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Abstract Paracoccidioidomycosis, the main systemic mycosis in Brazil, requires long-term,
high-cost treatment and leaves serious sequelae in the lungs, the organ most frequently affected
and further subject to aggressive external risk factors like smoking. The influence of tobacco and
alcohol consumption on chronic paracoccidioidomycosis was investigated using a case-control
study. Data on occupation, place of residence, and living habits were obtained from 70 cases and
180 controls residing in the same geographic areas. The risk of becoming ill was 14 times greater
among smokers and 3.6 times greater among individuals with an alcohol intake of more than
50g/day. Logistic regression showed as significant variables: tobacco consumption for more than
20 years (OR = 10.1), smoking manufactured (not hand-rolled) cigarettes (OR = 4.8), and alcohol
intake > 50g/day (OR = 2.9). Cases who smoked 20 or more cigarettes/day became ill on average
eight years before others (p = 0.002). Alcohol intake > 50g/day had no statistically significant im-
pact on age at onset of illness (p = 0.78). The study concludes that smoking stands as an impor-
tant risk factor for the development of chronic paracoccidioidomycosis. As for alcoholism, there
is evidence that it acts as a co-factor, together with smoking.
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Resumo A paracoccidioidomicose é a principal micose sistémica em nosso meio, que exige tra-
tamento prolongado, de alto custo, e que deixa seqiielas graves nos pulmées, orgaos mais freqiien-
temente acometidos e sujeitos ainda as agressoes de fatores de risco externos, como o tabaco. In-
vestigou-se, por meio de um estudo caso-controle, a influéncia do tabagismo e do alcoolismo no
desenvolvimento da forma crénica da paracoccidioidomicose. Dados sobre a ocupagdo, moradia
e hdbitos de vida foram obtidos de 70 doentes e 180 controles. Os doentes fumavam e bebiam mais
que os controles. A chance de adoecer foi 14 vezes maior entre os fumantes e 3,6 vezes maior en-
tre os que bebiam acima de 50g/dia de dlcool. Na regressdo logistica, foram significativas as va-
ridveis consumo de tabaco por mais de 20 anos (OR = 10,1), consumo de cigarros industrializa-
dos (OR = 4,8) e consumo de dlcool acima de 50g/dia (OR = 2,9). Os doentes que fumavam 20 ou
mais cigarros/dia adoeceram em média oito anos antes que os demais (p = 0,002). O consumo de
dlcool acima de 50g/dia néo influenciou na idade de adoecimento (p = 0,78). Conclui-se que o ta-
bagismo constitui fator de risco para o desenvolvimento da paracoccidioidomicose; o alcoolismo
atuaria como um co-fator, associado ao tabagismo.

Palavras-chave Paracoccidioidomicose; Tabagismo; Alcoolismo; Fatores de Risco
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Introducéao

O tabagismo é considerado a principal causa de
morte evitdvel no mundo. Segundo estimativas
da Organizacdao Mundial da Saide (OMS), exis-
te cerca de 1,1 bilhdo de fumantes no mundo, o
que representa um terco da populacao mundial
acima de quinze anos, dos quais cerca de 800
milhdes estdo nos paises subdesenvolvidos. Es-
tima-se que 47% dos homens e 12% das mulhe-
res do mundo fumam, sendo 48% de homens e
7% de mulheres nos paises subdesenvolvidos e
42% dos homens e 24% das mulheres nos pai-
ses desenvolvidos (INCA, 1997).

No Brasil, 32,6% da populacdo adulta fu-
mam, sendo 11,2 milhdes de mulheres e 16,7
milhées de homens. A faixa de 20 a 49 anos de
idade concentra a maioria dos fumantes. Em
todas as faixas etdrias hd predominio de fuman-
tes do sexo masculino. O maior consumo estd
nas camadas sociais com menor poder aquisiti-
vo e é proporcionalmente maior entre os mora-
dores da zona rural (MS, 1998). Chaieb & Cas-
tellarin (1998) encontraram maior prevaléncia
de fumantes entre alcoolistas, que entre nao-
alcoolistas, com tendéncia de os primeiros co-
mecarem a fumar mais cedo, além de fumarem
por mais tempo e maior niimero de cigarros.

