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RESUMO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca fungica sistémica, causada pelo fungo
dimdrfico Paracoccidioides brasiliensis. A forma de apresentacdo predominante no
adulto é a crbnica, mas quando atinge criancas, adolescentes e adultos jovens,
geralmente apresenta-se sob forma aguda ou sub-aguda. E de grande interesse para os
paises da América Latina onde incide de forma endémica. Trata-se de uma doenca de
grande importancia epidemioldgica e social na regido onde foi realizado o estudo. O
tratamento é prolongado e com baixa adesdo. Existe grande volume de trabalhos
cientificos que tratam da biologia, imunologia e genética do fungo causador dessa
doenca, porém todo esse conhecimento ndo consegue se reverter em novas ferramentas
terapéuticas para as pessoas afetadas. Foi realizado um estudo retrospectivo,
epidemioldgico, transversal, observacional e descritivo, por meio de andlise de dados dos
prontuarios dos pacientes com diagnéstico de PCM atendidos no ambulatério de
Medicina Tropical do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). O objetivo do estudo foi
tracar o perfil de pacientes com PCM e comparar os tratamentos realizados. O perfil dos
pacientes foi: 78% do género masculino, 33% na faixa etaria entre 50 e 60 anos, 80%
apresentavam a forma cronica da doencga e o diagndstico foi realizado principalmente
por bidpsia da lesdo. Em relacdo ao tratamento, os medicamentos usados foram a
associacao sulfametoxazol-trimetoprima, itraconazol e anfotericina B. N3ao houve
significancia estatistica entre a eficacia dos tratamentos empregados em relacdo a

menor tempo de melhora clinica, efeitos adversos e abandono.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose. Infeccdo Fungica. Doencgas Endémicas.



ABSTRACT

The Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic fungal disease caused by the
dimorphic fungus Paracoccidioides brasiliensis. The predominant form in adults is the
chronicle, but when it affects children, adolescents and young adults, usually presents
itself in an acute or sub acute. It is of great interest in Latin American countries where it
covers an endemic form. It is a disease of great social and epidemiological importance in
the region where the study was conducted. Treatment is prolonged and low
membership. There are a large volume of scientific papers dealing with the biology,
immunology and genetics of the fungus that causes this disease, but all this knowledge
cannot revert into new therapeutic tools for people affected. We conducted a
retrospective, epidemiological, quantitative cross-sectional, observational, descriptive,
through analysis of data from medical records of patients diagnosed and treated in
outpatient PCM of Tropical Medicine Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). The
objective was to profile patients with PCM and compare the treatments. The profile page
of the patient was: 78% male, 33,3% were between 50 and 60 years of age, 80% had the
chronicle presentation of the disease and diagnosis was mainly performed by biopsy.
Regarding treatment was the medications used were: sulfamethoxazole-trimethoprim,
itraconazole and amphotericin B. There was no statistical difference between the used
treatment regards the shortest time of clinical improvement, adverse effects and

dropout.

Key words: Paracoccidioidomycosis. Fungal Infection. Endemic Diseases
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1 INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca fungica sistémica, causada pelo fungo
dimorfico Paracoccidioides brasiliensis. A forma de apresentagdo predominante é a cronica
do adulto, mas, quando atinge criancas, adolescentes e adultos jovens, geralmente
apresenta-se sob forma aguda ou sub-aguda. E de grande interesse para os paises da

América Latina onde incide de forma endémica. (COURA, 2005)

O Brasil conta com aproximadamente 80% dos casos relatados no mundo e esta
situado no centro da drea endémica, onde a doenga ocorre com mais frequéncia nas regides
Sudeste, Sul e Centro Oeste. No Estado de S3o Paulo, os relatos provém da regido central. A
avaliagdo do banco de dados de pacientes do Laboratdrio de Imunodiagndstico do Instituto
Adolfo Lutz de Sdo Paulo (LIM/BM/IAL-SP) demonstra que ha maior nimero de casos nos
municipios de Campinas, Sorocaba, Jundiai, Piracicaba, S3o José do Rio Preto, Barretos e Sao

José dos Campos. (MARQUES et al., 1983, BLOTTA et al., 1999)

Esta micose representa um importante problema de saude publica devido ao seu
alto potencial incapacitante e a quantidade de mortes prematuras que provoca,
principalmente para segmentos sociais especificos, como trabalhadores rurais. (COUTINHO;

SILVA; LAZERA, 2002)

A PCM predomina entre os trabalhadores rurais, que mantém contato intenso e
continuado com o solo. Além do trabalho rural, devem ser acrescidas outras profissdes, que
também oferecem esse tipo de contato com o solo ou vegetais, tais como tratoristas,
sondadores, trabalhadores de beneficiamento de café, arroz e algodao, entre outras. Assim,
essas constituem profissdes de risco para infeccdo por P. brasiliensis. (FERREIRA; FREITAS;

LACAZ, 1990, PANIAGO; AGUIAR; AGUIAR; 2003, SES, 2008)

Estudo de 3.181 ébitos por PCM no Brasil, a partir de séries temporais de 16 anos
(1980 — 1995), revelou que esta micose apresenta grande magnitude e baixa visibilidade,

destacando-se como oitava causa de mortalidade por doengca predominantemente cronica
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ou repetitiva, entre as infecciosas e parasitarias, e a mais elevada taxa de mortalidade entre

as micoses sistémicas. (COUTINHO; SILVA; LAZERA, 2002)

Em 2006 foi elaborado o Consenso em Paracoccidioidomicose onde a doenga foi
classificada de acordo com sua forma clinica: PCM aguda/subaguda; PCM crénica que pode
ser unifocal, multifocal ou sequelar residual. Neste consenso, apesar da limitacdo de estudos
comparativos em relacdo ao tratamento, foram protocoladas opgdes terapéuticas para as

diferentes formas clinicas. (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006)

Devido a importancia desta doenga no estado de S3ao Paulo, a partir de 2008 a
Secretaria de Saude de S3o Paulo publicou um manual em paracoccidioidomicose para

orientar o tratamento e notificar os casos no estado. (SES, 2008)

A adesdo é fundamental para se obter sucesso no tratamento; porém, muitos fatores
a dificultam ou a impedem: tratamento prolongado, moradia longinqua e baixo nivel
socioecondmico-cultural. O reconhecimento e o manejo adequado dessas condi¢des sdo
muito importantes para se atingir a cura da doenca. (COURA, et al., 2005, MACIEL; CANINI;
GIR, 2008)

1.1 MICROORGANISMO

A paracoccidioidomicose foi descrita pela primeira vez em 1908 pelo médico
brasileiro Adolpho Lutz, sob a determinacdo hifoblastomicose pseudococcididtica (Lutz,
1908). De 1909 a 1912, Splendore (1912) observou novos casos da doenca e descreveu mais
detalhadamente o agente etioldgico. Paracoccidioides brasiliensis é o agente etiolégico da
PCM. Taxonomicamente encontra-se no Reino Fungi, Filo Ascomycota, Classe Pleomycetes,
Ordem Onigenales, Familia Onygenaceae, Género Paracoccidioides e Espécie brasiliensis.

(BIALEK et al., 2000, SAN-BLAS; NINO-VEJA; ITURRIAGA , 2002)
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P. brasiliensis apresenta dimorfismo termo-dependente, crescendo a temperatura
ambiente sob a forma de colonias brancas, aderentes ao meio. Microscopicamente, observa-
se hifas delgadas, hialinas, septadas, multinucleadas e ramificadas com producdo de
clamiddsporos terminais ou intercalares, conidios e auséncia de corpo de frutificagcdo, sendo
denominada de saprofitica (RESTREO, 1985) ou micélio (LACAZ, PORTO, MARTINS, 2002).
Quando cultivado a 352C-372C, em meios enriquecidos desenvolve coldnias de coloragao
creme, chamadas cerebriformes ou leveduriformes. Ao microscdpico verifica-se a presenca
de células arredondadas ou ovais, multinucleadas, com paredes celulares espessas,
birrefringentes, rodeadas por multibrotamentos, constituindo a variante L (levedura). Esta
fase é conhecida também como parasitdria, pois é encontrada causando lesdes nos tecidos

do hospedeiro humano ou animal. (LACAZ; PORTO; MARTINS, 2002)

1.2 PATOGENESE

A PCM é adquirida através da inalacdo de propdgulos infectantes (conideos)
(RESTREPO et al. 1976, 1984, 1989). Nas areas endémicas o primeiro contato com o fungo
ocorre geralmente nas primeiras duas décadas de vida (LONDERO; MELO 1988). H3a alguns
relatos de casos por suposta inoculacdao traumatica, geralmente forma tegumentar Unica,
nos quais nao se evidenciou o foco da micose em outro sitio nem histéria epidemioldgica

caracteristica. (CASTRO et al., 1975)

Gonzales-Ochoa (1956) consolidou a hipétese de que o mecanismo de infeccdo da
PCM ocorria pela via area superior, por meio da inalacdo de formas fungicas diminutas
denominadas de conideos. Uma vez inalados, sob os efeitos da temperatura corpdérea do
hospedeiro, alguns sistemas enzimaticos do patdégeno sdo ativados, permitindo a

transformacdo da forma infectante em parasitaria (levedura) (FRANCO, 1986). Segundo o
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autor, as manifestagdes em mucosa oral e cutanea seriam secundarias e resultantes da

disseminacao linfo-hematogénica do fungo, a partir do tecido pulmonar.

