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RESUMO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica endémica na América Latina. O Brasil
contribui com cerca de 80% dos casos e nos Ultimos anos a incidéncia vem aumentando na regido Norte,
especialmente em Rondbnia. A doenca é causada por fungos termo-dimorficos que atualmente compreendem
duas espécies Paracoccidoides brasiliensis e P. lutzii. Estudo recente aponta a predominancia de P. lutzii em
isolados de solo e aerossol em Rondbnia. No entanto, a incidéncia real de cada espécie filogenética e sua
implicacdo sobre a pratica clinica é dificil de ser estabelecida devido a falta de estudos relacionados as suas
respectivas formas e manifestacdes da doenca. Praticamente toda a informac&o sobre eco-epidemiologia,
infeccdo e manifestacBes clinicas relacionadas a Paracoccidioides spp. € proveniente de estudos que néo
determinaram a espécie envolvida. A PCM representa um importante problema de Saude Publica devido ao
seu alto potencial incapacitante e a quantidade de mortes prematuras que provoca, principalmente em
segmentos sociais especificos, como os trabalhadores rurais, que apresentam grandes deficiéncias de
acesso e suporte da rede dos servigcos de salde, determinando um diagnostico normalmente tardio. Os
individuos acometidos pela micose, usualmente encontram-se na fase mais produtiva da vida, levando a um
importante impacto social e econdmico. Quando ndo diagnosticada e tratada, a doenca pode apresentar
evolucéo progressiva para formas disseminadas graves e letais. Exames de biologia molecular obtidos da
cultura podem diferenciar a espécie do fungo, mas nao séao realizados de rotina. Este trabalho teve por objetivo
descrever o perfil clinico epidemioldgico de pacientes com PCM em Ronddnia de 2020 a 2023 e realizar a
identificacdo molecular de isolados clinicos de Paracoccidioides spp. de pacientes de Rond6nia. Foram
atendidos nesse periodo 42 pacientes. O diagnéstico foi baseado em exame micologico direto (MD),
histopatoldgico, achados radiolégicos e dados clinico-epidemioldgicos. De 16 amostras positivas no MD, 3
pacientes apresentaram positividade a cultura, e aguardam identificacdo molecular para determinacdo da
espécie. Pertenciam a pacientes do sexo masculino 97,6% das amostras e a idade média dos pacientes foi
de 49,8 anos (intervalo: 31 a 65). A maioria era de agricultores (78,5%), 66,6% das amostras foram
provenientes de raspado de leséo de pele ou mucosa e 33,3% de escarro. O tempo médio de sintomas foi de
8,1 meses, e 9,9% foram a 6bito. Concluséo: O presente estudo sugere que a PCM pode ser considerada
endémica em Ronddnia. As manifestag@es predominantes foram pulmonares, mucocutaneas e ganglionares,
acometendo principalmente pacientes do sexo masculino em faixa etéria produtiva, com ocupagdes
vinculadas ao manejo do solo. O elevado tempo entre o inicio de sintomas e o diagnéstico e tratamento
oportunos observado foi maior que em outros estudos. Esses dados fornecem informag8es importantes para
o0 manejo clinico da PCM em Rondénia. Estratégias devem ser direcionadas para o diagndstico e tratamento
oportunos da PCM neste grupo, contribuindo para o controle da doenca no Estado, evitando formas graves e
obito.

Palavras chave: Paracoccidioidomicose, P. brasiliensis, P. lutzii, Identificagdo molecular



1. INTRODUGAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica endémica na América Latina. A doenca
apresenta distribuicdo heterogénea, havendo areas de baixa e alta endemicidade. O Brasil contribui com
cerca de 80% dos casos e a maioria é proveniente das regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste (1, 2, 3, 4). Nos
Ultimos anos a incidéncia vem aumentando na regido Norte, especialmente em Rondénia (5, 6, 7, 8).

A doenca é causada por fungos termo-dimorficos que atualmente compreendem duas espécies
Paracoccidoides brasiliensis e P. lutzii. Em temperatura média de 25°C o fungo apresenta a forma micelial,
entretanto, uma vez inalado, na temperatura do corpo humano ou in vitro a 37°C, assume a forma
leveduriforme, encontrada nos tecidos do hospedeiro (1, 2).

Cinco variantes filogeneticamente distintas da espécie P. brasiliensis ja foram descritas em diversas
areas geograficas da América do Sul. A espécie P. lutzii, descrita mais recentemente (9, 10), distribui-se
predominantemente na regido Centro-Oeste do Brasil e na regido Amazénica do Brasil e do Equador (2).
Estudo recente aponta a predominancia de P. lutzii em isolados de solo e aerossol em Rondonia (11). No
entanto, a incidéncia real de cada espécie filogenética e sua implicacéo sobre a prética clinica é dificil de ser
estabelecida devido a falta de estudos relacionados as suas respectivas formas e manifestacdes da doenca
(2). Praticamente toda a informacéo sobre eco-epidemiologia, infeccdo e manifestacdes clinicas relacionadas
a Paracoccidioides spp. é proveniente de estudos que ndo determinaram a espécie envolvida (12).

A PCM representa um importante problema de Saulde Publica devido ao seu alto potencial
incapacitante e a quantidade de mortes prematuras que provoca, principalmente em segmentos sociais
especificos, como os trabalhadores rurais, que apresentam grandes deficiéncias de acesso e suporte da rede
dos servicos de saulde, determinando um diagndstico normalmente tardio. No adulto, a forma clinica
predominante é a crénica, mas quando acomete criangas, adolescentes ou adultos jovens, apresenta-se na
forma aguda ou subaguda (1, 2). Os individuos acometidos pela micose, usualmente encontram-se na fase

mais produtiva da vida, levando a um importante impacto social e econémico (1, 2, 6, 7, 13, 14).

