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RESUMO

et ! Médicagediatrall\/ltestr_e- Cemr; de Tr?iflargento e Paracoccidioidomicose (PCM) é uma importante micose sistémica, restrita a Améri-
eferéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes . . - . .
DR DIP Or B oo Municipalde €@ Latina, sendo o Brasil o pais mais afetado pela doenga. Criangas e adolescentes
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Belo Horizonte, MG-Brasil.  como ascite, ictericia e desnutri¢cao, associa-se a pior progndstico. A méa-absorcao intes-
tinal € a mais grave sequela da doenga em jovens. O tratamento com antifiingico deve
ser mantido por 18 a 24 meses e rigoroso monitoramento clinico e laboratorial deve ser
realizado, mesmo apo6s a suspensao do tratamento especifico. Recaidas da doencga sao
frequentes, principalmente devido ao tratamento por tempo curto. Cerca de 10% das
criangas e adolescentes com PCM evoluem para ébito.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Paracoccidioidomicose/terapia; Antifiingicos;
Crianca; Adolescente.

ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is an important systemic mycosis; it is restricted to Latin
America, and Brazil is the most affected country. Children and adolescents account for
approximately 5 to 10% of all cases with the acute form of the disease, which afflicts

the mononuclear phagocytic system, in particular, lymph nodes and abdominal organs.
Involvement of bones and joints has been observed more often in these age groups in re-
cent years. Extensive systemic involvement as well as ascites, jaundice, and malnutrition
is associated with worse prognosis. Intestinal malabsorption is the most serious sequel
in young patients. Treatment with antifungal medication must be maintained for 18 to 24
months, and rigorous clinical and laboratory monitoring should be performed even after
the suspension of the specific treatment. Disease relapses are frequent, mostly due to
short treatments. About 10% of children and adolescents with PCM evolve to death.

Key words: Paracoccidioidomycosis; Paracoccidioidomycosis/therapy; Antifungal Agents;
Child; Adolescent.
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Em criancas e adolescentes, a PCM manifesta-se,
frequentemente, como doenca sistémica moderada
ou grave, de evolucao relativamente curta e Obito
em cerca de 10% dos casos. O quadro clinico é poli-
morfo e a abordagem inicial deve considerar o diag-
nostico diferencial com outros importantes agravos
como linfoma, leucoses, colagenoses, tuberculose
ganglionar e disseminada, histoplasmose e leishma-
niose. E doenca cronica que demanda tratamento e
acompanhamento médico prolongados, mas que fre-
quentemente sao negligenciados, levando a recaidas
da doencga com reinternacoes hospitalares e piores
prognoésticos. O estadiamento inicial da doencga e o
melhor monitoramento do cuidado sao influenciados
pelo conhecimento e experiéncia médica na assis-
téncia de criangas com a micose, além da disponibili-
zacao de procedimentos diagnosticos. Nos tltimos 10
anos, observa-se que a busca por assisténcia médica
tem sido mais precoce nesses casos, mas o desco-
nhecimento sobre a doencga ainda é motivo de retar-
do do diagnéstico e do tratamento. Ressaltam-se, as-
sim, a importancia do melhor conhecimento da PCM
pelos pediatras e a pertinéncia do presente artigo,
que se trata de uma abordagem dos aspectos epide-
miologicos, clinicos, diagnoésticos e do tratamento da
doenca, focados em criangas e adolescentes.

ASPECTOQS EPIDEMIOLOGICOS
EPATOGENICOS

A PCM na criancga foi descrita pela primeira vez
por Montenegro?, em 1911. Menores de 15 anos repre-
sentam cerca de 4 a 10% dos casos publicados da do-
enca.>® Muito raramente a micose ocorre em crian-
cas abaixo de sete anos de idade, sendo descrita em
pacientes acima de dois anos, diagnosticada em mais
de 65% das vezes em maiores de sete anos e com dis-
tribuicao semelhante entre os géneros masculino e
feminino.>>™? Assim como a PCM em todas as fai-
xas etarias, a grande maioria dos casos na infancia
e na adolescéncia é oriunda de regidoes endémicas
rurais do Brasil.**!? [ncaracteristicamente, a doenca
em criangas residentes em cidades e sem historico
de frequentar regioes rurais tem sido documentada.!

