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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica, endémica na América Latina, causada pelo
fungo termodimérfico Paracoccidioides brasiliensis (Pb). No Brasil, ela tem sido reportada nas regifes Sul,
Sudeste e Centro-Oeste, e é considerada a oitava causa de mortes por doencas infecciosas e parasitarias. A
infeccdo ocorre através da inalacdo de propagulos do fungo, presentes provavelmente no solo, que alcancam os
pulmdes e se disseminam por via hematogénica e/ou linfatica para outros 6rgdos, como baco, figado e linfonodos.
Como o diagndstico clinico ndo € conclusivo, o diagnéstico laboratorial faz-se necessério. A importancia de um
diagnostico rapido e preciso desta micose é a possibilidade do inicio de terapia especifica para evitar o aumento
do dano ao pulméo e a disseminacdo deste fungo para outros 6Orgdos. Para tanto, é necesséario difundir o
conhecimento existente acerca da PCM para os profissionais da saude, para que estes possam contribuir para um

diagnostico correto, para obtencdo de dados epidemiol6gicos reais, e para um melhor entendimento da doenga.
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica causada pelo fungo Paracoccidioides
brasiliensis. Adolpho Lutz, em 1908, descreveu os primeiros casos de PCM em dois pacientes com lesfes
nasofaringeas (LUTZ, 1908). A PCM recebeu denomina¢des como Blastomicose Sul-Americana, moléstia de Lutz-
Splendore-Almeida, entre outras (LACAZ, 1994).

O agente etiolégico da PCM apresenta dimorfismo termo-dependente. O fungo cresce a 25°C na forma de
micélio (forma M) que apresenta aspecto de hifas finas e septadas, com clamidoconidios terminais ou intercalados
(Figura 1); enquanto que a 37°C e nos tecidos infectados e nas secre¢fes do hospedeiro sdo encontradas na
forma de leveduras arredondadas (forma L) mostrando-se isoladas ou em pequenos agrupamentos de células.
Podem apresentar brotamentos Unicos ou multiplos que sao os blastoconidios dispostos em torno da levedura-
mae, a qual se unem por estreitas pontes celulares. Sua imagem microscépica lembra a roda de leme de navio
(Figura 1) (LACAZ, 1994).

No meio de cultura, as leveduras formam coldnias de cor creme e aspecto cerebriforme. A parede celular
€ composta internamente por quitina e externamente por glicopeptideos, glicolipidios e polissacarideos. A forma
de crescimento do fungo depende da propor¢cdo de polissacarideo relativa de alfaglucana (levedura) e da
betaglucana (micélio), além disso, o fungo produz enzimas, como a urease, proteases e fosfolipase. Ainda,

liberam em meio de cultura exoantigenos, entre eles, uma glicoproteina de 43kDa (MARTINEZ, 2005).



FIGURA 1 - P. brasiliensis na forma de micélio a 25°C e na forma leveduriforme com multiplos brotamentos
a 37°C. Fonte: (botit.botany.wisc.edu/toms _fungi/jan2005.html)

Entre as doengas infecciosas e parasitarias, a PCM é considerada a oitava causa de mortalidade no
Brasil. No periodo de 1980 a 1995 foram registrados 3.181 casos de 6bitos por PCM, resultando em uma taxa
média anual de 1,45/milhdes de habitantes, havendo registro de 6bitos pela moléstia em um quarto dos municipios
brasileiros (COUTINHO et al., 2002). No Parana, onde é diagnosticada em quase todo o Estado, corresponde a
quinta causa de 6bitos por doencas dessa natureza e € onde esta registrada a maior taxa de mortalidade do Sul
(3,52) (COUTINHO et al., 2002). Além da regido Sul, a PCM tem sido reportada nas regides Sudeste e Centro-
Oeste (BRUMMER et al., 1993; BLOTTA e CAMARGO, 1993).