Da fumaca do cigarro, principal forma de
consumo do tabaco, ja foram identificadas 4.720
substancias, que podem ser classificadas em 15
funcdes quimicas diferentes. As principais sao
a nicotina e seus derivados, que causam a de-
pendéncia quimica e também efeitos sobre os
sistemas nervoso e circulatério; o monoxido de
carbono, que altera o transporte de oxigénio no
sangue para os tecidos; os compostos canceri-
genos; as substancias adicionadas no processo
de cultivo do tabaco e na sua manufatura e fi-
nalmente as substancias irritantes da mucosa
respiratéria, que levam ao desenvolvimento de
bronquite e favorecem o desenvolvimento de
infeccoes respiratérias (Rosemberg, 1987).

A acroleina e seus derivados, as mais impor-
tantes das substancias irritativas da fumaca do
tabaco, causam efeitos tanto imediatos, quanto
tardios no aparelho respiratério. Irritacao, in-
flamacao, alergia, tosse, broncoconstri¢ao e pa-
ralisacdo dos movimentos ciliares do epitélio
respiratdrio (ciliostase) sdo efeitos imediatos
encontrados. Estimulacao de secrecdao de mu-
co, perda dos cilios, outras altera¢des do epité-
lio dos bronquios, alteracdo na atividade enzi-
madtica e imunitdria dos macréfagos alveolares,
além de inflamacao cronica brénquica e des-
truicao alveolar sdo os efeitos tardios encontra-
dos nos pulmées dos fumantes (Rosemberg,
1987).
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O tabagismo estd relacionado a uma maior
morbimortalidade, e os fumantes adoecem 3,5
vezes mais que os ndo-fumantes. O tabaco é
considerado fator de risco para cerca de 25 do-
encas, entre elas o cancer do ldbio, cavidade
oral, faringe, esdfago, pancreas, laringe, pulmao,
traquéia e bronquios, bexiga, pelve renal; doen-
cas cardiovasculares; cerebrovasculares; doen-
cas pulmonares obstrutivas cronicas; doenca
vascular periférica; baixo peso em recém-nas-
cido; tdlcera péptica; gravidez malsucedida; au-
mento da mortalidade infantil, incluindo a sin-
drome da morte stibita infantil. Entre as doen-
c¢as infecciosas, a tuberculose e as infeccoes res-
piratdrias baixas tém sido associadas com o ha-
bito de fumar, em qualquer idade. H4 evidén-
cias de que o tabaco afeta a imunidade humo-
ral e a mediada por células, sendo fator de risco
para doencas notadamente pulmonares, bac-
terianas e viréticas (INCA, 1997; Rosemberg,
1987, 1997). Entre 34.439 médicos ingleses que
participaram de um estudo prospectivo sobre
a mortalidade associada ao tabagismo, o risco
de morrer por tuberculose pulmonar foi de 3,7
entre os tabagistas, quando comparados aos
nao-fumantes (Doll et al., 1994).

A paracoccidioidomicose é uma micose sis-
témica, de evolugdo arrastada, descrita pela pri-
meira vez por Adolpho Lutz, em 1908, no Esta-
do de Sao Paulo, Brasil (Del Negro et al., 1982).
O agente etiolégico é o Paracoccidioides brasi-
liensis, um fungo assexuado e dimérfico, de
crescimento lento em meios de cultura. No Bra-
sil, hd poucos relatos de isolamento do fungo
de animais silvestres, como tatus (Bagagli et al.,
1998), e do solo (Ferreira et al., 1990; Montene-
gro et al., 1996). Esta é a principal dificuldade
encontrada no estudo de sua distribuicao geo-
gréfica, sendo praticamente desconhecidos os
fatores que favorecem seu desenvolvimento no
meio ambiente.

Sabe-se, hoje, que a doenca é endémica em
toda a América Latina, predominantemente nas
regioes entre 20° ao Norte e 35° ao Sul do Equa-
dor, estando presente do México até a Argenti-
na. As condi¢cdes ambientais favoraveis para a
sua presenca sao: temperaturas entre 10-28°C;
chuvas entre 500-2.500mm/ano; clima tempe-
rado a quente, moderadamente imido; abun-
dantes florestas nativas; altitude variavel, entre
47-1300m acima do nivel do mar; abundantes
cursos de dgua; invernos curtos; verdes chuvo-
sos e solo quase sempre acido (Restrepo, 1985).
Calle et al. (2001), em um estudo ecolégico na
Colombia, encontraram associacdo entre uma
maior incidéncia da doenga nas regiées com al-
titude entre 1.000 a 1.499 metros acima do nivel
do mar, precipitacdes entre 2.000 a 2.999mm,



presenca de florestas imidas e regides de co-
lheita de café e tabaco.

