
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 

FACULDADE DE MEDICINA 

 

 

 

 

 

 

Gustavo Gomes Martins 

 

 

 

 

 

 

ATIVIDADE DA QUITOTRIOSIDASE EM PACIENTES COM 

PARACOCCIDIOIDOMICOSE CRÔNICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BELO HORIZONTE – MG 

2013 



 

 

Gustavo Gomes Martins 

 

 

 

 

 

 

 

 

ATIVIDADE DA QUITOTRIOSIDASE EM PACIENTES COM 

PARACOCCIDIOIDOMICOSE CRÔNICA 

 

 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Ciências da Saúde: Infectologia e 

Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais, como 

requisito parcial para obtenção do título de Mestre 

em Ciências da Saúde. 

 

Área de concentração: Infectologia e Medicina 

Tropical. 

 

Orientador: Prof. Dr. Ênio Roberto Pietra Pedroso 

Co-orientadora: Profª. Drª. Eugênia Ribeiro 

Valadares 

 

 

 

BELO HORIZONTE - MG 

2013 



 

 

Ficha catalográfica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 

 

Reitor: Prof. Clélio Campolina Diniz 

Vice-Reitora: Profª. Rocksane de Carvalho Norton 

Pró-Reitor de Pós-Graduação: Prof. Ricardo Santiago Gomez 

Pró-Reitor de Pesquisa: Prof. Renato de Lima dos Santos 

 

FACULDADE DE MEDICINA 

 

Diretor da Faculdade de Medicina: Prof. Francisco José Penna 

Vice-Diretor da Faculdade de Medicina: Prof. Tarcizo Afonso Nunes 

Coordenador do Centro de Pós-Graduação: Prof. Manoel Otávio da Costa Rocha 

Subcoordenador do Centro de Pós-Graduação: Profª. Tereza Cristina de Abreu Ferrari 

Coordenador do Departamento de Clínica Médica: Profª. Anelise Impeliziere Nogueira 

 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE: 

INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL 

 

Coordenador do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde: Infectologia e 

Medicina Tropical: Prof. Vandack Alencar Nobre Júnior. 

Subcoordenador do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde: Infectologia e 

Medicina Tropical: Prof. Manoel Otávio da Costa Rocha 

 

Colegiado do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde: Infectologia e 

Medicina Tropical: 

Prof. Manoel Otávio da Costa Rocha 

Prof. Vandack Alencar Nobre Júnior 

Prof. Antônio Luiz Pinho Ribeiro 

Profª. Denise Utsch Gonçalves 

Profª Mariângela Carneiro 

Representante discente - Paula Souza Lage Carvalho 

 

 



 

 

Folha de aprovação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho à minha filha, Cecília, que acaba de chegar, 

inspiração para o aprendizado e mudança da forma de ver as coisas. 

 

 



 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 

Em especial, à minha querida companheira, Renata, obrigado pelos constantes estímulos e 

carinho. 

 

Aos meus pais e irmã, pelo constante incentivo aos estudos e aos meus sonhos; 

 

À professora Eugênia Valadares, por me apoiar e acreditar no futuro deste trabalho; 

 

Ao professor Ênio Pietra, pelos ensinamentos, paciência e disposição para me orientar; 

 

À colega e bióloga Talita Adelino, pelas inúmeras ajudas na dosagem da quitotriosidase; 

 

À colega e farmacêutica Lílian dos Santos, pelas dicas e grande ajuda geral; 

 

Aos voluntários que, cordialmente, contribuíram para o grupo controle do estudo. 

 

 



 

 

RESUMO 

 

Introdução: A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma doença infecciosa sistêmica causada 

pelo Paracoccidioides brasiliensis e uma das mais importantes micoses sistêmicas endêmicas 

na América Latina. Os critérios de cura da paracoccidioidomicose ainda não estão bem 

definidos. A enzima quitotriosidase (QT) é naturalmente produzida nos macrófagos humanos e 

pertence à classe das quitinases. O aumento de sua atividade está relacionado com ativação 

dos macrófagos em doenças de caráter inflamatório. O P. brasiliensis possui quitina como 

componente da sua parede celular, sendo passível associar a elevação da atividade da QT com 

a atividade da PCM. Objetivo: Relacionar o aumento da atividade da QT com a PCM crônica 

não tratada, e avaliar sua utilidade como biomarcador desta micose. Metodologia: Foram 

selecionados dois grupos de pacientes: 1. Grupo PCM crônica sem tratamento: 14 pacientes; 2. 

Grupo Controle: 14 pessoas hígidas que doaram voluntariamente sangue para o estudo. A QT 

foi dosada em técnica de fluorescência. Resultados: A atividade da QT foi consideravelmente 

maior no primeiro grupo em comparação com o segundo (P < 0,0001). As medianas (em 

nmol/mL/h) para o grupo PCM e o controle foram, respectivamente, 174 (SD ± 122) e 44 (SD 

± 29). Discussão: A atividade da QT está elevada em infecções fúngicas sistêmicas, 

parasitárias e bacterianas, em doenças de depósito lisossomal, e em processos inflamatórios. A 

sua função no sistema imunológico humano parece estar relacionada à imunidade inata e sua 

regulação parece complexa, envolvendo linfócitos Th1 e Th2 e citocinas. A análise da 

variação sérica da QT pode constituir-se em meio de inferir a atividade de vários processos 

inflamatórios, inclusive, fúngicos, o que pode ajudar como biomarcador da PCM. Conclusão: 

A QT pode constituir-se em método simples para revelar a presença de resposta inflamatória 

associada à infecção por P. brasiliensis. São necessários mais ensaios laboratoriais-clínicos 

para relacionar o aumento da atividade da QT como marcador bioquímico na PCM. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic infectious disease caused by 

Paracoccidioides brasiliensis and one of the most important systemic mycosis endemic in 

Latin America. The criteria for cure of paracoccidioidomycosis are not well defined. The 

enzyme chitotriosidase (QT) is naturally produced in human macrophages and belongs to the 

class of chitinases. The increase in activity is related to activation of macrophages in diseases 

of inflammatory nature. The P. brasiliensis has chitin as a component of its cell wall, being 

susceptible associate elevation of QT with the activity of PCM. Objective: The aim of this 

study is to correlate the increased activity of QT with chronic active PCM, and evaluate its 

utility as a biomarker of this mycosis. Methods: We selected two groups of patients: 

1. chronic untreated PCM group: 14 patients, 2. Control group: 14 healthy people who 

voluntarily donated blood for the study. The QT was measured in fluorescence assay. 

Results: The QT activity was considerably higher in the first compared to the second group 

(P <0.001). The medians (in nmol / ml / h) for the PCM group and control were respectively 

174 (± SD 122) and 44 (SD ± 29). Discussion: The QT activity is elevated in systemic fungal 

infections, parasitic and bacterial diseases in lysosomal storage and inflammatory processes. 

Their role in the human immune system seems to be related to innate immunity and its 

regulation appears complex, involving Th1 and Th2 lymphocytes and cytokines. The 

variation of serum QT may be a way of inferring the activity of various inflammatory 

processes, including fungi, which can help as a biomarker of PCM. Conclusion: The QT can 

be in simple method to reveal the presence of inflammatory response associated with fungal 

infection. Further tests are necessary to relate clinical-laboratory increased activity of QT as a 

biochemical marker in PCM. 
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1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

A enzima quitotriosidase (QT) é naturalmente produzida pelo organismo humano e 

sua atividade é útil no diagnóstico e monitoramento terapêutico da doença de Gaucher tipo I. 

É produzida por macrófagos ativados e sua atividade se eleva em muito na doença de 

Gaucher, atingindo até milhares de vezes acima do nível de pessoas saudáveis. 

A atividade da QT está elevada em neonatos com sepse por Candida spp. e em 

algumas outras doenças fúngicas sistêmicas. Este fenômeno incitou avaliar a sua correlação 

com a infecção por outros fungos, como o Paracoccidioides brasiliensis. Foi realizado teste 

piloto e a atividade destas amostras “testes” mostraram-se significativamente elevadas (média 

de 224 nmol/mL/h e SD ± 95,6) em relação à média observada em literatura e na média do 

Laboratório de Erros Inatos do Metabolismo (EIM) do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) realizada em plasma humano de pessoas hígidas.  

Para chegar à média interna do EIM foram selecionadas 136 amostras de sangue de 

pacientes aparentemente saudáveis (cujos hemogramas não apresentavam quaisquer 

anormalidades e não estavam relacionados com doença infecciosa), vindos da triagem 

hematológica do HC-UFMG. A média, não oficial e não publicada, da atividade enzimática 

da QT foi de 56,85 nmol/mL/h. 

A realização de dosagem piloto justificou-se por não haver – em literatura científica, 

até o início deste trabalho – menção sobre a atividade da QT relacionada à PCM. A escolha 

por utilizar como micose sistêmica a PCM baseou-se na sua importância na saúde pública 

brasileira, por já haver um grupo considerável de pacientes com PCM acompanhados por 

longo período de tempo pelo Centro de Treinamento e Referência em Doenças Infecciosas e 

Parasitárias e na necessidade de encontrar biomarcador de fácil uso clínico para a PCM. 



