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RESUMO
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis, despite being the most important deep mycosis in Latin
America, still has many blindspots in terms of its approach, especially in relation to dura-
tion of treatment, cure control and prophylaxis. Depending on severity, the following can
be used in the treatment: sulfonamides, azoles (itraconazole and ketoconazole), and
amphotericin. The prognosis depends on severity, time between onset and diagnosis, and
therapy instituted. In mild forms, prognosis is good, in moderate and severe forms, for
which there is risk of developing sequelae and death, it is guarded.
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é a mais importante micose profunda existente
na América Latina.® Pode acometer pessoas de todas as faixas etarias e evoluir
A/'Ze)f)f;tgggznmv llg//g;ggﬁ de forma aguda-subaguda ou cronica, principalmente em criancas-adolescentes e
adultos apos os 30 anos de idade, respectivamente.®
Curso de Pés-Graduagio em Ciéncias da oo Sua importancia relaciona-se aos custos sociais e econdmicos derivados néo apenas da
Cﬂ:‘;‘fggmﬁ'igﬁﬁ;‘l’j dgggﬁghgjiﬁ;‘:‘;:&‘;@é doenca em atividade, por ocorrer em individuos na fase mais produtiva da vida, mas também
Belo Horizonte, MG -Brasil  pela determinacao de sequelas, que representam motivo de incapacitagao para o trabalho."
Autor correspondente: O conhecimento sobre a PCM ainda requer desvendar aspectos relevantes da sua te-
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TRATAMENTO

As medidas gerais, nao farmacologicas, sao mui-
to importantes e caracterizadas pela dieta adequada,
para promover a recupera¢ao da desnutri¢ao, caso pre-
sente; e a interrup¢ao do tabagismo e alcoolismo, se
existentes. O uso de alimentagao enteral ou parenteral
pode ser necessaria em algumas situacoes de acometi-
mento grave e sem perspectiva de uso da via oral por
menos de sete dias de inicio da terapia especifica.'’

A protecao ambiental em relacao aos riscos de
manipulagao da terra com equipamentos de protecao
individual de contaminacao aérea ainda constitui
medida de indicagao limitada devido, especialmen-
te, ao desconhecimento do real habitat do fungo.™

As medidas farmacolégicas consistem em antifin-
gicos com efeito sobre o P. brasiliensis. A escolha da
droga a ser administrada depende de varias circuns-
tancias, como: gravidade clinica, historia prévia de
resisténcia terapéutica, capacidade de absorcao gas-
trintestinal do farmaco, associacao com comorbida-
des e adesao ao tratamento. O P. brasiliensis é sensivel
a maioria dos antifiingicos, incluindo sulfonamidas,
azobis (cetoconazol, fluconazol, itraconazol, posaco-
nazol, voriconazol), anfotericina B e terbinafina.}%%1°

Podem ser usados nas formas localizadas leve ou
moderada o sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP)
ou itraconazol,*"*!’sendo a anfotericina B (ou formu-
lagao lipidica) reservada para as formas disseminadas
e graves, como no sistema nervoso central (SNC).2910
Outra opgao para uso na doenga grave, apesar da sua
pouca experiéncia, é o voriconazol intravenoso (IV).
O fluconazol e a terbinafina, apesar de ativas contra
o P. brasiliensis, possuem experiéncia clinica limitada
para que sejam usados rotineiramente.

Estao disponiveis para uso os seguintes medica-
mentos:

sulfas: a sulfadiazina € efetiva, entretanto, sua po-

sologia via oral (VO) de 6/6 horas torna a adesao

dificil, especialmente por requerer meses a anos

de administragcao continuada (Tabela 1).

