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RESUMO 

 

Os fungos do gênero Paracoccidioides, são os agentes causadores da 

Paracoccidioidomicose (PCM), uma infeção prevalente na América Latina que atinge 

principalmente trabalhadores que tem como atividade laboral o manejo da terra. 

Paracoccidioides spp. possuem suas paredes celulares durante a fase leveduriforme, 

constituída principalmente por quitina, um polímero formado por ligações β-1,4-

glicossídicas. Os humanos são capazes de produzir a quitotriosidase (CHIT-1), 

enzima que possui a capacidade de hidrolisar essas ligações presentes na quitina. A 

CHIT-1 é uma enzima codificada pelo gene CHIT1, com importante papel na defesa 

imune contra patógenos que contém quitina, tais como os fungos. Polimorfismo 

contendo a duplicação de 24 pares de bases no éxon 10 do cromossomo 1, vem sendo 

associado a diminuição da produção de CHIT-1. Assim, este estudo visou avaliar a 

prevalência do polimorfismo de duplicação de 24 pb em CHIT1 em 138 indivíduos, 

divididos em quatro grupos. Grupo I: pacientes atendidos no Hospital Estadual de 

Doenças Tropicais – Dr. Anuar Auad (HDT) em Goiânia com diagnóstico confirmado 

para a PCM, Grupo II: pesquisadores que durante suas pesquisas manipularam o 

fungo e sem diagnóstico confirmado para PCM. Grupo III: trabalhadores rurais sem 

diagnóstico confirmado para PCM. Grupo IV: pessoas sem diagnóstico confirmado 

para PCM. A identificação do polimorfismo do gene foi realizada por meio da técnica 

de reação da polimerase em cadeia (PCR) observando o tamanho dos amplicons em 

gel de agarose. A prevalência da duplicação de 24 pb no éxon 10 do gene CHIT1 na 

população total foi de 55,1% para o genótipo homozigoto selvagem, 40,6% para 

heterozigoto e de 4,3% para o genótipo homozigoto mutante. 

 

PALAVRAS-CHAVES: Infecção fúngica, Paracoccidioides spp., Quitotriosidase.   

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Fungi of the genus Paracoccidioides are the causative agents of 

Paracoccidioidomycosis (PCM), an infection prevalent in Latin America that mainly 

affects workers whose work activity is land management. Paracoccidioides spp. have 

their cell walls during the yeast phase, consisting mainly of chitin, a polymer formed by 

β-1,4-glycosidic bonds. Humans are capable of producing chitotriosidase (CHIT-1), an 

enzyme that has the ability to hydrolyze these bonds present in chitin. CHIT-1 is an 

enzyme encoded by the CHIT1 gene, with an important role in immune defense against 

chitin-containing pathogens, such as fungi. Polymorphism containing the duplication of 

24 base pairs in exon 10 of chromosome 1 has been associated with decreased CHIT-

1 production. Therefore, this study aimed to evaluate the prevalence of the 24 bp 

duplication polymorphism in CHIT1 in 138 individuals, divided into four groups. Group 

I: patients treated at the State Hospital for Tropical Diseases – Dr. Anuar Auad (HDT) 

in Goiânia with a confirmed diagnosis of PCM, Group II: researchers who during their 

research manipulated the fungus and without a confirmed diagnosis of PCM. Group 

III: rural workers without a confirmed diagnosis of PCM. Group IV: people without a 

confirmed diagnosis of PCM. The identification of the gene polymorphism was carried 

out using the polymerase chain reaction (PCR) technique, observing the size of the 

amplicons in agarose gel. The prevalence of the 24 bp duplication in exon 10 of the 

CHIT1 gene in the total population was 55.1% for the homozygous wild genotype, 

40.6% for the heterozygous and 4.3% for the homozygous mutant genotype. 

 

KEYWORDS: Fungal infection, Paracoccidioides spp., Chitotriosidase. 
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1. INTRODUÇÃO 

Os fungos são organismos eucariontes, pertencentes ao reino Fungi, que 

podem ser encontrados nos mais variados ambientes, são seres capazes de degradar 

matéria orgânica e podem existir como saprófitos, simbiontes, comensais ou parasitas 

(TORTORA; FUNKE; CASE, 2017; OLIVEIRA; STARCK; OLIVEIRA, 2021). Existem 

mais de 100 mil espécies de fungos conhecidas, com cerca de 200 sendo 

responsáveis por causar doenças em humanos e animais (OLIVEIRA; STARCK; 

OLIVEIRA, 2021).   

Na microbiologia médica os fungos ganharam muito destaque nas últimas 

décadas, principalmente devido ao aumento na incidência de infeções fúngicas 

oportunistas, provenientes do aumento de indivíduos imunossuprimidos (RAYENS; 

NORRIS, 2022). Em pacientes nestas condições as infecções fúngicas podem 

rapidamente se tornar graves e, consequentemente, resultar em alta taxas de 

morbidade e mortalidade (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017; OLIVEIRA; STARCK; 

OLIVEIRA, 2021; RAYENS; NORRIS, 2022).De acordo com dados levantados pelos 

Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC), muitas das infecções 

oportunistas em pacientes HIV/AIDS são causadas por agentes fúngicos (CENTERS 

FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2020). 

As infecções fúngicas representam um problema relevante para a saúde global, 

de acordo com estimativas levantadas por Bongomin e colaboradores, as infecções 

fúngicas atingem mais de um bilhão de pessoas ao redor do mundo, levando a óbito 

cerca de 1,5 milhão por ano (BONGOMIN et al., 2017; TORTORA; FUNKE; CASE, 

2017). No Brasil várias dessas infeções fúngicas acabam não entrando na lista das 

doenças com notificação compulsória, o que dificulta na precisão dos dados 

epidemiológicos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Porém, com a ajuda de estudos 

como o realizado por Giacomazzi e colaboradores, estima-se que, no ano de 2016, 

mais de 3,8 milhões de brasileiros sofreram com infecções fúngicas graves 

(OLIVEIRA; STARCK; OLIVEIRA, 2021). 

Desde o fim de 2019 o mundo passou por uma crise causada pelo novo 

coronavírus, nomeado SARS-CoV-2, foi o agente causador da pandemia de COVID-
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19 (SOUZA et al., 2021). Com o avanço da pandemia, as infecções fúngicas 

aumentaram significativamente. Durante um estudo realizado por pesquisadores do 

CDC utilizando como base de dados, serviços de saúde dos Estados Unidos, entre os 

anos de 2020 e 2021, 13,4% das hospitalizações causadas por infecções fúngicas 

foram associadas à COVID-19, essas infecções associadas à COVID-19, tiveram um 

aumento de ≈2 vezes nas taxas de internação em UTI e de ≈4 vezes nas taxas de 

internação hospitalar (GOLD et al., 2023). 

 

1.1  PARACOCCIDIOIDOMICOSE 

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistêmica ocasionada por 

fungos de características termodimórficas, que possui como agente etiológico as 

espécies: Paracoccidioides brasiliensis (S1), P. americana (PS2), P. restrepiensis 

(PS3), P. venezuelensis (PS4), P. lutzii, P. cetii e P. loboi (TURISSINI et al., 2017; 

VILELA et al., 2021; WAGNER et al., 2021).   

