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Consenso em paracoccidioidomicose

Guideliness in paracoccidioidomycosis

Maria Aparecida Shikanai-Yasuda!, Flavio de Queiroz Telles Filho?,
Rinaldo Poncio Mendes?, Arnaldo L opes Colombo*, Maria Luiza Moretti®
e Grupo de Consultores do Consenso em Par acoccidioidomicose*

1. INTRODUCAO

Micose sistémica endémica de grande interesse para os
paises da América Latina, a paracoccidioidomicose (PCM) é
causada pelo fungo termo-dimérfico Paracoccidioides
brasiliensis. Apresenta distribuicio heterogénea, havendo
dreas de baixa e alta endemicidade. No adulto, a forma clinica
predominante é a cronica, mas quando acomete criangas ou
adolescentes apresenta-se na forma aguda ou subaguda.
Quando ndo diagnosticada e tratada oportunamente, pode
levar a formas disseminadas graves e letais, com rdpido e
progressivo envolvimento dos pulmdes, tegumento, ganglios,
baco, figado e d6rgdos linféides do tubo digestivo.

De acordo com dados de inquéritos epidemiolégicos
realizados com paracoccidioidina no Brasil, Venezuela,
Colombia e Argentina, acredita-se que em torno de 50% dos
habitantes de zonas endémicas tenham sido expostos ao
agente desta micose. Felizmente, apenas uma proporcio
muito pequena de individuos expostos a P. brasiliensis
desenvolve alguma manifestagido clinica da micose. Esta
micose representa um importante problema de Satide Piblica
devido a0 seu alto potencial incapacitante e 2 quantidade
de mortes prematuras que provoca, principalmente para
segmentos sociais especificos, como os trabalhadores rurais,
que além de tudo isso apresentam grandes deficiéncias de
acesso e suporte da rede dos servicos de satide favorecendo
o diagnéstico tardio. A faixa etdria mais acometida situa-se
entre 30 e 50 anos de idade e mais de 90% dos casos sdo do
sexo masculino. Os individuos acometidos pela micose,
usualmente encontram-se na fase mais produtiva da vida,
sendo que a doencga leva a impacto social e econdmico.

Este documento tem como objetivo estabelecer as
diretrizes para o consenso da abordagem clinica, diagnéstica
e tratamento da PCM, visando subsidiar os profissionais da
saide no atendimento primdrio e secunddrio da doenca.

2. ECOEPIDEMIOLOGIA

Na natureza, P. brasiliensis apresenta-se como estruturas
filamentosas contendo propdgulos infectantes chamados
conidios. Uma vez inalados, os propagulos dio origem a formas
leveduriformes do fungo que constituirdo sua forma parasitiria
nos tecidos do hospedeiro. Até recentemente, 0s humanos eram
tidos como os tinicos hospedeiros naturalmente infectados por
este fungo. Atualmente, alguns animais foram encontrados
portadores da infeccio, como o tatu.

Ao longo das tltimas décadas, tém sido observadas notdveis
alteracdes na freqiiéncia, nas caracteristicas demogrificas da
populagio atingida e na distribuicio geogrifica da PCM. Dependendo
da regido, a incidéncia se alterou, sem que se possam justificar
totalmente as suas causas. £ possivel que o aumento da urbanizacio
e melhoria do diagndstico expliquem, em parte, estas alteragdes.
Além disto, fatores ambientais decorrentes da abertura de novas
fronteiras agricolas, com a derrubada de florestas, sobretudo nas
regioes Centro-Oeste e Norte, atingindo marcadamente a Amazonia,
também contribuiram para o atual panorama da micose.
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contaminado com o fungo, como por exemplo, atividades
agricolas, terraplenagem, preparo de solo, priticas de
jardinagens, transporte de produtos vegetais, entre outros. Em
todas as casuisticas, observa-se que a grande maioria dos
pacientes exerceu atividade agricola nas duas primeiras décadas
de vida, tendo nessa época provavelmente adquirido a infeccio,
embora as manifestacdes clinicas tenham surgido muitos anos
depois. A maioria destes pacientes, quando procuram atengio
médica, jd sairam da drea endémica, residindo em centros
urbanos onde exercem outras atividades, ndo ligadas ao trato
do solo. Tabagismo e alcoolismo estdo freqiientemente
associados 2 micose. Ao contririo de outras micoses, como a
criptococose, a histoplasmose disseminada e a candidiase, a PCM
nio é usualmente relacionada a doencas imunodepressoras.
Entretanto, hd casos desta micose associados 2 infeccdo pelo
HIV, neoplasias e, mais raramente, a transplantes de 6rgaos.

Incidéncia, prevaléncia e mortalidade

Uma vez que 2 PCM ndo é doenga de notificacio compulséria,
ndo temos dados precisos sobre sua incidéncia no Brasil. Os
cilculos de prevaléncia, incidéncia e morbidade da micose
baseiam-se em relatos de inquéritos epidemioldgicos e de séries
de casos. 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/milhdo até 1 a 3
novos casos por 100 mil habitantes a0 ano. Informagdes registradas
no Ministério da Sadde atestam que 3.181 casos de 6bito por
PCM foram registrados no Brasil entre 1980 a 1995, resultando
em taxa de mortalidade por PCM de 1,45 casos por milhdo de
habitantes. Neste estudo, os autores apontaram a PCM como oitava
causa de mortalidade por doenca infecciosa predominantemente
cronica entre as doencas infecciosas e parasitirias, inclusive maior
que a mortalidade por leishmanioses, e a mais alta taxa entre as
micoses sistémicas (Figura 1).
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Figura 1 - Distribuicio geogrifica da paracoccidioidomicose.
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Faixa etdria e distribuicdo entre géneros

Ainfecgdo € prioritariamente adquirida nas duas primeiras
décadas de vida, com um pico de incidéncia entre 10 e 20
anos de idade. A apresentacdo de manifestagdes clinicas ou a
evolugdo para doenga é incomum neste grupo, ocorrendo mais
freqiientemente em adultos entre 30 e 50 anos, como reativagio
de foco enddgeno latente. Embora haja grandes variagdes entre
as regides, na média estima-se que cerca de 10% dos casos da
doenca ocorram até os 20 anos de idade e os demais ocorram
em idade mais avancada. A razio de acometimento da PCM em
adultos varia entre 10 a 15 homens para 1 mulher, o que ndo
ocorre na infancia, onde a infec¢io e a doenca se distribuem
uniformemente entre ambos os sexos, com ligeiro predominio
do masculino em adultos jovens.