 

 

Com a hipótese confirmada, deu-se início aos estudos que ofereceram bases para 

originar este trabalho de dissertação. 



 

 

2. INTRODUÇÃO 

 

Adolfo Lutz, em 1908 no Brasil, descreveu em dois pacientes a presença de lesões 

mucocutâneas e as relacionou a um fungo ainda não identificado, denominando a nova doença 

de hifoblastomicose pseudococcidióidica, para que fosse diferenciada da coccidioidomicose 

(LUTZ, 1908). Miguel Pereira e Gaspar Viana (1911) descreveram o primeiro caso de 

comprometimento pulmonar associado a essa nova micose. Em 1919, Haberfeld (1919) fez o 

diagnóstico do acometimento exclusivamente pulmonar por esse fungo, sem que o paciente 

apresentasse as lesões cutâneas e mucosas, sugerindo a hipótese da penetração do fungo por 

via inalatória, o que foi posteriormente sugerido por Almeida (1948) e Lacaz (1951) 

(ANGULO-ORTEGA, 1972; LACAZ et al, 1959; LACAZ, 1982a). Várias foram as 

contribuições de Splendore e Almeida que caracterizaram o fungo e determinaram alguns dos 

mecanismos de sua transmissão. Foram tão importantes que a doença ficou conhecida como 

doença de Lutz-Splendore-Almeida. Diversos outros termos foram usados para descrever a 

hifoblastomicose pseudococcidióidica como blastomicose sul-americana, granulomatose 

paracoccidióidica, granuloma paracoccidióidico, granulomatose blastomicóide tropical, 

granuloma ganglionar maligno de origem blastomicótica, culminando por 

paracoccidioidomicose (PCM). 

Prado et al (2009) considera que no Brasil a PCM constitui-se na maior causa de 

morte por micose sistêmica em pessoas imunocomprometidas, e a quinta causa de mortes 

secundárias à síndrome de imunodeficiência adquirida e, no geral, é responsável pelo décimo 

lugar entre as causas de morte por doenças infecciosas e parasitárias. Foi responsável por 148 

mortes entre 2005 e 2006. Possui, portanto, grande impacto na saúde pública (COUTINHO et 

al, 2002; WANKE et al, 1994). 



 

 

É doença dinâmica e polimórfica, pode recidivar e, nesta eventualidade, apresentar 

manifestações clínicas diversas das descritas em episódios prévios. As variações observadas 

na intensidade, extensão, disseminação e características das lesões dependem basicamente de 

alterações da virulência do fungo e de flutuações da resposta imunológica do hospedeiro. 

Esses fatores favorecem o comportamento variável da doença, o que torna complexo o 

estabelecimento de sua classificação (FRANCO, 1987; PADILHA-GONÇALVES, 1996). 

Muitas questões estão a serem respondidas em quase todos os aspectos da PCM, 

especialmente, em relação à sua epidemiologia e riscos de infecção; estabelecimento de 

diagnóstico mais fácil, prático e menos intervencionista; terapêutica por tempo menor do que 

usualmente é necessário; e controle de cura. 

O estabelecimento diagnóstico constitui desafio para a abordagem mais ágil e 

estabelecimento de terapêutica precoce. Este trabalho procura estabelecer nova estratégia 

propedêutica no sentido de obter marcador indireto, sem a necessidade de excisão de tecido, 

para a sugestão diagnóstica da PCM. 

 



 

 

 

3. REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Paracoccidioidomicose 

 

O Agente Etiológico 

 

O Paracoccidioides brasiliensis, fungo assexuado, dimórfico e termodinâmico que à 

temperatura ambiente (entre 4 e 28ºC) apresenta-se sob a forma micelial, e à 37ºC 

desenvolve-se como leveduras (LACAZ, 1991). Nos tecidos humanos, o fungo tem forma 

esférica, medindo 2 a 30 micrometros ou mais de diâmetro, com parede duplamente 

refringente. Sua esporulação múltipla resulta no típico aspecto de “roda de leme”, considerado 

patognomônico da doença. O habitat natural do P. brasiliensis ainda não é bem definido, mas 

sabe-se que é um fungo saprobiótico relacionado com o solo (MARQUES, 2003) e a maioria 

dos casos de PCM acomete trabalhadores agrícolas ou jardineiros (mesmo tendo outras 

atividades há anos). A infecção primária se dá por inalação dos propágulos do fungo 

(MARQUES, 2012) – os conídios – e estes, depois de inalados, originam as formas de 

leveduras que parasitam os tecidos humanos (SHIKANAI-YASUDA et al, 2006). 

As características do fungo sugerem que o micélio constitua-se em sua forma de vida 

saprofítica, e parece ser em solo e detritos vegetais que ele produz esporos infectantes 

(ANGULO-ORTEGA, 1972; LACAZ, 1982a). 

O homem era reconhecido como o único hospedeiro do Paracoccidioides brasiliensis, 

entretanto, recentemente foi encontrado tatus (Dasypus novemcitus) naturalmente infectados 

em regiões endêmicas para a PCM. A relevância deste achado na epidemiologia da PCM 

ainda não está completamente elucidada. 

 



 

 

Epidemiologia 

 

É doença própria da América Latina, do México até a Argentina, entretanto, não é 

encontrada em todos os países abrangidos nesta faixa (BRUMMER, CASTANEDA e 

RESTREPO, 1993), sendo prevalente na Argentina, Brasil, Colômbia e Venezuela 

(MARQUES, 2012). Nos países onde a PCM é endêmica, os casos têm distribuição territorial 

heterogênea, mas tendem a prevalecer em regiões próximas às florestas úmidas, com poucos 

casos a beira-mar e em áreas desérticas (BRUMMER, CASTANEDA e RESTREPO, 1993). 

As regiões com alta incidência da PCM são de temperaturas médias (17 a 24ºC), índice 

pluviométrico entre 900 a 1810 mm/ano, presença de florestas, cursos d’água, invernos curtos 

e verões chuvosos (RESTREPO, 1985). No Brasil, a maior incidência ocorre nos estados de 

Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo (PALMEIRO, CHERUBINI e YURGEL, 2005), o 

estado do Paraná também figura com significante número de casos. A figura 1 representa a 

distribuição da mortalidade por PCM no Brasil, em 2010, num total de 70 casos registrados 

pela Vigilância Sanitária nacional naquele ano. 

 

Figura 1 

 

Fonte: Ministério da Saúde/SVS/DASIS – Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) 



 

 

A PCM pode acometer indivíduos de todas as faixas etárias, mas as formas 

progressivas da doença ocorrem mais frequentemente em adultos entre 30 e 60 anos de idade. 

As pessoas que exercem atividades agrícolas constituem a maioria dos pacientes com a 

micose ativa, mas a infecção, que era praticamente rural, vem se expandindo para zonas 

urbanas, acometendo outras profissões, mesmo em indivíduos que nunca saíram dos grandes 

centros, o que acarreta grande impacto social e econômico (LACAZ, 1991; SHIKANAI-

YASUDA et al, 2006; WANKE e AIDÊ, 2009). Em áreas endêmicas, a proporção de homens 

para mulheres com PCM pode chegar a 13:1.  

 

Fisiopatologia e Patologia  

 

A PCM é adquirida em pessoas saudáveis por intermédio da inalação de esporos do P. 

brasiliensis, usualmente durante a infância ou juventude (BRADFORD, 1976; SUNI, 

PICKER e MAINO, 1998). A transmissão da PCM inter-humana ou de surtos epidêmicos não 

é conhecida, sendo rara a ocorrência familiar (BOPP, 1955; FAVA-NETO et al, 1965; LIMA, 

1952).  

Os esporos ou partículas infectantes têm tamanho diminuto e atingem facilmente os 

alvéolos pulmonares em 12 horas, onde ocorre sua transformação em leveduras e passam a 

multiplicar por brotamento múltiplo (LACAZ, 1982b, 1991). O fungo determina o 

aparecimento de um processo de alveolite com abundantes neutrófilos, que, posteriormente, 

são substituídos por células mononucleares e macrófagos, seguida de reação ganglionar 

regional, formando assim, o complexo primário. Há a formação do granuloma epitelióide, que 

é a forma mais típica de reação inflamatória tecidual à presença do P. brasiliensis (CALICH e 

KASINHO, 1998; LACAZ, 1982b, 1991). O granuloma que se forma em torno das leveduras, 

é constituído por células gigantes e células epitelióides, e em sua área central pode-se 



 

 

observar a presença de supuração e necrose de coagulação (FRANCO, GOES e KOURY, 

1997; SINU, PACKER e MAINO, 1998; SOUTO et al, 2000; TOBORDA et al, 1998; 

TORRES, 2001).  O complexo primário na maioria dos casos regride espontaneamente, 

embora possa haver fungemia em algum momento da evolução, com estabelecimento de focos 

metastáticos em qualquer órgão (LONDERO, 1986). O pulmão é o órgão mais 

frequentemente acometido, à semelhança do complexo primário da tuberculose. Em pacientes 

procedentes de zona endêmica, infectados com o P. brasiliensis, sem PCM doença, o 

complexo primário não se calcifica ou é raro (ANGULO-ORTEGA, 1972; SEVERO, 1979).  