A PCM é endêmica na América Latina, com alta incidência nos países Sul 

Americanos (MENDES et al., 2017). A espécie P. brasiliensis como demonstrado pela 

Figura 1, pode ser encontrada no, Brasil, Argentina, Peru, Bolívia, Paraguai, Uruguai, 

Venezuela. Já a espécie P. americana é encontrada na Argentina, Brasil, Uruguai, 

Peru e Venezuela, a espécie P. venezuelensis é restrita à Venezuela. Já a espécie P. 

loboi podem ser encontradas em países localizados na bacia amazônica como o Brasil 

e Colômbia (RODRIGUES et al., 2023). 
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Figura 1: Distribuição geográfica das espécies de Paracoccidioides pela América Latina.  

Fonte: Imagem adaptada de Rodrigues et al. (2023).      

 

Os casos de PCM se estendem por toda a América Latina, do México à 

Argentina. Porém, a maioria dos casos se concentram no Brasil com cerca de 80% do 

total, seguido pela Colômbia, Venezuela, Equador e Argentina (MARTINEZ, 2015; 

PEÇANHA et al., 2022). Há também registros de PCM fora da América Latina, tendo 

sido registrados mais de 100 casos na Europa, Estados Unidos, Canadá, África e Ásia. 

Esses casos correspondem a pacientes imigrantes ou viajantes de áreas 

endêmicas(PEÇANHA et al., 2022). 
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Dentro do território brasileiro a incidência da PCM varia de 1 a 4 casos por 

100.000 habitantes por ano, em áreas endêmicas presentes nas regiões Sul e 

Sudeste. Áreas de recente habitação no Norte do país, possuem maior incidência 

subindo para 9 a 40 casos por 100.000 habitantes (PEÇANHA et al., 2022). No ano 

de 2015 em um estudo realizado por Coutinho e colaboradores, no qual foi avaliada a 

morbidade hospitalar por PCM no Brasil no período de 1998 a 2006, foram registradas 

6.732 internações hospitalares por PCM, com taxa de admissão de 4,3 internações 

por um milhão de habitantes (COUTINHO et al., 2015). Dados mais recentes mostram 

que a taxa de mortalidade está diminuindo nas regiões Sul e Sudeste do país e 

aumentando na região Norte e Centro Oeste (HAHN et al., 2022; PEÇANHA et al., 

2022). É importante ressaltar que estes dados apresentados refletem apenas uma 

parte do panorama da PCM em áreas endêmicas, baseados principalmente em 

estudos de levantamentos epidemiológicos. A subnotificação emerge como um 

desafio substancial, uma vez que a notificação da doença não é compulsória em 

muitas regiões afetadas. A falta de obrigatoriedade na comunicação dos casos pode 

levar a uma subestimação significativa da verdadeira incidência da PCM.  

Em áreas endêmicas, a PCM não apenas representa um desafio médico 

significativo, mas também exerce um impacto econômico e social abrangente. A 

cronicidade inerente à PCM impõe uma carga considerável aos sistemas de saúde 

locais, uma vez que os tratamentos prolongados e a necessidade de 

acompanhamento constante demandam quantias altas de recursos financeiros 

(SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). A longa duração do tratamento não apenas 

sobrecarrega os sistemas de saúde, mas também afeta diretamente a qualidade de 

vida dos pacientes, uma vez que a PCM frequentemente deixa sequelas que 

persistem mesmo após a finalização do tratamento, o que pode incapacitá-los para o 

trabalho e contribuir para um ciclo de pobreza em áreas já vulneráveis (MARTINEZ, 

2006).  Além disso, compreender a maneira como a PCM se propaga é fundamental 

para enfrentar seus desafios.    

A infecção acontece através das vias respiratórias, quando há a inalação de 

partículas ou propágulos infectantes. Os propágulos invadem os bronquíolos terminais 
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e os alvéolos. A partir dessas áreas, se espalha utilizando as vias linfáticas 

principalmente para linfonodos, mucosa oral, laringe, pele, trato digestivo e sistema 

nervoso central (MENDES et al., 2017; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018; FRANZ et 

al., 2022). 

A doença pode evoluir para as formas aguda/ subaguda, crônica e sequelar 

(Figura 2). A forma aguda/ subaguda, atinge principalmente crianças, adolescentes e 

adultos jovens, de ambos os sexos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, 2018) e 

representa cerca de 5 a 25% dos casos, nesta forma, a doença tem rápida evolução, 

e alta disseminação do fungo para vários órgãos e sistemas. É característico desta 

forma o comprometimento do sistema fagocítico-mononuclear, sistema responsável 

por grande parte da imunidade celular, que compõem a defesa contra 

microorganismos. Nesta forma ocorre o surgimento de linfadenomegalia, ascite, e 

hepatoesplenomegalia, como é possível observar na (Figura 2A), além de sintomas 

digestivos, cutâneos e osteoarticulares, com presença de febre, perda de peso, 

anemia leve ou moderada e icterícia obstrutiva (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, 

2018).  

A forma crônica acomete principalmente adultos do sexo masculino na faixa 

etária entre 30 e 60 anos e constitui cerca de 74 a 96% dos casos, a PCM tende a se 

desenvolver de modo silencioso nesta forma, o que pode levar o diagnóstico ser feito 

depois de anos de infecção (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, 2018). A forma crônica 

pode se apresentar restrita a somente um órgão, chamada de unifocal, com até 25% 

dos casos afetando somente os pulmões, ou se apresentar como multifocal, 

acometendo vários órgãos simultaneamente, tais como pulmões, mucosas e pele 

(Figura 2B), sendo estes os locais mais atingidos pela infecção (SHIKANAI-YASUDA 

et al., 2006; WANKE; AIDÊ, 2009; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Nesta forma da 

doença, é comum o comprometimento pulmonar, das vias aerodigestivas superiores 

e da pele, com o surgimento de fraqueza, emagrecimento, febre, tosse, dispneia, 

infiltrado reticulonodular e hipertransparência distal bibasal (SHIKANAI-YASUDA et 

al., 2006; WANKE; AIDÊ, 2009; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). 
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A doença pode evoluir para a chamada forma residual ou sequelar (Figura 2C), 

caracterizada pela presença de alterações anatômicas e funcionais causadas pelas 

cicatrizes ao fim do tratamento. Pode ocorrer surgimento de sequelas cutâneas 

responsáveis pelo aparecimento de alterações estéticas e da mucosa oral, e 

possivelmente o aparecimento da microstomia, uma redução na abertura oral 

decorrente de cicatrização hipertrófica, um processo anormal de cicatrização que é 

formado devido a deposição excessiva de matriz extracelular, em especial o colágeno 

(WANKE; AIDÊ, 2009; BORGES; VIEIRA; BARRETO, 2011; SHIKANAI-YASUDA et 

al., 2018). As sequelas podem se apresentar como lesões cicatriciais nas vias aéreas 

superiores, dispneia proveniente da fibrose e enfisema pulmonar. As sequelas 

fibróticas alteram a função respiratória dos pacientes dificultando até mesmo, a 

realização de atividades normais do cotidiano (TOBON et al., 2003; WANKE; AIDÊ, 

2009; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).   
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Figura 2: imagens representando as formas clinicas da paracoccidioidomicose. Forma 

aguda/subaguda (A), paciente com acometimento linfático-abdominal, ascite (condição caracterizada 

pelo acúmulo de líquido livre com origem patológica na região da cavidade abdominal), e 

hepatoesplenomegalia (condição na qual ocorre o aumento do tamanho do fígado e do baço). Forma 

crônica (B), paciente apresentando lesões cutâneas papulosas e ulcerocrostosas na face. Forma 

sequelar (C), paciente apresentando microstomia como resultado das lesões periorais. 

Fonte: Imagem adaptada de Shikanai-Yasuda et al. (2017). 

