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Resumo

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica, relacionada as atividades agricolas, com incidéncia e
prevaléncia subestimadas, pela auséncia de notificacio em virias Unidades da Federacdo (UFs). A evolugdo insidiosa do
quadro clinico pode ter como consequéncia sequelas graves se o diagndstico e o tratamento nio forem instituidos precoce
e adequadamente. Ao lado do complexo Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis), a descri¢io de nova espécie,
Paracoccidioides lutzii (P lutzii), em Rondonia, onde a doenca alcancou niveis epidémicos, bem como na regido Centro-
Oeste e no Pard, constituem-se em desafios para a institui¢io do diagndstico e a urgente disponibilizagio de antigenos
que tenham reatividade com os soros dos pacientes. Este consenso visa atualizar o primeiro consenso brasileiro em PCM,
estabelecendo recomendagdes para o manejo clinico do paciente, com base nas evidéncias conhecidas. Sdo apresentados
dados de etiologia, epidemiologia, imunopatogenia, diagndstico, terapéutica e sequelas, enfatizando-se o diagndstico e a
terapéutica, bem como recomendacdes e desafios atuais nessa drea do conhecimento.
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Etiologia

A paracoccidioidomicose (PCM) é causada por
fungos termodimorficos de duas principais espécies:
Paracoccidoides brasiliensis (P. brasiliensis) e
Paracoccidioides lutzii (P lutzii).' P brasiliensis
€ composto por um complexo de pelo menos cinco
agrupamentos geneticamente isolados, classificados como
espécies filogenéticas: Sla, S1b, PS2, PS3 e PS4.23* As
espécies filogenéticas S1a e S1b sio predominantemente
encontradas na América do Sul, especialmente no
Sudeste e Sul do Brasil, na Argentina e no Paraguai
(Figura 1). A espécie PS2 tem uma distribuicdo irregular,
menos frequentemente identificada e, até agora, os
casos humanos foram identificados na Venezuela e
no Sudeste do Brasil. As espécies de PS3 e PS4 sio
exclusivamente endémicas da Colombia e da Venezuela,
respectivamente. Por sua vez, P futzii abriga uma tnica
espécie, predominantemente distribuida no Centro-Oeste
e na Amazonia (Brasil e Equador).">%7* A incidéncia real
de cada espécie filogenética e sua implicaco na pritica
clinica € dificil de se estabelecer, devido a falta de estudos
comparando as formas PCM e as manifestacoes clinicas
com o perfil genético dessas entidades.® A imunodifusio
radial contra os exoantigenos comumente usados,

contendo uma glicoproteina de 43-kDa (gp43), sugere
que esses fungos apresentam uma grande variabilidade
antigénica.’ De acordo com estudos filogenéticos,
diferentes isolados de Paracoccidioides sp sio
distribuidos em diferentes gendtipos, encontrados em
vdrias dreas endémicas de PCM na América Latina. Em
particular, os da regido central do Brasil (Mato Grosso
e Rondbnia) apresentam menor taxa de similaridade
genética. Os isolados de P lutzii apresentam alta
variabilidade antigénica especifica de espécies,’ jd
avaliada em estudos protedmicos.

Ecoepidemiologia

Na natureza, P brasiliensis e P. lutzii se desen-
volvem como estruturas filamentosas e produzem os
propégulos infectantes chamados conidios'*!" (Figura
2). Uma vez inalados, os propagulos ddo origem a
formas leveduriformes do fungo, que constituirdo
sua forma parasitaria nos tecidos do hospedeiro.
Além dos humanos, outros animais (domésticos e
silvestres) também se infectam pelo fungo, embora a
doenca ativa tenha sido constatada em poucos animais,
como cdes.'*'? O tatu-galinha é reconhecidamente um
reservatorio de P brasiliensis, uma vez que o fungo

Fonte: Adaptado de Mufioz JF, Farrer RA, Desjardins CA, Gallo JE, Sykes S, Sakthikumar S, et al. (2016). Diversity, Recombination and Virulence across the Major Lineages of Paracoccidioides. mSphere.

2016;1(5):€00213-16.
Pl = Paracoccidoidodes lutzii; PS2, PS3, PS4, S1a, S1h = espécies filogenéticas de P brasiliensis.

Figura 1 - Distribuicao geografica de Paracoccidioides lutzii e das espécies cripticas de Paracoccidioides brasiliensis
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Figura 2 - Propagacao de Paracoccidioides brasiliensis (Pb) e Paracoccidioides lutzii (Pl)

pode ser facilmente cultivado a partir de seus 6rgaos
internos (bago, figado e linfonodos), indicando assim
um processo sistémico. £ /utzii ainda ndo foi isolado
de tatus (Figura 2).

Surtos epidémicos de PCM nunca foram observados,
e a recuperagdo fiingica (cultivo) diretamente da sua
forma saprofitica ambiental mostrou ser particular-
mente dificil de se obter sem reprodutibilidade. Em
funcio desta dificuldade, considera-se “reservaria” a
regido onde se adquire a doenca. Métodos sensiveis
de biologia molecular, no entanto, indicam a presenga
frequente do fungo em solos e aerossois, particular-
mente quando provenientes de tocas de animais ou de
locais com teores de umidade média a alta, protegidos
por coberturas vegetais."

Mudancas nas caracteristicas demogréficas e na dis-
tribuicdo geogrifica tém sido observadas nas tltimas
décadas. Possivelmente, a urbanizacio, a aplicacio de
métodos diagndsticos e a presenca de comorbidades e
imunossupressao expliquem parte dessas alteracoes.
Além disso, fatores ambientais, com abertura de novas
fronteiras, derrubada de florestas e producio de café,
contribuiram para o panorama atual, com elevados
niveis de incidéncia em algumas regioes de Rondonia.'*

Influéncias da umidade do solo decorrente da
estacdo chuvosa e temperatura entre 18-28 °C, pos-

sivelmente favorecendo a esporulacdo e dispersao
aérea, bem como alteragdes climaticas decorrentes
do fendmeno El Nifio ocorrido em 1982/1983 foram
associados 2 um surto de casos agudos, descrito um a
dois anos apds, na regido Sudeste do Brasil."

Como é adquirida a infecciio por P. brasiliensis?

0 grande fator de risco para aquisi¢do da infec¢io
s20 as profissdes ou atividades relacionadas a0 manejo
do solo contaminado com o fungo, como atividades
agricolas, terraplenagem, preparo de solo, priticas
de jardinagens, transporte de produtos vegetais, entre
outros (Figura 2). Em todas as casuisticas, observa-se
que a grande maioria dos pacientes exerceu atividade
agricola nas duas primeiras décadas de vida, tendo nes-
sa época provavelmente adquirido a infeccio, embora
as manifestacGes clinicas tenham surgido muitos anos
depois."" A maioria destes pacientes, quando procuram
atencao médica, jd sairam da drea endémica, residindo
em centros urbanos, onde exercem outras atividades,
ndlo ligadas ao trato do solo. Tabagismo (>20cigarros/
dia por >20 anos) e alcoolismo (>50g/dia)'® estio
frequentemente associados 2 micose. Ao contrdrio de
outras micoses, como a criptococose, a histoplasmose
disseminada e a candidiase, a PCM ndo é usualmente
relacionada a doencas imunodepressoras. Entretanto,

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27( nim. esp.).e0500001,2018 3
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hd casos desta micose associados a infecgzo pelo HIV, a
neoplasias e, mais raramente, a transplantes de 6rgaos
e 20 uso de imunobioldgicos.'”!#192

Incidéncia, prevaléncia e mortalidade

Uma vez que 2 PCM nZo se constitui em doenga de
notificacdo compulséria, ndo temos dados precisos
sobre sua incidéncia no Brasil. Os calculos de prevalén-
cia, incidéncia e morbidade da micose baseiam-se em
relatos de inquéritos epidemioldgicos, séries de casos
e dados de hospitalizacio e mortalidade.”* Com base na
experiéncia de servicos de referéncia no atendimento
de pacientes com PCM, acredita-se que sua incidéncia
em zonas endémicas varie de 3 a 4 novos casos/milhéo
até 1 a 3 novos casos por 100 mil habitantes ao ano.
Cerca de 80% dos casos sdo registrados, no Brasil,
particularmente nos estados de Sao Paulo, Parand, Rio
Grande do Sul, Goids e Rondonia (Figura 3).> Na América
Latina, casos sdo mais frequentemente registrados na
Argentina, na Colombia, na Venezuela, no Equador e
no Paraguai. Estimativas de incidéncia anual no Brasil
variam de 0,71 caso a 3,70 casos por 100 mil hab.,”!

com registros recentes de incidéncia de 9,4 casos por
100 mil hab. em Rond6nia — sendo que, em dois mu-
nicipios, hd incidéncias proximas de 40 casos por 100
mil hab." InformagGes registradas no Ministério da
Satide atestam que 3.181 casos de Gbito por PCM foram
registrados no Brasil entre 1980 e 1995, resultando em
taxa de mortalidade por PCM de 1,45 caso por milhZo
de habitantes (2,59 paraa regido Sul; 2,35 para o Centro
Oeste; 1,81 para o Sudeste; 1,08 para o Norte; e 0,20
para o Nordeste) .2 Nesse estudo, os autores apontaram
a PCM como 2 oitava causa de mortalidade por doenca
infecciosa predominantemente cronica entre as doencas
infecciosas e parasitrias — taxa inclusive maior que a
damortalidade por leishmanioses, e a mais alta entre as
micoses sistémicas. Dados recentes de 13.683 pacien-
tes hospitalizados, de janeiro de 1998 a dezembro de
20006, com micoses sistémicas,” apontam a PCM como
aresponsavel pelo maior niimero de internages (49%)
entre essas micoses, destacando-se as taxas de hospi-
talizacdo nas regides Norte e Centro-Oeste, sem grande
diferenca na mortalidade pela micose em pacientes
hospitalizados (Figura 3).

Areas com baixa endemicidade

[ Primeiras dreas reconhecidas com alta endemicidade
I Areas com alta endemicidade a partir das tltimas décadas do século XX

I Areas com evidéncia recente de aumento da endemicidade
[ Areas com moderada endemicidade

[C1 Nenhum ou raros casos de paracoccidioidomicose relatados nestes paises ou regides

Fonte:Martinez R, 2017.7

Figura 3 — Areas geograficas da endemicidade da paracoccidioidomicose na América Latina

4 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27( num. esp.):e0500001, 2018



Faixa etaria e distribuicdo entre géneros

A infecgfo é prioritariamente adquirida nas duas
primeiras décadas de vida, com um pico de incidén-
cia entre 10 e 20 anos de idade. A apresentagio de
manifestacdes clinicas ou a evolugdo para doenca é
incomum neste grupo, ocorrendo mais frequentemente
em adultos entre 30 e 50 anos, como reativagdo de foco
enddgeno latente.” Embora haja grandes variacoes
entre as regioes, na média estima-se que cerca de 10%
dos casos da doenga ocorram até os 20 anos de idade
e os demais ocorram em idade mais avancada. A razao
de acometimento da PCM em adultos varia entre 10
a 15 homens para uma mulher, o que néo ocorre na
infincia, em que a infec¢o e a doenca se distribuem
uniformemente entre ambos os sexos, com ligeiro
predominio do masculino em adultos jovens.

Imunopatogenia

0 controle da infeccio depende de resposta imune
celular efetiva, tendo os linfocitos T um papel central.
Na PCM, padrdes especificos de regulacio da imunidade
mediada por linfdcitos T tém sido associados 2s dife-
rentes apresentacdes clinicas do espectro da doenga.**
A maioria dos individuos de 4rea endémica infectados
por Paracoccidioides spp ndo desenvolve a doenca, exi-
bindo um padrio tipo T-helper [Th] tipo 1 da resposta
imune, caracterizado pela sintese de citocinas que ativam
macrofagos e linfocitos TCD4+ e TCD8+, resultando na
formacio de granulomas compactos e controle da repli-
cagdo do fungo;*>* eventualmente, formas quiescentes
podem persistir no interior de granulomas. Individuos
infectados que evoluem para doenca apresentam res-
posta Th-1 deficiente, cuja magnitude se correlaciona
com a gravidade da moléstia.”>2°

Doentes que apresentam as formas mais graves —
como a forma aguda/subaguda (FA) ou a forma cronica
(FC) disseminada grave — evoluem com predominio de
resposta tipo Th-2 e Th-9, promovendo ativacio de linf6-
citos B, secrecio de altos titulos de anticorpos especificos
(inclusive IgE), hipergamaglobulinemia e eosinofilia, em
detrimento da formacio de granulomas compactos.”
Doentes com a FC cronica unifocal ou multifocal, em
que a doenca é menos grave/disseminada e a carga
fiingica menor, também exibem depressio da resposta
Th-1, mas em menor grau que nos doentes com a FA ou
FC disseminada grave; estes doentes conseguem formar
granulomas que restringem, ainda que parcialmente, a

Maria Aparecida Shikanai-Yasuda e colaboradores

replicagio do fungo.”?° Nestes pacientes, a perda da fun-
¢40 Th-1 seria parcialmente compensada pelas respostas
tipo Th-17 e Th-22, que promovem resposta inflamatéria
de mucosas com intensa participacio de neutréfilos.?”
De fato, a FC caracteriza-se por comprometimento de
mucosas, especialmente do trato respiratorio.