3. IMUNOPATOGENIA

0 controle da infec¢do depende de resposta imune celular
efetiva, geralmente associada ao padrio tipo 1 da resposta
imunoldgica, caracterizado pela sintese de citocinas que ativam
macrofagos e linfocitos T CD4+ e CD8+, resultando na formagao
de granulomas compactos. A organizacio desta resposta imune
celular permite o controle da replicacio do fungo, mas formas
quiescentes podem persistir no interior do granuloma. Pacientes
infectados que evoluem para doenca apresentam depressido
da resposta tipo 1, alteragiio esta que se correlaciona com a
gravidade da doenca. Neste contexto, formas mais graves evoluem
com predominio de resposta imunoldgica tipo 2, onde hd maior
ativacdo de linfécitos B, hipergamaglobulinemia e altos titulos
de anticorpos especificos, cuja magnitude, em geral,
correlaciona-se positivamente com a gravidade e disseminagiio
da doenga. Esta observagiio é corroborada pelo encontro de
queda importante do nimero de linfécitos CD4 nos pacientes
portadores de formas mais graves desta micose.

0 conhecimento das alteracdes na resposta imunoldgica
do hospedeiro induzido pela infec¢do é de relevancia clinica
para compreender-se a necessidade de tratamento
prolongado, até o estabelecimento de uma eficiente resposta
imune celular. Da mesma forma, uma vez que pode ocorrer
a persisténcia de células leveduriformes quiescentes no
interior de granulomas, por razdes ainda nio completamente
estabelecidas, pode haver recidivas da doenca. Nio se
demonstrou o papel protetor em relagdo aos altos niveis
séricos de anticorpos especificos das classes IgA, IgE, e IgG
em pacientes com formas mais disseminadas.

4. CLASSIFICACAO DAS FORMAS CLINICAS E AVALIAGAQ
DE GRAVIDADE

Diversas classificacoes das formas clinicas da PCM foram
publicadas desde a descri¢io da doenca. Todas elas
baseavam-se em diferentes critérios tais como topografia
das lesdes, gravidade da doenca, resultados de reacdes
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soroldgicas e histdria natural, entre outros. Com o objetivo
de propor uma classificacio de formas clinicas e gravidade
da doenga, factivel de utilizacio pelo clinico, neste consenso
adotou-se uma adaptacdo da classificacio apresentada no
International Colloquium on Paracoccidioidomycosis
realizado em fevereiro de 1986 em Medellin, Colombia, que
correlaciona dados clinicos 2 histéria natural da moléstia.

Classificacao das formas clinicas da PCM
Paracoccidioidomicose infec¢io
Paracoccidioidomicose doenca

Forma aguda/subaguda

Forma cronica

Unifocal

Multifocal

Forma residual ou sequelar

Forma aguda/subaguda (tipo juvenil)

Esta forma de apresentacio clinica é responsivel por 3 a
5% dos casos da doenca, predominando em criangas e
adolescentes, mas podendo eventualmente, acometer individuos
até os 35 anos de idade. A distribuicdo da forma aguda / subaguda
é semelhante em criancas dos géneros masculino e feminino.
Esta forma clinica caracteriza-se por evolugdo mais rdpida, onde
o paciente geralmente procura o servico médico entre 4 a 12
semanas de instalagio da doenca. Em ordem de freqiiéncia,
podemos destacar a presenca de linfadenomegalia, manifestaces
digestivas, hepatoesplenomegalia, envolvimento dsteo-articular
e lesdes cutdneas como as principais formas de apresentacio
desta forma da micose. Figuras 2 e 3.

Forma cronica (tipo adulto)

Esta forma clinica responde por mais de 90% dos pacientes,
e apresenta-se principalmente em adultos entre os 30 e 60
anos, predominantemente, do sexo masculino. A doenga
progride lentamente, de forma silenciosa, podendo levar anos
até que seja diagnosticada. As manifestacdes pulmonares estao
presentes em 90% dos pacientes. £ chamada de apresentaciio
unifocal quando a micose estd restrita a somente um 6rgio.
Os pulmGes podem ser o tinico 6rgdo afetado em até 25% dos
casos. Geralmente, a doenca envolve mais de um 6rgio
simultaneamente (apresentacio multifocal), sendo pulmdes,
mucosas e pele os sitios mais acometidos pela infeccio.

A avaliagdo imunoldgica, se possivel, deverd ser realizada
em todas as variedades clinicas e poderd trazer valiosas
informagdes acerca do progndstico e da atividade da doenca,
essenciais para o acompanhamento clinico e controle de cura
da micose. Os critérios de gravidade (leve, moderado e grave)
podem auxiliar no planejamento da terapéutica do paciente. Os
critérios de gravidade sdo subjetivos, podendo variar conforme a
andlise individual do clinico 2 beira do leito, segundo a sua ética.

Figura 2 -
paracoccidioidomicose. A- Notar abscessos em regioes frontal e
clavicular, resultantes do acometimento osteo-articular. B - Crianca
do sexo feminino apresentando importante acometimento linfitico
abscedado. C - Linfoadenomegalia inguinal. D- Acometimento linfitico-
abdominal com ascite e hepato-esplenomegalia.

Criancas apresentando a forma aguda da

Figura 3 - Jovens com a forma aguda/subaguda (tipo juvenil) da
paracoccidioidomicose. A - Massas ganglionares em regido supraclavicular,
cervical e submandibular. B - A linfoadenomegalia da paracoccidioidomicose
deve ser diferenciada de doencas hematologicas, como linfoma. C - Lesoes
ulceradas em face e pavilhio auricular, de aspecto verruciforme resultante
de disseminacdo hematogénica. D - Lesées de aspecto papulo-nodular e
ulceradas, todas resultantes de disseminacio hematogénica.
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Entretanto, alguns pardmetros devem ser utilizados para enquadrar
de maneira correta cada doente dentro da classificagio
(comprometimento do estado geral, perda de peso, tipo de
linfadenopatia supurada ou ndo e gravidade do envolvimento
pulmonar). As seqiielas caracterizam-se pelas manifesta¢oes
cicatriciais que se seguem ao tratamento da micose. Figuras 4 a 6.