Os casos autoctones de PCM estdo restritos a América Latina, estendendo-se do México a Argentina
(ALBORNOZ, 1971; SAN-BLAS e NINO-VEGA, 2001).

Ha estimativa de que cerca de 10 milhdes de pessoas podem estar infectados com P. brasiliensis e que

2% destas podem vir a desenvolver a doenca (McEWEN, 1995).

Uma vez que a PCM nédo é doenca de notificagdo compulséria, ndo se tem dados precisos sobre sua
incidéncia no Brasil. Os calculos 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/milh&o até 1 a 3 novos casos por 100 mil habitantes/ano.

O grande fator de risco para aquisicdo da infeccdo sdo as profissbes ou atividades relacionadas ao
manejo do solo contaminado com o fungo, como por exemplo, atividades agricolas, terraplenagem, preparo de
solo, praticas de jardinagens, transporte de produtos vegetais, entre outros. Em todas as casuisticas, observa-se
qgue a grande maioria dos pacientes exerceu atividade agricola nas duas primeiras décadas de vida, tendo nessa
época provavelmente adquirida a infeccdo, embora as manifestacdes clinicas tenham surgido muitos anos depois.
A maioria destes pacientes, quando procuram atencdo médica, ja sairam da area endémica, residindo em centros
urbanos onde exercem outras atividades, nao ligadas ao trato do solo (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006). A
infeccdo provavelmente é adquirida pelos seres humanos por meio da inalagdo de propagulos do fungo que no

parénquima pulmonar, transformam-se em leveduras que podem permanecer confinadas localmente, causando


http://botit.botany.wisc.edu/toms_fungi/jan2005.html

uma infecgdo crénica, ou disseminar para outros orgaos. O pulméao, figado, linfonodos, bacgo, rim, adrenais,
mucosas e pele sédo os 6rgdos mais frequentemente afetados (FRANCO e MONTENEGRO, 1982).

Segundo o International Colloquium on Paracoccidioidomycosis realizado em Medellin, Colémbia, 1986, a
PCM foi classificada em PCM-infeccdo, PCM-doenca de forma aguda ou subaguda (forma juvenil), forma cronica
(tipo adulta) ou forma residual (sequelas). A PCM crénica pode ser classificada em PCM unifocal ou multifocal

conforme o numero de locais de lesdes (FRANCO, 1986).

A PCM-infeccdo ocorre em individuos de ambos os sexos, aparentemente sadios, que residem ou
residiram em zona endémica e que tém reacdo intradérmica positiva para antigeno de P. brasiliensis, porém nao
ha desenvolvimento da doenca (FRANCO, 1986).

A PCM-doenca afeta principalmente trabalhadores rurais do sexo masculino, com idade média de 40 anos.
A doenca progride lentamente e o periodo de incubagédo pode durar meses ou anos. A forma aguda ou juvenil é
caracterizada por um periodo curto de incubagcdo (semanas a meses) e por envolvimento do sistema
reticuloendotelial (LONDERO e MELO, 1983). A PCM tem sido observada em pacientes de todas as faixas etarias
a partir dos trés anos de vida e com acentuada predominancia entre 30 e 50 anos de idade. Até a puberdade, a
incidéncia da moléstia é idéntica para ambos os sexos (WANKE E LONDERO, 1994). Contudo, na idade adulta,
mais de 80% dos pacientes séo do sexo masculino. Este fato se explica pela protecdo conferida pelos estrégenos,
gue inibem a transformacao de micélio e conidios em leveduras, além da mulher ter menor envolvimento com o
trabalho em area rural (MARTINEZ, 2005).

A PCM pode comprometer qualquer 6rgdo e revela tendéncia a disseminacdo, fazendo
com que o quadro clinico seja bastante variado. O Quadro 1 apresenta a frequéncia de
comprometimento dos diferentes 6rgdos em estudo necroscépico e em pacientes atendidos

em clinicas de moléstias infecciosas e parasitarias (MENDES, 2005).