A associacao SMX-TMP pode ser administrada VO
ou IV. A administragao VO deve ser feita sob a forma
de comprimido, na dose de 400-80 ou 800-160 mg;
ou solucgao liquida, 200-40 ou 400-80 mg em cada 5
mL. As criangas que nao conseguem ingerir compri-
midos ou capsulas podem se beneficiar da solugao
oral (xarope) ou de sonda nasogastrica ou nasoen-
térica de SMX-TMP (10 mg/kg por dia, com base no
componente TMP dividido de 12/12 horas). A via IV
deve ser feita na dose de 400-80 mg em cada 5 mL por
ampola, para diluir uma a duas ou trés ampolas, em
125 a 250 ou 500 mL de NaCl 0,9% ou SGI, respectiva-
mente, sob infusao em 30 a 60 minutos. Em paciente
sob restricao hidrica, os 5 mL da ampola podem ser
diluidos em 75 mL de NaCl 0,9% ou SGI, na dose de
800/160 mg, de 12/12 horas. A duracao do tratamento
é, em geral, de dois a trés anos. A eficacia terapéutica
situa-se em torno de 95%. A SMT-TMP pode ser usada,
excepcionalmente, em formas graves, na dose de 8 a
10 mg/kg/dia do componente TMP dividida em trés
doses diarias. A infusao IV deve ser transformada em
VO com a melhora clinica do paciente. A SMX-TMP é
bem tolerada, com reacdes adversas ocorrendo em
torno de 8% dos casos, que se eleva para 25 a 50% em
portadores de sindrome de imunodeficiéncia adquiri-
da (AIDS). Seus efeitos adversos mais comuns envol-
vem a pele (prurido, erup¢ao, necroélise epidérmica
toxica) e os aparelhos digestivo (nduseas, vomitos,
aumento das transaminases) e hematopoiético (trom-
bocitopenia). Nao deve ser usada no ultimo més de
gravidez nem durante a amamentacao, pelo risco de
promover Rernicterus.

A opc¢ao pela SMX-TMP como droga de escolha se
faz pela sua disponibilidade no Sistema de Saide Pu-
blico, baixo custo, boa tolerabilidade, menos neces-
sidade de controle laboratorial em relagao aos seus
efeitos adversos e a possibilidade de administracao,
para criangas e idosos, da preparagao sob a forma de
xarope de boa tolerabilidade ou pela via IV diante da
indisponibilidade da via oral.>!

Tabela 1 - Ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal

Insuficiéncia Renal

Droga Dose Apos didlise

Leve Moderada Grave
Sulfametoxazol-Trimetoprim 800-160 mg, 12/12 h, VO 800-160 mg, 12/12 h 400-160 mg, 12/12 h Né&o usar Manter esquema
Itraconazol 0,2-0,4 g, 24/24 h,VO 0,2-0,4 g/d 0,2-0,4 g/d 0,2-0,4 g/d Manter esquema
Cetoconazol 0,2-0,49,12/12h, VO 0,2-0,4 g/d 0,2-0,4 g/d 0,2-0,4 g/d Manter esquema

Anfotericina B 0,25-1,0 mg/kg, 24/24 h, IV 0,25-1,0 mg/kg/d 0,25-1,0 mg/kg/d 0,25-1,0 mg/kg/d Manter esquema
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azolicos: podem ser usados itraconazol, cetoco-

nazol ou voriconazol.

O itraconazol constitui-se, assim como a associa-
cao SMX-TMP, na terapéutica de escolha na PCM sem
acometimento sistémico grave. Pode ser adminis-
trado VO ou IV. A dose VO deve ser de 200 mg/dia,
por seis a 18 meses. As criangas que nao conseguem
deglutir comprimidos ou capsulas podem se benefi-
ciar da solugao oral de itraconazol (5 mg/kg de 24/24
horas). Nao deve ser usado durante a gravidez nem
nas meningites (possui baixos niveis liquéricos). Sua
absor¢ao é mais intensa em jejum, entretanto, a for-
mulacao em capsula € mais bem absorvida quando
ingerida com alimento. Sua absorcao pela VO é com-
prometida pelo uso simultaneo de bloqueadores H2,
omeprazol e de antiacidos. Possui ampla distribuicao
nos tecidos humanos. Sua concentracao no SNC é
duas a 10 vezes maior do que a do plasma. Atinge o
leito ungueal dos pés duas semanas apos ter sido ad-
ministrado e perdura por 12 meses. E eliminado pela
bile, urina e leite. Seus efeitos adversos principais sao:
nauseas, vomitos, hipertrigliceridemia, hipopotasse-
mia, aumento das transaminases e da pressao arte-
rial sistémica, erupc¢oes, prurido, cefaleia, zumbidos,
edema nos pés e raramente insuficiéncia cardiaca. A
suspensao de sua administragcao pode ser necessaria
em 4% dos pacientes. Estd contraindicado na gravi-
dez, exceto na infec¢ao sem alternativa terapéutica,
e em uso simultaneo com astemizol, cisaprida e ter-
fenadina. Potencializa a acao de benzodiazepinicos,
fenitoina, indinavir, rifabutina, rifampicina, warfarin.
Sua eficacia terapéutica situa-se em 95%.%10.1218