As vias de disseminação do fungo são a linfática, a hematogênica e a canalicular. 

Praticamente todos os órgãos podem ser acometidos (SINU, PACKER e MAINO, 1998; 

SOUTO et al, 2000; TOBORDA et al, 1998; TORRES, 2001), sendo frequente o 

comprometimento cutâneo-mucoso, linfático, adrenal, e ainda do sistema nervoso central, 

baço, fígado, ossos e articulações, o que coloca a PCM como uma infecção de caráter 

sistêmico. Desenvolvida a hipersensibilidade e a imunidade celular, os focos primários sofrem 

necrose, em geral sem calcificação, que podem conter fungos viáveis, quiescentes. A 

ocorrência de infecção primária em pacientes imunodeficientes associa-se especialmente com 

evolução das lesões primárias de forma progressiva e capaz de determinar lesões graves, de 

curso agudo, seja com lesões pulmonares infiltrativas agudas, ou extra-pulmonares 

decorrentes de disseminação hematogênica primária, com apresentações polimórficas, 

variáveis com a idade do paciente (LONDERO, 1986). 

O desenvolvimento da doença PCM, representada por lesões que produzem sinais e 

sintomas, surge notadamente a partir da terceira, especialmente, quinta e sexta décadas de 

vida, com o máximo de prevalência de acometimento pulmonar na quinta década de vida 

(LEME, 1989).  



 

 

A imunidade inata atua contra o fungo, primariamente, nos focos de infecção nos 

pulmões, com secreção de sustâncias antimicrobianas, e pela fagocitose pelos macrófagos 

alveolares, e a modulação do processo inflamatório por intermédio da secreção de citocinas 

(GALICH et al, 2008). 

As cicatrizes decorrentes destas lesões iniciais podem se tornar estéreis, com 

destruição dos fungos, mas em muitos casos ocorre persistência destes microorganismos, com 

formação de um foco latente ou quiescente (BRADFORD, 1976; SINU, PACKER e MAINO, 

1998). Excepcionalmente pode haver progressão das lesões primárias com desenvolvimento 

de sinais e sintomas que irão caracterizar a forma aguda ou subaguda da PCM (SINU, 

PACKER e MAINO, 1998; SOUTO et al, 2000; TOBORDA et al, 1998; TORRES, 2001), 

principalmente vista em pacientes com deficiência imunitária (FRANCO, GOES e KOURY, 

1997; SOUTO et al, 2000). Na maioria dos casos, entretanto, observa-se um período de 

latência prolongado, após a involução das lesões primárias, que poderá durar anos, e a doença 

só poderá aparecer, agora na sua forma crônica, por reativação de focos quiescentes, onde 

permaneceram fungos viáveis, com propagação para outros órgãos.  Os fatores envolvidos na 

reativação do foco residual ou quiescente ainda não foram plenamente estabelecidos. 

Alguns fatores como idade, sexo ou genéticos (ANGULO-ORTEGA, 1972; LACAZ, 

1982a) podem estar relacionados ao processo de reativação. É relatada maior prevalência no 

sexo masculino, sendo sugerida uma proteção das mulheres à doença relacionada ao 

estrógeno, que inibe a transformação do micélio em levedura (SINU, PACKER e MAINO, 

1998; SOUTO et al, 2000; TOBORDA et al, 1998). Este fato é, entretanto, questionado desde 

que um fator ocupacional de exposição ao fungo possa ser responsável por esta diferença do 

acometimento entre os sexos (DEL NEGRO, 1982; GONTIJO et al, 2003; RESTREPO et al, 

1976). É importante notar, entretanto, que na primeira década de vida, quando não há 

maturidade sexual, tanto a infecção quanto a doença ocorrem em ambos os sexos, e não se 



 

 

observa diferença significativa entre sexos nesta faixa etária quanto à reação à 

paracoccioidina (DEL NEGRO, 1982). 

A inflamação paracoccidióidica pode assumir três padrões anátomo-patológicos 

gerais: 1) granuloma epitelióide, 2) forma necrosante-exsudativa e 3) forma mista. O 

granuloma epitelióide é subclassificado em granuloma compacto - bem definido, de padrão 

tuberculóide, formado por células epitelióides e gigantes multinucleadas, muitas contendo o 

fungo degenerado, em quiescência ou em reprodução ativa; e em granuloma frouxo, nos quais 

a reação epitelióide é mal definida e são observadas células gigantes multinucleadas em 

número variável com inflamação predominantemente exsudativa, edema e congestão, o que 

confere o aspecto frouxo à lesão. A forma necrosante-exsudativa caracteriza-se por necrose, 

que pode ser isquêmica (por falta de aporte sanguíneo), caseosa (semelhante à observada nas 

lesões da tuberculose), gomóide (liquefativa, com fungos numerosos) ou supurativa 

(liquefativa, em padrão semelhante a abscesso, com numerosos neutrófilos e fungos). A forma 

mista (granulomatosa-necrosante) caracteriza-se pela combinação dos elementos descritos, 

com padrão granulomatoso na periferia da lesão e necrose central (FRANCO et al, 1987). 

 

Classificação Clínico-Patológica 

 

A classificação mais utilizada atualmente, estabelecida de acordo com a comissão 

reunida em Botucatu (1983) e Medellín (1986) é a seguinte (ANGULO-ORTEGA, 1972; 

FRANCO et al, 1987; CALICH e KASHINHO, 1998; DEL NEGRO et al, 2000; DINIZ et al, 

2001; MONTENEGRO, 1986; SHIKANAI-YASUDA et al, 2006): 

1) PCM-infecção: período em que a doença encontra-se silenciosa, sem sinais ou 

sintomas aparentes. Apesar disso, o hospedeiro pode desenvolver resposta imunológica 

específica contra o fungo e assim, a intradermorreação com paracoccidioidina pode ser 



 

 

positiva. Nessa fase, podem ocorrer: regressão do foco infeccioso, com destruição do fungo e 

formação de cicatrizes estéreis; regressão, com manutenção de fungos viáveis e formação de 

foco quiescente; ou progressão, levando ao aparecimento de sinais e sintomas; 

2) PCM-doença: caracterizada pelo aparecimento de manifestações clínicas, através da 

evolução direta do complexo primário (lesão de inoculação e lesões linfáticas associadas), da 

reativação de um foco quiescente do complexo primário (re-infecção endógena) ou de re-

infecção exógena após uma infecção prévia. Uma vez estabelecida, a doença pode evoluir de 

dois modos: 

2.1) Forma aguda ou sub-aguda (tipo juvenil): a partir de uma lesão primária 

geralmente não detectada, ocorre progressão rápida por disseminação linfática e 

hematogênica ao sistema mononuclear fagocitário (baço, fígado, linfonodos e medula 

óssea), com disfunção dos órgãos acometidos, que pode ser moderada ou intensa. É 

mais comum em jovens. Envolve cerca 5% dos casos de PCM e acomete 

principalmente crianças e adolescentes de ambos os sexos. Possui evolução rápida. A 

sua principal sintomatologia é constituída por linfadenomegalia, manifestações 

digestivas, hepatesplenomegalia, envolvimento ósteo-articular e lesões cutâneas. Na 

maioria dos casos, a resposta imunológica humoral tende a ser mantida com altos 

títulos de anticorpos, enquanto a resposta celular mostra-se intensamente deprimida. 

Ao exame histopatológico, observam-se granulomas frouxos com grande número de 

células leveduriformes multiplicando-se ativamente; 

2.2) Forma crônica (tipo adulto): a partir do complexo primário ou de um foco 

quiescente, a doença progride lentamente para acometimento leve, moderado ou grave 

(eventualmente fatal). É mais comum em adultos masculinos. A resposta imunológica 

humoral específica é variável, de acordo com a gravidade clínica. Em relação à forma 

aguda, verifica-se à histopatologia mais granulomas epitelióides compactos com 



 

 

menor número de células fúngicas. Representa mais de 90% dos casos de PCM, e 

acomete adultos entre 30 a 60 anos, principalmente homens. A sua evolução é lenta e 

silenciosa. Pode ser do tipo: 

2.2.1) Unifocal: quando é acometido um único órgão ou sistema. Essa 

forma é habitualmente verificada nos pulmões, mas, eventualmente, verifica-se 

envolvimento mucocutâneo isolado (forma unifocal tegumentar); 

2.2.2) Multifocal: quando ocorre disseminação broncogênica (a partir 

de foco pulmonar primário), linfática ou hematogênica. Nesse caso, a infecção 

torna-se disseminada, atingindo especialmente o sistema nervoso central, a 

pele, a mucosa oral, os intestinos, os ossos, as adrenais e os órgãos genitais; 

3) Formas residuais ou sequelas: apesar de não haver mais células viáveis do parasita, 

a fibrose resultante do processo inflamatório pode provocar várias disfunções, na dependência 

do órgão afetado, podendo promover insuficiências pulmonar (doença pulmonar obstrutiva 

crônica, disfonia, cicatrizes laríngeas), adrenal, renal, e colestase. 

 

Manifestações Clínicas 

 

Todo o período de estabelecimento primário do P. brasiliensis é assintomático, 

embora haja desenvolvimento de resposta imunitária humoral e celular (BRADFORD, 1976). 

