada.
Por outro lado, o itraconazol € uma terapia alternativa eficaz para pacientes que néo
necessitam de hospitalizacdo ou que nao toleram a anfotericina B, e pode ser usada
também como profilaxia para pacientes com infec¢cdo avancada pelo VIH (CALZA et
al., 2003).

2.1.3 Paracoccidioidomicose

A paracoccidioidomicose € uma doenca com amplo espectro de apresentacdes
clinicas e que afeta pacientes imunocompetentes e imunocomprometidos (MACEDO
et al., 2019). Paracoccidioides spp. ¢ um complexo de fungos termodimorficos,
composto por cinco espécies do género: Paracoccidioides brasiliensis, P. lutzii, P.
americana, P. restrepiensis e P. venezuelensis (TOMAZETT et al., 2019). Essa
doenca, em contraste com outras micoses sistémicas, ndo € uma doenca oportunista,
n&o ocorrendo somente em imunossuprimidos (DIOGENES, 2013). Em Minas Gerais,
a paracoccidioidomicose foi a micose que causou maior numero de 6bitos entre 1998
a 2017 (DATASUS, 2019).

As condi¢cGes adequadas ao crescimento do fungo sdo a alta umidade, muita
vegetacdo, temperaturas moderadas e solo acido. Estas condicdes sé&o
predominantes nas zonas junto aos rios. Apesar destas condi¢cbes serem favoraveis
ao desenvolvimento de P. brasiliensis, este ndo tem o seu habitat ainda bem definido.
A porta de entrada € a inalagdo ou inoculacéo traumatica (MURRAY; ROSENTHAL;
PFEALLER, 2006).

Esta doenca ocorre mais em pessoas que habitam em zonas rurais, uma vez
gue tém maior contato com o solo (MURRAY; ROSENTHAL; PFEALLER, 2006). Os
maiores fatores de risco para a aquisi¢ao da infeccédo de paracoccidioidomicose sao
atividades humanas relacionadas a manipulagédo do solo contaminado pelo fungo,

como: atividades agricolas, movimentacdo de terra, jardinagem e transporte de
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produtos vegetais. A transmissdo do fungo de pessoa para pessoa ainda nao foi
relatada (RAMOS-E-SILVA; SARAIVA, 2008).

A infeccdo afeta principalmente os pulmdes e € adquirida pela inalacdo
de conidios ou fragmentos miceliais de Paracoccidioides spp., que se tornam
aerossolizados ap6s a movimentacao do solo. Uma vez dentro do hospedeiro, o fungo
se diferencia em células leveduriformes e esse processo dimorfico pode levar a
patogénese (MACEDO et al., 2019).

O diagnostico de paracoccidioidomicose é feito pelo isolamento e identificacéo
do fungo, por exame micologico direto, ou por exame histopatolégico, citopatologico
ou citolégico apods puncao-bidpsia ou cultura, e também por meio de técnicas
sorologicas, achados radiologicos e exames neurologicos (RAMOS-E-SILVA;
SARAIVA, 2008).

A infeccdo de paracoccidioidomicose pode ser controlada e/ou eliminada pelo
sistema imune inato apés a inalagéo, e acredita-se que seja a principal razéo pela qual
a maioria das infec¢des € assintomatica. No entanto, pode progredir para uma forma
disseminada aguda/subaguda que pode afetar linfonodos, figado, baco, intestino,
articulacbes dos 0ssos e meninges ou a uma doenca pulmonar crénica (MACEDO et
al., 2019).

A forma pulmonar crénica da doenca pode ser incapacitante devido ao
desenvolvimento de fibrose pulmonar (MACEDO et al., 2019). A infec¢do primaria €
quase sempre subclinica em individuos que apresentam um sistema
imunoldgico competente. Se o hospedeiro se tornar imunocomprometido, ocorrera
uma reativacao tardia, resultando em infeccéo cronica (RAMOS-E-SILVA; SARAIVA,
2008). A forma pulmonar crénica da doenga afeta, majoritariamente, os adultos. Os
problemas respiratérios, muitas vezes séo a Unica manifestacéo clinica. A doenca vai
avancgando lentamente durante meses ou até mesmo anos, com sintomas de tosse
persistente, expectoracdo purulenta, dor toracica, perda de peso, dispneia e febre
(MURRAY; ROSENTHAL; PFEALLER, 2006).

As drogas classicas utilizadas na paracoccidioidomicose sdo sulfonamidas,
anfotericina B e derivados imidazdlicos, como cetoconazol, itraconazol e fluconazol.
O voriconazol, um antifungico triazéico de segunda geracgéo, disponivel na forma oral
e intravenosa, constitui uma importante alternativa terapéutica, principalmente nos
casos de envolvimento do sistema nervoso central (RAMOS-E-SILVA; SARAIVA,
2008).
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2.1.4 Criptococose

A criptococose é uma importante infeccdo fungica, afetando globalmente
pessoas imunocomprometidas e imunocompetentes (HAGEN etal., 2017). E causada
por fungos leveduriformes capsulados do género Cryptococcus spp. (LIMA, 2019).
Esse fungo apresenta, na sua estrutura celular, capsula de polissacarideos que lhe
confere antigenicidade (REOLON; PEREZ; MEZZARI, 2004).

A maioria dos casos de criptococose € causada por membros
dos complexos Cryptococcus gattii e Cryptococcus neoformans, enquanto infecgdes
com outras espécies raramente sao relatadas, mas consideradas emergentes em
pacientes imunodeprimidos: Cryptococcus laurentii, Cryptococcus albidus,
Cryptoccocus humicola e Cryptococcus curvatus (ARAUJO JUNIOR et al., 2015). C.
neoformans var. neoformans e C. neoformans var. grubii sdo patégenos oportunistas
e C. gattii € um patdégeno primario. Cinco sorotipos sao reconhecidos atualmente por
Cryptococcus neoformans/gattii: A, B, C, D, e AD. (ARAUJO JUNIOR et al., 2015). A
distincdo entre esses diferentes sorotipos baseia-se na reac¢do imunoldgica ao
antissoro produzida contra o polissacarideo e diferentes componentes da capsula da
levedura (RAMOS et al.,, 2015). A taxonomia dos complexos de espécies de C.
gattii e C. neoformans mostra diferencas entre as duas espécies em termos de
genética, fisiologia, patogenicidade e ecologia (HAGEN et al., 2016). Através de
informacdes moleculares e de estudos evolucionarios, cada uma das duas espécies
compreende ainda quatro tipos moleculares: C. neoformans (VNI a VNIV) e C.
gattii (VGI a VGIV) (SEVERO, C.; GAZZONI; SEVERO, L, 2009).

A espécie C. gattii encontra-se com maior frequéncia nas zonas tropicais ou
subtropicais, tendo sido isolada primariamente em eucaliptos (MURRAY;
ROSENTHAL; PFEALLER, 2006). Enquanto, que a C. neoformans var neoformans
habita em pombos e aves, e no solo contaminado por excrementos destes, ricas em
fontes de nitrogénio, como uréia e creatinina (RAMOS et al., 2015).

A infeccdo criptocécica ocorre principalmente pela inalagdo de propagulos
infecciosos (células de levedura ou basidiésporos pouco encapsulados) de
reservatérios ambientais com deposicdo em alvéolos pulmonares (MAZIARZ;
PERFECT, 2016).
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Ha uma predilecdo de C. neoformans por infec¢cdo do sistema nervoso central
(SNC) e C. gattii por infeccdo pulmonar (BIELSKA; MAY, 2015). Acredita-se que
0 patdgeno C. gattii seja clinicamente mais virulento que C. neoformans, uma vez
que C. gattii causa mais lesdes nos pulmdes e nos cérebros de pacientes afetados do
gue C. neoformans (CHATURVEDI; CHATURVEDI, 2011). Varios fatores de viruléncia
sao listados para C. neoformans e C. gattii: diametro de capsula polissacaridica,
producdo de melanina, capacidade de crescimento a 37 °C, produgcao das enzimas
fosfolipase, proteinase e urease (PEDROSO, 2008).

O diagnodstico definitivo de criptococose é feito pelo isolamento
de Cryptococcus spp. de uma amostra clinica ou deteccédo direta do fungo por meio
de coloracgéo de fluidos corporais com tinta da India. Existem varios outros métodos
utilizados para o diagnéstico de criptococose, incluindo histopatologia de tecidos
infectados e métodos sorolégicos. Os métodos moleculares, embora disponiveis e
amplamente utilizados para fins de pesquisa, ndo sao usados atualmente na pratica
clinica de rotina (MAZIARZ; PERFECT, 2016). A imagem dos pulmdes, cérebro e
outros locais clinicamente apropriados é essencial para a criptococose, porque o tipo
e a duracdo da inducdo e a terapia antifungica total sdo dependentes do local
(MCMULLAN; SORRELL; CHEN, 2013).

As formas clinicas mais comuns sdo a neurocriptococose, a criptococose
pulmonar e a infeccédo disseminada (LOURENCO, 2008). Além de C. neoformans e C.
gattii terem uma grande predilecédo por estabelecer doenca clinica nos pulmdes e no
SNC, outros locais de infeccdo menos frequentes incluem pele, prostata, olhos e
ossos/articulacdes. No entanto, deve ser enfatizado que esta levedura pode
disseminar amplamente e infectar a maioria dos 6rgdos em pacientes gravemente
imunossuprimidos e, portanto, tem a capacidade de aparecer em qualquer local do
corpo humano (MAZIARZ; PERFECT, 2016).

A infecdo pulmonar pode ser assintomatica ou pode progredir para uma
pneumonia com insuficiéncia respiratoria, colocando o doente em risco de vida,
principalmente o que tem o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Ao atingir o SNC,
C. neoformans causa meningite e meningoencefalite, podendo apresentar-se como
subaguda ou crdnica, mas também pode ser fulminante. Os sinais e 0s sintomas
variam de pessoa para pessoa e dependem do estado do sistema imunoldgico do
paciente (MURRAY; ROSENTHAL; PFEALLER, 2006). Classicamente, 0os pacientes

com criptococose meningea apresentam um quadro clinico composto por dor de
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cabeca e febre, com duracdo de aproximadamente duas semanas. Muitos desses
pacientes também apresentam nausea, vomito, envolvimento do nervo craniano e
diminuicdo da acuidade visual devido a hipertensdo intracraniana. Se a doenca
progride sem tratamento, sdo observadas alteragcdes mentais, convulsdes e uma
diminuicao do estado de consciéncia levando ao coma (FIRACATIVE et al., 2018).

De maneira geral, utiliza-se anfotericina B em combinacdo com 5-flucitosina e
/ ou fluconazol para o tratamento da criptococose (BIELSKA; MAY, 2015). A profilaxia
com fluconazol demonstrou ser eficaz na prevencgado da criptococose em pacientes
com SIDA avancada em areas endémicas (MAZIARZ; PERFECT, 2016).

2.1.5 Candidiase

Candidiase € uma infeccdo relacionada a alta morbidade e mortalidade
(KULLBERG; ARENDRUP, 2015). As infecc¢des fungicas causadas por leveduras do
género Candida spp. aumentaram nos ultimos anos em razdo de diferentes fatores,
dentre eles o aumento de individuos imunocomprometidos e a utilizacédo
indiscriminada de antibiéticos de amplo espectro. Essas leveduras sdo normalmente
encontradas em diversos sitios anatémicos, incluindo o trato gastrointestinal, de 20%
a 80% dos adultos saudaveis e a mucosa vaginal de 20% a 30% das mulheres. As
leveduras do género Candida spp., como C. albicans, C. parapsilosis, C. topicalis, C.
glabrata, C. krusei e C. guilliermondii s&o as principais causadoras desta patologia,
podendo ser identificadas por métodos fenotipicos e moleculares (SANTOS, 2018).

As espécies de Candida spp. séo residentes da microbiota humana normal e
sao tipicamente encontradas no trato gastrointestinal, no trato geniturinario e na pele
(KULLBERG; ARENDRUP, 2015). C. albicans (o representante mais abundante e
clinicamente significativo do género Candida) possui uma variedade de
caracteristicas microbiolégicas que a equipam com adaptabilidade para colonizar a
mucosa ao lado das bactérias e existir em um estado mutualistico, ou se tornar
patogénico e invasivo (PENDLETON; HUFFNAGLE; DICKSON, 2017). Aléem de
colonizar o homem, podem ser encontradas no solo, agua, vegetais, alimentos e em
diversos ambientes, inclusive hospitalares (GIOLO; SVIDZINSKI, 2010).

A patogénese geralmente resulta de uma combinagdo de aumento da carga

fungica com uma alteracdo da pele e membranas mucosas, como meio de manter 0s
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patogenos externos (KULLBERG; ARENDRUP, 2015). A severidade e cronicidade da
candidiase oral em pacientes com SIDA sao atribuidas, principalmente, a
imunodeficiéncia induzida pelo VIH nos individuos afetados, a saber, perda de fun¢fes
de célula T auxiliar e redu¢cdo do numero de linfécitos T CD4 (COSTA; FELIPE;
GAZIRI, 2008).

Infeccbes graves devido a estes organismos sdo geralmente referidas
como candidiase invasiva. Candida spp. causa infeccdes em mucosas, incluindo
aguelas que envolvem a orofaringe, es6fago e vagina (KULLBERG; ARENDRUP,
2015).

A candidiase invasiva é uma manifestacao clinica mais dificil de diagnosticar,
pois estd associada a varias sindromes envolvendo 6rgdos como o figado, baco,
coracgao, olhos, peritonio, rins, 0ssos, meninges e pulmdes, com ou sem candidemia
concomitante. Tradicionalmente, os doentes mais frequentemente afetados séo os
pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI), aqueles submetidos a
cirurgia abdominal e pacientes neutropénicos (ANTINORI et al., 2016).

O padrao ouro tradicional para o diagnéstico sao culturas de sangue ou outros
fluidos estéreis, ou a demonstracdo histopatologica de doenca invasiva dos tecidos
(ANTINORI et al., 2016). E imprescindivel a confirmacao laboratorial da candidemia
por meio da técnica da hemocultura. O desenvolvimento e o aperfeicoamento das
técnicas de biologia molecular utilizando o &acido desoxirribonucleico (DNA) de
agentes infecciosos tém-se mostrado uma estratégia clinicamente viavel para
diagnéstico (GIOLO; SVIDZINSKI, 2010).

As formas clinicas podem ser divididas em cutaneomucosas, sistémicas e
alérgicas. Na candidiase mucosa, os tecidos mais atingidos séo os do trato digestoério
e as genitalias. Na cutanea, as areas intertriginosas da pele como virilhas, axilas e
dobras da pele em geral, interdigitais das méos e dos pés e as unhas. Na sistémica,
a infeccdo pode atingir diversos érgaos, causando candidiase pulmonar, candidemia,
endocardite, nefrite e outros. Ja a alérgica se caracteriza por diversos quadros, onde
se observam lesdes cutaneas do tipo vesiculosas a lesdes eczematoides. (BARBEDO;
SGARBI, 2010).

As equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e micafungina) demonstram
atividade fungicida significativa contra a maioria das espécies de Candida spp. Para

pacientes que foram previamente expostos a equinocandinas por periodos
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prolongados, os triazois podem ser o agente preferencial em tais casos (KULLBERG,;
ARENDRUP, 2015).

2.1.6 Aspergilose

A aspergilose é uma doenca causada por fungos filamentosos do género
Aspergillus spp. (SILVA et al., 2009). Estes sdo os fungos mais comuns do planeta
(PIANETTI FILHO et al., 2005). A principal espécie causadora de aspergilose € A.
fumigatus, seguida de A. flavus, A. niger e A. terreus (REICHERT LIMA, 2018). A
espécie A. fumigatus € o agente etioldgico responsavel por quase todos os casos de
aspergilose (SA, 2018). As espécies de Aspergillus spp. continuam sendo importantes
causa de infeccao com risco de vida em pacientes
imunocomprometidos (PATTERSON et al., 2016).

O género Aspergillus spp. € composto por espécies saprobidticas que habitam
o solo e matéria organica morta (BRANDAO, 2012). Podem estar presentes em
adubo, feno, cereais, vegetais e até em ambiente hospitalar (PIANETTI FILHO et al,
2005). A reproducédo assexual origina conidioforos, estruturas especializadas que dao
origem aos conidios, propagulos infectantes das espécies de Aspergillus spp., que
guando produzidos sao liberados no ar. A principal funcao dos conidios € a disperséo
do fungo e preservacdo do genoma fungico em condicdes ambientais adversas
(BRANDAO, 2012). A. fumigatus € mais presente em clima temperado e A. niger e A.
flavus em clima tropical. Dao origem a grande quantidade de conidios pequenos, lisos
Ou rugosos que sao circulados facilmente pelo ar (HELOISE, 2019).

A inalacdo de esporos de Aspergillus spp. € o modo habitual do homem
desenvolver a infeccdo, sendo o periodo de incubacdo ainda desconhecido. Nos
pulmdes os esporos originam hifas que podem invadir os tecidos prOXimos ou mesmo
outros orgados. Contudo, as consequéncias da inalacdo destes esporos dependem
essencialmente do estado imunoldgico dos individuos (SA, 2018).

Uma comparacao do crescimento de A. fumigatus, A. flavus e A. niger mostra
uma correlacdo entre a taxa de germinacao e prevaléncia de patégenos. As taxas de
germinacdo dessas espécies foram semelhantes em temperaturas até 30°C, mas

diferiu a 37°C e 41°C. Especula-se que o crescimento em altas temperaturas pode
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induzir a expressao de genes de viruléncia que conferem beneficios adicionais,
embora faltem evidéncias para esta teoria (BRANDAO, 2012).