QUADRO 1. Orgédos comprometidos por Paracoccidioides brasiliensis em 25 necropsias realizadas no
Departamento de Patologia e em 173 doentes atendidos na Disciplina de Moléstias Infecciosas e Parasitarias da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

CASOS OBSERVADOS
ORGAOS COMPROMETIDOS Em necropsias Em doentes
N % n %
Pulmbes 24 96,0 128 74
Linfonodos 18 72,0 63 36,4
Mucosas das vias aerodigestivas superiores 15 60,0 83 48,0
Supra-renais 11 44.0 6 3,5
Sistema nervoso central 9 36,0 1 0,6
Figado 8 32,0 0 0,0
Baco 7 28,0 0 0,0
Pele 6 24,0 22 12,7
Rins 4 16,0 0 0,0




Medula 6ssea 3 12,0 0 0,0
Coracéo 3 12,0 0 0,0
Aparelho digestivo 2 8,0 6 6,5
Testiculo 2 8,0 1 0,6
Prostata 2 8,0 1 0,6
Olhos 0 0,0 2 1,2
Mamas 0 0,0 1 0,6

Fonte: MENDES, 2005

O contato inicial do hospedeiro com o fungo costuma evoluir para uma infec¢éo subclinica ou assintomatica
(PCM infeccao) detectada apenas por teste intradérmico com a paracoccidioidina ou por achado de necrépsia. Se
h& progressédo da infec¢éo, duas formas clinicas sdo descritas: a forma aguda ou tipo juvenil e a forma crénica. A
primeira € menos frequente, representa menos de 10% da casuistica geral desta micose. E observada em
criangcas de ambos 0s sexos ou em adultos abaixo de 30 anos, Seu desenvolvimento ocorre dentro de algumas
semanas a meses, € mais grave, 0 que leva a uma taxa significativa de mortalidade devido a hipertrofia do
sistema reticuloendotelial (WALMSLEY-BORGES, 2002). A adenopatia constitui a principal queixa do paciente,
afetando as cadeias ganglionares do segmento cefélico, seguida pelas glandulas subclaviculares e axilares;
hepatoesplenomegalia, disfuncdo de medula dssea, lesdes de pele e mdltiplas lesdes osteoliticas podem também
ser observadas. Febre e emagrecimento acompanham o quadro e em poucas semanas ha sério
comprometimento das condicdes gerais do paciente. Complicacdes decorrentes de adenomegalia em cavidades
podem levar a ictericia obstrutiva ou até sindrome de compressdo de veia cava superior. Diarréia e
hipoproteinemia podem ocorrer por envolvimento de vasos linfaticos intestinais com prejuizo da drenagem de linfa

e decorrente ma absorcao intestinal.

A PCM crénica do adulto é a forma de apresentacdo mais frequente, ocorre predominantemente no sexo
masculino e caracteriza-se por uma evolugao de varios meses onde predominam a adinamia, emagrecimento,
lesdes tegumentares e as_vezes linfoadenopatia. A presenca de febre é irregular e em geral pouco intensa. Seu
surgimento pode ser decorrente de co-infec¢gBes bacterianas como Mycobacterium tuberculosis ou outros germes

comuns. O pulmédo é o 6rgdo mais frequentemente acometido, cerca de 80 a 90% dos casos (SHIKANAI-
YASUDA, 2006), sua manifestacdo clinica é muito insidiosa, compreendendo tosse seca, posteriormente
produtiva, e dispnéia aos esforcos. Em muitos casos, é paradoxal a pobreza do quadro clinico respiratério quando
comparado a exuberancia das les6es pulmonares documentadas por imagens radiologicas de torax (FIGURA 2).
Por outro lado, em alguns pacientes a teleradiografia de térax pode nédo detectar lesdes pequenas ou de pouca

densidade, ja com a tomografia toracica de alta resolugdo, uma variedade de imagens tem sido revelada.