 

O desenvolvimento da infecção depende de vários fatores como a quantidade 

de inóculos, a patogenicidade, a virulência do fungo e o estado imunológico dos 

indivíduos (WANKE; AIDÊ, 2009; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Profissões nas 

quais faz parte o manejo do solo, constitui um alto fator de risco para a aquisição da 

infecção, já que o fungo está presente no solo de forma comensal em áreas 

endêmicas (MARTINEZ, 2006; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).  

Indivíduos imunodeprimidos também compreendem um alto fator de risco, já 

que a PCM é uma doença que tem caráter oportunista nestes pacientes, afetando 

cerca de 1,5% dos casos de AIDS no Brasil. Em pacientes infectados pelo 

Paracoccidioides spp. juntamente ao HIV, as lesões e o avanço da doença tendem a 

evoluir mais rapidamente, o que pode levar o paciente a óbito (WANKE; AIDÊ, 2009; 

SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). 

O controle da infecção depende principalmente da resposta imune celular do 

hospedeiro, tendo como mediador os linfócitos T. Indivíduos infectados que não 

desenvolvem a doença, apresentam resposta imune do tipo T-helper 1 (Th), com 

produção de citocinas que ativam macrófagos e linfócitos TCD4+ e TCD8+. Essa 

resposta imune é caracterizada pelo controle da replicação do fungo, por meio da 

formação de granulomas compactos (RAMOS-E-SILVA; SARAIVA, 2008; SHIKANAI-

YASUDA et al., 2018; WAGNER et al., 2021).    

Em indivíduos que apresentam a forma crônica, a resposta Th-1 é deficiente, 

ocorrendo as respostas do tipo Th-17 e Th-22, que promovem resposta inflamatória 

de mucosas e intensa participação de neutrófilos. Nesta resposta imune também 

ocorre a formação de granulomas que restringem o fungo (BENARD et al., 2001; DE 
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CASTRO et al., 2013; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017). As formas mais graves como 

a forma aguda, também são caracterizadas pela deficiência em Th-1, com predomínio 

da resposta Th-2 e Th-9, ativação de linfócitos B, e altos títulos de anticorpos 

(BENARD et al., 2001; DE CASTRO et al., 2013; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017). 

Um dos fatores de risco mais importantes são as profissões ou atividades 

relacionadas ao manejo do solo contendo o fungo, como as atividades agrícolas, 

preparo do solo, terraplanagem (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).   

O sexo masculino também é considerado fator de risco já que é predominante 

mais afetado pela doença, isso ocorre pelo efeito protetor que o hormônio β estradiol 

confere às mulheres, apesar de possuírem a mesma capacidade de ser infectadas 

que os homens, os hormônios estrogênios são capazes de afetar a transição do 

micélio para levedura. Outro fator importante é a capacidade destes hormônios em 

aumentar a secreção de interferon-γ e também os níveis de células Th1, além de 

diminuir os níveis de interleucina (IL) -10 (BRITO et al., 2021; TRINDADE et al., 2022).  

 

1.1.1 AGENTE ETIOLÓGICO  

 

Os fungos Paracoccidioides spp. quando em temperatura ambiente se 

apresentam na forma micelial (Figura 3A), encontrada no ambiente, principalmente In 

vitro. Quando estão a 37 °C se desenvolvem na forma de leveduras esféricas. mesma 

forma encontrada nos tecidos humanos infectados (Figura 3B) (PALMEIRO et al., 

2005; GÓES et al., 2014). A forma micelial quando observada microscopicamente, é 

caracterizada pela presença de hifas finas e septadas, que podem apresentar 

artroconídios infecciosos, que variam de tamanho e abundância, conforme as 

espécies crípticas do Paracoccidioides spp. (GÓES et al., 2014; BOSCO; BAGAGLI, 

2018). A forma leveduriforme é caracterizada pela presença de células arredondadas 

medindo entre 6 e 30 μm de diâmetro, com paredes celulares espessas, 

birrefringentes, com presença de brotamentos que variam em número e tamanho 

(GÓES et al., 2014; BOSCO; BAGAGLI, 2018). A presença de células grandes, 
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cercadas por numerosos brotamentos, é conhecida comumente como “roda-de-leme” 

ou “timão” (PALMEIRO et al., 2005; BOSCO; GÓES et al., 2014; BAGAGLI, 2018). 

 

 

Figura 3: Imagens das formas morfológicas do fungo Paracoccidioides spp. (A) Forma micelial, que se 

apresenta em temperatura ambiente, em torno de 24 ºC, com destaque para presença de artroconídio, 

indicado pela seta branca. Imagem obtida a partir do aumento 400 ×. (B) Forma leveduriforme, que se 

apresenta em temperatura de 36 ºC, com presença de leveduras em brotamento, indicadas pelas setas, 

conhecidas como roda-de-leme. Imagem obtida a partir do aumento 400 ×.  Fonte: Imagens cedidas 

pela Dra. Lívia do Carmo Silva (Laboratório de Genética Molecular e Citogenética da Universidade 

Federal de Goiás – LGMC/UFG). 

 

O Paracoccidioides spp. assim como outros fungos, possuem a parede celular 

constituída por polissacarídeos, proteínas e lipídios. A parede celular passa por 

constante mudança em sua composição e organização estrutural. O termodimorfismo 

é um importante fator para que essas mudanças ocorram garantindo ao fungo a 

capacidade de se adaptar a nichos ecológicos distintos (SAN-BLAS et al., 2000; 

TEIXEIRA et al., 2014).  

Entre os polissacarídeos presentes na parede celular dos fungos se destaca a 

quitina, um polímero formado por N-acetilglucosamina ligada a β-1.4 (GlcNAc) 

(SANTANA et al., 2012; ARANTES et al., 2015),  componente essencial, que garante 

integridade estrutural à parede celular do Paracoccidioides spp. (SCHÜTTELKOPF et 
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al., 2010). Na forma micelial, é menos abundante que os polissacarídeos glucanos. 

Porém, durante a forma leveduriforme, a quitina representa quase metade do peso 

total da parede celular (FREE, 2013; CHAVES et al., 2021). No P. brasiliensis a quitina 

presente na parede celular, pode variar de 7-18% em hifas e de 37-48% em leveduras 

(SANTANA et al., 2012). A rigidez da quitina acaba dificultando nos processos de 

divisão celular e morfogênese. Em resposta a isto, os fungos são capazes de produzir 

enzimas chamadas de quitinases, que conseguem hidrolisar parcialmente a camada 

de quitina (SCHÜTTELKOPF et al., 2010).   

 

1.1.2 DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO  

 

O diagnóstico da PCM é feito a partir da identificação de elementos fúngicos 

indicativos da presença de Paracoccidioides spp., por meio de exame a fresco de 

escarro, raspado de lesão, aspirado de linfonodos, e até mesmo de biopsia de órgãos 

acometidos(SHIKANAI-YASUDA et al., 2017, 2018). Podendo ser realizado também 

o isolamento fúngico por meio de cultura, exames hematológicos, sorológicos, de 

detecção de antígenos, de biologia molecular, funcionais e de imagem (SHIKANAI-

YASUDA et al., 2006, 2017).  

O tratamento da PCM depende de vários fatores, como o estado imunológico 

dos pacientes, idade, avaliação das lesões e a forma clínica (SHIKANAI-YASUDA et 

al., 2006, 2017). Os antifúngicos mais utilizados são, itraconazol, o cotrimoxazol 

(associação sulfametoxazol/trimetoprim) e a anfotericina B (MALUF et al., 2003; 

SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Para as formas mais leves e moderadas o 

itraconazol é o mais recomendado. A duração do tratamento com esse fármaco pode 

variar de 9 a 18 meses, sendo essencial a avaliação dos critérios de cura clínicos, 

imunológicos e radiológicos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, 2017, 2018).  