O principal fator de risco para a infeccdo é uma profisséo ou atividade relacionada ao manejo do solo
contaminado com o fungo, como agricultura, terraplenagem, preparacdo do solo, jardinagem e transporte de
produtos vegetais. Na maioria dos casos de PCM, a infec¢@o ocorre nas primeiras duas décadas de vida,
mesmo que as manifestacdes clinicas da doenga aparecam muitos anos depois. Muitos pacientes procuram
atendimento médico anos apés deixarem as areas endémicas, ja residindo em areas urbanas, quando nao
estdo mais envolvidos em atividades relacionadas ao manejo do solo. A doencga ocorre mais frequentemente
em adultos entre 30 e 60 anos de idade, como resultado da reativacdo de focos latentes (1, 2). Acreditava-se
gue a ocorréncia da PCM em Ronddnia poderia ser devida a reativagdo destes focos latentes em migrantes
infectados em outros estados do pais, atraidos para a regido na década de 1980 para trabalhar na agricultura,
mas a ocorréncia em indigenas do grupo Surui comprovou a transmisséo autdctone no estado (15, 16).

ApoOs a inalagdo do fungo, inicialmente sdo afetados os pulmdes, podendo haver disseminacao por
via hematogénica para qualquer estrutura do corpo humano. Os locais mais acometidos ap6s os pulmdes
com 63,8 a 74%, sdo as mucosas com 48 a 50%, os linfonodos com 22,6 a 36,4%, e menos frequentemente
figado, baco, 0ssos, supra-renais, e até o sistema nervoso central (2). Quando n&o diagnosticada e tratada,
a doenca pode apresentar evolucao progressiva para formas disseminadas graves e letais (1, 2, 3, 4).

O padrao ouro para o diagnéstico de PCM é o encontro de elementos fungicos de Paracoccidioides
spp. em exame a fresco de escarro ou outra amostra clinica (raspado de leséo, aspirado de linfonodos) e/ou
fragmento de bidpsia de 6rgaos supostamente acometidos. O exame micolégico direto com amostras frescas
é feito utilizando-se hidroxido de potassio e o fungo € bastante caracteristico, apresentando forma
arredondada, com membrana bi-refringente e mdltiplos brotamentos, semelhante a “Mickey Mouse” ou roda
de leme (1, 2, 4). Amostras de tecido obtidas por bidpsia e coradas pelo método Grocott podem demonstrar
o fungo com as mesmas caracteristicas descritas, que apresentam coloragdo acastanhada (1, 2). A cultura
em temperatura ambiente pode demonstrar crescimento na forma de micélios e a 37°C, na forma de levedura
(1, 2). Exames de biologia molecular obtidos da cultura podem diferenciar a espécie do fungo (2).

Ao contrario de outros fungos patogénicos, P. brasiliensis e P. lutzii sdo suscetiveis a maioria dos
agentes antifungicos sistémicos - mesmo os derivados de sulfonamida podem inibir seu crescimento. Nao ha
evidéncias solidas para apoiar a resisténcia primaria ou secundaria aos medicamentos utilizados no



tratamento com PCM. Portanto, varios medicamentos antifingicos demonstraram ser eficazes no tratamento
de diferentes formas clinicas da doenca, incluindo derivados azélicos (cetoconazol, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol e isavuconazol), derivados de sulfonamida (cotrimoxazol, sulfadiazina, etc.),
anfotericina B (formulacdes em desoxicolato, lipidica e complexos lipossémicos) para formas severas e até
terbinafina (2).

Apesar do vasto arsenal terapéutico disponivel para o manejo da doenca, itraconazol, cotrimoxazol
(combinacéao de sulfametoxazol/trimetoprim) e anfotericina B séo mais comumente usados na pratica clinica.
Atualmente, ndo h& evidéncias in vitro ou in vivo que mostrem que PCM por P. brasiliensis ou P. lutzii
respondam de forma diferente aos agentes antifingicos utilizados no tratamento da doenca. Portanto, as
recomendaces terapéuticas sdo validas para todos os pacientes com PCM (2). De acordo com o atual
consenso em PCM, a primeira escolha para os casos leves e moderados da doenca € o itraconazol, que &
disponibilizado pelo governo.

2. JUSTIFICATIVA

Uma vez que a PCM néo é doenca de notificagdo compulséria, ndo ha dados precisos sobre sua
incidéncia no Brasil. Os calculos de prevaléncia, incidéncia e morbidade da micose baseiam-se em relatos de
inquéritos epidemioldgicos e de séries de casos. Com base na experiéncia de servigos de referéncia no
atendimento de pacientes com PCM, acredita-se que sua incidéncia em zonas endémicas varie de 3 a 4 novos
casos/milhdo até 1 a 3 novos casos por 100 mil habitantes ao ano (1, 2). Em Rondbnia, onde ha registro
sistematico de casos desde 1997, houve periodo em que a incidéncia ultrapassou 15 casos por 100 mil
habitantes, e h4 municipios onde a incidéncia alcangou 40 casos por 100 mil habitantes, sendo mais
importante que a tuberculose (1, 7, 8).

Foram registrados 3.181 Obitos por PCM no Brasil entre 1980 a 1995, resultando em taxa de
mortalidade por PCM de 1,45 casos por milhdo de habitantes. Neste estudo, os autores apontaram a PCM
como oitava causa de mortalidade por doenca infecciosa predominantemente cronica entre as doencas
infecciosas e parasitarias, inclusive maior que a mortalidade por leishmanioses, e a mais alta taxa entre as
micoses sistémicas (17).

A PCM é a micose sistémica mais relevante em Rondbénia. De 1997 a 2008, foram notificados 1856
casos da doenca (14). De 1980 a 1995, Ronddnia apresentou a segunda maior taxa de mortalidade no Brasil,
com média anual de 3,65 por milhdo de habitantes (17). E de 1998 a 2006, Ronddnia alcangou a maior taxa
de mortalidade no Brasil, com média anual de 6,5 por milh&o de habitantes (18).

Atualmente o laboratério de Micologia situado no Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de
Rondénia (CEPEM) é o Unico que atua no diagnéstico de micoses superficiais, cutaneas, subcutaneas,
sistémicas e oportunistas no estado de Rond6nia. Utiliza-se somente a técnica de microscopia e cultura
simples para os diversos diagnésticos, oferecendo o suporte minimo para os hospitais de referéncia do
estado.

Parceria com o Laboratério de Microbiologia do CEPEM, com financiamento de outros estudos ja em
desenvolvimento, permitird a execugéo deste estudo sem custos adicionais no que se refere a utilizacdo da
estrutura fisica, material de consumo e colaboragéo de recursos humanos capacitados.