É importante destacar que o homem é um hospedeiro resistente ao P. brasiliensis, uma vez 

que o número de pacientes expostos ao fungo é bem maior que o número de pacientes que 

desenvolve a doença.  

O aparecimento da primeira sintomatologia pode ser muito lenta (média de 15,3 anos). 

Há relatos de pessoas residentes em países sem PCM que viajaram para áreas endêmicas e 

apresentaram a doença muitos anos depois (BRUMMER, CASTANEDA e RESTREPO, 



 

 

1993). A recente ocorrência da doença em países antes sem relatos pode estar associada às 

viagens internacionais e imigração de pessoas de áreas endêmicas. Esse fato significa grande 

risco à saúde pública para esses locais, pois a doença pode não ser diagnosticada – seja por 

sua evolução silenciosa, pela falta de experiência do corpo clínico ou mesmo confusão da 

forma pulmonar com doenças como tuberculose ou sarcoidose (BUITRAGO et al, 2011; 

KAMEI et al, 2003) e inexistência de método acurado para estabelecer seu diagnostico 

indireto. 

As manifestações clínicas mais frequentes em adultos são representadas por lesões 

orofaringeanas, pulmonares e linfonodais. A sintomatologia respiratória é frequentemente 

inespecífica e bem tolerada. A sintomatologia respiratória usualmente se instala 

insidiosamente, caracterizada por tosse seca, discreta, irritativa (FURTADO, 1952; 

GONÇALVES et al, 1980; LOUZADA, 1952; MACHADO FILHO, 1954), ou mais 

raramente com expectoração mucosa. Podem estar presentes dispnéia, dor torácica e 

inapetência (MACHADO FILHO, 1954; MACHADO FILHO e MIRANDA, 1960; SEVERO, 

1979). 

A doença geralmente causa lesões na pele. A face é comumente afetada, com lesões ao 

redor da boca e nariz (MARQUES, 2012). As mucosas oral, faríngea e laríngea são afetadas 

em mais de 70% de pacientes adultos, com a observação de ulcerações superficiais de 

aparência granular ou pontilhados hemorrágicos. Observa-se a presença de nódulos linfáticos, 

superficiais ou profundos, especialmente, em pacientes com menos de 30 anos de idade. Os 

nódulos são inicialmente firmes, hipertróficos e dolorosos. Os pacientes geralmente 

apresentam febre e fraqueza. 

A sintomatologia geral principal é representada pela adinamia e odinofagia. É rara a 

descrição de temperatura corpórea acima de 37,4oC. Pode haver emagrecimento (15 kg em 

média), e linfadenomegalia. A evolução da sintomatologia é imprevisível, em média entre 



 

 

dois e três meses e até em anos (BALDO, 1953; LOUZADA 1954; RIZZON, 1980; ROLON, 

1976). As manifestações clínicas internas principais dependem do acometimento pulmonar, 

podendo produzir tosse seca ou produtiva e dispneia. Nos jovens também é comum o 

envolvimento hepático e esplênico na forma aguda/subaguda da PCM (FRANCO et al, 1987; 

MARQUES, 2012). As glândulas adrenais sofrem infecção subclínica em vários pacientes, 

podendo evoluir como síndrome de Addison (GONTIJO et al, 2003; DEL NEGRO, 1982; 

GONZALEZ et al, 2000). Os ossos também podem estar comprometidos em 6 a 20% dos 

pacientes, com lesões frequentes no tórax, região escapular e braços (MARQUES, 2012).  

Apesar de ser considerado um fungo patogênico, o P. brasilienses adquire às vezes 

caráter oportunista (GOLDANI e SUGAR, 1995), o que constitui assunto de grande 

relevância dado o crescente número de pacientes com imunodeficiência. 

Paracoccidioidomicose multissistêmica grave tem sido descrita associada à leucemia, linfoma, 

terapêutica imunossupressora, transplantes e à síndrome de imunodeficiência adquirida 

(GOLDANI e SUGAR, 1995). Apresenta-se, nestas circunstâncias, de forma aguda ou 

subaguda, febril e sistêmica, com granulomas frouxos e ricos em fungo demostráveis na 

histopatologia. A associação da PCM pulmonar e tuberculose, fato observado em diversas 

séries, sempre foi motivo de dificuldade no diagnóstico e às vezes de insucesso terapêutico. 

As descrições da literatura incluem parcela significativa de trabalhos que incluem pacientes 

com a concomitância das duas doenças, ou presentes em sua história pregressa (AZEVEDO, 

1980; MARTINS, 1984; LEME, 1989; TRAD, 2006). Outras descrições excluem pacientes 

que apresentam associação com tuberculose (FERREIRA, 1966; GONÇALVES e BARDY, 

1946). A associação entre PCM e tuberculose variou entre alguns trabalhos de 3,8 e 15% em 

algumas séries apresentadas na literatura (TRAD, 2006; LEME, 1989). As alterações 

radiográficas observadas nas duas doenças por vezes se superpõem, havendo autores que 



 

 

sugerem em alguns casos ser possível orientar o diagnóstico para uma ou outra doença em 

função das alterações apresentadas. 

 

Manifestações Laboratoriais 

 

O diagnóstico de certeza da PCM é obtido pela visualização do fungo em algum 

material biológico, por meio de exame direto, cultura ou exame anatomopatológico de peça 

cirúrgica (BRADFORD, 1976). 

Na PCM pulmonar exclusiva, o escarro é considerado o material mais útil para o 

exame micológico direto (LONDERO, 1986), embora a sua confiabilidade tenha sido 

inicialmente questionada em pacientes que apresentavam lesões orofaríngeas e nenhuma 

anormalidade nas telerradiografias de tórax (GONÇALVES e BARDY, 1946; LEME, 1989). 

O lavado ou aspirado brônquico e, mais raramente, o aspirado pulmonar transcutâneo ou 

fragmento de tecido obtido por biópsia são submetidos a exame (LONDERO, 1986). A 

biópsia pulmonar a céu aberto chegou a ser recomendada nos casos em que não é possível 

estabelecer diagnóstico por outros procedimentos (RODRIGUEZ, 1961). O material obtido 

por aspiração transcutânea pulmonar é submetido a exame microscópico em potassa a 10% e 

ao cultivo em meios de rotina. A biópsia pulmonar obtida com agulha lancetante ou a céu 

aberto deve ser preservada em frasco esterilizado, sobre gaze umedecida em água destilada 

esterilizada, e parte do material enviada para exame histopatológico e micológico. Os cortes 

histológicos devem ser corados à hematoxilina e eosina e por uma técnica de impregnação de 

prata (LONDERO, 1986). Nos pacientes com PCM pulmonar e acometimento cutâneo-

mucoso, o isolamento do fungo em geral é feito a partir das lesões cutâneo-mucosas, de mais 

fácil acesso. 



 

 

O diagnóstico é também realizado com as técnicas micológicas que demonstram o P. 

brasiliensis após cultivo.  

O diagnóstico presuntivo pode ser baseado em provas sorológicas, como evidência 

indireta da presença do fungo no paciente, quando não é possível o seu isolamento. Os 

exames sorológicos através da pesquisa de anticorpos específicos anti-P. brasiliensis ainda 

tem valor limitado. Auxiliam no diagnóstico e servem para monitorar a resposta terapêutica e 

recuperação clínica. O mais utilizado dos testes sorológicos é a técnica de imunodifusão para 

identificação da glicoproteína 43 (gp43), antígeno específico do P. brasiliensis (MARQUES, 

2003, 2012).  

O estabelecimento de diagnóstico fácil, objetivo, prático, não intervencionista, 

confiável, continua a representar grande desafio na PCM.  

 

 

3.2 Quitotriosidase 

 

Conceito 

 

A quitotriosidase (QT) é uma enzima humana pertencente à família enzimática 

18-glicosil-hidrolase (18GH), onde se encontram as enzimas do tipo quitinases, classificadas 

pela Enzyme Commission (EC) como número 3.2.1.14 (HENRISSAT, 1991).  

As quitinases estão presentes em animais e plantas e podem estar envolvidas na 

degradação de compostos de quitina presentes em patógenos, porém ainda não há 

comprovação do seu mecanismo de ação claro e sua função específica no homem. 

 



 

 

Classificação 

 

As quitinases são classificadas dentro das famílias 18GH e 19GH, baseado na sua 

familiaridade de sequência de aminoácidos e ligadas pela capacidade de hidrolisar a quitina e 

a quitodextrina, um oligossacarídeo (GUAN et al, 2009).  

A QT tem várias regiões constantes com alta homologia àquelas presentes em 

quitinases de diferentes espécies, mostrando preservação da família 18GH ao longo do tempo 

(BOOT et al, 1995). O gene humano da QT está localizado no cromossomo 1q31-q32 e é 

homologo a outras quitinases encontradas na natureza (HU et al, 1996; RENKEMA et al, 

1998). 