O cetoconazol é apresentado sob a forma de
comprimidos de 200 mg e de creme ou shampoo a
2%. Pode ser usado nas infec¢oes sistémicas extra-
meningeanas em pacientes imunossupressos, na
dose de 400 mg/dia, por seis a 18 meses ou mais; e
para prevenir a recaida, na dose de 600 a 800 mg/
dia ou mais por tempo longo ou indeterminado, em
pacientes sem resposta ao esquema proposto. E rapi-
damente absorvido pela VO, com seus niveis séricos
atingindo o maximo em duas horas e sendo mantidos
adequados por mais de 11 horas. Seu metabolismo é
hepatico e seus metabdlitos inativos sao excretados,
principalmente, pela bile. Sua absor¢ao esta diminu-
ida se usado com antiacido, bloqueadores H2, ome-
prazol e na gastrite, acloridria pos-cirurgia gastrica,
anemia perniciosa e AIDSA. E encontrado no suor
e em pequena concentracao na saliva, urina e SNC.
Possui grande afinidade pela ceratina ungueal. Apre-
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senta resisténcia cruzada com outros azolicos. Seus
efeitos adversos ocorrem em 20 e 30% dos pacientes
que recebem 400 e 800 mg/dia, respectivamente,
caracterizados por: anorexia, diminuicao da libido,
erupgao cutanea, transaminases pouco elevadas,
ginecomastia, hepatite, impoténcia sexual, nduseas
e vomitos. E rapidamente depurado se usado com
rifampicina, fenitoina e isoniazida. E contraindicada
sua associagao com terfenadina, astemizol ou cisa-
prida. E bem tolerado com alimentos ou em doses
fracionadas. Nao deve ser usado na lactacao. Provo-
ca efeito teratogénico quando usado em ratos. O uso
prolongado requer a monitorizagao da fun¢ao hepa-
tica, especialmente em idosos.%101218
O voriconazol tem excelente atividade in vitro con-
tra P. brasiliensis, entretanto, seu uso na PCM humana
possui poucos dados. Pode ser administrado na dose
de 400 mg, de 12/12 horas, no primeiro dia de trata-
mento, e a seguir 200 mg, de 12/12 horas. A duracao
média de tratamento deve ser de seis meses. Sua efica-
cia terapéutica situa-se em torno de 90%. A toxicidade
do voriconazol decorre de hepatotoxicidade, erupgcao
cutanea devido a fotossensibilidade e distarbios visu-
ais transitorios. Pode ser usado, excepcionalmente,
nas formas graves da PCM, em doses similares as em-
pregadas para outras infec¢oes invasivas.>%
anfotericina: possui varias apresentacoes farma-
coldgicas e uso apenas pela via IV. A anfotericina
B (anfotericina B deoxicolato) é apresentada em
frasco com 50 mg para uso IV apés diluicao em
SGI, em infusao lenta, durante trés a cinco horas ou
mais, em concentragcoes de no maximo 10 mg/mL.
Deve ser administrada na dose de 0,5 a 1 mg/kg
por dia, diluida em 50 a 250 mL de SGI, e infundida
em quatro a seis ou mais horas, com a primeira dose
sob monitorizacao de dados vitais de 30/30 minutos
para surpreender alguma reacao anafilatica. Nao
deve ser administrado mais de 1,5 mg/kg/dia. Baixas
doses de anfotericina B promovem perda de cations
e de pequenas moléculas pela célula fungica (agcao
fungistatica). As doses mais altas e acumuladas pro-
vocam perda de constituintes celulares, alteracoes
metabolicas e morte celular (agao fungicida). Possui
ainda potente acao imunoestimuladora humoral e
celular, o que potencializa a producao de anticorpos
e aumenta as reacoes de hipersensibilidade tardia.
Sua acao nefrotoxica pode ser agravada pelo uso
simultaneo de aminoglicosideos, ciclosporina e de
antiblasticos. Os corticoides ou digitalicos agravam
a deplecao de potassio provocada pela anfotericina.
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Observa-se antagonismo, in vitro, entre anfotericina B
e os imidazélicos.#