Na América Latina, o Brasil apresenta a maior
estatistica de casos, distribuidos principalmen-
te em Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais,
Parand, Rio Grande do Sul, Goids e Mato Gros-
so do Sul, registrando-se os nimeros mais ex-
pressivos em Sdo Paulo. Nao sendo uma doen-
ca de notificacdo compulséria, ndo temos sua
incidéncia real. Em zonas endémicas, esta € es-
timada em um a trés casos por 100 mil habitan-
tes. A moléstia acomete preferencialmente tra-
balhadores que estdao em contato com o solo,
como os agricultores, e, dentre eles, é comum
nos da lavoura do café. Também estd presente
entre trabalhadores da construgdo civil, que na
maioria das vezes sdo oriundos da zona rural e
do trabalho no campo (Martinez, 1996).

Em 54 inquéritos epidemiolégicos com a
paracoccidioidina, realizados em vérios estados
do Brasil, alguns na populacao geral, outros em
criancas e escolares, a positividade do teste va-
riou de 2% entre criancas de bairros pobres do
Rio de Janeiro a 82% entre soldados em Cacho-
eira do Sul, Rio Grande do Sul (Fava & Fava Net-
to, 1998).

No Estado do Espirito Santo, a incidéncia da
moléstia parece relativamente elevada, a julgar
pela freqiiéncia com que os doentes buscam
atendimento nos servigos médicos de referén-
cia. No entanto, existem poucos estudos sobre
a epidemiologia da doenga nesse Estado. Na zo-
na rural do Municipio de Colatina, Espirito San-
to, Vieira (1979) realizou inquérito com teste in-
tradérmico da paracoccidioidina entre alunos e
funcionérios de um colégio agricola e entre ha-
bitantes das cercanias deste, encontrando uma
taxa de 20,05% de reatores.

Quanto ao mecanismo da infec¢do humana,
estudos clinicos e laboratoriais demonstram ser
avia inalatéria a porta de entrada do P, brasi-
liensis no organismo. Apds atingir os pulmdes,
o fungo dissemina-se por via linfdtica, hemato-
génica, atingindo diversos 6rgaos, e por via ca-
nalicular, através da drvore respiratdéria. A evo-
lucao da infeccdo para doenca depende da vi-
ruléncia do agente e da capacidade de resposta
imunoldgica do hospedeiro, em especial da
imunidade celular e do sistema fagocitico mo-
nonuclear (Ferreira, 1996; Montenegro & Fran-
co, 1994). Considerando os elevados indices de
testes intradérmicos positivos em determina-
das populacdes, a incidéncia relativamente bai-
xa de casos clinicos da doenca entre essas pes-
soas sugere que o fungo seja de baixa patogenia.

A doenca € classificada clinicamente como
regressiva, progressiva ou seqiielar. A forma pro-
gressiva pode ser aguda ou subaguda (tipo ju-
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venil) ou cronica (tipo adulto) (Mendes, 1996). A
forma juvenil manifesta-se geralmente em pes-
soas com menos de trinta anos de idade, carac-
terizando-se principalmente pelo comprometi-
mento de 6rgaos ricos em células do sistema fa-
gocitico mononuclear, como os ganglios linf4ti-
cos, baco, figado e medula 6éssea. Esta é a forma
mais grave da doenca que, em criancas abaixo
de dez anos de idade, acomete indistintamente
ambos os sexos e, a partir da segunda década
de vida, passa a predominar no sexo masculino.

A forma cronica da moléstia manifesta-se
quase sempre a partir da quarta década, acome-
tendo principalmente os pulmodes, a mucosa
oral e o trato respiratério superior, além da pe-
le. Predomina de forma quase absoluta no sexo
masculino, suspeitando-se que, além de fato-
res hormonais (Yasuda & Restrepo, 1996), par-
ticipem no desenvolvimento da doenca fatores
de risco externos, agindo diretamente sobre o
trato respiratério, ou atuando na imunidade
mediada por células. Mesmo com o tratamento
adequado, a forma cronica pode deixar, como
seqtiela, grave disfuncao respiratéria, principal
manifestacao da forma seqiielar da doenca.

