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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma mi-
cose sistémica causada pelo fungo dimorfico
Paracoccidioides brasiliensis, que se instala
nas vias aereas e pode se disseminar para outras
partes do corpo. A PCM pode se manifestar de
duas formas: a forma cronica, comum em fu-
mantes e lavradores, e a forma juvenil (aguda
ou subaguda), que afeta criancas, adolescentes
e jovens adultos em sua maioria. A doenga esta
restrita & América Latina, o fungo vive em
regides Umidas e rurais, afetando principalmen-
te homens entre 30 e 60 anos da regido agricola
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).

No Brasil, a doenca afeta cerca de 4 a 6 mil
pessoas anualmente, com predominancia de
90% dos casos em homens. Sua transmisséo o-
corre pela inalacdo dos propagulos infectantes
dispersos no solo, sendo a via oral a principal
porta de entrada. Nao ocorre transmisséo inter-
humana ou entre animais e humanos (COSTA,
R., 2008).

Essa doenca € caracterizada por uma plu-
ralidade de sintomas que variam de leves a gra-
ves, podendo afetar o cérebro, intestinos, 0ssos
e rins. Os principais sintomas incluem tosse,
febre, sudorese, falta de ar, perda de apetite,
fraqueza, palidez, emagrecimento, hemoptise,
Ulceras na boca, prurido, feridas na pele ou
mucosas, surgimento de linfadenomegalias, he-
pato e esplenomegalia. Embora seja uma infec-
¢ao com bom progndstico na maioria das vezes,
pode apresentar gravidade em alguns casos
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

O diagnostico da PCM ¢ clinico, labora-
torial e radiologico. O tratamento da infecgéo é
realizado com itraconazol, fluconazol, cetoco-
nazol, voriconazol, anfotericina B ou sulfame-
toxazol-trimetoprima, que podem ser usados
em adultos. O tratamento em criancas e adoles-

centes pode variar devido a falta de estudos
sobre 0 uso de alguns medicamentos antifun-
gicos nessa faixa etaria (SHIKANAI-YASU-
DA et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, as micoses sisttmicas nao inte-
gram a lista nacional de doencas e agravos de
notificagdo compulséria e ndo sdo acompanha-
das epidemiologicamente. Embora alguns esta-
dos realizem a notificagdo compulsoria, ndo é
possivel determinar a prevaléncia em ambito
nacional (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).

As profisses ou as atividades que envol-
vem o0 manejo do solo contaminado pelo fungo
sdo as atividades agricolas, terraplenagem, pre-
paro de solo, jardinagem, transporte de produ-
tos vegetais, dentre outras. Algumas manifesta-
¢Oes clinicas surgem somente anos depois de al-
guns pacientes terem contraido a doenca. A
grande maioria desses pacientes, quando procu-
ram assisténcia médica, ja se retirou da area
endémica, morando em centros urbanos, onde
exerce outras atividades, ndo relacionadas ao
trato do solo. Além disso, a micose € frequen-
temente associada ao consumo de cigarros e
bebidas alcodlicas (GOES, A. M. & SHIKA-
NAI-YASUDA et al., 2017).

A estimativa da prevaléncia, incidéncia e
morbidade da micose é baseada em relatos de
pesquisas epidemiologicas, séries de casos, in-
formacdes sobre hospitalizagdo e mortalidade
dos pacientes com PCM. A taxa de mortalidade
por PCM ¢ de 1,45 caso por milhdo de ha-
bitantes. E a oitava causa de morte por doenca
infecciosa predominantemente cronica entre as
doencas infecciosas e parasitarias. A incidéncia
em regides endémicas varia de 3 a 4 novos
casos/milhdo até 1 a 3 novos casos por 100 mil
habitantes ao ano. Os estados que registram
cerca de 80% dos casos sdo Parana, Sdo Paulo,
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Rondonia e Rio Grande do Sul (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2017).