As formulagoes lipidicas (preparados lipossomal,
de dispersao coloidal e complexo lipidico) possuem
mecanismo de acao igual ao da anfotericina B conven-
cional, com nefrotoxicidade reduzida, entretanto, seu
custo € elevado. Nao devem ser usadas como drogas
de primeira escolha no tratamento de infec¢oes fin-
gicas. Todas as preparagoes sao igualmente eficazes.
As formulagoes disponiveis, sao: complexo lipidico de
anfotericina B (ABLC, Abelcef); anfotericina B disper-
sao coloidal (Amphotec); e anfotericina B lipossomal
(AmBisome), a serem administradas, respectivamen-
te: 5 mg/kg/dia, em infusao de 2,5 mg/kg/hora; 3 a 4
mg/kg/dia, em infusao de 2 mg/kg/hora; e 3 a 5 mg/
kg/dia, em infusdao em 2 horas. Sao indicadas diante
de: intolerancia a anfotericina B convencional; insufi-
ciéncia renal progressiva; e quando ha contraindica-
¢ao ao uso de azolicos, como terapia alternativa.!*?

A anfotericina possui baixa concentragao no liqu-
or; humor aquoso; e liquidos pleural, pericardico, pe-
ritoneal e sinovial. Sua concentracao biliar pode ser
elevada. A concentracao fetal € metade da plasmati-
ca materna. Seu armazenamento em tecidos huma-
nos € duradouro (figado, bago, rins), sendo detectada
no plasma e na urina, ao final do tratamento, por até
quatro e oito semanas, respectivamente. A principal
excrecao é renal e proporcionalmente inversa a de-
puracao da creatinina. A formulacao lipidica pode
ser administrada em doses mais altas, com menos
toxicidade renal e reagOes a infusao, sem ser retida
nas insuficiéncias hepética e renal.

Nao é observada resisténcia a anfotericina B. Pro-
voca anorexia, artralgia, calafrios, cefaleia, colicas,
dispepsia, emagrecimento, epigastralgia, anemia, fe-
bre, flebite, hipotensao, nauseas, taquipneia, vomitos,
parada cardiaca e morte (se injecao IV rapida). Seu
uso prolongado pode promover arritmias, miocardi-
te, toxicidade renal e hipopotassemia. A disfungao
renal que desencadeia é reversivel nas duas semanas
iniciais de tratamento, ao cessar ou diminuir a sua in-
fusao. A insuficiéncia renal irreversivel pode ocorrer
com dose total além de 7 g. Deve ser corrigida a deple-
cao de sodio e potassio. A formulagao lipidica reduz
a toxicidade renal e atenua as reacoes a infusao.”'01921

A reacao infusional pode ser evitada ou tratada
com a administracao de: a) NaCl 0,9%, 500 mL, antes
e apo6s a infusao da dose de anfotericina B (desde
que nao haja contraindicacoes); b) paracetamol,
750 mg, VO, 30 minutos antes; ¢) meperidina, 25 a

50 mg, ou hidrocortisona 500 mg ou prometazina
30 minutos antes; d) heparina, 500 U, IV, 30 minutos
antes. As reacoes diminuem com a infusao em veia
central, lenta, em dias alternados. A descontinuagao
€ desnecessaria, a menos que haja reacao grave. A
hemodidlise nao afeta seus niveis circulantes. Nao
associa a efeitos colaterais em gestante além dos ja
descritos. Pode se concentrar nos tecidos fetais. Sua
administracao deve ser acompanhada por monitori-
zacao de creatininemia, uremia, potassemia, mag-
nesemia, hemograma, transaminases oxalacética e
pirlivica séricas, além de eletrocardiograma uma a
duas vezes por semana.®!?