Células T reguladoras também participam da regula-
cdo da resposta anti- Paracoccidioides, atuando como
supressoras da resposta imune celular, contribuindo
para a anergia anti-Paracoccidioides observada
principalmente nas formas mais graves da doenga.?s?

Ndo se conhecem os fatores determinantes dos dife-
rentes desfechos no espectro da PCM. Estudos prelimi-
nares sugerem 2 eventual participacio do background
imunogenético.* Entretanto, o conhecimento das alte-
ragdes da resposta imune que resultam da infec¢io é de
relevancia clinica para se compreender a necessidade
de tratamento prolongado, até o estabelecimento de
resposta imune celular eficiente. Células leveduriformes
quiescentes podem persistir no interior de granulomas,
por razdes ainda nio completamente estabelecidas, le-
vando a recidivas da doenga. De fato, com o tratamento,
as alteracOes da resposta imune tendem a regredir e
passa a predominar a resposta (protetora) do tipo Th-1.
Experimentos 7 vitro modulando e restaurando res-
posta Th-1 em doentes corroboram esta observagio.’!
Entretanto, evidéncias sugerem que esta restauragio nao
alcanca a magnitude da resposta Th-1 dos individuos
infectados que nao desenvolvem a doenca.* Finalmente,
ndo se demonstrou o papel protetor em relacio aos altos
niveis séricos de anticorpos especificos em pacientes
com formas mais disseminadas.

Classificacao das formas clinicas e
avaliacao de gravidade

A PCM pode comprometer qualquer 6rgdo, apa-
relho ou sistema, como revela a Tabela 1,3 que
apresenta achados clinicos e de autdpsia, cuja diver-
sificacio tende a dificultar sua classificagdo.

Diversas classificacoes de formas clinicas da PCM ji
foram publicadas, baseando-se em diferentes critérios,
tais como topografia das lesoes, historia natural da
doenca, gravidade do quadro clinico e resultados de
reagGes soroldgicas, entre outros. Este consenso adotou
a classificacio apresentada no International Colloquium
on Paracoccidioidomycosis, realizado em fevereiro de
1986 em Medellin, Colombia, exposta a seguir.”

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27( nim. esp.).e0500001,2018 5



I Consenso em Paracoccidiodomicose

Tabela 1 - Orgéos envolvidos em pacientes com paracoccidioidomicose

Aspectos clinicos

Necropsias

Orgaos Belissimo-Rodrigues et al.*** Franco et al.*** Franco et al.***
N % N % N %

Pulmao 778 63,8 128 74,0 24 96,0
Bronquio/traqueia 5 0,4 - - - -
Linfonodomegalia 618

Generalizada 342 28,1

Localizada 276 22,6

Boca, faringe, laringe 83 48,0 15 60,0

Mucosa oral 610 50,0

Laringe 196 16,1

Mucosa nasal 19 1,6 - - - -
Glandulas adrenais 26 21 6 3,5 M 44,0
Sistema nervoso central 42 34 1 0,6 9 36,0
Figado - - 0 0,0 8 32,0
Baco 57 4,7 0 0,0 7 28,0
Pele 361 29,6 22 12,7 6 24,0
Rins - - 0 0,0 4 16,0
Medula éssea - - 0 0,0 3 12,0
Coragao - - 0 0,0 3 12,0
Trato digestivo 92 7,5 6 6,5 2 8,0
Testiculos 9 0,7 1 0,6 2 8,0
Prostata - - 1 0,6 2 8,0
Olhos - - 2 1,2 0 0,0
Mamas - - 1 0,6 0 0,0
Osteoarticular 27 2,2 - - - -

Fonte: Elaboracao propria a partir dos dados de Belissimo-Rodrigues et al.;* Franco et al **

Notas: *1.219 pacientes da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo (USP).

*¥173 pacientes e 25 necropsias da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (Unesp).

D) Infeccio paracoccidioidica
IT) Paracoccidioidomicose (doenga)
A) Forma aguda/subaguda (juvenil)
- Moderada
- Grave
B) Forma cronica (do adulto)
- Leve
- Moderada
- Grave
III) Forma residual ou sequelas
A infecciio paracoccidioidica caracteriza-se pela
presenca de contato de individuos sauddveis com fun-
gos do genéro Paracoccidioides spp, identificado pela
presenca de reacdo intradérmica positiva a antigeno
especifico e achados de fungos latentes em necropsia.*®

Formas clinicas da PCM

Forma aguda/subaguda (forma juvenil)

A forma aguda/subaguda da PCM é responsivel
por 5-25% dos casos, podendo ser mais frequente em
algumas regioes endémicas e quase nunca observada
em outras. No Brasil, ¢ mais comumente observada
nos seguintes estados: Maranhdo, Minas Gerais, Par4,
Goids e Sao Paulo.

Sua incidéncia parece estar diminuindo em al-
gumas dreas endémicas.”” Predomina em criancas e
adolescentes e adultos jovens, podendo eventualmente
acometer adultos com mais de 30 (até os 40) anos de
idade. A distribui¢do por género € praticamente igual,
particularmente entre criangas.’>37-%-%

6 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27( nim. esp.):e0500001, 2018



Esta forma clinica mostra uma evolucdo rapida,
com ampla disseminaco do fungo a multiplos 6rgaos
e sistemas. Em geral, os pacientes sdo diagnosticados
poucas semanas ap6s o inicio dos sintomas. A maioria
deles demonstra envolvimento do sistema fagocitico-
-mononuclear, destacando-se a presenca de linfade-
nomegalia localizada ou generalizada, que pode, na
evolucio, apresentar supuracio, fistulizacio e hepato-
esplenomegalia, além de manifestacOes digestivas, lesoes
cutaneas (ou de mucosas), envolvimento osteoarticular
e, raramente, comprometimento pulmonar. Febre, per-
da de peso, anorexia e emagrecimento acompanham
com frequéncia o quadro clinico. Linfadenomegalias
intra-abdominais podem coalescer, produzindo massas
tumorais que exercem compressao em varios 6rgaos,
tais como colédoco e algas intestinais* (Figura 4 e Figura
5). Um destaque entre as alteracdes laboratoriais nessa
forma é a eosinofilia periférica, que pode ocorrer em
30a50% dos casos. ¥ A eosinofilia mais raramente
pode chegar a niveis elevados, de até 70%.

Maria Aparecida Shikanai-Yasuda e colaboradores

Forma cromica (do adulto)

Esta forma clinica é responsdvel pela maioria
dos casos de PCM, com prevaléncia de 74 a 96%.
Apresenta-se em geral em adultos com 30 a 60 anos
de idade e predomina no sexo masculino — razio de
masculinidade igual a 22:1. A doenca instala-se de
forma mais lenta, com duragio 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 flagrada por exame solicitado para
fins trabalhistas ou check-up. O comprometimento
pulmonar estd presente em 90% dos pacientes. '
Além dos pulmdes, mucosa das vias aerodigestivas
superiores e pele s3o os sitios mais acometidos pela
PCM (Figura 6 e Figura 7).

Quanto a gravidade, a forma cronica pode ser
classificada em leve, moderada e grave.” Os casos
graves sdo definidos pelo encontro de trés ou mais
dos seguintes critérios: i) perda ponderal maior que
10% do peso habitual; ii) intenso comprometimento

Fonte: Adaptado de Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, 2006.
0Obs.: A = abscessos em regides frontal e clavicular, resultantes do acometimento osteoarticular; B = crianga do sexo feminino apresentando importante acometimento linfético abscedado; C =

linfético-abd

galia inguinal; D = ac inal com ascite e hepatoespl

lia.

Figura 4 - Forma aguda da paracoccidioidomicose em criancas

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27( nim. esp.):e0500001,2018 7



I Consenso em Paracoccidiodomicose

A i B
c'.

Fonte: Adaptado de Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, 2006.
galia da PCM, que deve ser diferenciada de doengas hematoldgicas, como linfoma; C = lesdes

Obs: A = massas ganglionares em regiao supraclavicular, cervical e submandibular; B = linfoad

ulceradas de aspecto verruciforme em face e pavilhdo, resultante de disseminagdo hematogénica; D = lesdes de aspecto papulonodular e ulceradas, resultantes de disseminacao hematogénica.

Figura 5 - Pacientes com a forma aguda/subaguda (tipo juvenil) da Paracoccidioidomicose(PCM)

pulmonar; iii) acometimento de outros orgios, tais
como glandulas adrenais, sistema nervoso central
e 0ss0s; iv) presenca de linfonodos acometidos em
muiltiplas cadeias, superficiais ou profundas, do tipo
tumoral (>2,0cm de didmetro, sem supuracio) ou
do tipo supurativo; v) titulos de anticorpos elevados.

Casos graves sao representados por pacientes com
instabilidade clinica, devido a insuficiéncia respira-
toria, disfuncdo adrenal, sindrome neuroldgica ou
abdome agudo.

Casos leves sao aqueles com perda ponderal abaixo
de 5% do peso habitual e envolvimento de um tinico
0rgdo ou comprometimento restrito de 6rgios ou
tecidos sem disfuncio.

Os critérios de gravidade, acima descritos, auxiliam
no planejamento da terapéutica do paciente.

Ha pacientes que apresentam manifestacGes clinicas
compativeis com a forma aguda/subaguda associada a
outras, em geral observadas na forma cronica, dificul-
tando a classificacio. Em geral, esses pacientes revelam
doenca muito generalizada, com intensa supresso da
imunidade celular. Essa forma clinica foi denominada
PCM forma mista.”

Formas residuais (sequelas)

As formas residuais, também chamadas sequelas,
caracterizam-se pelas manifestagdes clinicas decor-
rentes de alteracdes anatdmicas e funcionais causadas
pelas cicatrizes que se seguem a0 tratamento da PCM.
As sequelas s3o observadas em virios 6rgaos, com
maior incidéncia em pulmdes, pele, laringe, traqueia,
glandulas adrenais, mucosa das vias aerodigestivas
superiores, sistema nervoso central e sistema linfitico,
o que explica a diversidade do quadro clinico.*%

Atendimento inicial, abordagem
diagnéstica e rotina de seguimento
ambulatorial de pacientes com PCM

Sendo a PCM uma micose sistémica, qualquer sitio or-
ganico pode ser acometido. A atencdo do observador deve
ser inicialmente dirigida ao estado geral do paciente e,
entdo, a0s Orgos e sistemas que sao mais frequentemente
comprometidos, segundo as formas de apresentagdo da
doenca: PCM aguda/subaguda e PCM cronica. Conforme
rotina habitual de atendimento médico, todos os pacientes
devem ter exame fisico geral detalhado, lembrando-se
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Fonte: Adaptado de Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes R, Colombo AL, Moretti ML, 2006.

0Obs.: A = gengivoestomatite; B = estomatite moriforme de Aguiar Pupo.

Nota:As lesdes podem se apresentar como tlceras rasas, extensas, ou lesdes ulcerovegetantes, com pontilhado hemorrdgico caracteristico (lesdo moriforme). Embora isso seja pouco frequente, podem
se estender para o vestibulo nasal, causando perfuracao de palato e de septo nasal, com sequelas inestésicas e funcionais. Na forma aguda, o comprometimento da mucosa oral é pouco frequente.

Figura 6 — Acometimento oral na forma crénica da paracoccidioidomicose

Fonte: Adaptado de Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, 2006.

0Obs.: A = lesdes cutaneas papulosas e ulcerocrostosas em face; B = acometimento perioral e mentoniano; C = linfonodos cervicais e submandibulares fistulizados; D = leséo vegetante, com bordas

irregulares em regiao perianal.

Nota: As lesdes cuténeas ocorrem por contiguidade, a partir de mucosas comprometidas, linfonodos fistulizados ou acometimento dsseo, por disseminacao hematogénica e, excepcionalmente,
por implantacdo traumatica do fungo.” Caracterizam-se pelo polimorfismo — ulcerocrostosas, moluscoides, papulosas ou acneiformes —, e se localizam de preferéncia no polo cefdlico e dreas
periorificiais.® Deve-se registrar que pacientes com a sindrome de Addison apresentam hiperpigmentacao cutanea e mucosa.

Figura 7- Aspectos clinicos da forma cronica da paracoccidioidomicose

de relatar avaliacio de peso e altura, para permitir a
caracterizagdo do estado nutricional.