O padrdo ouro para diagnosticar a aspergilose invasiva é 0 exame
histopatolégico ou citopatolégico pulmonar obtido por toracoscopia ou biépsia do
pulm&o. Outro método comumente utilizado na identificacéo da aspergilose pulmonar
invasiva é a tomografia computadorizada do térax do paciente. Outra possibilidade de
diagnostico é a deteccdo de antigenos de Aspergillus spp. nos fluidos corporais
(GAVRONSKI; BOTELHO; CORDOVA, 2016).

O espectro de aspergilose abrange uma vasta gama de entidades clinicas, a
partir de formas né&o invasivas, tais como aspergilose broncopulmonar alérgica
e aspergilose pulmonar crbnica, e aspergilose pulmonar invasiva com possivel
difusdo generalizada (CADENA; THOMPSON; PATTERSON, 2016).

Embora afetando mais frequentemente os pulmdes, a aspergilose pode se
desenvolver em qualquer sistema organico e a doenca disseminada é particularmente
comum entre 0s pacientes com granulocitopenia prolongada ap6s a quimioterapia
(CADENA; THOMPSON; PATTERSON, 2016).

Alguns doentes sdo assintomaticos, enquanto outros desenvolvem
sintomatologia. As manifestacdes clinicas podem ser varias. Como principais, pode-
se considerar as seguintes: hemoptises como sintoma mais comum, ocorrendo em
cerca de 50 % a 80 % dos casos, tosse cronica, expectoracao, febre, dispneia, astenia
e emagrecimento. A aspergilose alérgica, observada nos doentes afetados por asma
brénquica ou por fibrose cistica com colonizacdo brénquica por Aspergillus spp., €
caracterizada por asma com dispneia continua, febre, infiltrados pulmonares duraveis
resultando numa dilatagé@o crénica das vias aéreas, hipereosinofilia tanto no sangue
como na expectoracdo (REAL, 2009). Algumas formas de aspergilose pulmonar
cronica possuem natureza recidivante e como principais manifestacdes clinicas
emagrecimento, tosse e hemoptise (SANTOS, 2017). Os sinais e sintomas clinicos
associados a aspergilose invasiva podem ter apresentacdo ndo especifica, como
febre, tosse, dor pleuritica e hemoptise (BATISTA, 2015).

O tratamento para aspergilose normalmente € a administragdo de anfotericina
B ou voriconazol. Estudos clinicos mostram que o uso de voriconazol apresenta
melhores resultados terapéuticos, de sobre vida e de seguranca. Devido a esses

fatores € usado como tratamento de primeira escolha, mas em casos de hepatopatia
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ou contraindicacéo de voriconazol a anfotericina B € a primeira escolha (HERBRECH
et al., 2009).

2.2 ASPECTOS SOCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS DAS MICOSES SISTEMICAS
PRIMARIAS E MICOSES SISTEMICAS OPORTUNISTAS

2.2.1 Micoses como doencas negligenciadas

As DTN sao aquelas causadas por agentes infecciosos ou parasitas e sao
consideradas endémicas em populacdes de baixa renda. Essas enfermidades
também apresentam indicadores inaceitdveis e investimentos reduzidos em
pesquisas, producdo de medicamentos e em seu controle. As DTN incapacitam ou
matam milhdes de pessoas e representam uma necessidade médica importante que
permanece nao atendida. As DTN acometem especialmente as populacdes pobres da
Africa, Asia e América Latina (FIOCRUZ, 2013).

Atualmente, a OMS classifica as seguintes doencas como DTN: Ulcera de
Buruli; Doenca de Chagas; Dengue e Chikungunya; Dracunculiase (doenca do verme-
da-india); Equinococose; Trematodiases de origem alimentar; Tripanossomiase
humana africana (doenca do sono); Leishmaniose; Hanseniase; Filariose linfatica;
Micetoma, Cromoblastomicose e outras micoses profundas; Oncocercose (cegueira
do rio); Raiva; Sarna e outros ectoparasitas; Esquistossomose; Helmintiases
transmitidas pelo solo; Ambiente de picada de cobra; Taeniase / Cisticercose;
Tracoma; Mandibulas (treponematoses endémicas) (WHO, 2020).

A OMS incluiu micetoma, cromoblastomicose e outras micoses profundas na
lista de DTN, mas ainda nédo ha clareza sobre quais serdo as doencas especificamente
incluidas e quais serdo as a¢des adotadas (WHO, 2018). Embora esta lista ndo inclua
tipos cutaneos e outros tipos de micoses, deve ser dada mais atencéo a prevencéao e
controle de doencas fuangicas em todo o mundo. Apesar da alta letalidade, a maioria
as doencas fungicas ndo exigem notificacdo compulsoria na maioria dos paises,
incluindo o Brasil (RODRIGUES, 2019). A Portaria N° 264, de 17 de fevereiro de 2020,
inclui, na Lista Nacional de Notificacdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos
de saude publica, a criptococose, a esporotricose humana e a paracoccidioidomicose
(MS, 2020).
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Micoses endémicas negligenciadas sdo um importante problema de saude
publica em todo o mundo, mas a area de pesquisa e desenvolvimento das industrias
farmacéuticas é orientada quase sempre pelo lucro, estando o setor industrial privado
focado nas doencgas globais para as quais medicamentos podem ser produzidos e
comercializados com geracéo de lucros. Com baixo poder aquisitivo e sem influéncia
politica, os pacientes e sistemas de salude mais pobres ndo conseguem gerar 0O
retorno financeiro exigido pela maior parte das empresas voltadas ao lucro
(VALVERDE, 2013). Uma falta geral de conscientizacdo da saude publica sobre a
importancia dessas doencas esta tornando-as uma prioridade em areas onde o
diagnéstico e o tratamento sao necessarios (QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

Estudos do Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude
(CDTS/Fiocruz), publicados em marco de 2016 e em junho de 2018, demonstram um
guadro inquestionavel de negligéncia no que se refere a investimentos em pesquisa e
inovacao na area de micoses humanas. Nao ha na maior parte dos paises, incluindo
o Brasil, programas especificos de financiamento de pesquisa e inovacdo para
doencas fungicas (FIOCRUZ, 2019).

Mesmo sendo a oitava causa de mortalidade entre as doencas infecciosas e
parasitarias no pais, a paracoccidioidomicose é também, entre as chamadas doencas
negligenciadas, uma das mais negligenciadas, causadas por agentes infecciosos ou
parasitas que, por afetarem sobretudo populagdes mais pobres, ndo séo prioridade
da pesquisa dos laboratérios farmacéuticos (RBA, 2013).

O Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é uma medida comparativa
de riqueza, alfabetizacdo, educacéao, esperanca de vida, natalidade e outros fatores
para os diversos paises do mundo. E uma maneira padronizada de avaliagdo e medida
do bem-estar de uma populacéo, especialmente o bem-estar infantil (PNUD, 2013). O
IDH é um indice composto por trés dimensdes basicas do desenvolvimento humano
gue sao: a expectativa de vida ao nascer, anos médios de escolaridade e rendimento
bruto per capita (DE PAULA SILVA, 2019).

Os principais paises com 0os menores IDH e maiores casos de DTN estdo nas
regides tropicais e subtropicais do globo terrestre. O Brasil € o 70° pais no ranking do
IDH e concentra 9 das 10 principais doencas tropicais consideradas negligenciadas
pela OMS. Leishmanioses, tuberculose, dengue e hanseniase ocorrem em quase todo
o territorio do Brasil (LINDOSO, J.; LINDOSO, A., 2009).


https://www-sciencedirect.ez25.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/dimorphic-fungal-infection
http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0004429
http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0006479
https://pt.wikipedia.org/wiki/Riqueza
https://pt.wikipedia.org/wiki/Alfabetiza%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Educa%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Esperan%C3%A7a_de_vida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Natalidade
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Minas Gerais, como um retrato da desigualdade do Brasil, apresenta areas
muito ricas e areas muito pobres. Dos 853 municipios mineiros, 2 deles apresentam
IDH muito alto (valor igual ou superior a 0,800), 226 apresentam IDH alto (valor entre
0,700 e 0,799), 552 apresentam IDH médio (valor entre 0,600 e 0,699), 73 deles
apresentam desenvolvimento baixo (valor entre 0,500 e 0,599), e nenhum apresenta
IDH muito baixo (valor inferior a 0,500) (PNUD BRASIL, 2010). Dessa forma, Minas
Gerais convive com doencas negligenciadas, e suas implicacbes com o0s
determinantes sociais. Algumas DTN, entre elas, a tuberculose, a esquistossomose e
a hanseniase, sdo prevalentes no estado de Minas Gerais (DE PAULA SILVA, 2019).

O acesso a saude também pode ser considerado um dos determinantes
fundamentais da qualidade de vida e do desenvolvimento socioecondmico. E uma das
dimensdes sugeridas pelo Banco Mundial para a mensuracdo da pobreza
multidimensional (ARRUDA; MAIA; ALVES, 2018). Aproximadamente 145 milhdes de
brasileiros, o que corresponde a 70% da populacdo do pais, ndo possuem seguro
privado de satide e dependem do Sistema Unico de Satde (SUS) para sobreviver em
caso de adoecimento ou para manter-se saudavel através de atividades de prevencao
(COSTA, 2018).

A analise das distribuicbes de rendimento evidencia desigualdade vertical no
consumo dos servicos de saude, uma vez que os individuos menos privilegiados
necessitam mais e consomem menos servigos. Os resultados sugerem problemas no
acesso aos cuidados médicos, apesar da Constituicdo garantir acesso universal aos
brasileiros. E possivel diagnosticar que um importante determinante do consumo
estaria ligado a componentes da oferta dos servicos de saude, uma vez que a
probabilidade de consumo dos servigcos diminui para areas de menor densidade
populacional (menor diversificacdo de servicos médicos) e para pessoas que hao
detém seguro saude (NERI; SOARES, 2002).

A escassez de medidas sanitarias adequadas, como servigos de agua potavel,
coleta e de tratamento de esgoto, também acarreta sérios problemas de saude
publica, como as patologias infectocontagiosas. Estima-se que 88% dessas doencas
sejam atribuidos ao precario abastecimento de agua, a auséncia do esgotamento
sanitario adequado e aos habitos de higiene inadequados. A maior concentracéo
dessa carga de doencas € observada em paises em desenvolvimento, cuja situagcao
do saneamento basico encontra-se extremamente vulneravel, com baixas condi¢bes
de salubridade ambiental (ARRUDA, 2019).
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2.2.2 Epidemiologia das micoses sistémicas primarias e oportunistas

Em relagdo as micoses sistémicas no Brasil, de 1996 a 2006, a
paracoccidioidomicose foi responsavel por aproximadamente metade do total de
mortes por micoses sistémicas, com Sao Paulo e Parana tendo as maiores taxas de
mortalidade. O sexo masculino foi responsavel por mais de 70% das mortes e a
maioria ocorre na faixa etaria de 30 a 59 anos, seguida pela faixa etaria de 60 anos
ou mais (PRADO et al., 2009).

A paracoccidioidomicose, atualmente, é limitada ao continente americano,
especialmente a América do Sul (Brasil, Coldmbia, Venezuela, Paraguai), bem como
algumas regibes da América Central e México. Na América Latina,
a paracoccidioidomicose € a segunda micose endémica mais prevalente (BONIFAZ;
VAZQUEZ-GONZALEZ; PERUSQUIA-ORTIZ, 2011). A paracoccidioidomicose €
endémica especialmente no Brasil, onde aproximadamente 80% dos casos mundiais
foram relatados (MOLINA-MORANT et al., 2018). A incidéncia anual de
paracoccidioidomicose varia de 1 a 3,7 casos novos a cada 100.000 habitantes, com
mortalidade de 1 a 65 por milhdo de habitantes no Brasil (QUEIROZ-TELLES et al.,
2017). Os homens sdo acometidos preferencialmente, e mais frequentemente na
terceira e quarta década de vida, enquanto as criancas raramente S&o
afetadas (BONIFAZ; VAZQUEZ-GONZALEZ; PERUSQUIA-ORTIZ, 2011).

A histoplasmose em todo o mundo € a infeccéo pulmonar fingica mais comum,
ocorrendo em quase todos os lugares; existem relatos de mais de 60 paises. Todas
as faixas etérias sdo afetadas, especialmente as pessoas na 32 e 42 década de vida,
e homens um pouco mais frequentemente do que as mulheres (BONIFAZ; VAZQUEZ-
GONZALEZ; PERUSQUIA-ORTIZ, 2011).

A histoplasmose é endémica nas Américas, tendo relato de casos também na
Africa e Sudeste Asiatico. Na América Latina, ocorre com maior frequéncia na
Venezuela, Equador, Brasil, Uruguai e Argentina. No Brasil, apresenta ampla
distribuicdo em todas as regibes, com areas endémicas relatadas nas regides Sul e
Sudeste. A maior participagdo do sexo masculino em todas as faixas etarias pode ser
explicada pelo fato de representarem o principal género acometido pelo virus VIH
(SILVA, 2013). Nos Estados Unidos, em um estudo realizado em Minnesota, de 1991


https://www-sciencedirect.ez25.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/paracoccidioidomycosis
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a 2005, mais de 95% dos pacientes eram brancos, diferentemente de estudos
realizados no Brasil, onde a maioria da populacdo € constituida por pardos (SILVA,
2013).

Em relacdo a candidiase, pacientes com VIH / SIDA recrutados no Obafemi
Complexo do Hospital Universitario Awolowo, Nigéria, entre julho de 2013 e setembro
de 2013, a faixa etaria de 29 a 39 anos foi a faixa etaria mais comumente afetada.
Observou-se uma prevaléncia significativamente maior de candidiase entre aquelas
gue eram do sexo feminino (AWOYENI et al., 2017).

Candida spp., durante 2010 e 2011, representou a grande maioria das
infeccBes fungicas invasivas, variando de 88,0% (América Latina) a 95,3% (Asia-
Pacifico). C. albicans foi mais comum na Europa (50,3%) e menos comum na América
do Norte (41,5%), enquanto C. glabrata foi mais comum na América do Norte (25,3%)
e menos comum na América Latina (8,8%) (PFALLER et al., 2013).

Ainda sobre candidiase, no Brasil estudos mostraram a frequéncia de
candidiase em neonatos, relacionados com alta taxa de mortalidade e fatores de
riscos como candidemia e sepse. Pesquisas sobre vigilancia epidemiolégica em
unidade de terapia intensiva de neonatos (UTIN) no Hospital de Uberlandia, nos anos
de 2007 a 2008, em 114 neonatos demonstraram 45 amostras positivas para Candida
spp. (COUTO; CARLOS; MACHADO, 2011).

Sobre aspergilose, em uma analise de dados de pacientes de UTls em banco
de dados de mais de mais de 600 hospitais dos Estados Unidos da América (EUA),
entre 2005 e 2008, de pacientes com aspergilose no banco de dados, 6,4% pacientes
com aspergilose invasiva em UTI foram identificados. A média de idade na admissao
na UTI foi de 63,9 anos; 52,9% eram homens e 67,7% brancos. As condi¢cdes de base
frequentes foram insuficiéncia respiratoria aguda (76,0%), insuficiéncia renal aguda
(41,3%), doenca pulmonar obstrutiva crénica (36,9%) e septicemia / choque séptico
(35,9%). 72,3% dos pacientes receberam ventilagdo mecéanica por pelo menos um
dia. O tempo médio de permanéncia no hospital foi de 26,9 dias e o tempo médio de
permanéncia na UTI foi de 15,8 dias. A mortalidade hospitalar foi de 45,6%, com
33,1% mortos antes de 30 dias de internacéo (BADDLEY et al., 2013).

A aspergilose invasiva em receptores de transplante de figado esta associada
a desfechos graves. Revisou-se casos individuais relatados na literatura de 1985 a
2013, com base nas definicdes do Grupo de Estudos da Organizacéo Europeia para

Pesquisa e Tratamento do Cancer / Micose. No geral, 67% dos pacientes eram do
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sexo masculino. A idade média foi de 46 anos. Em 53% dos casos o diagndstico foi
comprovado, enquanto em 47% foi provavel. Aspergilose invasiva foi diagnosticada
apos uma média de 25 dias ap0s o transplante. Fatores genéticos / hereditarios e
cirrose autoimune foram as causas mais comuns em pacientes sem hepatite
viral. Aspergilose invasiva envolveu um anico 6érgdo em 51% dos casos, enquanto nos
restantes 49% dos casos, varios locais foram envolvidos. Os locais de infeccao
incluiram os pulmdes (66%), SNC (39%), locais osteoarticulares (25%) e outros locais
(48%, ou seja, olhos, coragdo, rins, muasculos, tiredide, pancreas e figado). As
espécies de Aspergillus spp. infectantes mais comuns foram A. fumigatus (73%), A.
flavus (14%) e A. terreus (8%) (BARCHIESI et al., 2015).

Em relag&o a criptococose, um estudo coletou dados na Colémbia entre 1997
a 2016. Foi encontrada uma incidéncia geral de 0,23 casos por 100.000
pessoas. Essa incidéncia aumentou para 1,1 casos por 1000 pessoas na populacéo
com SIDA. A criptococose foi mais comum em adultos jovens do sexo masculino (26
a 40 anos), com uma proporgao homem para mulher de 3,9 para 1 na populagéo geral
e de 5,4 para 1 para pacientes com VIH. A cultura foi a forma de diagnéstico mais
comum em 96,3% dos casos, recuperando C. neoformans em 87,5% das amostras
e C. gattii em 3,1% das amostras. A variante VNI foi o tipo molecular mais prevalente
(96,1%), enquanto o VGII predominou nos isolados de C. gattii (54,3%). A mortalidade
precoce foi relatada como desfecho em 47,5% dos pacientes (ESCANDON et al.,
2018).