A quitina possui estrutura de polímero com unidades repetidas de β-(1-4)-poli-N-

acetil-D-glicosamina, sendo o segundo polissacarídeo mais abundante na natureza, atrás 

apenas da celulose (LEE et al, 2010). É o maior componente estrutural de exoesqueleto de 

crustáceos e insetos, parede celular de fungos e membrana de microfilárias em parasitas 

nematodos, mas não é encontrada em vertebrados (GUAN et al, 2009; LEE et al, 2010). As 

quitinases humanas somente são encontradas na família 18GH; e são reconhecidas como 

quitinases humanas a QT (ou quitinase 1), quitinase mamífera ácida (AMCase), YKL-39, 

YKL-40, oviductina, di-N-acetil-quitobiase e SI-CLP (GUAN et al, 2009). A quitina está 

envolvida em vias da resposta imunológica inata, pois dispara proteção contra infecção por 

organismos possuindo quitina em sua superfície (BURTON e ZACCONE, 2007). 

 

Função 

 

As enzimas ditas quitinases verdadeiras (QT, AMCase e di-N-acetil-quitobiase) 

exercem atividade quitinolítica, enquanto que as chamadas “proteínas tipo quitinases” (CLP 



 

 

em inglês, chitinase-like proteins) apenas catalisam o resíduo de ácido glutâmico da quitina, 

ligando-se à estrutura da quitina. As CLP também são conhecidas como quitolectinas (GUAN 

et al, 2009; LEE et al, 2010). 

A QT, como a AMCase, contêm um domínio ligante à quitina e outro domínio 

enzimático que catalisa a hidrólise de pontes glicosídicas do tipo β(1-4), em carboidratos. Não 

foi identificada nenhuma substância endógena em mamíferos, como substrato para essas 

enzimas (LEE et al, 2010). 

A fonte da QT são os macrófagos (HOLLAK et al, 1994). A QT, ao contrário da 

maioria das enzimas hidrolases lisossomais, não é uma enzima naturalmente estocada, pois os 

macrófagos são capazes de produzir grande quantidade de QT a partir de um estímulo 

específico (BOOT et al, 1995).  

A QT humana existe sob duas isoformas: proteica inativa de 50kDa e enzimática ativa 

de 39kDa, esta última é expressa, estocada e ativada – por proteólise – nos lisossomas dos 

macrófagos. A isoforma predominantemente secretada é a de 50kDa (RENKEMA et al, 

1997). É estimado que na população mundial em geral exista 6% de humanos com 

homozigose para a mutação que gera inatividade para a QT. A mutação que produz ausência 

de atividade para a QT é explicada pela inserção de pares de bases no gene responsável pela 

produção da enzima o que inibe a transformação da forma 50kDa para a ativa, de 39kDa 

(BOOT et al, 1998; VAN EIJK et al, 2005). 

 

Marcador Laboratorial 

 

A atividade da QT está muito elevada em doenças de depósito lisossomal. Na doença 

de Gaucher tipo I, por exemplo, a atividade da QT pode ultrapassar facilmente em 1000 vezes 



 

 

os valores fisiológicos normais (HOLLAK et al, 1994), característica esta que faz com seja 

utilizada como marcador bioquímico indireto no tratamento dessa doença. 

Como a quitina, nos fungos, representa o maior componente de sua parede celular, 

uma quitinase pode ter efeito inibitório no crescimento ou até mesmo ser fungicida para estes 

microrganismos, visto que sem a proteção da parede celular as células fúngicas certamente 

sofreriam lise pela pressão osmótica. Barone, Sotgiu e Musumeci (2007) atribuem o aumento 

da atividade da QT como resposta ancestral da imunidade inata com função de hidrólise da 

quitina. Foi relatada a inibição do crescimento de hifas de fungos em presença de 

concentrações elevadas de QT (VAN EIJK et al, 2005). É proposto que indivíduos sem a 

expressão dessa enzima possam ser mais vulneráveis às infecções fúngicas (MASOUD et al, 

2002). Há estreita relação entre atividade aumentada da QT em neonatos com infecção 

fúngica sistêmica, o que pode realçar a sua possível importância como biomarcador para 

evidenciar e monitorar a evolução desse tipo de doença (LABADARIDIS et al, 2005), como 

já utilizado na doença de Gaucher. Outro estudo, nessa mesma direção (LABADARIDIS et al, 

1998) demonstrou que houve redução dos níveis de QT, em plasma e urina, com melhora 

simultânea da condição clínica de neonatos acometidos por candidíase sistêmica, 

acompanhados da normalização de parâmetros laboratoriais (contagem global de leucócitos e 

velocidade de hemossedimentação) desses pacientes. 

Masoud et al (2002), em indivíduos que sofreram sepse por Candida, demonstraram 

que a prevalência de homozigose para a QT deficiente foi similar a da população normal. 



 

 

4. JUSTIFICATIVA 

 

A PCM é doença grave que desencadeia grande impacto em saúde pública e 

individual. Dentre as doenças infecciosas e parasitárias, é a décima mais letal, no Brasil, 

acometendo – principalmente – pessoas na idade produtiva. Grande parte dos pacientes com 

PCM enfrentam longa jornada desde o aparecimento da primeira sintomatologia até seu 

diagnóstico e tratamento. Existe pouca informação sobre a PCM, o seu diagnóstico clínico é 

semelhante à multiplicidade de outras doenças e depende da identificação do fungo, o que 

depende, em geral, de atividade avançada da doença e seus critérios de cura não são bem 

definidos. A técnica laboratorial confirmatória para diagnóstico da PCM é realizada por 

visualização direta do fungo e/ou biópsia, logo, é necessário buscar métodos confiáveis não 

invasivos para o diagnóstico e tratamento da doença. 

A técnica de dosagem da atividade da QT é relativamente simples, de baixo custo 

operacional e que deve ser avaliada em relação aos fungos devido a sua relação com marcador 

de atividade de constituição da parede fúngica, e, portanto, de defesa de toda micose 

sistêmica. 

A identificação precoce da atividade da PCM pode tornar o tratamento por tempo 

menor do que o usual, o que favorece a aderência e maior probabilidade de cura real.  

Este estudo busca esclarecer o papel da QT na avaliação da atividade da PCM e como 

método de significação clínica para acusar a infecção. 



 

 

 

5. OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo Principal 

 

Relacionar a atividade da enzima quitotriosidase sérica com a paracoccidioidomicose 

crônica não tratada. 

 

5.2 Objetivos Secundários 

 

 Dosar a atividade da quitotriosidase em amostras (soro) de pacientes com PCM 

crônica diagnosticada, antes do tratamento; 

 Dosar a atividade da quitotriosidase em amostras (soro) de pessoas hígidas da 

comunidade (grupo controle negativo); 

 Determinar se a elevação da atividade enzimática é significativa para fins diagnósticos 

da PCM. 



 

 

 

6. MATERIAL E MÉTODO 

  

6.1 Delineamento do estudo e Metodologia 

 

Este é um estudo observacional, prospectivo, caso-controle, com casuística de 14 

sujeitos em cada grupo. A metodologia utilizada consiste em selecionar amostras de soro 

disponíveis de pacientes com PCM crônica, antes do tratamento, convidar e selecionar 

pessoas hígidas para obter amostras de sangue (soro) como referência de não doença e dosar a 

atividade da QT nessas amostras. Para o grupo de pessoas hígidas, foi aplicado questionário 

para coleta de dados sobre existência de doenças cuja atividade da QT é sabidamente elevada, 

e então considerar ou não a mostra do voluntário para uso no trabalho. 

 

 

6.2 Amostras 

 

6.2.1 Grupo Caso 

 

Foram utilizadas 15 amostras de soro de pacientes diagnosticados com PCM e não 

tratados (aproveitadas de biorrepositório de pesquisa anterior aprovada pelo COEP-UFMG), 

atendidos e acompanhados pelo ambulatório do Centro de Tratamento e Referência em 

Doenças Infecciosas e Parasitárias (CTR-DIP) de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. 

Houve perda de uma amostra (contaminação microbiológica), tendo o estudo que seguir com 

as 14 restantes. 

 



 

 

Critérios de inclusão 

Foram incluídas as amostras, no estudo, de pacientes: 

 Com diagnóstico de PCM crônica; 

 Sem terapêutica específica contra a PCM; 

 Sem outra doença conhecida capaz de elevar a atividade da QT; 

 

Critérios de exclusão 

Foram excluídas do estudo as amostras de pacientes que foram contaminadas por 

bactéria ou fungo. 

 

6.2.2 Grupo Controle 

 

Foi constituído por pessoas voluntárias saudáveis e maiores de 18 anos, selecionados 

por convite para a pesquisa. Essas pessoas foram informadas de que se tratava a pesquisa, dos 

riscos sobre a punção venosa de sangue, da forma e meios para a coleta de sangue e assinaram 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) concordando com os termos 

informados pelos pesquisadores. Para as pessoas do grupo controle, foi aplicado questionário 

de presença ou antecedência de PCM e presença de doenças nas quais a atividade da QT é 

sabidamente elevada. Foram utilizadas 14 amostras de soro, dos 17 voluntários. Das três 

perdas, uma exclusão ocorreu pelo voluntário declarar apresentar diabetes mellitus do tipo 2 e 

nas outras duas devido ao valor da atividade da QT exceder 5% do Coeficiente de Variação 

em sua dosagem (ver tópico 5.5) 

 



 

 

Critérios de inclusão 

Foram incluídas no estudo as pessoas com as características: 

 Ser maior de idade; 

 Não ter antecedência nem presença de PCM; 

 Não estar doente de infecção bacteriana, fúngica ou viral, tuberculose, hanseníase, 

sarcoidose ou algum tipo de câncer; 

 Concordância em participar do estudo, assinando o TCLE. 