A principal via de contaminagao conhecida é
a inalatéria, em locais onde o fungo estaria presen-
te, no solo ou em vegetacoes. Propagulos do fungo
inalados formam o complexo priméario pulmonar da
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infeccao, de forma assintomatica, deixando lesao re-
sidual que pode conter o agente por toda a vida do
hospedeiro. Em alguns casos, a infec¢ao evolui para
doenca pulmonar sintomaética e/ou disseminada para
outros 6rgaos, por via linfatica ou hematogénica.*
Em um tnico caso foi documentada infeccao placen-
taria, mas nao ha evidéncia de transmissao congénita
ou de contagiosidade pela micose.%* Muito raramen-
te observou-se mais de um caso em familia e nao ha
surtos epidémicos. A baixa prevaléncia e a diversida-
de clinica da doenca na crianga, com evolu¢ao mais
aguda e agressiva em relacao ao adulto, tém sido as-
sociadas a menor exposicao ambiental e a imaturida-
de imunoldgica, inerentes a baixa idade cronolégica.
Considera-se que a viruléncia do fungo e a suscetibili-
dade do hospedeiro, associados as pobres condi¢oes
socioeconomicas, sanitarias e nutricionais, frequen-
tes nas regioes endémicas, contribuem para o desen-
volvimento da doenca em algumas criangas.®!'3

A PCM em criancas e adolescentes manifesta-se
na forma aguda ou subaguda juvenil, diferindo da
apresentacao mais comum da doenca, que € a forma
cronica do adulto, incidente em maiores de 30 anos
de idade. A doenca é moderada ou grave, com mais
disseminacao e parasitismo. O tempo estimado entre
ainfeccao e inicio dos sintomas € relativamente curto,
cerca de meses.*® Ha envolvimento do sistema fago-
citico mononuclear, em especial linfonodos e 6rgaos
abdominais. O acometimento pulmonar e de muco-
sas € infrequente e, quando presentes, ocorre em ca-
sos mais graves e avancados da doenga.>*™$1° Apos
tratamento e acompanhamento adequados, podem
ocorrer fibroses cicatriciais, configurando sequelas
com perdas funcionais importantes. Especialmente
na crianca e no adolescente, a doenga nao diagnosti-
cada e tratada em tempo habil evolui com amplo aco-
metimento sistémico e morte em menos de um ano.®"

MANIFESTAGOES CLINICAS ___

As manifestagoes clinicas mais comuns da PCM
em criancas e em adolescentes decorrem do pro-
cesso infeccioso e inflamatério envolvendo princi-
palmente linfonodos, abdome, intestinos e visceras
abdominais, além de ossos e articulagoes (Tabela
1). A principio, qualquer 6rgao ou sistema pode ser
acometido pela micose, entretanto, localizacoes oca-
sionais como ocular e em aparelho genital masculino
foram descritas em adultos e, muito raramente, em
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adolescentes acima de 15 anos de idade.! Manifesta-
¢oes gerais como febre, mal-estar, emagrecimento e
astenia sao relatados em 40 a 80% das criancas com a
micose.*#1012 A extensao dos sintomas é proporcional
ao grau de disseminacao organica do fungo.

Tabela 1 - Manifestacdes da paracoccidioidomico-
se em criancas e adolescentes

Manifestacdes n (%)
Linfadenomegalia superficial 90,0
Linfadenomegalia tordcica e/ou abdominal 35,0
Febre 80,0
Hepatomegalia 60,0
Esplenomegalia 35,0
Desnutricao 35,0
Ascite 30,0
Massa abdominal 30,0
Ictericia 20,0
Varizes esofageanas e hipertensao portal <50
Obstrucao, estenose, compressdo e perfuragdo intestinais 50
Diarreia e/ou enterorragia e/ou dor e distensao abdominal 20,0
Lesdo em glandulas suprarrenais® <1,0
Envolvimento de ossos e/ou articulagdes 26,0
LesBes de pele 35,0
Lesdes de mucosas 11,0
Alteracdes radioldgicas pulmonares 12,0
Comprometimento do sistema nervoso central (cérebro)* <1,0

Dados segundo estudos de 13 a 143 casos.>57101215
*Referente a um caso, achado de autdpsia.*