Para infeccao por C. gattii, foram notificados 218 casos durante 1999 a 2007,
na Columbia Britanica, Canada. Uma média de 24,2 casos a cada ano (incidéncia
média anual de 5,8 por milhdo de pessoas). Quase trés quartos (73,9%) de todos 0s
pacientes-casos viviam na Ilha de Vancouver (taxa de incidéncia anual média de 25,1
por milhdo). A maioria das pessoas que procuraram tratamento apresentava doenca
respiratoria (76,6%) ou criptococcoma pulmonar (75,4%). Pessoas sem SIDA
hospitalizadas com criptococose eram mais propensas do que aquelas com SIDA por
serem mais velhas e internadas por criptococose pulmonar. Pouco mais da metade
(55,5%) de todos os casos-pacientes eram do sexo masculino. A média de idade foi
de 58,7 anos. A taxa de incidéncia aumentou com a idade, com a maior taxa especifica
por idade em pessoas com 70 a 79 anos de idade. As 19 (8,7%) pessoas que
morreram eram mais propensas a serem mais velhas e ter doencas do SNC. Noventa

e oito (60,9%) casos-pacientes foram internados. Setenta (38,0%) casos-pacientes
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foram considerados imunocomprometidos; 81,4% tinham sindrome respiratéria e
5,7% sinais no SNC. A taxa de mortalidade média anual especifica de C. gattii, com
base em todas as mortes, foi de 0,5 por milh&o. Treze (68,4%) casos-pacientes que
morreram eram do sexo masculino, mas esse percentual ndo diferiu significativamente
dos casos-pacientes que sobreviveram. A média de idade na morte foi de 67,6 anos
(GALANIS et al., 2010).

Também em relacdo a criptococose, um estudo analisou a mortalidade por
criptococose no Brasil de janeiro de 2000 a dezembro de 2012, com base em dados
secundarios (Sistema de Informacdes sobre Mortalidade / SIM-DATASUS e IBGE).
Dos o6bitos registrados em que a criptococose foi mencionada como um dos estados
morbidos que contribuiram para a morte, surgiram dois grupos distintos: 19,5%
criptococose registrada como causa basica de morte e 80,5% criptococose registrada
associada a fatores de risco, principalmente SIDA (75%), seguido por outros riscos
(5,5%). A mortalidade por criptococose como causa basica foi de 6,19 / milhdo de
habitantes, enquanto a mortalidade por criptococose como causa associada foi de
25,19 / milhdo de habitantes. Meningite foi a forma clinica predominante (80%), o sexo
masculino foi o mais acometido (69%) e a média de idade foi de 39,5 anos. A maior
taxa de mortalidade por criptococose como causa basica ocorreu no estado de Mato
Grosso (10,96 / milhdo de habitantes). As taxas de mortalidade por criptococose como
causa associada foram maiores nos estados de Santa Catarina (70,41 / milh&o de
habitantes) e do Rio Grande do Sul (64,40 / milh&o de habitantes), ambos na Regiao
Sul. Sudeste, Nordeste e Sul apresentaram tendéncias temporais significativas nas
taxas de mortalidade (SOARES et al., 2019).

2.3 ASPECTOS CLIMATICOS DAS MICOSES SISTEMICAS PRIMARIAS E
MICOSES SISTEMICAS OPORTUNISTAS

2.3.1 Conceito de Clima

O clima é definido pelo conjunto de fendmenos meteoroldgicos, como a chuva,
a temperatura, a pressao atmosférica, a umidade do ar e os ventos, que caracterizam
uma regido. O clima de um local s6 € definido apOs varios anos de observacdes
(VAREJAO-SILVA, 2006). Segundo Sette; Ribeiro (2011), o(s) clima(s) é (sd0) uma
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composicdo da totalidade dos ritmos dos estados da atmosfera sobre um lugar na
superficie da Terra, para uma determinada relacao espaco-tempo.

J& o tempo € a combinacdo passageira dos elementos do clima, ou seja, é o
conjunto de condicbes atmosféricas que atua em um dado instante sobre um
determinado local. O tempo pode variar de acordo com o dia e as influéncias que a
atmosfera esta sofrendo (VAREJAO-SILVA, 2006).

2.3.2 Variaveis Climaticas

O conjunto de dados das variaveis climaticas € fundamental aos estudos que
tratem sobre o clima e seus atributos, ndo sé na geografia, mas nas diversas areas
do conhecimento, como a medicina, a agronomia, a arquitetura, entre outras (DE
OLIVEIRA, 2009). As principais variaveis climéticas relacionadas a este estudo séo:
temperatura minima, temperatura maxima, umidade relativa, vento, precipitacao total.
Abaixo, segue uma breve descricdo sobre cada uma delas.

A temperatura do ar representa a temperatura da massa de ar existente no
entorno do corpo humano e influencia na sensacéo de conforto térmico a medida que
quanto menor essa for em relacédo a temperatura da pele, maior sera a remocédo de
calor por conveccdo (DA SILVA; DE ALVAREZ, 2015). A temperatura maxima
absoluta € a temperatura mais alta registrada em uma determinada localizacao.
Idéntica a temperatura maxima absoluta, a temperatura minima absoluta registra a
menor temperatura que atinge uma regido (LAMBERTS, 2016).

J& a variavel climética vento significa diferencas nas temperaturas das massas
de ar e geram o seu deslocamento da area de maior presséo (ar mais frio e pesado)
para a area de menor pressao (ar quente e leve). A velocidade média do vento é a
velocidade do vento média registrada em uma determinada localizacdo. Idéntica a
velocidade média do vento, a velocidade maxima média do vento registra a maior
velocidade valor médio do vento que atinge uma regido (LAMBERTS, 2016).

A umidade do ar é descrita pela quantidade de vapor d’agua contido na
atmosfera. Para as medi¢des microclimaticas utilizam-se os valores de umidade
relativa do ar (DA SILVA, DE ALVAREZ, 2015). A umidade relativa do ar é a relacao
entre a quantidade de agua existente no ar (umidade absoluta) e a quantidade maxima

gue poderia haver na mesma temperatura (ponto de saturagéo) (PROJETEEE, 2020).
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A agua da atmosfera que atinge a superficie na forma de chuva, granizo, neve,
orvalho, neblina ou geada € denominada precipitacdo. A variavel climatica
precipitacao total registra a maior quantidade de precipitacdo em volume de agua que
atinge uma regido. ldéntica a precipitacdo total, o nimero de dias de precipitacao
registra a quantidade de dias de chuva que atinge uma regido (COLLISCHONN,
TASSI, 2008).

A variavel ambiental cobertura vegetal séo tipos ou formas de vegetagcédo de
origem natural ou plantada que recobrem uma determinada é&rea ou terreno
(OLIVEIRA et al, 2013). Os valores de cobertura vegetal podem ser determinados pelo
indice de Vegetacao por Diferenca Normalizada (IVDN). O IVDN é um indice que faz
andlises da condicdo da vegetacdo coletada por meio do sensoriamento remoto. O
indice é obtido por um calculo realizado através de diversa bandas espectrais, que
sdo obtidas pela energia captada e absorvida pelas plantas. Esses espectros sao
captados por sensores, que na maioria das vezes estdo instalados em drones ou
satélites. O IVDN pode variar entre -1 e +1, e na pratica este valor representa a
presenca de vegetacdo, ou seja, quanto maior ele €, maior € quantidade vegetativa
do local. O indice € muito utilizado ndo somente na agricultura, mas também em
diversos estudos ambientais. Um dos usos mais frequentes do IVDN é a utilizacdo
para a medicdo da intensidade da atividade de clorofila nas plantas, podendo inclusive
realizar comparacdes com periodos anteriores (MELO; SALES; DE OLIVEIRA, 2011;
DE ALBUQUERQUE, 2019).

2.3.3 Tipos Climaticos

A classificacdo climética visa identificar em uma grande area ou regiao, zonas
com caracteristicas climaticas e biogeograficas relativamente homogéneas
fornecendo indicagfes valiosas sobre as condi¢des ecologicas, suas potencialidades
agricolas e o meio ambiente da regido. A classificacéo climéatica de Képpen-Geiger
o sistema mais utilizado em geografia, climatologia e ecologia. Este método baseia-
se na temperatura média do ar e na precipitacéo pluvial. Ele parte dos critérios térmico,
estacional e pelo adicional de temperatura, ou seja, as “trés chaves (letras)” da
classificagdo (FRANCISCO et al, 2015). Portanto, no esquema da classificacéo

climatica de Koppen-Geiger, a “primeira letra” divide os climas em cinco grupos
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climaticos principais: A (tropical), B (seco), C (temperado), D (continental) e E (polar)
(ARNFIELD, 2019). A “segunda letra” indica o tipo de precipitacdo sazonal, enquanto
a “terceira letra” indica o nivel de calor (CHEN, 2019). No Quadro 1, estdo os trés tipos

de letras utilizadas na classificagéo climéatica de Kdéppen-Geiger no Brasil.

Quadro 1 - Letras usadas na classificacdo climatica de Képpen-Geiger no Brasil

12 Letra 22 Letra 32 Letra
A =clima quente e f = sempre Umido h = quente
umido
B =clima &rido ou m = mong¢onico (com a = verdes quentes
semiarido pequena estacao seca)
C =clima subtropical ou | s = chuvas de inverno b = verbes brandos
temperado
w = chuvas de verao

A classificagdo climatica de Kbppen-Geiger no Brasil é feita com a uniéo das 3 letras descritas
acima. Fonte: Marcello, (2019).

Pela classificacdo climatica de Kdppen-Geiger para o Brasil, ha 9 tipos de
climas: quatro temperados (Cwa, Cwb, Cfa, Cfb), dois tropicais (Am e Aw), um
equatorial (Af), um semiarido (BSh) e um arido (BWh). Na Figura 1 estao os tipos de

climas da classificacao climatica de Koppen-Geiger para o Brasil.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Precipita%C3%A7%C3%A3o_(meteorologia)
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Figura 1 - Mapa de classificacéo climatica de Koppen-Geiger para o Brasil
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Os 9 tipos climaticos no Brasil segundo classificagdo climéatica de Kdppen-Geiger: Af
(Equatorial tmido), Am (Tropical de monc¢ao — chuvas no veréo), Aw (Tropical de savana com
estacdo seca de inverno), BWh (Arido desértico seco e quente), BSh (Semiéarido seco e
quente), Cfa (Temperado Umido com verdo quente), Cfb (Temperado Umido com verdo
temperado), Cwa (Temperado Umido com inverno seco e verdao quente), Cwb (Temperado
Uamido com inverno seco e verdo morno). Fonte: Da Silva Sampaio et al., (2011).

Pelo sistema de classificacdo climéatica de Koppen-Geiger, ha cinco tipos
climaticos em Minas Gerais: dois temperados quentes (Cwb, Cwa), um tropical (Aw)
e dois semiaridos (BSh e BWh) (Figura 2) (REBOITA et al, 2015). Minas Gerais
apresenta consideravel complexidade climatolégica, levando-se em conta a
diversidade de fatores presentes em todo o seu territorio. O extremo norte de Minas
Gerais, parte integrante do Poligono das Secas, seco e quente, contrasta com o sul,
de topografia acidentada e chuvas mais ou menos bem distribuidas ao longo do ano
e temperaturas amenas; grandes formag¢des montanhosas contrastam com vales
extensos, com variagcdes de altitude de 250 m a 2.700 m, ora intensificando, ora
inibindo as formagdes pluviais; a porcao leste, sujeita a influéncia oceanica, contrasta
com a continentalidade do Triangulo Mineiro e do noroeste do Estado. Contrastantes
também s&o suas paisagens vegetais, desde a caatinga no extremo norte, passando
por vastas areas ocupadas pelo cerrado de diferentes densidades, aos campos de
montanhas e as formacdes florestais remanescentes da floresta Atlantica (VIANELLO,
1986).
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Figura 2 - Mapa do estado de Minas Gerais com os tipos de climas segundo a
Classificagao Climatica de Koppen-Geiger
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Os 5 tipos climaticos em Minas Gerais segundo classificagédo climéatica de Koppen-Geiger: Aw
(Tropical de savana com estag&o seca de inverno), BWh (Arido desértico seco e quente), BSh
(Semiérido seco e quente), Cwa (Temperado Umido com inverno seco e verao quente), Cwb
(Temperado iamido com inverno seco e verdao morno). Fonte: SANTOS, 2018

2.3.4 Interferéncia do clima na prevaléncia/incidéncia de micoses sistémicas

primarias e micoses sistémicas oportunistas

El Nifio e La Nifia sdo padrdes climaticos naturais que influenciam nos climas
do Brasil e de Minas Gerais e nas HM. Esses resultam em interacdes entre o oceano
e a atmosfera. Ambos envolvem anomalias das temperaturas da superficie do oceano
e da circulacdo atmosférica, resultando em extremos climaticos em todo o mundo.
Enquanto o El Nifio consiste no aquecimento anormal do Oceano Pacifico Equatorial,
a La Nifia é o inverso, provocando o resfriamento do Pacifico Equatorial. Em anos de
El Nifio os ventos de superficie na regido equatorial, chamados de alisios, se
enfraguecem e com isso todo o Oceano Pacifico Equatorial se torna mais quente,
gerando evaporacao e formacgéo de nuvens de chuva. Esse fendbmeno faz com que a
circulacao atmosférica mude, alterando os padrdes de chuva e temperatura em varias
partes do globo. A umidade em excesso ainda aumenta o risco de doengas causadas
por fungos. Em episédios de La Nifia os ventos de superficie em todo Pacifico

Equatorial s&o mais fortes que o normal causando o resfriamento da maior parte dessa
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regido do oceano. Esse fenbmeno, assim como o El Nifio, perturba os padrdes de
circulacao atmosférica, modificando a temperatura e a precipitacdo em varias regides
do mundo e reduzindo o risco de doencas causadas por fungos. Temperaturas mais
elevadas proporciona condi¢cdes essenciais ao desenvolvimento de alguns fungos
(DOS SANTOS, 2018).

Os fungos Aspergillus spp., causadores de micoses oportunistas, podem ser
encontrados na 4gua, na comida, no ar e no solo e, portanto, ttm um nicho ambiental
claro. Diferencas regionais na precipitacdo, umidade e temperatura desempenham
um papel na carga ambiental de Aspergillus spp. € ha uma correlacdo entre a
incidéncia de infeccdo e padrbes geoclimaticos (CADENA; THOMPSON;
PATTERSON, 2016).

Guiné e cols. encontraram, na Espanha, um padrdo semelhante a Seattle, nos
EUA, em que os niveis de conidios de Aspergillus spp. aumentaram quando a
temperatura aumentou, diminuiu com a precipitacdo. Mas, como Houston, nos EUA,
as espécies de Aspergillus spp. (as mais comuns sendo A. fumigatus seguido de A.
niger e A. flavus) néo variaram significativamente por estacdo, mas, ao contrario, a
maioria dos isolados foi identificada durante o outono, embora apenas amostras
ambientais (PANACKAL, 2011).

Candida spp. € um microrganismo oportunista existente em todo o mundo, no
solo, em animais e vegetais (BORBA, 2009), apresentando maior incidéncia nas
regides de clima quente e imido (PIER, 2008).

C. gattiiera geralmente limitado a ambientes tropicais, enquanto C.
neoformans tinha uma distribuicdo geografica muito mais ampla. As infec¢des por C.
gattii podem ocorrer fora dos locais tradicionais sugerindo um nicho ambiental mais
amplo para esta espécie, mas ela ainda permanece incomum na maioria das regifes
temperadas (PAPPAS, 2014). Cryptocococcus gattii tem adaptado aos climas
historicamente desérticos e tropicais de Austrélia e Africa do Sul, respectivamente,
para um novo tipo climatico, o clima temperado do noroeste do Pacifico dos EUA, que
foi atribuido aos efeitos do aquecimento global, com temperaturas cada vez mais
guentes e secas verdes e invernos suaves e Umidos (PANACKAL, 2011).

O fungo que causa a histoplasmose é geralmente encontrado em regifes com
solo &cido rico em nitrogénio e com umidade relativa entre 60% e 87% e temperatura
valor médio de 27 °C (COSTA et al., 2019).
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A paracoccidioidomicose esta presente em regifes tropicais (BONIFAZ;
VAZQUEZ-GONZALEZ; PERUSQUIA-ORTIZ, 2011). O  fungo da
paracoccidioidomicose foi isolado do solo e do tecido vegetal em decomposigao,
especialmente em solo acido (area de cultivo de café e cana-de-acucar) (BONIFAZ;
VAZQUEZ-GONZALEZ; PERUSQUIA-ORTIZ, 2011). O  fungo da
paracoccidioidomicose reside a uma profundidade de 2 cm a 20 cm no solo, que
ocorre em locais com vegetacao que sofreu alteracéo natural e / ou antropica perto de
fontes de agua, e que umidade, precipitacdo e armazenamento de agua no solo sao

fatores que levam a o crescimento e esporulacédo do fungo (COSTA et al., 2019).

2.4 PLANTAS NATIVAS

A importancia dos produtos naturais no desenvolvimento de farmacos se da
pela elevada diversidade estrutural e especificidade bioquimica encontradas. Vegetais
e micro-organismos produzem diversas substancias que ndo tém relacdo direta com
a manutencdo da vida do organismo, mas de alguma forma garantem vantagens para
sobrevivéncia e perpetuacdo da espécie. Essas substancias sdo conhecidas como
metabolitos secundarios e sua sintese € proveniente da energia e matéria prima
obtidas através dos metabdlitos primarios (FOLLY, 2018).