 

Critérios de exclusão 

Foram excluídos do Grupo Controle quando foi observada: 

 Contaminação da amostra por bactéria ou fungo; 

 Atividade elevada da QT e presença de doença (informada no TCLE) relacionada a 

essa elevação em literatura científica; 

 Desistência em participar do estudo. 

 

6.3 Aspectos éticos 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (COEP), da Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG), de acordo com o Parecer nº 181.805. 

 

6.4 Atividade da QT em soro humano 

 

O soro foi obtido por centrifugação (3000RPM/10 minutos) do sangue total coagulado, 

após punção venosa, e estocado a -20ºC até o momento da dosagem. Esta foi realizada no 

Laboratório de Erros Inatos do Metabolismo do HC-UFMG. A atividade da QT foi feita de 



 

 

acordo com técnica descrita por Hollack et al (1994), modificada, onde 5 μl de soro foi 

incubado com 200 μl do substrato 4-metilumbiliferil-β-D-N-N’-N’’-triacetilquitotriosideo 

(4-MU-quitotriosideo) a 0,022mM (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA), em solução 

tampão citrato-fosfato 0,1-0,2M (Sigma-Adlrich Co., St. Louis, MO, USA), pH 5,2 por 15 

minutos sob temperatura de 37ºC. A reação foi interrompida pela adição de 2 ml de solução 

tampão glicina 0,3M (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) em pH 10,6. A fração 

fluorescente clivada do substrato pela enzima foi medida por um espectrofluorímetro Hitachi 

F-2500 (Hitachi High-Technologies Co., Tóquio, Japão), comprimento de onda de excitação 

(EX) em 366 nm e de emissão (EM) em 446 nm. A fenda óptica (slit) foi de 5 nm para ambos 

EX e EM. O coeficiente de variação (CV) entre as duplicatas foi de, no máximo, 5% em todos 

os casos, mantendo boa reprodutibilidade (CANUDAS et al, 2001; COMABELLA et al, 

2009). 

A atividade da QT foi expressa em nanomol de substrato hidrolisado por hora por mL 

(nmol/h/mL). 

 

6.5 Análise estatística 

 

O cálculo amostral foi realizado pelo programa G-Power 3.0, os dados não tiveram 

distribuição normal, então utilizou-se método de análise não paramétrico de Wilcoxon-Mann-

Whitney. Atribuindo o Erro do tipo α em 0,05 e Poder do teste em 95%, obtivemos retorno do 

número de oito indivíduos para cada grupo, porém já possuíamos 15 amostras disponíveis 

para o grupo caso e pareamos a quantidade para o grupo controle. A análise estatística dos 

resultados foi realizada pelo programa GraphPad Prism 6, pelo teste de Mann-Whitney, 

considerando a significância clínica se o valor de P < 0,05. 



 

 

 

7. RESULTADOS 

 

No grupo PCM, das 14 amostras foram obtidas mediana, média e desvio padrão de 

174, 191 e 122 nmol/mL/h, respectivamente. No grupo controle (controle negativo), das 14 

amostras incluídas foram obtidas mediana, média e desvio padrão de 44, 44 e 29 nmol/mL/h, 

respectivamente. A análise estatística demonstrou que a diferença entre os dois grupos foi 

bastante significativa, com valor de P < 0,0001 (quando o necessário seria ser menor que 

0,05). O resultado de todo o grupo controle ficou na faixa de até 100 nmol/mL/h, os 

resultados do grupo PCM – com exceção de três amostras – ficaram acima desse valor de 

atividade (Figura 2). 

 

Tabela 1: Atividade da enzima quitotriosidase (em nmol/mL/h) no soro de pessoas do grupo 

controle e dos pacientes do grupo paracoccidiodiomicose selecionados de casuística agrupada 

do Centro de Referência e Treinamento em Doenças Infecciosas e Parasitárias – Ambulatório 

de referência em Paracoccidioidomicose do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Minas Gerais. 

 

Grupo Controle 
Grupo 

Paracoccidioidomicose 

Amostras Atividade Amostras Atividade 

1 15,7 1 191,8 

2 28,0 2 108,2 

3 81,0 3 512,8 

4 80,6 4 163,4 

5 51,6 5 229,2 

6 61,1 6 154,9 

7 6,2 7 184,4 

8 94,7 8 93,9 

9 16,9 9 78,4 

10 25,9 10 158,0 

11 61,5 11 214,5 

12 35,4 12 365,0 

13 10,5 13 34,2 

14 52,3 14 185,1 

Média: 44,4 Média: 191,0 

 



 

 

Figura 2 

 

 

Tabela 2: Descrição dos pacientes do grupo paracoccidiodiomicose selecionados de 

casuística agrupada do Centro de Referência e Treinamento em Doenças Infecciosas e 

Parasitarias – Ambulatório de referência em Paracoccidioidomicose do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais 

 

Paciente 
Idade 

(anos) 
Sexo Profissão Naturalidade Forma da doença 

Tempo de evolução 

(em meses) 

1 57 M Pedreiro Tabuleiro-CE Mucosa 5 

2 50 M Padeiro 
Santa Rita do 

Suaçuí-MG 
Mucosa 8 

3 65 M Lavrador 
Santana dos 

Montes-MG 
Mucosa, laríngea 4 

4 26 M Lavrador 
Santa Luzia-

MA 

Linfonodal, 

cutânea, pulmonar 
8 

5 76 M Lavrador Icaraí-MG Laríngea 12 

6 55 M --- Guacuí-ES Linfonodal, cutânea --- 

7 48 M Porteiro 

Conceição do 

Mato Dentro-

MG 

Linfonodal, 

cutânea, mucosa 
3 

8 56 M Pedreiro Bananal-MG 
Cerebral, pulmonar, 

mucosa 
15 

9 56 M Carregador 
Santo Antônio 

do Grama-MG 
Mucosa 3 

10 59 M Pedreiro Mantena-MG Cutânea, mucosa 6 

11 57 M Lavrador 
Dom Silvério-

MG 
Mucosa 6 

12 67 M Lavrador 
Nova 

Venécia-ES 
Linfonodal 4 

13 27 F Dona de casa 
Belo 

Horizonte-MG 
Linfonodal 12 

14 43 M Lavrador 
Rio Espera-

MG 
Mucosa 4 

F = feminino, M = masculino, (--) = não disponível 

 



 

 

Tabela 3: Descrição dos voluntários do grupo controle, selecionados entre pessoas hígidas 

que doaram sangue no Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais em 2012. 
 

Paciente Idade (anos) Sexo Profissão Naturalidade 

1 26 F Biólogo Entre Rios de Minas-MG 

2 29 F Biomédico Itaúna-MG 

3 54 M Técnico de laboratório Belo Horizonte-MG 

4 26 F Farmacêutico Pitangui-MG 

5 46 M Farmacêutico Alvarenga-MG 

6 46 F Técnico de laboratório Belo Horizonte-MG 

7 43 F Técnico de laboratório Belo Horizonte-MG 

8 56 M Agente administrativo Ponte Nova-MG 

9 41 M Técnico de laboratório Belo Horizonte-MG 

10 32 F Técnico de laboratório Mateus Leme-MG 

11 53 F Farmacêutico Brumadinho-MG 

12 41 M Secretário Belo Horizonte-MG 

13 42 M Assistente administrativo Belo Horizonte-MG 

14 57 F Técnico de laboratório Conselheiro Pena-MG 

F = feminino, M = masculino 

 

A atividade de QT em três amostras do grupo PCM tiveram valores na faixa do grupo 

controle, sendo que uma delas com valor abaixo da mediana do grupo controle. No outro 

extremo, duas amostras do grupo PCM ficaram distantes acima da mediana desse grupo, com 

valores de 365 e 513 nmol/mL/h. O grupo PCM demonstrou grande dispersão de resultados, 

razão pela qual se utilizou a mediana e não a média para análise dos resultados, representados 

no gráfico da Figura 3. 

Figura 3: Atividade da quitotriosidase nos grupos paracoccidioidomicose (PCM) e controle 

negativo (CN) selecionados de casuística agrupada do Centro de Referência e Treinamento 

em Doenças Infecciosas e Parasitarias – Ambulatório de referência em Paracoccidioidomicose 

e Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais. 

 

 



 

 

Tabela 4: Comparação entre as idades e sexo dos grupos paracoccidioidomicose (PCM), 

selecionados de casuística agrupada do Centro de referência e Treinamento em Doenças 

Infecciosas e Parasitárias – Ambulatório de referência em Paracoccidioidomicose do Hospital 

das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais e do grupo controle (pessoas hígidas). 
 