Linfonodos

A linfadenomegalia € a principal manifestacao
da PCM na crianca e adolescente e o envolvimento
linfatico constitui a base indireta de outras impor-
tantes alteracoes organicas e funcionais, em espe-
cial no abdome. As linfadenopatias de expressao
clinica mais significativas localizam-se, frequente-
mente, em cadeias ganglionares alvo ou adjacentes
a focos da infeccao em atividade. Linfadenopatia
superficial € observada em 90 a 100% dos pacientes
menores de 14 anos de idade, diferindo da doenca
no adulto, em que é relatada em menos de 50% dos
casos. 012 [nvestigacao com linfangiografia mos-
tra comprometimento de vasos linfaticos e linfono-
dos profundos de pacientes com a micose, inclusi-
ve linfedema sequelar, apos fase de cicatrizacao e
cura.'®O envolvimento de linfonodos endotoracicos
é pouco observado radiologicamente.*
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As cadeias linfaticas superficiais mais acometidas
sao as submandibulares, cervicais anteriores e pos-
teriores, claviculares e axilares. A linfadenomegalia
pode ser de pequena, média ou grande dimensoes,
com linfonodos palpaveis e, muitas vezes, visiveis,
duros e indolores (Figura 1). Nas grandes linfadeno-
megalias, os linfonodos costumam ser fixos, devido a
periadenite, e tendem a flutuar e fistulizar, drenando
contetido amarelado rico em fungo. Pode ocorrer fu-
sao de ganglios, formando grandes massas, simulan-
do neoplasias malignas.

Figura 1 - Menina de 10 anos de idade, residente em
zona rural, com linfadenomegalia generalizada, es-
pecialmente cervical, febre noturna e perda de peso
de dois meses de evolucao e diagndstico da PCM por
bi6psia de linfonodo. Apresentava, também, linfade-
nomegalia periadrtica a ultrassonografia abdominal,
sem visceromegalias. Tinha o P. brasiliensis no escar-
ro, com radiografia de térax compativel com linfade-
nomegalia hilar e tomografia de térax considerada
normal. A paciente foi tratada com cetoconazol, com
boa resposta; encontra-se saudéavel, em monitora-
mento p6s-terapéutico, por mais de cinco anos.

Abdome, intestinos e visceras abdominais

O abdome, trato digestivo e visceras abdominais
sao comumente afetados em criancas, adolescentes
e adultos jovens com a PCM. Embora seja comum
o acometimento de ganglios mesentéricos, compli-
cacoes gastrintestinais nao ocorrem com a mesma
frequéncia. Podem acontecer altera¢oes funcionais e
compressoes por massas linfaticas que causam dor
abdominal em célica, as vezes simulando abdome
agudo cirtrgico, além de diarreia prolongada, disen-
teria, nduseas, vomitos, constipacao intestinal e tlce-
ras anais. Hepatomegalia, esplenomegalia e massas
palpéveis sao frequentes e, eventualmente, altera-
¢oes abdominais discretas sao observadas apenas
em exames complementares 78151719

O segmento intestinal mais afetado é a regiao je-
juno-ileo-cecal e o comprometimento duodenal tem



sido descrito em criangas, embora seja considerado
ocasional na PCM. Acometimentos do esofago, esto-
mago e reto também sao raros, sendo descritos em
adultos com doenca muito avancada.'® Lesoes no-
dulares secundarias a hipertrofia de formacoes lin-
foides da submucosa intestinal levam a dilatagcoes,
edema de algas e ulceragoes necroéticas, predispon-
do a enterorragias. A hipertrofia linfoide e enterite
difusa contribuem para a ma-absorcao de nutrientes
e extravasamento de linfa para a luz intestinal e ca-
vidade peritoneal. Ha formagao de ascite e perdas
de gorduras, proteinas, linfécitos, eletrélitos e outros
nutrientes, juntamente com as fezes, agravadas pelas
frequentes ulceracdes intestinais, configurando qua-
dro de grave desnutricao (Figura 2). As ulceracoes
podem evoluir para fibroses e tumoracoes que, jun-
tamente com os linfonodos mesentéricos e retrope-
ritoneais hipertrofiados, determinam compressoes,
obstrucoes e semiobstrugoes intestinais. Dessa for-
ma, os quadros graves de desnutricdo com distirbio
hidroeletrolitico e disproteinemia, de dificeis contro-
les, podem ocorrer tanto em fases iniciais do trata-
mento quanto apos o tratamento bem-sucedido da
infeccao.*8151719 Peritonite decorrente de perfuracoes
intestinais € uma complicagao muito grave da mico-
se na crianca e no adolescente. Hipoalbuminenia,
ascite e ictericia associam-se a pior prognostico e
mortes pela doenga.?151820