O itraconazol pertence a classe dos azóis, é um fármaco antifúngico que exerce 

ação fungistática (MARTINEZ, 2006; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017). Age 

diretamente sobre as enzimas do citocromo P450 dos fungos, ocasionando o bloqueio 

da demetilação do lanosterol e também da síntese do ergosterol (MARTINEZ, 2006; 
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LEWIS, 2011). Sua ação é responsável pela alteração da membrana fúngica (Figura 

4),  por modificar a síntese de lipídeos e inativar as enzimas que participam do 

processo oxidativo dos fungos (LEWIS, 2011; MARTINEZ, 2006). 

 

Figura 4: Imagem representando os locais de ação dos principais antifúngicos utilizados no tratamento 

da PCM.  A anfotericina B age diretamente na membrana celular fúngica, interferindo na permeabilidade 

e as funções de transporte, formando poros na membrana. Os azóis agem inibindo a enzima fúngica 

responsável pela conversão do lanosterol em ergosterol, o principal esterol na membrana celular 

fúngica. Fonte adaptada: Rang e Dale., 2012. 

 

O co-trimoxazol, associação de sulfametoxazol e trimetoprim, vem sendo 

empregado no Brasil com distribuição gratuita pelo sistema único de Saúde (MALUF 

et al., 2003; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Porém, a principal desvantagem do uso 

do cotrimoxazol é o tempo de tratamento, sendo necessário tratamentos de longa 

duração, com mais de 12 meses de uso em casos leves e moderados (MALUF et al., 

2003; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, 2018). 

Para as formas graves e disseminadas, a anfotericina B em desoxicolato ou em 

formulação lipídica (lipossomal ou em complexo lipídico) é o mais recomendado 
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Saúde (MALUF et al., 2003; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Porém, devido a ação 

nefrotóxica da anfotericina B, a duração do tratamento é limitada, visando à 

estabilidade clínica do paciente. O tratamento deve ocorrer no menor tempo possível, 

com a média de duas a quatro semanas (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, 2018). A 

anfotericina B é um fármaco fungicida que se liga ao ergosterol, que está presente na 

membrana fúngica, sendo capaz de alterar a permeabilidade e ocasionar a perda de 

constituintes citoplasmáticos. Ocorre assim uma lesão oxidativa, que prejudica o 

funcionamento celular (MARTINEZ, 2006; SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, 2018). 

Devido a composição da parede celular fúngica, novas abordagens ao tratamento de 

infecções fúngicas vêm sendo discutidas, como o uso de quitinases. 

 

1.2  QUITINASES  

As quitinases são enzimas capazes de hidrolisar as ligações β-1,4-glicossídicas 

presentes na quitina (Figura 5) (YOO; CHOI, 2014). Possuem tamanhos que variam 

entre 20 kDa a 90 kDa (HAMID et al., 2013). É uma enzima que está presente em 

vários organismos, como as bactérias, fungos, vírus, plantas e mamíferos (RATHORE; 

GUPTA, 2015). 
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Figura 5: Imagem ilustrativa representando a capacidade das quitinases em romper as ligações β-1,4 

da quitina, liberando assim (GlcNAc). Fonte adaptada: Chang et al. 2020.   

 

As quitinases podem ser classificadas de acordo com os seus locais de 

clivagem (DU et al., 2021). As endoquitinases que clivam os sítios internos da quitina 

de forma aleatória, e consequentemente acabam formando o dímero dicetilquitobiose 

e multímeros solúveis de baixa massa molecular de GlcNAc, como a quitotriose e a 

quitotetraose (HAMID et al., 2013; CARDOZO et al., 2019). E as exoquitinases que 

podem ser subdivididas em duas subcategorias: as quitobiosidases, que começam 

clivando a extremidade não redutora da microfibrila de quitina, participando na 

liberação progressiva de diacetilquitobiose (HAMID et al., 2013) e as 1-4-β-

glucosaminidases que clivam os produtos oligoméricos das endoquitinases e 

quitobiosidases que consequentemente geram monômeros de GlcNAc (COTTAZ; 

BRASME; DRIGUEZ, 2000; HAMID et al., 2013). 

Outra forma de classificar as quitinases é de acordo com a sua sequência de 

aminoácidos, agrupando-as em três famílias diferentes (18, 19 e 20) (VELIZ; 

MARTÍNEZ-HIDALGO; HIRSCH, 2017; SINGH; SINGH; PANDEY, 2019). Com as 
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famílias 18 e 19 subdivididas em classes (Tabela 1). As classes I, II e IV fazendo parte 

da família 19 enquanto as classes III e V a família 18 (HAMID et al., 2013; RATHORE; 

GUPTA, 2015). 

 

Tabela 1: Classificação das quitisanes de acordo com a sua ocorrência em diferentes organismos. A 

família 18 engloba as classes I, II e IV, e inclui as quitinases de vírus, bactérias, fungos, animais e 

plantas. A família 19 engloba as classes III e V, e inclui quitinases de plantas e bactérias do gênero 

Streptomyces sp. A família 20 inclui quitinases encontradas em bactérias fungos e humanos. Fonte: 

Rathore et al. 2015. 

Classificação   Ocorrência    Classes  

Família 18 Vírus, Bactérias, Fungos, Animais e Plantas I, II e IV 

Família 19 Plantas e Streptomyces sp III e V 
Família 20 Bactérias, Fungos e Humanos       − 

 

As quitinases desempenham funções distintas nos diferentes organismos. Nas 

plantas, as quitinases demonstram participar na defesa contra patógenos, estando 

presentes nos caules, sementes, flores e tubérculos (PATIL; GHORMADE; 

DESHPANDE, 2000; KUMAR; ZHANG, 2019). Estudos demonstram que o aumento 

na expressão de genes de quitinases garante à planta maior resistência a agentes 

agressores, como os fungos e insetos (BOAVA et al., 2010; KUMAR; ZHANG, 2019).  

Nas bactérias, a função das quitinases está relacionada com a obtenção de 

energia, sendo essas enzimas secretadas durante o processamento e digestão de 

macromoléculas contendo ligações glicosídicas (BHATTACHARYA; NAGPURE; 

GUPTA, 2007). As quitinases bacterianas participam da degradação de quitina 

liberando carbono e nitrogênio, elementos essenciais para esses microrganismos 

(BHATTACHARYA; NAGPURE; GUPTA, 2007; RATHORE; GUPTA, 2015). 

Para os fungos, as quitinases tem importância na degradação e síntese da 

parede celular (morfogênese) (DAHIYA; TEWARI; HOONDAL, 2006). Além de 

participarem na germinação de esporos, crescimento de hifas e ramificação, 
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desenvolvimento de micélio e estruturas, separação celular e parasitismo (LOPES et 

al., 2008; IKEDA; KAKIZAKI; MATSUMIYA, 2017). 

Nos animais vertebrados, as quitinases podem ser encontradas em vários 

órgãos e tecidos, como por exemplo no trato digestivo de peixes que possuem como 

fonte de alimentação crustáceos e insetos. As quitinases neste caso, participam do 

metabolismo de carboidratos nestes animais (VEGA; KALKUM, 2012; IKEDA; 

KAKIZAKI; MATSUMIYA, 2017). Os humanos expressam duas quitinases ativas: 

quitotriosidase (CHIT-1) e quitinase ácida de mamíferos (AMCase) (CSONGRÁDI et 

al., 2021). Nos mamíferos a função fisiológica dessas enzimas está relacionada 

principalmente com a defesa contra patógenos e parasitas que possuem a quitina em 

sua composição (VEGA; KALKUM, 2012; CSONGRÁDI et al., 2021).  