Existem diversas estratégias e metodologias disponiveis para a descoberta de
novos farmacos, sendo que os produtos naturais representam uma das alternativas
de maior sucesso (BARREIRO; BOLZANI, 2009). Alguns metabdlitos secundarios se
mostram como valiosas matérias-primas na producdo de diversos medicamentos,
comprovando que a quimica de produtos naturais € uma importante ferramenta para
a descoberta de novos farmacos (BURGOS, 2010).

Esse grupo de substancias podem ser considerados como um conjunto de
estruturas selecionadas pela evolugdo que interagem de forma especifica com um
grande numero de alvos biologicos possibilitando uma multiplicidade de indicacfes
terapéuticas (KOENH; CARTER, 2005; HARVEY, 2008).

Newman e Cragg (2016) em um estudo avaliando a origem dos farmacos
aprovados pelo FDA (Food and Drugs Administration) nos ultimos 34 anos, apontam
gue dentre 0os novos antimicrobianos aprovados nesse periodo, cerca de 67% (148)

tem relagdo com produtos naturais. Esses farmacos foram obtidos diretamente,
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através de semissintese ou ainda por sintese total, com grupo farmacoforico baseado
em substancias naturais, comprovando a importancia dessa fonte para o
desenvolvimento de farmacos.

Uma vez que os antifungicos disponiveis atualmente ndo atendem as
necessidades clinicas por completo, seja pelo desenvolvimento de resisténcia ou pela
elevada toxicidade, faz-se necesséaria a busca continua por novas substancias
quimicas para o tratamento de infec¢cdes. Nesse contexto, os produtos naturais e
derivados constituem uma fonte inestimavel de substancias com potencial biolégico
(FOLLY, 2018).

2.4.1 Euphorbia prostrata

O nome cientifico desta planta é Euphorbia prostrata Aiton, e pertence a familia
Euphorbiaceae. Esta espécie pode ser encontrada sob a sinonimia botanica de
Chamaesyce prostrata (Aiton) Small, Euphorbia chamaesyce L., Euphorbia
callitrichoides H.B.K., Euphorbia perforata Guss. Alguns nomes populares desta
planta sdo: quebra-pedras, quebra-pedras-roxo, erva-pombinha, saxifraga, burra-
leiteira, erva-de-santa-luzia, cad-cambui (CEMIONATO, 2020). Ela é nativa do Brasil,
presente nas regifes Sudeste (incluindo Minas Gerais), Sul, Centro Oeste e Nordeste
e também esta presente em todos os tipos de biomas (Amazénia, Caatinga, Cerrado,
Mata Atlantica, Pampa, Pantanal) (SILVA, 2014). Ela é encontrada também
na América Central, no Caribe e de certas partes da América do Sul, mas
amplamente encontrada também em muitas outras partes do mundo. Além de ser
encontrada em varios tipos de habitat, em muitas areas cresce como uma erva
daninha de beira de estrada (BAKHSHI; LANGADE; DESAI, 2008).

Ela € mais encontrada onde o clima é tropical. De forma mais especifica, esta
planta estd mais presente em regifes mais quentes, com boa ventilacdo e pouca
umidade (GUIA DAS SUCULENTAS, 2020).

As caracteristicas botanicas desta planta séo: € uma erva rasteira, latescente,
pilosa, de talos rosados ou arroxeados, folhas de 0,2 cm a 1,1 cm de comprimento e
0,5 cm de largura, simples, largo-elipticas até obovadas ou ovadas, assimétricas na

base, membranosas, alternas. Inflorescéncia tipo ciatio isolado, saindo do caule e
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ramos laterais, de até 0,1 cm de diametro. Fruto tipo capsula, de cerca de 0,1 cm de
diametro (CEMIONATO, 2020).

Em relagcdo aos constituintes quimicos desta planta, foram isolados acido
gdlico, corilagina, trigaloilglicose, geraniina, tellimagradina I, Il e rugosina A, E,D e G
(CEMIONATO, 2020). O extrato de Euphorbia prostrata tem basicamente contetdo
de flavondides, fendlicos e acidos fendlicos (BAKHSHI; LANGADE; DESAI, 2008).

Em relagdo a acdes farmacolégicas, um creme feito com extrato seco de
quebra-pedra-rasteiro (Euphorbia prostrata) mostrou-se efetivo na melhoria do
sangramento retal em pacientes com hemorroidas. Mostrou também atividade anti-
inflamatdria. Em coelhos mostrou atividade em diminuir picos hiperglicémicos. E
planta considerada toxica na literatura, apesar de ser uma espécie pouco estudada.
Sabe-se que o suco da planta é irritante das mucosas e o0 6leo das sementes, um
purgante drastico. As partes mais usadas desta planta sdo as partes aéreas
(CEMIONATO, 2020). Segundo Vendruscolo, (2004), toda a planta pode ser usada
como diurética e as folhas e parte aérea serem usadas em cistites, infec¢des renais e

de ovarios.

2.4.2 Garcinia gardneriana

Esta planta é da familia Cluseaceae e seu nome cientifico é Garcinia
gardneriana (Planchon & Triana) Zappi. Pode ser encontrada sob a sinonimia botanica
de Rheedia gardneriana, da familia Guttiferae. Popularmente, € conhecida como
“bacupari”, “bacopari”, “bacupary miudo” ou “mangostao amarelo” (BERNARDI, 2009).

Espécie nativa do Brasil, de ocorréncia natural em todas as regides,
especialmente na Mata Atlantica. Esta presente também em outros paises tropicais
da Ameérica latina (CAMILLO, 2016). O bacupari pode ser encontrado facilmente na
beira de rios e cérregos (BERNARDI, 2009).

A descricdo botanica da planta é: arvore com 5 m a 10 m de altura, tronco com
casca rugosa; folhas simples, pecioladas, opostas, bordos inteiros, com 6 cm a 15 cm
de comprimento; flores esbranquicadas, pequenas, reunidas em conjunto na axila das
folhas, flores masculinas e femininas em nimeros semelhantes no mesmo conjunto;
frutos com casca macia, amarelo-alaranjada, polpa suculenta e doce; sementes

grandes e de cor castanha (CAMILLO, 2016). Floresce nos meses de agosto a
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setembro, sendo seu fruto amarelo com polpa mucilaginosa, branca, comestivel
(BERNARDI, 2009).

Estudos fitoquimicos realizados com a G. gardneriana revelaram a presenca
de diversas xantonas, os triterpenos lupeol e betulina, e o esterdide B-sitosterol, nas
cascas e madeira da planta. Ainda foram identificados flavondides como o0s
biflavondides volkensiflavona, 13- naringenina-lI8-eriodictiol (GB-2a), GB-1a,
fukugetina (moreloflavona), presentes principalmente nas suas folhas, onde também
existem fukugesida e I3-naringenina-lI8-4’-Ome-eriodictiol (GB-2a-ll-4'-OMe)
implicados como o0s principais constituintes quimicos responsaveis pelas
propriedades analgésicas desta planta (BERNARDI, 2009).

Com sua constituicdo rica em metabdlitos farmacologicamente ativos, a G.
gardneriana é usada na medicina popular para o tratamento de inflamacdes, infec¢des
urinarias, processos dolorosos e afeccdes do trato urinario (ROCHA, 2015). Na folha
e no fruto de bacupari encontram-se flavondides com acéo anti-inflamatoria e a resina
é utilizada para o tratamento de feridas, inflamacao, neuralgia, reumatismo e Ulcera
gastrica, podendo ressaltar ainda que esta espécie vem garantindo seu espago no
ambito cientifico, o que podera ser reconhecida como importante anti-inflamatoério
(ROCHA, 2015).

Segundo Burgos (2010), depois de alguns bioensaios realizados in vitro, foi
avaliado o potencial antioxidante, inibidor de [(-hematina, antifingico contra

fitopatdgenos e antifingico contra patdgenos humanos, tripanocida e citotoxico.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Analisar a influéncia do clima e de varidveis sociodemograficas na prevaléncia
de micoses sistémicas em Minas Gerais durante o periodo de 1998 a 2018 e avaliar

atividade antifingica in vitro de plantas nativas do Brasil.

3.2 ESPECIFICOS

e Estimar a prevaléncia das hospitalizacfes por micoses das cidades de Minas
Gerais durante o periodo de 1998 a 2018;

e Determinar o perfil sociodemogréfico das cidades de Minas Gerais com maior
prevaléncia de hospitalizacdes por micoses e correlacionar com os dados
epidemioldgicos de hospitalizagdes por micoses;

e Estimar a prevaléncia das mortalidades por micoses das cidades de Minas
Gerais durante o periodo de 1998 a 2017 e correlacionar com as variaveis
sociodemograficas dos municipios;

¢ Quantificar as variaveis cobertura vegetal, velocidade média do vento,
velocidade méaxima média do vento, nimero de dias de precipitacéo,
precipitacdo total, umidade relativa média, temperatura maxima média e
temperatura minima média das cidades do estado de Minas Gerais e
correlaciona-las com os dados epidemiolédgicos de hospitalizacdes por micoses
e de mortalidade por micoses;

e Avaliar a atividade antifangica de extratos etandlicos de Euphorbia prostrata e
Garcinia gardneriana frente a linhagens de C. albicans, C. neoformans e C.

gattii.
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4 METODOLOGIA

4.1 ANALISE DE DADOS SANITARIOS, SOCIODEMOGRAFICOS E CLIMATICOS

4.1.1 Area de estudo

O estado de Minas Gerais € composto por 853 municipios. Esta localizado na
regido Sudeste do Brasil, fazendo divisa com outras sete unidades federativas: Bahia,
ao norte; Goias, a oeste (com uma pequena divisa também com o Distrito Federal);
Mato Grosso do Sul, a sudoeste; Sdo Paulo, ao sul; Rio de Janeiro, a sudeste; e
Espirito Santo, a leste. Localiza-se entre os paralelos de 14°13'58" e 22°54'00" de
latitude sul e os meridianos de 39°51'32" e 51°02'35" a oeste de Greenwich. Minas
Gerais possui uma extensao territorial de 586.521,121 kmz2 (4°maior do pais) e tem
uma populacdo de 21.040.662 habitantes e uma densidade populacional de 33,41
habitantes / km2. Aproximadamente 16.715.216 de pessoas vivem em areas urbanas,
ou seja, 79,4% da populacéo.

No estado de Minas Gerais, 43,73% de municipios possuem forma adequada
de esgotamento sanitario (ANA, 2013) (AGENCIA BRASIL, 2017). Numero de
unidades que fazem atendimentos pelo SUS séo 8.869 unidades (IBGE, 2018). Possui
uma precipitacdo média anual de 1.394,04 mm (ALVARES et al, 2013) e existe um
gradiente de temperatura sul-noroeste, onde no sul a média anual apresenta valores
minimos de 14 °C, a média 21 °C e a maxima 27 °C, enquanto que no noroeste do
estado os valores séo de 19 °C, 25 °C e 31 °C, respectivamente. Apresenta altitudes
variando de 76 m, na cidade de Aimorés, no leste do estado e tem o seu ponto
culminante no Pico da Bandeira com, aproximadamente, 2.891,9 m de altitude,
localizado na divisa com o estado do Espirito Santo. A cobertura vegetal de Minas
Gerais € constituida, principalmente, por trés biomas principais: Cerrado, localizado
na porcao centro-ocidental, ocupando cerca de 57% da extensao territorial do estado;
a Mata Atlantica, localizada na porcgéo oriental, é de cerca de 41% da area do estado
e a Caatinga, restrita ao norte do estado, ocupando cerca de 2% do territério mineiro
(DRUMMOND et al., 2005).
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4.1.2 Coleta de dados secundarios

Tratou-se de um estudo ecoldgico descritivo, em que se utilizou bancos de
dados de abrangéncia nacional para a obtencdo dos dados secundérios. Os dados
sanitarios referentes as HM e as MM por residéncia foram obtidos a partir do banco
de dados do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) e Sistema de
Internacdo Hospitalar-SUS no Brasil (SIH/SUS) do DATASUS. Os dados
sociodemogréficos municipais foram coletados no banco de dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os dados climaticos e de cobertura
vegetal foram obtidos do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET).

Foram tabulados todos os casos de internacdo por micoses, registrados no
SIH/SUS, das 853 cidades de Minas Gerais por més durante o periodo de 1998 a
2018. Foram escolhidas cinquenta cidades com maior prevaléncia de HM e utilizadas
para as analises subsequentes. O critério de inclusao das cidades foi escolher aguelas
que juntas representaram aproximadamente 50% dos casos de HM no periodo
estudado.

Os dados secundarios de MM foram coletados dos anos 1998 a 2017. Para tal,
usamos o critério de selecéo de todas as cidades com 2 casos ou mais de mortalidade
pelas micoses paracoccidioidomicose, criptococose, candidiase, aspergilose e
histoplasmose. Foram escolhidas destas micoses, respectivamente, 26, 18, 8, 8 e 4
cidades com MM, apés analises no site DATASUS, e utilizadas para as analises
subsequentes. Para coccidioidomicose ndo houve cidades com 2 ou mais MM, por
isso essa micose nao foi escolhida por ndo ter representaridade de MM para obter
correlacgdes significativas.

Os dados sobre HM e populacao total obtidos pelo IBGE dos 50 municipios
com maior numero de casos foram utilizados para calcular a frequéncia relativa média

anual de HM para cada cidade, utilizando a seguinte formula:

A . . média do ndmero anual de HM
% frequéncia relativa média anual de HM = ~ x 100
populacgdo total

onde HM é o numero de internacbes por micoses, populacdo é a populacdo do
municipio e a média do numero anual de HM foi calculada somando o total de casos
de HM durante o periodo de 1998 a 2018 e dividindo por 20 anos.
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Os dados sobre MM e populacédo total obtidos pelo IBGE dos municipios
selecionados foram utilizados para calcular a frequéncia relativa média anual de MM
para cada cidade, utilizando a seguinte férmula:

A . - meédia do nimero anual de MM
% frequéncia relativa média anual de MM = — x 100
populacgao total

onde MM é o numero de mortalidades por micoses, populacdo € a populacdo do
municipio e a média do numero anual de MM foi calculada somando o total de casos
de MM durante o periodo de 1998 a 2017 e dividindo por 19 anos.

Os dados sociodemograficos municipais coletados do IBGE foram utilizados
para identificar as seguintes variaveis sociodemograficas: populacdo (2010),
densidade demogréfica (habitantes / Km2) (2010), IDH (2010), nimero de nimero de
estabelecimentos do SUS (2009) e esgotamento sanitério (2010).

Foram obtidos registros mensais de sete variaveis climaticas no periodo de
1998 a 2018, para andlises com HM; e para analises com MM obteve-se dados anuais
destas sete variaveis, no periodo de 1998 a 2017. As variaveis climéticas analisadas
foram: nimero de dias de precipitacdo, precipitacdo total, umidade relativa média,
velocidade média do vento, velocidade maxima média do vento, temperatura maxima
média e temperatura minima média. Os dados foram coletados de estacdes
meteoroldgicas, sendo que o critério de escolha das estacfes foram as mais préximas
das cidades em questao localizadas a uma distancia maxima de 100 km da cidade em
guestdo em linha reta.

Os dados climéticos das cidades onde ocorrem maiores HM foram obtidos de
23 estacdes em Minas Gerais e trés estacOes de outros estados brasileiros: Cataléo -
GO, Itaperuna - RJ, Campos de Jordao - SP (Figura 3). Ja4 os dados climaticos das
cidades onde aconteceram maiores MM foram obtidos de 26 estagBes meteorologicas
em Minas Gerais e trés estacfes de outros estados brasileiros: Cataldo - GO,

Itaperuna - RJ, Campos de Jordao - SP (Figura 4).
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Figura 3 - As 23 Estacfes climaticas de Minas Gerais utilizadas para dados

climaticos e suas relagcbes com HM e % de frequéncia de HM
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Estacbes climaticas (em vermelho) de Minas Gerais utilizadas nesse trabalho: 1) Belo
Horizonte 2) Juiz de Fora 3) Uberaba 4) Montes Claros 5) Caratinga 6) Caldas 7) Capara0 8)
Machado 9) Lambari 10) Vigosa 11) ltuiutaba 12) Araxa 13) Sete Lagoas 14) Sdo Sebastido
do Paraiso 15) Lavras 16) Divindpolis 17) Unai 18) Ibirité 19) Araguai 20) Patos de Minas 21)
Conceicao do Mato Dentro 22) Barbacena 23) Diamantina. Fonte: Adaptada de MG.GOV.BR,
(2019)
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Figura 4 - As 26 Estacfes climaticas de Minas Gerais utilizadas para dados
climaticos e suas relacdes com MM e % de frequéncia de MM
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Estacbes climaticas (em vermelho) de Minas Gerais utilizadas nesse trabalho: 1) Belo
Horizonte 2) Juiz de Fora 3) Lambari 4) Caldas 5) Caratinga 6) Patos de Minas 7) Uberaba 8)
Aracuai 9) Uberaba 10) Bambui 11) S&o Sebastido do Paraiso 12) Montes Claros 13) Vicosa
14) Januaria 15) Araxa 16) Lavras 17) Pedra Azul 18) Florestal 19) Ituiutaba 20) Patos de
Minas 21) Concei¢do do Mato Dentro 22) Sete Lagoas 23) Frutal 24) Machado 25) Divinépolis
26) Ibirité. Fonte: Adaptada de MG.GOV.BR, (2019)

Além dos dados mensais das variaveis climaticas, foram obtidos também a
média anual de cada varidvel climatica estudada para cada cidade usando as

seguintes formulas:

Média anual de cada variavel climatica usada nas analises com % frequéncia de HM

dados climaticos obtidos nos anos de 1998 a 2018
20 anos

—_

Média anual de cada variavel climatica usada nas analises com % frequéncia de MM

dados climaticos obtidos nos anos de 1998 a 2017
19 anos

—_

Para determinar a variavel cobertura vegetal, obteve-se dados mensais, para
analises de HM, e dados anuais, para analises de MM, do periodo de 2005 a 2016
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(INMET, 2018), visto que o banco de dados ndo possui dados anteriores nem

posteriores a esse periodo.