O figado é uma das visceras mais acometidas
pela PCM, muitas vezes pela compressao do tra-
to biliar por linfadenomegalia.’ Esta aumentado
de volume em até 60% dos casos, mas grande he-
patomegalia ocorre em menos de 10%. Apesar do
parasitismo, processo inflamatério em ductos bilia-
res, bem como lesoes granulomatosas e fibréticas
teciduais ocorrerem em até 50% dos pacientes com
a micose, a funcao hepatica frequentemente esta
preservada ou pouco alterada. A ictericia, quando
presente, mais comumente deve-se a compressao
dos ductos biliares e do hilo hepatico. Raramente ha
grande aumento das transaminases e da fosfatase al-
calina e, usualmente, ha aumento discreto das bilir-
rubinas, com predominio da fracao direta. Também
sao descritos processos inflamatorios e obstrugoes
do ducto biliar pancreatico, mas sem perturbagao
da funcgdo secretéria do pancreas.’®?° Esplenomega-
lia é relatada em cerca de 35% dos casos. Associa-se
a congestao, hiperplasia e hipertrofia das células de
Kupfer. Sao descritas calcificagoes esplénicas e le-
soes granulomatosas necréticas, contendo o fungo
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no figado e no bago, mas hipertensao portal e hema-
témese ocorrem excepcionalmente.3%1219

O comprometimento das glandulas suprarrenais
com insuficiéncia funcional ou hiperplasia, confor-
me descrito na forma cronica da PCM em adultos,
nao é relatado em criangas.?' A afec¢ao adrenal em
adultos com a micose é comum e ha registro de acha-
dos de lesao glandular em necropsia de uma crianga
com a micose.* Assim, frente as possibilidades de tra-
tamento especifico da insuficiéncia adrenal e preven-
cao de mecanismo de morte pela crise addisoniana,
justifica-se a investigacao de comprometimento fun-
cional das glandulas suprarrenais nos casos graves
da doenca, em todas as faixas etarias.

\ )

wdl
Figura 2 - Adolescente, sexo feminino, 12 anos de ida-
de, de procedéncia rural, com febre, anemia, astenia,
linfadenomegalia generalizada, grande hepatoesple-
nomegalia e diagnéstico de PCM, apés extensa pro-
pedéutica. Com o tratamento especifico, apresentou
regressao dos sintomas, durante internacao hospita-
lar de 45 dias. Sem a manutencdo do tratamento e
sem acompanhamento médico regular, foi reinterna-
da cerca de 18 meses apds, com quadro grave de des-
nutricdo, dispneia, alteracdo radiolégica pulmonar e
amplo comprometimento abdominal com viscerome-
galias, massa abdominal e diarreia. Evoluiu para fa-
léncia de multiplos 6rgaos e 6bito em 15 dias de CTI,
apesar do tratamento especifico da micose.

Ossos e articulacdes

O acometimento de ossos e articulagoes pela
PCM tem sido cada vez mais observado na literatura,
em até 35% dos casos. Primeiramente, foi mais rela-
tado em pacientes na quarta década de vida e com
doenca pulmonar, ou seja, com a forma cronica da
doenca.” Nos dltimos anos, tem sido descrito, com
mais frequéncia, em pacientes jovens e com a forma
aguda da micose, particularmente criangas, em cer-
ca de 20% dos casos.'3481223 O comprometimento de
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0ssos e articulagoes geralmente acontece na doencga
sistémica avanc¢ada, mas pode ser a Gnica ou a prin-
cipal forma de apresentacao da doencga, fazendo
com que a PCM seja incluida no diagnéstico diferen-
cial das artrites, especialmente em pacientes de re-
gides endémicas da micose.?*® As lesdes podem ser
uni ou bilaterais e os principais sitios afetados sao
cintura escapular, térax, membros superiores, tibia
e crista iliaca, independentemente da faixa etaria. O
aspecto radiologico é de lesoes osteoliticas bem de-
limitadas, em metafises, epifises e diafises. O fungo
pode ser isolado do liquido sinovial da articulagcao
afetada e da medula 6ssea. Nesta ltima, frequente-
mente observa-se importante eosinofilia em sangue
periférico.??°Com o tratamento da micose, as lesoes
sao substituidas por tecido fibrético e neoformacgao
6ssea local. Entretanto, o estadiamento inicial da do-
enca deve considerar o acometimento 6sseo, mes-
mo nos casos sem sintomatologia especifica, para
a observacgao de cuidados de prevencgao de fraturas
Osseas e da realizacao seriada de radiografias, no
monitoramento de cura.?