Desde entdo esta via de infeccdo é a mais aceita, sendo evidenciada por varios
aspectos, destacando-se: as tentativas infrutiferas de isolamento de P. brasiliensis a partir de
gramineas e outros vegetais (ALQUATI, 1999); o freqliente achado de lesGes pulmonares em
exames de autopsias (MONTENEGRO; FRANCO, 1994); e o isolamento de P. brasiliensis em
amostras de escarro e lavado bronquico de pacientes portadores de lesGes pulmonares

inaparentes. (MONTENEGRO; FRANCO; 1994, RESTREPO et al., 1976, FRANCO, 1986)

Uma vez inalado, o fungo pode ser destruido no parénquima pulmonar por células
fagociticas inespecificas ou multiplicar-se e produzir foco de infec¢ao, o qual é drenado para
o linfonodo regional localizado no hilo pulmonar, caracterizando, assim, o complexo
primario na PCM. No entanto, essas lesGes podem regredir espontaneamente em individuos
imunocompetentes, com destruicdo total ou parcial do fungo (MOTTA, 1935), caracterizando

a forma subclinica da doenca. (LACAZ et al., 1959)

Eventualmente, os fungos contidos no complexo primdrio podem disseminar-se por
via hematogénica e/ou linfatica, atingindo outros drgdos, causando a forma juvenil ou aguda
(LONDERO, 1986). No entanto, muitos individuos permanecem com o complexo primario
cicatricial contendo fungos vidveis, denominados de lesGes quiescentes, que podem evoluir

para PCM cronica, muitos anos apds a infeccdo. (FRANCO, 1986)

Nos tecidos a reatividade do hospedeiro induz reacdo inflamatéria, que culmina na
formacdo de granuloma, o qual foi inicialmente descrito por Motta (1935). O granuloma
representa uma resposta do hospedeiro ao agente agressor, ou seja, o P. brasiliensis, na
tentativa de bloquear e restringir seu desenvolvimento, impedindo sua multiplicacdo e
disseminacdo para drgdos e tecidos adjacentes (FRANCO, 1986). A evolucdo do granuloma
parece estar intimamente relacionada ao tipo de resposta imune desencadeada pelo
hospedeiro, bem como aos componentes de parede liberados pelo patégeno. (FIGUEIREDO

et al., 1986)
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Fatores relacionados ao P. brasiliensis, como viruléncia, patogenicidade e composicao
antigénica, e ao hospedeiro, como suscetibilidade genética, faixa etdria, sexo, tabagismo,
etilismo, desnutricdo e deficiéncia do sistema imunoldgico, estdo associados as

manifestacdes clinicas da doenca. (LONDERO, 1986)

San-Blas e San-Blas (1977), verificaram que polissacarideos como a-(1,3) glucana e -
(1,3) glucana estdo relacionados ao dimorfismo fungico e a viruléncia deste patégeno. Os
autores, ao estudarem diferentes isolados de P. brasiliensis, sugeriram que a a-(1,3) glucana
protege o fungo contra enzimas digestivas produzidas pelos leucécitos e macréfagos do
hospedeiro. Segundo San-Blas (1982), o parasitismo por P. brasiliensis ocorre quando este se
transforma em levedura no inicio do processo infeccioso, evadindo-se, assim, da acdo de
enzimas fagociticas, uma vez que os fagécitos humanos sdo capazes de produzir apenas B-

glucanases, as quais digerem somente a -(1,3) glucana.

Dentre os fatores proprios do fungo capazes de aumentar sua patogenicidade, os
mais freqlientes sdo os lipides e os polissacarideos (SAN-BLAS, 1982) e, mais recentemente,
a glicoproteina de 43 kDa, antigeno imunodominante de P. brasiliensis. (VICENTINI et al.,

1994, LOPES et al., 1994)

A infeccdo é muito mais freqliente que a doenca, pois muitos individuos se infectam
com o fungo e mantém focos latentes por toda a vida e nunca adoecem. Inquérito realizado
em Pratania (SP), por meio de reacdes intra-dérmicas com paracoccidioidina e
histoplasmina, no mesmo individuo, revelou que 51,2% da populagdao eram, ao mesmo
tempo, paracoccidioidino-positivos e histoplasmino-negativos, o que demonstra elevada
prevaléncia de infec¢dao paracoccidididica, pois os outros fungos que poderiam propiciar
reacao cruzada com antigenos de P. brasiliensis ndo tém sido identificados na regido. Esse
mesmo estudo revelou que, entre criancas com cinco a 13 anos de idade, essa prevaléncia

era igual a 32,5%, o que demonstra contato precoce com o fungo. (RODRIGUES, 2004)
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

N3do se conhece o nimero exato de casos da doenga por ndo ser de notificacdo
compulséria no Brasil. Os cdlculos de prevaléncia, incidéncia e morbidade da micose se

baseiam em relatos de inquéritos epidemioldgicos e de série de casos. (COURA et al., 2005)

Sua relevancia em saude publica estd diretamente relacionada a existéncia de
extensas areas endémicas, ao frequente envolvimento de individuos na fase mais produtiva
da vida, a possibilidade de comprometimento de qualquer 6rgao, aparelho ou sistema, ao
longo tempo necessdrio para o tratamento dos doentes, a elevada taxa de recidiva,
principalmente devido as falhas e abandono de tratamento, a possibilidade de reativagao
mesmo apos tratamento eficaz e as importantes sequelas detectadas em grande parte dos
pacientes. Todas estas condicbes determinam um expressivo e elevado custo sécio-

econdmico para o estado e/ou federacdo. (MARQUES et al.,1983, BLOTTA et al., 1999)

A PCM apresenta distribuicdo geografica restrita aos paises da América Latina. Casos
autoctones dessa micose foram descritos do México a Argentina, inclusive em vdrios paises
da América Central. Na América do Sul, o Chile constitui o Unico pais em que nenhum caso
foi observado, pois condicdes ecoldgicas ndo favorecem a presenca de Paracoccidioides
brasiliensis, agente causal da PCM, no solo. Brasil, Venezuela, Coldmbia e Argentina sdo os
paises que apresentam o maior nimero de casos de PCM. (WANKE, 1994, LACAZ et al., 2002,
CONTI-DIAZ; CALLEGARI, 1979)

Fatores ambientais decorrentes da abertura de novas fronteiras agricolas, com a
derrubada de florestas, sobretudo na AmazOnia, também contribuiram para o atual
panorama da micose, ocorrendo aumento na deteccdao da doenca na regidao norte do Brasil.

(ABATI et. al., 2010)

Barrozzo e cols. (2009), utilizando dados epidemiolégicos e climaticos aplicaram

métodos estatisticos para criar um modelo capaz de avaliar a influéncia do clima na
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variabilidade da doenca. O trabalho se baseou em casos ocorridos entre 1969 e 1999 na
regidao de Botucatu (SP), que é uma darea considerada hiperendémica. A pesquisa concluiu
que a presenca do fungo cresce quando ha um aumento da armazenagem de dgua no solo
em periodos chuvosos e ha maior liberagdo de esporos quando aumenta a umidade absoluta

do ar.

Santo (2008) estudou a tendéncia da mortalidade relacionada a PCM no Estado de
Sdo Paulo, pela avaliagdo das causas multiplas de morte, considerando todas as mortes
ocorridas entre 1985 e 2005, cujas declaracdes de ébito informassem a micose em qualquer
linha ou parte do atestado médico. Verificou que, das 24 Direcdes Regionais de Saude (DIRs)
do estado de S3o Paulo, 15 apresentaram mencdes a PCM. As DIRs com maior numero de
Obitos relacionados a doenca foram as de Campinas, com 223 o6bitos; Capital com 212;
Sorocaba, com 203; Piracicaba, com 119; S3o José do Rio Preto, com 114; S3o Jodo da Boa

Vista, com 109 e Ribeirdo Preto, com 107 débitos.

Em um estudo relacionado a ébitos por PCM a taxa de mortalidade média anual foi
de 1,45/milhdo de habitantes, com distribuicdo espacial ndo homogénea entre as diferentes
Regides e Estados e predominio nas Regides Sul e Sudeste. Houve registro de 6bitos em
cerca de um quarto dos municipios brasileiros. A taxa de mortalidade predominou em
individuos do sexo masculino, com 84,75% dos 6bitos e razdo de masculinidade de 562
homens/ 100 mulheres. O grupo etario entre 30 e 59 anos foi o mais atingido, seguido de

individuos com 60 anos ou mais. ( COUTINHO; SILVA; LAZERA, 2002)

A faixa etdria mais acometida situa-se entre 30 e 50 anos de idade e mais de 90% dos

casos sao do sexo masculino. (VALLE et al., 1992, SES, 2008)
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1.4 QUADRO CLIiNICO

O polimorfismo clinico da PCM, assim como em outras doengas infecciosas, pode ser
influenciado pelo meio ambiente, patogenicidade do parasita e resposta imune do

hospedeiro. (COURA et al., 2005)

Em 2006 foi elaborado o Consenso em Paracoccidioidomicose onde a PCM foi
classificada de acordo com sua forma clinica: PCM aguda/subaguda e PCM crénica, que pode

ser unifocal, multifocal ou sequelar residual. (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006)

A forma aguda/sub aguda (juvenil) é responsdvel por 3 a 5% dos casos da doenga,
predominando em criancas e adolescentes, mas podendo eventualmente, acometer
individuos até os 35 anos de idade. A distribuicdo da forma aguda/subaguda é semelhante
em criancas dos géneros masculino e feminino. Esta forma clinica caracteriza-se por
evolucdo mais rapida, onde o paciente geralmente procura o servico médico entre 4 a 12
semanas de instalagdo da doenga. Em ordem de frequencia, podemos destacar a presenca
de linfadenomegalia, manifestacdes digestivas, hepatoesplenomegalia, envolvimento ésteo-
articular e cutdaneo como as principais formas de apresentacdo desta micose. (SHIKANAI-

YASUDA et al., 2006)

A forma cronica (tipo adulto) responde por mais de 90% dos pacientes, e apresenta-
se principalmente na faixa etaria entre os 30 e 60 anos, predominantemente do sexo
masculino. A doenca progride lentamente, de forma silenciosa, podendo levar anos até que
seja diagnosticada. As manifestacdes pulmonares estdo presentes em 90% dos pacientes. E
chamada de apresentacdo unifocal quando a micose estd restrita a somente um orgdo. Os
pulmdes podem ser o Unico 6rgdo afetado em até 25% dos casos. Geralmente, a doenga
envolve mais de um 6érgdo simultaneamente (apresentacdo multifocal), sendo pulmdes,

mucosas e pele os sitios mais acometidos pela infec¢do. (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006)
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1.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Moreira (2008), fez uma revisdao da literatura sobre o diagndstico laboratorial e
antigenos da Paracoccidioidomicose e mostrou que o diagndstico considerado padrado ouro é
o isolamento do fungo em cultura. O autor divide o diagndstico laboratorial da PCM em
diagndstico micoldgico, pesquisa de antigenos, molecular e através do uso de Antigenos de

P. brasiliensis.

Micoldgico

Na PCM, como em outras micoses, o diagndstico considerado como padrdo-ouro é o
isolamento do agente etioldgico em cultura. Para o isolamento de P. brasiliensis recomenda-
se 0o emprego de meios de cultura enriquecidos com extrato de levedura, contendo
antibidticos ou, ainda, agar infusdo de cérebro e coracdo (BHI). O material semeado é
incubado a 252C-30°C, crescendo lentamente (15 a 30 dias), sob a forma de micélio,
apresentando colbnias brancas ou amarronzadas, cotonosas ou glabrosas. (MENDES-

GIANNINI; MELHEM 2001; CAMARGO; FRANCO, 2000)

Na maioria das vezes, as leveduras de P. brasiliensis podem ser facilmente
visualizadas ao microscépio Optico. Normalmente, empregam-se secre¢des do trato
respiratorio, raspado e crostas de lesdes ulceradas, tecidos de bidpsia, pus de ganglios, urina
e LCR, entre outros. Em material de puncgao ganglionar, por exemplo, visualizam-se células
globosas, ovais ou elipiticas com 5um a 25um de didmetro, inclusdes citoplasmaticas e

multibrotamentos com parede de duplo contorno refringente. (MOREIRA, 2008)