5. ATENDIMENTO INICIAL, ABORDAGEM DIAGNOSTICA E
ROTINA DE SEGUIMENTO AMBULATORIAL DE PACIENTES
COM PCM

Sendo a PCM uma micose sistémica, qualquer sitio
organico pode ser acometido. A aten¢do do observador deve
ser inicialmente dirigida ao estado geral do paciente e entdo,

Figura 5 - Aspectos clinicos da forma crénica da paracoccidioidomicose.

aos 0rgdos e sistemas que sio mais freqiientemente A - Lesées cutineas em face resultantes de disseminagiio hematogénica.
comprometidos segundo as formas de apresentacio da Lesdes papulosas e itilcero-crostosas. B - Acometimento peri-oral e

doenga: PCM aguda/subaguda e PCM cronica. Conforme
rotina habitual de atendimento médico, todos os pacientes

mentoniano. C - Linfonodos cervicais e submandibulares fistulizados.
D - Lesao vegetante com bordos irregulares em regido peri-anal.

Figura 6 - Imagens em paracoccidioidomicose. A - Radiologia
convencional mostrando imagem em “asa de borboleta”. B - opacidades
nodulares e micronodulares difusas . C - Tomografia de pulmio
apresentando miiltiplas cavitacées. D - Aumento bilateral de adrenais.
Figura 4 - Acometimento oral na forma cronica da paracoccidioidomicose. E e F- O envolvimento de SNC evidencia imagens de aspecto hipodenso
A - Gengivoestomatite B - Estomatite moriforme e com realce de contraste em forma de anel.
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devem ter exame fisico geral detalhado, lembrando-se
de relatar avaliacio de peso e altura, para permitir a
caracterizagio do estado nutricional.

5.1. Avaliacdo geral de paciente com forma aguda

Na forma aguda, a anamnese e o exame fisico devem ser
dirigidos para pesquisar o envolvimento de miltiplas cadeias
de linfonodos e suas possiveis complicagdes: ictericia
obstrutiva por compressio de colédoco, sub-oclusio ou
ocluso intestinal (eventualmente também secunddria a lesdes
de mucosa), sindrome de compressio de veia cava, diarréia
com sindrome de md absorcdo e ascite. Além da avaliacio
de miiltiplas cadeias de linfonodos, incluir a pesquisa de
hepatomegalia, esplenomegalia, lesdes de pele, lesdes dsteo-
articulares, sinais e sintomas relacionados ao envolvimento
adrenal (astenia, emagrecimento, hipotensdo arterial,
hiperpigmentacdo de pele, dores abdominais) e sistema
nervoso central (cefaléia, déficit motor, sindrome convulsivo,
alteracdo de comportamento e/ou nivel de consciéncia).

Exames laboratoriais e de imagem

Raio X simples de torax (PA e Perfil)

Ultrassonogratia abdominal

Hemograma completo

Velocidade de hemossedimentacio

Provas bioquimicas hepaticas: ALT, AST, gGT, fosfatase alcalina
Eletroforese de proteinas

Avaliacdo renal e metabdlica: creatinina, Na e K

Arealizagio de exames mais complexos estd condicionada
a suspeita clinica ou alteracdes dos exames laboratoriais que
indiquem envolvimento de sistema nervoso central,
acometimento gastrointestinal, disfuncdo adrenal, insuficiéncia
respiratoria ou lesdes Gsteo-articulares. Nestes pacientes, a
investigacio com exames de imagem e provas funcionais devera
ser conduzida com o apoio de especialistas, no ambiente
hospitalar. A realizacio de exames mais complexos estd
condicionada a suspeita clinica ou alteracdes dos exames
laboratoriais que indiquem o envolvimento do sistema nervoso
central, acometimento do sistema gastrintestinal, disfuncdo
adrenal, lesdes dsteo-articulares, entre outros.

5.2. Avaliacdo geral de paciente com forma cronica

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, expectoragdo muco/purulenta,
lesdes ulceradas de pele e de mucosa da naso-orofaringe,
odinofagia, disfagia; disfonia, etc), linfitico (adenomegalia),
adrenal (astenia, emagrecimento, hipotenso, escurecimento

de pele, dores abdominais) e, sistema nervoso central
(cefaléia, déficit motor, sindrome convulsivo, alteracio de
comportamento e/ou nivel de consciéncia).

Exames laboratoriais e de imagem para avaliacio da doenca
Raio X simples de torax (PA e Perfil)

Hemograma completo

Velocidade de hemossedimentacio (VHS)

Provas bioquimicas hepaticas: ALT, AST, gGT, fosfatase alcalina
Avaliacdo renal e metabdlica: creatinina, Na e K

A realizacdo de exames mais complexos estd
condicionada 2 suspeita clinica ou alteracdes dos exames
laboratoriais que indiquem envolvimento de sistema nervoso
central, acometimento gastrointestinal, formas abdominais,
disfuncio adrenal, insuficiéncia respiratéria cronica ou
lesdes Gsteo-articulares. Nestes pacientes, a investigacdo
com exames de imagem e provas funcionais deverd ser
conduzida com o apoio de especialistas, se necessirio, no
ambiente hospitalar.

5.3. Exames laboratoriais para diagnéstico especifico

0 padrdo ouro para o diagndstico de PCM é o encontro
de elementos fiingicos sugestivos de P. brasiliensis em exame
a fresco de escarro ou outro espécime clinico (raspado de
lesdo, aspirado de linfonodos) e/ou fragmento de biopsia de
orgdos supostamente acometidos.Aspectos do diagndstico
laboratorial da doenca podem ser observados na Figura 7.