Pele e mucosas

As lesoes de pele, manifestacoes comuns da PCM
em adultos, sao infrequentes em criangas, mas suas
ocorréncias revestem-se de importancia, pois geral-
mente ocorrem em casos de mais gravidade, com
ampla disseminacao sistémica da doenca. As lesoes
de pele sao mais frequentes do que as de mucosas e
sao descritas em até 45% das criancas e adolescentes
com a micose. Geralmente decorrem da dissemina-
c¢ao hematogeénica, de contiguidades de lesoes de
mucosas, de linfonodos supurados, de focos de oste-
omielites e de procedimentos cirlirgicos como biop-
sias.*®*?”Em fases precoces da doenga podem-se de-
tectar lesoes papuloacneiformes, tipo variceliformes,
que podem ser confundidas com varicela.#

As lesoes de mucosas, consideradas a segunda
mais frequente manifestacao da PCM no adulto, ra-
ramente acometem a crianca."*%*" Todavia, alguns
autores registram mais ocorréncias, inclusive da for-
ma classica da estomatite moriforme, em 30-40% de
jovens acima de 14 anos de idade, com a forma aguda
da doencga e muito disseminada.” Os presentes auto-
res observaram lesoes de mucosas em 13% dos casos
de criancas e adolescentes, localizadas no nariz, pal-
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pebras e orofaringe, sendo frequente a contiguidade
com a pele adjacente e a doenca disseminada.® E
importante considerar o diagnoéstico diferencial das
lesdes cutaneomucosas da PCM com lesoes neoplé-
sicas e outras doencas parasitarias, como a leishma-
niose tegumentar. Deve ser realizado exame histopa-
tologico para o diagnostico definitivo, em especial
nos casos de dlceras em mucosas.!

Pulmoes

Alteragoes clinicas ou radiolégicas pulmonares da
micose em criangas ocorrem em 3 a 10% dos casos e
associam-se a manifestacoes importantes em outros
6rgaos. Os achados radioldgicos sao de infiltrado in-
tersticial, nodulagoes disseminadas ou localizadas,
derrame pleural e linfadenomegalia mediastinal, hilar
e traqueobrdnquica.>>*%2 Hipertrofia de linfonodo
hilar € o achado mais frequente, observado em cerca
de 30% dos casos.”?® Alguns autores acreditam que
o0 acometimento pulmonar pela micose na crianga
possa ser mais frequente e ressaltam a importancia
da radiografia de térax em todos os casos da PCM.*7

Sistema Nervoso Central

A PCM no sistema nervoso central (SNC), neu-
roparacoccidioidomicose (NPC), usualmente é des-
crita em adultos com a forma cronica disseminada
da doenca. Mais frequentemente, ocorrem lesao
granulomatosa pseudotumoral, no parénquima dos
hemisférios cerebrais e sintomas de hipertensao in-
tracraniana com deéficits motores, sensitivos e cogniti-
vos, cefaleia e convulsoes. Forma meningea e outras
localizacoes sao infrequentes. E relatada, em média,
em 12,5% dos casos da PCM, porém referéncia a NPC
em crianga deve-se apenas a achado em autopsia.**
Entretanto, um menino de 10 anos de idade, acom-
panhado pelos autores, motivo de futura publicacao
de caso, manifestou a doencga cerebral ap6s 2,5 anos
de tratamento, enquanto se encontrava em monitora-
mento pos-terapéutico da PCM. Apresentou paresia
em membros inferiores, dorméncia da lingua, disla-
lia e lesao cerebral. Foi instituido novo tratamento
com sulfametoxazol-trimetoprim, com boa resposta.
Assim, destaca-se a importancia da investigacao da
NPC em criang¢as com a micose.