Entre as diversas vertentes dos estudos epi-
demiolégicos sobre a paracoccidioidomicose,
uma das linhas de pesquisa busca identificar fa-
tores que levam o individuo infectado a mani-
festar a doenca. Na forma cronica, o periodo de-
corrido entre a infeccao e o inicio de manifesta-
¢Oes clinicas pode ser muito longo. Pessoas in-
fectadas, morando em 4dreas indenes, podem
adoecer até trinta anos depois de terem deixa-
do a drea endémica (Restrepo, 1990). Os primei-
ros sintomas surgem quase sempre na faixa eta-
ria dos 30 aos 50 anos de idade, no sexo mascu-
lino.

Entre os fatores desencadeantes da doenca,
tém sido citados o alcoolismo e a desnutricao.
Em pacientes portadores de doencas imunossu-
pressoras, como a AIDS, o fungo pode se com-
portar como um agente oportunista (Martinez,
1996).

Murray et al. (1974), em relato de um pa-
ciente que desenvolveu a forma disseminada,
referem que este fumava um maco de cigarros
por dia. Em uma série de vinte casos com a for-
ma cronica, todos os pacientes eram fumantes.
(Lemle et al., 1983). Outros autores também re-
latam a presenca do tabagismo entre os pacien-
tes com a forma cronica da doenga (Washburn
& Bennett, 1986). Oliveira et al. (1997), em estu-
do de 54 casos de paracoccidioidomicose oral,
relatam que dois tercos dos pacientes eram ta-
bagistas. Ha referéncia ainda do uso de élcool e
fumo por pacientes com manifestacées larin-
geas na paracoccidioidomicose (Sant’Anna et
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al., 1999). Apesar das mencdes feitas por diver-
sos autores, em revisao recente da literatura
ndo encontramos qualquer estudo controlado
associando o tabagismo com a paracoccidioi-
domicose.

No Servigo de Doencas Infecciosas do Hos-
pital Universitdrio onde foi realizado este estu-
do, sdo atendidos muitos pacientes portadores
da doenca. Em estudo prévio ndo controlado,
observou-se que a maioria dos pacientes com a
forma cronica da paracoccidioidomicose apre-
sentava tabagismo associado. Nesse sentido, o
presente trabalho teve como objetivo investi-
gar a influéncia do tabagismo como fator de ris-
co no desenvolvimento da forma crénica desta
doenca. Como jé existe na literatura trabalho
demonstrando a associacdo da paracoccidioi-
domicose com alcoolismo (Martinez & Moya,
1992), esta varidvel também foi considerada
nesta investigacao.

Material e métodos

Com base no atendimento da demanda de pa-
cientes que procuravam o Servico de Doencas
Infecciosas do Hospital Universitdrio Cassiano
Antonio Moraes da Universidade Federal do
Espirito Santo, no periodo de julho de 1999 a ju-
lho de 2000, foram selecionadas pessoas porta-
doras da forma cronica da paracoccidioidomi-
cose, para compor o grupo dos casos da doen-
¢a, em um estudo do tipo caso-controle. Foram
adotados os seguintes critérios para inclusdo
dos pacientes (casos) no estudo: diagnéstico
confirmado de paracoccidioidomicose pela de-
monstracdo do agente etiolégico em exame his-
topatoldgico, raspado de lesdao ou exame de es-
carro, idade superior a trinta anos, sem adeno-
megalias sugestivas da forma juvenil aguda e
auséncia de co-infecgdo pelo virus HIV.

Para compor o grupo controle foram pro-
gramadas visitas a 34 localidades rurais, distri-
buidas em 23 municipios do Estado do Espirito
Santo, constando estes da relacdo dos mais ci-
tados, como locais de nascimento, residéncia e
procedéncia imediata dos doentes. Dada a difi-
culdade para se determinar a renda entre os
trabalhadores rurais, e considerando que os
doentes eram quase sempre pessoas de padrao
socio-econdmico mais baixo, o grupo controle
foi composto de meeiros, diaristas, emprega-
dos rurais e pequenos proprietdrios, que tives-
sem pelo menos cinco anos de atividade no
meio rural. Na tentativa de melhor atender aos
requisitos acima, selecionava-se cerca de 20%
das habitacoes de cada localidade, procurando-
se visitar as casas com padrao de construgao
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mais simples, em busca de pessoas que preen-
chessem os demais critérios para composicao
do grupo controle como se descreve a seguir:
moradores nas localidades, sem limite superior
de idade e com limite inferior de 32 anos, cor-
respondente a idade do doente mais jovem,
quando do inicio dos sintomas, sem histdéria de
doenca cronica compativel com paracocci-
dioidomicose, comprometendo pulmdes, pele
ou mucosa. O pareamento em relacdo ao sexo
manteve também a mesma proporcao de con-
troles para cada caso. Evitou-se sempre entre-
vistar as pessoas fora de suas casas, em bares,
igrejas e outros locais que pudessem causar
viés de selecdo dos controles.