O fungo possui trés formas clinicas, a forma
aguda é responsavel por 5 a 25% dos casos.
Predomina em criancas e adolescentes e adultos
jovens, podendo eventualmente acometer adul-
tos com mais de 30 anos. A forma cronica, é
responsavel pela maioria dos casos da doenca,
com prevaléncia de 74% a 96%, comum em
adultos com 30 a 60 anos de idade, além de
predominar no sexo masculino. Essa forma
clinica pode ser silenciosa com comprometi-
mento marcante do sistema respiratorio. Por
fim, a forma residual que se caracteriza pelas
alteracBes anatdémicas e funcionais causadas
pelas cicatrizes que ocorrem com o tratamento
do PCM. As sequelas sdo comuns nos pulmaes,
pele, laringe, traqueia, glandulas adrenais, siste-
ma nervoso central e sistema linfatico (SHI-
KANAI-YASUDA et al., 2017).

Apesar de haver grandes variacdes entre as
regides, estima-se que cerca de 10% dos casos
da doenca ocorram até os 20 anos de idade e 0s
outros ocorram em idades mais avancadas. A
incidéncia da PCM em adultos pode variar de
10 a 15 homens para uma mulher, enquanto isso
ndo ocorre na infancia, quando a infecgdo e a
doenca se distribuem igualmente entre ambos
0S $ex0s, com uma pequena predominancia
masculina em adultos jovens (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2017).

FISIOPATOLOGIA

A doenga se caracteriza como a micose Sis-
témica humana mais prevalente na América La-
tina, desenvolvendo doenca granulomatosa cro-
nica, podendo evoluir para doencga tegumentar
e visceral, sobretudo, para moradores rurais. O
microrganismo se hospeda no organismo pela
inalacdo de esporos ou particulas e, posterior-
mente, se transforma em levedura patogénica

que atinge o alvéolo pulmonar e epitélio do
trato respiratorio, especificamente os epitélios
das vias aéreas superiores e do pulméo (FER-
REIRA. ROMANO & RODRIGUES 2019).

A porta de entrada do fungo é a via inala-
toria e, na maioria dos casos, em individuos
jovens. Propagulos infectantes (microconidios)
chegam a via aérea inferior, onde ha formacao
de um complexo primario, com possivel disse-
minacdo do fungo por via linfatica e hema-
togénica para outros 6rgaos, na dependéncia da
quantidade de in6culos, da patogenicidade e da
viruléncia do fungo, assim como da integridade
do sistema de defesa e de possiveis fatores ge-
néticos (WANKE & AIDE, 2009).

Em individuos com resposta imunologica
satisfatoria, o desenvolvimento da infeccdo é
contido, havendo resolucédo do processo. O fun-
go permanece nesses locais, em meio a lesbes
fibréticas, em estado latente, porém viavel. A-
pos um periodo prolongado de tempo, a infec-
cao pode progredir e dar origem as formas cro-
nicas do adulto (reativacdo enddgena). Menos
frequentemente, a doenca pode progredir do fo-
co primario ou mesmo devido a reexposicdes a
indculos em zonas endémicas, originando a for-
ma agudo-subaguda da infancia e adolescéncia
(WANKE & AIDE, 2009).

Ao atingir o tecido pulmonar, o fungo é fa-
gocitado, provoca uma lesdo priméaria acompa-
nhada de acometimento linfatico satélite, for-
mando assim o complexo primario, que geral-
mente é assintomatico ou oligossintomatico.
Neste momento pode ocorrer disseminacéao he-
matogénica para outros érgaos e tecidos, dando
origem a focos metastaticos de fungos (COS-
TA, 2008).

Ap0s infecgdo primaria, as resolucbes pos-
siveis sdo: (i) desenvolvimento de resposta imu-
ne celular competente com resolugdo do com-
plexo primario e formac&o de cicatrizes estéreis
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ou com fungos viaveis (focos quiescentes pul-
monares); (ii) disseminacdo linfo-hematogéni-
ca transitoria com a instalacdo de focos em di-
versos 0rgdos e sistemas que se resolvem com
permanéncia de fungos viaveis (focos quiescen-
tes disseminados) ou se resolvem formando ci-
catrizes estereis; (iii) evolucdo progressiva agu-
da para doenca, a partir da ndo resolucdo do
complexo primario ou do foco “metastatico”
(COSTA, 2008).