DIAGNOSTICO

Identificacao do fungo

O diagnostico € confirmado pelo fungo em secre-
¢coes ou tecidos do hospedeiro. Utiliza-se a micros-
copia direta em raspados de lesao, secrecao puru-
lenta de linfonodos ou escarro, tecido biopsiado de
linfonodo ou isolado em cultura, cujo crescimento
demanda semanas a meses. A secrecao ganglionar
geralmente € rica em células caracteristicas do Para-
coccidioides brasiliensis. A histopatologia, menos sen-
sivel do que o isolamento, pode apresentar resultado
falso-positivo por confusao de formas atipicas do
agente da PCM com outros fungos.” A biépsia de lin-
fonodo tem especial importancia no diagnoéstico da
micose em criangas e adolescentes, dados os aspec-
tos da doenca nessa faixa etaria, com linfadenome-
galia expressiva na grande maioria dos casos e redu-
zida incidéncia de manifestacoes cutaneomucosas e
pulmonares, em relacao a doenga no adulto. A biop-
sia tem sido realizada, para fins do diagnostico, em
mais de 80% dos casos.>'? Os fragmentos dos tecidos
biopsiados devem ser acondicionados separadamen-
te em solucao salina estéril e formalina, para exame
micologico e histopatolégico, respectivamente.

Diagnostico soroldgico

Os pacientes com PCM produzem anticorpos es-
pecificos que persistem por longo tempo e correla-
cionam-se diretamente com a gravidade da doenca.
Assim, a sorologia é muito Util no diagnoéstico e no
seguimento dos casos. Para detec¢ao dos anticorpos
devem ser empregados antigenos espécie-especifica,
sendo mais utilizada a glicoproteina de 43-kD(gp43).
Entre os varios testes desenvolvidos, os mais exe-
cutados na rotina sao a imunodifusao dupla (ID), o
imunoensaio enzimatico (ELISA) e western blotting
(WB). Empregando-se técnicas padronizadas e anti-
genos adequados, esses testes apresentam sensibili-
dade entre 85 e 100%.2 A ID é o teste mais disponivel
para a PCM, por apresentar sensibilidade de 90% e
especificidade de 99 a 100%, além de ser de facil exe-
cucgao e baixo custo. A realizacao de mais de um tes-
te soroldgico aumenta a sensibilidade diagnéstica.®
A sorologia pode ser positiva em individuos sauda-
veis residentes em areas endémicas. Diferencas dos
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meios de cultura, do tempo de cultivo e das cepas
usadas na producao dos testes podem levar a resulta-
dos de exames discrepantes, dificultando compara-
¢oes. Outras limitacoes das sorologias sao as reagoes
cruzadas com outros fungos e a reduzida sensibilida-
de em pacientes imunocomprometidos, devido aos
baixos niveis de anticorpos circulantes.’*??

A deteccao do antigeno podera ser muito util
no diagnéstico de pacientes imunodeprimidos, es-
pecialmente com AIDS, nos quais a resposta de an-
ticorpos pode ser falha. Em criangcas com a forma
disseminada da doenca e adultos com a forma mul-
tifocal, os anticorpos podem néao ser detectaveis, por
estarem acoplados ao excesso de antigeno ou por
incapacidade para criar anticorpos. Nesses casos, a
deteccao de antigenos circulantes nao s6 permite o
diagnostico precoce, como também o monitoramen-
to da resposta ao tratamento. Pode ocorrer resultado
falso-negativo, devido ao polimorfismo do antigeno,
e falso-positivo, devido a alguma reacdao cruzada
com histoplasmose ou lobomicose.”

Diagnostico molecular

O diagnostico molecular, pela reagao em cadeia
da polimerase (PCR) e outras técnicas relacionadas,
ainda estad limitado a laboratérios de pesquisa. O
método € essencial para distinguir e identificar geno-
tipos circulantes. Demonstrou sucesso na detec¢ao
do P brasiliensis quando ha falha no isolamento e
quando os niveis sanguineos do antigeno ou dos an-
ticorpos sao muito baixos para o imunodiagndstico.
Assim como a técnica de imuno-histoquimica com
anticorpo monoclonal ou policlonal do P. brasilien-
sis, a PCR é ttil em casos da forma cronica da doenca
e de pacientes imunossuprimidos em que o P. bra-
siliensis também pode encontrar-se em formas dimi-
nutas, confundindo-se com outros fungos dimorfose,
até mesmo com o Pneumocystis jiroveci. Entretanto,
ressalta-se que as amostras positivas pela PCR nem
sempre correspondem a doenca e podem represen-
tar infeccao latente ou colonizagao.'