Para fins de possivel notificacio padronizada de casos,
sugerem-se as seguintes definicoes:

1. Caso suspeito: paciente com uma ou mais das
seguintes manifestacdes, durante pelo menos quatro semanas,
excluida a tuberculose e outras doencas que cursam com
quadro semelhante:

1.1.  Tosse com ou sem expectoracdo e dispnéia

1.2.  Sialorréia, odinofagia, rouquiddo

1.3.  Lesdo (ulcerada) na mucosa nasal ou oral

1.4.  Lesoes cutineas (tlceras, vegetaces, nodulos, placas etc)

1.5.  Adenomegalia cervical ou generalizada, com ou sem
supuracio e fistulizagao.

1.6.  Crianca ou adulto jovem com hepatoesplenomegalia
e/ou tumoracao abdominal.

2 - Caso provavel: paciente com manifestacoes clinicas
compativeis com PCM e titulos de anticorpos séricos anti-P.
brasiliensis realizado preferencialmente por imunodifusio
quantitativa. A técnica de contra-imunoeletroforese é uma
alternativa valida porém disponivel em centros de referéncia.
A técnica de ELISA ndo deve ser empregada pela sua
inespecificidade na PCM.
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3 - Caso confirmado: Paciente com manifestagdes clinicas
compativeis com PCM em cuja secrecdo, fluido corporal ou
material de lesdo foi observado a presenga de P. brasiliensis,
por exame micolégico direto, cultura ou exame
histopatolégico. Figura 7.

Figura 7 - Diagnéstico laboratorial da paracoccidioidomicose. Cultivo
de P. brasiliensis. A - fase micelial. B - fase leveduriforme. C - Exame
a fresco em KOH . D - corado pelo lactofenol mostrando células
leveduriformes com miiltiplos brotamentos. E - Corte histologico
corado pelo método de Grocott. F- Corte histologico corado pelo PAS.

5.4. Avaliacdo critica de exames soroldgicos:
Diagnéstico e seguimento soroldégico

As provas sorologicas especificas tém importancia no apenas
no auxilio diagndstico como, particularmente, para permitir
avaliacao da resposta do hospedeiro ao tratamento especifico.
Atualmente, sdo disponiveis em diferentes servicos de referéncia
os métodos de imunodifusio dupla (ID), contraimunoeletroforese
(CIE), imunofluorescéncia indireta (IFI), ensaio imunoenzimatico
(ELISA) e imunoblot (IB). Utilizando-se técnicas padronizadas e
antigenos adequados, estes testes apresentam sensibilidade entre
85% e 100%. O titulo de anticorpos especificos anti-P. brasiliensis
tem correlaciio com a gravidade das formas clinicas, sendo mais
elevados na forma aguda-subaguda da doenga. Casos de PCM com
resultados falso-negativos, observados com quaisquer dos testes,
na maioria das vezes se associam com lesdes muito localizadas e
com hospedeiros com aids ou imunodeprimidos. A especificidade
dos testes soroldgicos varia de 85% a valores proximos de 100%,
na dependéncia da técnica utilizada. Reagdes falso-positivas
podem ocorrer com soros de pacientes com histoplasmose e
aspergilose.
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Tendo em vista a maior simplicidade do teste, a no
necessidade de equipamentos de maior custo, a sensibilidade
> 80% e a especificidade > 90%, bem como pela experiéncia
acumulada nas dltimas décadas, a reacdo de imunodifusao dupla
em gel agar situa-se atualmente como principal método de
diagnéstico soroldgico da PCM. Recomenda-se para ID ou
qualquer outro teste utilizado no diagnéstico de PCM que os
soros sejam titulados, para melhor interpretacio da resposta
terapéutica, uma vez que os titulos de anticorpos diminuem
progressivamente com o controle clinico da doenga. E desejivel
que ocorra negativacao ou estabilizacdo em diluicio de 1:2 ou
menos para considerar-se preenchido o critério de cura
soroldgica. Alguns pacientes podem apresentar ji no diagndstico
titulos abaixo de 1:4. Nestes casos, o critério sorolégico pela ID
tem valor limitado no seguimento do tratamento.

Recursos adicionais para o sorodiagnéstico sdo encontrados
apenas em centros de referéncia e/ou de pesquisa. O ELISA
representa um método alternativo para o sorodiagndstico
da PCM, mais rdpido e mais apropriado para exame de grande
nimero de soros. E técnica mais sensivel, porém sua
especificidade é menor do que a da ID, exigindo cuidadosa
padronizacio e interpretacio dos resultados positivos. A reacio
de imunoblot permite especificar os tipos de anticorpos séricos
contra os diversos determinantes antigénicos do fungo. Outra
abordagem diagndstica consiste na demonstragdo de anticorpos
ou antigenos em outros fluidos, incluindo liquido
cefalorraquiano, lavado bronco-alveolar e urina.

5.5. Freqiiéncia de retornos ambulatoriais e
realizacdo de exames

Recomenda-se a realizacdo de consultas médicas mensais
nos 3 primeiros meses, para otimizar a adesdo do paciente ao
regime terapéutico instituido, avaliar a tolerabilidade ao
medicamento e certificar-se de que houve boa resposta clinica.
Havendo resposta clinica satisfatoria, as consultas serdo
trimestrais até o final do tratamento. Apés 90 de seguimento,
em caso de resposta clinica satisfatdria, os pacientes realizario:
hemograma e provas bioquimicas a cada 3 meses. Exames
radioldgicos e a sorologia deverdo ser solicitados a cada 6
meses, ou em periodo menor se nio houver resposta clinica
satisfatoria ou aparecerem alteragoes laboratoriais indicativas
de atividade. A reducdo dos titulos de anticorpos especificos
deverd ocorrer em torno de 6 a 10 meses apds o tratamento,
devendo negativar ou estabilizar em titulos baixos, apds 10
meses. Apos a interrup¢do do tratamento, uma vez observados
os critérios de cura, os pacientes devem ser acompanhados
ambulatorialmente, em consulta semestrais, ao longo do
primeiro ano. Apos este periodo, permanecendo o paciente
com critérios de cura, o mesmo deveri ter alta e orientado
para retornar se necessirio.

De acordo com a forma de apresentacio clinica da PCM
deverdo ser solicitados exames de acompanhamento
especificos, tais como ultra-som (ex. para avaliar a evolucio
de massas ganglionares ou imagens nodulares em 6rgdos
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abdominais); tomografia computadorizada ou ressonincia
magnética para avaliar as lesdes encefilicas, etc. (Tabela 1).