A média anual da cobertura vegetal foi obtida através da seguinte formula:

dados de CV obtidos nos anos de 2005 a 2016
12 anos

Media anual de CV —»

Este estudo utilizou dados secundarios, disponiveis no ambiente virtual de
dominio publico, ndo apresentando risco ao sigilo e anonimato dos individuos
envolvidos no trabalho, sendo, portanto, dispensada de registro e avaliacdo pelo
sistema CEP/CONEP, conforme Resolucdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional
de Saude, documento "Perguntas e Respostas" elaborado pelo CONEP que pode ser
encontrado no sitio http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/index.html e
oficio N° 004 - 2019/CEP/UFJF.

4.1.3 Andlise estatistica

As analises dos dados foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism
versdo 6.0 (GraphPad Software, San Diego, Califérnia, EUA). Foram utilizadas
analises de correlacdo de Spearman para avaliar o grau pelo qual a prevaléncia de
HM e MM tendia a mudar em relacdo aos dados sociodemogréaficos e aos dados
climaticos. A correlacdo de Spearman foi escolhida, pois avalia a relagdo monotbnica
entre duas variaveis continuas ou ordinais (deve ter pelo menos uma variavel
qualitativa ordinal), ou seja, avalia se as variaveis tendem a variar juntas, mas nao
necessariamente a uma taxa constante. Valores de r proximo de +1 ou -1 entdo
variaveis fortemente relacionadas. Valores de r afastando de +1 ou -1 ent&o variaveis

fracamente relacionadas. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

4.2 ATIVIDADE ANTIFUNGICA DAS PLANTAS

A metodologia descrita a seguir foi realizada de forma semelhante para as duas
espécies testadas nesse trabalho: de Euphorbia prostrata e Garcinia gardneriana. As
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utilizacdes dessas plantas foram registradas no Sistema Nacional de Gestdo do
Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado — SisGen, sob o
namero de registro A58097B e A97C7A9

4.2.1 Obtencao do extrato etandlico

O extrato etanolico das plantas foi gentiimente cedido pela professora Dra.
Karen Luise Lang, do Departamento de Farméacia da UFJF/GV. As folhas das plantas
foram coletadas no municipio de Governador Valadares, Minas Gerais, as 8:00hs em
janeiro de 2018. As folhas foram submetidas a secagem em estufa de ar circulante e
posteriormente trituradas em moinho de facas. O material seco foi submetido a
extracdo com etanol 96 °GL, por 5 dias. ApOs extracdo exaustiva o extrato foi
concentrado em evaporador rotatdrio sob temperatura inferior a 60 °C e pressao
reduzida, para obtencéo do extrato etandlico.

4.2.2 Teste de suscetibilidade aos extratos in vitro

A Concentracao Inibitéria Minima (CIM) dos dois extratos foram avaliadas
frente a linhagens de C. gattii ATCCR265, C. neoformans ATCCH99 e C. albicans
ATCC 10231, conforme proposto pelo documento M27-A3 do Clinical and Laboratory
Standards Institute, com modificacées (CLSI, 2008). O in6culo fungico foi preparado
a partir de culturas dos fungos e incubados a 35 °C, por 48 h em tubos inclinados
contendo Agar Sabouraud Dextrose.

A suspenséo fungica foi preparada em um tubo de ensaio contendo 5 mL de
solucéo salina esterilizada. As suspensfes foram homogeneizadas em voértex, lidas
no espectrofotometro a 530 nm e ajustadas a transmitancia de 77 %, que corresponde
a concentracédo de 1x108 a 5x10° UFC/mL. Em seguida, as amostras foram diluidas
em meio RPMI (Roswell Park Memorial Institut) — 1640 de modo a alcancar a
concentracdo de 1x103 a 5x103 UFC/mL (CLSI, 2008). A cada orificio teste e de
controle de crescimento foram acrescentados 100 pL de indculo fungico.

Para avaliar a CIM dos extratos, uma solucéo inicial de cada amostra foi
solubilizada em dimetilsulféxido (DMSO) e diluida em meio RPMI de modo a alcancar

a concentracdo de 10 mg/mL. Em seguida foram feitas diluicbes seriadas e
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acrescentado 100uL de cada diluicio no poco. No final do experimento, as
concentracdes finais nos pocos variaram de 100 mg/L a 0,02 mg/L. Foram realizados
controles de crescimento e esterilidade para todos os experimentos.

As placas foram incubadas por 72 horas, a 35 °C. A leitura foi realizada
visualmente (CLSI, 2008). A CIM foi considerada a menor concentracao que inibiu
100% do crescimento fangico. Os resultados foram expressos em mg/L e o

experimento foi realizado em duplicata.
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5 RESULTADOS

5.1 CORRELACAO DOS DADOS SOCIODEMOGRAFICOS COM A % DE
FREQUENCIA DE HOSPITALIZACAO POR MICOSES (HM)

As 50 cidades de MG com maior numero de HM de 1998 a 2018 foram as
seguintes na respectiva ordem: Belo Horizonte, Uberlandia, Juiz de Fora, Uberaba,
Contagem, Ouro Branco, Montes Claros, Governador Valadares, Pocos de Caldas,
Carangola, Alfenas, Varginha, Muriaé, Uba, lIpatinga, ltuiutaba, Trés Coracoes,
Ribeirdo das Neves, Betim, Ponte Nova, Araxa, Pouso Alegre, Sete Lagoas, Sao
Sebastido do Paraiso, Lavras, Divinépolis, Araguari, Unai, Guaxupé, Ibirité, Virgem da
Lapa, Patos de Minas, Santa Luzia, Coronel Fabriciano, Passos, Ouro Fino, EIlGi
Mendes, Guanhaes, Itabira, Sdo Jodo del Rei, Vespasiano, Tedfilo Otoni, Caratinga,
Formiga, Itajub4, Diamantina, Guaranésia, Nova Lima, Barbacena e Machado.

Para essas cidades, foi calculada a % de frequéncia relativa média anual de
HM, conforme pode-se observar no Quadro 2. O calculo da frequéncia relativa foi
realizado com o objetivo de verificar a real magnitude da frequéncia de micoses em
cada cidade, visto que algumas cidades poderiam ter um maior numero de HM pelo
simples fato de terem uma populac¢ao maior residente. Quando se calcula a frequéncia
relativa, observa-se uma alteracéo na classificacao das cidades quando comparada a
frequéncia em numero absoluto (prevaléncia de HM), como pode-se observar na
Figura 5. As 10 cidades com maiores % de frequéncia relativa de HM s&o: Ouro
Branco (0,019%), Virgem da Lapa (0,018%), Carangola (0,016%), Guaranésia
(0,009%), El6i Mendes (0,008%), Alfenas (0,007%), Ouro Fino (0,007%), Guanhaes
(0,007%), Ponte Nova (0,006%), Muriaé (0,005%). Destas 10 cidades, 8 delas estédo
em regido centro-sul do estado de Minas Gerais, que € regido mais desenvolvida

economicamente (Figura 12).
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Figura 5 - As 50 cidades de Minas Gerais com maior numero de casos de
hospitalizacdes por micoses (HM)
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As barras representam o nimero de casos de HM e os triangulos representam a % de
frequéncia relativa anual de HM. As 50 cidades estdo em ordem decrescente de maior % de
frequéncia relativa de micoses. Fonte: Préprio autor

Os valores médios e desvio padrdao das 50 cidades selecionadas foram:
densidade demogréfica: valor médio = 497,5 hab/Kmz2 e £ 1147,08 hab/Kmz2; IDH: valor
médio = 0,743 e + 0,038; numero de estabelecimentos do SUS: valor médio = 55,16
e + 52,89; % de esgotamento sanitario: 87,92 % e + 10,32 %.

J& os 10 municipios com maiores valores de % de frequéncia relativa anual de
HM tiveram valores médios e desvio padrao de: densidade demogréfica: valor médio
= 74,213 hab/Km2 e + 38,21 hab/Km?; IDH: valor médio = 0,708 e + 0,045; nimero de
estabelecimentos do SUS: valor médio = 21 e + 9,88; esgotamento sanitario: valor
médio = 80,4 % e + 16,98 %.

O Quadro 2 mostra, além dos dados de % de frequéncia relativa anual de HM,
também os dados referentes a populacao total, densidade demogréfica, IDH, nimero
de estabelecimentos do SUS e % de esgotamento sanitario para as 50 cidades
escolhidas. As cidades no Quadro 2 estdo dispostas em classificagdo em ordem

decrescente de % de frequéncia relativa anual de HM.



Quadro 2 — % de frequéncias de casos de micoses e dados sociodemograficos

Frequéncia

Densidade
Demogréfica

Numero de

% Esgotamento

Municipios anual relativa de Populacéo (habitantes IDH estabelecimento Sanitario
HM sus
/km2)
Ouro Branco 0,019 35268 136,31 0,76 18 90,50
Virgem da Lapa 0,018 13619 15,67 0,61 10 40,10
Carangola 0,016 32206 91,39 0,70 24 70,10
Guaranésia 0,009 18714 63,47 0,70 10 96,60
El6i Mendes 0,008 25220 50,49 0,69 10 87,60
Alfenas 0,007 73774 86,75 0,76 33 94,80
Ouro Fino 0,007 31568 59,15 0,72 18 74,50
Guanhaes 0,007 31262 29,08 0,69 22 72,80
Ponte Nova 0,006 57390 121,94 0,72 36 85,60
Muriaé 0,005 100765 119,72 0,73 66 88,90
Trés Coracées 0,005 72765 87,88 0,74 32 91,40
S#o Sebastido 0,005 64980 79,74 0,72 33 97,40
do Paraiso
Guaxupé 0,005 49430 172,59 0,75 15 94,00
Varginha 0,004 123081 311,29 0,78 a7 97,60
Uba 0,004 101519 249,16 0,72 50 87,80
Ituiutaba 0,004 97171 37,40 0,74 53 94,30
Araxa 0,004 93672 80,45 0,77 24 96,90
Diamantina 0,004 45880 11,79 0,72 33 76,50
Machado 0,004 38688 66,03 0,72 18 81,80
Uberlandia 0,003 604013 146,78 0,79 108 98,20
Juiz de Fora 0,003 516247 359,59 0,78 165 94,10
Pocos de 0,003 152435 278,54 0,78 82 98,00
Caldas
Pouso Alegre 0,003 130615 240,51 0,77 45 92,00
Lavras 0,003 92200 163,26 0,78 32 94,60
Araguari 0,003 109801 40,23 0,77 48 84,50
Unai 0,003 77565 9,18 0,74 19 79,00
Formiga 0,003 65128 43,36 0,76 36 90,00
Belo Horizonte 0,002 2375151 7167,00 0,81 328 96,20
Uberaba 0,002 295988 65,43 0,77 71 97,20
Montes Claros 0,002 361915 101,41 0,77 116 93,40
Governador 0,002 263689 112,58 0,73 127 92,80
Valadares
Ipatinga 0,002 239468 1452,34 0,77 57 97,70
Sete Lagoas 0,002 214152 398,32 0,76 72 93,90
Ibirité 0,002 158954 2190,26 0,70 28 83,60
Patos de Minas 0,002 138710 43,49 0,77 50 91,60
Coronel 0,002 103694 468,67 0,76 31 87,50
Fabriciano
Passos 0,002 106290 79,44 0,76 a7 96,70
Itabira 0,002 109783 87,57 0,76 a4 92,00
Sao0 Joso del Rei 0,002 84469 57,68 0,76 39 85,80
Vespasiano 0,002 104527 1467,62 0,69 24 91,00
Caratinga 0,002 85239 67,72 0,71 50 71,40
Itajuba 0,002 20658 307,49 0,79 37 90,50
Nova Lima 0,002 80998 188,73 0,81 33 94,00
Contagem 0,001 603442 3090,33 0,76 170 92,20
Ribeiréo das 0,001 296317 1905,07 0,68 76 74,30
Neves
Betim 0,001 378089 1102,80 0,75 73 86,00
Divin6polis 0,001 213016 300,82 0,76 a7 90,10
Santa Luzia 0,001 202942 862,38 0,72 a5 84,00
Tedfilo Otoni 0,001 134745 41,56 0,70 49 77,10
Barbacena 0,001 126284 166,34 0,77 57 87,30
Media 0,004 192472 497,54 0,74 55 87,92
Desvio Padrdo 0,004 344066 1147,09 0,04 53 10,32

Fonte: Proprio autor
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Foram realizadas analises de correlacdo entre os dados de % de frequéncia
relativa anual de HM e os dados sociodemograficos, conforme pode-se observar na
Figura 6. As variaveis populacéo total (p < 0,01; r = -0,78), densidade demografica (p
< 0,01; r = -0,50) (Figura 6A) e numero de estabelecimentos do SUS (p <0,01;r = -
0,60) (Figura 6C) apresentaram uma correlacdo negativa significativa. Ja as demais

variaveis sociodemograficas ndo apresentaram correlacao significativa.

Figura 6 - Correlacéo entre % de frequéncia de hospitalizacdo por micoses (HM) e
dados sociodemogréficos.
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Nesta figura estdo as correlagbes entre a % de frequéncia relativa anual de HM e Densidade
Demogréafica (A), indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (B), Nimero de estabelecimentos
do SUS (C), e % de esgotamento sanitério (D). Os valores de p e r nos gréficos se referem a
correlagdo de Spearman, sendo p significativo quando <0,05. Fonte: Proprio autor

5.2 CORRELACAO DOS DADOS SOCIODEMOGRAFICOS COM A % DE
FREQUENCIA DE MORTALIDADE POR MICOSES (MM)
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Para entender a interferéncia dos fatores sociodemograficos e climaticos na
prevaléncia de HM, buscou-se saber quais eram as micoses sistémicas que tiveram
maior mortalidade em Minas Gerais de 1998 a 2017. Observou-se que foram 197
Obitos por paracoccidioidomicose, 171 O&bitos por criptococose, 72 Obitos por
candidiase, 52 o6bitos por aspergilose e 31 o6bitos por histoplasmose (DATASUS,
2019).

Em relacdo a paracoccidioidomicose, foram 26 cidades de Minas Gerais com 2
ou mais casos de MM entre 1998 a 2017 (Figura 7A). As 10 cidades com maiores %
de frequéncia relativa média anual de MM foram: Conceicdo das Alagoas (0,0006%),
Guaranésia (0,0005%), Varzelandia (0,0005%), Carmo do Paranaiba (0,0005%),
Monte Santo de Minas (0,0004%), Bambui (0,0004%), Trés Corac¢des (0,0002%),
Visconde do Rio Branco (0,0002%), Varginha (0,0002%), Vespasiano (0,0002%)
(Figura 8A).

Para a criptococose, foram 18 cidades de Minas Gerais com 2 ou mais casos
de MM entre 1998 a 2017 (Figura 7C). As 10 cidades com maiores % de frequéncia
relativa média anual de MM foram: Rio Acima (0,0011%), Sabinopolis (0,006%), Araxa
(0,0003%), Almenara (0,0002%), Lavras (0,0002%), Uberaba (0,0001%), Esmeraldas
(0,0001%), Nova Lima (0,0001%), Para de Minas (0,0001%), Ituiutaba (0,0001%)
(Figura 8B).

Sobre a candidiase, foram 8 cidades de Minas Gerais com 2 ou mais casos de
MM entre 1998 a 2017 (Figura 7B). As 5 cidades com % de frequéncia relativa média
anual de MM foram: Alfenas (0,0002%), Ponte Nova (0,0001%), Divinépolis
(0,00004%), Juiz de Fora (0,00004%), Betim (0,00002) (Figura 8C).

Para a aspergilose, foram 8 cidades de Minas Gerais com 2 ou mais casos de
MM entre 1998 a 2017 (Figura 7D). As 5 cidades com % de frequéncia relativa média
anual de MM foram: Santa Rita do Sapucai (0,0002%), Passos (0,00009%), Ibirité
(0,00006%), Contagem (0,00004%), Belo Horizonte (0,00003%) (Figura 8D).

