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RESUMO

Objetivo: Avaliar a adesao ao tratamento de paracoccidioidomicose. Métodos: Estudo
conduzido com 188 pacientes com paracoccidioidomicose atendidos em um hospital
terciario na Regiao Centro-Oeste do Brasil, de 2000 a 2010, para avaliar adesao ao
tratamento. Foram considerados aderentes pacientes que tiveram o seguinte critério:
retiraram 0s medicamentos na farmacia e autorrelataram a utilizacao de, no minimo, 80%
de dispensacao dos antifingicos prescritos na Ultima consulta. Resultados: A maioria
dos pacientes era homem (95,7 %), tinha a forma cronica da doenca (94,2 %) e foi tratada
com sulfametoxazol/trimetropim (86,2%). Apenas 44,6% dos pacientes aderiram ao
tratamento. A maior perda de seguimento foi observada nos primeiros 4 meses de
tratamento (p < 0,02). Adesao ao tratamento foi maior em pacientes com do que sem
envolvimento pulmonar (RC: 2,986; 1C95% 1,351-6,6599) e maior para os pacientes
com do que sem tuberculose associada (RC 2,763; IC95% 1,004-7,604). Conclusdes:
A adesao ao tratamento da paracoccidioidomicose foi baixa e os primeiros 4 meses
constituiram o periodo com maior evasao. Pacientes com envolvimento paracocidioidico
pulmonar ou tuberculose associada revelaram maior adesao ao tratamento da
paracoccidioidomicose.
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose

para evitar a reativacdo das células fungicas, que podem
persistir como focos latentes.
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sistémica causada por Paracoccidioides brasiliensis e
Paracoccidioides lutzii endémica na América Latina.(
Os casos diagnosticados em outros paises geralmente
sdo importados de pessoas que se mudaram da América
Latina.*? No Brasil, o indice de mortalidade por PCM
é de 1,45 por 1 milhdo de habitantes, tornando-se a
oitava causa mais comum de mortalidade entre doengas
infecciosas e parasitarias cronicas recorrentes.® O
indice de letalidade é entre 5 e 27%.3 Os principais
desafios terapéuticos da PCM sdo a longa duracdo, a alta
frequéncia de recidivas, sequelas e as comorbidades.
As comorbidades mais frequentemente observadas sao
as doencas endémicas, como tuberculose, helmintiase
intestinal e tabagismo.*® O tratamento da PCM continua
até que uma cura aparente seja alcancada; o termo
“cura aparente” é preferivel ao termo “cura” porque é
impossivel confirmar a erradicagdo do fungo do individuo
afetado. A duracgdo do tratamento depende da imunidade
do hospedeiro, da viruléncia do isolado, do tamanho do
indculo de Paracoccidioides sp e do composto antifingico
utilizado. A duragdo do tratamento é geralmente mantida
até a recuperagdo da imunidade mediada por células®®

A adesdo, ou seja, o0 ato de tomar os medicamentos
prescritos, € um comportamento clinico altamente
complexo, e sua avaliacdo permanece problematica.*® A
ndo adesdo a terapia de doengas cronicas € um problema
enfrentado por muitos servigos de saude e é o principal
obstaculo para a cura.(')) Pode resultar na progressdo
da doenga e, quando causada por um agente infeccioso,
microrganismos resistentes. O tratamento a longo prazo
da PCM pode levar a uma ndo adesdo.(>1214

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores associados
a adesdo ao tratamento para pacientes com PCM,
visando projetar intervengdes para melhorar o cuidado
e a qualidade de vida desses pacientes.

METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Dia Professora
Esterina Corsini na Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, que é um centro de referéncia para PCM. Todos
os pacientes com PCM ativa admitidos entre janeiro de
2000 e dezembro de 2010 foram convidados a participar
da presente investigagdo. Apenas casos confirmados,
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caracterizados pela presenca de manifestagdes
clinicas compativeis com PCM e a identificagdo de
Paracoccidioides spp. formas de levedura utilizando
exame micoldgico ou histopatoldgico direto, foram
incluidos neste estudo. Os pacientes que foram a dbito no
inicio do tratamento foram excluidos. Este estudo utilizou
dados coletados prospectivamente por um formulario
padronizado com dados demograficos, epidemioldgicos
e clinicos. O mesmo médico acompanhou os pacientes
durante todo o periodo do estudo.