Nos casos em que a bidpsia é possivel e menos lesiva para o paciente, coloracdes
especiais como o Gomori-Groccott ou 4dacido periddico de Schiff podem auxiliar no
diagndstico, por meio da observacao nos granulomas de células tipicas multibrotantes. As

células em multiplo brotamento sao esféricas (10 a 20 um de didametro) e os brotos esféricos
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ou em forma de lim3o encontram-se dispostos ao redor da célula-mae. (MENDES-GIANNINI;

MELHEM, 2001)

Importante salientar que a PCM, principalmente em sua forma pulmonar, deve ser
diferenciada de outras micoses e da tuberculose. Os achados clinicos e radioldgicos sdo
inespecificos; no entanto, calcificagdo extensa, efusdao pleural e localizagdo apical sdo
indicativas de histoplasmose e tuberculose. O diagndstico diferencial com leishmaniose
também assume grande importancia, uma vez que as regiées endémicas para esta patologia
coincidem muitas vezes com as da PCM, sendo que as lesdes orais, cutdneas e de fossas
nasais sdo bastante semelhantes. O comprometimento do sistema linfatico simula doencga

de Hodgkin e outras doencgas malignas. (MENDES-GIANNINI; MELHEM, 2001)

Pesquisa de anticorpos

E evidente o fato de que o diagndstico de certeza de processos infecciosos derive da
demonstracdo do agente etiolégico em preparados histolégicos, exame a fresco ou cultivo
(LACAZ, 2003, MENDES-GIANNINI; MELHEM, 2001, CAMARGO; FRANCO, 2000). No entanto,
em algumas situagdes o estado fisico ou clinico dos pacientes impossibilita o acesso ao local

da lesdo, impedindo assim a coleta do material biolégico. (MOREIRA, 2008)

Historicamente, na PCM a pesquisa de anticorpos (FERREIRA-DA-CRUZ et al., 1990) e
antigenos (DEL NEGRO et al.,1994) especificos no soro de pacientes empregando-se técnicas
soroldgicas, além de importante auxilio diagndstico, tem a fun¢cdo de monitorar o curso da
doenca durante e pds-tratamento (HAMILTON, 1998), permitindo a obtencdo de resultados
mais rapidos, quando comparados aos exames de cultura e histopatolégico, sendo que em
alguns casos se traduz na primeira indicacdo da natureza micdtica da doenca, principalmente
naqueles individuos com sinais clinicos inaparentes (LACAZ, 2002). A técnica utilizada,
portanto, ha que aliar sensibilidade a especificidade (FERREIRA-DA-CRUZ et al., 1990) para

gue o valor preditivo (CANO; RESTREPO, 1987) seja maximo e reprodutivel.
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Apesar de técnicas soroldgicas como imunodifusdo dupla (ID) (FERREIRA-DA-CRUZ et
al., 1990), imunofluorescéncia indireta (FRANCO; FAVA-NETTO; CHAMA, 1973)
contraimunoeletroforese, ELISA e immunoblotting serem empregadas para o diagndstico
confirmatoério da PCM, visando a pesquisa de anticorpos e/ou antigenos, os indices de
resultado falso-positivos e falso-negativos ainda s3o muito elevados, estando a
especificidade e sensibilidade da técnica diretamente relacionadas ao antigeno empregado.

(ELIAS COSTAS; Da SILVA; KAWASAKI, 2000)

Segundo Fava-Netto (1955), o primeiro teste amplamente utilizado no diagndstico e
acompanhamento de pacientes com PCM foi a fixacdo de complemento, empregando como
antigeno extrato de P. brasiliensis em salina, obtendo sensibilidade de 80%. Posteriormente,
o emprego de antigeno polissacaridico de P. brasiliensis elevou a sensibilidade da técnica
para 90%. Contudo, devido a sua baixa especificidade e as dificuldades metodoldgicas
envolvidas, como a instabilidade das hemaceas e do complemento, esta técnica agora é

raramente utilizada (MENDES-GIANNINI; DEL NEGRO; SIQUEIRA,1994)

A ID foi primeiramente utilizada no diagndstico da PCM por Ferri (1961) e permanece
ha 47 anos como método de escolha, empregado rotineiramente pelos laboratérios clinicos
devido ao seu facil procedimento, baixo custo operacional, sensibilidade entre 65% a 100%,
especificidade e valor preditivo de 100%. Além disso, esta técnica consente que os clinicos
realizem o acompanhamento soroldgico dos pacientes, verificando a diminui¢cdao dos titulos
de anticorpos anti-P. brasiliensis, permitindo também avaliar a eficdcia da terapia

antifungica. (ELIAS COSTAS; Da SILVA; KAWASAKI, 2000)

Segundo Siqueira (1982), os resultados da ID podem variar devido a diferentes
parametros, entre os quais a preparac¢do antigénica utilizada, a forma da doenca e o inicio do

tratamento.

Devido a simplicidade, ao fato de que nao requerer equipamentos de alto custo e
ainda a sua boa sensibilidade e especificidade (>90%) a imunodifusdo com “agar gel Double”

continua a ser o método mais recomendado para diagndstico e seguimento desta micose
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durante e apds o tratamento. (LONDERO; MELO, 1983, NOGUEIRA; ANDRADE; TONELLI,
2006, PEREIRA ; BUCARETCHI; BARISON, 2004)

O teste de ELISA tem sido utilizado para a detec¢dao de anticorpos em quase todas as
micoses sistémicas, sendo em todas. Apesar disso, em relacdo ao imunodiagnéstico da
paracoccidioidomicose a técnica ainda oferece grandes porcentagens de reatividade
cruzada, principalmente frente a soros de pacientes com histoplasmose, candidiase, doenca
de Jorge Lobo e, recentemente, frente a soros de pessoas aparentemente sadias, residentes
em areas endémicas para PCM. (ELIAS COSTAS; Da SILVA; KAWASAKI, 2000, MENDES-
GIANNINI; DEL NEGRO; SIQUEIRA,1994, ALBUQUERQUE, 2005)

O teste de ELISA para o sorodiagndstico da PCM foi utilizado primeiramente por
Arango (1982) e depois, simultaneamente, por Camargo e cols. (1984) e Mendes-Giannini e
cols.(1984), que comprovaram a existéncia de reatividade cruzada frente a soros
heterdlogos. Entretanto, os autores demonstraram que a absorcdo dos soros de pacientes
com PCM com células de Candida albicans ou Histoplasma capsulatum tornava a reacdo

mais especifica. (ELIAS COSTAS; Da SILVA; KAWASAKI, 2000)

Del Negro e cols. (2000), avaliaram pelo método cladssico de ELISA o perfil de
reatividade de 43 amostras de soro de pacientes com doenca ativa, verificando que soros de
pacientes com a forma crbénica unifocal apresentaram baixa densidade éptica, com trés
pacientes apresentando valores proximos ao cut off, observando ainda a existéncia de

reatividade cruzada frente a soros de pacientes com doenca de Jorge Lobo e histoplasmose.

Visando minimizar os altos indices de reatividade cruzada e, conseqlientemente,
otimizar a especificidade da técnica de ELISA para o diagndstico da PCM, Albuquerque e cols.
(2005) empregaram como antigeno a fracdo de 43 kDa de P. brasiliensis tratada com
diferentes concentra¢des de metaperiodato de sddio, avaliando-se parametros como: a pré-
absorcdo dos sorotestes com antigenos de C. albicans e/ou H. capsulatum e a diluicdo dos

soros de pacientes com PCM com galactose. Entretanto, os autores obtiveram especificidade
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maxima de 84%, sugerindo que nenhum dos procedimentos adotados foi suficiente na

eliminagao da reatividade cruzada.

Técnicas imunoenzimdticas do tipo Western-Blot ou immunoblotting (IB) possuem
alta sensibilidade e foram empregadas originalmente para caracterizar a resposta imune

humoral aos antigenos de P. brasiliensis. (ELIAS COSTAS; Da SILVA; KAWASAKI, 2000)

Molecular

Bialek e cols. (2000) utilizaram a técnica de Nested PCR para detectar fragmentos de
DNA de P. brasiliensis, empregando uma seqiiéncia do gene da gp43 como alvo. A PCR foi
realizada com DNA obtido de homogenato de pulmao de 23 camundongos infectados com
conidios de P. brasiliensis, DNA de camundongos ndo infectados e de camundongos
infectados com H. capsulatum. Os autores observaram que os 23 homogenatos foram
positivos pela técnica de Nested PCR, sugerindo que, pelo fato de ser uma metodologia

sensivel e especifica, podera ser utilizada no diagndstico da PCM em amostras de tecido.

Gomes e cols. (2000) relataram o emprego da PCR para a deteccdo de DNA de P.
brasiliensis na saliva de 11 pacientes com a forma cronica da PCM. Segundo os autores,

100% das amostras analisadas foram positivas.

Devido a sua alta sensibilidade e especificidade, é inevitavel que a identificacao
molecular de fragmentos de DNA de P. brasiliensis pela PCR, com aplicabilidade diagndstica,

seja brevemente implantada para o diagndstico da paracoccidioidomicose. (MOREIRA, 2008)

Antigenos de P. brasiliensis

P. brasiliensis apresenta em sua constituicdo uma multiplicidade de componentes
antigénicos, alguns préprios da espécie e outros comuns aos demais fungos. Estes antigenos
podem ser extraidos da parede celular do fungo, do conteldo citoplasmdtico ou, ainda, do
filtrado de cultura. Contudo, dados da literatura demonstram variabilidade na metodologia

utilizada pelos diferentes laboratérios com o objetivo de produzir antigenos de P.
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brasiliensis. Entre estas, pode-se citar: a escolha da amostra flngica, tamanho do indculo,
meio de cultura, periodo, forma e temperatura de incubagdo. A grande heterogeneidade
destes parametros muitas vezes interfere no produto final e compromete a especificidade,
estabilidade e reprodutibilidade dos antigenos, caracteristicas de vital importancia no
imunodiagndstico da PCM e de outras micoses. A reatividade cruzada, comumente
observada nestes casos, pode ser explicada pela grande similaridade antigénica entre os

fungos dimdrificos. (MOREIRA, 2008)

1.6 TRATAMENTO

Até 1940, a paracoccidioidomicose encontrava-se na era do niilismo terapéutico,
sendo os pacientes até entdo tratados com uma verdadeira panacéia que incluia o iodeto de
sddio intravenoso, o sulfato de cobre, compostos arsenicais e mercuriais, além de corantes
diversos como o azul-de-metileno, tripaflavina, verde-de-malaquita, entre outros. Embora se
observasse melhora fugaz em alguns pacientes tratados com iodeto de sédio, azul-de-
metileno ou mercurocromo, nao havia até entdao nenhum caso de cura comprovada. Este
panorama mudou radicalmente quando, no final da década de 30, pela primeira vez,
empregou com sucesso um derivado sulfonamidico no tratamento da
paracoccidioidomicose. Embora requerendo esquemas terapéuticos de longa duracdo, as
sulfas ainda sdo amplamente empregadas e, juntamente com a anfotericina B e derivados
azélicos, constituem o arsenal terapéutico atualmente empregado nesta micose sistémica.
Os farmacos mais utilizados para as formas leves e moderadas da doenca sdo o cotrimoxazol