Sobre histoplasmose, foram 4 cidades de Minas Gerais com 2 ou mais casos
de MM entre 1998 a 2017 (Figura 7E). As 4 cidades com % de frequéncia relativa
média anual de MM foram: Frutal (0,0001%), Lavras (0,0001%), Uberlandia
(0,00002%), Belo Horizonte (0,00001%) (Figura 8E).
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As barras representam o numero de casos de MM e os tridangulos representam a % de
frequéncia relativa anual de MM por paracoccidioidomicose (A), candidiase (B), criptococose

(C), aspergilose (D) e histoplamose (E). Fonte: Proprio autor
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Figura 8 - Cidades de Minas Gerais com maiores % de frequéncia de MM e seus
respectivos climas

Cidades com maior % de frequéncia relativa anual de MM estdo apontadas em setas
vermelhas no mapa. (A) para paracoccidioidomicose: 1) Conceicdo das Alagoas 2)
Guaranésia 3) Varzelandia 4) Carmo do Paranaiba 5) Monte Santo de Minas 6) Bambui 7)
Trés Corag0es 8) Visconde do Rio Branco 9) Varginha 10) Vespasiano (B) para criptococose:
1) Rio Acima 2) Sabindpolis 3) Araxa 4) Almenara 5) Lavras 6) Uberaba 7) Esmeraldas 8)
Nova Lima 9) Para de Minas 10) ltuiutaba. (C) para candidiase: 1) Alfenas 2) Ponte Nova 3)
Divinépolis 4) Juiz de Fora 5) Betim. (D) para aspergilose: 1) Santa Rita do Sapucai 2) Passos
3) Ibirité 4) Contagem 5) Belo Horizonte. (E) para histoplasmose: 1) Frutal 2) Lavras 3)
Uberlandia 4) Belo Horizonte. As cores indicam os climas que coexistem em Minas Gerais:
BSh (clima semiérido de baixa latitude e altitude); BWh (clima &rido); Aw (clima tropical umido);
Cwa (clima temperado quente); Cwb (clima temperado chuvoso). Fonte: Adaptada de Escola
Educacao (2020) e Santos (2018).
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Quando se realizou analises para correlacionar a % de frequéncia relativa anual
de MM de paracoccidioidomicose com os dados sociodemogréaficos obtidos para as
26 cidades, obteve-se uma correlacdo negativa significativa para populagéo total,
densidade demogréfica (p < 0,01; r = - 0,65), IDH (p < 0,01; r = -0,55) e numero de
estabelecimentos do SUS (p < 0,01; r =- 0,90). Ja a correlacdo negativa entre a % de
frequéncia de micoses e a % de esgotamento sanitario nao foi significativa (Figura 9).

De acordo com analises para correlacionar a % de frequéncia relativa anual de
MM de criptococcose com os dados sociodemogréaficos obtidos para as 18 cidades,
obteve-se uma correlacdo negativa significativa para densidade demografica (p <
0,01; r = - 0,68) e numero de estabelecimentos do SUS (p < 0,01; r = - 0,85). Ja as
demais variaveis tiveram correlagdes negativas nao significativas (Figura 10).

Sobre as andlises para correlacionar a % de frequéncia relativa anual de MM
de candidiase com os dados sociodemograficos, obteve-se uma correlacdo negativa
significativa negativa para densidade demogréfica (p = 0,04; r = - 0,76) e numero de
estabelecimentos do SUS (p < 0,01; r = - 0,88). J&4 as demais variaveis tiveram
correlagdes negativas néo significativas (Figura 11).

De acordo com as analises para correlacionar a % de frequéncia relativa anual
de MM de aspergilose e histoplasmose com os dados sociodemograficos obteve-se
apenas correlacbes negativas nao significativas. Os valores encontrados foram
respectivamente para as suas micoses: densidade demogréfica (p = 0,66; r = - 0,19;
p=2033r=-080),IDH (p = 0,15; r = -0,55; p = 0,08; r = -1), numero de
estabelecimentos do SUS (p =0,13;r=-0,60; p=0,08; r =-1) e a % de esgotamento
sanitario (p = 0,88; r =-0,07; p = 0,33; r = - 0,80).
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Figura 9 - Correlacéo entre % de frequéncia de mortes por paracoccioidomicose e
dados sociodemograficos
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Nesta figura estdo as correlacdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por
paracoccioidomicose e Densidade Demogréfica (A), indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) (B), Numero de estabelecimentos do SUS (C), e % de esgotamento sanitario (D). Os
valores de p e r nos graficos se referem a correlacdo de Spearman, sendo p significativo
quando <0,05. Fonte: Proprio autor
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Figura 10 - Correlacéo entre % de frequéncia de mortes por criptococose e dados

sociodemograficos
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Nesta figura estdo as correlacdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por
criptococose e Densidade Demografica (A), indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (B),
Numero de estabelecimentos do SUS (C), e % de esgotamento sanitario (D). Os valores de p
e r nos graficos se referem a correlagdo de Spearman, sendo p significativo quando <0,05.
Fonte: Préprio autor
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Figura 11 - Correlacéo entre % de frequéncia de mortes por candidiase e dados

sociodemograficos
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Nesta figura estdo as correlagdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por candidiase
e Densidade Demogréfica (A), indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (B), Numero de
estabelecimentos do SUS (C), e % de esgotamento sanitario (D). Os valores de p e r nos
graficos se referem a correlacdo de Spearman, sendo p significativo quando <0,05. Fonte:
Préprio autor

5.3 CORRELACAO DOS DADOS CLIMATICOS E COBERTURA VEGETAL COM A
HOSPITALIZACAO POR MICOSES (HM)

As 50 cidades analisadas tiveram os seguintes valores médios e desvios
padrao: cobertura vegetal (média= 0,58; + 0,10); velocidade vento média (média= 1,28
m/s; £ 0,57 m/s); velocidade maxima média do vento (média= 4,28 m/s; + 1,29 m/s);

numero de dias de precipitacdo (média= 10,36 dias; + 1,43 dias); precipitacdo total
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(média= 116,70 mm; £ 18,52 mm); umidade relativa média (média= 71,33 %; *+ 6,73
%); temperatura maxima média (média= 28,04 °C; + 2,06 °C); temperatura minima
média (média= 16,25 °C; + 2,10 °C).

Sobre os 10 municipios com maior % de frequéncia relativa anual de HM,
observamos que 7 municipios tem o clima CWb ou Cwa (Subtropical umido) e 3
municipios Aw (Tropical de savana), que sao climas umidos. Observa-se também que,
com excecédo de Virgem da Lapa e Guanhées, as cidades pertencem ao eixo centro-
sul (Figura 12).

Os 10 municipios com maiores valores de % de frequéncia relativa anual de
HM tiveram os valores médios e desvios padrdo de dados climaticos de: cobertura
vegetal (média= 0,63; + 0,08); velocidade vento média (média= 0,91 m/s; + 0,42 m/s);
velocidade maxima média do vento (média= 3,57 m/s; + 1,29 m/s); nUmero de dias de
precipitacdo (média= 10,54 dias; + 1,57 dias); precipitacéo total (média= 111,7 mm; +
22,36 mm); umidade relativa média (média= 73,03 %; + 5,89 %); temperatura maxima
média (média= 28,28 °C; + 1,94 °C); temperatura minima média (média= 16,25 °C; +
2,34 °C).
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Figura 12 - Dez cidades de Minas Gerais com maiores % de frequéncia de
hospitalizagdes por micoses

Estado de Minas Gerais

Mapa Geopolitico

2006

As dez cidades com maior % frequéncia relativa anual de HM estdo apontadas em setas
vermelhas no mapa. Em ordem decrescente no mapa: 1) Ouro Branco 2) Virgem da Lapa 3)
Carangola 4) Guaranésia 5) El6i Mendes 6) Alfenas 7) Ouro Fino 8) Guanhées 9) Ponte Nova
10) Muriaé. As cores indicam os climas que coexistem em Minas Gerais: BSh (clima semiarido
de baixa latitude e altitude); BWh (clima é&rido); Aw (clima tropical amido); Cwa (clima
temperado quente); Cwb (clima temperado chuvoso). Fonte: Adaptada de Escola Educacéo
(2020) e Santos (2018)

Correlagfes entre média anual de cada variavel climética / cobertura vegetal e
os dados de % de frequéncia relativa anual de HM das 50 cidades selecionadas foram
realizadas. Encontrou-se correlacdo negativa significativa para velocidade do vento
média (p < 0,01; r = - 0,38) e correlacdo positiva significativa para umidade relativa (p
= 0,03; r = 0,30) e numero de dias de precipitagédo (p = 0,02; r = 0,32) (Figura 13). As

demais correlagdes ndo foram significativas, conforme pode-se ver na Figura 13.



Figura 13 - Correlacédo de % de frequéncia de hospitalizacdes por
micoses e a média anual para variaveis climéaticas e cobertura vegetal
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Nesta figura estdo as correlacdes entre a % de frequéncia relativa anual de HM e a média
anual das variaveis cobertura vegetal (A), velocidade de vento média (B), velocidade maxima
do vento (C), numero de dias de precipitacdo (PPT) (D), PPT total (E), umidade relativa (F),
temperatura maxima média (G), temperatura minima média (H). Os valores de p e r nos
gréaficos se referem a correlacdo de Spearman, sendo p significativo quando <0,05. Fonte:

Proprio autor



64

Os dados obtidos no INMET das sete variaveis climaticas e cobertura vegetal
foram correlacionados com os dados mensais de HM das 50 cidades selecionadas.
Apés realizar as correlagbes para cada variavel, destacou-se no Quadro 3 aquelas
cidades que tiveram uma correlagéo significativa.

Segundo a classificacdo climatica de Koppen e Geiger, o clima Cwa indica
clima temperado e quente, com chuvas concentradas no verao (o verdo é quente); o
clima Aw indica clima tropical, no inverno existe muito menos pluviosidade que no
verao; e o clima Cwb indica clima quente e temperado, chove muito mais no veréao
gue no inverno (o verdo € morno) (CLIMATE-DATA.ORG, 2020).

Para os dados de cobertura vegetal (dados mensais) com dados brutos de HM,
obteve-se 3 cidades com correlac¢des significativas, sendo que Guanhées (r = 0,17) e
Montes Claros (r = 0,20) foram correlacdes positivas; e Pouso Alegre teve correlagéao
negativa (r = -0,22) (Quadro 3). Guanhdes e Pouso Alegre possuem a mesma
classificacdo de clima temperado (Cwa). JA Montes Claros tem a classificacdo do
clima tropical (Aw) (CLIMATE-DATA.ORG, 2020). Guanh&es e Pouso Alegre estdo
localizados no bioma Mata Atlantica; ja Montes Claros esté localizada no bioma
Cerrado (INFOSANBAS, 2020; PORTAL MEIO AMBIENTE, 2017).

As analises de velocidade média do vento mostraram 9 cidades com correlacéo
positiva: Carangola (r = 0,16), Divinépolis (r = 0,13), Passos (r = 0,27), Pocos de
Caldas (r = 0,33), Pouso Alegre (r = 0,24), Sao S. Paraiso (r = 0,23), Uba (r = 0,14),
Uberlandia (r = 0,16) e Virgem da Lapa (r = 0,24); e apenas e 3 cidades com correlagdo
negativa: Nova Lima (r = -0,15), Ouro Branco (r = -0,32) e Unai (r = -0,21) (Quadro 3).
Observa-se que para as correlagdes positivas, cinco cidades tinham o clima
temperado (Cwa e Cwb) e quatro cidades o clima tropical (Aw). Ja para a correlacéo
negativa duas tinham o clima temperado (Cwa e Cwb) e uma tropical (Aw) (Quadro
3).

Jé para e velocidade méaxima do vento foram 7 cidades com correlagdo positiva:
Caratinga (r = 0,14), Governador Valadares (r = 0,15), Divinopolis (r = 0,16), Pocos de
Caldas (r = 0,20), Pouso Alegre (r = 0,18), Sao S. Paraiso (r = 0,19) e Uba (r = 0,14)
e 1 com correlagao negativa: Ouro Branco (r = -0,33) (Quadro 3). Observa-se que para
as correlacdes positivas, trés cidades tinham o clima temperado (Cwa e Cwb) e quatro
cidades o clima tropical (Aw). Ja para a correlacdo negativa a cidade tinha clima
temperado (Cwb) (Quadro 3).
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As analises com os dados de numero de dias de precipitacdo mostraram 2
cidades com correlacao positiva: Uba (r = 0,16) e Caratinga (r = 0,19), todas de clima
tropical (Aw); e nenhuma cidade com correlagédo negativa significativa (Quadro 3).

J& para as andlises com os dados de precipitagcéo total, Caratinga (r = 0,16),
Pocos de Caldas (r = 0,14) e Uba (r = 0,15) tiveram correlacao positiva, com duas de
clima tropical (Aw) e uma clima temperado (Cwb). Ja& Itajuba (r = -0,12) e Nova Lima
(r =-0,14) tiveram correlacao negativa, ambas de clima temperado (Cwa) (Quadro 3).

Para umidade relativa média, apenas Ouro Fino (r = -0,19) apresentou
correlacdo negativa significativa, também com clima temperado (Cwb) (Quadro 3).

As analises com os dados de temperatura, seja minima ou maxima, tiveram 6
correlacdes negativas e apenas uma positiva. Divinépolis (r = 0,15) teve correlacao
positiva, e Diamantina (r = -0,13), Guaranésia (r = -0,26), Ipatinga (r = -0,16) e Itajub&a
(r = -0,20) tiveram correlacdo negativa quando se analisou os dados de temperatura
maxima média, todas de climas temperado (Cwa e Cwb) com excecao de Ipatinga e
Divindpolis que tem clima tropical (Aw). Ja Guaranésia (r = -0,17) e Itajuba (r = -0,23)
apresentaram correlagdo negativa para temperatura minima média, todas de clima

temperado (Cwa) (Quadro 3).
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Quadro 3 - Cidades que apresentaram correlacao significativa com cobertura vegetal
e/ou variaveis climaticas

Variavel Ambiental / Cidades Correlacéo Clim Cidades Correlacgéo
Climéatica Positiva a Negativa Clima
Guanhaes (r = 0,17) Cwa |Pouso Alegre (r = -0,22) Cwa
Cobertura Vegetal Montes Claros (r = 0,20)  |Aw
Carangola (r = 0,16) Cwa [Nowva Lima (r = -0,15) Cwa
Divinopolis (r = 0,13) Aw |Ouro Branco (r = -0,32) Cwb
Passos (r = 0,27) Cwa |Unai (r = -0,21) Aw
Pocos de Caldas (r = 0,33) [Cwb
Pouso Alegre (r = 0,24) Cwa
Sao S. Paraiso (r=0,23) [Cwb
Ubéa (r=0,14) Aw
Uberlandia (r = 0,16) Aw
Velocidade do Vento média |Virgem da Lapa (r = 0,24) |Aw
Caratinga (r = 0,14) Aw  |Ouro Branco (r = -0,33) Cwb
Divinopilis (r = 0,16) Aw
Gov. Valadares (r = 0,15) [Aw
Pocos de Caldas (r = 0,20) (Cwb
Pouso Alegre (r = 0,18) Cwa
Velocidade Maxima do ~ [S80 S. Paraiso (r=0,19) |Cwb
Vento média Uba (r= 0,14) Aw
Caratinga (r = 0,19) Aw
Numero de dias de PPT Uba (r = 0,16) Aw
Caratinga (r = 0,16) Aw |ltajuba (r = -0,13) Cwa
Pocos de Caldas (r = 0,14) |Cwb [Nova Lima (r = -0,14) Cwa
PPT total Uba (r = 0,15) Aw
Umidade relativa Ouro Fino (r = -0,19) Cwb
Divindpolis (r = 0,15) Aw |Diamantina (r = -0,13) Cwb
Guaranésia (r = -0,26) Cwa
Ipatinga (r = -0,16) Aw
Temperatura Maxima média ltajuba (r = -0,20) Cwa
Guaranésia (r = -0,17) Cwa
Temperatura Minima média Itajuba (r = -0,23) Cwa

As cidades com correlagfes positivas e negativas significativas para as 7 variaveis climaticas
e a variavel cobertura vegetal e os climas respectivos das cidades analisadas. Fonte: Préprio

autor.
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5.4 CORRELACAO DOS DADOS CLIMATICOS E COBERTURA VEGETAL COM A
MORTALIDADE POR MICOSES (MM)

Em relac&o as 26 cidades selecionadas para MM por paracoccidioidomicose,
os valores médios e desvios padrédo de dados climaticos médios anuais foram:
cobertura vegetal (média= 0,59; + 0,11); velocidade vento média (média= 1,31 m/s; +
0,55 m/s); velocidade maxima média do vento (média= 4,50 m/s; + 1,34 m/s); nUmero
de dias de precipitacdo (média= 10,23 dias; + 1,52 dias); precipitacdo total (média=
116,20 mm; £ 22,12 mm); umidade relativa média (média= 71,84 %; + 7,44 %);
temperatura maxima média (média= 28,17 °C; £ 2,36 °C); temperatura minima média
(média= 16,29 °C; + 2,41 °C). Nao foram encontradas correlacdes significativas entre
as médias anuais das variaveis climéaticas analisadas e cobertura vegetal e a %
frequéncia anual de mortalidade por paracoccidioidomicose (Figura 14).

As 10 cidades com maiores % de frequéncia relativa média anual de MM de
paracoccidioidomicose e os respectivos climas foram: Conceicdo das Alagoas (Aw),
Guaranésia (Cwa), Varzelandia (Aw), Carmo do Paranaiba (Aw), Monte Santo de
Minas (Aw), Bambui (Aw), Trés Coracfes (Cwa), Visconde do Rio Branco (Aw),
Varginha (Cwa), Vespasiano (Aw) (Figura 8A). Foram 7 cidades com clima tropical e

3 com clima temperado.
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Figura 14 - Correlacédo de % de frequéncia de mortalidade por
paracoccidioidomicose e a média anual para variaveis climaticas e cobertura vegetal
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Nesta figura estdo as correlacdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por
paracoccidioidomicose e a média anual das variaveis cobertura vegetal (A), velocidade de
vento média (B), velocidade maxima do vento (C), numero de dias de precipitacdo (PPT) (D),
PPT total (E), umidade relativa (F), temperatura maxima média (G), temperatura minima
média (H). Os valores de p e r nos gréficos se referem a correlagdo de Spearman, sendo p
significativo quando <0,05. Fonte: Proprio autor
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Sobre as 18 cidades selecionadas para MM por criptococose, os valores
meédios e desvios padrao dos dados climaticos médios anuais foram: cobertura vegetal
(média= 0,56; + 0,13); velocidade vento média (média= 1,67 m/s; £ 0,40 m/s);
velocidade maxima média do vento (média= 4,84 m/s; £ 1,11 m/s); numero de dias de
precipitacdo (média= 10,13 dias; + 1,23 dias); precipitacao total (média= 116,50 mm;
+ 17,26 mm); umidade relativa média (média= 67,86 %; + 4,98 %); temperatura
méxima média (média= 28,55 °C; + 1,53 °C); temperatura minima média (média=
17,11 °C; £ 1,24 °C). Nao foram encontradas correlacdes significativas entre as
médias anuais das varidveis climaticas analisadas e cobertura vegetal e a %
frequéncia anual de mortalidade por criptococose (Figura 15).