Os compostos antifungicos utilizados para o
tratamento inicial foram selecionados considerando
a gravidade da doenga, a possibilidade de absorgdo
gastrointestinal do medicamento e a presenca de
doencgas associadas. Para alguns casos graves, a
dose de anfotericina B convencional de 0,5 a 0,7 mg
/ kg / dia foi indicada. A combinagdo intravenosa de
trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol) foi prescrita
em uma dose de 800mg / 160mg a cada 8 horas para
o tratamento inicial de alguns casos graves. Para a
maioria dos casos, o cotrimoxazol foi administrado
na dose de 1.200 mg / 240 mg a cada 12 horas
ou foi indicado itraconazol 200 mg uma vez ao dia.
Para o tratamento complementar, o cotrimoxazol foi
prescrito na dose de 800mg / 160mg a cada 12 horas,
enquanto o itraconazol foi prescrito na mesma dose
do tratamento inicial.

O acompanhamento incluiu reavaliagdo apds 1
més de tratamento, e depois a cada 2 meses até a
cura clinica foi alcangada. A cura clinica foi definida
como o desaparecimento dos sintomas previamente
observados e a normalizagdo da taxa de sedimentacgao
dos eritrécitos. Posteriormente, os pacientes foram
avaliados a cada 2 a 3 meses até a cura soroldgica
por imunodifusdo.” O tratamento com itraconazol
foi mantido por pelo menos 1 ano, enquanto o
cotrimoxazol foi mantido por pelo menos 2 anos.
Apds esse periodo, a droga foi suspensa se o paciente
atingisse e mantivesse a cura soroldgica por 6 meses.
Os pacientes cuja sorologia inicial era ndo reativa ou
ndo realizada utilizaram o tempo para tratamento
descrito acime. Todos os compostos antiflingicos foram
fornecidos aos pacientes sem nenhum custo.

A adesdo ao tratamento foi definida pela presenca
de duas condigdes: (1) pelo menos 80% adesdo as
consultas durante o periodo de acompanhamento;
e (2) adesdo a medicagdo, tendo dispensacdo de
medicamento confirmada pela farmacia e o paciente
relatou a administracdo de pelo menos 80% das doses
antifingicas prescritas desde sua consulta anterior.

Tabagismo, alcoolismo e tuberculose foram incluidos
na andlise como comorbidades. Definimos tabagistas
como aqueles que relataram fumar um ou mais
cigarros por dia, enquanto os usuarios de alcool foram
aqueles que relataram consumo regular de alcool, e a
tuberculose foi definida pela identificagdo de bacilos
alcool-acido resistentes em exame histopatoldgico,
baciloscopia ou cultura de espécimes clinicos.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o Epi Info™
7 (Centros para Controle e Prevengdo de Doengas,
Atlanta, GA, EUA). As variadveis categoricas foram
expressas como porcentagens e comparadas pelo teste
do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. O teste Q
de Cochran foi usado para comparar porcentagens em
populagdes dependentes. Odds ratios (OR) e intervalos
de confianga de 95% (IC 95%) foram utilizados para
avaliar a associagdo das varidveis com a adesdo.

Os efeitos de confusdo foram minimizados através
da realizagdo de ajuste de regressdo logistica binaria
para potenciais confundidores identificados na analise.
Esses potenciais confundidores sdo variaveis que foram
encontradas para ter p < 0,20. O nivel de significancia
utilizado na analise foi de 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CAE
05200812.0.0000.0021).