Para a coleta de dados foi utilizado um ques-
tiondrio padronizado com questdes sobre da-
dos sécio-demogréficos, ocupagio, local onde
nasceu, morou e trabalhou. Em relacdo aos ha-
bitos de vida, anotaram-se dados sobre o uso de
alcool e tabaco, idade de inicio, tempo de con-
sumo, periodicidade e quantidade consumida.
Para o célculo da quantidade de dlcool consu-
mido, foram avaliados os teores médios do pro-
duto nos diversos tipos de bebidas, como se se-
gue: aguardente de cana = 40%; cerveja = 5%; vi-
nho = 12%; outros destilados = 55%. A intensi-
dade do alcoolismo foi padronizada, calculan-
do-se a média de consumo didrio em gramas.
Para aqueles que consumiam o produto somen-
te nos fins de semana, a média didria represen-
tou o total de dlcool consumido por semana, di-
vidido por sete. Foram considerados ex-alcoo-
listas os que deixaram de consumir o produto
hd pelo menos cinco anos. Em relacao ao taba-
co, a intensidade de consumo didrio represen-
tou a soma dos cigarros consumidos por dia,
considerando-se cada cigarro de palha equiva-
lente a cinco industrializados (Suzuki, et al.,
1994). Da mesma forma, foram considerados
ex-fumantes aqueles que pararam de fumar hd
pelo menos cinco anos.

Na ficha dos doentes foram anotados tam-
bém o critério de diagnéstico, a forma clinica
da doenca e a idade de adoecimento. Ainda no
grupo dos doentes, a classificagdo de ex-fuman-
te e ex-alcoolista referiu-se ao abandono do fu-
mo e do dlcool pelo menos cinco anos antes do
aparecimento dos primeiros sintomas.

Para o processamento e andlise estatistica
dos dados, utilizou-se o programa SPSS versao
8.0 para Windows 95.

Inicialmente foi aplicado o teste de hipéte-
ses qui-quadrado para determinar as associa-
¢Oes estatisticamente significativas entre as va-
ridveis estudadas. Foi também calculado o odds
ratio para as varidveis, considerando como refe-
réncia a categoria auséncia do fator em estudo,



além do intervalo de confianca de 95%. O teste
de hipéteses t, para amostras independentes, foi
utilizado para comparar as médias das varidveis
estudadas nos grupos caso e controle e também
para comparar as médias de idade de adoeci-
mento nos subgrupos dos doentes, divididos de
acordo com a maior ou menor exposi¢do aos
supostos fatores de risco. O teste ndo paramé-
trico de Levene foi utilizado para testar se as
variancias dos dois grupos eram iguais, pressu-
posto bdsico para a aplicacdo do teste t. Em to-
dos os testes, o nivel de significancia adotado
foi p <0,05.

Para a andlise por meio da regressao logisti-
ca, foram utilizadas como varidveis indepen-
dentes aquelas que se mostraram estatistica-
mente significativas na andlise univariada e,
possivelmente, relacionadas a doenca, sendo
dicotomizadas da seguinte maneira: SIM, para
a presenca do fator, e NAO, para a auséncia do
mesmo. Utilizou-se o método forward stepwise
LR, com niveis de significancia de 10% para in-
clusdo e 15% para exclusdo das variaveis.

Quanto aos aspectos éticos, todas as infor-
macdes do presente estudo foram de cardter
confidencial, ndao sendo divulgado o nome dos
participantes a pessoas que nao estivessem di-
retamente ligadas ao estudo. Os candidatos
eram informados sobre o tipo e a finalidade do
estudo, bem como a garantia da confidenciali-
dade das informacgdes. Apds o esclarecimento
de ddvidas porventura existentes, 0s mesmos
eram convidados a responder as perguntas con-
tidas no questiondrio. Havendo o consentimen-
to verbal do candidato, iniciava-se a entrevista.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro Biomédico da Universi-
dade Federal do Espirito Santo, conforme pare-
cer do processo 0987/01-47.