 

1.2.1   QUITOTRIOSIDASE 

 

A CHIT-1 é classificada como quitinase pertencente à família 18. Possui duas 

formas principais: uma predominante na circulação sanguínea com 50 kDa e outra 

predominante nos tecidos com 39 kDa (FUSETTI et al., 2002; ELMONEM; VAN DEN 

HEUVEL; LEVTCHENKO, 2016). Iniciamente, a CHIT-1 foi classificada como uma 

exoquitinase devido à sua capacidade de hidrolisar resíduos de quitotriose; porém, 

recentemente estudos revelaram que a enzima possui mais características de 

endoquitinase do que exoquitinases (ELMONEM; VAN DEN HEUVEL; 

LEVTCHENKO, 2016).  

Nos humanos, os macrófagos e neutrófilos são responsáveis pela síntese de 

CHIT-1 e, mediante a uma estimulação apropriada, como a exposição a  quitina, um 

potente ativador da expressão da quitotriosidase, que pode ocorrer através da 

fagocitose pelo macrófago de quitina presente na paredes celulares de diferentes 

fungos e protozoários. (ELMONEM; VAN DEN HEUVEL; LEVTCHENKO, 2016).  os 

macrófagos teciduais humanos são capazes de produzir grandes quantidades de 

enzima (BOOT et al., 2005; ELMONEM; VAN DEN HEUVEL; LEVTCHENKO, 2016; 
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KUUSK; SØRLIE; VÄLJAMÄE, 2017). Além da associação da CHIT-1 com a 

imunidade inata, esta enzima é considerada um biomarcador da ativação de 

macrófagos, que pode estar aumentado em várias doenças lisossômicas de 

armazenamento de lipídios como a doença de Gaucher, doença de Niemann-Pick, 

galactosialidose e doença de armazenamento de éster de colesterol (ELMONEM; 

VAN DEN HEUVEL; LEVTCHENKO, 2016; KIMURA et al., 2020).  

O gene CHIT1 é o responsável por codificar a enzima CHIT-1, esse gene está 

localizado no cromossomo 1q32 (GORDON-THOMSON et al., 2009). Engloba 12 

exons e mede aproximadamente 20 kb. O polimorfismo neste gene, principalmente a 

duplicação de 24 bp no éxon 10, uma deficiencia herdada recessivamente,  

representado na Figura 6, vem sendo associado a síntese de proteína não funcional, 

devido a deleção de dois aminoácidos 344-372 (ELMONEM; VAN DEN HEUVEL; 

LEVTCHENKO, 2016; MAVRIKIOU et al., 2016). A presença desse polimorfismo 

promove a deleção in-frame (remoção de uma ou mais bases sem alteração do quadro 

de leitura), de 87 nucleotídeos e a produção de um mRNA anormal (GORDON-

THOMSON et al., 2009; MAVRIKIOU et al., 2016). 

 

 

Figura 6: Representação esquemática da duplicação de 24 bp no éxon 10 presente no gene CHIT1. 

Fonte adaptada: Elmonem et al. 2016. 
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Estudos, como o realizado por Boot et al. (1998), indicam que os macrófagos 

de sangue periferico, de indivíduos que possuem deficiência para CHIT-1, possuem 

muito pouco mRNA e quase nenhuma secreção desta proteína (BOOT et al., 1998). 

Em indivíduos homozigotos para essa duplicação, a enzima chega a ser totalmente 

inativa (PIRAS et al., 2007; OBER; CHUPP, 2009). 

A literatura enfatiza que indivíduos portadores do alelo mutante exibem uma 

maior suscetibilidade a patógenos contendo quitina. Estes achados ressaltam que 

CHIT1 é uma enzima com importância para regular a suscetibilidade à infecção com 

os organismos que contém quitina como componentes estruturais (KANNEGANTI, 

2012).  Em estudos com crianças com asma grave e sensibilização fúngica, foi 

possível observar a presença da duplicação dos 24 pb no éxon 10, tanto a forma 

homozigota quanto a heterozigota do polimorfismo (VICENCIO et al., 2010).  

Overdjik et al. (1996) ao observar cobaias infectadas com Aspergillus fumigatus 

indentificaram aumento nos níveis de quitinases com decorrer do tempo (OVERDIJK; 

VAN STEIJN; ODDS, 1996). Hector et al. (2016) observaram que pacientes com 

fibrose cística colonizados por Candida albicans também apresentaram níveis 

elevados de quitinase. Assim como pacientes que possuíam alguma deficiência de 

CHIT-1 proveniente de mutações genéticas, tiveram a maior sucetibilidade a infecção 

por C. albicans (HECTOR et al., 2016).  Por meio de estudo foi descoberto que 

concentrações de CHIT-1 humana recombinante era capaz de inibir o crescimento do 

fungo Cryptococcus neoformans in vitro, degradando a sua parede celular (GORDON-

THOMSON et al., 2009).  

Eijk et al. (2005) demonstraram que a CHIT-1 pode exercer atividade 

quitinolítica nos fungos C. neoformans, Mucor rouxii e C. albicans, tanto in vitro quanto 

in vivo. Nos experimentos in vivo os autores relataram que camundongos com 

candidíase e aspergilose tratados com injeção via intraperitoneal, contendo CHIT-1 

recombinante humana, tiveram aumento considerável na sobrevida (VAN EIJK et al., 

2005).  

Além de infeções fúngicas, a duplicação dos 24 pb no éxon 10, também parece 

aumentar a suscetibilidade a infecções por outros patógenos que contém quitina, 
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como foi observado por Pant e colaboradores em pacientes com quilúria filarial (CHOI 

et al., 2001). Na Índia, Choi e colaboradores relataram que pacientes com a duplicação 

dos 24 pb no éxon 10, eram mais suscetíveis à infecção por Wuchereria bancrofti 

(CHOI et al., 2001).   

 

2. JUSTIFICATIVA 

 

A PCM é uma doença que possui alta incidência na América Latina, 

representando para essa região um grande desafio medico, social e econômico. A 

cronicidade da doença e os tratamentos prolongados, com necessidade de 

monitoramento, são fatores que levam a grandes gastos pela saúde pública destes 

países. Além dos impactos financeiros, os tratamentos prolongados são responsáveis 

pela desistência por parte dos pacientes, afetando diretamente a qualidade de vida 

dos mesmos, já que a PCM é capaz de deixar sequelas persistentes, os incapacitando 

de realizar suas atividades laborais e cotidianas. 

Diversos fatores de risco têm sido identificados como contribuintes para a 

suscetibilidade a PCM, incluindo condições imunossupressoras, exposição 

ocupacional a ambientes rurais ou manejo do solo e hábitos como tabagismo e 

etilismo. Contudo, apesar do avanço no entendimento desses fatores, a investigação 

das bases genéticas subjacentes à suscetibilidade a infecções fúngicas tem emergido 

como uma área que demanda atenção. 

Dentre os genes que têm despertado interesse, destaca-se o gene CHIT1, 

responsável pela codificação da quitotriosidase. Esta enzima, conhecida por sua 

participação na degradação da quitina, tem sido alvo de investigações como um 

possível fator de suscetibilidade a doenças fúngicas. Já que a quitina é um 

componente essencial, presente na parede celular dos fungos. A parede celular é 

muito importante para virulência e patogenicidade dos fungos, fornecendo 
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propriedades adesivas que auxiliam a invasão ao tecido do hospedeiro além de 

garantir proteção aos mecanismos de defesas de seu hospedeiro. 