Tabela 1 - Orientagio para o seguimento clinico-laboratorial de pacientes
com paracoccidioidomicose sob terapéutica.

Acompanhamento do
paciente
1% Consulta Avaliacio geral Hemograma; VHS; ALL
do paciente AST; gGT, fosfatase
alcalina, Na; K; sorologia
e RX de torax
30 dias Consulta de Hemograma; VHS; ALT;
retorno AST; gGT, fosfatase
alcalina, Na; K.
60 dias Consulta de Hemograma; VHS; ALT,
retorno AST; gGT, fosfatase
alcalina, Na; K
(RX de torax e sorologia
se necessario ou ma
resposta 40 tratamento)
90 dias Consulta de Sorologia e RX de torax.
retorno Outros exames se
necessdrios.
Retornos a cada Consulta de Hemograma; VHS; AL,
3 meses durante retorno AST; gGT, fosfatase
todo o tratamento alcalina, Na; K
Cada 6 meses — realizar
sorologia e RX de torax
Apds interrupcio do Consulta de Exames laboratoriais se

retorno a cada 6 necessario
meses (Total de 2

consultas)

tratamento, retornos
semestrais, durante um
ano. Apés este periodo,
alta se paciente estivel e
mantendo os critérios de
cura da doenga

5.6. Suporte clinico ambulatorial de especialidades

Todos os pacientes com envolvimento de laringe (disfonia)
e traquéia deverdo ser submetidos a nasofibroscopia e
seguimento clinico pelo otorrinolaringologista, para o
reconhecimento precoce de quadros de estenose de laringe e
estabelecimento de medidas terapéuticas necessarias. Pacientes
que evoluam com dispnéia a0s médios ou minimos esforgos,
apesar da adesdo regular a pelo menos 6 meses do tratamento
instituido, deverdo ser avaliados por pneumologista para
tratamento de doenga pulmonar obstrutiva cronica com
orientacio adequada da terapéutica e seguimento clinico de
seqiiela pulmonar.

6. INDICACOES DE INTERNACAO

Deverdo ser internados os seguintes pacientes:

1 - Pacientes com formas disseminadas apresentando ao
menos uma das seguintes complicagdes: alteragdes
neuroldgicas, insuficiéncia respiratéria, importante

comprometimento do estado nutricional, envolvimento
gastrointestinal, ictericia, ascite, alteracdes hemodindmicas.

2 - Pacientes apresentando co-morbidades tais como aids,
tuberculose e/ou neoplasia, se houver necessidade de melhor
investigacio diagnéstica ou mediante deterioragdo clinica.

3 - Pacientes com seqiielas e instabilidade clinica tais
como DPOC descompensada, cor pulmonale, doenca de
Addison, estenose de laringe ou traquéia, etc.

7. PESQUISA DE CO-MORBIDADES

Pacientes com PCM, frequentemente apresentam co-
morbidades de natureza infecciosa e/ou nio infecciosa. Dos
processos infecciosos, destacam-se tuberculose, cuja associacao
é registrada em 5 a 10% dos casos, enteroparasitoses,
exacerbacio infecciosa de doenga pulmonar obstrutiva cronica
e aids. Menos freqiientemente, tém sido relatados casos de
aids, leishmaniose, micoses (dermatofitoses, candidiase,
cromoblastomicose, esporotricose, histoplasmose cldssica e
criptococose), hanseniase, lues e doenca de Chagas, entre outros.
Casos de doencas ndo infecciosas foram relatados como co-
morbidades, tais como a doenga de Hodgkin e carcinomas
associados. Neste contexto, individuos que, apesar do uso regular
da medicacdo antifingica, apresentam resposta clinica
insatisfatoria devem ser investigados para a presenca de co-
morbidade ou seqiiela.

7.1. Paracoccidioidomicose e aids

Pouco mais de uma centena de casos de PCM associada 2
aids foram relatados, na maioria deles com caracteristicas da
forma aguda e disseminada de PCM concomitantemente as
caracteristicas da forma cronica da doenca. Este aspecto sugere
que as formas clinicas usualmente empregadas em pacientes
imunocompetentes nio sejam aplicdveis isoladamente a co-
infeccio PCM/aids. As manifestacdes clinicas incluem febre
prolongada, emagrecimento importante, envolvimento
pulmonar, linfoadenopatia generalizada, esplenomegalia,
hepatomegalia, e lesdes cutaneas e, inclusive, acometimento
neuroldgico. A maior parte dos pacientes com co-infec¢io PCM
e HIV apresenta-se com niveis de linfécitos CD4 inferiores a
200 células/ml e os anticorpos anti-P. brasiliensis estdo
presentes em apenas 60% dos casos.

Tendo em vista a limitagdo dos dados disponiveis, nao é
possivel fazer qualquer recomendacio com base em
evidéncias cientificas sobre a duracdo da terapéutica
antifiingica nestes pacientes. Contudo, a exemplo de outras
infeccdes fiingicas invasivas de ocorréncia em AIDS, sugere-
se que, em pacientes com estado avancado de aids e
manutencdo da contagem de células CD4 abaixo de 200/ml,
a droga antifingica seja mantida indefinidamente. Em
pacientes que apresentem controle da infeccdo pelo HIV, com
negativacio da carga viral e recuperagdo de linfécitos CD4
> 200/ml, pode-se considerar a op¢do de suspensio da
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profilaxia secunddria, uma vez atingidos os critérios de cura
da PCM. No entanto, sdo necessirios estudos prospectivos
para validar esta orientagdo.

7.2. Paracoccidioidomicose e cancer

H4 registro na literatura de poucos casos de associac¢io
entre PCM e carcinomas, particularmente em localizacoes
como pulmdes, orofaringe e laringe. Mais raramente,
neoplasias da série hematoldgica, como leucemia e linfoma,
também podem ocorrer. A suspeita diagnéstica é fundamental
para o estabelecimento precoce do diagndstico e da
terapéutica. A semelhanga do que ocorre na tuberculose, a
presen¢a de carcinoma de pulmio em pacientes com PCM
pulmonar pode ser mascarada por manifestacoes decorrentes
da fibrose pulmonar consequente 2 micose. O mesmo pode
ocorrer em lesdes cicatriciais de acometimento de laringe e
faringe, particularmente nos pacientes alcoolistas e tabagistas.