A maioria dos individuos infectados per-
manece com infec¢do assintomatica e expressa
reacdo de hipersensibilidade tardia a um anti-
geno polissacaride do P. brasiliensis, a para-
coccidioidina. A reativacdo de focos quiescen-
tes pulmonares ou extrapulmonares, pode ocor-
rer apos um periodo variavel de laténcia (rein-
feccdo enddgena) ou por reinfeccdo exdgena. A
progressdo de infeccdo para doenca também
pode ser desencadeada por estados de imunos-
supressdo (COSTA, R., 2008).

MANIFESTACOES CLINICAS

Apenas uma minoria dos pacientes, re-
presentando menos de 5% do total, desenvolve
a forma clinicamente manifesta da paracoc-
cidioidomicose. Apos a inalacdo, o fungo Para-
coccidioides brasiliensis geralmente provoca
uma infecgdo pulmonar assintomatica, detecta-
vel atraveés de um teste cutaneo positivo para
paracoccidioidina. Caso o hospedeiro ndo con-
siga conter a infeccdo, esta pode progredir para
um dos dois padrdes: a forma aguda/subaguda,
que pode se manifestar em até 45 dias apos a
exposicdo, com disseminacdo rapida para o
sistema reticuloendotelial; ou a forma crénica,
caracterizada pela reativacdo da infeccdo
primaria, apresentando um curso insidioso e
sendo a forma clinica mais prevalente, ocor-
rendo em 80 a 90% dos casos (“Paracoccidi-
oidomicose”, [s.d.]).

A paracoccidioidomicose aguda/subaguda,
também conhecida como paracoccidioidomico-
se juvenil, é frequentemente observada em cri-
ancas, adolescentes e adultos com menos de 30
anos, abrangendo menos de 10% dos casos. Nas
criancas, ambos os sexos sdo igualmente afe-
tados, em contraste com a forma cronica, mais
comum em homens adultos. Esta forma clinica
mostra uma evolucdo rapida, com ampla disse-
minacdo do fungo a multiplos 6rgdos e siste-
mas. Em geral, os pacientes sdo diagnosticados
poucas semanas apds o inicio dos sintomas
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

Quanto aos sinais e sintomas da paracocci-
dioidomicose juvenil, a progressdo das lesbes
primarias ocorre rapidamente, variando de se-
manas a meses. Esta apresentacao clinica é con-
siderada grave, devido as elevadas taxas de
mortalidade observadas em criancgas e adoles-
centes. A disseminacdo da infeccdo para o sis-
tema reticuloendotelial resulta em linfadeno-
patia, hepatoesplenomegalia e/ou disfuncdo da
medula 6ssea, incluindo anemia aplastica. Sin-
tomas constitucionais, como febre e perda de
peso, também sdo comuns. Caracteristicas me-
nos frequentes englobam o envolvimento 6sseo
e cutaneo. Ao contrério da forma cronica, o aco-
metimento pulmonar é raro na forma aguda/
subaguda (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

O envolvimento de linfonodos superficiais
€ mais comum nas regides cervical, axilar e
inguinal, podendo levar ao desenvolvimento de
fistulas drenantes. O aumento dos ganglios lin-
faticos abdominais geralmente causa dor abdo-
minal difusa e, ocasionalmente, compressao de
varias estruturas, como o trato biliar (resultando
em ictericia) e os intestinos (induzindo obstru-
cao parcial e ma absorcao). Um destaque entre
as alteragBes laboratoriais nessa forma é a eo-
sinofilia periférica, que pode ocorrer em 30 a
50% dos casos. A eosinofilia mais raramente
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pode chegar a niveis elevados, de até 70%
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

Um estudo retrospectivo unicéntrico anali-
sou as manifestagdes clinicas de 141 pacientes
pediatricos com paracoccidioidomicose, todos
com menos de 15 anos. A linfadenopatia ge-
neralizada foi a manifestacéo clinica mais fre-
quente, ocorrendo em 87,2% dos casos, seguida
por febre (75,2%), perda de peso (64,5%), adi-
namia (34%), palidez (25,5%), hepatomegalia
(23,4%), esplenomegalia (19,1%) e lesbes cuta-
neas (16,3%) (“Paracoccidioidomicose”, [s.d.
D.