(CMX) e o itraconazol (ITRA). (QUEIROZ-TELLES, 2006)

O consenso brasileiro de tratamento da paracoccidioidomicose (SHIKANAI-YASUDA et
al., 2006) sugere o uso de itraconazol, sulfametoxazol/trimetoprima e anfotericina B

dependendo da forma clinica e disponibilidade da medicacao.
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Entre os novos antiflngicos sistémicos, somente os derivados triazélicos de segunda
geragao (voriconazol, posaconazol e ravuconazol) possuem uso potencial na doenca. As
equinocandinas (caspofungina, micafungina e anidulafungina) ndo atuam contra o

Paracoccidioides brasiliensis. (QUEIROZ-TELLES, 2006)

O manejo terapéutico da PCM deve obrigatoriamente incluir medidas de suporte as
complicagdes clinicas associadas ao envolvimento de diferentes érgaos pela micose, além da
terapéutica antifungica especifica. Os pacientes deverao ser acompanhados periodicamente
até apresentarem os critérios de cura. Vdrios antifungicos podem ser utilizados para o
tratamento desses pacientes, tais como anfotericina B, sulfonamidicos (sulfadiazina,
associacdo sulfametoxazol/trimetoprima), azdlicos (cetoconazol, fluconazol, itraconazol).

(SES, 2008, SHIKANAI-YASUDA et al., 2006)

Apesar da limitacdo das informacdes disponiveis em estudos comparativos com
diferentes esquemas terapéuticos o Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose sugere o
itraconazol como a opcdo terapéutica que permitiria o controle das formas leves e
moderadas da doenca em menor periodo de tempo. Entretanto, considerando que o
medicamento ndo esta disponivel na rede publica da maioria dos Estados, a combinacao
sulfametoxazol-trimetoprima é a alternativa mais utilizada na terapéutica ambulatorial dos

pacientes com PCM. (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006 , SES, 2008)

Pacientes com formas graves, necessitando internacdo hospitalar, devem receber
anfotericina B ou associacdo sulfametoxazol-trimetoprima (CMX) por via intravenosa. A
duracdo do tratamento relaciona-se a gravidade da doenca e ao tipo de farmaco utilizado.
Usualmente, o tratamento é de longa dura¢do para permitir o controle das manifestacdes
clinicas da micose e evitar as recaidas. O paciente deve permanecer em tratamento e
acompanhamento até a obtencdo dos critérios de cura, com base nos parametros clinicos,

radioldgicos e soroldgicos. (SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, SES, 2008)

Além do tratamento antifungico especifico, o paciente deverd receber assisténcia

para as condi¢des gerais como desnutricao, tratamento odontolégico, doenca de Addison e
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co-morbidades (tuberculose, aids, enteroparasitoses, infeccdes bacterianas pulmonares).

(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, SES, 2008)

O CMX ¢é apresentado em comprimidos que contém 400mg de sulfametoxazol e
80mg de trimetoprima e, para adultos, deve ser prescrito na dose de 2 ou 3 comprimidos a
cada 12 horas. Criangcas devem receber 8,0 a 10 mg/kg de trimetoprima e,
consequentemente, 40 a 50 mg/kg de sulfametoxazol, de 12 em 12 horas, por via oral.
Solugbes orais devem ser utilizadas para facilitar o ajuste da dose. O ITZ encontra-se
disponivel, no Brasil, em cdpsulas e deve ser utilizado na dose didria Unica de 200 mg para
adultos, apds uma das refei¢cdes (café da manha, almocgo ou jantar). Criancas devem receber
8,0 mg/kg de peso corporal. Os pacientes com formas graves de PCM, devem
preferencialmente realizar o tratamento em regime hospitalar. Os farmacos que podem ser
empregados nestes casos graves sdo: a anfotericina B, na dose de 1mg/kg/dia ou solugdo
intravenosa de sulfametoxazol/trimetoprima, na dose de duas ampolas cada 8h até melhora
clinica do paciente que permita a introdu¢do da medicagdo antifungica oral. (SES, 2008,

SHIKANAI-YASUDA et al., 2006)

O Consenso de Paracoccidioidomicose recomenda que o controle do tratamento
deve se basear em avaliagdes clinicas, micolégicas, de hemossedimentacgao, radioldgicas e
soroldgicas. Como os parametros soroldgicos sdo os ultimos a se normalizarem, a duracao
do tratamento deve ser controlada pela reacdo de imunodifusdo dupla em gel de dgar (IDD)
ou pela contraimunoeletroforese semi quantitativa(CIE). Assim, o tratamento deve ser
interrompido quando a reac¢do de IDD for persistentemente negativa ou a CIE revelar niveis
estaveis de anticorpos, iguais ou inferiores a diluicdo de 1/8. Isto significa que pelo menos
duas avalia¢cdes soroldgicas indicativas de interrupg¢ao do tratamento devem ser observadas,
num periodo de seis meses, antes de se descontinuar a medica¢do, pois muitas vezes o
paciente apresenta uma reag¢do de IDD negativa apenas momentanea, que se revela positiva
na avaliacdo seguinte. Com este cuidado, evita-se a suspensdo precoce do tratamento.

(SHIKANAI-YASUDA et al., 2006, SES, 2008)
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Na impossibilidade de se fazer o controle com IDD ou CIE, deve-se tratar as formas
leves por pelo menos seis a nove meses e as moderadas por pelo menos 12 a 18 meses,
qguando se utilizar o ITZ. Quando o CMX for indicado, o tempo de tratamento deve ser de
pelo menos 12 meses nas formas leves e de pelo menos 18 a 24 meses, nas moderadas.
Deve-se registrar, no entanto, que o tratamento sé deverd ser interrompido se os critérios
de cura tiverem sido alcangados. Por outro lado, a critério clinico, pode se considerar a
diminuicdo da dose de CMX ou de ITZ apds um ano de tratamento. (SES, 2008, SHIKANAI-
YASUDA et al., 2006)
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2 OBJETIVO

Tracar o perfil dos pacientes com paracoccidioidomicose e comparar os
tratamentos realizados nos pacientes com paracoccidioidomicose tratados no ambulatério
de medicina tropical do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, quanto a eficacia, seguranca e

abandono de tratamento.
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3 CASUISTICAS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, epidemioldgico, quantitativo, transversal,
observacional, descritivo, por meio de analise de dados dos prontudrios dos pacientes com
diagndstico de PCM atendidos no ambulatério de Medicina Tropical do Conjunto Hospitalar
de Sorocaba (CHS). Trata-se de um hospital publico de nivel tercidrio pertencente ao
Departamento Regional de Saude XVI, referéncia para 48 municipios do interior do estado

de S3o Paulo.

Com uma ficha de coleta de dados foi possivel tracar um perfil do paciente, forma

clinica acometida e tratamento realizado.

Critérios de inclusdo: Todos pacientes com diagndstico de Paracoccidioidomicose tratados

no ambulatério de Medicina Tropical do Conjunto Hospitalar de Sorocaba/SP, no periodo de

2005 a 2009.

Periodo do estudo: A coleta de dados foi realizada entre margo e novembro de 2009.

Andlise de Dados: Os dados foram coletados através de uma ficha de coleta de dados e

tabulados em Excel e aplicados os testes estatisticos pertinentes. Para as comparacdes entre
médias de grupos, foi aplicada Andlise de variancia, seguida do teste de Tukey-Kramer em
nivel de 5% de significancia. Para as comparagdes entre proporg¢des, foi aplicado o teste Z

em nivel de 5% de significancia.

Ficha de coleta de dados:
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IDENTIFICACAO:

Nome: DN

Sexo: ()M () F Profissdo:

Atividade com agricultura (anos): () 10a 20; ()20a 30; ()30a40; ()40 a 60 anos; ()60a 70; () +de 70

Tipo de atividade:

Naturalidade: Procedéncia:

Tabagismo () etilismo() Peso (Kg):

Data do Inicio dos sintomas: Data do procura médico:___

Qual servigo fez o diagndstico:

( ) ambultério SUS () hospital SUS ( ) ambulatdrio privado ( ) hospital privado

Qual especialidade fez diagndstico:

FORMA CLINICA

( ) PCM infec¢éio () PCM doencga ( ) PCM aguda/sub aguda (juvenil) ( ) Forma crénica (tipo adulto)

SINAIS E SINTOMAS

Sintomas gerais

( ) Ictericia . ( ) Oclusdo ou sub oclusdo intestinal () Sd da compressdo da veia cava () Diarréia com Sd de mad

absorgdo Outros:

( ) Lesdo de pele — Local: ( ) Lesdo de mucosa — Local: ( ) Sintoma pulmonar —

Qual:

Cadeia de linfonodos acometidas:
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() Cervical ( ) Axilar ( ) Inguinal ( ) Todas ( ) Nenhuma

Envolvimento Adrenal () sim () ndo

() Astenia () Emagrecimento () Hipotensdo arterial ( ) Hiperpigmentagdo da pele () Dores abdominais

Sistema Nervoso Central

() Cefaléia () Défict motor () Convulsdo ( ) Alt de comportamento e/ou consciéncia

() Outros Qual:

TRATAMENTO

() Itraconazol Inicio: Fim: Dose:
() Trimetoprima+Sulfametoxazol Inicio: Fim: Dose:
( ) Anfotericina B Inicio: Fim: Dose:

Melhora clinica em quanto tempo?

CO-MORBIDADES

()sim  ()ndo . Qual:
SEQUELAS:

()Sim () Nédo Qual:
. Exames laboratoriais

. Adesdo () sim () ndo

. Motivo do abandono:

. Efeitos adversos:

Quadro 1: Ficha de coleta de dados
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Aspectos éticos: O protocolo de estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade de Sorocaba (CEP) protocolo 042/2008 e autorizado pela Comissédo

de Ensino e Pesquisa do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (COEP). (Anexo A)
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4 RESULTADOS

4.1 PERFIL DOS PACIENTES

4.1.1 Género

Nesse estudo foram encontrados 45 casos de pacientes com diagndstico de PCM,

sendo 35 (77,78%) do género masculino e 10 (22,22%) do feminino.

4.1.2 Faixa Etaria

A idade minima foi de 15 anos e a maxima de 73 anos, sendo que a quinta década de
vida foi a que apresentou maior nimero de individuos acometidos pela doenca, 15 (33,3%).

(figura 1)
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Figura 1. Faixa etdria (anos) e género dos portadores de PCM.