Polimorfismos presentes nesse gene, principalmente a duplicação de 24pb no 

éxon 10, parecem indicar que indivíduos portadores do alelo mutante para esse 

polimorfismo possuem a síntese de enzima não funcional, como evidenciado nos 

trabalhos de Boot e colaboradores. Embora os humanos não possuam quitina em 

seus tecidos, as quitinases humanas, incluindo a CHIT-1, são amplamente 

distribuídas em diferentes órgãos, desempenhando funções diversas que 

transcendem a mera resposta à presença de fungos. 

Neste contexto a compreensão do polimorfismo de CHIT1 como um potencial 

modulador genético na suscetibilidade a essa doença fúngica abre novas perspectivas 

para a compreensão da interação entre o polimorfismo de CHIT1 e a PCM. Ao abordar 

essa lacuna no conhecimento, visamos contribuir para o desenvolvimento de 

estratégias mais refinadas no manejo clínico da PCM, considerando não apenas os 

fatores externos, mas também a predisposição genética como elemento fundamental 

na abordagem preventiva e terapêutica dessa importante doença fúngica. Dentre 

essas estratégias se destaca o uso de um medicamento mais eficiente para o combate 

à doença, mesmo que seu custo seja superior. O aconselhamento genético é uma 

estratégia que pode ser utilizada pelos médicos para esclarecer o paciente e a família 

dos recursos de tratamento, além de esclarecer como a herança deste polimorfismo 

pode contribuir para o desenvolvimento da PCM. 
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3. OBJETIVOS 

3.1  OBJETIVO GERAL 

Rastrear o polimorfismo do gene CHIT1 entre grupos de risco à infecção 

fúngica Paracoccidioidomicose, como, pacientes diagnosticados com 

paracoccidioidomicose, trabalhadores rurais, pesquisadores que tiveram contato com 

o fungo e indivíduos sem confirmação para a doença.  

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

a) Obter amostras de DNA de pacientes diagnosticados com paracoccidioidomicose 

(PCM), e de indivíduos sem diagnóstico confirmado, tais como pesquisadores que 

foram expostos ao fungo durante suas atividades laborais, trabalhadores rurais e da 

comunidade acadêmica; 

b) Extrair o DNA das amostras;  

c) Isolar o DNA e amplificar o gene CHIT1; 

d) Investigar a frequência genotípica da duplicação de 24 pb no éxon 10 do gene 

CHIT1 em pacientes diagnosticados com PCM, em indivíduos que foram expostos ao 

fungo como trabalhadores rurais e pesquisadores e em indivíduos sem diagnóstico 

confirmado para PCM; 

e) Descrever o perfil epidemiológico dos pacientes diagnosticados com PCM;  

f) Verificar se a presença da duplicação de 24 pb no éxon 10 do gene CHIT1 é fator 

de risco para o desenvolvimento da PCM. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

Foram incluídos nessa pesquisa 138 indivíduos, divididos em quatro grupos. 

Grupo I: incluiu cinco pacientes atendidos no Hospital Estadual de Doenças Tropicais 

– Dr. Anuar Auad (HDT) em Goiânia com diagnóstico confirmado para a PCM, os 

quais apresentaram cultura positiva para Paracoccidioides spp. Esses pacientes 

possuem o diagnóstico confirmado para a PCM de acordo com a Classificação 

Estatística Internacional de Doenças (CID): CID10-B41 (Paracoccidioidomicose), 

CID10-B41.0 (Paracoccidioidomicose pulmonar), CID10-B41.7 

(Paracoccidioidomicose disseminada), CID10-B41.8 (outras formas de 

Paracoccidioidomicose); CID10-B41.9 (Paracoccidioidomicose não especificada), 

independente de terem iniciado ou não a terapia antifúngica.  

Grupo II: incluiu 10 pesquisadores que durante suas pesquisas manipularam o fungo 

e sem diagnóstico confirmado para PCM.  

Grupo III: incluiu 20 trabalhadores rurais sem diagnóstico confirmado para PCM, 

considerados grupo de risco por ter contato direto com o solo que pode estar 

contaminado com conídios de Paracoccidioides spp.  

Grupo IV: foi formado por 103 pessoas sem diagnóstico confirmado para PCM.  

O critério de inclusão dos indivíduos no estudo foi a sua concordância em 

participar do estudo pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) e serem pertencentes aos grupos da pesquisa. O projeto de pesquisa foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Goiás, 

com o número de protocolo 4.726.745. 

 

         4.2 COLETA E ARMAZENAMENTO DAS AMOSTRAS 

Para a identificação do polimorfismo do gene CHIT1, foram coletados 4 mL de 

sangue através de punção venosa em tubos contendo EDTA. As amostras foram 

transportadas até o laboratório em caixa térmica refrigerada, sendo armazenadas a 

80 ºC até o momento das análises. 
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          4.3 EXTRAÇÃO DE DNA 

A extração do DNA foi realizada a partir de uma alíquota de 300 μL de sangue 

total contendo EDTA, utilizando o kit Wizard® Genomic DNA Purification (Promega) 

de acordo com o protocolo sugerido pelo fabricante. Para verificação da integridade 

do DNA, foi realizado eletroforese em gel de agarose a 2,0 % com o corante SYBR® 

Safe DNA Gel Stain (Thermo Fisher Scientific) (0,5 mg/mL) em tampão TBE em cuba 

de eletroforese (Thermo Fisher Scientific, Wilmington, EUA), para aplicar a alta tensão 

foi utilizando a fonte (Eletrophoresis Power Supply EPS. 601, Amersharm Pharmacia 

Biotech).  

A visualização das bandas formadas pareadas com marcador de peso 

molecular de 50 pb (DNA Ladder, Ludwig Biotecnologia) foi feita sob luz UV. A captura 

das imagens foi realizada por meio de um fotodocumentador (Electronic UV 

Transilluminator, Ultra-Lum). A quantificação do DNA foi realizada empregando o 

fluorímetro NanoDrop ND-1000® (Thermo Fisher) de acordo com as informações do 

próprio fabricante. Posteriormente, o DNA foi armazenado a -80 ºC até o momento 

das análises. 

           4.4 IDENTIFICAÇÃO DO POLIMORFISMO NO GENE CHIT1 

A identificação do polimorfismo no gene CHIT1 foi realizada seguindo a 

metodologia descrita por Manno et al (2014), analisando a presença da duplicação de 

24 pb no éxon 10. Para isso, foram utilizados os primers forward 5’-

CCTGTCCAGAAGAGGTAGCC-3’ e reverse 5’- CCTCCAAATTCCACCACTG-3’. A 

reação total foi de 25 µL, composta por Platinum Taq DNA Polymerase (Invitrogen) 

(5U), 50 mM buffer de MgCl2, 2,5 µM de Primer Forward, 2,5 µM de Primer reverse, 

10 mM de dNTPs (Thermo Fisher Scientific), 150 µg de DNA. 

A amplificação foi realizada em termociclador empregando a seguinte 

programação: Desnaturação inicial 94 ºC durante 4 min, seguidos de 10 ciclos 

[Desnaturação (94 ºC por 40 s), Anelamento (69 a 71 ºC por 40 s), Extensão (72 ºC 

por 40 s)], seguidos por 33 ciclos de 94 ºC por 40 s, 60 ºC por 40 s, 72 ºC por 40 s, e 

uma extensão final a 72 ºC por 7 min. O resultado da amplificação foi visualizado 
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mediante eletroforese em gel de agarose a 2,0% sob luz UV sendo fotografado com 

auxílio de um fotodocumentador. 