A maioria dos casos de paracoccidioidomi-
cose, representando mais de 74 a 96%, mani-
festa-se na forma cronica, podendo surgir me-
ses ou anos apos a infeccao inicial. Esta condi-
cao afeta predominantemente homens que tra-
balham na agricultura e tém entre 30 e 60 anos
de idade. Em um estudo que descreveu as mani-
festacGes clinicas de 34 casos de paracoc-
cidioidomicose causados por P. lutzii, todos os
pacientes apresentaram a forma crénica, exibin-
do caracteristicas clinicas semelhantes as des-
critas nos casos causados por P. brasiliensis
(“Paracoccidioidomicose”, [s.d.]).

A doenca instala-se de forma mais lenta,
com duragéo da sintomatologia acima de quatro
a seis meses e, por vezes, acima de um ano. Em
alguns casos, a instalacdo € silenciosa e a
doenca é descoberta por exame solicitado para
fins trabalhistas ou check-up. O Paracoccidioi-
des sp. pode se disseminar para qualquer parte
do corpo através das vias hematogénicas ou
linfaticas. Assim como em outras infeccGes
fangicas endémicas sistémicas, qualquer 6rgédo
pode ser afetado. Os sinais e sintomas geral-
mente progridem lentamente e podem estar
relacionados a um Unico Orgdo ou a varios
orgaos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

Quanto aos sinais e sintomas da paracocci-
dioidomicose cronica, a doenca geralmente se
manifesta por meio de infiltrados pulmonares e
lesBes na mucosa respiratoria superior. A forma
unifocal da doenca ocorre apenas em 25% dos
casos e € mais frequentemente observada nos
pulmdes. A gravidade da doenca pode ser evi-
denciada em um estudo que avaliou 6.732 hos-
pitalizacGes devido a paracoccidioidomicose,
no qual a mortalidade hospitalar global foi de
5%. Quanto a gravidade, a forma cronica pode
ser classificada em leve, moderada e grave
(SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

Os casos graves sao definidos pelo encontro
de trés ou mais dos seguintes critérios: i) perda
ponderal maior que 10% do peso habitual; ii)
intenso comprometimento pulmonar; iii) aco-
metimento de outros érgdos, tais como glandu-
las adrenais, sistema nervoso central e 0ssos; iv)
presenca de linfonodos acometidos em mudlti-
plas cadeias, superficiais ou profundas, do tipo
tumoral (>2,0cm de diametro, sem supuragéo)
ou do tipo supurativo; V) titulos de anticorpos
elevados. Casos graves sao representados por
pacientes com instabilidade clinica, devido a
insuficiéncia respiratéria, disfuncdo adrenal,
sindrome neuroldgica ou abdome agudo. Casos
leves sdo aqueles com perda ponderal abaixo de
5% do peso habitual e envolvimento de um
unico 6rgdo ou comprometimento restrito de
6rgdos ou tecidos sem disfuncdo (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2018).

Os critérios de gravidade, acima descritos,
auxiliam no planejamento da terapéutica do pa-
ciente. Ha pacientes que apresentam manifesta-
¢Oes clinicas compativeis com a forma agu-
da/subaguda associada a outras, em geral ob-
servadas na forma cronica, dificultando a clas-
sificacdo. Em geral, esses pacientes revelam
doenca muito generalizada, com intensa supres-
sdo da imunidade celular. Essa forma clinica foi
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denominada PCM forma mista (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2018).