Resultados

Dos 81 pacientes com paracoccidioidomicose
atendidos no Servico de Doencas Infecciosas do
Hospital Universitdrio Cassiano Antonio Moraes,
no periodo de julho de 1999 a julho de 2000, no-
ve foram excluidos por apresentarem quadro cli-
nico compativel com a forma aguda e duas pa-
cientes, por apresentarem co-infeccdao com HIV.

O grupo que preencheu os critérios para in-
clusdo no estudo foi composto por setenta pa-
cientes com a forma crénica da paracoccidioi-
domicose. A média de idade dos doentes foi de
52,6 anos (DP + 10,5 anos) e mediana de 51,5
anos, variando de 32 a 76 anos. Sessenta e nove
(98,6%) eram do sexo masculino e uma (1,4%)
do sexo feminino. Sessenta e cinco (92,8%) fu-

ASSOCIACAO ENTRE TABAGISMO E PARACOCCIDIOIDOMICOSE

mavam no momento em que adoeceram e cin-
co (7,2%) haviam parado de fumar ha pelo me-
nos cinco anos antes do adoecimento. Quanto
ao uso de bebidas alcodlicas, 55 (78,6%) relata-
vam o consumo, 11 (15,7%) haviam parado de
beber e quatro (5,7%) negavam o uso de dlcool.
Em 54 pacientes (77,2%), a radiografia de térax
evidenciava a presenca de lesdes pulmonares, e
em 35 (50%) estas estavam associadas a lesdes
mucosas; em trés (4,3%), a lesoes cutaneas e
em sete (10,0%), a lesbes cutaneo-mucosas.

Entre os 180 individuos controles, a média
de idade foi de 55,6 anos (DP + 14,0 anos), e me-
diana de 54 anos, variando de 33 a 92 anos. Cen-
to e setenta e sete (98,3%) eram do sexo mas-
culino e trés (1,7%) do sexo feminino. Oitenta e
cinco individuos (47,2%) eram fumantes, 47 (26,
1%) ex-fumantes e 48 (26,7%) ndo fumantes.
Em relacdo ao alcoolismo, 123 (68,3%) relata-
vam uso de bebidas alcodlicas, 37 (20,5%) ha-
viam parado de beber e vinte (11,1%) nao usa-
vam bebidas alcodlicas.

Na Tabela 1, sdo apresentados os resultados
comparativos das varidveis de consumo de taba-
co e dlcool estudado nos grupos caso e controle.

Ao compararmos a média das varidveis me-
didas nos casos e controles utilizando o teste t,
os resultados indicam a existéncia de diferenca
na idade em que comecou a fumar, no tempo
de tabagismo e no niimero de cigarros fumados
ao dia (Tabela 2).

Na regressao logistica, as varidveis utiliza-
das foram: Atualmente fuma? Fuma hd mais de
vinte anos? Fuma cigarro industrializado? Fu-
ma cigarros de palha? Fuma ambos os tipos de
cigarros? Fuma vinte ou mais cigarros por dia?
Bebe mais de 50g/dia de dlcool? Bebe cachaca?

Entre os doentes, os tabagistas por mais de
vinte anos mostraram maiores chances de de-
senvolver a doenca, OR = 10,1 (IC 95%: 2,2-45,8),
seguido pelo consumo de cigarros industriali-
zados, OR = 4,8 (IC 95%: 2,2-10,7); porém, o con-
sumo de > 50g/dia de dlcool mostrou menor
chance para adoecer, OR = 2,9 (IC 95%: 1,5-5,5),
(Tabela 3).

A comparacdo da intensidade de consumo
do tabaco e do dlcool, em relacdo a média de
idade de adoecimento, (Tabela 4) mostra que,
no grupo dos fumantes de vinte ou mais cigar-
ros/dia, a média de idade de adoecimento foi
de 46,1 anos, enquanto, no segundo grupo, a
meédia foi de 54 anos de idade. A diferenca mos-
trou-se significativa (p = 0,002), indicando que
os individuos que fumavam vinte ou mais ci-
garros/dia adoeceram em média oito anos an-
tes que os demais. O mesmo tipo de andlise foi
feito em relagdo ao consumo de dlcool, compa-
rando os que bebiam > 50g/dia com os demais.
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Tabela 1

Resultado comparativo dos grupos caso e controle para as diversas variaveis estudadas, valores

do qui-quadrado e p-valor, odds ratio com o intervalo de confianca.