 Grupo PCM Grupo Controle 

Idade média 

(em anos) 

53 42 

Homens 13 6 

Mulheres 1 8 



 

 

 

8. DISCUSSÃO 

 

A atividade da QT é bastante intensa em processos patológicos de depósito 

lisossomais, como nas doenças de Gaucher e Niemann-Pick (GUO et al, 1995; HOLLAK et 

al, 1994), mas também na inflamação crônica (aterosclerose, sarcoidose, esteatose hepática) e 

em processos neurodegenerativos como na doença de Alzheimer. Pacientes com sarcoidose 

crônica apresentam atividade da QT mais elevada do que as pessoas sem sarcoidose. As 

pessoas com sarcoidose em fase ativa também apresentam atividade da QT superior à de 

pacientes com sarcoidose inativa (GROSSO et al, 2004). BARGAGLI et al, 2007 relataram 

na sarcoidose que a atividade da QT está cerca de 10 vezes mais elevada nos pacientes com a 

doença ativa do que no grupo controle sem a doença. Esse mesmo estudo demonstrou 

atividade da QT aumentada em pacientes com tuberculose pulmonar, porém menos 

significativo do que na sarcoidose. CAKIR et al, 2012 também revelaram na sarcoidose 

pulmonar aumento significativo da atividade de QT. A atividade da QT está (LYER et al, 

2009) também elevada na hanseníase, sendo observado no soro de pacientes com as formas 

multi e paucibacilares e em grupo saudável (controle) valores de 207,3 ± 371,5; 27,9 ± 26,1 e 

18 ± 12,7 nmol/mL/h, respectivamente. Identificou-se, nesse estudo, produção de QT dentro 

de macrófagos, por intermédio de coloração histológica específica. O Mycobacterium leprae 

não contém quitina em suas estruturas de membrana e parede celular. A atividade de QT 

também está aumentada em pacientes com malária aguda (BARONE et al, 2003). Várias 

outras doenças apresentam elevação da atividade da QT, como: β-talassemia (BARONE et al, 

1999); doença de Alzheimer (Di ROSA, et al 2006); esteatohepatite não alcoólica 

(MALAGUARNERA et al, 2006); e infarto do miocárdio extenso. Estes dados sugerem que a 

QT pode constituir-se em potencial biomarcador de ativação de macrófagos e da associação 



 

 

com inflamação arterial (SONMEZ et al, 2010; SOTGIU et al, 2005). Na esteatohepatite não 

alcoólica a alta atividade da QT ocorre somente nas células de Küpffer (macrófagos do 

fígado), em que se observa depósito de lipídios – à semelhança da doença de Gaucher. 

Observa-se também na esteatohepatite não alcoólica correlação da expressão de TNF-α na 

indução da QT. Na hanseníase, entretanto, não se observa correlação entre a QT e as citocinas 

IL-6, IL-10, IFN-γ e TNF-α (LYER et al, 2009), o que revela maior complexidade da 

interação desta enzima no processo inflamatório. A atividade da QT está também elevada – 

cerca de 55 vezes – em extratos de placas ateroscleróticas, sugerindo ativação de macrófagos 

nestes tecidos (BOOT et al, 1999); e em recém-diagnosticados com diabete mellitus tipo 2, 

não tratados e não complicados, sugerindo que a QT também pode ser considerada como 

biomarcador para disfunção endotelial com o risco de aterosclerose (SONMEZ et al, 2010). 

Pacientes com esclerose múltipla possuem também atividade plasmática de QT 

significativamente elevada em relação ao grupo controle sadio (COMABELLA et al, 2009) 

sendo sua atividade usada como marcador da evolução de processo inflamatório associado 

(VERBEEK et al, 2010). 

A provável função da QT (e quitinases em geral) em microrganismos portadores de 

quitina em sua parede é a de favorecer sua exposição ao meio ambiente e também a 

estimulação de resposta inflamatória protetora no hospedeiro, como efeito imunológico inato, 

por intermédio de linfócitos Th1. Van Eijk et al (2005) demonstraram atividade fungistática 

in vitro da QT recombinante em modelos de ratos neutropênicos com aspergilose sistêmica e 

candidíase sistêmica e ainda mostraram que o uso desta enzima recombinante aumentou a 

sobrevivência destes animais. O aumento da atividade da QT também foi detectado em 

neonatos com infecções por bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, indicando que a 

variação desta atividade não seja específica para infecções fúngicas, mas reflexo de ativação 

de macrófagos (LABADARIDIS et al, 2005). Vários relatos descrevem que as citocinas pró-



 

 

inflamatórias GM-CSF e TNF-α, além de lipopolisacarídeos (LPS), estimulam a síntese de 

QT em macrófagos e também promovem a liberação da enzima pelos polimorfonucleares (Di 

ROSA et al, 2005; VAN EIJK et al, 2005; MALAGUARNERA et al, 2005). Essa correlação 

sugere que possa ser benéfico o uso terapêutico de fator estimulador de crescimento de 

colônias de macrófagos (GM-CSF) em pacientes com micoses sistêmicas (VAN EIJK et al, 

2005). A possibilidade do uso da QT recombinante para tratar micoses sistêmicas parece 

constituir-se em nova estratégia possível, haja vista a aparente tolerância de altíssimos níveis 

da enzima (milhares de vezes acima do nível basal) em pacientes com a doença de Gaucher 

do tipo I descontrolada (VAN EIJK et al, 2005). A atividade plasmática de QT está 

aumentada durante o tratamento com IFN-β, em pacientes portadores de esclerose múltipla, 

talvez pelo fato de o IFN aumentar a atividade dos macrófagos (COMABELLA et al, 2009). 

O declínio na atividade da QT em pacientes com doença de Gaucher, após terapia de 

reposição enzimática, mostrou constituir-se em parâmetro importante para mensurar resposta 

clínica ao tratamento (HOLLAK et al, 1994). Possui boa estabilidade térmica e versatilidade 

em meios de coleta, sem diferença significativa em valores de atividade quando dosada em 

plasma ou soro (GUO  et al, 1995; VERBEEK, LEFEBER e JONGEN, 2010). 

A QT também está envolvida na fase inicial da resposta celular, associada ao aumento 

da expressão do gene CHIT1 (via RNAm) após tratamento com IFN-γ, TNF-α e LPS 

(MALAGARNERA et al, 2005). A atividade antifúngica de polimorfonucleares de murinos e 

humanos é aumentada pelo uso de IFN-γ, GM-CSF ou IL-1β, mas não por TNF-α ou IL-8. A 

capacidade de eliminar P. brasiliensis observada em macrófagos humanos usando-se TNF-α é 

maior do que com IFN-γ (KURITA et al, 2000; SOARES et al, 2001). 

A QT como pertencente à classe enzimática das quitinases poderia ser considerada 

fator de proteção contra patógenos contendo quitina em sua estrutura. A sua influência no 

sistema imunológico depende de como a quitina se apresenta. Pode induzir resposta alérgica 



 

 

de linfócitos Th2 (produção de asma brônquica, por exemplo, se inalados) quando está em 

fragmentos de tecidos de crustáceos; entretanto, na forma purificada e – principalmente – em 

pequenas partículas (1 a 10 μm), possui ação contrária, inibindo a resposta imunológica 

alérgica do tipo 2, pois estimula a produção de citocinas como IL-12, IL-18, TNF-α e INF-γ e, 

consequentemente, inibe a produção das citocinas IL-4, IL-5 e IL-10 pelos linfócitos Th2 

(LEE, 2009; MUZZARELLI, 2010; SHIBATA, METZGER e MYRVIK, 1997). A 

purificação da quitina proveniente de estruturas dos crustáceos remove proteínas, lipídios e 

outros contaminantes como o alergeno tropomiosina, o que a torna pura, e pode inibir a 

resposta imunológica alérgica do tipo 2 e estimular a resposta inata em macrófagos. Os relatos 

de indução de resposta alérgica (asma brônquica) após pessoas serem expostas ao contato com 

crustáceos refere-se à quitina impura. Por isto não é razoável haver resposta de linfócitos Th2 

à quitina pura (MUZZARELLI, 2010). A estimulação dos macrófagos pela quitina (ou seus 

derivados) é específica e complexa.  

A quitina pode interagir com diferentes receptores de superfície celular como os 

receptores de manose, Toll-Like 2 (TLR-2) e de lectina tipo C dectina-1 (LEE, 2009). A 

ativação inicial de macrófagos via receptores TLR-4, na infecção por P. brasiliensis, não é 

suficiente para controlar a infecção paracoccidioidomicótica, parecendo que elevados níveis 

de IL-12 favorecem o aumento de leveduras viáveis. Observa-se que em modelos deficientes 

do receptor TLR-4 há maior resistência ao P. brasiliensis em relação a modelos com receptor 

normal; e que em casos de PCM grave associa-se com o aumento dos níveis de IL-12 e IFN-γ 

pulmonar, sugerindo que a produção destes mediadores pró-inflamatórios não promovem 

proteção imunológica. Observa-se também que a produção de óxido nítrico, pelos 

macrófagos, parece ser fator protetor contra infecção pelo P. brasiliensis, visto que em 

camundongos deficientes para produção de óxido nítrico a PCM é mais grave (CALICH et al, 

2008). 