As lesdes da mucosa oral, faringe e laringe sdo muito comuns e com frequéncia sdo as maiores causas de
consulta ao dentista. Resultam de disseminagcdo hematogénica do fungo a partir de um foco primario pulmonar e
geralmente correlacionam-se com maior gravidade do processo infeccioso. Apresentam aspecto polimorfico e
frequentemente sao distribuidas em face e em torno de orificios naturais do corpo, como boca, nariz e anus. Na
boca, nota-se a presenca de ulceracdes de aspecto moriforme (FIGURA 2), geralmente acompanhada de

sialorréia, sangramento, abaulamento dentario e dor. LesfGes de péalato mole e faringe causam odinofagia que



levam a emagrecimento e a piora do estado geral do paciente. O acometimento da laringe e cordas vocais

ocasiona diversos graus de disfonia, ou mesmo afonia.

Outros locais frequentemente envolvidos na infec¢do sistémica incluem os linfonodos, glandulas supra-
renais, intestinos e SNC. Com menor freqiéncia o sistema Osteo-articular, figado, baco, préstata e 6rgaos
genitais, tiredide, globo ocular, aorta, pericardio etc., podem ser acometidos. As sequelas mais limitantes desta
micose incluem quadros de insuficiéncia pulmonar crénica, doenca de Addison e linfangiectasia com ma-absorcéo

intestinal.

O polimorfismo da apresentacéo clinica da paracoccidioidomicose permite que esta doenca seja incluida no
diagnostico diferencial de varias condicdes clinicas, de causa infecciosa ou ndo. Entre as doencas respiratorias, a
diferenciacdo deve ser feita com a tuberculose, histoplasmose, coccidioidomicose e a sarcoidose. As lesbes
mucosas devem ser diferenciadas da leishmaniose tegumentar, das lesbes mucosas da histoplasmose e de

lesBes neoplésicas.

As manifesta¢bes cutaneas da paracoccidioidomicose podem confundir-se com formas linfocutaneas e
verruciformes da esporotricose, com lesbes de cromoblastomicose, lobomicose (Doenca de Jorge Lobo),
hanseniase, treponematoses ou com neoplasias de pele. Na forma juvenil, os principais diagnésticos diferenciais

sdo doenca linfoproliferativa, histoplasmose, calazar, tuberculose e outras micobacterioses.

FIGURA 2 - Paracoccidioidomicose. Vegetacdes discretas no nariz (superior esquerda); vegetacao
exuberante no labio inferior (superior direita); fistulizagcdo no pescoco e lesdes na face (inferior
esquerda) e RX de térax com lesdes infiltrativas  bilaterais. Fonte:

(www.dermato.med.br/.../artigos/2000micoses.htm).

DIAGNOSTICO


http://www.dermato.med.br/publicacoes/artigos/2000micoses.htm

A importancia de um diagnostico rapido e preciso desta micose é a possibilidade do inicio de terapia
especifica para evitar tanto o aumento do dano ao pulmao quanto a disseminagédo deste fungo para outros 6rgaos
e o desenvolvimento de fibrose. Varios métodos tém sido utilizados para o diagnéstico da PCM; entre eles os

microbiolégicos, imunoldgicos, histopatolégicos e moleculares.

O exame microscépico direto em amostra clinica caracteriza-se pela presenca do agente etiolégico,
Paracoccidioides brasiliensis, a partir de exame a fresco, bidpsia ou pelo isolamento e identificacdo do fungo por
meio do cultivo de material clinico. As células apresentam aspecto leveduriformes esféricas birrefrigentes, com 10
a 30 um de didametro, de parede grossa e com multiplos brotamentos, unidos por hastes estreitas as células-mée
(Figura 1). Na amostra clinica, podem também ser encontradas as formas de micélio que sao formadas por hifas

finas e septadas, clamidosporos terminais ou intercalados (Figura 1) (NASCIMENTO, 2005).