E de suma importancia contribuir para a identificacdo do perfil clinico epidemiolégico dos pacientes e
das caracteristicas genémicas das espécies causadoras da PCM no estado de Rondbnia. A hipotese a ser
esclarecida por esta pesquisa, com base no que foi levantado até o momento, é que sejam predominantes
em Rondbnia casos de PCM relacionados a espécie P. lutzii. Os resultados permitirdo o manejo clinico
adequado dos pacientes, ao contribuir para que o diagndstico seja mais oportuno e possa ser minimizado o
risco de evolugdo mais grave e/ou o surgimento de sequelas permanentes, diminuindo o impacto na
populacdo mais acometida pela doenca.



3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem por objetivo geral descrever o perfil clinico epidemiolégico de pacientes com
Paracoccidioidomicose e realizar a identificacdo molecular de isolados clinicos de Paracoccidioides spp. em
Rondénia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil clinico epidemioldgico de pacientes atendidos no Centro de Medicina Tropical de
Rond6nia (CEMETRON), de julho de 2020 a junho de 2023.

Realizar a identificagdo molecular de isolados clinicos de Paracoccidioides spp. de amostras de
pacientes atendidos no Centro de Medicina Tropical de Rondénia (CEMETRON), de julho de 2020 a junho de
2023.

4. MATERIAL E METODOS
4.1 COLETA DE DADOS E OBTENGCAO DAS AMOSTRAS

Trata-se de um estudo retrospectivo e prospectivo, descritivo e laboratorial que abordou o clinico-
epidemiolégico dos casos de PCM atendidos no CEMETRON, internados ou em acompanhamento
ambulatorial, durante o periodo de julho de 2020 a junho de 2023. O CEMETRON ¢ o hospital de referéncia
estadual em doencas tropicais, conta com cerca de 100 leitos e possui ambulatério de micoses duas vezes
por semana, atendendo cerca de 20 pacientes com a doenc¢a por ano.

As amostras clinicas foram recebidas ou coletadas por técnicos especializados, de pacientes
atendidos ou internados no CEMETRON, e encaminhadas ao Laboratério de Micologia Médica localizado no
CEPEM em um Unico momento, apés a suspeita de que o paciente esteja acometido pela
Paracoccidioidomicose, para esclarecimento diagndstico. Nao houve interferéncia no fluxo de coleta e entrega
de resultados do exame micolégico direto ou da cultura. Os pacientes foram convidados a participar da
pesquisa para identificagdo da espécie do fungo, caso houvesse crescimento de fungos na cultura, e se
estivessem de acordo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Vale ressaltar que
aos participantes da pesquisa foi assegurado o sigilo, anonimato e privacidade dos dados, bem como o
atendimento e diagnéstico, independentemente de sua aceitagdo ou ndo na pesquisa.

4.2 PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

Coleta das amostras clinicas

Foram analisadas a presenca ou auséncia de Paracoccidioides spp. nas amostras de escarro, lavado
bronco alveolar, raspado de lesbes de pele ou mucosas, aspirado de ganglios, fragmento de tecidos, de
acordo com o local de acometimento pela doenca. A presenca de outros fungos eventualmente presentes nos
materiais recebidos/coletados também foi pesquisada, uma vez que o exame micolédgico direto e a cultura
para fungos permitem identificar fungos de outros géneros/espécies e o diagnéstico foi entregue para o
paciente conforme fluxo ja existente de realizacdo de exame micolégico direto ou cultura e entrega de
resultados.

Exame direto

Foi realizado através da montagem da amostra clinica entre lamina e laminula com adi¢édo de
hidroxido de potassio (KOH), onde foi evidenciada ou ndo a presenga de estruturas fangicas.

Cultura

Este procedimento foi realizado simultaneamente ao exame direto. As amostras foram semeadas em
sete pontos equidistantes na superficie dos meios de cultura agar Saboraud adicionado de 50 mg/L de



cloranfenicol contido em placas de Petri. As placas foram mantidas a temperatura ambiente (TA), entre 28°C
e 30°C, e em estufa a 37°C, e o crescimento acompanhado por um periodo de 15 a 30 dias.

Identificacdo morfoldgica

Isolados das espécies de Paracoccidioides spp. cultivados in vitro, a TA, apresentam-se como
pequenas colbnias brancas, cotonosas, que se aderem fortemente ao agar, apresentando hifas septadas
multicelulares (micélios) com clamiddsporos terminais ou intercalares, capazes de se reproduzir por meio de
esporos exdgenos (conidios). A 37°C, o fungo apresenta a morfologia L, unicelulares, mostrando um, dois ou
multiplos brotamentos; colénias de cor creme, aspecto cerebriforme, formadas por células esféricas, ovoides
ou em forma de correntes (catenuladas) de tamanho variavel (4,0 — 30,0 um) (19. 20). A possibilidade de
cultivo e manejo desses organismos em laboratério torna possivel reproduzir, in vitro, o processo de transicao,
submetendo o fungo a mudancgas de temperatura de incubagéo (21).

Caracterizacdo molecular

Para identificacdo da espécie de Paracoccidioides spp, um dos objetivos deste estudo, os fungos
foram submetidos a extracdo de DNA gendmico usando o kit de mini prepara¢éo flngica/bacteriana Quick-
DNA (Zymo Research) seguindo as instru¢des do fabricante. A amplificacdo de ITS rDNA foi realizada em
uma mistura de reagéo de 50 uL, que incluiu 2 pL de molde de DNA (1-20 ng), primers de 0,4 yM ITS1 (5™-
TCCGTAGGTGAACCTGCGG -3') e ITS4 (5'-TCCTCCGCTTATTGATATGC -3 ") 1,5 mM de MgClI2, 0,2 puM
de dNTPs, 5 ul de tampéo Taq e 1,25 U de Tag DNA polimerase (Qiagen) (22). A amplificagédo por PCR foi
realizada em uma maquina cicladora de PCR (Bio-Rad) com desnaturacao inicial a 95°C por 2 min, seguida
por 35 ciclos de amplificagéo (95°C por 30 seg, 55°C por 30 seg e 72°C por 1 min) e uma etapa de extensédo
de 72°C por 7 min. Os produtos de PCR em torno de 600 a 700 bps foram purificados usando o kit de
purificacdo QlAquick PCR (Qiagen) e quantificados em gel de agarose a 2%. As rea¢fes de sequenciagéo
direta e reversa foram realizadas em um analisador de DNA 7330 x | (Applied Biosystems). As leituras direta
e reversa de cada isolado foram emparelhadas para gerar uma sequéncia de consenso. As sequéncias de
consenso foram construidas através do BLASTn (23).