Variavel Cason Controle n %2 p-valor* Odds ratio  Intervalo de
confianca 95%

Fumo 43,7 0,000 14,5 5,6-37,7
N&o/Ex-fumante 5 95
Sim 65 85
Tipo de cigarro 54,3 0,000
Nao fuma** 5 95 1
Industrializado 11 14 14,9 4,5-49,4
Palha 5 21 4,5 1,2-17,0
Ambos 49 49 19,0 7,1-50,8
Outros tipos 0 1 1,0 1,0-1,0
Alcool 28,5 0,000
Nao bebe** 4 20 1 -
Parou hd 5 anos 11 37 1,5 0,4-5,3
Socialmente 4 31 0,6 0,1-2,9
< 50g dia/fse*** 6 32 0,9 0,2-3,7
> 50g dia/fse*** 11 6 9,2 2,1-39,6
< 50g dia 3 11 1,4 0,2-7,2
> 50g dia 31 43 3,6 1,1-11,6
Tipo de bebida 17,0 0,004
Néo bebe** 15 57 1 -
Destilados 1 0 0,9 0,8-1,1
Cachaca 51 93 2,1 1,1-4,0
Vinho 0 3 1,0 1,0-1,1
Cerveja 1 24 0,2 0,0-1,3

* em italico os valores estatisticamente significativos.
** categoria considerada referéncia para o céalculo do odds ratio.
*** média diaria do total de alcool consumido no fim de semana.

Tabela 2

Média e desvio padréo (DP) das variaveis dos casos e controles e teste t com o p valor.

Variaveis Cason =170 Controle n = 180 Teste t p valor
Média (+ DP) Média (+ DP)
|dade em anos 52,6 (= 10,5) 55,6 (= 14,0) -1,8 0,061
Idade em anos em que comecou fumar 13,5 (= 3,7) 10,9 (= 8,0) 3,5 0,001
Tempo em anos que fuma 38,2 (= 10,6) 24,3 (= 21,5) 6,8 0,000
Numero de cigarros/dia 18,1 (= 12,5) 6,6 (£9,8) 6,9 0,000
Tempo em anos que parou de fumar 11,0 (= 3,2) 20,7 (= 11,4) -1,6 0,113
Tempo em anos que parou de beber 13,0 (£ 5,3) 18,5 (+ 15,5) -2,0 0,057
Idade em anos em que comegou a beber 16,0 (= 33,0) 16,2 (+ 15,2) -1,9 0,850
Tempo em anos que bebeu élcool 30,3 (= 29,7) 28,1 (= 20,51) 0,8 0,396
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No primeiro grupo, a média de idade de adoe-
cimento foi de 49,3 anos, enquanto no segundo
a média foi de cinqiienta anos. A diferenca nao
foi significativa (p = 0,780), indicando que a in-
tensidade do consumo de dlcool ndo influen-
ciou na idade de adoecimento.

Discussao

Diversos autores relatam a presenca do tabagis-
mo entre portadores da forma cronica da para-
coccidioidomicose em séries descritivas de ca-
sos (Bisinelli et al., 2001; Lemle et al., 1983; Oli-
veira et al., 1997; Sant’Anna et al., 1999; Was-
hburn & Bennett, 1986). Também Del Negro
(1986), em sua experiéncia, sugere que o taba-
gismo possa influenciar na recidiva de lesdes
pulmonares em pacientes considerados clini-
camente curados. Por outro lado, Wanke (1976)
ndo encontrou influéncia do fumo de cigarros
de palha de milho e cachimbo favorecendo a
infeccdo pelo P brasiliensis. Quanto ao alcoolis-
mo, Martinez & Moya (1992), em estudo caso-
controle, demonstraram associacdo entre o con-
sumo excessivo de dlcool, em especial a aguar-
dente de cana, e a forma crénica da doencga.