Os pulmdes estdo frequentemente envolvi-
dos na paracoccidioidomicose crénica, isolada-
mente ou em conjunto com outros 6rgdos. Entre
352 pacientes com paracoccidioidomicose revi-
sados, 77% apresentaram envolvimento pulmo-
nar. Tosse seca e dispneia sdo os sintomas de
apresentacdo mais comuns, embora a producao
de escarro também possa ser observada. He-
moptise pode ocorrer em alguns casos. No en-
tanto, € comum que 0s pacientes apresentem um
envolvimento pulmonar extenso (incluindo fi-
brose) com poucos ou nenhum sintoma de do-
enca pulmonar, o que € significativo, pois esta
associado a um maior risco de fibrose pulmonar
progressiva entre 0s pacientes com achados
radiol6gicos mais extensos na apresentagdo ini-
cial (“Paracoccidioidomicose”, [s.d.]).

O envolvimento da mucosa ocorre em mais
de 50% dos casos. A boca (orofaringe, labios,
lingua, gengiva, palato) € frequentemente afeta-
da, seguida pela laringe, tendo a Ulcera doloro-
sa com bordas irregulares e pequenos pontos de
hemorragia como a lesdo tipica. Os pacientes
costumam relatar dor, aumento da salivacdo,
rouquidéo, dor ao engolir e/ou dificuldade para
engolir (“Paracoccidioidomicose”, [s.d.]).

Outros locais que podem ser afetados em
pacientes com paracoccidioidomicose cronica
incluem a pele, ganglios linfaticos, glandulas
supra-renais e sistema nervoso central (SNC).
Lesdes nas glandulas supra-renais sao comuns
em casos de doenga disseminada, manifestan-
do-se por uma reserva adrenal limitada assinto-
maética em 15 a 40% dos casos e, em casos ra-
ros, pela doenca de Addison, em cerca de 3%
dos casos. O envolvimento do SNC foi relatado
em 10 a 15% dos pacientes e se apresenta com
manifestacdes clinicas associadas a lesdes que
ocupam espaco, como convulsdes e sinais neu-

rolégicos focais. Os 6rgdos menos frequente-
mente afetados incluem o0ssos, articulagdes, Or-
gaos genitais e olhos (Paracoccidioidomicose).

As imagens radiograficas do pulmao (radio-
grafia de torax ou tomografia computadorizada
[TC]) geralmente revelam infiltrados intersti-
ciais e alveolares mistos, frequentemente peri-
hilares, bilaterais e simétricos, com envolvi-
mento predominantemente do campo pulmonar
inferior. As imagens mais comuns na TC de
torax incluem areas de atenuacdo em vidro
fosco, consolidagdes, nodulos, massas, cavida-
des e espessamentos septais ou interlobulares; o
sinal do halo invertido pode estar presente. O
envolvimento pulmonar de longa data pode
levar a sequelas graves, como fibrose, bolhas e
enfisema (“Paracoccidioidomicose”, [s.d.]).

Os achados radiograficos do SNC geral-
mente incluem lesGes com realce em anel loca-
lizadas no cérebro, talamo, cerebelo, tronco ce-
rebral e/ou medula espinhal, frequentemente
acompanhadas de edema ao redor da lesdo.
Envolvimento meningeo e hidrocefalia também
podem ocorrer. O envolvimento articular é ca-
racterizado por derrame articular, erosbes 0s-
seas periarticulares e/ou estreitamento do es-
paco articular, enquanto os achados radiogra-
ficos tipicos do envolvimento ésseo incluem li-
se Gssea, com ou sem formacdo de esclerose na
borda da lesdo. Outros achados radiograficos
dependem dos 6rgdos afetados (‘“Paracoccidi-
oidomicose”, [s.d.]).