4.1.3 Procedéncia

70-80

H Feminino
B Masculino

m Total

35

No estudo verificou-se que a maioria dos pacientes eram pertencentes a Direcado

Regional de Saude XXIll na qual o Conjunto Hospitalar de Sorocaba é referéncia. (Tabela 1)

Tabela 1. Procedéncia (n e %) dos pacientes portadores de PCM.

%
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57,78
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8,99
2,22
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2,22
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4.1.4 Atividade Profissional

Em relagdo a atividade profissional, 71,43% (35 pacientes) referiram atividades com
agricultura ou construcao civil e 28,57% faziam parte de outras profissdes ndo relacionadas

ao trabalho com o solo ou construgdo civil. (Figura 2)

M Relacionado com agricultura e pecudria H Construgdo civil = Outras

Figura 2. Atividade profissional dos portadores de PCM

4.1.5 Etilismo e Tabagismo

O habito do tabagismo e especialmente do etilismo s3o fatores diretamente
relacionados com a adesdo do tratamento e por esse motivo foram considerados na
casuistica deste estudo, em qualquer momento da vida, independente do tipo e quantidade

utilizados.
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Nesse estudo 64,44% dos pacientes eram tabagistas, 35,56% etilistas, 31,11%

tabagistas e etilistas e 31,11% ndo eram nem tabagistas e ndo eram etilistas. (Figura 3)

70,00% - 64,44%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%

Tabagistas Etilistas Tabagistas + Etilistas N&o Tabagistas e Ndo
etilistas

Figura 3. Consumo de alcool e fumo em portadores de PCM.

4.1.6 Forma Clinica

Nosso estudo mostrou que a forma clinica mais encontrada foi a forma crénica 80%

dos pacientes e a forma aguda foi diagnosticada em 20% dos pacientes. (Figura 4)
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M Crbnica

B Aguda

Figura 4. Forma clinica (%) encontrada nos portadores de PCM.

4.1.7 Diagndstico Clinico

O diagndstico da paracoccidioidomicose, no presente estudo, foi feito em sua maioria
nos ambulatérios do SUS (66,67%) e os demais casos necessitaram de internagdo hospitalar
(33,33%). Dos 45 diagndsticos de Paracoccidioidomicose, 24,44% foram feitos pela

odontologia, 24,44% pela otorrinolaringologia e 13,33% pela infectologia. (TABELA 2)
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Tabela 2. Especialidades responsaveis pelo diagndstico de PCM no presente estudo.

Especialidade n %

ODONTOLOGIA 11 24,44
OTORRINO 11 24,44
INFECTOLOGIA 6 13,33
CLINICA MEDICA 5 11,11
CABECA E PESCOCO 4 8,89
DERMATOLOGIA 2 4,44
NEUROCIRURGIA 2 4,44
PNEUMOLOGIA 2 4,44
ORTOPEDIA 1 2,22
UROLOGIA 1 2,22
Total 45 100

No presente trabalho, o tempo do inicio dos sintomas até o diagndstico variou de 0,5
até, no maximo, 15 meses, com uma média geral de 3,7 meses. Vinte pacientes, ou 44,4%
tiveram diagndstico entre 0 e 2 meses apds o aparecimento dos sintomas, 11 pacientes
(24,4%) entre 2 e 4 meses e 14 deles (31,1%) obtiveram diagndstico apenas apds 4 meses do

inicio dos sintomas.

Relativamente a assisténcia médica, o tempo médio de procura a assisténcia médica

foi de 2,13 meses, variando de 1 a 8 meses no maximo.

No presente trabalho, a média de tempo para procura de assisténcia médica foi de
2,13 meses. Ao estratificarmos a amostra, dividindo os pacientes entre trabalhadores rurais
e outros, temos que: para os trabalhadores rurais, o tempo médio de procura a assisténcia
médica foi de 2,36 meses enquanto que para todos os outros foi de 1,73 meses, porém, sem

significado estatistico (p=0,19).
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4.1.8 Manifestacdes Clinicas

As manifestagGes clinicas mais comuns foram lesGes em mucosa oral em 62,2% dos
casos, sintomas pulmonares em 46,6% dos pacientes, comprometimento de linfonodos em

28,9%, seguindo ainda por 20% de pacientes com lesdes de pele (Figura 5).

70,00% -
62,22%

60,00% -
50,00% - 46,67%
40,00% -
30,00% 28,89%

’ o 7

20,00%
20,00% -
11,11%
10,00% - 4,44% 4,44% 222%
0,00% T T T T T - T - T __I
Mucosa oral Pulmonares Linfonodos Pele Adrenal SNC Ossea Urogenital

Figura 5. Manifestacdes clinicas encontradas (%) nos portadores de PCM.

No presente trabalho, as lesbes nas VADS representaram o principal achado, em

62,2% dos casos e foram distribuidos de acordo com o que mostra a figura 6.

Os achados pulmonares deste estudo sugerem comprometimento em 46,6% dos

Casos.

Na forma aguda da doencga 22,2% dos paciente apresentaram lesdes de pele contra
19,4% de achados dermatolégicos na forma crénica. Nao foi possivel descrever as lesGes de

pele por falta de anotacdes nos prontudrios.
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O acometimento dos linfonodos foi de 28,9% dos casos, o envolvimento da adrenal
esteve presente em 11,11% dos pacientes, o envolvimento do SNC em dois pacientes
(4,44%) o mesmo ocorreu com a PCM dssea e tivemos um caso (2,22%) de PCM no aparelho

urogenital.

,Esofago; 3,03%

Corda Vocal; 6,06%

Epiglote; 12,12%

Amigdala; 3,03%

Gengiva; 12,12%/

Traquéia; 3,03%

Lingua; 6,06%

Nasal; 3,03%

Laringe; 6,06% Palato; 24,24%

Labio; 21,21%

Figura 6. Distribuicao da localizagdo das lesdes nas VADS em portadores de PCM.

4.1.9 Diagndstico Laboratorial

O diagndstico laboratorial foi feito em sua maioria através da bidpsia da lesdao em
66,67%, o0 uso da bidpsia mais pesquisa do fungo no escarro em 15,56% dos casos e em

seguida a pesquisa isolada de fungo no escarro em 13,33% dos pacientes estudados. (FIG 7)
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67%

Figura 7. Diagndstico laboratorial em portadores de PCM.

4.2 TRATAMENTO

No presente estudo, os pacientes fizeram uso dos medicamentos da seguinte forma:
a associacdo sulfametoxazol-trimetoprima na dosagem de 1600+800mg/dia foi o
medicamento prescrito para 27 pacientes (60,0%), a anfotericina B seguido sulfametoxazol-
trimetoprima para manutencao foi prescrita para 10 pacientes (22,2%) em diversas dosagens
e o itraconazol (ITZ) foi prescrito para oito pacientes (17,78%). A associagdo sulfametoxazol-
trimetoprima e o itraconazol foram utilizados para o tratamento das formas cronicas e a
anfotericina B para o tratamento das formas agudas e para um paciente com forma crénica

disseminada.
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4.2.1 Indicadores de resultado dos tratamentos

Para que houvesse uma comparacgdo entre os tratamentos empregados, relacionou-
se o esquema medicamentoso proposto com a melhora clinica do paciente (dias) e o tempo
total de tratamento (meses) até a negativacdo da sorologia. A figura 9 mostra a média (dias)
de tempo decorrido entre o emprego do tratamento e a melhora clinica (azul), bem como o

tempo total de tratamento empregado (vermelho). (Figura 8)

B Melhora clinica (dias) B Tempo de tratamento (meses)

30,0 ~

26,3

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0
CMX (n=27) ANF+CMX (n=10) ITRA (n=8)

Figura 8. Média de tempo (dias) entre o emprego do tratamento e a melhora clinica, nas

formas cronicas e agudas da PCM

De acordo com os dados apresentados na figura, percebe-se um menor tempo para
alcancar melhora clinica com o CMX (20,4 dias), se comparado a ANF+CMX (24,2 dias) e ITRA

(26,3 dias). Utilizando o Teste T, ndo houve significado estatistico nessas diferengas (p=0,71).
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Relativamente ao tempo total de tratamento, embora varidvel de 13 a 18 meses, também

nao apresentou significancia estatistica (p=0,592).

Comparamos o tratamento realizado nos pacientes com a forma crénica da PCM, a
principal forma encontrada neste estudo, que receberam itraconazol ou a associagdo
sulfametoxazol+ trimetroprima, em relagdo a melhora clinica em dias e o tempo de
tratamento em meses. Foram excluidos os pacientes com forma aguda e pacientes com

forma cronica disseminada que receberam anfotericina B. (Figura 9).

B Melhora clinica (dias) B Tempo de tratamento (meses)

30,00 - 26,25
25,00 - 20,41
20,00 -
15,00 -
10,00 -
5,00 -
0,00 -

CMX (n=27) ITRA (n=8)

Figura 9. Média de tempo (dias) entre o emprego do tratamento e a melhora clinica, nas

formas cronicas e da PCM que receberam CMX ou itraconazol.

Ao comparar melhora (dias) ndo houve diferenca estatistica (p=0,3652) Teste T, ao
comparar melhora (tempo de tratamento) também ndo ndo houve diferenca estatistica

(p=0,4891) Teste T.

Em relagao aos efeitos adversos aos medicamentos usados, foi observado em sete

(15,56%) dos 45 pacientes estudados, sendo que quatro associados a
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sulfametoxazol+trimetoprima (um  paciente relatou intolerancia gastrica, dois
farmacodermia e um paciente apresentou hepatite medicamentosa) e trés associados a
anfotericina B (observou-se alteracdo da funcdo renal sendo necessario a suspensdo do

medicamento e o uso da anfotericina B na forma lipossomal).

4.2.2 Adesdo ao tratamento

Dos 45 pacientes estudados, 31 (68,89%) aderiram ao tratamento sendo que 14
(31,11%) ndo aderiram. O critério utilizado para caracterizar o abandono foi a interrupgdo do
tratamento pelo paciente sem a alta médica. Dos 14 pacientes que ndo aderiram ao
tratamento 10 retornaram ao ambulatério apdés um periodo prolongado, seis (42%)
justificaram o abandono pela melhora dos sintomas e quatro (28,5%) pelo uso de alcool.
Quatro (28,5%) pacientes ndo retornaram ao ambulatério e ndo foi possivel identificar o

motivo do abandono.

Ao estratificarmos os dados da amostra, dividindo os pacientes em etilistas em nao
etilistas, conforme relato no prontuario, tivemos uma diferenca estatisticamente significante
na adesdo ao tratamento em fungdo do habito da ingestdo do alcool. (p=0,0086 — Teste Z). A

figura 10 apresenta esses dados.
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80,00% - 75,76%
70,00%
60,00%
50,00%

40,00% H Sem Etilismo

30,00% M Etilismo
20,00%

10,00%

0,00%

Abandono N3do Abandono

Figura 10. Habito (etilismo) e adesdo ao tratamento.