Entretanto, muito embora o diagndstico microbiolégico possa ser considerado o padrdo ouro para
confirmagdo da hipdtese diagndstica, devido as dificuldades na obtencdo de materiais clinicos, testes
imunolégicos baseados na deteccéo de anticorpos especificos tem sido utilizados, e incluem métodos tais como:

Fixac@o do complemento, Imunodifusdo e ELISA- ensaio imunoenzimético (CORREA, 2006).

Ensaios sorolégicos tém sido amplamente utilizados no diagnoéstico e no segmento do paciente. A
guantificacdo de anticorpos fornece dados para a avaliagdo da terapia antifingica e para o progndstico dos casos.
Entretanto, um dos principais problemas destes testes é a alta reatividade cruzada com outros fungos, como
Histoplasma capsulatum; devido ao uso de antigenos brutos preparados a partir de microrganismos inteiros e seus
produtos metabdlicos. Além disso, a complexidade e demora da obtencdo destes antigenos e uma alta
variabilidade, faz com que haja uma grande dificuldade na padronizacdo de técnicas para diagnostico em
diferentes laboratérios (CORREA, 2006). A frequéncia de resultados positivos na detecgdo de anticorpos em soros
de pacientes com PCM é elevada, podendo chegar a 100% dos casos, dependendo do tipo de teste utilizado e o

estagio da doenca. A sensibilidade e especificidade dependem do método e dos antigenos empregados.

O desejavel seria obter antigenos de P. brasiliensis que fossem especificos, purificados, ndo glicosilados,
padronizados entre os laboratorios e que fossem produzidos em grande quantidade em um curto espago de
tempo. Embora ndo seja facil obter este “antigeno perfeito”, alguns trabalhos ja produziram proteinas para
diagnostico da PCM através da tecnologia do DNA recombinante com o objetivo de solucionar os problemas ja

relatados, e serdo discutidos a seguir.

PROTEINAS DE DIAGNOSTICO DA PCM

Gp43

O fungo P. brasiliensis tem uma estrutura antigénica complexa; entretanto, somente a glicoproteina de 43
kDa (gp43) é reconhecida por 100% dos pacientes com PCM (SOUZA et al. 1997). A identificacéo e purificacdo da
gp43 (PUCCIA et al., 1986), antigeno idéntico ao E2 previamente descrito por Yarzabal et al. (1977), foi um
grande passo na sorologia da PCM. A gp43 é um componente da superficie celular, liberada pelo fungo em sua
fase exponencial de crescimento, com atividade de proteinase em meio acido; pode ser processada e secretada
através do reticulo endoplasmatico. Tem sido usada no imunodiagnéstico da PCM, mostrando alta especificidade
e sensibilidade (PUCCIA et al., 1986; TRAVASSOS et al., 1995).



Gp43 foi o primeiro gene do fungo a ser clonado, inteiramente sequienciado e expresso como uma
proteina de fusdo em uma bactéria (CISALPINO, 1996). As primeiras tentativas de clonar e expressar o gene que
codifica a gp43 (TABA, 1989) tiveram como objetivo isolar uma molécula recombinante que pudesse ser utilizada
no imunodiagnéstico, ser sequenciada para a identificacdo de epitopos peptidicos, e ser testada como um fator de

viruléncia. O clone isolado, entretanto, era instavel e ndo pode ser utilizado em testes subsequentes.

Cisalpino et al. (1996) clonaram um fragmento gendmico correspondente a porgdo carboxiterminal da
proteina em um plasmideo (pGEX), e o produto da expressao reagiu em imunoblots com anticorpos policlonais de
coelho e de pacientes humanos anti-gp43. Entretanto, a proteina ndo apresentou solubilidade para ser utilizada no
ensaio de ELISA.