Para criptococose, as 10 cidades com maiores % de frequéncia relativa média
anual de MM e os respectivos climas foram: Rio Acima (Cwb), Sabin6polis (Cwa),
Araxa (Cwa), Almenara (Aw), Lavras (Cwa), Uberaba (Aw), Esmeraldas (Aw), Nova
Lima (Cwa), Para de Minas (Aw), ltuiutaba (Cwa) (Figura 8B). Foram 6 cidades com

clima temperado e 4 com clima tropical.
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Nesta figura estdo as correlacdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por
criptococose e a média anual das varidveis cobertura vegetal (A), velocidade de vento média
(B), velocidade méaxima do vento (C), numero de dias de precipitacao (PPT) (D), PPT total (E),
umidade relativa (F), temperatura maxima média (G), temperatura minima média (H). Os
valores de p e r nos graficos se referem a correlacdo de Spearman, sendo p significativo
quando <0,05. Fonte: Proprio autor
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Em relacdo as 8 cidades selecionadas para MM por candidiase, os valores
meédios e desvios padrao dos dados climaticos médios anuais foram: cobertura vegetal
(média= 0,51; + 0,13); velocidade vento média (média= 1,65 m/s; = 0,65 m/s);
velocidade maxima média do vento (média= 4,73 m/s; £ 1,37 m/s); numero de dias de
precipitacdo (média= 10,16 dias; + 1,46 dias); precipitacao total (média= 120,90 mm,;
+ 9,25 mm); umidade relativa média (média= 68,95 %; + 7,50 %); temperatura maxima
média (média= 27,66 °C; £ 1,30 °C); temperatura minima média (média= 16,84 °C; +
1,48 °C). Nao foram encontradas correlacdes significativas entre as médias anuais
das variaveis climaticas analisadas e cobertura vegetal e a % frequéncia anual de
mortalidade por candidiase, com excecéo da temperatura minima média (p = 0,01, r
=-0,82) (Figura 16).

As 5 cidades com % de frequéncia relativa média anual de MM para candidiase
e 0s respectivos climas foram: Alfenas (Cwa), Ponte Nova (Aw), Divinépolis (Aw), Juiz
de Fora (Cwa), Betim (Cwa) (Figura 8C). Foram 3 cidades com clima temperado e 2

com clima tropical.
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Figura 16 - Correlacédo de % de frequéncia de mortalidade por candidiase e a média
anual para variaveis climéticas e cobertura vegetal
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Nesta figura estdo as correlagdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por candidiase
e a média anual das varidveis cobertura vegetal (A), velocidade de vento média (B),
velocidade méaxima do vento (C), numero de dias de precipitagdo (PPT) (D), PPT total (E),
umidade relativa (F), temperatura méaxima média (G), temperatura minima média (H). Os
valores de p e r nos gréficos se referem a correlagdo de Spearman, sendo p significativo

guando <0,05. Fonte: Proprio autor
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Sobre as 8 cidades selecionadas para MM por aspergilose, os valores médios
e desvios padrdao dos dados climaticos médios anuais foram: cobertura vegetal
(média= 0,51; + 0,13); velocidade vento média (média= 1,38 m/s; £ 0,75 m/s);
velocidade maxima média do vento (média= 4,11 m/s; £ 1,50 m/s); numero de dias de
precipitacdo (média= 9,31 dias; + 0,98 dias); precipitacao total (média= 124,10 mm; +
19,59 mm); umidade relativa média (média= 69,61 %; + 8,11 %); temperatura maxima
média (média= 27,99 °C; £ 1,48 °C); temperatura minima média (média= 16,55 °C; +
1,84 °C). Para aspergilose, foram encontradas correlagdes negativas significativas
para a velocidade média do vento (p = 0,01, r = -0,83) e velocidade maxima do vento
(p <0,01, r = -0,85). As demais correlacBes entre variaveis climaticas e cobertura
vegetal com a % de frequéncia de mortalidade por aspergilose ndo foram significativas
(Figura 17).

As 5 cidades com % de frequéncia relativa média anual de MM aspergilose
foram: Santa Rita do Sapucai (Cfb), Passos (Aw), Ibirité (Cwa), Contagem (Cwa), Belo
Horizonte (Cwa) (Figura 8D). Foram 4 cidades com clima temperado e 1 com clima

tropical.
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Figura 17 - Correlacéo de % de frequéncia de mortalidade por aspergilose e a média
anual para variaveis climéticas e cobertura vegetal
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Nesta figura estdo as correlacdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por
aspergilose e a média anual das variaveis cobertura vegetal (A), velocidade de vento média
(B), velocidade méxima do vento (C), numero de dias de precipitacdo (PPT) (D), PPT total (E),
umidade relativa (F), temperatura maxima média (G), temperatura minima média (H). Os
valores de p e r nos gréficos se referem a correlagdo de Spearman, sendo p significativo

guando <0,05. Fonte: Proprio autor
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Em relacéo as 4 cidades selecionadas para MM por histoplasmose, os valores
meédios e desvios padrao dos dados climaticos médios anuais foram: cobertura vegetal
(média= 0,49; + 0,10); velocidade vento média (média= 1,68 m/s; £ 0,50 m/s);
velocidade maxima média do vento (média= 4,71 m/s; £ 0,95 m/s); numero de dias de
precipitacdo (média= 10,35 dias; + 1,23 dias); precipitacao total (média= 120,70 mm;
+ 7,60 mm); umidade relativa média (média= 65,40 %; + 3,48 %); temperatura maxima
média (média= 28,97 °C; £ 1,90 °C); temperatura minima meédia (média= 17,92 °C;
1,62 °C). Nao foram encontradas correlacdes significativas entre as médias anuais
das variaveis climaticas analisadas e cobertura vegetal e a % frequéncia anual de
mortalidade por histoplasmose (Figura 18).

As 4 cidades com % de frequéncia relativa média anual de MM por
histoplasmose foram: Frutal (Aw), Lavras (Cwa), Uberlandia (Aw), Belo Horizonte

(Cwa) (Figura 8E). Foram 2 cidades com clima temperado e 2 com clima tropical.
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Figura 18 - Correlacédo de % de frequéncia de mortalidade por histoplasmose e a
média anual para variaveis climaticas e cobertura vegetal
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Nesta figura estdo as correlacdes entre a % de frequéncia relativa anual de MM por
histoplasmose e a média anual das variaveis cobertura vegetal (A), velocidade de vento média
(B), velocidade méaxima do vento (C), numero de dias de precipitacao (PPT) (D), PPT total (E),
umidade relativa (F), temperatura maxima média (G), temperatura minima média (H). Os
valores de p e r nos graficos se referem a correlacdo de Spearman, sendo p significativo
quando <0,05. Fonte: Proprio autor
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5.5 ATIVIDADE ANTIFUNGICA IN VITRO DAS PLANTAS EUPHORBIA PROSTRATA
E GARCINIA GARDNERIANA

Foram determinadas as CIM dos extratos etandlicos das plantas Euphorbia
prostrata e Garcinia gardneriana frente as linhagens C. gatti ATCC R265, C.
neoformans ATCCH99 e C. albicans 10231. Todos os dois extratos etanolicos das
duas plantas apresentaram CIM > 100mg/L para as trés linhagens testadas (Quadro
4).

Quadro 4 — Concentracéo Inibitéria Minima dos extratos etandlicos das plantas
Euphorbia prostrata e Garcinia gardneriana frente a linhagens de Cryptococcus e C.

albicans
Concentrac¢éo Inibitéria Minima (mg/L)
Linhagens Euphorbia prostrata | Garcinia gardneriana
C. gattii ATCCR265 >100 >100
C. neoformans ATCCH99 >100 >100
C. albicans ATCC 10231 >100 >100

Fonte: Proprio autor
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6 DISCUSSAO

Existem milhares de espécies de fungos conhecidas em todo o meio ambiente.
Mais de 300 espécies de fungos foram relatadas como patégenos humanos, causando
uma ampla gama de doencas que variam de doencas mucocutaneas assintomaticas
a infeccdes disseminadas graves e potencialmente fatais (JERMY, 2017). Esses
fungos variam de maneira significativa em relacdo a sua morfologia, ecologia, modo
de transmissao, e resposta aos estresses ambientais.

Os resultados do presente trabalho mostraram uma correlacdo significativa
negativa entre a % da frequéncia anual de HM das cidades mineiras e a densidade
demogréfica e o0 niumero de estabelecimentos de salude do SUS do municipio, mas
ndo mostraram correlacao significativa para IDH e esgotamento sanitario. As mesmas
correlagdes significativas foram encontradas para criptococose e candidiase. Ja para
paracoccidioidomicose, obteve-se correlacdo negativa significativa para IDH,
densidade demogréfica e niumero de estabelecimentos de salude do SUS. Para
aspergilose e histoplasmose, nao foram encontradas correlagdes significativas.

Em Minas Gerais foram 8.148 internacdes pelo SUS causadas por micoses
durante os anos de 1998 a 2018 (DATASUS, 2019). E importante lembrar que os
dados de HM usados nesse trabalho referem a qualquer micose que levou a
morbidade hospitalar de um individuo, pois no sistema DATASUS n&o h& como
especificar por doenga que causou a internacdo. No entanto, sabe-se que entre os
diferentes géneros de fungos, Aspergillus spp., Candida spp., Cryptococcus spp. e
Pneumocystis spp., causam a maioria da morbidade e mortalidade global atribuivel a
infeccdo fangica (JERMY, 2017). Com excecdo do Cryptococcus spp., que pode
infectar também imunocompetentes, os demais géneros sao fungos oportunistas cuja
patogenicidade estd muito relacionada a imunodepressdo do hospedeiro. Esses
dados podem explicar porque ndo encontramos correlagédo entre a % da frequéncia
anual de HM e pobreza, representada nesse estudo pelo IDH. Essa hipdtese é
corroborada pela ndo correlagdo significativa encontrada entre IDH e a % da
frequéncia anual de mortalidade por candidiase e criptococose. A mortalidade de
criptococose, por exemplo, esta muito relacionada ao ndo acesso ao tratamento
medicamentoso, visto que pode ser muito caro, demorado e dependendo do caso,
disponivel apenas em hospitais (no caso de uso de anfotericina intravensosa)
(MOLLQOY et al.,, 2017). Como Minas Gerais possui um IDH de 0,800, que é
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considerado alto (PNUD, 2010), pode-se hipotetizar que a pobreza nao foi um fator de
risco para a mortalidade por candidiase e criptococose em Minas Gerais.

Jé o estado do Maranhé&o, localizado na regido de transicdo Amazonia-Savana
no Brasil, tem o segundo pior IDH (IDH = 0,576) no Brasil (IBGE, 2011), que foi
comparavel a alguns paises africanos. De acordo com estudos de Silva et al. (2019),
os resultados demonstraram estatisticamente a correlacdo entre 0s municipios com
alta incidéncia de HM e baixas condi¢gGes socioecondmicas, evidenciando um perfil
socioecondmico de vulnerabilidade. Obteve-se uma significativa (p <0,05) correlagcéo
negativa entre a % de frequéncia relativa de HM e a populacdo, densidade
demografica, IDH, estabelecimentos de salude e esgotamento sanitario.

No entanto, vale lembrar que Minas Gerais apresenta-se como um estado
desigual, com areas ricas e regides pobres. Apesar de ter um IDH na média alto,
possui 552 cidades com IDH médio (entre 0,600 e 0,699) e 73 com IDH baixo (entre
0,500 e 0,599) (ADHB, 2013). Dentre desse contexto, é importante ressaltar que a
paracoccidioidomicose, apesar de ndo se encontrar dentro do portifélio das DTN da
OMS, preenchem todos os critérios para ser considerada como tal (GRIFFITHS;
LOPES COLOMBO; DENNING, 2019). Dependendo dos contextos climaticos,
culturais e econdmicos, ela possui uma repercussao grave para saude publica, mas é
frequentemente pouco visada pelos sistemas de salde nacionais e internacionais
(NARGESI; BONGOMIN; HEDAYATI, 2021). A paracoccidioidomicose foi a oitava
maior causa de morte por doencas infecciosas e parasitarias predominantemente
cronicas ou repetitivas no Brasil, superada apenas por SIDA, doenca de Chagas,
tuberculose, maléria, esquistossomose, sifilis e hanseniase (MENDES, 2010). Dessa
forma, acredita-se que a pobreza foi um fator determinante para mortalidade por
paracoccidioidomicose em Minas Gerais, pois a correlacdo entre IDH e % de
frequéncia de MM por paracoccidioidomicose obteve um valor de r = -0,55.

Dos 853 municipios de Minas Gerais, 50 deles foram responsaveis por 54%
das HM. Quando se calculou a % de frequéncia anual de HM de cada municipio,
observou-se que cidades que estavam nos primeiros lugares no niumero absoluto de
HM ficaram nos ultimos lugares (ex: Belo Horizonte passou de primeiro para
quadragésimo lugar). Esse resultado ficou evidenciado mais ainda pela correlagéo
negativa significativa entre a % de frequéncia anual de HM e a densidade demografica.

Veiga et al. (2001) utiliza a densidade demografica como critério de

classificac@o entre as cidades, sendo que municipios com densidades demogréficas
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inferiores 80 hab/Km? seriam considerados de pequeno porte e municipios com
densidade maior que 80 hab/Km? seriam considerados de médio porte, desde que
tenham populagdes situadas no intervalo de 50 mil a 100 mil habitantes, mesmo que
algumas cidades tenham populacdes inferiores a 50 mil habitantes. Dessa forma,
observa-se que as 10 cidades com maiores valores de % de frequéncia relativa anual
de HM seriam classificadas como municipios de pequeno porte, demonstrando que a
maior % de frequéncia anual de HM néo esta situada nos grandes conglomerados
urbanos. E importante lembrar que a % da frequéncia anual de mortalidade para
paracoccidioidomicose, criptococose e candidiase também correlacionaram
negativamente com densidade demografica.

Fatores demogréficos podem afetar a prevaléncia de algumas doencas
fungicas. A paracoccidioidomicose, por exemplo, acomete principalmente
trabalhadores rurais, de baixa escolaridade e renda, com dificuldade de acesso a
servico de saude. Assim, a paracoccidioidomicose pode ser caracterizada como uma
enfermidade que é tipicamente ocupacional, e grande prevaléncia em cidades com
menor populacdo. A maioria dos trabalhadores acometidos pela doenca exerce ou
exerceu alguma atividade rural (COUTINHO, 2011).

Outro ponto importante a se considerar € a hierarquizacdo dos servicos de
saude publicos no Brasil. A atencdo primaria, representada principalmente pelas
unidades basicas de saude (UBS), é o alicerce do SUS. Esse nivel de atencdo,
responsavel por 80% dos atendimentos do SUS, possui baixo aporte tecnoldgico e se
baseia em praticas de promocdo e prevencdo em saude, além de praticas
assistenciais. Todos 0s municipios brasileiros contam com as UBS, com profissionais
qualificados para tratar a saude do individuo, da familia e da comunidade. Quando os
usuarios precisam de tratamento mais especializado, com maior densidade
tecnoldgica, eles sdo encaminhados para os niveis de atencdo secundarios e
terciarios. Os niveis de atencdo secundéaria do SUS sdo presentes em municipios
polos de microrregibes de Minas Gerais e com populacdo em torno de 150.000
habitantes ou mais conforme densidade demografica. A atencao terciaria é feita em
municipios polos de macrorregides de Minas Gerais e da cobertura para cercade 1 a
1,5 milhdes de habitantes, variando conforme densidade demografica. As
macrorregidoes de MG séo: Belo Horizonte/Sete Lagoas, Barbacena, Diamantina,
Governador Valadares/Ipatinga, Ponte Nova, Tedfilo Otoni, Patos de Minas, Montes
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Claros, Divinopolis, Juiz de Fora, Alfenas/Pouso Alegre/ Pocos de Caldas/ Passos/
Varginha, Uberlandia (SES-MG, 2016).

Quando se analisa as 10 cidades com maior % de frequéncia anual de HM,
verifica-se que o valor médio de estabelecimentos de saude foi 21, bem menor que o
valor médio das 50 cidades com maior numero de HM, que foi 55. Vale ressaltar que
dessas 10 cidades, nenhuma tem postos de atencdo a saude da atencéo terciaria e
cinco apenas possuem servicos de atencéo secundéaria em seu territorio: Guanhées,
Ponte Nova, Carangola, Muriaé e Alfenas (SES-MG, 2016).

O diagndstico das micoses, de modo geral, necessita de exames realizados por
pessoas capacitadas, muitas vezes presentes apenas nos grandes centros urbanos
(COUTINHO, 2011). Histoplasmose e paracoccidioidomicose sao frequentemente
diagnosticadas erroneamente como tuberculose, o que leva a um atraso substancial
no tratamento (QUEIROZ-TELLES et al., 2017). Como o estado de Minas Gerais é
muito extenso em territério (586.521 km?) (IBGE, 2020), tamanho comparado a
Espanha (504.645 km?), existem cidades mineiras que se localizam a mais de 300 km
da sua macrorregiao, o que dificulta significativamente o acesso. Assim, quando o
paciente chega a tratar a micose, as vezes a doenca ja esta em estagio avancado,
necessitando, portanto, de hospitalizacao para o tratamento desta micose (SILVA et
al, 2019). Essa configuracao de acesso aos niveis secundarios e terciarios pode ter
contribuido para que as cidades menores, que contam com numero reduzido de
estabelecimentos de saude, tenham maior % de frequéncia anual de HM e também
de MM para paracoccidioidomicose, criptococose e candidiase.