A mudancga da via IV para a VO, sonda naso-
gastrica ou nasoentérica das drogas deve ser feita
assim que haja significativa melhora clinica do pa-
ciente definida pela normalizacao da pressao arte-
rial sistémica, reducao da ascite, melhora da fungao
respiratoria e estado nutricional, o que se observa
apo6s 20 a 40 dias de seu inicio. Essa transicao re-
quer cuidado diante de lesao abdominal extensa,
porque a absorcao entérica pode ser prejudicada
devido ao edema da parede intestinal, a lesao de
linfaticos abdominais e a fibrose. Nestes casos, as
capsulas de itraconazol devem ser evitadas devido
a sua absorcao oral errética.'?!

Tratamento na coinfecgao PCM e virus
da imunodeficiéncia humana/AIDS

A PCM é considerada infeccao oportunistica em
pacientes com AIDS em regidoes endémicas, sendo
incluida como a toxoplasmose e a pneumocistose,
entre as doencas que devem ser prevenidas com a
administracao profilatica de SMX-TMP.%

Tratamento da PCM no cancer

Existem alguns relatos de maior frequéncia de
neoplasias em regidoes endémicas para a PCM.%?# A
imunossupressao associada a neoplasia e a neutro-
penia induzida pela propria neoplasia ou terap€utica
antiblastica podem ser significativamente importan-
tes para o estabelecimento da PCM. O reconhecimen-
to precoce da PCM pode proporcionar melhor opor-
tunidade de que o tratamento tenha mais sucesso em
depurar o P. brasiliensis.”

Rev Med Minas Gerais 2014;24(1): 74-80
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Tratamento da PCM no SNC

A primeira opg¢ao para o tratamento da neuro-
paracoccidioidomicose é a associacao SMZ-TMP,
apresentando também o fluconazol e o voriconazol
boa penetracao na barreira hematoencefalica. O
itraconazol, apesar de baixa penetracao hematoen-
cefalica, apresenta alguns bons resultados na PCM
cerebral.®® A anfotericina pode também ser usada
com bons resultados. Pode ocorrer ainda no acome-
timento do SNC o aumento da pressao intracraniana,
sendo necessarios procedimentos de drenagem, seja
para o exterior ou para o peritonio (derivacao ventri-
culoexterna ou ventriculoperitoneal).

DURACAO DO TRATAMENTO

Os principais desafios terapéuticos da PCM sao
sua longa duracao e a alta frequéncia de recaidas e
sequelas; e comorbidades como doencas endémicas
coetaneas como tuberculose, helmintiases intesti-
nais; e tabagismo. A duracgao do tratamento depende
do grau de imunossupressao e da desnutri¢cao, da vi-
ruléncia e in6culo do P. brasiliensis e do antifingico
usado.'??% Pode-se dizer mais em cura clinica ou
cura aparente do que apenas cura.

A duragao do tratamento deve ser mantida até a
obtencao dos critérios de cura que envolvem parame-
tros: a) clinicos: regressao dos sinais e sintomas, cica-
trizacao de lesoes e involucao de linfonodopatias; b)
radiologicos: estabilizacao das imagens radiolégicas;
¢) imunoldgico: negativacao dos titulos de imunodifu-
sao dupla em gel de 4gar ou pelos antigenos de mem-
brana e extracelulares (MEXO) e recombinante Pb27
usados na técnica de ELISA *'2 A boa resposta ao tra-
tamento antiflingico associa-se, em geral, a redugao
no titulo de anticorpos séricos ou a estabilizagao do
titulo em valores até 1:2 observada em trés amostras
de soro com intervalo entre elas de dois meses. Seque-
las, entretanto, podem dificultar a interpretacao dos
dados clinicos e radiolégicos. Nos pacientes em que
a reacao pela imunodifusao dupla em gel de agar nao
era positiva antes de se iniciar o tratamento, deve ser
usada a normalizacao da hemossedimentagao para o
término do tratamento. A hemossedimenta¢ao norma-
liza-se, em geral, entre quatro e 11 meses antes de se
negativar a reacao de imunodifusao dupla em gel de
agar. O exame sorolégico deve ser realizado antes do
inicio do tratamento e de seis em seis meses até a sua
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conclusao e nao constitui critério isolado de término
da terapéutica. A sorologia também deve ser solicitada
diante de suspeita de recorréncia da PCM.