Avaliacao geral de paciente
com forma aguda/subaguda

Nessa forma clinica, cabe destacar o papel funda-
mental da anamnese e do exame fisico que, se bem
realizados, podem mostrar o grau de envolvimento
multissistémico da doenga; a presenca de linfadenome-
galia em virias cadeias linfiticas, de lesGes cutineas, da
hepatoesplenomegalia ou de massas abdominais pode

ser confirmada durante o exame fisico do paciente. Além
disso, 0 exame clinico pode ainda detectar a presenca de
ictericia, de ascite e de edema periférico. Estes dltimos
justificam a investigacdo de hipoalbuminemia. Sinais de
envolvimento suprarrenal, assim como o envolvimento
neuroldgico, sdo raros nessa forma clinica. Queixas
digestivas, tais como dor abdominal, diarreia cronica
disabsortiva e vomitos, também sdo bastante frequentes.
Febre e perda de peso completam o quadro clinico.*
A presenca de tumoracdo ou de dor em regido Gssea
requer a identificacio de lesdes Gsseas.
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Exames laboratoriais e de imagem —

Jforma aguda/subaguda

e Hemograma completo e VHS

¢ Bioquimica hepdtica (alanina aminotransferase,
fosfatase alcalina)

e Proteinas totais e fracoes

e Avaliacio da funcio renal e metabdlica (creatinina
sérica) e eletrolitos (sddio — Na e potdssio — K)

e Raio X do torax (péstero-anterior e perfil)
0Os exames de imagem — tais como ultrassonografia,

tomografias computadorizadas, ressonancia magnética

e mapeamento cintilogrifico — s devem ser realizados

quando houver suspeita clinica ou alteraces labo-

ratoriais que indiquem envolvimento de 6rgdos ou

sistemas que nao possam ser avaliados apenas com

o exame fisico.

Avaliacao geral de paciente com forma crénica

Na forma cronica, a anamnese e o exame fisico
devem obrigatoriamente incluir a pesquisa de sinais
e sintomas relacionados a0 envolvimento pulmonar,
tegumentar e laringeo®"* (tosse, dispneia, expecto-
racdo mucopurulenta, lesoes ulceradas de pele e de
mucosa da naso-orofaringe, odinofagia, disfagia e dis-
fonia); linfitico (adenomegalia); adrenal®> (astenia,
emagrecimento, hipotensio, escurecimento de pele,
dores abdominais); do sistema nervoso central’!>
(cefaleia, déficit motor, sindrome convulsiva, altera-
¢do de comportamento e/ou nivel de consciéncia); e
comprometimento digestivo (diarreia e sindrome de
md absorcdo)**>* (Figura 8).

Exames laboratoriais e de imagem — forma cronica

o Raio X simples do torax (posterior, anterior e perfil)

¢ Hemograma completo e velocidade de hemossedi-
mentacio (VHS)

e Provas bioquimicas hepiticas (alanina aminotrans-
ferase, fosfatase alcalina)

e Avaliacdo da fungfo renal e metabdlica (creatinina

sérica, Na e K)

Arealizacio de exames mais complexos estd condi-
cionada a suspeita clinica ou a alteracdes dos exames
laboratoriais que indiquem envolvimento de sistema
nervoso central, acometimento gastrointestinal, formas
abdominais, insuficiéncia respiratoria cronica ou le-
soes osteoarticulares. Nestes pacientes, a investigacio
com exames de imagem e provas funcionais deverd ser
conduzida com o apoio de especialistas, se necessario,

em ambiente hospitalar. Pela alta frequéncia do acome-
timento adrenal e seu impacto clinico, recomenda-se a
avaliacdo da reserva funcional, sempre que este exame
estiver disponivel.

Diagnéstico diferencial

Constituem os principais diagnésticos diferenciais
na forma aguda: linfoma, leucemia, histoplasmose,
tuberculose, toxoplasmose, leishmaniose visceral e
mononucleose infecciosa. Na forma cronica cutianeo-
-mucosa: leishmaniose cutdnea ou mucosa, tubercu-
lose, cromoblastomicose, hanseniase, sarcoidose, lues
e neoplasias. Na forma cronica pulmonar: tuberculose
(Figura 9), coccidioidomicose, histoplasmose, sarcoi-
dose, pneumoconiose e pneumonite intersticial. Nas
formas digestivas: tuberculose e doenca de Chron. No
sistema nervoso central: tuberculose, criptococose,
cisticercose e neoplasias.

Exames laboratoriais para

diagnéstico especifico
0 padrio ouro para o diagndstico de PCM é o encontro

de elementos fiingicos sugestivos de Paracoccidioides

spp em exame a fresco de escarro ou outro espécime
clinico (raspado de lesao, aspirado de linfonodos) e/ou
fragmento de bidpsia de 6rgaos supostamente acometidos.

Aspectos do diagndstico laboratorial da doenca podem

ser observados na Figura 10.

Para fins de possivel notificacio padronizada de
casos, sugerem-se as definiches a seguir.

1) Caso suspeito: paciente com uma ou mais das se-
guintes manifestacoes, durante pelo menos quatro
semanas, excluida a tuberculose e outras doencas
que cursam com quadro semelhante:

a) tosse com ou sem expectoracdo e dispneia;

b) sialorreia, odinofagia, rouquidio;

¢) lesio (ulcerada) na mucosa nasal ou oral;

d) lesdes cutaneas (tlceras, vegetacoes, nddulos,
placas etc.);

e) adenomegalia cervical ou generalizada, com ou
sem supuracio e fistulizagio; e

f) crianga ou adulto jovem com hepatoesplenome-
galia e/ou tumoracdo abdominal.

2) Caso provivel: paciente com manifestacoes clini-
cas compativeis com PCM e titulos de anticorpos
séricos anti-P. brasiliensis/P.lutzii, detectados
preferencialmente por teste de imunodifuso dupla
quantitativa ou contraimunoeletroforese.
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Fonte: Adaptado de Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, 2006.”

A =radiologia convencional,imagem em“asa de borboleta” Envolvimento pulmonar bilateral, para-hilar e simétrico, predominio de lesdes alveolares, poupando dpices e tercos inferiores; muito
sugestivas de PCM, mas menos frequentes; B = opacidades nodulares e micronodulares difusas e simétricas; C = TC de pulmdes com miltiplas cavitagdes subpleurais. As lesdes pulmonares também
podem ser intersticiais do tipo reticular fino ou grosseiro, reticulonodulares e, em menor frequéncia, do tipo tumoral; D = aumento bilateral de glandulas adrenais; E e F = sistema nervoso central:
imagens de aspecto hipodenso e com realce de contraste em forma de anel, com pequeno efeito de massa.

Figura 8 — Imagens na paracoccidioidomicose

3) Caso confirmado: paciente com manifestacGes
clinicas compativeis com PCM em cuja secre¢io,
fluido corporal ou material de lesdo for observa-
da a presenca de elementos fiingicos sugestivos
de P. brasiliensis/P. lutzii em exame micoldgico
direto ou exame histopatoldgico, assim como
seu isolamento em cultivo de qualquer mate-
rial bioldgico (Figura 10). Vale salientar que a
micromorfologia das formas parasitdrias de P
brasiliensis/P. lutzii em material biol6gico de
pacientes infectados ndo permite diferencid-los
entre si. Sendo assim, a definicdo da espécie
envolvida requer o isolamento em cultivo e a
utilizagio de técnicas moleculares.’*>’

Avaliacao critica de exames soroldgicos: diag-
ndstico e seguimento sorologico

As provas soroldgicas especificas tém importancia
ndo apenas no auxilio diagnéstico mas também, par-
ticularmente, por permitirem avaliacio da resposta
do hospedeiro ao tratamento especifico. Atualmente,
sdo disponiveis em diferentes servicos de referéncia os
métodos de imunodifusio dupla (IDD), contraimuno-
eletroforese (CIE), ensaio imunoenzimdtico (ELISA) e
imunoblot (IB).?%39¢0

Utilizando-se técnicas padronizadas e antigenos
adequados," estes testes apresentam sensibilidade
entre 80 e 95%. O titulo de anticorpos especificos
anti-P brasiliensis tem correlacio com a gravidade
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Epidemiologia Tuberculose (TB) Paracoccidioidomicose (PCM)
Idade Ampla variacdo Restrita (30-60 anos)

Género Indistinto Prevalente em homens (15:1)*
Incidéncia 45/100 mil 1-3/100 mil

Taxa de mortalidade 2,3/100 mil 1,65/1 milhdo

Distribuicdo geografica

Mundial, zona urbana

América Latina, zona rural

Microbiologia

Agente etioldgico
Fonte de infeccdo

Mycobacterium tuberculosis
Humana/animal

Paracoccidioides spp
Solo

Transmissibilidade Contagiosa Nao contagiosa
Cultivo Fastidioso Fastidioso
Aspectos clinicos

Sinais e sintomas Definidos Inespecificos
Perda de peso ++/++++ ++/++++
Febre ++++ +/**

Tosse ++++ +/-

Escarro hemoptoico ++/+++ +/-
Acometimento pleural Sim Nao
Associacao PCM (10-15%) TB (10-15%)
Radiologia

Distribuicdo de imagens
Cavidades

Imagens pleurais
Disseminagao

Predominio em zonas superiores
+++/++++
Sim

Uni/multifocal

Predominio em tercos médios, bilateral e difusos

++/++++
Nao

Uni/multifocal

Alteragées laboratoriais

Série vermelha
Série branca

Velocidade de hemossedimentacao (VHS)

Proteinas séricas
Evolucdo natural
Consumpcao
Anergia

Morte

Anemia normocrémica normocitica
Leucocitose/leucopenia
/44

Normal/baixas

+++

Sim

Sim

Sim

Anemia normocromica normocitica
Leucocitose/leucopenia

+++

Normal/baixas

+++

Sim

Sim

Sim

Fonte: Adaptada de Queiroz-Telles F, Escuissato D, 2011.%

Notas: *Excepcionalmente, pneumonia pode ocorrer na forma aguda/subaguda, em que ambos os sexos podem ser acometidos.

**Febre pode ocorrer em pacientes com infecgdes associadas.

Figura 9 - Diferencas e semelhancas entre a paracoccidioidomicose e a tuberculose pulmonares

das formas clinicas,’®*® sendo mais elevado na
forma aguda/subaguda e nas formas disseminadas.
Para a infecclo por P lutzii, tais informagdes ndo sdo
conhecidas, estimulando-se estudos multicéntricos
em dreas endémicas. Casos de PCM com resultados
falso-negativos, observados com quaisquer dos tes-
tes, na maioria das vezes se associam a lesdes muito

localizadas e em hospedeiros com aids ou imunode-
primidos. Vale lembrar que preparacoes de antigenos
ricas em gp43KDA® preparadas a partir de isolados de
P, brasiliensis apresentam excelente acuracia para o
diagnéstico de infeccdes por P. brasiliensis,’> % mas
tém baixa sensibilidade na investigacdo de infeccoes
por P lutzii.®* A especificidade dos testes soroldgicos
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Fonte: Adaptado de Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, 2006.

A= cultivo de P brasiliensis em fase micelial; B = cultivo de P brasiliensis em fase leveduriforme; C = Exame a fresco em KOH (hidrdxido de potdssio); D = corado pelo lactofenol mostrando células
leveduriformes com miiltiplos brotamentos; E = corte histolégico corado pelo método de Grocott; F = corte histoldgico corado pelo PAS (periodic acid-schiff).

Figura 10 - Diagnéstico laboratorial da paracoccidioidomicose

varia de 85 a 100%, sendo a imunodifusdo conside-
rada a mais especifica. Reacoes falso-positivas podem
ocorrer com soros de pacientes com histoplasmose e,
eventualmente, na aspergilose e na leishmaniose, sen-
do a reagio de imunodifusdo em gel mais especifica.

Tendo em vista a maior simplicidade do teste, a ndo
necessidade de equipamentos de maior custo, a sensibi-
lidade >80% e a especificidade >90%, bem como pela
experiéncia acumulada nas tltimas décadas, a reago
de imunodifusdo dupla em gel 4gar situa-se atualmente
como principal método de diagndstico soroldgico da
PCM. Recomenda-se para IDD ou qualquer outro teste
utilizado no diagndstico de PCM que o0s soros sejam
titulados, para melhor interpretacdo da resposta tera-
péutica, uma vez que os titulos de anticorpos diminuem
progressivamente com o controle clinico da doenca. E
desejavel que ocorra negativacdo ou estabilizagdo em
dilui¢do de 1:2 ou menos para se considerar preenchido
o critério de cura soroldgica. Alguns pacientes podem
apresentar, ji no diagnéstico, titulos abaixo de 1:4.
Nestes casos, o critério soroldgico pela IDD tem valor
limitado no seguimento do tratamento.

Recursos adicionais para o diagndstico foram de-
senvolvidos, mas ndo estdo disponiveis para a rotina

de atendimento de PCM. Entre esses exames, podem-
-se citar a técnica de imunoblot, o teste de ELISA para
triagem, a pesquisa de antigeno especifico e técnicas
de PCR.%%

Até 0 momento, ndo se dispde de técnica soroldgica
validada para o diagnéstico acurado de infec¢do por P
lutzii. Infelizmente, nZo hd nenhum sistema comercial
disponivel para o diagndstico de paracoccidioidomico-
se, sendo todos os testes disponiveis baseados em sis-
temas desenvolvidos in house. > Estudo recente
demonstrou haver grande variabilidade nos resultados
gerados por testes sorologicos realizados em diferentes
laboratérios de referéncia para o diagndstico desta
micose.” Nesse contexto, ¢ importante observar que
0 acompanhamento da curva de resposta soroldgica
ao tratamento antifiingico dos pacientes assistidos por
diferentes servicos deve ser sempre realizado pela
mesma técnica e pelo mesmo laboratério.