Neste trabalho, a andlise estatistica mostrou
que os doentes consumiam mais bebida alcoé6-
lica que os sadios e que a chance de adoecer
era maior naqueles que consumiam mais de
50g de dlcool diariamente ou nos fins de sema-
na e entre os consumidores de cachaca. Neste
ponto, os resultados deste estudo concordam
perfeitamente com as observa¢des de Martinez
& Moya (1992). No entanto, os doentes também
fumavam mais que os controles, sendo maior
a chance de adoecer entre aqueles que fuma-
vam cigarros de palha e industrializados juntos
(Tabela 1). Os doentes, em média, fumavam ha
mais tempo maior nimero de cigarros, enquan-
to os controles haviam parado de fumar e be-
ber bebidas alcodlicas ha mais tempo. Os casos
também, em média, consumiam dlcool hd mais
tempo que os controles. Os doentes, em média,
fumavam hd mais tempo maior nimero de ci-
garros, enquanto os controles comecaram a fu-
mar mais precocemente (Tabela 2).

O consumo de tabaco por mais de vinte
anos, o consumo de cigarros industrializados e
o consumo de > 50g/dia de dlcool estdo asso-
ciados a maior chance de adoecimento, au-
mentando nas varidveis relacionadas ao taba-
gismo, caso em que estas chances sdo respecti-
vamente 10,1 e 4,8 maiores. J4 para o consumo
de dlcool, esta chance € 2,9 maior (Tabela 3).

No grupo dos doentes, os consumidores de
vinte ou mais cigarros/dia adoeceram em mé-

ASSOCIACAO ENTRE TABAGISMO E PARACOCCIDIOIDOMICOSE 251

Tabela 3

Variaveis associadas a forma crénica da paracoccidioidomicose com os respectivos

odds ratio e Intervalo de confianca de 95%.

Variavel Odds ratio Intervalo de confianca (95%)
> 20 anos de fumo 10,1 2,2-45,8
Cigarro industrializado 4,8 2,2-10,7
> 50g de alcool/dia 2,9 1,5-5,5
Tabela 4

Comparagao da média de idade de adoecimento em relagéo a intensidade
do consumo de tabaco e élcool entre os pacientes com a forma crénica

de paracoccidioidomicose.

Grupos Ne de doentes Média de idade  Teste t p valor
de adoecimento
(anos)
= 20 cigarros dia 38 46,1
< 20 cigarros dia 32 54,0 3,3 0,002
> 50g/dia de &lcool 31 49,3
< 50g/dia de &lcool 39 50,0 -2,8 0,780

dia oito anos antes que os consumidores de me-
nos de vinte cigarros/dia, enquanto a maior in-
tensidade do alcoolismo néo influenciou na ida-
de de adoecimento (Tabela 4).

Com base nos resultados obtidos, conclui-
se que o tabagismo constitui um importante fa-
tor de risco para o desenvolvimento da forma
crénica da paracoccidioidomicose. Quanto ao
alcoolismo, hé evidéncias que atue como um
co-fator de risco, associado ao tabagismo.

Para explicar o mecanismo pelo qual o taba-
co atuaria, poderiamos sugerir a agdo das subs-
tancias irritantes presentes na fumaca do taba-
co e inaladas pelos fumantes, como a acroleina
e seus derivados, com seus efeitos de irritacdo,
inflamacao, alergia, broncoconstricao, ciliosta-
se, até perda dos cilios, aumento da secrecdo de
muco, alteracdo da atividade enzimadtica e imu-
nitdria dos macréfagos que levam ao desen-
volvimento de inflamacao bronquica crénica e
destruicao alveolar favorecendo o desenvolvi-
mento de infeccdes respiratérias (Rosemberg,
1987). Além da conhecida protecao do hormé-
nio feminino (Yasuda & Restrepo, 1996), outra
questdo a ser levantada seria a de que a maior
prevaléncia da forma cronica da doenca no se-
xo masculino poderia estar relacionada ao fato
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de que a prevaléncia de tabagismo é maior no
homem (INCA, 1997; MS, 1998), jd que até a
puberdade nao ha diferenca da incidéncia da
doenca entre os sexos (Martinez, 1996) nem
tampouco da prevaléncia da infec¢do, medida
por meio de testes intradérmicos com paracoc-
cidioidina (Restrepo, 1990; Wanke, 1976).
Tendo em vista a dimensdo e a gravidade da
epidemia do tabagismo, é de grande relevancia
que novos estudos sejam realizados e que seus
resultados sejam divulgados nao s6 para a co-
munidade cientifica, mas também para a po-
pulacao em geral, pois parte do controle do ta-
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