Os resultados demonstraram que as 50 cidades com maior nimero de HM
tinham um esgotamento sanitario maior que 80 % (87,92 % + 10,32 %). Quando se
compara a outros estados do Brasil, a situacéo € boa, pois tem areas do Norte do pais
com menos de 20 % de esgotamento sanitario (LANDAU E MOURA, 2016). Talvez
por essa razdo, nao foi encontrada uma correlagao significativa entre esgotamento
sanitario e % de frequéncia de HM / MM. Além do mais, nenhuma das cinco doengas
selecionadas para estudo possuem transmisséao fecal-oral significativa.

E importante frisar que as correlagbes entre a % de frequéncia anual de
mortalidade por histoplasmose e por aspergilose e as variaveis sociodemograficas
foram todas né&o significativas. Acredita-se que esse resultado pode ter sido
consequéncia do numero baixo de casos de mortalidade para ambas as doencas

durante o periodo estudado.
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Sabe-se que a prevaléncia das DTN estéa relacionada a falta de saneamento
basico, a precariedade das habitacdes e a rusticidade do modo de vida, envolvendo
as més condic¢des do espaco habitado e a exposicao aos agentes etioldgicos devido
a pobreza. No entanto, algumas dessas doencas tem sua incidéncia aumentada por
fatores relacionado ao clima, como temperatura e umidade (FERREIRA, 2015).

Seis das dez cidades com maiores valores de % de frequéncia relativa anual
de HM apresentam valores de IDH elevados, maiores que 0,700 (IBGE, 2011) e que
oito das dez cidades estdo localizadas na regido centro-sul de Minas Gerais, area
mais desenvolvida do estado: a regido central de Minas Gerais trata-se da regido mais
préspera de Minas Gerais, responsavel por 46,6 % do produto interno bruto (PIB), 60
% das exportacdes e 52,1 % dos empregos formais; a distribuicéo setorial do PIB da
Zona da Mata revela a predominéncia dos servicos (68,4 %) em comparacao a
participacdo relativa da industria (22,6 %) e da agropecuaria (9,0 %); a regido Sul de
Minas, com 12,2 % de participacdo no PIB estadual, mantém participacao relevante
no total dos empregos formais gerados no estado (12,5 %), em funcdo do perfil
trabalho-intensivo das atividades econdmicas desenvolvidas na regiédo
(ASSOCIACAO MINEIRA DE MUNICIPIOS, 2014). Portanto, outros fatores, como o0s
climaticos, podem estar interferindo na prevaléncia da morbidade e mortalidade por
estas micoses.

A influéncia do clima na prevaléncia das micoses ja foi descrita para diferentes
fungos (COSTA; SA; JOHANN; SANTOS, 2019). Para que uma doenca infecciosa
aconteca, precisa haver uma conjuntura de eventos, 0os quais podem ser divididos em
trés classes: aqueles relacionados com o patégeno, como fatores de viruléncia e
tamanho do ino6culo; aqueles relacionados com o hospedeiro, como fatores
relacionados a suscetibilidade individual e modulacdo imunoldgica; e aqueles
relacionados com o clima, como fatores ambientais externos que contribuem para o
microrganismo causar infecgcdo (PANACKAL, 2011).

Nesse trabalho foram realizados dois tipos de andlises para as variaveis
climaticas e cobertura vegetal: 1) correlacdo entre a média anual de cada variavel
climatica / cobertura vegetal para cada cidade e a % de frequéncia relativa anual de
HM / MM e 2) correlagdo entre os dados brutos mensais de HM e entre os dados
brutos anuais de MM. E importante ressaltar que cada analise responde uma pergunta
diferente: na primeira analise verifica-se se cidades com maior ou menor média anual

de cada variavel tem menos ou mais % de frequéncia relativa anual de HM / MM; ja a
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segunda analise verifica-se se surtos de HM / MM foram relacionados com alteracdes
de clima ou cobertura vegetal durante o periodo do tempo estudado.

Seis dos sete municipios com correlagdo significativa entre temperatura
(maxima ou minima) e niumero de HM foram negativas. O clima dessas cidades, com
excecao de Ipatinga, € temperado, o qual apresenta as quatro estacdes bem definidas
(SILVA et al., 2019). O clima temperado apresenta as menores temperaturas no
inverno. O sistema imune e outras funcdes fisiologicas sofrem influéncia sazonal,
devido a mudanca de temperatura, ao fotoperiodismo, entre outros fatores
(PANACKAL, 2011). Sabe-se que algumas pessoas, por exemplo, desenvolvem
doencas relacionadas ao ambiente externo, como o transtorno afetivo sazonal, uma
depressao bem caracterizada associada a dias curtos e defeitos genéticos especificos
(AGUSTINI et al., 2019). Variagbes sazonais na imunidade s&o comuns na natureza,
e mudancas na duracdo do dia sdo suficientes para desencadear o aumento e a
supressdo da funcdo imunoldégica em muitos vertebrados (STEVENSON;
PRENDERGAST, 2015). Com base na premissa de que a funcdo imunolégica esta
comprometida pelos fatores estressores do inverno (NELSON, 2004), acredita-se que
as baixas temperaturas podem ter contribuido para aumentar a suscetibilidade do
hospedeiro a infec¢cdes fungicas. Essa hipotese poderia explicar, pelo menos
parcialmente, o aumento da HM e relacdo com maior valor % de frequéncia de MM
por candidiase encontradas nesse estudo.

Além do mais, a correlacdo negativa entre a % da frequéncia anual de HM e a
temperatura minima teve um p = 0,05 (acredita-se que a correlacdo nao significativa
foi devido ao numero de variaveis analisadas). A temperatura minima é relacionada a
temperatura noturna e € influenciada por fatores intraanuais sazonais climaticos. No
Brasil, EI Nind promove periodos de seca e La Nifia periodos chuvosos e de alta
umidade (SILVA et al., 2019). No trabalho de Silva et al. (2019) foi observado que, nos
anos que aconteceram a La Nifia (2008 a 2012), teve um maior nimero de HM nas
capitais brasileiras, periodo que também ocorreram menores temperaturas minimas
(SILVA et al., 2019). Resultados semelhantes foram encontrados por pesquisadores
que avaliaram a relagédo entre temperatura minima e HM no estado do Maranhéo,
onde também observaram uma correlacdo negativa para a maioria das cidades (DA
SILVA et al., 2020).

Para criptococose, autores observaram, em um estudo realizado na Colémbia,

gue meses chuvosos, caracterizados por grandes quantidades de chuvas e alta
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umidade, poucas horas de luz solar, temperaturas menos extremas, favoreceram a
ocorréncia e propagacdo de C. neoformans (GRANADOS; CASTANEDA, 2005). Foi
observado que hd mudancgas sazonais na presenca de C. gattiii no ambiente, embora
as relacdes variem por localizacéo e sorotipo ou genotipo de C. gattii (UEJIO et. al.,
2015). Em um estudo realizado em Vancouver, no Canada, verificou-se que o clima
influenciou sistematicamente as concentracdes de C. gatti em todos os meios
ambientais testados: no solo e nas &rvores as concentra¢des diminuiram quando as
temperaturas foram mais altas (UEJIO et al., 2015). Em Sao Paulo, a estacdo chuvosa
com moderadas temperaturas coincidiu com o isolamento de C. gattii em Eucalyptus
spp. (MONTENEGRO, 2000).

J& as condi¢cBes adequadas ao crescimento do fungo da paracoccidioidomicose
sdo a alta umidade, muita vegetacdo, temperaturas moderadas e solo acido. Estas
condicBes sdo predominantes nas zonas junto aos rios. Apesar destas condicdes
serem favoraveis ao desenvolvimento de P. brasiliensis, este ndo tem o seu habitat
ainda bem definido (PALMEIRA, 2014).

Sabe-se que o vento € um importante fator para a dispersdo dos agentes
etiologicos da maioria das micoses sistémicas (SOMENZI; RIBEIRO; MENEZES,
2006). Nove cidades mineiras apresentaram correlacdo positiva significativa entre a
velocidade média do vento e o numero de HM e trés correlacdo negativa. Quando se
avalia a velocidade maxima média do vento, sete cidades apresentaram correlacao
significativa positiva e uma apresentou correlagdo negativa. Foram 11 cidades das 50
analisadas (22%) com correlacéo positiva entre HM e velocidade do vento.

Para ser capaz de infectar seres humanos e animais, P. brasiliensis deve
necessariamente ser liberado dos seus reservatorios (ex: tatu-galinha) e sobreviver
por periodos variaveis de tempo no ambiente natural (solo, vegetais, etc.) em sua fase
de esporulacédo micelial (SHIKANAI-YASUDA, et al, 2018). Os ventos provavelmente
favorecem nédo apenas a disseminacdo de clamiddsporos, aumentando as chances
de infeccdo de hospedeiros acidentais, mas também induzem a reinfeccdo dos
proprios reservatorios de animais (DIAS; ISMAEL, 2007).

Em um estudo realizado em Vancouver foram avaliados os fatores biofisicos
que modulam as concentragcbes ambientais de C. gattii no ar, solo e arvores,
constatando que o clima influencia as concentracdes deste fungo no ambiente, com
predominio de disseminacdo em periodos com moderada intensidade de ventos e

maior risco de exposicao durante o verao (DA SILVA, 2018).
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Apesar do vento ser um fator importante na disseminacdo dos fungos,
encontramos uma correlacdo negativa entre a média anual da velocidade média do
vento e a % de frequéncia relativa anual de HM. Ou seja, cidades com menor média
anual de velocidade do vento possuem maior % de frequéncia relativa anual de HM.
Ao analisar o clima das 10 cidades com maior % de frequéncia relativa anual de HM,
observou-se que a maioria (8 de 10) localizam-se em regifes de clima temperado
Uumido com inverno seco e verdo quente. Quando se verifica o clima das cidades que
apresentaram correlagdo significativa negativa de HM com o vento, trés das quatro
tem clima temperado. Climas mais tropicais e equatoriais possuem maior intensidade
de vento do que climas mais temperados, como observa-se na Figura 19 (BRASIL
BRASILEIRO, 2012). Dessa forma, pode-se pensar que o fato das cidades com maior
frequéncia de HM estarem no clima temperado e mais, onde venta menos, pode ter

influenciado nessa correlacdo negativa significativa para velocidade média do vento.

Figura 19 - Potencial edlico no Estado de Minas Gerais (regido Sudeste)
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Mapa edlico do Estado de Minas Gerais, indicando maior intensidade de velocidade do vento
para cidades no Centro e Norte de Minas Gerais. Fonte: (BRASIL BRASILEIRO, 2012).
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Houve correlacdo positiva significativa entre % frequéncia de HM e a média
anual do numero de dias com precipitacdo e da umidade relativa média. Isto pode ter
acontecido pois, 8 das 10 cidades com maior frequéncia de HM estdo no clima
temperado e mais Umido. Esta influéncia positiva dessas duas varidveis climéticas na
% da frequéncia relativa anual de HM corrobora fortemente com varios trabalhos da
literatura. PublicacGes anteriores que trataram de questdes ecoldgicas sobre P.
brasilienses na natureza observaram que locais que tinham as seguintes
caracteristicas tinham maior disseminagdo desse agente etiologico: temperaturas
entre 17 °C e 24 ° C, taxa anual de precipitacdo oscilando entre 500 mm e 2500 mm,
altitude entre 400 m a 1200 m acima do nivel do mar, umidade relativa alta (60 % a
70 %), presenca de umidade oriunda de florestas tropicais, subtropicais ou
montanhosas, pH do solo geralmente &cido (3,9 a 6,0), presenca de cursos de agua
e existéncia de certas culturas como café e cana-de-acucar (BAUMGARDNER, 2009;
BORELLI, 1971; CADAVID; RESTREPO, 1993; MARQUES; FRANCO; MENDES,
1983; SIMOES; MARQUES; BAGAGLI, 2004). Na literatura, o clima quente e mido
constitui fator importante para elevada prevaléncia da candidiase (JIMENEZ, 2015),
apesar de, para candidiase, a correlacdo de % de frequéncia de MM para temperatura
nao ter sido positiva. O baixo nimero de cidades analisadas (apenas 8 cidades) pode
de corroborado para este resultado.

O fato de C. neoformans e C. gattii serem encontrados em arvores existentes
em Floresta de Mata Atlantica indica que esse pode ser um ambiente propicio para
seu desenvolvimento, com a presenca de arvores antigas, elevada umidade e
sombreamento e podem ser fontes de propagacao do fungo para cidades préximas
destas areas. Perturbacfes deste ambiente por vento, animais e/ou desmatamentos
podem dispersar propagulos do fungo no ar e causar infec¢gdes humanas (BALTAZAR,
2009).

Aspergillus fumigatus cresce a temperaturas 6timas de 37 °C, mas que podem
variar entre extremos térmicos entre 10 °C a 55 °C. Necessita ainda de pH 6timo de
5,5 a 6,5, que podem variar entre extremos entre 3,0 a 8,0 e umidade relativa 6tima
de 98 % a 99 %, podendo alcancar minimos de 85 %. Com estas caracteristicas, que
se tornam similares as condi¢des atmosféricas, o desenvolvimento e existéncia de A.
fumigatus no ambiente torna-se muito corrente (VALENTE, 2014).

Clima tropical e temperado fornece condi¢des ideais para o crescimento do

Histoplasma capsulatum, que incluem temperatura de 22 °C a 29 °C, precipitacéo
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anual de 35 mm a 50 mm, umidade relativa de 60 % a 87 %. Histoplasma capsulatum
esta presente no meio ambiente associado a solos Uumidos que contenham elevados
teores de nitrogénio (SILVA, 2013).

Em relagéo as correlagbes entre cobertura vegetal e HM, algumas cidades
tiveram correlacédo positiva significativa e uma teve correlacdo negativa significativa.
Montes Claros teve a prevaléncia de duas infeccfes oportunistas, criptococose e
aspergilose, que podem estar relacionadas com maior presenca de cobertura vegetal.
Arvores antigas, com umidade elevada e sombreamento, indica ser esse o ambiente
propicio para crescimento de Cryptococcus gattii (PEREIRA; BARROS, 2012). E solo,
ar, agua, alimentos, material organico em decomposicdo, entre outros, sdo fontes
saprofiticas de espécies de Aspergillus spp. em ambientes rurais e urbanos
(REICHERT LIMA, 2018). Em Montes Claros e Guanhées, os anos de maior cobertura
vegetal foram os de maiores HM, o que mostra a relacdo entre estas duas variaveis
climaticas. Ainda sobre as correlacdes negativas significativas entre cobertura vegetal
e HM, em Pouso Alegre, a paracoccidioidomicose foi a causa mais comum de Obito
por fungo; tem sido relatada a ocorréncia dessa doenca em areas de colonizacao mais
recente, submetidas a desmatamento (SUVISA, 2012).

Os resultados de atividade antifingica dos extratos etandlicos das folhas das
plantas testadas ndo mostraram uma atividade promissora. De acordo com Rios e
Recio (2005), extratos com CIM superiores a 100 mg/L ndo sao considerados fontes
promissoras de substancias com atividade antimicrobiana, devido ao potencial efeito
téxico no organismo humano. Nossos resultados ndo corroboraram os achados
encontrados por outros estudos para E. prostrata. Em um estudo conduzido no
México, o extrato hidroalcéolico das partes aéreas da E. prostrata obteve CIM de 63
mg/L frente a duas linhagens de C. albicans (ALANIS-GARZA et. al., 2007). Outro
estudo que usou toda a planta para a realizacdo do extrato e metanol como solvente,
obteve a CIM de 64 mg/L para duas linhagens de C. albicans, a CIM de 32 mg/L para
C. parapsilosis e a CIM de 256 mg/L para C. krusei (TCHUENGUEM; KUIATE;
DZOYEM, 2017). Em relagdo a G. garderiana, Verdi et al. (2004) mostraram atividade

antibacteriana para alguns de seus constituintes, mas nao para o extrato etandlico.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia das micoses sistémicas mais comuns no Brasil normalmente esta
relacionada a fatores sociais. O presente trabalho n&o mostrou correlagao significativa
entre % da frequéncia relativa anual de HM / MM das cidades mineiras e IDH, com
excecdo para paracoccidioidomicose. No entanto, observou-se que o clima pode
influenciar na prevaléncia das HM e MM em Minas Gerais. A maioria das cidades de
Minas Gerais com maior % de frequéncia relativa anual de HM e maior % de
frequéncia relativa anual de MM por aspergilose e candidiase possuem dois pontos
em comum: estéo localizadas na regido centro-sul, que € a mais rica do estado e sédo
de clima temperado. Os dados também mostraram que a velocidade do vento é um
fator climatico que influenciou de maneira significativa na HM de varias cidades
mineiras. Epocas do ano com maiores valores de velocidade do vento foram que
apresentaram os maiores surtos de HM nessas cidades. Desse modo, os resultados
apontam a necessidade de as autoridades de saude publica ficarem atentas as
oscila¢gdes climaticas, de modo a tentar mitigar os surtos de micoses.

Em relacéo as plantas nativas Euphorbia prostrata e Garcinia gardneriana nao
se obteve resultados promissores para atividade antifungica contra as linhagens
testadas. No entanto, € imperativo a busca por novas entidades quimicas para o

tratamento de infec¢Bes fungicas através das plantas.
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