Correlacionamos os indices de abandono de tratamento com o aparecimento de
efeitos adversos. Os resultados sdo apresentados na figura 11. Embora a adesdo tenha sido
maior (71,05% contra 57,14%) nos pacientes que ndo apresentaram qualquer efeito adverso
aos medicamentos utilizados, essa diferenca ndo teve significado estatistico (P=0,4651 —

Teste 7).
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100,00% -
90,00% -
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

87,10%

M Efeitos adversos

M Sem efeitos adversos

Adesdo Ndo adesdo

Figura 11. Relag¢do entre efeitos adversos dos medicamentos empregados e adesdo ao

tratamento.
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5 DISCUSSAO

O predominio do género masculino em pacientes portadores de PCM estd em acordo
com outros estudos cientificos que mostram uma variacdo de 70 a 98,6% deste género
(BISINELLI et al., 2001, RESTREPO; SALAZAR; STOVER, 1984, RONQUILLO, 1983, SEVERO;
ROESCH; OLIVEIRA, 1998). Isso pode ser explicado pelo fato de micélios e conidios
apresentarem receptor para estrogénio, que retarda ou mesmo impede sua passagem para
a fase leveduriforme, que constitui sua forma patogénica. (SEVERO; ROESCH; OLIVEIRA,
1998, SES, 2008)

Além disso, outros estudos mostram que a mao de obra na zonal rural dos municipios
brasileiros é predominantemente masculina, havendo pequena participacdo das mulheres

nesta atividade econdémica. (COUTINHO; SILVA; LAZERA, 2002)

Bittencourt, Oliveira e Coutinho (2005) em um estudo sobre a mortalidade por PCM
no Estado do Parang, entre 1980 e 1998, relataram que 551 dbitos ocorreram em homens, o
gue corresponde a 85,3% da populacdo estudada, corroborando os dados encontrados no

presente trabalho.

A média de idade no presente estudo é muito préxima aos relatados na literatura:
51,5 anos. Bisinelli e cols. (2001); Verli e cols. (2005) descreveram respectivamente, 40,1% e
70,5% portadores de PCM com idade entre 40 e 50 anos. Apontaram média de idade de 50,9
anos, predominando a faixa etdria de 29 aos 77 anos em pacientes com a forma crdonica da

doenca.

Estudos mostram que a faixa etaria de maior prevaléncia encontra-se entre 30 e 49
anos de idade, embora tenham sido relatados casos em criancas com menos de 10 anos e
em idosos. Nos extremos de idade a hipdtese diagndstica de PCM é sempre menos
lembrada, motivo pelo qual sua confirmacdo costuma ser mais tardia e, por vezes, constitui

achado de autdpsia. (SES, 2008)
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Apesar da doencga acometer individuos em qualquer idade, a sua forma cronica surge
em adultos entre 30 e 50 anos, devido a reativacdao de foco enddgeno latente. O autor
acrescenta ainda, que individuos moradores da area rural possuem maior dificuldade de
acesso a servicos de saude o que contribui para o diagndstico tardio da doencga. (SHIKANAY-

YASUDA et al., 2006)

A procedéncia os pacientes deste estudo eram dos municipios pertencentes a
Direcdo Regional de Saude XVI na qual o Conjunto Hospitalar de Sorocaba é referéncia. A
divisdo da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo se faz através dos Departamentos
Regionais de Saude — DRs, que sdo responsdveis por coordenar as atividades da Secretaria

no ambito regional e promover a articulagao intersetorial com os municipios.

Diversos autores indicam que a infeccdo pelo P. brasiliensis ocorre com maior

freqliéncia em dreas rurais, fato que também pode ser observado em nossa investigacao

Em relacdo a atividade profissional, como em outras casuisticas de PCM, os pacientes
em sua maioria, foram agricultores ou trabalhadores na construgao civil (BLOTTA; MAMONI;
COUTINHO, 1999, CONTI-DIAZ; CALLEGARI, 1979, RODRIGUES; PINATE, 1966, QUEIROZ-
TELLES; BRANDAO; MACEDO, 1986, VERAS et al., 1995, MARQUES; FRANCO; MENDES, 1983).

A PCM predomina entre os trabalhadores rurais, que mantém contato intenso e
continuado com o solo. Além do trabalho rural, devem ser acrescidas outras profissdes que
também oferecem esse tipo de contato com o solo ou vegetais, tais como tratoristas,
sondadores, trabalhadores de beneficiamento de café, arroz e algodao, entre outras. (SES,

2008)

Em um estudo acerca do perfil epidemiolégico de individuos portadores de PCM no
estado do Parana, Bisinelli e cols. (2001), encontraram 44% de lavradores e 9,2% de

profissionais da construcao civil.

Coutinho, Silva, Lazera (2002) de forma similar encontraram em sua analise em

relacdo a atividade profissional que 888 (55,83%) eram trabalhadores rurais e 306 (19,28%)



50

da construcdo civil, totalizando 1192 (75,11%) e consideraram a PCM como maior doenca

ocupacional entre trabalhadores rurais.

Palheta-Neto e cols (2003) relataram que 42,3% exerciam atividades relacionadas a
agricultura e 11,5% eram pedreiros. Verli e cols. (2005) detectaram que 44,3% dos individuos
realizaram atividades agricolas e 9,8%eram pedreiros. Na mesma linha, Paniagno e cols.

(2003) encontraram que 45,5% eram trabalhadores rurais.

Em inquérito epidemioldgico realizado por Fornajeiro e cols. (2005) no qual foi
utilizado a glicoproteina 43 (gp43) intradérmica para detecgdao da PCM-infeccdo, detectaram
gue 100% dos voluntdrios cuja reacao intradérmica resultou positiva eram trabalhadores de

industria de dlcool em um municipio do Parana.

Ainda em relacdo a ocupacdo, Bittencourt, Oliveira e Coutinho (2005) mostram em
sua investigacdo que 67,9% eram trabalhadores rurais e destacaram que o maior nimero de
Obitos e afastamentos ocorridos, foi entre estes trabalhadores seguidos pelos da construcado

civil.

O trabalho com o solo e vegetais é fator predisponente para a PCM, a qual pode ser
considerada uma doenca ocupacional conforme destacado por Martinez (2005), esta doenca
afeta ainda, pedreiros e outros operdrios urbanos, mas que certamente realizaram

atividades relacionadas a agricultura no passado.

Maciel (2008) relata que o trabalho rural e na construcdo civil, sdo atividades e
empregos comuns na populacdo com condicdes sécio-econdmicas inferiores, em geral com
contratos de trabalhos tempordrios e de menor qualificagdo profissional no Brasil. A
desqualificacdo da mado de obra da construcdo civil, consiste em uma populacdo de
migrantes rurais, ja anteriormente infectados em dreas endémicas, apontaram Coutinho e

cols. (2002), Martinez (2005) e Bittencourt, Oliveira e Coutinho (2005).

Maluf e cols (2003) em sua investigacdo sobre a determinacdo da prevaléncia da

paracoccidioidomicose por meio de teste soroldgico de individuos residentes em diversos
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municipios do Estado do Parand, apontaram que, embora 86,7% dos individuos de sua
amostra fossem provenientes de area urbana, sem duvida 100% tiveram contato com fungo
no trabalho na agricultura ou construgao civil. O fato de haver limites muito ténues entre
zona urbana e zona rural, assim como contato continuo com particulas de solo em
suspensdo através de poeira e vegetacao, pode explicar a existéncia de individuos com o

desenvolvimento de PCM sem contato com a zona rural.

Assim como neste estudo, diversos autores apontam o uso do tabaco e do alcool

ligados aos portadores de PCM.

Santos e cols. (2003) estudaram a influéncia do tabagismo e do etilismo no
desenvolvimento da forma crénica da paracoccidioidomicose e concluiram que o tabagismo
constitui fator de risco para o desenvolvimento da paracoccidioidomicose; o etilismo atuaria
como um co-fator, associado ao tabagismo. O mecanismo pelo qual o uso do cigarro
interfere e favorece o desenvolvimento da infeccdo, é a alteracdo da atividade enzimatica e
imunitdria dos macréfagos que levam ao desenvolvimento de inflamagdo brénquica e
alveolar. Em relacdo ao etilismo apontam que o consumo acima de 50g de alcool/dia

aumenta a frequencia de adoecimento e diminui a adesdo ao tratamento, prejudicando-o.

Paniago, Aguiar, Aguiar (2003) evidenciaram prevaléncia do tabagismo em 90,3% e

do etilismo em 68,3% da populacdo estudada.

Verli e cols. (2005) quando consideraram o uso do tabaco de forma isolada
encontraram que 39,4% dos pacientes utilizavam e quando associado ao etilismo esse
nimero aumentou para 45,9%. Palheta-Neto e cols. (2003) relataram em seu estudo que
61,6% dos pacientes avaliados eram tabagistas e etilistas, 19% exclusivamente tabagistas e

apenas 15,3% ndo eram etilistas ou tabagistas.

Martinez e Moya (1992) descreveram em um estudo de caso-controle que mais de
50% dos pacientes faziam uso do alcool com ingestdo de mais de 60mL/dia com preferéncia

para bebidas de alto teor alcodlico (aguardente) principalmente em trabalhadores da zona
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rural e com maior faixa etdria, o que caracteriza o etilismo como fator predisponente para a
PCM especialmente na forma cronica da doenga. Esse doentes apresentam maior tendéncia
para reativac¢do, principalmente se houver ingestdo acima de 100mL/dia de bebida alcodlica.
Destacaram ainda, neste estudo, que o etilismo provoca diminuicdo da imunidade,

desnutri¢do, reducao da fungao mucociliar e da produgao de surfactante.

Como em outras casuisticas de PCM nosso estudo mostrou a forma crénica a mais
prevalente e com manifestacdes clinicas bem variadas sendo que o acometimento da
mucosa oral, pulmado, linfonodos e pele as principais manifestacdes clinicas encontradas.