7.3. Condutas prdticas em pacientes com PCM e
suspeita de co-morbidades

1. Solicitar pesquisa de BAAR em 3 amostras de escarro
em pacientes com quadro de PCM pulmonar, particularmente
naqueles com febre e sudorese noturna;

2. Investigar a possivel infec¢do por HIV em pacientes
com epidemiologia sugestiva, bem como em casos de PCM
com formas disseminadas graves;

3. Fazer acompanhamento otorrinolaringolégico de
pacientes com lesdo laringea e que persistam com disfonia,
para diagnéstico diferencial com tuberculose ou
malignizagio;

4. Em pacientes com envolvimento pulmonar e piora da
funcdo respiratdria, apesar do tratamento adequado, deve-
se considerar a possibilidade de infec¢io bacteriana e/ou
tabagismo, TB ou neoplasia associados ou evolu¢do para
forma sequelar.

8. SEQUELAS

A PCM é uma doenca sistémica, cuja resposta do
hospedeiro a0 agente infectante consiste de processo
inflamatério granulomatoso cronico, que leva a fibrose. Nos
estdgios mais avancados da resposta inflamatéria, hd um
aumento substancial na producio de citocinas capazes de
induzir o acimulo de coldgeno, entre elas TNF-a e TGF-b. O
actimulo de coldgeno e a formagio de fibrose podem levar a
alteracdes anatdmicas e funcionais dos 6rgaos acometidos
durante a infecc¢do, particularmente os pulmdes. Fibrose
pulmonar foi descrita por imagem em cerca de 50% dos
pacientes com infeccdo cronica deste 6rgio, evoluindo em
menor percentagem com doenga pulmonar obstrutiva cronica
e suas complicacdes.
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0 envolvimento adrenal tem sido documentado em cerca
de 40 2 50% dos individuos submetidos a necropsia. Estudos
de avaliacio funcional da reserva adrenal mostram que 15 a
50% dos pacientes podem evoluir com reducio da funcio
desta glandula. Cerca de 3% dos pacientes apresentam doenga
de Addison necessitando reposi¢ao hormonal.

0 sistema nervoso central é comprometido em cerca de
6 a 25% dos casos de PCM, sendo sua apresentacio mais
comum representada por lesdes expansivas, inicas ou
miltiplas, em hemisférios do cérebro, cerebelo ou de ambos.
Os pacientes freqiientemente evoluem com déficit motor,
sindrome convulsiva (epilepsia) e/ou hidrocefalia. O
envolvimento cerebelar ocorre em cerca de 20 a 30% dos
casos de neuro-PCM, sendo comum a evolugo rdpida para
hipertensdo intracraniana, levando a necessidade de
derivacdo ventricular. O potencial de seqiielas das formas
neuroldgicas desta micose é bastante substancial.

Além das seqiielas relacionadas as lesoes pulmonares, adrenais
e de sistema nervoso central, o processo de fibrose decorrente do
envolvimento de mucosas e pele pode causar alteracoes cronicas
de voz (disfonia por lesdo de corda vocal), obstrugio laringea
com necessidade de traqueostomia, redugio da rima bucal e
sinéquia de nidegas. Nas formas agudas, as seqiielas mais comuns
sdo obstrucdo de linfiticos abdominais com sindrome de ma
absorcio e perda de proteinas (linfangectasia intestinal) e quadros
de ictericia obstrutiva (Figura 8).

0 custo social e econdmico destas complicacdes nio tem
sido adequadamente avaliado pela comunidade cientifica e
pelas autoridades de satide.

8.1. Proposta de algoritmo de avaliacio de seqiiela
pulmonar

Pacientes com PCM, freqiientemente tabagistas,
apresentam padrdes de insuficiéncia respiratoria de tipo
obstrutivo, restritivo ou misto, inferindo-se uma agio
sinérgica entre tabagismo e a PMC na génese da obstrugio.

’ -

Figura 8 - Seqiielas em paracoccidioidomicose, decorrentes de seu
tratamento. A e B Microstomia resultante de lesdes peri-orais . C -
Traqueostomia decorrente de estenose de traquéia. D - Fibrose pulmonar.
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As alteracdes radioldgicas consideradas moderadas e graves
estdo presentes principalmente em pacientes com quadro
funcional obstrutivo. Na gasometria, alguns pacientes podem
apresentar PaC0, > 45mmHg e hipoxemia (Pa0, < 80mmHg).
0 gradiente alvéolo-arterial de O, pode estar aumentado. A
avaliacdo hemodinamica pode mostrar hipertensao pulmonar
em decorréncia de hipoxia.

Ap6s 6 a 9 meses de tratamento da micose (doenga
controlada), havendo alteragio radioldgica persistente
tais como, a presenca de infiltrado intersticial e/ou sinais de
hiperinsuflagio pulmonar, o paciente deverd ser
encaminhado a0 pneumologista para estudo funcional dos
pulmdes (espirometria) e caracterizacio da gravidade do
quadro e orientaciio da terapéutica.

9. TRATAMENTO

0 manejo terapéutico da PCM deve obrigatoriamente
incluir medidas de suporte as complica¢des clinicas
associadas ao envolvimento de diferentes 6rgios pela micose
além da terapéutica antifiingica especifica. Os pacientes
deverio ser acompanhados periodicamente até apresentarem
os critérios de cura. Diferente de outros fungos patogénicos,
P. brasiliensis é fungo sensivel a2 maioria das drogas
antifiingicas, inclusive aos sulfamidicos. Conseqiientemente,
vdrios antifingicos podem ser utilizados para o tratamento
desses pacientes, tais como anfotericina B, sulfamidicos
(sulfadiazina, associa¢do sulfametoxazol/trimetoprim),
azolicos (cetoconazol, fluconazol, itraconazol).