Um aspecto crucial da paracoccidioidomi-
cose cronica é o desenvolvimento de sequelas,
principalmente insuficiéncia respiratéria croni-
ca decorrente de fibrose e de reserva adrenal
limitada ou doenga de Addison. Outras sequelas
incluem enfisema, formacéo de bolhas e hiper-
tensdo arterial pulmonar. Também podem ocor-
rer microstomia e estenose da glote e/ou traque-
ia, com disfonia associada. Além disso, podem

1l4|Pagina




ocorrer deficits neuroldgicos residuais, mani-
festados por convulsdes recorrentes ou deficits
motores (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da PCM e de suas repercus-
sOes sobre Grgdos e sistemas baseia-se em iden-
tificacdo direta, a fresco, em espécimes clinicos
variados; exame histopatolégico; ou cultura do
fungo, todos considerados métodos padrao-ou-
ro; ou em exames hematoldgicos, sorolégicos,
de deteccdo de antigenos, de biologia molecu-
lar, funcionais e de imagem (REVISTA ME-
DICA DE MINAS GERAIS, 2014).

Assim, na avaliacdo inicial do paciente é
importante a realizagcdo de anamnese e exame
fisico incluindo a pesquisa dos sinais e sintomas
mais comumente encontrados em cada forma
clinica. Dos exames laboratoriais e radioldgicos
iniciais, sdo recomendados: hemograma com-
pleto e velocidade de hemossedimentagéo (V-
HS), bioquimica hepética (TGP, fosfatase alca-
lina e gama GT), avaliacdo da funcéo renal e
metabdlica (creatinina, uréia, sddio e potassio),
radiografia de Térax (postero-anterior e perfil),
proteinas totais e fracBes (forma aguda/su-
baguda). Outros exames de imagem como ul-
trassonografia e TC podem ser solicitados con-
forme suspeita clinica de acometimento de de-
terminado 6rgéo. E recomendado solicitar teste
sorologico para infeccdo pelo HIV se o paciente
adulto tiver a forma aguda/subaguda da micose
(CARSOSO, PUGA, & MARTINEZ, 2020).

A confirmacgéo laboratorial é feita pelo a-
chado do fungo em materiais clinicos (secre-
cOes e tecidos) e cultura especifica. O parasita
se apresenta como ceélulas arredondadas, de
dupla parede, birrefringente, com ou sem ge-
mulacdo. Quando ha gemulacdo multipla, o pa-
rasita toma aspecto de “roda de leme” (MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2010).

O exame a fresco com KOH a 10% em
esfregaco de 1dmina sob laminula para pesquisa
direta do fungo é altamente eficaz e de baixo
custo, podendo ser utilizado em varios especi-
mes, como escarro, raspados de leses cutaneas
e de mucosas, aspirado ganglionar e material
obtido por fibrobroncoscopia. A coloragédo pe-
las técnicas de prata de Gomori/Grocott e de
acido periodico de Shiff € imperiosa nos frag-
mentos de bidpsia tecidual para a visualizacéo
do fungo. A cultura em agar Sabouraud deve ser
sempre solicitada, pois sera mais uma ferra-
menta diagnostica, apes ar de tardia (WANKE,
& AIDE, 2009).

As provas soroldgicas sdo importantes para
0 diagnoéstico e na avaliacdo da resposta do
hospedeiro ao tratamento especifico. Varios sdo
0s métodos disponiveis: imunodifusdo dupla
(IDD), ensaio imunoenzimatico (ELISA), imu-
noblot (IB) e contraimunoeletroforese (CIE).
Ressalta-se que o titulo de anticorpos especifi-
cos tem correlacdo com a gravidade da doenca,
sendo mais elevado nas formas aguda/subaguda
e disseminada (CARSOSO, PUGA, & MAR-
TINEZ, 2020).

O exame histopatoldgico da PCM usual-
mente apresenta numerosos granulomas com
células gigantes do tipo Langhans com ele-
mentos parasitarios de diversos tamanhos, bro-
tamentos simples ou multiplos. A figura de ge-
mulacdo multipla, em aspecto de roda de leme
é considerada o unico elemento especifico para
caracterizacdo da lesdo por P. brasiliensis, que
é melhor evidenciado nas colora¢cBes com o
PAS e, principalmente, com impregnacao ar-
géntica (COSTA, 2008).