4.3 ANALISE DOS DADOS

Para a andlise dos dados, foram utilizados softwares livres, tais como o RStudio e o BioEstat 5.0.
Para andlise de variaveis qualitativas, ou destas em comparacdo com outras variaveis qualitativas, foram
utilizados os testes estatisticos do exato de Fisher e do qui-quadrado. J4 para a andlise de variaveis
guantitativas versus variaveis qualitativas, foram utilizados o Teste T e a Analise de variancia (ANOVA). Todos

os resultados com valor de “p” menor ou igual a 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

4.4 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado obedecendo as diretrizes e normas regulamentares de pesquisa envolvendo
seres humanos, Resolugdo CNS n° 466/2012 e Norma Operacional n°® 001/2013, tendo sido enviado para
apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do CEPEM. Houve a aplicacdo de TCLE, onde primeiramente
os pacientes foram convidados a participar da pesquisa e esclarecidos sobre a natureza do estudo, caso
tenha ocorrido o aceite por parte do participante ou de seu responsavel legal, foi aplicado um questionario
(ANEXO A) e posteriormente o material biolégico foi coletado (nos casos em que tinha lesdo cuténea).
Amostras biol6gicas como escarro, lavado bronco alveolar, aspirado de ganglio ou outro material foram
coletadas pelos médicos para fins de diagndstico, e posteriormente foram entregues ao Laboratério de
Micologia Médica pelos pacientes, nesse momento, foram convidados a participar do estudo e caso tenham
aceitado, o questionario foi aplicado.

Todas informagbes coletadas foram tratadas com sigilo e confidencialidade, e para preservar o
anonimato dos participantes, foram utilizados apenas cédigos numéricos de identificacdo. As imagens das
lesBes dos participantes poderdo ser usadas pelo presente estudo (publicacdo de artigos, confeccdo de



resumos e banner em congressos ou eventos cientificos), para isso, foi solicitada autorizagao ao participante
da pesquisa por meio do TCLE, e respeitando-se os critérios éticos contidos na Resolugcao CNS 466/2012. O
participante pode retirar seu consentimento a qualquer momento e em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizacdo ou prejuizos. Nao houve armazenamento de material biolégico de origem humana para uso futuro
em estudos posteriores, no entanto, ressalta-se que os fungos que cresceram nos meios de cultura foram
preservados para uso futuro em 6leo mineral. As amostras clinicas oriundas dos pacientes, tais como escarro,
secrecdo ganglionar e as demais citadas, apés andlise, foram descartadas segundo as normas de
biosseguranga.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes de ambos os sexos, com faixa etaria entre 18 e 80 anos, que buscaram atendimento no
CEMETRON ou CEPEM encaminhados pelo CEMETRON com suspeita de infec¢céo flngica.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Menores de 18 anos e maiores de 80 anos, indigenas, portadores de perturbacéo ou doenga mental
ou sujeitos em situacdo de diminuicdo de suas capacidades de consentimento e pacientes que ndo aceitaram
participar do projeto.

4.7 RISCOS

Para os exames de rotina, independentemente da participacéo do paciente com suspeita de infec¢édo
fungica, houve risco minimo durante a coleta de material bioldgico quando foi realizado o procedimento de
raspagem com auxilio de bisturi (dependendo da lesdo), ou mesmo na coleta de material de lesdes com
auxilio de swab, podendo ter ocorrido incémodo ou leve sensacgédo dolorosa. Esses riscos foram minimizados
pela realizacdo da coleta pelo profissional que possui ampla experiéncia em coleta de amostras clinicas, bem
como pela utilizagcdo das normas de biosseguranca. Para essa pesquisa, ha riscos minimos quanto ao sigilo
e confidencialidade dos dados, no entanto, é assegurado o anonimato dos participantes, inclusive nos casos
em que foi solicitada a autoriza¢@o de uso das imagens de lesBes. Para minimiza¢éo desses riscos, todos
foram orientados sobre a necessidade do sigilo e confidencialidade das informacg8es, e houve uso de
codificagdo numérica a fim de preservar os participantes.

4.8 BENEFICIOS

Como beneficio direto aos participantes da pesquisa foi disponibilizado aos pacientes o resultado do
diagnéstico correto dos casos suspeitos de infec¢do fungica. Os beneficios indiretos sdo o estabelecimento
do perfil epidemiolégico dos casos de infec¢des flngicas dos pacientes para o Estado de Rondonia.



5 RESULTADOS

No periodo de julho de 2020 a julho de 2023 foram atendidos 41 pacientes com PCM no CEMETRON.
A faixa etéria dos pacientes variou de 31,3 a 65,4 anos de idade, com média de 49,8 anos e desvio padrao
de 10,3. (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo por faixa etaria entre os 42 pacientes com Paracoccidioidomicose atendidos no
CEMETRON, Porto Velho/RO, 2020 a 2023
Variavel Média Desvio Padrdo Valor minimo Valor maximo
Idade (anos) 49,8 10,3 31,3 65,4

Com relagéo a distribuigéo por género, 40 (93.5%) eram do masculino e 01 (6,5%) do feminino (Tabela
2). A proporgdo homem:mulher foi 41:1.