Frequéncia de retornos ambulatoriais e reali-
zacdo de exames

Recomenda-se a realizacio de consultas médicas
mensais nos trés primeiros meses, para se otimizar a
adesdo do paciente a0 regime terapéutico instituido,
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avaliar a tolerabilidade ao medicamento e certificar-se
de que houve boa resposta clinica (Figura 11). Havendo
resposta clinica satisfatoria, as consultas serdo trimestrais
até o final do primeiro ano. Apés 90 dias de seguimento,
em caso de resposta clinica satisfatéria, os pacientes
realizardo hemograma e provas bioquimicas a cada trés
meses durante o primeiro ano de seguimento. Exames
radiolégicos e soroldgicos deverdo ser solicitados a
cada seis meses, ou em periodo menor, se nio houver
resposta clinica satisfatria ou aparecerem alteraces
laboratoriais indicativas de atividade. A reducio dos
titulos de anticorpos especificos devera ocorrer em tor-
no de seis meses apds o tratamento, devendo negativar
ou estabilizar em titulos baixos, apés cerca de dez a 24
meses de tratamento, na dependéncia da forma clinica,
do antifingico utilizado e da gravidade, sendo mais ripida
com itraconazol do que com cotrimoxazol, e na forma
aguda do que na cronica. No segundo ano de seguimen-
to, 0s retornos serdo semestrais. Apos a interrupgao do
tratamento, uma vez observados os critérios de cura, os
pacientes devem ser acompanhados ambulatorialmente,
em consultas semestrais, até se completarem dois anos
de seguimento pds-terapéutico. Apds este periodo, per-
manecendo o paciente com critérios de cura, dever ter
alta e ser orientado para retornar, se necessario.

De acordo com a forma de apresentagio clinica da
PCM, deverio ser solicitados exames de acompanha-
mento especificos, tais como ultrassom — por exemplo,
para se avaliar a evolucdo de massas ganglionares ou
imagens nodulares em 6rgdos abdominais —, e tomo-
grafia computadorizada ou ressonincia magnética,
para avaliagio das lesoes encefilicas.

Suporte clinico-ambulatorial de especialidades
Os pacientes com envolvimento de laringe (dis-
fonia) e traqueia deverdo ser encaminhados ao
otorrinolaringologista, para avaliacio e realizagio de
exames especializados, como a nasofibroscopia, para
diagndstico e tratamento precoces de complicacdes.
Pacientes que evoluam com dispneia persistente,
apesar do tratamento adequado e da resposta tera-
péutica satisfatoria, caracterizada pela cicatrizagdo de
lesoes cutdneas e mucosas e recuperagio do peso cor-
péreo, deverdo ser encaminhados a0 pneumologista,
para confirmacio e tratamento de doenca pulmonar
cicatricial ou de moléstias respiratrias associadas.
Da mesma forma, pacientes com sindrome de
Addison, decorrente do comprometimento adre-

nal por PCM em atividade ou residual, devem ser
acompanhados por endocrinologista, em especial
0S €asos N0 responsivos ao tratamento habitual.
Seguindo essa mesma linha de raciocinio e conduta,
os casos de neuroPCM, de comprometimento intesti-
nal e do sistema linfitico abdominal, acompanhados
de sindrome de m4 absorcio, de lesdes de 6rgios
do aparelho reprodutor, entre outras situacdes
clinicas, também devem contar com seguimento es-
pecializado, pois 0 manejo destes pacientes sempre
envolve dificuldades adicionais e exige assisténcia
por especialista.

Indicagoes de internacao

Deverdo ser internados os seguintes tipos de pacientes:

1) Pacientes com formas disseminadas que apresen-
tem uma das seguintes complicagdes: alteracoes
neuroldgicas, insuficiéncia respiratoria, importante
comprometimento do estado nutricional, envolvi-
mento gastrointestinal, ictericia, ascite, alteracoes
hemodinamicas.

2) Pacientes apresentando comorbidades tais como
aids, tuberculose e/ou neoplasia, se houver ne-
cessidade de melhor investigacio diagndstica ou
mediante deterioracdo clinica.

3) Pacientes com sequelas e instabilidade clinica,
tais como DPOC descompensada, cor pulmonale,
doenca de Addison, estenose de laringe ou traqueia.
(Figura 12).

Pesquisa de comorbidades e
imunossupressao

Muitos pacientes com a forma cronica para PCM
sdo tabagistas e apresentam distirbio pulmonar
obstrutivo cronico (DPOC) previamente ao diagnds-
tico da micose. Outras doencas sio relativamente
comuns em pacientes com PCM, principalmente
algumas infectoparasitdrias de curso cronico e as
neoplasias. F presumivel que fatores predisponen-
tes da PCM também favorecam a ocorréncia no
paciente destas doencas, incluindo tuberculose,
leishmaniose, doenca de Chagas, hanseniase e es-
trongiloidiase.” Por outro lado, Paracoccidioides
spp pode ser oportunista em pacientes com reducio
da imunidade celular, quer por doenca subjacente,
quer por tratamentos imunossupressores.
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Tuberculose

A tuberculose tem sido relatada em cerca de 2 a
20% dos casos de PCM. E diagnosticada antes, depois
ou concomitantemente 2 PCM. Quando as duas
infecgdes sdo simultaneas, pode haver dificuldades

Maria Aparecida Shikanai-Yasuda e colaboradores

no diagnéstico, necessidade de terapia antifiingica
alternativa e confusdo quanto 2 resposta terapéutica,
se uma delas ndo for reconhecida.®® Em pacientes
com lesdo pulmonar por Paracoccidioides spp, é
recomendavel solicitar baciloscopia da expectoracio,

Consulta médica X X X X X X
Hemograma, ALT®, fosfatase alcalina X 30 X X X X
Na®, K¢, creatinina
VHS X X
Provas soroldgicas 60,120 189, 24° X X
Raio X do térax X X 69,120 X* X* Se necessario**
Elaboragdo propria.

Notas:* Apés um ano de interrupgdo do tratamento, o paciente pode receber alta, se estiver estdvel e preencher os critérios de cura da doenga.
**Raio X do tdrax, de acordo com a presenca de alteracoes.

a) ALT = alanina aminotransferase.

b) N = sddio.
) K= potéssio.

Figura 11 — Orientacao para o seguimento clinico-laboratorial de pacientes com paracoccidioidomicose sob

terapéutica®

A

Fonte: Adaptado de Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, 2006.
A e B =microstomia resultante de lesoes periorais; C = traqueostomia decorrente de estenose de traqueia; D = radiografia do tdrax, mostrando infiltrado reticular bilateral residual; E e F = tomografias
computadorizadas mostrando espessamento septal, reticulado periférico e espessamento peribroncovascular apds o tratamento.

Figura 12 - Sequelas da paracoccidioidomicose no sistema respiratorio
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para se avaliar a concomitancia de tuberculose,
principalmente quando houver infiltrado pulmonar
acometendo os lobos superiores.

Cancer

Em revisdo de diferentes casuisticas, foi verificado
que 0,16 a 14,1% dos pacientes com PCM também apre-
sentaram neoplasia em algum momento de suas vidas."
Carcinomas foram observados mais frequentemente em
localizagdes como pulmdes, orofaringe e laringe. Pacien-
tes com lesdo de vias respiratérias por Paracoccidioides
spp podem apresentar carcinoma juntamente com a
micose ou n0s anos seguintes, em geral no mesmo sitio
ou préximo da lesdo fiingica.” E controverso se a PCM
representa fator de risco para neoplasias ou se ambas
as doencgas estio relacionadas a fatores predisponentes
comuns. Em pacientes com PCM, € maior a frequéncia de
cincer em fumantes do que em n7o fumantes.” A suspeita
diagnostica é fundamental para o estabelecimento preco-
ce do diagndstico e da terapéutica, pois as manifestacoes
clinicas do cancer em pacientes com PCM podem ser
mascaradas por sintomas decorrentes de sequelas da
lesdo flngica no pulmio, laringe ou faringe, principal-
mente em tabagistas e etilistas. Com menor frequéncia,
adoenca por Paracoccidioides spp manifesta-se depois
de (ou simultaneamente a) neoplasias, como linfoma,
leucemia e carcinoma pulmonar, inclusive como recidiva
da micose.”™ Esta PCM provavelmente é oportunista e
apresenta-se com lesdes localizadas, particularmente no
pulmio ou disseminadas. Em geral, a doenga é controla-
da com terapia antifiingica, e os 6bitos sdo atribuidos a
neoplasia. Em areas endémicas de PCM, esta micose deve
ser incluida entre as possiveis causas de piora clinica do
paciente com cancer.

Transplante de 6rgaos e imunossupressao
medicamentosa

PCM oportunista tem sido observada durante redugio
da imunidade relacionada a transplante renal ou hepti-
co e uso de imunossupressores, como corticosteroides,
drogas citotoxicas e imunobioldgicos para tratamento
de diversas doencas, além de raros casos de imunode-
ficiéncia primdria. Isto é exemplificado por relato de
caso de artrite reumatoide e sarcoma 6sseo em que 0
paciente foi medicado com adalimumab, metotrexate
e leflunomide, com ocorréncia de doenga pulmonar e
o0ssea por Paracoccidioides spp.* Um pequeno nimero
de casos, que ocorreu desde poucos dias a 14 anos

ap6s o transplante de rim, possibilitou verificar, nesta
condicdo, alteracoes significativas das caracteristicas
clinico-laboratoriais da PCM. Na radiografia do torax, os
pacientes apresentaram nddulos bilaterais,'® cavitagio
pulmonar”” ou infiltrado broncopneuménico.” E in-
comum o predominio de comprometimento linfatico.”
Deve ser priorizado o diagndstico microbioldgico, pois
os testes soroldgicos em geral mostram titulos baixos
de anticorpos anti-Paracoccidioides spp.”>” Como
em outros pacientes imunossuprimidos, as expressoes
clinica e soroldgica ndo usuais podem confundir e re-
tardar o diagndstico da PCM. Adicionalmente, a resposta
a terapéutica em pacientes com transplante renal pode
ser lenta, particularmente com os antifiingicos usados
por via oral,”>”>7 tendo-se observado evolucio para
6bito em metade dos casos relatados. Recomenda-se,
portanto, o uso de antifiingicos eficazes e por via endo-
venosa, além de monitoramento rigoroso de pacientes
imunossuprimidos em geral, que tenham tido exposi¢do
em 4reas endémicas de PCM.

Infeccio por HIV e aids

PCM oportunista tem sido observada em pacientes
infectados pelo HIV, podendo atingir até cerca de 1,5%
dos casos de aids do Brasil."”"® Nestes pacientes coin-
fectados, a PCM evolui mais rapidamente e as lesoes sdo
mais disseminadas, comumente abrangendo linfadeno-
megalia, lesdes cutineas por vezes umbilicadas, hepato-
esplenomegalia, infiltrado pulmonar e, eventualmente,
lesdo do sistema nervoso central e de outros tecidos.
A maioria dos casos apresenta manifestacoes clinicas
mistas, com lesoes predominantes da forma aguda/
subaguda, porém com frequentes lesdes pulmonares,
que podem ser atipicas.”® Muitos pacientes tém baixa
contagem de linfocitos CD4+ e podem apresentar a PCM
como primeira manifestaciio da aids. Embora cerca de
30% dos casos ndo apresentem anticorpos anti-Para-
coccidioides spp, o fungo é facilmente reconhecido
ou isolado em exames micoldgico ou histopatolégico.
A coinfeccdo HIV/Paracoccidioides spp pode levar os
pacientes 2 morte, mas a maioria alcanga a cura com
o tratamento antifiingico intensivo combinado com
antirretrovirais e profilaxia secundaria.'”

Recomendacdes para pacientes com suspeita de

comorbidades e imunossupressio

1) Solicitar pesquisa de bacilos dlcool-dcido resistentes
em trés amostras de expectoracdo de pacientes
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com PCM pulmonar, particularmente naqueles com
febre, sudorese noturna e infiltrado e/ou cavitacio
nos lobos superiores dos pulmdes.

2) Fazer acompanhamento otorrinolaringoldgico de
pacientes com lesdo laringea e que persistam com
disfonia, para diagndstico diferencial com tubercu-
lose ou neoplasia.

3) Em pacientes com envolvimento pulmonar e pio-
ra da fungfo respiratria, apesar do tratamento
adequado, deve-se considerar a possibilidade de
infec¢do bacteriana, doenca pulmonar relacionada
a0 tabagismo (doenca pulmonar obstrutiva cronica
—DPOC) ou neoplasia associada ou de sequela com
repercussao funcional.

4) Investigar a possivel infeccdo por HIV em pacientes
com epidemiologia sugestiva e também em casos
de pacientes com forma aguda/subaguda com
forma mista.

5) Em pacientes imunodeprimidos, a auséncia de anti-
corpos, mesmo na doenca disseminada, no afasta
o diagndstico de PCM, que deve ser investigada com
testes microbioldgicos e, se possivel, com bidpsia
tecidual e exame histopatoldgico.