Bandas de 249 pb indicam a presença do alelo selvagem, por ser um 

polimorfismo no qual ocorre a duplicação de 24 pb, bandas de 273 pb indicam o alelo 

mutante. Indivíduos homozigotos para o alelo selvagem apresentaram somente uma 

banda de 249 pb, indivíduos homozigotos para o polimorfismo apresentaram somente 

uma banda de 273 pb, já indivíduos heterozigotos para o polimorfismo apresentaram 

uma banda de 249 pb e uma banda de 273 pb.  

 

4.5  ANÁLISE ESTATÍSTICA  

As frequências genotípicas e alélicas foram determinadas por contagem. O 

equilíbrio de Hardy-Weinberg foi analisado por meio do teste Qui-quadrado (p>0,05). 

Sendo este teste necessário para verificar se a população estudada segue os 

princípios da genética de populações. 

 

5.  RESULTADOS  

5.1 Interpretação dos resultados 

No total foram analisadas amostras de 138 indivíduos, agrupados em 4 grupos. 

Os resultados da PCR de todas as amostras foram visualizados em gel de agarose a 

2%, o qual por meio do tamanho do amplicon, foi possível determinar a presença dos 

alelos do tipo selvagem e do mutante; Na Figura 7 estão representadas algumas 

amostras indicando as possíveis visualizações das bandas das regiões amplificadas.  

A figura 7A apresenta os perfis genotípicos do homozigoto selvagem, caracterizado 

por dois alelos do tipo selvagem e presença de somente uma banda de 249 pb (lane 

01) e o perfil genotípico do homozigoto mutante, com a presença de dois alelos 

mutantes, caracterizado por somente uma banda de 273 pb (lane 2), indicando a 

adição de 24 pb em função da sua duplicação.  

Na Figura 7 B, está indicada a visualização do heterozigoto, ou seja, o terceiro 

perfil possível, o qual possui a presença de um alelo selvagem e um alelo mutante. É 
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caracterizado pela presença de duas bandas uma de 249 pb e uma de 273 pb (lane 

02).  

           

 

Figura 7: Gel de Agarose a 2% indicando as possíveis visualizações das bandas como resultado da 

amplificação do gene CHIT1. Na Figura  (A) é possível visualizar na lane de número 01 o perfil 

homozigoto selvagem com uma banda de 249 pb, na lane de número 02 o perfil homozigoto para o 

polimorfismo, com uma única banda de 273 pb. Na figura (B) é possível observar o perfil heterozigoto, 

presente na lane 02, caracterizados pela presença de duas bandas uma com 249 pb e outra com 273 

pb. Foi utilizado marcador de 1000 pb. A lane 01 da Figura (B) corresponde ao controle negativo.  
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5.2 Perfil geral dos indivíduos analisados 

O grupo 1 (Tabela 2), composto por pacientes diagnosticados com PCM, 

apresentou idade média de 30,3 ± 15,3 anos, enquanto os grupos 2, 3 e 4 tiveram 

médias de 41,5 ± 16,8, 55,2 ± 14,0 e 43,8 ± 6,6, respectivamente. Ao total as amostras 

foram constituídas de 54,3% indivíduos do sexo masculino e 45,7% do sexo feminino. 

 

  Tabela 2: Caracterização do gênero e faixa etária dos indivíduos presentes em cada grupo. 

 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total 

Número de indivíduos 5 10 20 103 138 

Idade em anos*  30,3 ± 15,3 41,5 ± 16.8 55,2 ± 14,0 43,8 ± 6,6 45,6 ± 16,9 

Gênero Masculino % 6,7 4 21,3 68 54,3 

Gênero Feminino % 0 11,1 6,3 82,5 45,7 

*Média ± DP: as médias das idades foram calculadas a partir dos dados informados pelos participantes.  

 

5.3 Perfil do gene CHIT1 no grupo 1: pacientes com diagnóstico para PCM  

Ao todo foram obtidas amostras de cinco pacientes diagnosticados com PCM, 

todos eles do sexo masculino (Tabela 2, grupo 1). Dentre os pacientes foi possível 

observar a presença da duplicação de 24 pb no éxon 10 do gene CHIT1, em dois 

deles. Esses pacientes apresentaram um alelo selvagem (A) e um mutante (B), 

caracterizando-os como heterozigotos (AB). Os dois alelos do tipo selvagem (A) foram 

observados em três deles (Tabela 3), sendo classificados como homozigotos 

selvagens (AA).  Curiosamente, um dos pacientes que apresentou os dois alelos do 

tipo selvagem, foi diagnosticado com coinfecção fúngica de Paracoccidioides spp. e 

Histoplasma capsulatum. Era esperado que este paciente apresentasse a duplicação 

dos 24 pb no éxon 10, porém nenhum alelo do tipo mutante foi observado.  

 

5.4 Perfil do gene CHIT1 no grupo 2: pesquisadores que manipularam o fungo 

Foram analisadas amostras de dez pesquisadores que fizeram a manipulação 

de fungos do gênero Paracoccidioides spp. durante suas atividades laborais e que 

não tiveram diagnóstico confirmado para PCM. Dentre os pesquisadores seis 

apresentaram o genótipo do tipo homozigoto selvagem (AA), consequentemente não 

apresentam o polimorfismo. Três apresentaram o genótipo heterozigoto (AB), com a 



36 
 

 

 

 

presença de um alelo selvagem e um alelo mutante. E um pesquisador demonstrou 

ser homozigoto para a duplicação dos 24 pb no éxon 10 do gene CHIT1 (BB), 

caracterizado pela presença de dois alelos mutantes. 

 

5.5 Perfil do gene CHIT1 no grupo 3: trabalhadores rurais  

Dentre as amostras dos vinte trabalhadores rurais sem diagnóstico confirmado 

para PCM, foi possível observar que oito possuem o perfil homozigoto selvagem (AA). 

Para os perfis contendo o polimorfismo, foi observado que dez amostras 

apresentaram perfil heterozigoto (AB), e duas perfil homozigoto (BB). 

 

5.6 Perfil do gene CHIT1 no grupo 4: indivíduos sem diagnóstico confirmado 

para PCM   

O grupo contendo indivíduos sem diagnostico confirmado para PCM, foi 

caracterizado pela presença do genótipo homozigoto selvagem (AA) em cinquenta e 

nove indivíduos, genótipo heterozigoto (AB) em quarenta e um e genótipo homozigoto 

mutante (BB) presente em três. 

 

5.7 Frequências alélicas e genotípicas   

As frequências alélicas e genotípicas dos quatro grupos estudados são 

mostradas na tabela 3. Os resultados demostram que todos estavam em equilíbrio de 

Hardy– Weinberg (p > 0,05). A frequência alélica do alelo mutante na população total 

foi de 24,6% enquanto o alelo selvagem foi de 75,4%. A frequência genotípica dos 

perfis homozigoto selvagem, homozigoto mutante e heterozigoto na população total 

(Figura 8) foram de 55,1%, 4,3% e 40,6%, respectivamente. 
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Figura 8: Frequência genotípica da população total: (AB) heterozigoto 55%, (BB) homozigoto mutante 

41% e (AA) homozigoto selvagem 4%.  