RESULTADOS

Um total de 188 pacientes foram inicialmente incluidos
no estudo, com uma média de 17 casos por ano. Como
4 pacientes (2,1%) morreram no inicio da terapia
inicial e foram excluidos do estudo, 184 casos foram
analisados (Figura 1). A idade dos pacientes variou de 4
a 94 anos (mediana: 48 anos). A razdo homem-mulher
foi de 22,5: 1,0. Em total, 82,4% dos pacientes eram
trabalhadores rurais, 93,1% eram tabagistas e 81,9%
apresentavam alcoolismo. A mediana do tempo entre
o inicio dos sintomas e o diagndstico foi de 5 meses,
variando de 1 a 120 meses. Sequelas caracterizadas por
cicatrizes fibrdticas ocorreram em 77 (41%) pacientes,
com predominio nos pulmdes, onde foi detectada em
66 (35,8%) pacientes, por radiografia de térax ou
tomografia computadorizada (TC). Outros locais com
cicatrizes fibréticas foram observados nas glandulas
supra-renais (8 pacientes; 4,3%) por tomografia
computadorizada; na laringe (6 pacientes; 3,3%) por
laringoscopia, na boca (4 pacientes; 2,2%) e pele (3
pacientes; 1,6%) pelo exame fisico.

Oitenta e seis pacientes completaram o tratamento,
45 (52,3%) deles tiveram cura soroldgica; na admissdo,
21 (24,4%) pacientes nao apresentaram sorologia
reagente na admissdo, e em 20 (23,2%) a avaliacao
soroldgica nao foi realizada.

Este estudo mostra que apenas 82 (44,6%) pacientes
tinham adesdo ao tratamento. A principal perda
de adesdo foi observada nos primeiros 4 meses de
tratamento, o que foi demonstrado pela diminuicao
da prevaléncia das consultas. Essa prevaléncia foi
estavel até o 129 més, quando uma nova diminuigdo
foi observada (Figura 2).

Caracteristicas demograficas e epidemioldgicas
ndo foram associadas a adesdo ao tratamento; no
entanto, o envolvimento paracoccidioidal pulmonar
e a coinfeccdo PCM e tuberculose associaram-se a
maior adesdo ao tratamento, 2,99 e 2,76 vezes mais,
respectivamente (Tabelas 1 e 2).
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Pacientes elegiveis
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Morte na
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n = 82 (44,6%) n =102 (66,4%)

Tratamento concluido
n=5/102 (4,9%)

Tratamento concluido
n = 81/82 (98,8%)

Figura 1. Fluxograma de adesdo ao tratamento de 188
pacientes com paracoccidioidomicose.
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Figura 2. Acompanhamento de consultas clinicas de 184
pacientes com paracoccidioidomicose. Teste Q de Cochran.
As frequéncias seguidas pelas mesmas letras ndo diferem
(p > 0,05); frequéncias seguidas de letras diferentes indicam
diferengas estatisticamente significantes (p < 0,05).

DISCUSSAO

O perfil dos pacientes com PCM incluidos neste
estudo esteve de acordo com as caracteristicas mais
frequentemente relatadas na literatura - homens de
meia-idade, cuja atividade profissional esteve associada
ao contato intenso com o solo, bem como aumento
da prevaléncia da forma cronica da doenga.('>'% A
baixa adesdo ao tratamento também foi observada
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em nosso estudo. Nos paises em desenvolvimento, a
adesdo ao tratamento de doencas cronicas geralmente
atinge apenas 20%, levando a estatisticas negativas de
saude e custos muito altos para a sociedade, governo
e familias de pacientes.(!) Em contraste, um estudo
brasileiro realizado em 2008 relatou uma assisténcia
global de acompanhamento agendado e adesao do
tratamento de 88,2%.(19 Nesse estudo, a média de
atendimento clinico individual (ICAC) de 132 pacientes,
com pelo menos 10 consultas de rotina foi 90,3%, com
85,6% dos pacientes atendendo a pelo menos 80%
dessas avaliagOes clinicas. A média (desvio padrdo
+) do ICAC ndo variou com a apresentagao clinica:
90,8 = 11,9% para pacientes com a forma cronica
da doenca e 88,2 £ 9,9% para aqueles com a forma
aguda / subaguda (p > 0,05). Cabe notar que este
servico possui caracteristicas diferentes das demais
unidades assistenciais do pais, com maior énfase no
acompanhamento dos pacientes.