Sequelas

A PCM é uma doenga sistémica, cuja resposta do
hospedeiro a0 agente infectante consiste de processo
inflamatério granulomatoso cronico, que se associa
a um processo fibrosante sobrejacente. Desse modo,
além da formacdo do granuloma, ha um aumento na
producio de citocinas — entre elas TNF-o. e TGF-f5 —
capazes de induzir o actimulo de coldgeno e reticulina
no tecido infectado. Essa resposta fibrosante pode,
entdo, levar a alteracdes anatomicas e funcionais dos
orgios acometidos durante a infec¢fio, particularmente
os pulmdes.

Pulmonar

Na sua forma cronica, a PCM tratada pode persistir
com sintomas de tosse, expectoracio hialina e disp-
neia de diferentes graus, até mesmo em repouso, em
casos mais graves. 2 Associam-se a esses sintomas
alteracdes na espirometria, com padrio obstrutivo
na maioria dos casos, que se justifica pela associagdo
das sequelas fibréticas predominantemente peribro-
nquicas ao antecedente de tabagismo presente da
maioria dos pacientes.” A prova de fungdo pulmonar

Maria Aparecida Shikanai-Yasuda e colaboradores

completa pode ainda mostrar aprisionamento aéreo
e reducdo da difusdo, que em casos mais graves
leva a hipoxemia cronica.” A maioria dos pacientes,
mesmo apds completar o tratamento, revela altera-
cOes cicatriciais 20s exames de imagem, em especial
a tomografia computadorizada* (Figura 12), que
revela distorcdo arquitetural (90%), espessamento
septal e reticulado (88%), enfisema centrolobular ou
parasseptal (82%), espessamento bronquico (82%),
bandas parenquimatosas (74%), dreas de enfisema
cicatricial (66%) e nédulos <3cm (62%), e cistos
pulmonares (10%).* Na gasometria, aumento do
gradiente alveoloarterial de O,, hipoxemia e hiper-
capnia podem estar presentes, esta dltima sinalizando
maior gravidade. A hipertensio pulmonar é rara, e
secunddria as alteracGes parenquimatosas.

Glindulas adrenais

O comprometimento adrenal é observado em
média em 56% dos casos autopsiados, variando de
48,2 2 80,0%.%4% No entanto, 15 a 50% dos doentes
submetidos a avaliagdo adrenal apresentam reserva
comprometida, apesar da auséncia de manifestacdes
clinicas, e 3,5% dos pacientes apresentam doenca de
Addison, que exige frequente reposicio hormonal,
por toda a vida.**>

Laringe

As sequelas laringeas caracterizam-se por disfonia,
as custas de rouquiddo e alteracdo do fluxo aéreo
decorrentes do mau fechamento de cordas vocais
fibréticas. A isso se soma um maior risco de infecgoes
pulmonares por aspiracio e ainda uma dificuldade
de socializacdo, pois, muitas vezes, a voz se encontra
extremamente alterada.”” As sequelas de traqueia po-
dem levar a obstrugdo 2 passagem de ar e consequente
insuficiéncia respiratoria, exigindo traqueostomia
inicial e, por vezes, necessitando de corregio cirtrgica
da estenose traqueal.

Sistema nervoso central

Os pacientes frequentemente evoluem com déficit
motor, sindrome convulsiva (epilepsia) e/ou hidro-
cefalia. O envolvimento cerebelar ocorre em cerca de
20 2 30% dos casos de neuro-PCM, sendo comum a
evolucdo rapida para hipertensdo intracraniana, que
requer derivagdo ventricular.>">* O potencial de seque-
las das formas neuroldgicas desta micose € substancial.
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Pele

As sequelas cutaneas podem levar a alteragdes es-
téticas e da mucosa oral, e mesmo 2 microstomia, que
exige cuidados especiais para alimentagdo do paciente
e corrego cirdrgica, apos tratamento antifiingico.

Linfdtico

As sequelas do sistema linfitico abdominal podem
levar 2 ictericia obstrutiva, pelo comprometimento
de linfonodos do hilo hepitico,” e a sindrome de md
absorcio de proteinas e gorduras.’*”

0 custo social e economico dessas complicacoes
néo tem sido adequadamente avaliado pela comunida-
de cientifica e pelas autoridades de satide.

Avaliacdio e seguimento das sequelas pulmo-
nares

Pacientes com comprometimento pulmonar por
PCM, mesmo tratados de forma adequada, podem
apresentar sintomas respiratorios persistentes. Dessa
forma, a presenca de sequelas respiratorias, patologias
associadas ou de recidiva da PCM no pulmzo devem ser
ativamente investigadas em pacientes sintomdticos.® A
espirometria deve ser realizada e, na vigéncia de um
distiirbio obstrutivo, sugere-se introdu¢o de medicacio
broncodilatadora, seguindo orientagdes do tratamento
daDPOC.*' A radiografia e a tomografia computadoriza-
da do térax auxiliam no s6 na investigacdo de doencas
associadas, como neoplasia de pulmdo, mas também
no diagndstico de recidiva da doenca (aparecimento
ou recrudescéncia de lesdes com sinais radioldgicos
de atividade, como nddulos e massas com cavidades
e vidro fosco). Coinfecgdes, em especial a tuberculose
(Figura 9 e Figura 13), devem ser investigadas por meio
de exames microbioldgicos de escarro e, se necessario,
lavado broncoalveolar. A gasometria arterial pode indi-
car a necessidade de oxigénio suplementar em casos de
hipoxemia grave, e deve ser solicitada em pacientes com
hipoxemia aferida na oximetria de pulso.”!

Em casos mais avangados do ponto de vista cli-
nico, espirométrico ou laboratorial, é conveniente a
avaliacio com pneumologista para caracterizacio da
gravidade e orientacio da terapéutica.

Tratamento

P, brasiliensis e P. lutzii diferem de outros fungos
patogénicos por serem organismos sensiveis 2 maioria

dos antiftingicos sistémicos, sendo que mesmo os deri-
vados sulfamidicos podem inibir seu crescimento. Nao
hd evidéncias solidas que comprovem a resisténcia pri-
mdria ou secunddria as drogas utilizadas no tratamento
da PCM, portanto, virios antifiingicos mostraram-se
eficazes no tratamento de diferentes formas clinicas
da doenca, incluindo derivados azélicos (cetoconazol,
fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol
e isavuconazol) 828384858087 derivados sulfamidicos
(cotrimoxazol, sulfadiazina etc.),®® a anfotericina B
(formulagdes em deoxicolato, complexo lipidico e
lipossomal), para formas graves,®*! e mesmo a
terbinafina.””

Apesar de o vasto arsenal terapéutico estar dis-
ponivel para manejo da doenga, na pratica clinica
sd0 mais empregados o itraconazol, o cotrimoxazol
(associagdo sulfametoxazol/trimetoprim) e a anfote-
ricina B. Na atualidade, nao h4 evidéncias iz vitro ou
in vivo demonstrando que a PCM por P, brasiliensis
e P lutzii responda diferentemente aos antifiingicos
utilizados na terapéutica da doenca. Portanto, as re-
comendactes terapéuticas sdo vdlidas para todos os
pacientes com PCM.

Mesmo com altas taxas de incidéncia e morbi-
mortalidade na América Latina, somente dois ensaios
clinicos randomizados envolvendo pacientes com
PCM foram publicados. Entretanto, nenhum deles
teve poder estatistico para definicdes cruciais, como
eficicia, seguranga e duracio do tratamento.*3 As-
sim, as orientagdes sugeridas para tratamento da PCM
sdo embasadas em apenas dois estudos prospectivos
abertos e randomizados, e, na maioria das vezes,
em estudos abertos retrospectivos ou prospectivos,
comparativos ou ndo.*#99%9 Embora testados em
um nimero pequeno de pacientes, voriconazol, po-
saconazol e isavuconazol possuem acio inibitdria in
vitro contra isolados de Paracoccidioides spp, por-
tanto, sao potencialmente tteis no tratamento da PCM.
Devem, no entanto, ser consideradas as interagdes
medicamentosas e os efeitos adversos de uma terapia
mais prolongada.

Tratamento de pacientes com formas leves e
moderadas

0 itraconazol, na dose de 200mg didrios, tem sido
largamente utilizado no tratamento de formas leves
e moderadas de PCM, com altas taxas de eficicia e
seguranca. Portanto, na atualidade, esse triazdlico é
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Principais diagnosticos  Escarro Escarro

Radiografia e tomografia do térax

Soro (anticorpo/

diferenciais microbiologia  citologia antigeno)
, +ou-— ) Recrudescéncia de lesdes prévias, achados radioldgicos
PCM - recaida Paracoccidoides de atividade* +paraP(M
Doencas infecciosas
+ Anticorpos:

Varidvel: histoplasmose cronica, criptococose pulmonar

histoplasmose/

Fungos +ou-— - : e Lo aspergilose;
eapergilose cronica cavitdria antigenemia +;
criptococose
Bactérias Gram +/— ) Consolidacao alveolar, broncograma aéreo, as vezes
Cultura +ou- infiltrado intersticial

Baar +*
Tuberculose Cultura + -

Nddulos centrolobulares, distribuicdo segmentar
ou micronddulos confluentes, padrao de arvore em
brotamento, cavidades (paredes espessas, ter¢os
superiores), derrame pleural

. + Células
Doenca neopldsica -

Variavel, com maior frequéncia de nédulo ou massa
neoplasicas  solitaria escavada ou ndo; atelectasia localizada

PCM - sequela - -

Enfisema cicatricial, espessamento bronquico, sinais de
fibrose intersticial e peribroncovascular.

Baixos titulos
possiveis na PCM
sequelar

Elaboracdo propria.

Nota: *Consolidacao, lesdes vidro fosco, cavidades de paredes espessas, espessamento de septos alveolares, nédulos e massas confluentes.

PCM = Paracoccidioidomicos; + = positivo; — = negativo; Baar = bacilos alcool-dcido resistentes.

Figura 13 — Abordagem diagndstica a queixas respiratdrias em pacientes tratados

o tratamento de escolha para pacientes com formas
leves a moderadas de PCM. A duracdo do tratamento
pode variar de nove a 18 meses, com uma média de
12 meses, sendo que o paciente deve sempre ser ava-
liado por critérios de cura clinicos, imunoldgicos e
radiologicos (Figura 14). Em geral, as lesdes tegumen-
tares cicatrizam 30 dias apds o inicio do tratamento,
e as linfadenopatias regridem entre 45 e 90 dias. A
estabilizacdo das imagens radiolégicas normalmente
é observada apds seis meses de uso do itraconazol.
Como ocorre com muitos triazélicos, a absor¢ao
de itraconazol pode ser prejudicada por uma série
de fatores, como interacoes medicamentosas, aclo-
ridria, gastrectomia prévia, ingestdo com alimentos
alcalinos ou estado de jejum (Figuras 14, 16 e 17).
Para incremento dos niveis séricos, recomenda-se
que, em pacientes adultos, as cdpsulas de itraconazol
sejam ingeridas em tnica tomada, apés o almoco ou
o jantar. Bebidas 4cidas, como sucos citricos, podem
incrementar a absorcdo de itraconazol, enquanto
alimentos alcalinos a reduzem. Ndo se recomenda o
fracionamento de doses de itraconazol, pois sua absor-
¢do no trato gastrointestinal s ocorre quando o me-
dicamento estd acondicionado em cdpsulas integras.
Estudos retrospectivos, comparativos, demonstraram
que o tratamento da PCM com itraconazol é mais van-

tajoso que a utilizacdo da associagio sulfametoxazol/
trimetoprim (cotrimoxazol), em termos de eficicia
clinica (principalmente na forma cronica), durago
e aderéncia a0 tratamento, e farmacoeconomia.”**

Novos derivados azolicos

Apesar de um reduzido niimero de pacientes ter
sido tratado com outros triazolicos de espectro ex-
pandido — voriconazol, posaconazol (com previsio
futura de uso de cdpsulas de liberagdo prolongada) e
isavuconazol —, essas drogas podem ser consideradas
como potenciais substituintes de itraconazol, 2 medida
que seu custo seja acessivel e que novas evidéncias
sejam publicadas,***” devendo, no entanto, ser con-
sideradas as interacoes medicamentosas’>® (Figuras
15,16 e 17).

Cotrimoxazol (sulfametoxazol/trimetoprim)
Embora tenha acio fungistética e exija um tempo de
tratamento maior que o do itraconazol, o cotrimoxazol é
a segunda opgio terapéutica para pacientes com formas
leves a moderadas e graves de PCM. Suas vantagens
incluem a maior disponibilidade pelo sistema piblico
de satide no Brasil e apresentacio em comprimidos,
suspensdo oral e venosa, além de boa absorcio pela via
oral, com niveis séricos previsiveis. A suspensao oral pode

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 27( nim. esp.).e0500001,2018 19



I Consenso em Paracoccidiodomicose

Medicamento | Dose

Duragao média

Itraconazol* 200mg didrios

**Criancas com <30 kg e >5 anos — 5 a 10mg/kg/dia; ajustar dose sem abrir a capsula

9-18 meses

Trimetoprim, 160mg +

Sulfametoxazol, 800mg (V0 8/8 h ou 12/12h)
Cotrimoxazol*
Criancas — trimetoprim, 8 a 10mg/kg
Sulfametoxazol, 40 a 50mg/kg, VO 12/12 h

18-24 meses***

Desoxicolato, 0,5 a 0,7 mg/kg/dia

Anfotericina B Formulagdes lipidicas, 3 a 5 mg/kg/dia

2-4 semanas**** (até melhora)

Nota:

* Nao usar concomitantemente com astemizol, antidcidos e blogueadores de receptor H,, barbitdricos, cisapride, ciclosporina, didanosina, digoxina, fentanil, fenitoina, rifampicina, cisaprida e terfenadina.