 

 Tabela 3: Frequências genotípicas e alélicas da duplicação de 24 pb no éxon 10 nos grupos. O alelo 

(A) representa o alelo selvagem, já o alelo (B) representa o alelo mutante. Genótipos (AA) representam 

homozigoto do tipo selvagem, ou seja, sem mutação, genótipos (AB) representam caráter heterozigoto 

para mutação e (BB) representam caráter homozigoto para a mutação.      

 

  Frequência genotípica n (%) Frequência alélica (%) Hardy–Weinberg 

Grupos n AA AB BB A B P 

1 5 3(60) 2(40) 0(0) 80 20 0,576 

2 10 6(60) 3(30) 1(10) 75 25 0,496 

3 20 8(40) 10(50) 2(10) 65 35 0,658 

4 103 59(57,3) 41(39,8) 3(2,9) 77,2 22,8 0,184 

Total  138 76(55,1) 56(40,6) 6(4,3) 75,4 24,6 0,271 

 

6. DISCUSSÃO   

 

Apesar dos dados mostrarem um elevado número de pacientes diagnosticados 

com PCM por ano no Brasil (MARTINEZ, 2006; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018), o 

41%

4%

55% AB

BB

AA
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número de pacientes atendidos no hospital HDT em Goiânia no período do estudo foi 

consideravelmente baixo, o que dificultou uma associação mais ampla do 

polimorfismo de CHIT1 com a gravidade da PCM na população com diagnóstico para 

essa micose. Este baixo número pode ser resultado da baixa procura do atendimento 

médico desses pacientes devido às dificuldades trazidas pela pandemia de COVID-

19 e a baixa atenção dada a essa micose.  

A PCM por não ser uma doença de notificação compulsória, possui seus dados 

de prevalência, incidência e morbidade, formados a partir de inquéritos 

epidemiológicos, séries de casos e registros hospitalares (SHIKANAI-YASUDA et al., 

2018). Esses fatores tiveram grande impacto no baixo número amostral, 

consequentemente impossibilitando o presente estudo de estabelecer se a presença 

da duplicação de 24 pb no éxon 10 do gene CHIT1 é realmente fator de risco para a 

evolução para um quadro mais grave ou para predisposição do indivíduo em ser 

acometido pela PCM. Diante disto, o estudo tomou outro viés que foi o de incluir 

amostras de pacientes sem infecção confirmada para a PCM, incluindo trabalhadores 

rurais, pesquisadores com fungos e acadêmicos.     

Este estudo avaliou a prevalência da duplicação de 24 pb no éxon 10 do gene 

CHIT1, na população de Goiás. Até então, não existe na literatura dados que 

contribuam para avaliar a prevalência do polimorfismo na população brasileira. Os 

resultados obtidos indicam que as frequências alélicas e genotípicas para a 

duplicação dos 24 pb no éxon 10 na população total estudada se assemelham com 

achados de populações europeias. Estudos como o realizado por Piras e 

colaboradores mostram frequência de 77,2% e 75%, em populações da Espanha e 

França, respectivamente para o alelo selvagem, frequências muito próximas aos 

75,4% encontrado no presente estudo. Outras populações europeias como a 

holandesa, representada em estudo por Boot e colaboradores, e portuguesa 

representadas por estudo de Rodrigues e colaboradores, reforçam esse achado com 

a presença de 76% e 79,9% respectivamente (BOOT et al., 1998; RODRIGUES; SÁ 

MIRANDA; AMARAL, 2004; PIRAS et al., 2007;). 
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As frequências genotípicas encontradas para a população total neste estudo 

foram de 55,1% de homozigotos do tipo selvagem, 40,6% para heterozigotos e 4,3% 

para os homozigotos mutante. Esses achados parecem estar alinhados com as 

frequências genotípicas ao redor do mundo. Rodrigues e colaboradores ao analisar a 

frequência alélica da duplicação dos 24 pb na população portuguesa, observaram que 

60% da população estudada apresentava o genótipo selvagem sem a presença do 

polimorfismo, com 37,3% heterozigótica e 2,7% homozigota (RODRIGUES; SÁ 

MIRANDA; AMARAL, 2004). Em uma população iraniana, os resultados foram 

semelhantes com a frequência de 62,2% do alelo homozigoto selvagem, 31,7% 

apresentaram um alelo mutante, e 6,1% apresentaram os dois alelos para a mutação 

(MOTLAGH et al., 2016). O mesmo acontece com as frequências encontradas por 

Juárez-Rendón e colaboradores em uma população mexicana, na qual 57,8% eram 

homozigotos selvagens, 36,6% heterozigoto e 5,5% homozigoto mutante (JANETT; 

RENDÓN; GARCIA-ORTIZ, 2012).  

Em populações pertencentes a países asiáticos como China, Japão, Coréia e 

Taiwan, a prevalência do genótipo homozigoto mutante, vem sendo observada com 

maior frequência, quando comparada ao restante do mundo. Woo e colaboradores ao 

analisarem uma população coreana encontraram valores de 47,2% para o genótipo 

heterozigoto, e 32,5% para o genótipo homozigoto mutante. Chien e colaboradores 

ao analisarem uma população de Taiwan observaram valores muito semelhantes, com 

30,5% dos indivíduos apresentando o genótipo homozigoto mutante. Esses valores 

sugerem que possivelmente o alelo mutante (B) tenha surgido entre as populações 

asiáticas, e tenha se espalhado para o Ocidente (CHIEN; CHEN; HWU, 2005; LEE et 

al., 2007; WOO et al., 2014). 

A presença do alelo selvagem parece garantir níveis eficientes da enzima 

CHIT1 contra patógenos fúngicos, como foi observado por Moubarz e colaboradores, 

em trabalhadores que foram expostos em função das suas atividades ocupacionais a 

fungos do gênero Aspergillus spp. A atividade da enzima CHIT1 em indivíduos 
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mutantes homozigotos demonstrou ser aproximadamente um quarto da atividade 

apresentada por indivíduos do tipo selvagem (MOUBARZ et al., 2022). 

A análise na prevalência do polimorfismo de CHIT1 em populações que 

possuem fatores de risco para o desenvolvimento para PCM, como aqueles que 

possuem contato com o solo de áreas endêmicas e manipulação do fungo, é   

importante para elaboração de estratégias preventivas, como a conscientização sobre 

o perigo desta doença.  

 

7. CONCLUSÃO  

 

A dificuldade em obtermos amostras de sangue de pacientes diagnosticados 

com PCM, devido ao baixo número de pacientes atendidos no hospital HDT, 

impossibilitou a associação entre a doença e o polimorfismo de CHIT1. Diante disto, 

amostras de indivíduos sem diagnóstico confirmado para a PCM foram incluídos no 

estudo. De acordo com dados da literatura, a presença da duplicação das 24 pb no 

éxon 10 do gene CHIT1, aumenta a suscetibilidade a infecções por patógenos 

contendo quitina. Dentre os pacientes diagnosticados com PCM não foi possível 

observar o genótipo homozigoto, porém esse perfil genético foi observado nos demais 

grupos. A prevalência alélica e genotípica da duplicação dos 24 pb no éxon 10 do 

gene CHIT1 na população total, formada por pessoas residentes do estado de Goiás, 

foi semelhante às frequências observadas em outros estudos com populações de 

diferentes países.   

 

8. PERSPECTIVAS FUTURAS  

Este estudo terá continuidade na tentativa de obtermos mais amostras de 

pacientes com PCM e outras micoses, para entender a prevalência da duplicação de 

24 pb no éxon 10 do gene CHIT1 na população de pessoas que residem no estado 

de Goiás. 
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