Diniz et al. (2002) clonaram fragmentos e subfragmentos de cDNA de gp43 em plasmideo pGEX em
ligacdo com o gene da GST. A proteina foi expressa em E. coli DH5a e a reatividade das proteinas recombinantes
foi testada com anti-soro de coelho anti-gp43 e com soros de pacientes com PCM. Todos os soros de pacientes
com PCM reconheceram a proteina matura fusionada a GST pelo imunoblotting, entretanto, esta proteina ndo foi

obtida na forma sollvel a fim de ser utilizada em ensaios que utilizem o antigeno imobilizado, tal como o ELISA.

Devido a dificuldade de obtencdo da gp43 solivel, Carvalho et al. (2008) expressaram isoformas de gp43
recombinante em Pichia pastoris. A expressao extracelular de gp43 recombinante sollvel na levedura Pichia
pastoris foi seguida de purificagéo e utilizagdo em ensaios imunolégicos tais como I.D. e dot-blot para avaliar a
reatividade com soros de pacientes com PCM e outras micoses. Neste trabalho, altas porcentagens de reacéo
cruzada com gp43 recombinante em dot-blot foram esperadas devido & natureza ubiqua de epitopos de manose
entre fungos patogénicos. Na gp43 nativa, a principal fonte de reacdo cruzada parece ser uma Unica B-Galf
terminal, pelo menos quando é considerado o ELISA (ALBUQUERQUE et al., 2005 e PUCCIA E TRAVASSOS,
1991).

Embora neste trabalho ocorra reagdo cruzada, os autores acreditam que a vantagem da proteina
recombinante a partir de P. pastoris reside principalmente na reprodutibilidade para producdo em grandes
guantidades de uma sequéncia conhecida de gp43, que € expressa no sobrenadante da cultura em condi¢des

induziveis em levedura de facil crescimento e ndo-patogénica.

p27

McEwen et al. (1996) clonaram a proteina de 27kDa (p27) no plasmideo pBluescript. A caracterizagdo
imunolégica desta proteina recombinante mostrou que esta foi reconhecida por uma grande proporcédo dos soros
de pacientes com PCM (ORTIZ et al., 1996). Ao ser avaliada em um ensaio de ELISA, esta proteina obteve
valores de sensibilidade e especificidade de 73.4% e 87.5% respectivamente (ORTIZ et al., 1998). Entretanto,
devido aos problemas encontrados quando as proteinas recombinantes de P. brasiliensis foram inicialmente
produzidas, tais como a falta de solubilidade da proteina no caso da gp43, altos custos de producédo e a
complexidade do processo de producédo da p27 fizeram com que fosse testado um novo ensaio que fosse facil de
desenvolver, com alta sensibilidade e especificidade, e que obtivesse resultados reprodutiveis em diferentes
laboratérios (CORREA et al., 2006).

De fato, em 2006, Correa et al. subclonaram e expressaram a proteina p27, que foi utilizada como um

antigeno no teste de dot blot. Neste trabalho, o gene do p27 foi subclonado no vetor pThio C e a proteina



expressa em células E. coli TOP10. A imunogenicidade da proteina produzida foi testada pela andlise do Western
blot; a proteina foi reconhecida pelos soros dos pacientes com PCM, enquanto nenhum sinal foi observado nas

membranas tratadas com soros controle de pacientes com histoplasmose e tuberculose.

Devido a necessidade de métodos mais sensiveis e especificos e também da necessidade de testes com
menos custos e menos demorados, a proteina p27 também foi utilizada no formato do dot blot (CORREA et al.,
2006). Os resultados do dot blot mostraram que os anticorpos presentes no soro dos pacientes com PCM, quando
utilizados como pool ou individualmente, reconhecem a proteina recombinante com nenhuma reacédo cruzada
tendo sido observada com soros de pacientes com outras micoses ou tuberculose. Os resultados foram similares
utilizando soros de pacientes com aspergilose, exceto em uma ocasiao quando o soro de um destes pacientes
apresentou um sinal positivo. A sensibilidade obtida utilizando p27 e dot blot foi 100% e a especificidade 98%.
Esta reagdo cruzada € aceitdvel quando comparada com resultados de outros trabalhos em que antigenos
complexos ou recombinantes sdo utilizados e diferentes metodologias para o ensaio sdo empregadas (CORREA
et al., 2006).