** Maior experiéncia em criangas — com sulfametoxazol/trimetoprim.
*** Prolongar a duragdo do tratamento quando hd envolvimento de sistema nervoso central.
*¥¥* Requer tratamento de manutencao com itraconazol ou cotrimoxazol.

Figura 14 - Medicamentos mais utilizados em pacientes com paracoccidioidomicose

ser utilizada em criangas que ndo toleram comprimidos
e também por adultos que ndo deglutem comprimidos,
pela presenca de lesdes estendticas de laringe ou esofago.
A solugdo venosa de cotrimoxazol pode ser utilizada em
pacientes com acometimento do aparelho digestivo e/
ou que ndo absorvam bem a medicacio oral. Também
tem sua utilizagio recomendada em contraindicaches
de uso de itraconazol, ou em casos de suspeita de falha
terapéutica, e ainda em casos de tratamento concomitante
de tuberculose. Segundo poucas casuisticas publicadas,
o cotrimoxazol é o tratamento de escolha para a maioria
dos pacientes com neuroparacoccidioidomicose.’’’

Tratamento de pacientes com
formas graves e disseminadas

Para formas graves e disseminadas, estd indicada a
anfotericina B em desoxicolato ou em formulagdo lipidica
(lipossomal ou em complexo lipidico). A dose indugzo
recomendada de anfotericina B convencional é de 0,5-
0,7mg/kg/dia, maximo de 50mg/dia. As formulacoes
lipidicas devem ser prescritas nas doses de 3 a 5Smg/kg/
dia. A duragfio do tratamento visa 2 estabilidade clinica do
paciente, devendo ser realizada pelo menor tempo pos-
sivel (em média, de duas a quatro semanas). A transi¢ao
para medicagio oral, durante a fase de consolidagdo,
deve ocorrer apds a estabilizaco clinica, confirmadas as
condicdes de absorcio oral do medicamento.

Na impossibilidade de uso das formulacdes lipi-
dicas de anfotericina B, recomenda-se a utilizacio
da formulacio venosa de cotrimoxazol, na dose de
800mg/160mg a cada 8 horas. Apesar de pouca
experiéncia clinica, o fluconazol endovenoso (600 a
800mg/dia) pode ser também uma opg¢ao terapéutica.

Os principais desafios terapéuticos nessa doenga
520 0 longo periodo de uso continuo de antiftingicos
sistémicos, a possibilidade de recaidas e o apareci-
mento de sequelas, principalmente no aparelho res-
piratério. O manejo terapéutico da PCM deve obriga-
toriamente compreender, além da utilizacio de drogas
antifingicas, o emprego de medidas que melhorem as
condigdes gerais do paciente, o tratamento de comor-
bidades infecciosas ou ndo, a aplicagdo de critérios de
cura e 0 acompanhamento pds-terapéutico.

Corticosteroides

Embora escassas, hd evidéncias na literatura de que
alguns pacientes com PCM podem se beneficiar com
0 uso de corticosteroides concomitante 2 terapéutica
antifiingica.”® Alguns exemplos de beneficio podem
ser observados em pacientes com inflamacio intensa,
seja em ganglios ou no sistema nervoso central, lesdes
graves de laringe ou traqueia, e lesdes pulmonares
com insuficiéncia respiratoria. O uso de prednisona
por uma a duas semanas pode reduzir a inflamagio
durante a terapéutica com antifiingicos. Em pacientes
com PCM e aids que venham a apresentar piora do
quadro clinico apés uso de antirretrovirais depois de
responderem a0 medicamento antifiingico, pode-se
considerar a hipétese de sindrome de reconstitui¢io
imune, com base em outras infeccdes associadas ao
HIV/aids.

Medidas gerais

Todos os pacientes devem ser tratados por tempo
suficiente para reducdo dos sinais e sintomas,
estabilizacio do peso corpdreo, das imagens radioldgicas
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Medicamentos Sulfametoxazol + trimetoprim (SXT) Anfotericina B
R Risco de leucopenia por supressao medular < . -
Azatioprina Monitorar Nao foram encontradas interagdes
Aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, | , - . - Nefrotoxicidade
tobramicina, netilmicina e estreptomicina) Niio foram encontradas interaghes Contraindicada a combinagao
Ciclosporina Nefrotoxicidade
Cliclosporina Risco de nefrotoxicidade Ototoxicidade
Evitar uso combinado Contraindicada a combinacao
Digoxina Digoxina Risco de toxicidade de digoxina se K (potassio)
9 Uso com cautela Monitorar cuidadosamente
L Fenitoina < . .
Fenitoina Usar com cautela e monitorar Nao foram encontradas interagoes
Isoniazida Nao foram encontradas interagdes Nao foram encontradas interagdes
Loperamide Nao foram encontradas interagdes Nao foram encontradas interagdes
Toxicidade de metotrexate 5 . -
Metotrexate Evitar uso combinado Nao foram encontradas interagdes
; Metformina < . -
Metformina Interagéo menor Nao foram encontradas interagdes
Rifampicina SXT Nao foram encontradas interacdes
Monitorar
Risco de anemia megalobléstica
Pirimetamina Monitorar
: Efeito da varfarina < . .
Varfarina Evitar uso combinado Nao foram encontradas interacdes
N Risco de purpura trombocitopénica 5 . <
Tiazidicos Monitorar Nao foram encontradas interagdes

Fonte: Adaptado de Medscape English, 2017*° e Epocrates.Athenahealth Inc USA, 2017.%

Figura 15 - Interagdes medicamentosas de sulfametoxazol-+trimetoprim e anfotericina B

do torax e dos titulos de anticorpos séricos. Além da
terapéutica antifiingica especifica, o paciente com PCM
necessita de medidas gerais que melhorem seu estado
nutricional e a imunodepressao celular das formas mais
graves da doenga. Também contribuem para o melhor
restabelecimento do paciente o controle do tabagismo,
do etilismo, da insuficiéncia adrenal e de outras
infeccbes associadas. Desse modo, os fatores seguintes
sdo importantes para a obtencao dos critérios de cura: o
repouso, a dieta hiperproteica e hipercalérica associada
aos suplementos vitaminicos, a restricio de dlcool e
tabaco, bem como a terapéutica da doenca de Addison e
de infecgdes associadas, a exemplo de enteroparasitoses
e coinfeccdes bacterianas respiratorias. Todas as
medidas preconizadas serdo initeis se ndo se garantir
0 acesso do paciente 2 medicacio antifiingica, uma
vez que a maioria dos individuos com PCM néo possui
condi¢bes socioecondmicas que permitam custear o
tratamento. Portanto, espera-se que os medicamentos
de uso ambulatorial (itraconazol e cotrimoxazol) sejam
fornecidos sem Gnus para os pacientes.

Terapéutica em populacdes especiais

Gravidez

Gestantes podem ter PCM, quer como manifesta-
¢do inicial, quer como reativacio de doenca flingica
previamente controlada. Presume-se que isto decorra
de reducdo da resposta imunoldgica na gravidez, que
também predispoe a outras micoses sistémicas. Em um
dos casos descritos, houve disseminacio de Paracoc-
cidioides spp para a placenta, mas nfo existem relatos
de comprometimento fetal.” A PCM em gestantes é
controldvel com antifingicos usuais, prioritariamente
a anfotericina B (categoria B). Porém, pelo possivel
efeito teratogénico, deve ser evitado o uso de drogas
azolicas (categoria C) e de sulfametoxazol/trimeto-
prim (categoria D).'® Anfotericina B (categoria B)
e sulfadiazina (categoria C) sdo alternativas para uso
em qualquer perfodo gestacional, mas recomenda-se
interromper a sulfa 15 dias antes da data prevista para
o parto, evitando complicacées no recém-nascido. O
sulfametoxazol/trimetoprim pode ser utilizado durante
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Medicamentos Fluconazol Itraconazol Cetoconazol Voriconazol Posaconazol
Aminotriptilina TQT y . TQT N . TQT y . TQT ¥ . TQT ¥ .
Evitar uso combinado | Evitar uso combinado | Evitar uso combinado | Evitar uso combinado | Evitar uso combinado
Varfarina varfarina Tvarfarina Mvarfarina varfarina varfarina
Evitar uso combinado | Evitar uso combinado | Evitar uso combinado | Evitar uso combinado | Evitar uso combinado
Tefeito do Tefeito do Tefeito do "efeito do Tefeito do
Bloqueadores de bloqueador bloqueador bloqueador bloqueador bloqueador
canal de calcio Combinacéo nao Combinagéo ndo Combinagéo ndo Combinagéo nao Combinacéo ndo
contraindicada contraindicada contraindicada contraindicada contraindicada

BloqueadoresH,,
antiacidos, sucalfrato

Nao foram
encontradas
interagdes

Jitraconazol
Evitar uso combinado

| cetoconazol
Evitar uso combinado

Nao foram
encontradas
interagoes

| posaconazol
Evitar uso combinado

Carbamazepina

carbamazepina
Monitorar

nivel sérico de
carbamazepina
Usar com cautela

Tcarbamazepina
Jitraconazol
Monitorar

nivel sérico de
carbamazepina
Usar com cautela

carbamazepina
| cetoconazol
Monitorar

nivel sérico de
carbamazepina
Usar com cautela

Tcarbamazepina
|voriconazol
Combinagéo
contraindicada

!carbamazepina
| posaconazol
Monitorar

nivel sérico de
carbamazepina
Usar com cautela

préton (omeprazol)

Usar com cautela

Evitar uso combinado

contraindicada

Usar com cautela

osaconazol . . . . saconazol
T ciclosporina Hicl:s orin?n fciclosporina tdiclosporina R]i(zlgs orin(;
Ciclosporina P 5P Monitorar nivel Monitorar nivel 5P
Usar com cautela Monitorar sérico sérico Monitorar
tratamento clinico tratamento clinico
. fenitoina .
- . fenitoina 1 . fenitoina
L fenitoina itraconazol t voriconazol
Fenitolna lIJrsarcom cautela Eivitaruso combinado | cetoconazol é’vitaruso combinado {posaconazol
Evitar uso combinado ; Evitar uso combinado
ou monitorar
Nao foram Jitraconazol | cetoconazol Tvoriconazol Nao foram
Isoniazida encontradas Monitorar nivel — Combinagéo Monitorar nivel encontradas
interagoes sérico contraindicada sérico interagdes
e efeitos inibidores . | cetoconazol Tefeitos inibidores
Inibidores Bomba de | A itraconazol A ? osaconazol
Bomba de préton ! Combinagéo Bomba de préton vp

Evitar uso combinado

Lovastatina/
Sinvastatina

Movastatina /
sinvastatina
Combinagéo
contraindicada

Movastatina /
sinvastatina
Combinagao
contraindicada
Risco de miopatia e

Movastatina /
sinvastatina
Combinacéo
contraindicada
Risco de miopatia e

Movastatina /
sinvastatina
Combinagéo
contraindicada
Risco de miopatia e

Tlovastatina /
sinvastatina
Combinagéo
contraindicada
Risco de miopatia e

Evitar uso combinado

Evitar uso combinado

Evitar uso combinado

Usar com cautela

rabdomiélise rabdomidlise rabdomidlise rabdomidlise
t midazolam Ilirs“o:I:)i ?lzeotizmresséo I;l\ilsnclt()i (ai?(;:mresséo t midazolam t midazolam
Midazolam/ Risco de depressdo respira tériap res iratériz? Risco de depressdo | Risco de depressdo
Triazolam oral respiratoria Conﬁbina;éo Cogbinagéo respiratdria respiratdria
Evitar uso combinado contraindicada contraindicada Evitar uso combinado | Evitar uso combinado
| fluconazol Jitraconazol | cetoconazol | voriconazol | posaconazol
Rifampicina/ | rifampicina rifampicina |rifampicina | rifampicina | rifampicina
Rifabutina Considerar aumento | Monitorar eficdciado | Monitorar eficicia do | Combinagéo Monitorar eficdcia do
da dose de fluconazol | tratamento tratamento contraindicada tratamento
sirolimus - sirolimus sirolimus sirolimus
iroli 1sirolimus iroli iroli iroli
Sirolimus Combinagao Usar com cautela Combinacdo Combinacéo Combinacédo
contraindicada contraindicada contraindicada contraindicada
%
Tacrolimus %Jcrolimus Ttacrolimus Ttacrolimus Ttacrolimus Ttacrolimus

Usar com cautela

Fonte: Adaptado de Medscape English, 2017* e Epocrates.Athenahealth Inc USA, 2017.%
Nota: * Intervalo QT no eletrocardiograma.