Exames complementares
Véarios exames complementares sao lteis na ava-

liacao da extensao do comprometimento e na evolu-
cao do paciente. Os mais realizados sao hemograma,
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marcadores de atividade inflamatéria como a veloci-
dade de hemossedimentacao (VHS) e proteina C re-
ativa (PCR) e niveis séricos de proteinas, eletrolitos,
bilirrubinas, enzimas hepaticas, fosfatase alcalina
e gamaglutamiltransferase. Também sao utilizados
a dosagem de gordura fecal e exames de imagem
como radiografia de térax, abdome e 0ssos, radiogra-
fia contrastada dos intestinos, ultrassonografia abdo-
minal e tomografia de cranio.

A crianca ou adolescente com PCM apresenta fre-
quentemente anemia normocitica € normocromica,
que regride com o tratamento em semanas ou meses.
A anemia pode ser microcitica e hipocromica e, nesse
caso, é indicado o tratamento ferruginoso. Observam-
-se leucocitose leve a intensa, neutrofilia com desvio
a esquerda e granulagoes toxicas nos casos mais gra-
ves. Eosinofilia € bastante frequente e podem ocorrer
linfocitopenia ou linfocitose e monocitose. A VHS e
PCR usualmente estao aumentadas. Em relacao as
proteinas séricas, as alteracoes sao mais acentuadas
nos quadros agudos e disseminados da doenca, em
que se verificam hipoalbuminemia e hipergamaglobu-
linemia, especialmente da imunoglobulina G.5#121729
Nesses casos, especialmente em caso de compro-
metimento intestinal significativo, a gordura fecal
pode estar elevada e os niveis séricos de eletrolitos
reduzidos. Bilirrubinas e enzimas hepaticas, fosfatase
alcalina e gamaglutamiltransferase geralmente estao
elevadas, quando héa extensas linfadenomegalias ab-
dominais e grandes visceromegalias.®'"

Nos exames de imagem de criangas e adolescen-
tes com PCM, observa-se principalmente comprome-
timento abdominal e 6sseo. Pode haver alteracao em
toda a extensao do intestino delgado, principalmen-
te no ileo terminal, com padrao disabsortivo, sinal
de compressao extrinseca das algas por ganglios e
areas localizadas de estenoses. No intestino grosso
constata-se, eventualmente, perda das haustracoes
intercalada com estenose e oclusdo intestinal.*#1718
Ascite, linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, di-
latagao das vias biliares, nodulag¢oes e calcificacoes
esplénicas e ganglionares sao detectadas a ultras-
sonografia abdominal. ¥ Lesoes liticas sem rea-
cao periosteal podem ser registradas nos 0ssos.? O
comprometimento pulmonar, incomum na criancga,
tem padrao de infiltrado intersticial bilateral no terco
médio dos pulmoes (“asas de borboleta”), hipertro-
fia de linfonodos mediastinais e derrame pleural.’”
O comprometimento encefalico, observado em TCC
de adultos, apresenta-se como outras lesoes paren-
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quimatosas granulomatosas, as vezes calcificadas."
Podem ocorrer hiperproteinorraquia e pleocitose
com predominio de mononucleares ou nao haver al-
teracoes liquoricas.

TRATAMENTO

Casos com mais comprometimento sistémico de-
vem ser tratados inicialmente com anfotericina B, na
dose de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia, nao excedendo 25 mg/
aplicagao para criangas, dose cumulativa de 30 mg/
kg. O sulfametoxazol/ trimetoprim (SMZ/TM), 30-40
mg/kg/dia de sulfametoxazol, em duas doses diarias,
pode ser utilizado por via parenteral e constitui alter-
nativa ao uso da anfotericina B. E especialmente in-
dicado nos casos com a micose na SNC." Criancas
ou adolescentes com doenca moderada podem ser
tratados, desde o inicio, com itraconazol ou SMZ/TM.

O itraconazol tem as vantagens de uso em dose
Unica diaria e associagao com baixas ocorréncias de
recaidas (3-5%) e menos efeitos adversos em relagao
a outros azéis. O cetoconazol pode substituir o itra-
conazol, embora esteja relacionado a mais efeitos ad-
versos e interacoes medicamentosas. O voriconazol
tem se mostrado tao eficaz quanto o itraconazol no
tratamento da PCM em adultos, mas nao ha estudos
sobre seu uso em criancgas. Fluconazol e voriconazol
penetram bem no SNC e permitem sequenciamento
da via venosa para oral.®2830