Tabela 2: DistribuicAo por género entre os 42 pacientes com Paracoccidioidomicose atendidos no
CEMETRON, Porto Velho/RO, 2020 a 2023

Género N % P-valor
Masculino 41 97,6
Feminino 1 2.4 <0,001

Em relagdo a ocupacao, 30 pacientes (71,4%) relataram contato atual ou anterior com lavoura, 06
(14,3%) relataram profissdes relacionadas com a extragdo ou manufatura de madeira e 04 (9,5%) tinham
outras profissdes (Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo por ocupacdo entre os 42 pacientes com Paracoccidioidomicose atendidos no
CEMETRON, Porto Velho/RO, 2020 a 2023

Ocupacao N % P-valor
Agricultor 30 71,4 Ref.
Madeira 6 14,3 <0,001
Outro 4 9,5 <0,001

Entre os 42 pacientes, todos (100%) apresentaram a forma crénica da doenca (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicdo por forma clinica entre os 42 pacientes com Paracoccidioidomicose atendidos no
CEMETRON, Porto Velho/RO, 2020 a 2023

Forma clinica N % P-valor
Crbnica 42 100
Aguda ou subaguda 0 0 <0,001

O diagnostico como caso confirmado de PCM foi estabelecido em 38 (90,5%) pacientes. Foram
considerados como casos suspeitos de PCM aqueles em que o diagnostico foi baseado em achados clinicos,
epidemiolégicos ou com a realizacao de exames radiologicos (raio X ou tomografia de térax), ou seja, nos 4
(9,5%) restantes (Tabela 5).

Tabela 5: Distribuicéo por critério diagndstico entre os 42 pacientes com Paracoccidioidomicose atendidos no
CEMETRON, Porto Velho/RO, 2020 a 2023
Forma clinica N % P-valor

Caso confirmado 38 90,5
Caso suspeito 4 9.5 <0,001




O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a realizac¢éo do diagnéstico de PCM variou de 1,5 a 24,8
meses, com média de 7,6 + meses e desvio padréo de 6,3. (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicdo por tempo de sintomas entre os 42 pacientes com Paracoccidioidomicose atendidos no
CEMETRON, Porto Velho/RO, 2020 a 2023

Variavel Média Desvio Padrao Valor minimo Valor maximo
Tempo de sintomas 7,6 6,3 15 24,8
(meses)

Com relagéo aos locais do organismo acometidos pela doenca, é importante salientar que a doenga
pode acometer mais de um local do organismo no decorrer do desenvolvimento da doenga. Os pulm&es foram
0S mais atingidos nesta amostra, tendo ocorrido em 32 pacientes (76,2%). Em segundo lugar, houve grande
proporcao de acometimento da cavidade oral, encontrada em 25 pacientes (59,5%). Em seguida apareceram
0s ganglios em 15 (35,7%), pele em 9 (21,4%), sistema nervoso central (SNC) em 02 (4,8%), mucosa hasal
em 01 (2,4%). Os pulmdes tiveram um indice de presenca de 76,2%, sendo estatisticamente diferente dos
demais locais. (Tabela 7).

Tabela 7: Distribuicéo por local acometido do organismo entre os 42 pacientes com Paracoccidioidomicose
atendidos no CEMETRON, Porto Velho/RO, 2020 a 2023

Local acometido N % P-valor
Pulmdes 32 76,2 Ref.
Cavidade oral 25 59,5 <0,001
Ganglios 15 35,7 <0,001
Pele 9 21,4 <0,001
SNC 2 4,8 <0,001
Mucosa nasal 1 2,4 <0,001

Entre os 42 pacientes houve, durante o periodo do estudo, a evolucdo de 06 deles para ébito, o que
demonstrou uma letalidade de 14,3%.

Durante o periodo do estudo, 10 amostras de pacientes foram positivas ao exame micoldgico direto,
entre as quais 03 apresentaram crescimento em cultura e tiveram seu DNA extraido no laboratorio de
Micologia do Departamento de Doencas Tropicais da Universidade de Brasilia. Tais amostras serdo
submetidas a sequenciamento para determinagdo da espécie de Paracoccidioides spp, estudo este a ser
realizado na Northern Arizona University (NAU), ainda n&do concluido até a confec¢éo deste relatério.

6 DISCUSSAO

No decorrer das Ultimas décadas, tém sido observadas importantes alteragcdes na frequéncia, nas
caracteristicas demogréficas da populacédo atingida e na distribuicdo geogréafica da PCM. Dependendo da
regido, a incidéncia se alterou, sem que se possam justificar totalmente as suas causas. E provavel que a
urbanizacao e a melhoria do diagnostico expliquem, em parte, estas alteracdes. Além do mais, desequilibrios
ambientais decorrentes da exploragdo de novas fronteiras agricolas, como derrubada de florestas,
gueimadas, sobretudo nas regides Centro-Oeste e Norte, atingindo marcadamente a Amazdnia, também
contribuiram para o atual panorama da PCM (1, 2,3 e 7).

Assim como relatado na literatura, a grande maioria dos casos de PCM atendidos no CEMETRON foi
de homens de meia idade, com histéria de atividade rural pregressa ou ho momento do diagndstico (1, 2, 3,
4,7, 24, 25, 26, 27 e 28). Apesar de ndo ser estabelecido na literatura o tempo entre a infeccdo pelo fungo e
o desenvolvimento de manifestagfes clinicas da forma cronica da PCM, considerando-se a dinamica da
ocorréncia da doenca no pais, pode-se inferir que uma boa parte dos pacientes foi infectada no estado de
Rondbnia, considerado hiperendémico para PCM (7).



Nenhum caso apresentou a forma aguda ou subaguda da doencga, a totalidade apresentou a forma
cronica, o que difere de outras casuisticas (25, 26, 27 e 28). Uma das hipéteses para explicar esta observacao
pode ser o fato de a forma aguda ou subaguda da doenca ser potencialmente mais grave, o que, associado
a dificuldade no diagnéstico e manejo clinico da doenca, anteriormente ao encaminhamento do paciente ao
hospital de referéncia estadual, pode ter levando pacientes acometidos a 6bito por causa mal definida.

Mas, outra hipétese a ser considerada é que os pacientes tenham sido infectados no préprio estado,
e que tenham sido acometidos por P. lutzii, que pode apresentar menor viruléncia e/ou patogenicidade que
P. brasiliensis, o principal agente identificado na maioria dos estudos publicados, envolvendo pacientes de
outras regides. Estudo recente em Rondbnia, que ndo detectou P. lutzii em tatus, aponta para uma possivel
interacao diferente da intera¢cdo mais conhecida entre P. brasiliensis e estes animais (11). Mas, novos estudos
sdo necessarios para determinar se a mais recente espécie descrita pode desencadear menos casos da
forma aguda ou subaguda da PCM.