Figura 16 — Principais interacdes medicamentosas para antifiingicos azélicos
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Antirretroviral Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol
Zidovudina | zidovudina Nao foram encontradas | Nao foram encontradas | Nao foram encontradas
Interacao menor interagdes interacdes interagdes
Tenofovir Nao foram encontradas Nao foram encontradas Nao foram encontradas Nao foram encontradas
interagdes interacoes interades interacoes
Lamivudina Nao foram encontradas | Nao foram encontradas | Nao foram encontradas | Nao foram encontradas
interagdes interagdes interacoes interagoes
Efavirez < Tefavirenz Tefavirenz Tefavirenz
. - Interacao menor N .
(Evitar uso com azélicos) ¢ Jitraconazol voriconazol | posaconazol
Doluteqravir Nao foram encontradas | Nao foram encontradas | Nao foram encontradas | Nao foram encontradas
9 interagdes interagdes interagdes interagdes
. . darunavir . .
Darunavir darunavir | . . darunavir darunavir
t Evitar uso combinado f f
. . ritonavir . .
. . ritonavir t . Tritonavir
Ritonavir fritonavir titraconazol lvorlgonagol Tposaconazol
Usar com cautela Evitar uso combinado Combinagéo
contraindicada
Hopinavir Mopinavir Tritonavir Tlopinavir
Lopinavir/ ritonavir Tritonavir T}'ltonawr ivorlgonag ol {ritonavir
Usar com cautela titraconazol Combinagéo | posaconazol
Evitar combinacéo contraindicada Usar com cautela
. atazanavir atazanavir .
A . fatazanavir T. | N Tatazanavir
tazanavir Interacio menor titraconazol Combinagéo Interacio menor
¢ Usar com cautela contraindicada ¢
Abacavir Nao foram encontradas | Nao foram encontradas | Nao foram encontradas | Nao foram encontradas
interagdes interacoes interacoes interaoes

Fonte: Adaptado de Medscape English, 2017** e Epocrates.Athenahealth Inc USA, 2017.%

Figura 17 - Interacao medicamentosa entre os principais antirretrovirais e antiftingicos azélicos

aamamentacdo.'® A terapia antifingica deve ser man-
tida durante todo o periodo da gestacdo, para evitar
recidiva, e sua suspensio posteriormente a0 parto
deverd ser avaliada pelos critérios de cura usuais.
Ap6s o nascimento, recomenda-se substituir a terapia
antifiingica alternativa pela convencional, até a paciente
alcancar os critérios de cura da PCM.

Aids

Pacientes com aids geralmente apresentam formas
graves e disseminadas da doenca, portanto devem
ser tratados inicialmente com anfotericina B, ou, se
0 caso permitir, com doses elevadas de itraconazol,
600 mg/dia (atentando para as interages deste com
os antirretrovirais) ou sulfametoxazol+trimetoprim
endovenoso (duas ampolas a cada 8 horas). Apesar
de pouca experiéncia clinica, o fluconazol endo-
venoso (600 mg/dia a 800 mg/dia) pode ser uma
opcdo terapéutica. Para evitar possiveis interacoes
medicamentosas, recomenda-se que a PCM seja
tratada, inicialmente, com antifiingicos por trés a
cinco semanas, antes do infcio da terapéutica antir-
retroviral. Apés a cura da PCM, recomenda-se, em

pacientes imunodeprimidos, a profilaxia secundaria
com sulfametoxazol (1.600 mg/dia)+trimetoprim
(320mg/dia) ou itraconazol (200mg/dia). A profilaxia
deve continuar até que a terapia antirretroviral eleve
a contagem de linfocitos CD4+ para um minimo de
100 células/pL (concomitantemente a carga viral in-
detectdvel) a 200 células/pL (independentemente da
carga viral), durante pelo menos trés meses, em fungéo
da experiéncia em outras micoses sistémicas. O uso
de sulfametoxazol+trimetoprim (800/160mg a cada
12horas) tem a vantagem de também ser efetivo como
profilaxia primdria e secunddria para pneumocistose
e como profilaxia primaria para neurotoxoplasmose.
Em pacientes imunossuprimidos, a auséncia de anti-
corpos, mesmo na doenga disseminada, no afasta o
diagnostico de PCM, a qual deve ser investigada com
testes microbioldgicos e, se possivel, com bidpsia
tecidual e exame histopatolégico.

Insuficiéncia hepdtica ou renal

As drogas utilizadas no tratamento da PCM devem
ter suas doses ajustadas em pacientes com deficiéncia
hepética ou renal, 101,102,103, 104, 105
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Insuficiéncia renal

e Anfotericina B
Deve ser evitada, devido a seu alto potencial de

nefrotoxicidade, que se acumula com o uso de séries

consecutivas. Os niveis séricos da anfotericina B no
sdo afetados de forma significativa pela hemodidlise,
ndo necessitando de ajuste nestes casos. Deve-se
optar por outras drogas ou pela formulago lipidica

da anfotericina B.

e Azélicos
Como vdrios azdis apresentam excrecdo renal,

devem ter sua dose ajustada,''"*'% como segue.

o Fluconazol —tem 80% de eliminac¢do renal; reduzir
para 50% da dose quando o clearance de creatinina
for menor que 50ml/min e o intervalo aumentado
para 48 horas. No caso de clearance abaixo de
20ml/min, a dose deve ser reduzida para um terco
da dose normal, e o intervalo entre as doses au-
mentado para 72 horas. No caso de hemodidlise,
utilizar dose plena ap6s o processo dialitico, e 50%
da dose em didlise peritoneal.

o Itraconazol — usar 50% da dose apenas com clea-
rance <10 ml/min. Para hemodidlise ou peritoneal,
usar solugdo oral 100mg cada 12-24 horas.

o Voriconazol — usar dose de ataque de 6mg/kg cada
12 horas, duas vezes, seguida de 4mg/kg/dia cada
12 horas para clearance de creatinina >50 ml/min.
Ndo usar solugdo endovenosa quando o clearance
for <50ml/min. Para terapéutica renal substitutiva,
hemodidlise ou didlise peritoneal, usar 4mg/kg/dia
a cada 12 horas.

o Terbinafina — na vigéncia de clearance >50 ml/
min, usar apenas a cada 24 horas, e evitar com
clearance <50 ml/min.

e Derivados sulfamidicos
0s derivados sulfamidicos apresentam excreczo renal

e seus metabolitos podem causar toxicidade, por serem

pouco soltveis em pH 4cido (urina), propiciando a for-

macio de cristais que se depositam nos tiibulos renais,
podendo levar a obstrugdo e consequente dano renal. Ca-
sos de nefrite intersticial também ja foram relatados. Esses
derivados sdo removidos por didlise. Como decorréncia,
devem ser evitados em pacientes com insuficiéncia renal.

Alteractes hepaticas funcionais

Alteraces hepdticas podem ser decorrentes da
PCM, por lesio hepatocitica ou compressio extrinseca
com processo colestdtico.'”

Nesses casos, o tratamento segue os padrdes pro-
postos e o paciente tem evolucdo satisfatoria.

Por outro lado, pode ocorrer hepatotoxicidade
induzida por antifingicos.

e Anfotericina B

Tem caracteristica organodepositiria, permane-
cendo depositada no figado, levando raramente ao
aumento das transaminases.

A anfotericina B desoxicolato € pouco hepatotdxica,
diferentemente de seus derivados lipidicos, que tém a
desvantagem de apresentar maior agressao hepdtica.

A insuficiéncia heptica ndo causa retenco impor-
tante da droga, que mantém seu nivel sérico estdvel e
pode ser utilizada.

e Azélicos

As alteracdes bioquimicas observadas com o itraco-
nazol persistem com a manutenco do tratamento. No
tratamento por cotrimoxazol e itraconazol, as alteraces
bioquimicas comumente registradas ndo ultrapassam
cinco vezes o limite superior da normalidade, o que
permite 2 manutengio do tratamento. No entanto,
ha relatos de caso em que o itraconazol teve que ser
descontinuado. O fluconazol é o menos hepatotdxico.

Metabolizados no figado com contraindicacdo
relativa em hepatopatias graves
e Cetoconazol, voriconazol e sulfonamidas

0 voriconazol e o cetoconazol sao os mais hepatotd-
xicos, seguidos pelo itraconazol.'™ Devem ser evitados
nas insuficiéncias hepdticas graves. O fluconazol pode
ser usado com muita cautela, se o paciente nao puder
receber anfotericina.

Metabolizados no figado, com necessidade

de ajuste de dose em hepatopatias

* Voriconazol: administrar 6mg/kg a cada 12 horas,
duas doses, e seguir com 2mg/kg/dia a cada 12 horas.
* Derivados sulfamidicos

Raramente causam efeitos hepatotoxicos graves,
podendo ser utilizados.

A toxicidade hepdtica induzida pelo cotrimoxazol
evolui com normalizacio das dosagens de enzimas
hepaiticas, apesar da manutengio do tratamento.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica por outras
causas, tais como a cirrose ou a hepatopatia alcodlica,
estd indicada a anfotericina B desoxicolato, por ser
menos toxica para o figado que as outras preparacdes,
e, como alternativa, o fluconazol.
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Paracoccidioidomicose em criancas

0 medicamento mais usado em criangas, forne-
cido pela rede publica de saide, é a combinacio de
sulfametoxazol +trimetoprim, pela eficicia conhecida,
boa tolerabilidade e apresentacio na forma de xarope,
que facilita a administracio e adequagio da dose. 1%
A dose recomendada ¢ de 8 2 10mg/kg/dia de trimeto-
prim, em duas tomadas didrias, nao sendo necessaria
aadministracdo em jejum. A formulagdo intravenosa é
uma alternativa quando a via oral estd contraindicada,
como nos casos de suboclusio intestinal, devendo ser
usada na mesma dosagem, dividida em duas vezes a0
dia. Entre os efeitos colaterais descritos, a leucopenia
€ frequente, mas pode ser controlada com uso con-
comitante de dcido folinico, sem outras complicacdes
associadas.1%7

0 itraconazol pode ser usado como segunda opcio,
na dosagem de 5 a 10 mg/kg/dia, uma vez ao dia.
Anfotericina B desoxicolato, assim como outras for-
mulacdes de anfotericina B, sdo reservadas para casos
graves.'® Alguns pacientes podem apresentar reacio
paradoxal durante o tratamento, que se caracteriza por
uma piora clinica — surgimento de novos ganglios, in-
clusive com fistulizagdo, febre e perda de peso — sendo
indicada a introdugdo de corticosteroide.'*

Paracoccidioidomicose em
situagoes de recursos limitados

Em Rondonia, ocorre o registro sistemdtico de ca-
sos desde 1997, tendo-se observado periodos em que
a incidéncia alcangou mais de 15 casos por 100 mil
hab., e, na andlise estratificada por municipio, quase
40 casos por 100 mil hab., na regido sul do estado."

0 diagnéstico tardio da PCM pode contribuir para
o0 agravamento da doenga, com evolucio para seque-
las, acometendo principalmente os trabalhadores
rurais com baixos niveis de escolaridade, precarias
condicdes socioecondmicas e dificuldades de acesso
aos servicos de satide. Em Rondonia, cerca de um
terco dos pacientes teve o diagnéstico baseado em
critérios clinico-epidemioldgicos,' no estando dis-
ponivel no estado exame soroldgico no periodo de
janeiro de 2013 a dezembro de 2016. Dados relativos
a mais de uma centena de casos de PCM atendidos
no Centro de Medicina Tropical de Rondonia, nos
ultimos quatro anos, demonstraram predominancia
de forma cronica, com frequente acometimento de
mucosas, inicio do tratamento apds cerca de sete

Maria Aparecida Shikanai-Yasuda e colaboradores

meses de doenca e resposta terapéutica tanto ao
cotrimoxazol quanto ao itraconazol. As seguintes
medidas podem contribuir para uma melhor aborda-
gem da doenga: a expanso da rede de diagndstico;
a padronizacdo e disponibilizacio de antigenos das
diferentes espécies descritas para realizacdo de
exames sorologicos; a capacitacio de profissionais
de sadde, muitas vezes oriundos de outros estados
e ainda ndo conscientes da importancia regional da
PCM; e a disponibilizagio, pelo poder publico, de
medicamentos de ficil administracio.

Critérios de cura

Ap6s sua confirmacdo diagnéstica, o tratamento
de pacientes com PCM sempre envolve esquemas de
longa duragdo, e o seu acompanhamento periddico
geralmente ocorre em regime ambulatorial. A dura-
¢io da terapia deve ser fundamentada em critérios de
cura embasados em parametros clinicos, micoldgicos,
radiologicos e imunoldgicos.

Critérios clinicos

Os critérios clinicos de cura da PCM incluem au-
séncia ou regressao dos sinais e sintomas da doenca,
tais como a cicatrizacao das lesdes tegumentares,
a involucdo das adenomegalias e a estabilizacio do
peso corporal. Inicialmente, ap6s duas semanas de
tratamento, hd melhora subjetiva das lesdes orais, e
em um més hd cicatrizacio dessas lesdes. Do mesmo
modo, as lesdes cutdneas regridem também em um
més, e as linfadenomegalias, entre dois e trés meses.
£ comum se observar a persisténcia de sintomas resi-
duais ou sequelas decorrentes da cicatrizagdo e fibrose
das lesdes de PCM. As sequelas mais comumente ob-
servadas ocorrem nos pulmdes, no sistema linfitico,
nas glandulas adrenais e no sistema nervoso central.
Sinais e sintomas decorrentes de sequelas devem ser
diferenciados do quadro clinico decorrente de doenga
em atividade.