O hemograma, mostra, em geral, discreta
anemia e, com certa frequéncia, eosinofilia. Ha
uma inversdo da relacdo albumina/globulina as
custas do aumento da fragdo gama (y) de glo-
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bulinas, e acompanham a atividade da doenca
(COSTA, 2008).

Da mesma forma, raros sdo 0s casos de
comprometimento pulmonar com comprovacao
radiologica que evoluem sem sequelas apds o
tratamento especifico, tornando-se o estudo
evolutivo, sequencial e comparativo obrigatorio
para determinar a regressdo do processo pul-
monar. A TC de torax de alta resolucdo, uti-
lizada em casos de PCM pulmonar, tem sido
apontada como de grande valor, demonstrando
alteracBes em areas aparentemente normais no
método convencional. Outros exames de ima-
gem como a ressonancia magnética sao muito
Gteis no diagnostico, e principalmente no acom-
panhamento pés terapéutico de lesGes do SNC
(COSTA, 2008).

TRATAMENTO

Paracoccidioides brasiliensis e Paracoc-
cidioides lutzii se distinguem de outros fungos
patogénicos devido a sua sensibilidade a mai-
oria dos antifungicos sistémicos. Mesmo 0s
derivados sulfamidicos mostraram-se capazes
de inibir seu crescimento. N&o existem evidén-
cias solidas que confirmem a presenca de resis-
téncia priméaria ou secundaria as drogas utili-
zadas no tratamento da PCM. Dessa forma, di-
versos antifungicos tém demonstrado eficacia
no tratamento das diferentes manifestacoes cli-
nicas da doenca, incluindo os derivados azoli-
cos (como cetoconazol, fluconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol e isavuconazol), os
derivados sulfamidicos (como sulfametoxazol
/trimetoprima e sulfadiazina), a anfotericina B
(nas formulacbes em deoxicolato, complexo
lipidico e lipossomal) para formas graves, e
mesmo a terbinafina (“Paracoccidioidomico-
se”, [s.d.]).

Embora haja um amplo arsenal terapéutico
disponivel para o manejo da PCM, na prética

clinica, sdo mais comumente utilizados o itra-
conazol, o sulfametoxazol/trimetoprima e a an-
fotericina B. Atualmente, ndo ha evidéncias, se-
ja in vitro ou in vivo, que demonstrem que a
PCM causada por Paracoccidioides brasilien-
sis e Paracoccidioides lutzii responda de ma-
neira diferente aos antifingicos utilizados no
tratamento da doenca. Portanto, as recomenda-
cOes terapéuticas sdo aplicaveis a todos 0s
pacientes diagnosticados com PCM (“Paracoc-
cidioidomicose”, [s.d.]).

O itraconazol, administrado na dose de 200
mg diarios, tem sido amplamente empregado no
tratamento das formas leves e moderadas de P-
CM, demonstrando altas taxas de eficacia e se-
guranca. Atualmente, este triazolico é conside-
rado o tratamento de eleicao para pacientes com
formas leves a moderadas de PCM. A duracdo
do tratamento varia de 9 a 18 meses, com uma
média de 12 meses, e a avaliacdo do paciente
deve ser realizada periodicamente mediante cri-
térios de cura clinicos, imunolégicos e radiolo-
gicos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

Em geral, as lesdes tegumentares tendem a
cicatrizar dentro de 30 dias ap6s o inicio do
tratamento, enquanto as linfadenopatias irdo re-
gredir entre 45 e 90 dias. A estabilizagdo das
imagens radiolégicas normalmente é observada
apos seis meses de uso do itraconazol.
Recomenda-se a ingestdo das capsulas de
itraconazol em Unica tomada, apos 0 almogo ou
0 jantar, para otimizacdo dos niveis séricos.
Bebidas &cidas, como sucos citricos, podem
aumentar a absorcdo do itraconazol, enquanto
alimentos alcalinos podem reduzi-la. O fracio-
namento de doses nao é recomendado, visto que
a absorgdo gastrointestinal sé ocorre quando o
medicamento esta em capsulas intactas (SHI-
KANAI-YASUDA et al., 2018).