 

 

Na infecção por P. brasiliensis, a primeira linha de defesa imunológica humana é a 

imunidade inata e – caso esta fase da resposta imunológica não seja suficiente para inibir a 

infecção primária – entra em cena a imunidade celular adaptativa. Nesta etapa, o fungo pode 

estimular duas vias (Th1 ou Th2) com citocinas de funções antagônicas: na via celular Th1, 

há liberação de IL-12, IFN- γ e TNF-α, as quais irão estimular a inflamação e destruição 

direta do patógeno invasor, gerando doença subclínica; já na via Th2, há predomínio da 

produção de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-10, direcionando para a produção de 

imunoglobulinas específicas (IgE e IgG), gerando doença clínica (BENARD, 2008). A 

resistência à PCM está associada à resposta imunológica celular (com a ativação de células 

fagocitárias), enquanto que a suscetibilidade esta associada à falha da resposta imunológica 

celular e predomínio da ativação das células B (imunidade humoral, com produção de 

imunoglobulinas específicas), sendo que a polarização para a via Th2 é frequentemente vista 

(BENARD, 2008; CALICH et al, 2008). 

A citocina INF-γ é vista como importante fator na resistência humana para a PCM, 

visto que macrófagos tratados com IFN-γ, a 300U/mL por 3 dias, inibiram significativamente 

a replicação do P. brasiliensis intracelular – em condições normais, o fungo consegue se 

replicar no interior dos macrófagos (MOSCARDI-BACCHI, BRUMMER e STEVENS, 

1990). As citocinas IL-4 e IL-10 não controlam a infecção, enquanto IL-12 e IFN-γ são 

protetoras. Pode-se dizer que quanto mais reativa for a imunidade inata, mais grave será a 

PCM inicial, com IL-4 evitando infecção intensa em camundongos e IL-12 aumentando a 

lesão pulmonar (CALICH et al, 2008). 

A QT pode constituir-se também em componente da gama de mecanismos de defesas 

da imunidade inata, papel essencial na dependência também de macrófagos. 

A dosagem da QT no plasma em EDTA e heparina não apresenta diferenças 

significativas, mas os resultados usando plasma em heparina foram mais próximos aos 



 

 

encontrados em soro (GUO et al, 1995). A QT apresenta boa estabilidade enzimática, já tendo 

sido dosada sua atividade em plasma armazenado sob temperatura de -80ºC por oito anos, e 

soro sob -20ºC por 20 anos, com condizentes valores enzimáticos registrados à época da sua 

coleta. As amostras de plasma e soro foram também submetidas a 10 ciclos de 

descongelamento (-80ºC) sem interferir sobre sua atividade enzimática (GUO et al, 1995). A 

sua atividade em amostra seca (plasma em papel filtro), estocada sob temperatura ambiente 

(cerca de 25ºC) por três semanas, revelou perda de 15% da sua atividade. A diferença da 

atividade da QT entre os sexos não é significativa (GUO et al, 1995). 

A QT parece, pois, estar envolvida em vários passos da atividade inflamatória e pode 

ser considerada como potencial evidência de atividade de fatores de proteção de metabolismo. 

Todos esses fenômenos ajudam a considerar a possibilidade imensa de perspectivas 

em relação à QT em relação às infecções fúngicas, especialmente, na PCM, seja como 

reveladora de resposta inflamatória, modulação da resposta imunológica, identificação de 

variações clínicas e até termos de alternativa terapêutica. Constitui, portanto, uma nova via de 

investigação ampla na PCM, de fácil medição e que deve ser explorada adequadamente.  

É necessário considerar ainda que no grupo controle deste estudo, uma amostra obteve 

atividade abaixo de 10 nmol/mL/h, isto é, com 6,2 nmol/mL/h. É sabido que o substrato 4-

MU-quitotriosideo também pode ser hidrolisado pela lisozima (YANG, KURAMITSU e 

HAMAGUCHI, 1981), porém, de forma diferente como ocorre com a QT (HOLLAK et al, 

1994). No trabalho de Hollak et al (1994) foi observado, em dois pacientes com doença de 

Gaucher, atividade enzimática da QT quase ausente (2 e 3 nmol/mL/h), porém houve 

imunopreciptação com anticorpos anti-lisozima, demonstrando que esta atividade residual 

(aparentemente da QT) foi devido inteiramente à ação da lisozima. O mesmo ocorreu em 

outros três membros do grupo controle (4, 4 e 6 nmol/mL/h), reforçando a ideia acima 

(HOLLAK et al, 1994). Há cerca de 6% de indivíduos deficientes da QT, na população em 



 

 

geral (BOOT et al, 1998). A prevalência de homozigose entre pacientes que sobreviveram a 

sepse por Candida foi similar à encontrada na população normal. Considera-se que pessoas 

homozigotas para uma mutação podem ser mais vulneráveis às infecções fúngicas sistêmicas 

(MASOUD et al, 2002). É sugerido, entretanto, que a deficiência da atividade da QT possa 

ser compensada por outra enzima humana hidrolítica, como a lisozima (VANDEVENNE et 

al, 2011). A atividade da QT não é afetada apenas por genes homozigotos deficientes, mas 

alguns polimorfismos alteram o gene CHIT1 (MIM 600031) que codifica esta enzima, 

reduzindo a sua atividade enzimática (BUSSINK et al, 2009; LEE et al, 2007). Isso talvez 

explique a baixa atividade de uma amostra do grupo PCM, de apenas 34,2 nmol/mL/h. 



 

 

 

9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O potencial como biomarcador da QT para a PCM pode ser considerado – talvez num 

escore com outros exames – assim como já é utilizado na doença de Gaucher e sob avaliação 

na sarcoidose (BARGAGLI, MAGGIORELLI e ROTTOLI, 2008). Existem evidências 

adicionais de que a QT seja parte importante de algum mecanismo envolvido no processo 

inflamatório humano. Pode ser sinalizadora do processo inflamatório e/ou infeccioso, assim 

como ocorre com a Proteína C Reativa, componente da imunidade inata (WINN JR et al, 

2006). 

Outras áreas de desenvolvimento de conhecimento podem estar sendo abertas como a 

relação da QT com a exposição da parede fúngica e a facilitação de reconhecimento 

laboratorial, portanto definição mais específica de exames usando técnicas complementares; 

entendimento de ação fisiopatológica em PCM; uso como terapêutica adjunta; marcador de 

atividade da infecção.  

É necessário considerar que o intercâmbio que ocorre no conhecimento é fator 

estimulador em relação ao aproveitamento de áreas de desenvolvimento em uma área 

aparentemente não relacionada com outra. Observa-se aqui a possibilidade de aplicar um 

conhecimento já estabelecido em genética e que se expressa em várias outras áreas do 

conhecimento em medicina e que inclui a infectologia, a terapêutica. 

 



 

 

 

10. CONCLUSÕES 

 

A atividade da QT constitui um possível parâmetro de avaliação laboratorial para o 

diagnóstico da PCM, pois é técnica relativamente simples, de baixo custo operacional e não 

invasiva, além da enzima ser bem estável. São necessários mais estudos para determinar sua 

resposta nas fases da doença (aguda, crônica e recuperação) antes e após o tratamento e a 

influência de outras entidades nosológicas associadas como, por exemplo, tuberculose, outros 

fungos, neoplasias, doenças degenerativas, obesidade e sobrepeso, aterosclerose.  

 



 

 

11. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Apesar de se tratar de estudo observacional transversal, analisando apenas a atividade 

da QT no momento de doença (PCM) crônica, não foi possível “nivelar” as amostras dos 

pacientes com PCM em suas fases e formas da doença. Alguns pacientes apresentavam PCM 

por mais tempo que outros, também houve diferentes apresentações da doença e não se sabe 

se isto influencia na atividade da QT. 

O estudo não se estendeu a menores de 18 anos de idade (principalmente crianças), o 

que reduz o espectro de conhecimento do comportamento da QT. 

Outro aspecto importante não realizado foi a genotipagem para as amostras nas quais a 

atividade da QT foi considerada muito baixa para avaliar a possibilidade de deficiência desta 

enzima. Porém, o estudo molecular não foi um objetivo no nosso estudo. 



 

 

 

12. PERSPECTIVAS 

A relação de aumento significativo entre a atividade da QT e presença da PCM foi 

observado em pacientes com doença crônica e antes da terapêutica específica, o próximo 

passo será estudar o comportamento desta enzima após algum tempo de tratamento 

medicamentoso, para saber se há queda da atividade enzimática. Outra iniciativa importante 

será dosar a atividade da QT em paciente com PCM aguda, antes e após o tratamento, e 

acompanha-lo para analisar a dinâmica enzimática. Como a QT parece ser do ramo da 

imunidade inata, pode ser que sua atividade esteja mais pronunciada na fase aguda da doença. 

Para esclarecer o papel da QT na imunidade humana, será preciso comparar seu efeito 

com outras variáveis biomarcadoras de inflamação, como dosagem da Proteína C Reativa e 

contagem (total e diferencial) dos leucócitos, assim como as principais interleucinas do ramo 

inato e celular da imunidade. 

A atividade da QT também precisa ser relacionada com a gravidade da PCM – 

inclusive realizar a genotipagem da QT para os casos de atividade enzimática muito baixa. 

A dosagem da QT juntamente com outras quitinases como a AMCase (quitinase 

mamífera ácida) e as CLP (chitinase-like proteins, YKL-39 e YKL-40, por exemplo) pode 

ajudar a apresentar melhor dimensão das quitinases nos processos inflamatórios e infecciosos, 

como ocorre na PCM. 
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