Apesar da limitacdo das informacdes disponiveis em
estudos comparativos com diferentes esquemas terapéuticos,
sugere-se o itraconazol como a opcdo terapéutica que
permitiria o controle das formas leves e moderadas da doenca
em menor periodo de tempo. Entretanto, considerando que o
medicamento ndo estd disponivel na rede ptiblica da maioria
dos Estados, a combinacdo sulfametoxazol-trimetroprim é a
alternativa mais utilizada na terapéutica ambulatorial dos
pacientes com PCM. Pacientes com formas graves, necessitando
internacdo hospitalar, devem receber anfotericina B ou
associacdo sulfametoxazol/ trimetoprim por via intravenosa. A
duracio do tratamento relaciona-se 2 gravidade da doenca e
a0 tipo de droga utilizada. Usualmente, o tratamento é de longa
duracio, para permitir o controle das manifestagdes clinicas
da micose e evitar as recaidas. O paciente deve permanecer em
tratamento e acompanhamento até a obten¢ao dos critérios de
cura, com base nos parametros clinicos, radiolégicos e
sorolégicos. Além do tratamento antifiingico especifico, o
paciente deverd receber assisténcia para as condicOes gerais
como desnutricdo, tratamento odontoldgico, doenca de Addison
e co-morbidades (tuberculose, aids, enteroparasitoses, infec¢des
bacterianas pulmonares).

Os pacientes com formas graves de PCM, com perda de peso
> 10%, associada a dificuldade de degluti¢io e comprometimento
do estado geral, insuficiéncia respiratria, sinais ou sintomas
neuroldgicos ou evidéncias de comprometimento de adrenais,

devem preferencialmente realizar o tratamento em regime
hospitalar. As drogas que podem ser empregadas nestes casos
graves sio a anfotericina B, na dose de 1mg/kg/dia ou solugio
intravenosa de sulfametoxazol/trimetoprim, na dose de duas
ampolas cada 8h até melhora clinica do paciente que permita
a introdugdo da medicagdo antifiingica oral. O voriconazol,
um novo antifingico triazélico de segunda geracdo, disponivel
em apresentagdes oral e intravenosa, apresenta uso potencial
em PCM. Sua boa penetragao no sistema nervoso central aponta
para seu uso na terapéutica da neuroPCM (Tabela 2).

Tabela 2 - Esquema de tratamento ambulatorial para formas leves e moderadas
de paracoccidioidomicose*

Medicamentos  Dose Duracio do
tratamento
Itraconazol** Adultos: 200mg por dia, logo 629 meses nas
apds uma das refeicoes principais formas leves e
(almogo ou jantar), em uma Gnica 12 a 18 meses nas
tomada. formas moderadas
Criangas com < 30kg e > 5 anos,
5 a 10mg/kg/dia, ajustar a dose ndo
abrindo a cdpsula***
Sulfametoxazol Adultos:trimetoprim: 160 a 240mg 12 meses nas formas
/trimetoprim** sulfametoxazol 800mg a 1.200mg. leves e de 18 2 24

VO12/12hs

Criancas — trimetoprim, 8 2 10mg/kg
sulfametoxazol, 40 a 50 mg/kg,

VO 12/12h

*Ver item critérios de gravidade. Casos graves devem ser encaminhados a centros de
maior resolutividade.

meses, nas formas
moderadas.

** Primeira escolha para adultos, com base na facilidade de administracdo, melhor
aderéncia e tolerabilidade. Criangas que ndo deglutem cdpsulas de itraconazol podem
ser tratadas com a solucdo oral de sulfametoxazol/trimetoprim.

*# Maior experiéncia em criangas é com sulfametoxazol/trimetoprim.

Observagoes:

0 itraconazol ndo pode ser utilizado conjuntamente com:
astemizol, antidcidos e bloqueadores de receptor H2,
barbituricos, cisapride, ciclosporina, didanosina, digoxina,
fentanil, fenitoina, rifampicina, cisaprida e terfenadina.

9.1. Principais interacdes medicamentosas dos
antifingicos utilizados no tratamento da PCM
(Quadros 1 e 2).

9.2. Terapéutica em populacdes especiais

Paracoccidioidomicose e gravidez

As alteracGes imunoldgicas préprias da gestacdo podem
agravar a historia natural de micoses sistémicas e doencas
causadas por patégenos intracelulares. A literatura registra
o aumento de ocorréncia de abortos e natimortos em
gestantes com paracoccidioidomicose. Além disso, foram
observadas placentite e intervilosite com trombose nos vasos
da placenta de gestantes com PCM, podendo resultar em
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Quadro 1- Interacées medicamentosas de sulfamidicos e anfotericina B

Quadro 2 - Interacoes medicamentosas de azolicos.

Droga antifiingica Outras drogas (B) Efeito interativo entre os Nivel de

Efeitos interativos

A) medicamentos Significancia Azélicos (A) entre Nivel de
Sulfamidicos Ciclosporina ®nivel de B + Flu Itra Ceto Vori Outras Drogas (B) os medicamentos  SignificAncia
Metotrexate —atividade antifolato + + o+ Aminofilina/teofilina —nivel de B +
Anticoagulante oral - tempo de protrombina; + + o+ o+ + Bloqueadores de cana —nivel de B ++
ocorréncia de sangramento 1 de clcio
Fenitoina —nivel de B; nistagmo; ataxia ~ + + Carbamazepina ®nivel de A ++
Rifampicina ® nivel de A; = nivel de B + (Voriconazol
Sulfonil uréira ~ efeito hipoglicemiante ++ contraindicado)
Sulfametoxazol/  Azatioprina Relatos de leucopenia + + o+ o+ + Ciclosporina —nivel de B; +
Trimetoprim —risco de
Ciclosporina - creatinina sérica; + nefrotoxicidade
®nivel B + o+ Bloqueadores H2; ®absorcio de A +
Loperamida - nivel de B anti dcidos; sucalfate
Anticonceptivos ® efeito de B + + o+ o+ + Fenitoina —nivel de B; ++
orais ®nivel de A
Pimozida ® efeito de B + + o+ Isoniazida ®nivel de A +
Fenitoina - efeito de B + + + Lovastatina/Sivastatina —nivel de B; ++
Rifampicina - efeito de B + descricio de
Warfarin - atividade de B + rabdomiolise
Metotrexate = asupressdo da medula ++ + o+ o+ + Midazolan/triazolan —nivel de B ++
Anfotericina Bou  Antineopldsicos  risco nefrotoxicidade + oral
formulagdes + o+ + Anticoagulante oral —efeito de B ++
lipidicas + hipoglicemiante oral —nivel de B ++
Digitdlicos —toxicidade do digital se K®  + + ? Inibidores de protease —nivel de B ++
*Drogas - toxicidade Anfotericina B ++ + + Inibidores de bomba de ®absorgio de A; ++
nefrotoxicas prétons —nivel de B
Nivel de significAncia: + importincia provével; ++ importancia definida. + o+ o+ + Rifampicina/rifabutina —nivel de B; ++
*Drogas nefrotoxicas: aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, tobramicina, (Voriconazol contra ®nivel de A
netilmicina, estreptomicina); ciclosporina; forscarnet; pentamidina; ciclofovir indicado)
+ Sirolimus (voriconazo —nivel de B ++
imaturidade e 6bito fetal. O alto risco de 6bito materno e L contra indicado)
fetal sugere um manejo mais agressivo nesses casos. As  * * Tacrolimus ~nivel de B *
+ Zidovudine —nivel de B +