Nesse mesmo estudo, a complacéncia antifingica
(niveis séricos de sulfonamida apropriados) de 95
pacientes tratados com sulfametoxazol-trimetoprim foi
de 42,1%, mostrando que o autorrelato dos pacientes,
para avaliar a medicagdo, tende a superestimar a
adesdo.!® A monitorizagdo do nivel sanglineo das
sulfonamidas na PCM*> e do itraconazol*® na micose
sistémica tem sido descrita, porém néo foi utilizada
para avaliar a adesdo no cenario clinico de rotina,
em contraste com outras doengas, como a epilepsia.
Acreditamos que a avaliagdo dos niveis terapéuticos
antifingicos é uma estratégia viavel e pode ser Uutil
no controle do tratamento da PCM.

Em nosso estudo, a maior perda no indice de
acompanhamento ocorreu nos primeiros 4 meses de
tratamento. A adesdo aos tratamentos prolongados
para doengas infecciosas cronicas € um desafio clinico.
Pacientes com tuberculose também apresentam altas
indices de descontinuidade do tratamento, apesar
de apresentarem diferentes perfis demograficos e
epidemioldgicos de pacientes com PCM. Um estudo
sobre tuberculose mostrou um tempo semelhante
para a descontinuagao do tratamento, cuja mediana
foi de 4,0 (variacdo de 0,5 a 28,9) meses.(!”> Uma
baixa percepgao da gravidade da doenga pode ser um
fator de risco para abandono do tratamento.*® Em
pacientes com PCM, melhora clinica ou cura clinica
(caracterizada respectivamente por uma diminuigdo ou
desaparecimento da sintomatologia, como dispneia e
lesOes de pele / mucosas) da ao paciente a impressao
de estar “curado”.(”) Esse periodo de tempo é critico,
durante o qual a adesdo ao tratamento deve ser o
foco; isso deve ser enfatizado durante as consultas
de acompanhamento.

Em nosso estudo, varidveis demograficas e
epidemioldgicas, como sexo, faixa etaria, residéncia
e atividades de trabalho rural, ndo foram associadas a
adesdo a um regime terapéutico, o que esta de acordo
com relatos anteriores.(!9 A localizacdo geogrdfica
dos pacientes, ou seja, areas metropolitanas ou
rurais, podem ter um efeito sobre a acessibilidade
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Tabela 1. Demogréficas, clinicas, terapéuticas, co-morbidades e adesdo ao tratamento em 184 pacientes com

paracoccidioidomicose.

Variaveis Adesdo
Sexo/masculino* 80/82 (97.6)
Faixa etaria, anos’

00-19 1/82 (1.2)
20-29 1/82 (1.2)
30-39 12/82 (14.6)
40-49 26/82 (31.7)
50-59 26/82 (31.7)
260 16/82 (19.5)

Residente em Campo Grande*
Trabalhador rural

35/82 (42.7)
32/79 (40.5)

Fumante 76/82 (92.7)
Alcoolismo? 73/81 (90.1)
Escolaridade’
Analfabeto 8/79 (10.1)
Escola primaria 57/79 (65.8)

Ensino Médio 13/79 (16.5)
Ensino Médio/Faculdade 6/79 (7.6)
Tuberculose (co-infeccao)* 15/82 (18.3)
Forma clinica*

Cronica 79/82 (96.3)

Aguda / subaguda 3/82 (3.7)
Gravidadet

Baixa 18/82(21.9)

Moderada 54/82(65.9)

Grave 10/82(12.2)
Orgéos envolvidos*

Pulmoes 72/79 (91.1)

Infeccao por membrana
mucosa oral

Linfonodomegalia
Composto antifungico*

Cotrimoxazol

Itraconazol

59/81 (72.8)

29/63 (46.0)

72/83 (86.7)
11/83 (13.3)