Considerando que a totalidade dos casos apresentou a forma crbénica da doencga, o acometimento
pulmonar foi predominante, conforme outros trabalhos publicados (25, 26 e 27). E o segundo local mais
acometido, atingindo mais da metade dos casos foi a cavidade oral, semelhante a outros estudos publicados
(2, 25). Esta € uma observacdo da maior relevancia, uma vez que tais lesdes sdo ricas em fungos e
alcancaveis mais facilmente que lesdes pulmonares ou ganglionares para coleta de material para confirmacgéo
do diagnéstico de PCM por exame micoldgico direto, e de mais simples realizacdo e baixo custo. Por outro
lado, a cultura de materiais obtidos de amostras de escarro, lavado brénquico ou de raspado de mucosas
esta sujeita a maiores indices de contaminacao, diferentemente de amostras obtidas de puncao ganglionar,
0 que pode ter sido responsavel pelo baixo niumero de culturas obtidas dos pacientes deste estudo.

O tempo médio entre o inicio de sintomas e o diagnéstico superou sete meses, Como em outros
trabalhos (25, 26, 27 e 28). Infere-se que a alta letalidade observada e a eventual alta proporgéo de sequelas
gque estes pacientes podem desenvolver possa estar diretamente relacionada a esse tempo nao oportuno
para o inicio do tratamento especifico.

O diagnéstico foi confirmado com o achado do fungo na maioria dos casos, mas cerca de 10% teve
o diagnostico de caso suspeito de PCM, baseado principalmente em achados clinicos, epidemiologicos e/ou
achados radiolégicos. Nos locais onde ha dificuldade de acesso a exames confirmatdrios, o diagnostico de
caso suspeito, com orientagdo para inicio de prova terapéutica, pode contribuir para a diminuicao do tempo
entre o inicio dos sintomas e o tratamento.

Em regifes onde ha descricdo mais recente do aumento da incidéncia da PCM, o atraso no
diagnéstico pode contribuir para o agravamento da doenca pelo fato da mesma acometer principalmente o
trabalhador rural, com baixo nivel de instrucao, precéaria condi¢cdo socioecondmica, com dificuldade de acesso
aos servi¢cos de saude. Em estudo anterior em Ronddnia, cerca de um tergo dos pacientes teve o diagnéstico
de caso suspeito de PCM (8).

7 CONCLUSAO

O presente estudo sugere que a PCM pode ser considerada endémica em Rond6nia, e manifesta-se
predominantemente na forma crénica, com comprometimento pulmonar, mucocutdneo e ganglionar,
acometendo principalmente pacientes do sexo masculino em faixa etaria produtiva, com ocupagdes
vinculadas ao manejo do solo. Esses dados fornecem informacdes importantes para o manejo clinico da PCM
em Rondénia.

A auséncia de diagnéstico e tratamento adequados e oportunos, principalmente nestes locais onde a
PCM tem aumentado sua incidéncia nos (ltimos anos, como foi demonstrado neste trabalho, pode
desencadear ainda maior numero e gravidade de sequelas e até o aumento da mortalidade. Estratégias
devem ser direcionadas para o diagnostico e tratamento oportunos da PCM neste grupo, contribuindo para o
controle mais adequado da doenca no Estado.



A expansao da rede de diagnéstico; a identificacdo da espécie causadora da doenca; a capacitagao
de profissionais de salde, muitas vezes oriundos de outros estados e ainda ndo conscientes da importancia
regional da PCM; além da disponibilizacdo do tratamento especifico pelo poder publico, podem contribuir
muito para uma melhor abordagem da doenca.

Espera-se ainda que a identificacdo da espécie predominante como causadora da doenca em
Rondbnia, etapa ainda a ser concluida, possa colaborar para um melhor entendimento sobre a dinamica da
doenca.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Identificacdo molecular e perfil de susceptibilidade aos antifingicos de isolados clinicos de Paracoccidioides
spp. na regido de Porto Velho, Rondbnia

Vimos através deste documento convida-lo a participar de um projeto de pesquisa sobre a
Paracoccidioidomicose, ou Paracoco.

Este estudo esta sendo realizado pelo Centro de Medicina Tropical de Ronddnia (CEMETRON). O
investigador principal, responsavel por esse projeto € o Dr. Sergio de Almeida Basano (CEMETRON),
responsavel pela conducao deste estudo no CEMETRON, cujo contato pode ser feito através dos telefones:

3216-8548 ou 99961-9234.
PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Este termo de consentimento lhe informara sobre o estudo. Além disso, as pessoas encarregadas da
sua assisténcia e participantes deste estudo conversardo com vocé e irdo esclarecer todas as suas duvidas.
Depois que explicarmos o estudo e esclarecermos as suas dividas, vocé sera convidado a participar do
mesmo, assinando esse termo de consentimento do qual vocé recebera uma copia.

O QUE E O ESTUDO E O QUE SE DESEJA SABER:

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose causada pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis,
encontrado na natureza, que acomete principalmente homens adultos que tiveram contato com a zona rural.
A infeccdo pode afetar os pulmdes, a boca, a garganta, os ganglios (inguas) e outros 6rgdos. A PCM é
diagnosticada com alguma frequéncia em varios estados brasileiros, em particular em Ronddnia, porém a sua
frequéncia, as manifestacdes clinicas da doenga e complica¢cdes bem como a resposta aos medicamentos
na populacao brasileira ainda precisa ser mais bem estudada. Este estudo quer conhecer melhor a PCM em
Rondénia em individuos que procuram o CEMETRON. Para melhorar a assisténcia oferecida pelo médico e
o sistema de salde, este estudo vai analisar as informagfes prestadas e os resultados de uma série de
exames que serdo feitos a partir de amostras de escarro, sangue, e/ou mesmo tecidos como no caso das
bidpsias ou outras amostras, solicitados por seu médico para diagndstico e tratamento. A participagdo nesse
estudo ndo interfere na sua consulta e tratamento com o seu médico. Todos os beneficios assistenciais e 0
tratamento lhes serdo oferecidos mesmo que vocé ndo aceite mais participar desse estudo em qualquer
momento do seu acompanhamento médico.