Estudos retrospectivos comparativos de-
monstraram que o tratamento da PCM com itra-
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conazol é mais vantajoso do que a associacao
sulfametoxazol/trimetoprim em termos de
eficcia clinica, principalmente na forma cro-
nica, duracdo e adesdo ao tratamento, além de
aspectos farmacoecondémicos. Embora um nu-
mero reduzido de pacientes tenha sido tratado
com outros triazélicos de amplo espectro, como
voriconazol, posaconazol (com previsdo futura
de uso de capsulas de liberacdo prolongada) e
isavuconazol, essas drogas podem ser conside-
radas como potenciais substitutos do itracona-
zol, desde que seu custo seja acessivel e novas
evidéncias sejam publicadas, devendo-se, no
entanto, considerar as interaces medicamen-
tosas (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

A associacdo sulfametoxazol/trimetoprima,
embora tenha acdo fungistatica e exija um
tempo de tratamento maior em comparacao
com o itraconazol, é a segunda opcao terapéu-
tica para pacientes com formas leves a mo-
deradas e graves de PCM. Suas vantagens in-
cluem a maior disponibilidade pelo sistema pu-
blico de salde no Brasil e apresentacdo em
comprimidos, suspensdo oral e intravenosa,
além de boa absorcdo oral, com niveis séricos
previsiveis. A suspensao oral pode ser utilizada
em criangas ou adultos com lesGes estendticas
de laringe ou es6fago. A solugdo intravenosa é
indicada para pacientes com comprometimento
do trato gastrointestinal ou ma absorcéo oral,
bem como em casos de contraindicagdo ao uso
de itraconazol ou suspeita de falha terapéutica,
ou ainda em tratamento concomitante de tuber-
culose. A associacdo sulfametoxazol/trimeto-
prima é considerada o tratamento de escolha
para a maioria dos pacientes com neuroparacoc-
cidioidomicose (SHIKANAI-YASUDA et al.,
2018).

Para formas graves e disseminadas, a an-
fotericina B em desoxicolato ou formulacéo li-
pidica (lipossomal ou em complexo lipidico) é
indicada. A dose de inducdo recomendada da
anfotericina B convencional é de 0,5-0,7 mg/
kg/dia, com dose maxima de 50 mg/dia. As for-
mulacdes lipidicas devem ser prescritas na faixa
de 3 a 5 mg/kg/dia. A duracdo do tratamento
visa a estabilidade clinica do paciente, devendo
ser realizada pelo menor tempo possivel, ge-
ralmente de duas a quatro semanas, antes da
transicdo para a medicacdo oral, ap6s estabi-
lizacdo clinica e confirmacdo da absorcéao oral
do medicamento (SHIKANAI-YASUDA et al.
2018).

Os principais desafios terapéuticos na PCM
incluem o longo periodo de uso continuo de
antifangicos sistémicos, a possibilidade de
recaidas e o surgimento de sequelas, especial-
mente no sistema respiratorio. Portanto, 0 ma-
nejo terapéutico da PCM deve envolver nao
apenas a administracdo de drogas antiflngicas,
mas também medidas que melhorem as condi-
cOes gerais do paciente, o tratamento de co-
morbidades, a aplicacdo de critérios de curae o
acompanhamento pos-terapéutico (SHIKANA-
I-YASUDA et al., 2018).

Embora as evidéncias sejam limitadas, o
uso concomitante de corticosteroides pode be-
neficiar alguns pacientes com PCM, especi-
almente aqueles com inflamacdo intensa em
ganglios ou no sistema nervoso central, lesbes
graves de laringe ou traqueia, ou insuficiéncia
respiratoria. O uso criterioso de corticosteroides
deve ser considerado caso a caso, especialmen-
te em pacientes com coinfeccdo por HIV/aids e
sinais de sindrome de reconstituicdo imune a-
p6s o tratamento antifungico (SHIKANAI-
YASUDA et al., 2018).
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