Os resultados deste trabalho confirmam o valor do antigeno recombinante de 27 kDa no sorodiagndstico
da paracoccidioidomicose e que o formato do dot blot € uma alternativa para o ensaio imunoenzimatico (CORREA,
2006).

Hsp60

A sequéncia completa de cDNA de HSP60 de Paracoccidioides brasiliensis foi superexpresso em
Escherichia coli para produzir altos niveis de proteina recombinante. A proteina foi purificada por cromatografia de
afinidade e 169 amostras de soro foram testadas para reatividade em andlise de Western blot com proteina
recombinante HSP60 purificado. Immunoblots indicaram que a proteina HSP60 recombinante de P. brasiliensis foi
reconhecida por anticorpos em 72 de 75 amostras de pacientes com PCM. Nenhuma reatividade cruzada foi
detectada com soros individuais de pacientes com aspergilose, esporotricose, criptococose e tuberculose.
Reatividade para HSP60 foi observada em soros de 9,5% de individuos saudaveis controle e 11,5% de pacientes
com histoplasmose. A alta sensibilidade e especificidade (97,3 e 92,5%, respectivamente) para HSP60 sugere que
proteinas recombinantes podem ser utlizadas isoladamente ou em associacdo com outros antigenos
recombinantes para detectar respostas de anticorpos especificos em pacientes infectados por P. brasiliensis
(CUNHA et. al., 2002).

TRATAMENTO

O manejo terapéutico da PCM deve obrigatoriamente incluir medidas de suporte as complicagdes clinicas
associadas ao envolvimento de diferentes 6érgdos pela micose além da terapéutica antifingica especifica.
Diferente de outros fungos patogénicos, P. brasiliensis é sensivel a maioria das drogas antiflngicas, inclusive aos
sulfamidicos. Consequentemente, varios antifingicos podem ser utilizados para o tratamento desses pacientes,
tais como anfotericina B, sulfamidicos (sulfadiazina, associacdo sulfametoxazol/trimetoprim), azélicos
(cetoconazol, fluconazol, itraconazol) (SHIKANAI-YASSUDA et al., 2006).

O itraconazol seria a opcao terapéutica que permitiria o controle das formas leves e moderadas da doenca
em menor periodo de tempo. Entretanto, considerando que o medicamento ndo esta disponivel na rede publica da
maioria dos Estados, a combinacdo sulfametoxazol-trimetroprim é a alternativa mais utilizada na terapéutica

ambulatorial dos pacientes com PCM. Pacientes com formas graves, necessitando interna¢do hospitalar, devem



receber anfotericina B ou associacdo sulfametoxazol/ trimetoprim por via intravenosa (SHIKANAI-YASSUDA et al.,
2006).
Segundo Shikanai-Yassuda et al. (2006), o paciente deve permanecer em tratamento e acompanhamento

até a obtencédo dos critérios de cura, com base nos parametros clinicos, radiolégicos e sorolégicos.

CONSIDERACOES FINAIS

E importante difundir o conhecimento acerca da Paracoccidioidomicose nas regides consideradas endémicas,
como é o caso das regides sul, sudeste e centro-oeste, para que estas informacdes contribuam para uma melhor

formacao de profissionais da saude, os quais serdo responsaveis pelo diagnéstico e tratamento adequados.

Os dados apresentados neste trabalho justificam a implantagdo de um protocolo para diagnéstico e tratamento da

PCM na regido Centro Sul e uma normatizacao para que a doenca seja de notificagdo obrigatéria.
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