Como a resposta clinica ao tratamento depende
da intensidade do comprometimento e da resposta
imune celular e humoral do paciente, é fundamental
associar suporte nutricional e tratamento de outros
agravos. Apos melhora clinica, que geralmente ocor-
re entre trés e seis semanas, o tratamento sequencial
pode ser realizado com itraconazol, 5-10 mg/kg/dia,
imediatamente ap6s refeicao e sem abrir a capsula,
ou SMZ/TM ou, ainda, cetoconazol, 5-8 mg/kg/dia.
O uso dos derivados azdis deve ser monitorado com
dosagem de enzimas hepaticas.?%

CRITERIOS DE CURA E MONITORAMENTO

Por se tratar de uma doenca cronica e progressiva
e as drogas disponiveis para o tratamento serem fun-
gistaticas, realiza-se o tratamento em duas fases: ata-
que e manutencao. O tempo de cada fase e o tempo
total de uso do antiftingico sao variaveis e dependem



da evolucao clinica do paciente e do esquema tera-
péutico utilizado. A fase de ataque encerra-se com a
remissao clinica da doenca e a fase de manutencao
prolonga-se por meses ou anos. Se ocorrer remissao
clinica entre dois e seis meses e a droga utilizada for
itraconazol, o tempo de tratamento pode ser de 12
a 18 meses. Recaidas com uso de SMZ/TM (10-15%)
tém sido associadas a baixa adesao ao tratamento
ou curso terapéutico curto. Critérios para orientar a
transicao da fase de ataque para a manutencao e in-
terrup¢ao do uso do antifiingico baseiam-se em ava-
liagoes clinicas e exames laboratoriais inespecificos,
micolégicos, radiolégicos e sorolégicos. 82

Anemia, eosinofilia, bilirrubinas e aminotrans-
ferases aumentadas revertem-se gradativamente
a partir de 1-2 semanas de tratamento especifico,
normalizando-se em trés a seis meses. Leucocitose,
hipergamaglobulinemia e elevagao da VHS reduzem-
-se precocemente com o tratamento bem-sucedido
e normalizam-se até 12 meses do tratamento, sendo
considerados importantes parametros na abordagem
inicial e no monitoramento sequencial do tratamen-
to.>#Titulos seriados da ID e ELISA declinam-se com
a melhora clinica ap6s 1-3 meses de tratamento.

Para obter o critério de cura sorolégica, que geral-
mente ocorre em 10-12 meses de tratamento especifi-
co, é necessaria a negativacao ou estabilizacao da ID
com titulagcdes iguais ou inferiores a 1:2, obtidas em
duas amostras de soro coletadas com intervalo de
seis meses.?*? Alteracoes clinicas ou laboratoriais,
em especial elevacao da VHS e da imunoglobulina
IgG, e/ou aumento dos titulos soroldgicos podem sig-
nificar recaida da doenga e o caso deve ser reava-
liado, considerando-se reinicio com novo esquema
terapéutico, com énfase na adesao e monitoramento.

Em alguns pacientes observa-se persisténcia de
titulos soroldgicos baixos por anos ou toda a vida.
Apés cerca de 24 meses do inicio do tratamento,
permanecendo o paciente com critérios de cura,
orienta-se reavaliacoes a cada seis a 12 meses por,
pelo menos, cinco anos. Alguns pacientes podem
apresentar inicialmente titulos abaixo de 1:4. Nestes
casos, o critério sorologico pela ID tera valor limitado
no monitoramento.?®* Pesquisas recentes avaliam a
padronizacao de técnicas de antigenemia e de bio-
logia molecular para diagnoéstico e seguimento do
tratamento da micose.

Concluiu-se que a PCM € doenca cronica infeccio-
sa que progride sistemicamente com o acometimento
imunoloégico especifico e reversivel contra o fungo. O
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sucesso terapéutico depende da instituicao do uso de
antibi6ticos antifingicos e de medidas suportivas, em
estagios precoces da doencga e por tempo prolongado.
Experimentos com vacinas e associagao de imunomo-
duladores aos antiflingicos sao promissores quanto a
reducao do tempo de tratamento e minimizacao de
sequelas organicas decorrentes de fibroses cicatriciais
que se verificam em alguns casos, ap6s a cura da in-
feccao.®® Na crianca e no adolescente, ressalta-se a
importancia do diagnoéstico e do inicio do tratamento
nos primeiros meses de sintomatologia, pois o com-
prometimento de 6rgaos e visceras abdominais — pela
parasitemia, compressoes e processos inflamatérios —
associa-se a pior progndstico e morte por micose.
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