(FIG 6)

As manifestac¢des clinicas da PCM sdo bastante variadas, pois podem comprometer
qualquer érgdo, aparelho ou sistema e, por esse motivo, simular outras doencas. Os érgaos
mais comprometidos s3ao: pulmdes, pele, mucosa das vias aerodigestivas superiores,
linfonodos, tubo digestivo e adrenais. A PCM pode determinar intenso comprometimento do
estado geral e nutritivo, como astenia, fadiga, indisposicdo para o trabalho, anorexia e
emagrecimento. A febre é manifestacdo pouco frequente e indica gravidade. (BARBOSA et

al., 1968, BISINELLI et al., 2001, DEL NEGRO; MELO; RODBARD, 1980, LONDERO, 1986)

O comprometimento das mucosas das VADS em nosso trabalho foi o principal
achado, representando 62,22% dos casos. As mucosas das VADS, isto é, fossas nasais,
cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe, é muito frequente e se expressa por
rouquidao, odinofagia, disfagia, ardor na garganta, sensa¢do de saliéncia ou referéncia a
ferida na boca e, por vezes, dispnéia. As lesdes mucosas podem ser muito doloridas, em
especial quando alimentos quentes ou muito salgados sao ingeridos. Em geral, mais de uma
regido é acometida, com predominio da laringe, a que se seguem orofaringe, hipofaringe e
cavidade oral, com freqiiéncias muito semelhantes. O comprometimento é quase sempre
bilateral em todas as localizagcdes, mas a morfologia das lesGes é muito variavel: hiperemia,
lesdo moriforme, edema, lesdo infiltrativa granulosa, ulceracdo, lesdo granulosa, lesdo
infiltrativa e lesdo vegetante. E importante destacar que as gengivas sdo comprometidas

com freqliéncia e acompanhadas de amolecimento dos dentes. (BISINELLI et al., 2001)
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Os achados pulmonares deste estudo sugerem comprometimento em 46,6% dos
casos (Figura 6), valores muito proximos aos encontrados na literatura. A dispnéia é a
manifestacdo clinica mais freqliente e apresenta carater progressivo, chegando a se
manifestar mesmo com o paciente em repouso. A tosse é observada em 57% dos casos, com
expectoracdo (50%), quase sempre mucodide e, por vezes (11%), hemdptica. (LONDERO,

1986)

No nosso estudo o acometimento das cadeias linfaticas foi de 28,89% dos casos. As
cadeias linfaticas superficiais mais comprometidas sdo as do segmento cefdlico, seguidas
pelas supraclaviculares e axilares. A adenomegalia de linfonodos intercostais, epitrocleanos
e popliteos tém sido descrita em poucos casos, em geral graves. Um mesmo paciente pode
apresentar comprometimento de vdrios linfonodos, com diferentes caracteristicas.
(LONDERO; RAMOS; 1990, BARBOSA et al., 1968). Também encontramos manifestacées na
pele em 20% dos pacientes estudados, tanto na forma aguda/sub-aguda como na forma

cronica. (Figura 6)

Na forma aguda/sub-aguda, as lesdes cutaneas predominam em segmento cefélico e
apresentam aspecto papular inicial, evoluindo para lesdes ulceradas e Ulcero-vegetantes.
Nas formas graves, em que ocorre intensa dissemina¢ao hematogénica, observa-se grande
numero de lesdes acneiformes nos diferentes segmentos corporais. Na forma cronica, as
lesdes cutaneas também ocorrem com maior freqliéncia no segmento cefdlico, mas
particularmente na regido peri-oral. As lesdes apresentam diferentes padrdes semiolégicos,
com predominio das ulceradas e suas variantes, como as Ulcero-vegetantes. Estas lesdes
situam-se em base eritematosa, infiltrada, com fundo finamente granuloso, que permite
identificar um pontilhado hemorragico. A infec¢ao secundaria é incomum, mas a lesao pode
ser secretante, com posterior formacdo de crostas. (LONDERO et al., 1990, COLOMBO;
QUEIROZ-TELLES; GRAY BILL, 2000)

Membros superiores, membros inferiores e tronco sdo localizagdbes menos
frequentes que as de segmento cefalico, enquanto o comprometimento genital é raro. Por

fim, deve-se salientar que as lesdes palmo-plantares adquirem padrdo morfoldgico
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particular, exibindo aspecto de ulcera com bordos calosos, ou seja, Ulcera de borda
infiltrada-hiperceratésica, que dificulta o diagndstico clinico. (COLOMBO; QUEIROZ-TELLES;
GRAY BILL, 2000)

No presente estudo encontramos cinco pacientes com envolvimento da adrenal com

paracoccidioidomicose que apresentaram a sindrome de Addison. (Figura 6)

Quando ocorre o comprometimento da adrenal a intensidade das lesdes varia desde
a presenca de poucos focos de processo granulomatoso até a destruicdo completa das
glandulas, observada em pacientes que apresentam a sindrome de Addison. As
manifestagdes clinicas da insuficiéncia adrenal cronica incluem indisposi¢ao, fadiga, anorexia
e emagrecimento, que em geral sdo atribuidas ao processo infeccioso, e hipotensao arterial,
hipotensdo postural, hiperpigmentacdo de pele e mucosas, nduseas, vomitos e diminuicao
da libido e da poténcia sexual. A hiperpigmentacao, referida ou confirmada pelo paciente, é
mais evidente em mucosa oral, mamilos, pénis, dreas de atrito, como cotovelos, e em areas
de fibrose cicatricial. O achado de niveis séricos elevados de potdssio e baixos de sédio
reforca a hipdtese de sindrome de Addison, mas sua auséncia ndo a descarta. A confirmacao
diagnédstica é feita pela dosagem dos niveis plasmaticos de cortisol, antes e apds a
estimulacdo pelo ACTH semi-sintético. Tomografia computadorizada, principalmente a
helicoidal, e ultra-sonografia, com menor sensibilidade, permitem a demonstracdo de

aumento do volume e da densidade das adrenais. (DEL NEGRO; MELO; RODOBORD, 1980)

No presente trabalho tivemos dois pacientes com diagndstico de PCM do SNC, em
um caso, o diagndstico foi realizado por meio da presenca do fungo no liquor, o paciente
recebeu anfotericina B e fez tratamento de manuteng¢do com sulfametozaxol-trimetaoprima
com boa evolucdo e em outro caso, o diagndstico foi realizado através de bidpsia de lesdo
cerebral que se imaginava tratar-se de tumor, este paciente também recebeu anfotericina B
e fez tratamento de manutencdo com sulfametozaxol-trimetaoprima com boa evolucdo

(Figura 6).



55

O comprometimento do SNC reveste-se de importancia por envolver um érgao tao
nobre e pelas sequelas que pode induzir. De modo geral, esses pacientes revelam
acometimento de outros érgaos, o que facilita seu diagndstico. As lesdes encefdlicas sao
mais frequentes que as meningeas que, por sua vez, sdo mais relatadas que as medulares.
Cérebro, cerebelo ou ambos podem ser comprometidos, observando-se predominio de mais
de um foco de lesdo, o que determina quadros clinicos muito varidveis. Os achados
liqudricos sdo muito variados e o achado do fungo, no liquor, é excepcional. As
manifestagdes clinicas sdao a de hipertensao intra-craniana, de instalagao progressiva, com
sinais de localizagdo, caracterizados por déficits motores ou sensitivos, alteracdes da
linguagem e ataxia cerebelar. A tomografia computadorizada (TC) revela a presenca de
lesdes arredondadas, de localizagdo varidvel, sem sinais de neoformacdo ou de destruicao
dssea, com pequena quantidade de edema perifocal, efeito compressivo discreto e acumulo
do contraste “em anel”. A ressonancia magnética é mais sensivel que a TC, no diagndstico de

lesdo. (ALMEIDA; QUEIROZ-TELLES, 2004)

Em nosso estudo tivemos dois casos de PCM dssea (Figura 6) em um pacientes do

sexo masculino onde o diagndstico foi feito através de bidpsia.

O comprometimento ésseo é mais freqliente na forma aguda/subaguda do que na
cronica da PCM, revelando o acometimento de multiplos ossos. As lesdes predominam em
térax (arcos costais, esterno), cintura escapular (claviculas, escapulas) e membros
superiores, localizagGes que indicam ou reforcam a hipdtese de etiologia paracoccidididica.
O exame radiolégico revela, em geral, lesdes liticas, sem reagdo perifocal, com reacao
periosteal leve ou ausente e com bordas nitidas. O acometimento dsseo é em geral
assintomatico, o que difere do acometimento articular, este com freqliéncia acompanhado
de muita dor. A avaliacdo cintilografica com MDP-99mTc permite um diagndstico precoce do

comprometimento ésseo, embora ndo seja um exame especifico. (SES, 2008)

Foi encontrado no estudo um caso de PCM no aparelho urogenital, um paciente do

sexo masculino, agricultor que estava em investigacdo para neoplasia de testiculo, o
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diagndstico foi realizado através de exame anatomo patolégico. O paciente foi tratado com

associacdo sulfametoxazol — trimetroprima com boa evolugdo. (Figura 6)

Pouco estudado, o comprometimento urogenital revelou maior presenga no sexo
masculino que no feminino. Epididimo, testiculo e prdstata sdo mais acometidos que os

demais érgaos desse aparelho. (ALMEIDA; QUEIROZ-TELLES, 2004)

Em relagdo a associacdo da PCM com outras doencgas, encontramos neste estudo um

paciente com AIDS, um paciente com tuberculose e um paciente com cancer de Utero.

Com alguma frequéncia tém sido descritos casos de associacdo de PCM com outras
doengas, infecciosas ou ndo. Entre as infecciosas destacam-se tuberculose, histoplasmose,
pneumonias bacterianas agudas, leishmaniose tegumentar americana e, em passado mais
recente, AIDS. Entre as ndo infecciosas devem ser citadas as neoplasias pulmonares,
cutaneas e linfoproliferativas e doencas de outra natureza, que também causam
imunossupressado, o que pode levar a reativacdo de focos latentes e, portanto, a reinfeccao
enddgena. Essas associacbes trazem uma dificuldade adicional, pois o paciente pode
apresentar quadro clinico resultante das manifestacbes de duas doengas que cursam ao
mesmo tempo. Por outro lado, hd manifestacdes clinicas comuns a mais de uma doenca, o
gue também pode dificultar o diagndstico. Assim, a associacdo de doencas deve ser
considerada sempre que o quadro clinico ndo seja completamente o esperado e quando a
resposta ao tratamento é apenas parcial, com regressdao de algumas manifestacdes, mas

com persisténcia de outras (FRANCO; MENDES; MOSCARDI-BACCHI, 1989, BERNARD, 2000).

Rodrigues e cols. (2010) avaliou a associacdo entre PCM e cancer ao realizar uma
revisdo da literatura sobre o assunto, o autor conclui que a PCM parece aumentar o risco de

cancer de pulmao.

O tempo do inicio dos sintomas até a realizacdo do diagndstico de PCM, no presente
estudo, variou de 15 dias até, no maximo, 15 meses, com uma média geral de 3,7 meses

para o diagndstico. Relativamente a assisténcia médica, o tempo médio de procura a



57

assisténcia médica foi de 2,13 meses, variando de 1 a 8 meses no maximo. O diagndstico foi
feito em sua maioria nos ambulatérios do SUS e 48,88% dos diagnostico foram realizados
pela odontologia e otorrinolaringologia (Tabela 2), isso deve-se provavelmente pelo fato da
forma crénica da PCM ser a mais comum e principalmente com manifestagdes na VADS, com

destaque para lesdes em palato, labio e gengiva. (Figura 6)

Martinez (2005) e Shikanai-Yasuda e cols. (2006) relataram que individuos moradores
da area rural possuem maior dificuldade de acesso a servigos de salde o que contribui para

o diagnéstico tardio da doenga

A biodpsia foi mais usada principalmente pelo fato da lesdo de pele ou mucosa ser a
forma mais comum de apresentacao da micose nas formas crénicas da PCM. Observou-se a
relevancia da pesquisa de fungo no escarro em pacientes sintomaticos respiratérios, com
tosse produtiva hd mais de trés semanas com epidemiologia para PCM, pois 13% dos

diagndsticos de PCM foram feitos através da pesquisa de fungo no escarro.