Nao-adesao valor-p
96 /102 (94.1) 0.557
3/102 (2.9) 0.390
3/102 (2. ) 0.390
15/102 (14. 0.425
36/102 (35. 3) 0.496
25/102 (24.5) 0.179
20/102 (19.6) 0.433
38/101 (37.6) 0.487
38 /91 (41.8) 0.869
97/101 (96.0) 0.347
79/95 (83.2) 0.180
16/87 (18.4) 0.097
57/87 (65.5) 0.452
10/87 (11.5) 0.239
4/87 (4.6) 0.245
6/100 (6.0) 0.010
96/102 (94.1) 0.733
6/102 (5.9)
0.389
29/102(28.4)
57/102(55.9)
16/102(15.7)
69/92 (75.0) 0.006
80/101 (79.2) 0.315
32/81 (39.5) 0.432
90/95 (94.7) 0.063

5/95 (5.3)

Os resultados sdo apresentados como razdes: niumero de casos para cada variavel/nimero de pacientes avaliados em
cada grupo (conformidade e ndo conformidade). Os dados entre parénteses sdo apresentados como porcentagens.
Os trabalhadores rurais foram definidos como tal se realizaram trabalho rural no presente ou no passado. *Teste
exato de Fisher; fcomparagdo entre proporgdes independentes; *Teste de qui-quadrado, Spossivelmente mais de

um 6rgdo envolvido.

aos cuidados médicos; no entanto, isso ndo afetou a
adesdo ao tratamento em nosso estudo. A Organizagao
Mundial de Salde considera analfabetismo, condigbes
econOmicas precarias e desemprego determinantes
de baixa adesdo ao tratamento de comorbidades
crbnicas.1%1) No entanto, em nosso estudo, nao foi
observada associagdo entre nivel de escolaridade e
adesdo ao tratamento.

Nosso estudo também ndo mostrou associacdo entre
o0 consumo de alcool e a adesdo ao tratamento. Usando
uma abordagem diferente, outro estudo mostrou que a
ingestdo de alcool acima de 50 mg/dia ndo teve impacto
sobre a idade no inicio da doenga.® Entretanto, em
nossa pratica clinica, esposas e filhos de pacientes
relataram abstinéncia por abuso de alcool, que esta
diretamente relacionado ao desenvolvimento da
doenca. (® Essa aparente contradicdo pode ser devida

ao uso de uma variavel dicotOmica para a ingestdo
frequente de alcool neste estudo, em vez de uma
medida de sua quantidade.

Uma analise da associacdo entre a adesdo e os
orgdos ou sistemas afetados pela PCM revelou que o
envolvimento pulmonar, identificado por radiografia
ou tomografia computadorizada, é um fator positivo
para a adesdo. Esses sintomas pulmonares sdo
especulados para motivar os pacientes a comparecer
as consultas de acompanhamento. Além disso, os
sintomas respiratdrios podem causar maior limitagdo
na vida diaria, levando os pacientes a se preocuparem
mais com o tratamento.®?

A adesdo ao acompanhamento terapéutico também foi
maior em pacientes com coinfecgdo por PCM-tuberculose.
A maior indice de perda de acompanhamento ocorreu
nos primeiros 4 meses, quando os pacientes com PCM
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Tabela 2. Varidveis que influenciam a adesdo ao tratamento em 184 pacientes com paracoccidioidomicose

Variaveis Adesdo  Nao-adesdo Total ROC ROA
(95%Cl) (95%Cl)

Lesao pulmonar paracoccidioidica 3.43 (1.383-8.506) 2.986 (1.351-6.599)

Sim 72 69 141

Nao 07 23 30

Total 79 92 171
Co-infeccao com tuberculose

Sim 15 06 21 3.51 (1.295-9.514)  2.763 (1.004-7.604)

Nao 67 94 161

Total 82 100 182

ROA: razdo de chances ajustada; IC95%: 95% do intervalo de confianga; ROC: razdo de chances bruta.

e tuberculose ainda estavam em tratamento para
tuberculose. Esse achado pode estar relacionado
aos esforcos do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose no Brasil, com agentes comunitarios de
salde envolvidos em uma estratégia de tratamento
diretamente observada.?® Além disso, muitas
campanhas enfatizaram a importéncia de nunca
abandonar o tratamento da tuberculose, o que poderia
influenciou o comportamento dos pacientes em ndo
abandonar seu tratamento do PCM também.