opcoes terapéuticas sao a Anfotericina B, com a qual ndo hd
relatos de efeito teratogenico e a associagio sulfametoxazol-
trimetoprim, seguro apos as 4 primeiras semanas da gestacio,
devendo ser suspensa pelo menos uma semana antes do parto
para evitar a ocorréncia de kernicterus. Os azdlicos ndo
devem ser utilizados pela conhecida a¢fo teratogénica.

Paracoccidioidomicose e insuficiéncia renal

0 itraconazol pode ser usado, nio havendo necessidade
de reducio de dose em pacientes com insuficiencia renal.
Os derivados sulfamidicos devem ser evitados, assim como
anfotericina B pela nefrotoxicidade.

Paracoccidioidomicose e alteracdes funcionais
hepaticas

Em pacientes com alteracdes funcionais hepaticas,
caracterizadas por enzimas hepatocelulares > 4 vezes o limite
madximo normal, os azélicos devem ser evitados. As sulfas
devem ser utilizadas com cautela pois, raramente, podem
causar hepatotoxicidade. O mesmo deve ser feito quando

306

FLU: fluconazol; ITRA: itraconazol; CETO: cetoconazol; VORL: voriconazol . Adaptado
de: The Sanford Guide to antimicrobial therapy 2005. 35th edition. D. N. Gilbert, RC
Moellering Jr, GM Eliopoulus, MA Sande.

um dos azolicos for indicado, sendo o fluconazol o de menor
hepatoxicidade. A anfotericina B desoxicolato pode ser
indicada com menos restri¢des, mas as preparacoes lipidicas
revelam certo grau de hepatoxicidade.

Impossibilidade de uso de medicacdo oral

Utilizar apresentacdo endovenosa: sulfametoxazol-
trimetoprim ou anfotericina B.

Paracoccidioidomicose em criancas

0 medicamento mais usado em criancas é a combinacio de
sulfametoxazol/ trimetoprim pela eficdcia conhecida, boa
tolerabilidade e pela facilidade de administragdo. Este medicamento
tem apresentacio na forma de xarope, facilitando a adequacio de
doses, é palatavel para as criangas e é fornecido pela rede puiblica
de satide. A dose recomendada é de 8 a 10 mg/kg/dia da
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trimetoprim, em duas tomadas didrias. A formulagio endovenosa
deve ser usada na mesma dosagem, administrada em 2 a 4 vezes.
Entre os efeitos colaterais descritos, a leucopenia € freqiiente,
mas pode ser controlada com uso concomitante de dcido
folinico, sem outras complicacdes associadas. Uma grande
vantagem é a possibilidade de administracio endovenosa
quando a via oral nao pode ser usada, como nos casos que se
apresentam com suboclusio intestinal. O itraconazol pode ser
usado como segunda opcdo, na dosagem de 5 a 10 mg/kg/dia,
uma vez a0 dia.

10. CRITERIOS DE CURA

Os critérios de cura em PCM sio clinicos, radioldgicos e
imunoldgicos.

Clinico: Desaparecimento dos sinais e sintomas da
doenga, incluindo a cicatrizacdo das lesdes tegumentares,
involugdo das linfoadenopatias e recuperacio do peso
corporal. Freqiientemente, persistem sintomas residuais,
decorrentes das sequelas da PCM, especialmente
respiratdrias, linfatico-abdominais, cutdneas, adrenais e
neuroldgicas. Estes sintomas ndo representam atividade da
doenca.

Radioldgico: Estabilizacio do padrido das imagens
cicatriciais radiolégicas pulmonares em duas teleradiografias
registradas com intervalo de trés meses.

Imunolégico: Negativacdo dos titulos de imunodifusdo
dupla ou estabilizaco do titulo em valores baixos, menores
ou iguais a 1:2, observadas em duas amostras de soro
coletadas com intervalo de seis meses, apds o periodo de
tratamento recomendado para itraconazol ou sulfametoxazol/
trimetoprim.

11. ACOMPANHAMENTO POS-TERAPEUTICO

A palavra cura talvez nunca possa ser aplicada aos
pacientes portadores de PCM pela impossibilidade de
erradicacdo de P. brasiliensis. Os pacientes apresentam o
risco potencial de uma reativagio tardia, motivo pelo qual
se emprega o termo “cura aparente ou cura clinica”. As
diferentes modalidades terapéuticas diminuem a quantidade
de fungos no organismo, permitindo a recuperagio da
imunidade celular e restabelecendo o equilibrio entre
parasito e hospedeiro. Por este motivo, apds a interrupcao
do tratamento uma vez observados os critérios de cura, os
pacientes devem ser acompanhados ambulatorialmente, uma
vez a0 ano, com exame clinico e soroldgico, se necessario. A
positivagdo ou aumento do valor do titulo da reagdo de
imunodifusio dupla pode preceder a recaida clinica.
Portanto, frente a esta situago estd justificada a reintrodugio
da terapéutica antifingica e o acompanhamento do paciente,
como jd descrito na doenga ativa.
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