Critérios micoldgicos

A negativa¢io do exame micoldgico direto nas
amostras clinicas ocorre precocemente se o tratamento
€ eficaz. Este parametro é mais facilmente verificado
quando se examina a secrecdo respiratoria. Ji em
outros materiais, como bidpsias ou secre¢do de linfo-
nodos, a pesquisa de fungos é desnecessdria, pois as
lesoes regridem ou desaparecem com o tratamento.
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Critérios radiologicos

As opacidades pulmonares, inicialmente de padrio
nodular, micronodular ou reticular, e as lesdes cavi-
tarias, tendem a se transformar em imagens lineares,
indicando a cicatrizacdo e a fibrose das lesoes pulmo-
nares. A estabilizacdo do padrio das imagens radiol¢-
gicas pulmonares deve ser analisada em radiografias
de torax semestrais (Figura 11).

Critérios imunoldgicos

0 método soroldgico para deteccdo de anticorpos
mais empregado é a reacdo de IDD. Espera-se que,
com o tratamento, ocorra a negativacio do titulo de
anticorpos ou a sua estabilizacio em valores baixos
(soro ndo diluido ou na dilui¢io 1:2). Alternativamen-
te, quando se usa a contraimunoeletroforese (CIE), a
estabilizacdo ocorre em soro nio diluido até a diluicao
1:4. As avaliaces soroldgicas devem ser realizadas a
cada seis meses, quando disponiveis.

Acompanhamento pés-terapéutico

A expressdo "cura definitiva" talvez nunca possa ser
aplicada a pacientes com PCM, pela impossibilidade de
erradicacdo de P brasiliensis do organismo. O objetivo
do tratamento € reduzir a carga flingica no organismo do
paciente, permitindo a recuperacio da imunidade celular
e o restabelecimento do equilibrio entre parasito e hos-
pedeiro. Ap6s o tratamento e a observagio dos critérios
de cura, os pacientes devem receber acompanhamento
ambulatorial, com avaliacio clinica e soroldgica. A posi-
tivacio ou aumento do valor do titulo de IDD € preditor
de recaida clinica. Exame clinico periddico, com controle
do peso e verificagio do surgimento de lesdes orais ou de
linfoadenopatias, deve ser realizado por um periodo de até
um ano apds a obtencdio dos critérios de cura pelo paciente.

Controle, prevencao, desafios e
recomendacgées

Controle e prevencio

Néo existe vacina disponivel para prevenir a infec-
¢ao humana por Paracoccidioides spp, embora resul-
tados promissores tenham sido obtidos em animais de
laboratério.'" Recomendagdes para a prevencio da
PCM podem ser propostas a partir do conhecimento
das situagdes mais evidentes de infeccdo apds exposi-
¢l0 aérea a conidios em dreas endémicas, assim como
dos fatores predisponentes da doenca.

Recomenda-se, tanto no ambiente rural como no
periurbano, evitar a exposi¢do a poeira originada
de escavacio do solo, de terraplanagem e de ma-
nipulacio de vegetais. Para os trabalhadores rurais
e motoristas de trator constantemente expostos 2
poeira mais densa, particularmente os que fazem a
coleta manual, limpeza (abano) e varrigdo do café, é
presumivel que evitar a exposicdo, com maquinas de
cabine bem vedadas ou mascaras protetoras tipo N95
(nem sempre disponiveis), possa proteger contra a
infecc@o por Paracoccidioides spp. Na pritica, o uso
de forno, substituindo processos manuais de varri¢io
do café, ou mudancas para outras culturas, podem
ter contribuido para a diminuicdo de incidéncia da
micose em antigas regides cafeeiras. Aconselha-se
evitar a exposicdo de criangas e individuos imuno-
deprimidos a situagdes de risco em zona rural. Em
laboratdrios, a manipulagdo de isolados do fungo,
sempre que possivel, deve ser feita em capela de
seguranca, principalmente de cultivos na forma de
micélio. Para laboratoristas que manipulam habitu-
almente Paracoccidioides spp, recomenda-se exame
sorolégico pré-exposicdo e anualmente, para moni-
toramento de possivel infec¢io pelo fungo. Acidentes
em laboratorio de pesquisa que implicam inoculagio
transdérmica de Paracoccidioides spp devem ser
manejados com monitorizacdo da presenca de anti-
corpos antifiingicos na pessoa acidentada, inicial e
apos trés e seis meses, e profilaxia com itraconazol
— 200 mg/dia, via oral, por 30 dias.

Como estdo descritas a associacdo da forma cro-
nica da paracoccidioidomicose tanto ao tabagismo
quanto a0 consumo médio de dlcool,' aconselha-se
evitar o cigarro e o consumo excessivo de bebidas
alcodlicas (e a desnutricio consequente), antes e
apos exposicdo. Pacientes imunossuprimidos por
medicamentos e/ou submetidos a transplantes® '’
tém risco aumentado de desenvolver paracoccidioi-
domicose. Tendo sido também descrita a doacio de
rim de doador com paracoccidoidomicose silenciosa
de suprrarenal,""! recomenda-se a avaliagio prévia
dos doadores de 6rgdos com antecedentes epide-
mioldgicos suspeitos, com monitoramento dos re-
ceptores respectivos, assim como de receptores com
antecedentes epidemioldgicos suspeitos nos periodos
pré e durante o periodo de imunossupressio, com
uma radiografia do térax e a pesquisa de anticorpos
anti-Paracoccidioides spp.
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Desafios

Além do aprimoramento dos dados de prevaléncia e
incidéncia da doenca, registro de casos por notificacio
compulséria e mediante acesso a medicamentos, uni-
formizacdo de métodos soroldgicos, avaliacio critica
da terapéutica antifingica e do uso de corticosteroi-
des, busca de novas abordagens terapéuticas para as
sequelas, a descri¢do de nova espécie de Paracocci-
dioides, P. lutzii e do complexo P. brasiliensis traz
novos desafios.

Para o clinico, é importante avaliar o impacto epi-
demioldgico, clinico, diagnéstico e terapéutico atual
das diferentes espécies na doenga humana. As regioes
Norte e Centro-Oeste tém sido relacionadas a infeccdes
causadas por P lutzii, em funclo da identificagio
por métodos moleculares de alguns isolados dessas
regides>? e, principalmente, pela fraca reatividade
dos soros de pacientes com doenga comprovada a
antigenos de P brasiliensis e maior reatividade a
antigenos de P, futzii.%*

Embora os dados clinicos e a resposta a terapéutica
sejam aparentemente similares para ambas as espécies
(dados do Mato Grosso do Sul), pouco se conhece com
base em dados de isolamento e identificacio molecular
em pacientes,® uma vez que os exames micoldgico e
histopatoldgico ndo sdo capazes de distinguir essas
espécies, e as provas moleculares no estdo disponiveis
em laboratérios de rotina.*

Permanecem como questdes a serem respondidas:
o conhecimento do perfil epidemiolégico-molecular
de isolados de Paracoccidioides no pais, visando
fundamentar o diagnéstico clinico-epidemioldgico; a
caracterizacio do perfil antigénico dos isolados e sua
correlacdo com os dados clinico-laboratoriais das
doencas causadas por ambas as espécies,"” incluindo
sequelas; e a resposta aos diferentes medicamentos,
bem como a andlise da susceptibilidade as drogas."''"3

Da maior importancia para a saide piiblica é a
implantacio de métodos simples, como o exame mi-
coldgico, como método de primeira escolha no diag-
nostico em regides carentes, particularmente quando
o diagnostico de tuberculose for excluido. Nesse
sentido, é necessdrio e urgente o esforco conjunto
dos 6rgdos puiblicos e da comunidade académica para
que o diagndstico soroldgico esteja universalmente
disponivel para infecdes por P. lutzii e P. brasi-
liensis, com fracdes antigénicas estdveis e provas
reprodutiveis de ficil exequibilidade. A comunidade

Maria Aparecida Shikanai-Yasuda e colaboradores

académica internacional, reunindo os paises endé-
micos da América Latina (Rede Latino-Americana de
Paracoccidioidomicose), por intermédio do Working
Group on Paracoccidioidomycosis,'* participa do
esforco para alcancar esses alvos. Paralelamente, a
disseminagdo de conhecimentos é também uma etapa
fundamental para que o diagndstico e tratamento
precoces, assim como a atencdo integral ao paciente,
com base em dados clinico-epidemioldgicos, mico-
16gico e soroldgico, sejam instituidos em todas as
regides endémicas.

Recomendacoes
Seguem-se recomendacoes gerais para o aprimo-

ramento da atengio a0 paciente com PCM.

1) Instituir a notificacio compulséria de casos com
paracoccidioidomicose provivel e provada.

2) Dispor de um registro nacional de casos, por meio
da notificacdo, mediante acesso aos medicamentos
ou internacio.

3) Acesso universal ao itraconazol e a0 cotrimoxazol
para formas leves a moderadas.

4) Acesso a formulagdes lipidicas de anfotericina
em situagoes especiais e em imunossupressio
e 2 anfotericina B desoxicolato, liberada para
comercializacdo apés aprovacdo de requisitos
farmacolégicos minimos.

5) Estruturacdo de uma rede de atencio bisica com
base em diagndstico clinico-epidemioldgico, mico-
16gico (direto e cultura) e soroldgico.

6) Na auséncia de diagnéstico micoldgico, acesso a0
diagnéstico histopatoldgico.

7) Disponibilizacio de antigenos estéveis e reproduti-
veis de P. brasiliensis e P. lutzii na rede publica.

8) Padronizacido de uma técnica sorolégica para
diagnéstico e seguimento em nivel nacional.

9) Estimulo 2 avaliacio do papel de corticosteroides
no tratamento de pacientes com lesoes inflamatorias
intensas e/ou extensas.

10) Estimulo 2 avaliagio da terapéutica de manutencio
de antifiingicos em pacientes imunodeprimidos,
segundo o grau de imunodepressao.

11) Andlises em pacientes com aids quanto a0 mo-
mento adequado para se introduzir a terapéutica
antirretroviral, considerando-se a presenca de
interacdes medicamentosas e de sindrome de
reconstituicio imune, estabelecendo-se os para-
metros para tais avaliagoes.
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12) Criagdo de um banco de dados da distribuigio
das diferentes espécies de Paracoccidoides no
pais, para embasar o diagndstico epidemioldgico,
estimulando-se projetos multicéntricos, com provas
soroldgicas e tipagem de isolados, a partir do apoio
a grupos consolidados e trabalhos em rede.
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Abstract

Paracoccidioidomycosis is a systemic fungal
disease associated with agricultural activities. Its
incidence and prevalence are underestimated because
of the lack of reporting in several Brazilian states. If
paracoccidiodomycosis is not diagnosed and treated early
and adequately, endemic fungal infection may result in
serious sequelae. In addition to the Paracoccidioides
brasiliensis (P. brasiliensis) complex, the appearance
of a new species, Paracoccidioides lutzii (P. lutzii), in
Rondonia state, where the disease has reached epidemic
levels, and in the country’s Midwest region and Pard state,
are challenges to diagnosis and to the urgent availability
of antigens that are reactive with patients’ sera. These
guidelines aim to update the first Brazilian consensus
on paracoccidioidomycosis by providing evidence-based
recommendations for bedside patient management.
The guidelines provide data on etiology, epidemiology,
immunopathogenesis, diagnosis, treatment and sequelae,
with emphasis on diagnosis and treatment, as well as
current recommendations and challenges in this field
of knowledge.
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Resumen

La paracoccidioidomicosis es una micosis sistémica,
relacionada con las actividades agricolas, con incidenciay
prevalencia subestimadas por la ausencia de notificacion
en varios estados. La evolucion insidiosa del cuadro
clinico puede tener como consecuencia secuelas graves
si el diagnostico y el tratamiento no se establecen precoz
y adecuadamente. Al lado del complejo Paracoccidioides
brasiliensis (P. brasiliensis), la descripcion de nueva
especie, Paracoccidioides lutzii (P lutzii) en Rondonia,
donde la enfermedad alcanzo niveles epidémicos, y en la
region Centro Oeste y en Pard, se constituyen en desafios
para la institucion del diagnostico y la urgente puesta
a disposicion de antigenos que tengan reactividad con
los sueros de los pacientes. El presente consenso tiene
por objeto actualizar el primer consenso brasileiio en
paracoccidioidomicosis, estableciendo recomendaciones
para el manejo del paciente al borde del lecho, con base
en las evidencias conocidas. Se presentan datos de
etiologia, epidemiologia, inmunopatogenia, diagnostico,
terapéutica y secuelas, enfatizando el diagnostico y
terapéutica, asi como recomendaciones desafios y
actuales en esta drea del conocimiento.

Palabras-clave: Paracoccidioidomicosis; Directrices;
Diagnostico; Terapéutica.
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