O uso de itraconazol pode estar associado os maiores
indices de adesdo devido ao seu regime de tratamento
mais facil (2 comprimidos / dia para itraconazol e 4
a 6 comprimidos / dia para o cotrimoxazol) e menor
duragdo do tratamento.?” No entanto, nosso estudo
ndao mostrou diferenca entre os medicamentos,
possivelmente devido ao pequeno nimero de pacientes
que usaram itraconazol. Conforme relatado na literatura
brasileira, o composto antifingico mais utilizado no
tratamento da PCM é o cotrimoxazol.('#?2 O cotrimoxazol
ainda é o medicamento mais utilizado no tratamento
da PCM no Brasil, pois é administrado gratuitamente
aos pacientes por meio do sistema publico de salde.

O tratamento é considerado concluido apds pelo
menos 12 meses, se foi usado itraconazol, ou 24
meses, se o cotrimoxazol foi usado, e até que o paciente
atinja e mantenha a cura soroldgica por 6 meses.?®
Portanto, a imunodifusdo é muito Util no seguimento dos
pacientes, e quando ndo apresentam uma diminuicao
significativa nos titulos soroldgicos, suspeita-se que
eles ndo estejam seguindo o tratamento. Em muitos
pacientes, os critérios soroldgicos de cura ndo puderam
ser usados porque o exame sorolégico ndo foi realizado
ou foi negativo na admissdo. Cerca de um quinto dos
pacientes apresentou sorologia negativa na admissao,
0 que pode ser explicado pelo uso do antigeno obtido
da cepa P. brasiliensis B339 para teste soroldgico em
Nosso servico.

A falta de padronizagdo na producdo de antigenos
para a sorologia PCM dificulta o controle da cura em

alguns servigos. A recente identificagdo molecular de
diversas espécies de fungos do género Paracoccidioides
revelou composi¢Ges antigénicas diferentes entre as
espécies.?® Devido as reagdes soroldgicas especificas
os pacientes com PCM causada por P. lutzii produzem
anticorpos que raramente sdo detectados por reacgdes
nas quais o antigeno utilizado foi isolado das espécies
de P. brasiliensis. Como a maior concentragao de P. lutzii
foi descrita na Regido Centro-Oeste do Brasil, é possivel
que nossos casos soroldgicos negativos a admissdo
tenham sido causados por P. lutzii. Recentemente, um
antigeno de P. lutzii foi identificado e isolado,®® o qual
ainda ndo esta disponivel para a grande maioria dos
servicos clinicos. O mesmo trabalho de identificacdo
de antigeno e validagdo de antigeno para reagdes de
dupla imunodifusdo deve ser feito para todas as novas
espécies reconhecidas.

Cabe notar que pesquisas estdo sendo feitas para
identificar biomarcadores no soro de pacientes com
PCM que possam confirmar esta doenga em seus
diferentes estégios - doenga ativa ndo tratada, doenga
ativa em tratamento, cura clinica e cura soroldgica, e
quando for o caso, recidiva da PCM.®

Algumas limitagGes deste estudo sdo a auséncia de
paréametros objetivos para avaliar a adesdo, como o
acompanhamento dos niveis séricos dos compostos
antiflngicos. Mais de um século apds o primeiro relato
de Adolfo Lutz,?” o PCM continua sendo um problema
relevante de saude publica, especialmente em relagdo
ao seu tratamento.

Nossos resultados mostraram a importancia da
avaliacdo da adesdo ao tratamento em pacientes
com PCM, cuja cura clinica é alcangada muito antes
da recuperagdo imunoldgica. Assim, a adesdo ao
tratamento deve ser rotineiramente realizada em todas
as consultas, inclusive com o apoio do servigo social,
para chamar os pacientes que ndo compareceram a
consulta.
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