No diagnéstico de PCM, chama atencdo para a importancia da investigacdo paralela
de tuberculose e paracoccidioidomicose como diagndstico diferencial em respiradores

sintomaticos cronicos. (BERTONI et al., 2010)

No ambulatério de Medicina Tropical do CHS é adotado como referéncia para o
tratamento, o Consenso Brasileiro de Paracoccidioidomicose e o manual de tratamento da
Paracoccidioidomicose da Secretaria Estadual de Saude do Estado de Sdo Paulo, o qual
orienta o tratamento de acordo com a forma e manifestacdes clinicas. (SES, 2008, SHIKANAI-

YASUDA et al., 2009)

A associacdo sulfametoxazol-trimetoprima na dosagem de 1600+800mg/dia foi o
medicamento prescrito para 27 pacientes (60,0%), a anfotericina B [ANF] seguido
sulfametoxazol-trimetoprima para manutencdo foi prescrita para dez pacientes (22,2%) em
diversas dosagens e o itraconazol (ITRA) foi prescrito para oito pacientes (17,78%). A

associacao sulfametoxazol-trimetoprima e o itraconazol foram utilizados para o tratamento
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das formas cronicas e a anfotericina B para o tratamento das formas agudas e para um

paciente com forma crénica disseminada.

Poucos sdo os estudos comparativos com diferentes esquemas terapéuticos para o
tratamento desta importante micose endémica (GUERREIRO; CHULUC; BRANCHINI, 1987,
NARANJO; TRUJILLO; MUNERA, 1990, VALLE et al.,, 1993, VALLE et al.,, 1995, MARQUES,
1998, QUEIROZ-TELLES, 2005). O Consenso Brasileiro de Paracoccidioidomicose sugere o
itraconazol como a opc¢do terapéutica que permitiria o controle das formas leves e
moderadas da doenca em menor periodo de tempo. No nosso estudo percebeu-se um
menor tempo para alcangar melhora clinica com CMX, se comparado com ANF+CMX e ITRA,

porém nao houve significado estastisticos nessas diferencas. (Figura 9)

Marques (1998) estudou o tratamento da paracoccidioidomicose com itraconazol
apos longo prazo de seguimento e concluiu que pacientes graves devem receber doses
maiores de itraconazol e por tempo necessdario a queda importante dos niveis de anticorpos
anti-P. brasiliensis, ou que recebam sulfamidicos de manutencao pds tratamento de ataque
com itraconazol. Ainda descreve que o perfil de seguranca do itraconazol foi muito bom,
com apenas 8,6 por cento de alteracdes de enzimas hepdaticas durante o estudo, e ndo foram

observadas interacdes medicamentosas com outros farmacos.

Shikanai-Yasuda et al., (2002) randomizou quarenta e dois pacientes com PCM ativa
para receber itraconazol (50-100 mg/dia), cetoconazol (200-400 mg/dia) ou sulfadiazina
(100-150 mg/kg/dia até a 6 mg/kg/dia) por 4-6 meses, seguida por sulfa de liberacdo lenta
até a negatividade dos testes soroldgicos. Todos os 14 pacientes em grupos de itraconazol e
sulfadiazina de prata e 13 no grupo cetoconazol mostraram uma resposta clinica adequada a
guimioterapia. Um paciente no ultimo grupo apresentou falha do tratamento de acordo com
critérios clinicos e micoldgicos. Ndo se percebeu superioridade de qualquer regime de um

sobre o outro nas respostas clinicas e soroldgicas de pacientes.

Shikanai-Yasuda (2005) em uma atualizacdo sobre a terapéutica da

paracoccidioidomicose relata que poucos estudos controlados e relatos de caso tém
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mostrado que azélicos e derivados sulfa sao alternativas de tratamento util para pacientes
que apresentam formas mais leves da doenca. No entanto, nas formas mais graves o uso
desses medicamentos deve ser de longa duracdo. A busca por novas alternativas para o

tratamento das formas mais graves de paracoccidioidomicose é um desafio continuo.

Em relagdo aos efeitos adversos aos medicamentos usados, foi observado quatro
associados a sulfametoxazol- trimetoprima e trés associados a anfotericina B, ndo foi

observado pela analise de prontudrio efeitos adversos associados ao itraconazol.

Sales (2008) descreveu os efeitos adversos encontrados na associacao
sulfametoxazol-trimetoprima: rash cutdneo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme, dermatite alérgica, necrélise epidérmica todxica, vasculite, arritmia cardiaca e
miocardite, hipouricemia, hipercalemia, hipoglicemia, hiponatremia e acidose metabdlica,
esofagite, pancreatite, enterocolite pseudomembranosa, agranulocitose, anemias aplastica,
megaloblastica e hemolitica, neutropenia, leucopenia, pancitopenia, eosinofilia,
trombocitopenia, hepatite, ictericia, necrose hepatica, hepatotoxicidade, reacdes de
hipersensibilidade graves, lupus eritematoso sistémico, ataxia, meningite, dor de cabeca,
parkinsonismo, tremor, convulsdao, ansiedade, delirio, depressdo e psicose, nefrotoxicidade,

urolitiase, cristaluiria e nefrite intersticial.

Em quatro pacientes foi possivel obter informacdao de efeito adverso relacionado a
sulfametoxazol+trimetoprima, um paciente apresentou intolerdncia gastrica, dois pacientes
tiveram farmacodermia com rash cutaneo e um paciente apresentou hepatite

medicamentosa.

Rego e Rego (2010) fizeram uma revisdo sistematica da literatura sobre dependéncia
de alcool como fator de risco a adesdo ao tratamento, a reducdo na supressao da carga viral
ou ao pior desfecho clinico em pacientes com AIDS em terapia antiretroviral. Foi encontrada
associacdo positiva entre uso/abuso/dependéncia de alcool e baixa adesdo/baixa supressao

da carga viral/pior desfecho clinico em 18 (85,7%) artigos. O uso/abuso/dependéncia de
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alcool é um fator de risco para baixa adesdo/baixa supressdo da carga viral/pior desfecho

clinico nos individuos em uso de esquema antiretroviral.

Gongalves e cols. (1999) em estudo com pacientes portadores de tuberculose e
HIV/AIDS apontaram que ao iniciar a terapéutica ocorre a diminui¢do ou auséncia dos sinais
e sintomas, o que acaba levando os individuos a pensar que ndo estejam mais doentes e

abandonarem o tratamento antes do tempo recomendado

Maciel (2008) que estudou a adesdo ao tratamento de portadores de
paracoccidioidomicose cutaneo mucosa, relata que as condi¢des cronicas podem causar
alteragdes fisicas, psiquicas e sociais progressivas requerendo em alguns casos mudancas
permanentes no estilo de vida dos individuos. Descreve ainda 54% de abandono em uma
analise de prontudrios de 74 pacientes com diagndstico de PCM forma crénica. Foi relatado
também neste estudo que 74,3% dos pacientes fizeram uso irregular das medicagdes
prescritas. Segundo o autor, o enfermeiro enquanto elemento essencial nos servicos de
saude pode propor estratégias individuais e coletivas para a assisténcia, visando estimular o
paciente a lidar com as mudancas e conseqlientemente melhorar os niveis de adesdo ao
seguimento. No mesmo estudo ndo houve adesdo dos pacientes as orientacdes fornecidas
para cessarem o tabagismo e/ou abandonarem o etilismo. Ndo foram encontradas
anotacdes nos prontudrios analisados com encaminhamento para profissionais ou grupo

direcionados para tratamento do etilismo e tabagismo.

Importante destacar o papel do farmacéutico na adesdao uma vez que é esse

profissional que dispensa o medicamento.

Conforme Osterberg e Blaschke (2005) a baixa adesdao deve ser sempre considerada
guando o paciente ndo esta respondendo a terapia. Um fator que interfere na adesdo ao
tratamento das doencas cronicas, é o surgimento em alguns individuos de efeitos adversos

fazendo com que estes abandonem a terapia medicamentosa.
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Peixoto (2001) encontrou em 40,4% de pacientes com insuficiéncia cardiaca
dificuldades para manejar os efeitos adversos dos medicamentos, o que levou a falta de
adesdo entre a populacdo estudada. Além da escolha do farmaco, problemas referentes a
adesdo ao tratamento e a atengdo as circunstancias sociais e econdmicas precisam ser
valorizadas e fazer parte do plano terapéutico, como por exemplo, a garantia do
fornecimento das medicagGes gratuitamente pelas instituicdes de saude. (MARQUES, 2003,

QUEIROZ TELES, 2005)

De acordo com a OMS (2003) fatores como analfabetismo, condi¢Ges econGmicas e o
desemprego sao considerados determinantes para uma baixa adesao, assim como aceitacdo
da doencga, conhecimento da doenca e custo beneficio do cuidado, percepc¢do do risco a
saude relacionado a doenca, participacdo ativa e tomada de decisées na melhor forma de

lidar com a doenca e suas alteracdes.

Um fator determinante para adesdo ao tratamento diz respeito a qualidade de vida
do paciente durante o tratamento e as condi¢cdes que o medicamento pode |he imputar, ou
seja, dependendo da intensidade e freqliéncia de efeitos adversos, o abandono de

tratamentos pode ocorrer.

Em vista disso, correlacionamos os indices de abandono de tratamento com o
aparecimento de efeitos adversos. Os resultados s3ao apresentados na figura 12. Embora a
adesdo tenha sido maior (71,05% contra 57,14%) nos pacientes que ndo apresentaram
qualquer efeito adverso aos medicamentos utilizados, essa diferenga ndo teve significado

estatistico (P=0,4651 — Teste 7).

O habito do alcool foi mais indicativo de abandono do que os efeitos adversos

provocados pelos medicamento .
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O perfil do portador de PCM encontrado neste estudo estd em acordo com a
literatura: masculino, meia idade com atividade profissional ligada a
agricultura.

Relativamente ao tratamento, ndao encontramos diferencgas estatisticamente
significantes entre as opgdes terapéuticas estudadas, sugerindo indiferenca
no tempo para melhora clinica e no tempo total de tratamento.

Quanto a adesdo ao tratamento, o consumo de alcool foi associado a um
maior indice de abandono, diferentemente da presenca de efeitos adversos,

gue ndo guardou relagdo com a adesao ao tratamento.
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