O uso dos azélicos deve ser acompanhado de ava-
liagao dos testes de funcao hepética devido ao risco
de hepatotoxicidade. Em pacientes com comprometi-
mento pulmonar, a telerradiografia de térax deve ser
realizada no momento do diagnéstico e durante as
avaliagcoes de acompanhamento terapéutico. A tomo-
grafia de térax deve ser feita diante da simultaneida-
de de alteragoes pulmonares devidas a tuberculose
ou a doenga pulmonar obstrutiva cronica e para ava-
liacao de sequelas pulmonares; a de abdome quando
as queixas abdominais sao predominantes; e do cra-
nio diante de envolvimento do SNC.?"30

Apesar dessas consideragoes, a duragao do tra-
tamento com azo6is é variavel entre seis e 12 meses,
enquanto com SMT-TMP de pelo menos dois a trés
anos. Na PCM grave, no acometimento do SNC e em
imunossuprimidos (infecgao pelo virus da imunode-
ficiencia humana, transplantados), pode ser necessa-
rio curso terapéutico de mais de dois anos, mesmo
quando é usado o itraconazol.

RECIDIVA

A recidiva ocorre em pacientes com forma aguda
ou subaguda. E observada na forma crénica quando
o tratamento € interrompido antes de sua duragcao
recomendada. E observada em menos de 5%, até
25% e de 20 a 30% dos pacientes com PCM cronica
que foram tratados adequadamente com itraconazol,
SMT-TMP e anfotericina B sem terapia a seguir com
medicamentos orais, respectivamente.

Os pacientes com imunossupressao possuem
risco especial de recidiva, sendo de 19%, seis vezes
maior do que naqueles sem imunossupressao.*?3

REACAO PARADOXAL

Pode ocorrer o desenvolvimento de PCM aguda em
pacientes imunocompetentes com febre, emagreci-
mento e drenagem dos ganglios linfaticos persistentes,
apesar de longos periodos de tratamento; e melhora
com uso de glicocorticoides sistémicos. Constitui-se
em reacao paradoxal e deve ser considerada no diag-
noéstico diferencial da forma aguda ou em pacientes
que permanecem sintomaticos apesar do tratamento
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adequado. Sao comparadas a sindrome inflamatéria
da reconstituicao imune observada na AIDS.?"32

PROGNOSTICO

A intensidade do acometimento pela PCM e o
tempo para estabelecer seu diagndstico e a terapéuti-
ca especifica sao determinantes de seu progndstico.
As formas leves possuem bom progndstico, enquanto
¢€ reservado nas formas moderadas e graves, em que
ha risco do desenvolvimento de sequelas, especial-
mente: fibrose e enfisema pulmonares, insuficiéncia
suprarrenal, lesoes neurologicas, fibroses cutaneas e
mucosas, que podem provocar deformidades fisicas
e estigmatizantes, como na leishmaniose e hanse-
niase. A mortalidade em criancas pode atingir 10%
dos casos; sendo menor nos adultos, entretanto, as
formas cronicas apresentam mais morbidade devido
a sequelas, especialmente, pulmonares.

PROFILAXIA

As principais medidas de prevencao da PCM de-
correm do risco de inoculagao do P. brasiliensis por
intermédio do uso de folhas de vegetais para a reali-
zacao de limpeza anal; e pela manipulagao do fungo,
em laboratérios de pesquisa, e de sua penetragao
inadvertida pela pele e mucosas.

As medidas de protecao diante dessa inoculacao
em laboratério consistem em: lavar a area exposta
com agua e sabao, realizar a pesquisa de anticorpos
séricos antiP. brasiliensis e administrar itraconazol 200
mg/dia até que nao sejam observadas lesoes no local
do provavel in6culo e adenopatia regional ou viragem
sorolégica pela reacao de imunodifusao dupla em gel
de agar. A vigilancia clinica e sorolégica deve perma-
necer por mais dois meses. A vigilancia clinica torna-
-se desnecessaria diante de auséncia de manifestacoes
clinicas e da manutencao de sorologia negativa. O sur-
gimento de lesoes paracoccidididicas ou de viragem
sorologica pela reacao de imunodifusao dupla em gel
de agar indica o tratamento antifingico como o usual.
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