PROCEDIMENTOS

Durante a sua consulta, o(a) médico(a) fara uma pequena entrevista com vocé para saber sobre seus
sintomas, sobre exames que vocé realizou, se vocé ja havia tratado dessa doenca antes e se apresenta
outras condicdes clinicas (tabagismo, etilismo, tuberculose, etc.) bem como informag¢des sobre a sua
residéncia, trabalho e lazer. Deve ficar claro que as amostras de sangue, escarro, bidpsias ou outras amostras
para exame que poderé&o ser coletadas de vocé, de acordo com o local acometido pela doenca, sdo somente
para o seu tratamento e indicadas pelo seu médico, e ndo mudam se vocé participar ou nao participar deste
projeto. O que muda é que parte do material coletado para o diagndstico da sua doenca sera utilizada para
realizacdo de exames que normalmente ndo séo realizados. Estes exames, mais modernos, vao permitir a
identificacao da espécie do fungo responséavel pela sua doenca e vao ajudar no melhor entendimento sobre
a doenca. Todos os resultados dos exames serdo informados a vocé pela equipe de assisténcia, conforme
fluxo habitual, incluindo eventual identificagdo de outro fungo diferente do suspeitado pelo profissional que
solicitou o(s) exame(s). Se vocé aceitar participar deste projeto, as informacdes obtidas pelo médico, as
amostras e os resultados de seus exames serdo usados neste projeto para estudar a PCM.

Também pedimos sua autorizagdo para realizar o registro fotografico de sua(s) lesdol/lesoes, e
asseguramos que vocé ndo sera identificado em momento algum.

ApOs a entrevista/ consulta médica ou em qualquer momento do seu tratamento, podera ser feita a
coleta de amostra de sangue (tubo de 10 ml) que é equivalente a duas colheres de sobremesa. Em algumas
situacdes, o escarro também podera ser coletado. Bidpsias e/ou pegas cirlrgicas ou outras amostras poderao
ser examinadas de acordo com a manifestacdo de doenca e encaminhadas para 0 uso no diagnéstico da sua
doenca. Eventualmente, as amostras de sangue, escarro, bidpsias e/ou pegas cirlrgicas ou outras amostras



poderdo ser encaminhadas para um centro de estudos para armazenamento e posterior testagem. Caso ndo
aceite, as informacdes e os resultados ndo seréo utilizados.

CONFIDENCIALIDADE

E importante que vocé saiba que as informacdes médicas e pessoais assim como os resultados dos
testes realizados com seu nome nao serao citados. Serdo utilizados cddigos em todas as fichas e amostras
de sangue, escarro, bidpsias e/ou pecas cirlrgicas de modo que néo haja identificacdo pessoal.

POSSIVEIS RISCOS

Ao retirar o sangue, ou o material de uma lesao, os individuos podem sentir desconforto local pela
introducéo ou retirada da agulha e/ou raspagem da lesdo com uma lamina de bisturi. Eventualmente, ha o
risco de hematoma (acumulo de sangue sob a pele), raramente desmaios ou infecgdo no local. Para qualquer
evento havera o atendimento e tratamento pela equipe médica.

POSSIVEIS BENEFICIOS

Ao autorizar a realizagdo da entrevista e dos testes necessarios para este estudo, vocé tera como
beneficio direto um diagnéstico mais preciso da sua doenca, pois exames mais detalhados, que normalmente
ndo séo realizados rotineiramente serdo realizados. As informagbes obtidas serdo Uteis para melhorar
também a saude e a assisténcia médica de diversos individuos através da publicacdo em relatérios para a
agéncia financiadora, revistas médicas e comunicacdes de Congressos, sem contudo ferir a confidencialidade
das informacgdes fornecidas pelos participantes.

CUSTO
N&o ha nenhum custo para vocé em participar do estudo.
INFORMAQOES ADICIONAIS

Caso vocé deseje esclarecimentos ou outras informacdes, vocé pode entrar em contato com o
responsavel local do projeto no CEMETRON, Dr Sergio de Almeida Basano.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical (CEPEM), Av. Guaporé,
415, bairro Lagoa, telefone: 3219-6012

CONSENTIMENTO

Eu li este consentimento e me foram dadas as oportunidades para esclarecer minhas duvidas.
Entendo que minha participagdo € inteiramente voluntaria. No caso de ndo querer participar, henhum
beneficio médico/psicoldégico me podera ser negado. Portanto, eu concordo em permitir que as amostras de
sangue, escarro, tecidos ou outras amostras sejam armazenadas, e assino abaixo.

E( )concordo/( ) discordo em autorizar a divulgacdo da minha imagem e/ou de imagem de
alguma lesé@o que eu apresente.

/ /
Nome do participante Assinatura do participante Data

/ /
Nome da testemunha Assinatura da testemunha Data

/ /
Nome da testemunha Assinatura da testemunha Data

Em caso de analfabetos, havera uma pessoa alfabetizada que vai ler o documento e assinar a rogo
do analfabeto, além da impresséo digital dele(a).



Anexo 2 — Ficha de Paracoccidioidomicose

Identificacédo
1. Nome: 2. Data: / /

3. Nome da mae: 4., Data Nasc.: / /

5.ldade: __ anos 6.Sexo:M( ) F( )7.Ocupacéo atual:

8. Ocupacdes anteriores e periodo:

9. Endereco: 10. Municipio:

11. Naturalidade (municipio/UF): /[ 12. TempoRO:___ anos
Quadro clinico

13. Inicio sintomas: / / 14. Forma: ( ) Aguda ( ) Crbnica ( ) Sequelar

15. Locais acometidos:
() Cavidade Oral (especificar):

( ) Pulmbes ( ) Ganglio(s) ( ) Pele (localizagéo):

( )Adrenais ( ) SNC ( ) Ossos (quais):

() Outros (especificar):

Diagnostico
16. () Micoldgico Direto: () Positivo () Negativo ( ) N&o realizado

Data da coleta: / /

17. ( ) Cultura: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) N&o realizada

Data da coleta: / /

18. ( ) Imunodifusdo em gel: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Nao realizada

Data da coleta: / / Titulacéo:

19. Histopatolégico: () Positivo ( ) Negativo ( ) N&o realizado

Data da coleta: / / Local (especificar):

20. Rx de Torax: ( ) Suspeito ( ) Normal ( ) Né&o realizado

Data da realizagéo: / /

Co-morbidades
21. Tuberculose: ( ) Sim ( )N&o 22.HIV:( )Sim ( )N&o
23. Tabagismo: ( ) Sim ( ) N&o 24. Etilismo: ( )Sim ( )N&ao Outra:

Tratamento Data de Inicio: / / Previséo: meses

25. Itraconazol: ( ) Sim ( ) Ndo 26. Sulfametoxazol/trimetroprim: ( ) Sim ( ) N&o
27. Fluconazol: () Sim ( ) N&o 28. AnfotericinaB: ( ) Sim ( ) N&o
29. Outro (citar):

Desfecho
30. Resultado do tratamento:
() Cura aparente ( ) Melhora acentuada(>90% lesdes) ( ) Melhora moderada (>60%)

( ) Piora ( ) Sequelas (especificar):




- Informacg6es Extra-Curriculares da Producao Cientifica do Académico:

Nesse periodo desenvolvendo o projeto eu participei da “Il Extensdo USP/Centro Académico de
Medicina UNISL”, ocorrida no periodo de 04/07/2022 a 08/07/2022, com carga horaria total de 40 horas.

Participei da 572 Edicdo do Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical — MEDTROP
2022, realizado no periodo de 13 a 16 de novembro de 2022, no Hangar Centro de Convencgdes e Feiras da
Amazonia na cidade de Belém, PARA, com carga horaria de 30 horas. Fui co-autor dos trabalhos: 1 - Perfil
clinico-epidemioldgico de casos de ofidismo atendidos em um hospital de referéncia em Rondénia, 2010 a
2019; 2 - Identificacdo molecular e suscetibilidade antifingica de Candida spp. isoladas de pacientes da regiao
de Porto Velho, Rondbnia; 3 - Infeccdo flngica rara em usuario crénico de corticoide - Relato de caso; 4 -
Paracoccidioidomicose: estudo retrospectivo de 10 anos de diagnostico em Porto Velho, Rondbnia; 5 -
Caracterizacéo molecular e perfil epidemioldgico de isolados de Cryptococcus spp. isolados de pacientes da
regido de Porto Velho, Rondbnia; para serem apresentados na modalidade E-poster. E fui responsavel pela
apresentacéo oral do trabalho 6 - Lobomicose em pacientes atendidos no Centro de Pesquisa em Medicina
Tropical de Rond6nia: estudo retrospectivo de 2010 a 2021.

Participei como congressista, no periodo de 18 a 20 de Novembro de 2022, do VII Congresso
Rondoniense de Cardiologia e do 12° Simpdésio de Hipertenséo Arterial Sistémica em Porto Velho — RO, com
carga horéria de 30 horas e do Congresso Paulista de Clinica Médica, realizado no periodo de 18 e 19 de
novembro de 2022, no Hotel Vitéria Concept Campinas em Campinas/SP (evento presencial e virtual), com
carga horéaria de 17 horas.

Fui também um dos organizadores da VI Campanha de Conscientizacdo sobre Diabetes, realizado
no Espaco Alternativo de Porto Velho com afericdo de presséo, glicemia, IMC, circunferéncia abdominal e
orientacdes sobre o tema, promovido pela Liga Académica de Endocrinologia de Rondbénia — LAEDRO, do
Curso de Medicina do Centro Universitario Sdo Lucas, realizado no dia 26 de nhovembro de 2022, com carga
horaria de 20 (vinte) horas.

Realizei ainda estagio no laboratério de Micologia do Departamento de Medicina Tropical da
Universidade de Brasilia (UnB), sob orientagéo do Prof. Dr. Marcus da Silva Teixeira sobre técnicas de biologia
molecular aplicadas a amostras de Paracoccidioides spp., com carga horaria de 40 horas, durante o periodo
de 09 a 20 de janeiro de 2023.

Participei também como co-autor, do trabalho o “Inquérito de Cobertura Vacinal na Coorte de
Nascidos Vivos em 2016 na Zona Urbana de Porto Velho, Ronddnia, 2019”, o qual foi apresentado por Rui
Rafael Durlacher e premiado como primeiro lugar da Mesa — “Trabalhos de egressos do EpiSUS Avangado:
Furando as botas pelo Brasil”, durante do 14° Encontro Cientifico Internacional do Programa de Treinamento
em Epidemiologia Aplicada aos Servicos do Sistema Unico de Satide — EpiSUS, realizado no periodo de 8 e
10 de marco de 2023 (evento presencial e virtual), em Brasilia/DF.

Além disso, participei do Curso de Ultrassonografia promovido pela Liga Académica de
Gastroenterologia Clinica e Cirargica de Ronddnia — LAGECC — RO, do Curso de Medicina do Centro
Universitario S&o Lucas, realizado no Laboratério Alphaclin Diagnésticos no dia 14 de maio de 2023, com
carga horaria de 02 (duas) horas.



- Avaliacdo de Mérito do projeto/relatério e desempenho académico/cientifico do bolsista feitas
exclusivamente pelo Orientador.

O académico Rodrigo René Bucar Durlacher tem se dedicado integralmente as atividades
académicas e de pesquisa e apresenta desempenho académico acima da média. Tem também cumprido
fielmente o cronograma proposto no presente trabalho de iniciacdo cientifica. Tem ainda demonstrado, ao
longo de todo o periodo, interesse e dedicacdo. Realizou ampla revisédo da literatura a respeito do tema do
trabalho, fundamental para a analise dos resultados obtidos até o momento, no presente estudo. O tema
selecionado é de suma relevancia para a Salde Publica da regido e esperamos, ao final do trabalho, poder
realizar a divulgacao cientifica dos resultados e poder contribuir para promover educagcao em salde, como
para a melhoria da atencao especifica necessaria a Paracoccidioidomicose.

Assim, considero que o desenvolvimento do trabalho e o relatério apresentado atendem, com mérito,
aos requisitos necessarios para o académico continuar a desenvolver o presente estudo, e contribuir para
sua formacédo académica e no campo da pesquisa.



