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ASSOCIACAO DA RIFAMPICINA A ANFOTERICINA B NO TRATAMENTO DA
PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Resultados em trés pacientes tratados (*)

Bodo WANKE (1), Paulo Nolasco PEDROSA (2), Gustavo dos Santos BRETAS (3) e Sérgio SETUBAL (4)

RESUMO

Trabalhos experimentais demonstraram que a anfotericina B, desorganizan-
do funcionalmente a membrana celular fungica, permite a penetracio da rifam-
picina no citoplasma e sua conseqiiente aciio contra Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis e Candida albicans. Com metade das doses habituais
de anfotericina B associada & rifampicina conseguem-se melhores resultados do
que com a anfotericina B isoladamente em doses plenas. Os Autores discutem
as possiveis aplicacdes desta associacio no tratamento da paracoccidioidomi-
cose e apresentam 3 casos desta micose em que a inatividade clinica e micolégica
86 foi obtida apds o emprego combinado destas drogas.

INTRODUCGCAO

CDU 616.992.282

A associacdo de antimicrobianos, prética
bastante freqgiiente em terapéutica, visa evitar
a emergéncia de mutantes resistentes, com me-
nores dosagens de cada um dos componentes.
Tendo efeito sinérgico, a combinacao beneficia
duplamente o paciente, diminuindo os efeitos
colaterais e melhorando os resultados almeja-
dos. Na terapéutica antifungica, por exemplo,
0 emprego combinado da anfotericina B com
a 5-fluorocitosina (5-FC) mostrou-se capaz de
evitar o fracasso terapéutico desta tltima, im-
pedindo o desenvolvimento de fungos (Crypto-
coccus neoformans, Candida albicans e outras
espécies de Candida) primariamente resisten-
tes & 5FC (BENNETT & col.2; MEDOFF &
KOBAYASHI v; MEDOFF & col.i1), A tal pon-
to € vantajosa esta associacdo que se recomen-
da evitar o uso isolado de 5-FC (MEDOFF &
KOBAYASHI W),

Bastante ilustrativo é o que se passou com
0 tratamento da cromoblastomicose. A 5-FC foi

8 primeira droga que se mostrou eficaz para o
seu tratamento, enquanto a anfotericina B iso-
ladamente nao mostrava acdo contra os agen-
tes desta micose. Com o aparecimento dos
primeiros casos de resisténcia & 5-FC (LOPES
& col.8) passou-se em seguida aos ensaios da
associacdo de anfotericina B a esta droga (LO-
PES?) com bons resultados. O emprego desta
associacdo no tratamento da cromoblastomico-
se fundamentou-se na experiéncia adquirida
com O emprego da mesma no tratamento da
criptococose e das candidiases sistémicas (LO-
PES?). Este raciocinio 16gico foi reforcado
logo a seguir por testes “in vitro” demonstran-
do a acho sinérgica da anfotericina B e da 5-FC
em Fonsecaea pedrosoi (RESENDE 13),

O sinergismo da anfotericina B com a ri-
fampicina foi demonstrado em modelos ani-
mais frente a Histoplasma capsulatum, Blas-
tomyces dermatitidis e Candida albicans

(*) Trabalho realizado no Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da TUniv. Federal do Rio de
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(4) Mestrando, Depto. de Medicina Preventiva da U.F.R.J.
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(BEGGS & col.i;
BAYASHI & col.7).

KITAHARA & cols; KO-

A rifampicina isoladamente nfo tem scdo
antifingica (KITAHARA & col.%), e, quando
empregada em altas doses, pode mesmo ser
deletéria (DAJANI & col.3; GOODMAN & GIL-
MAN 5; KITAHARA & col.6). A penetracio da
rifampicina no citoplasma e sua conseqiiente
acio farmacoldgica € possibilitada pela desor-
ganizacio funcional da membrana celular fun-
gica causada pela anfotericina B (GOODMAN
& GILMAN 5; MEDOFF & KOBAYASHI 1),

Sdo conhecidos casos de paracoccidioido-
micose que ndo respondem 3 terapéutica com
a anfotericina B, ou respondem inicialmente pa-
ra em seguida apresentarem novas lesfes na
vigénecia do tratamento (DEL NEGRO4). Tais
casos representam grande dificuldade para o
clinico, porque nas formas cronicas da doen-
ca a anfotericina B habitualmente ¢ a dltima
opgio terapéutica, seja por contra-indicacéo
(hipersensibilidade, intolerancia) ou por fra-
casso na tentativa de tratainento com os deri-
vados sulfanilamidicos. Selecionamos 3 casos
de paracoccidioidomicose, caracterizados como
“sulfa-resistentes” e nos quais a doenca per-
sistia ativa, clinica e micologicamente, apesar
de doses adequadas de anfotericina B, para
um ensaio clinico com a associagio. Na época
do ensaio ndo se dispunha de ketoconazol, ra-
ZA0 porque ndo foi testado previamente.

APRESENTACAG DOS CASOS

1° caso — Paciente masculino, branco, 33
anos, agente de posto indigena. Doente ha 16
meses, apresentando extensas lesGes pulmona-
res, lesbes ulceradas nas mucosas da cavidade
oral e da faringe, e ganglios cervicais fistuliza-
dos. O diagndstico foi estabelecido pela eviden-
ciacdo do Paracoccidioides brasiliensis em exa-
me microscopico direto (KOH) e cultivo do es-
carro, do pus de ganglio cervical e do exsudato
das lesbes mucosas. Submetido a sulfanilami-
doterapia pela primeira vez de margo a maio
de 1973, nao obteve melhora, sendo entdo ini-
ciada a administracio de anfotericina B. Com
esta droga o paciente apresentou rapida re-
misséo clinica e micolégica, obtendo alta hos-
pitalar em julho de 1973 com a dose total de
850 mg, sendo mantido ambulatorialmente com
sulfa de eliminacfio lenta (sulfadoxina, 1 g de
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5 em 5 dias). Em setembro de 1975, na vi
géncia de sulfanilamidoterapia, apresentou re-
caida, com novas lesGes pulmonares e ganglios
cervicais fistulizados. Reiniciada a administra-
cao de anfotericina B, o paciente apresentava
discretas melhoras, paraem seguida piorar, evo-
luindo por surtos. Atingida a dose total de 3
g de anfotericina B em julho de 1976, e com a
doenca em franca progressio, associou-se a
combinacdo de sulfametoxazol -+ trimetoprim
(SMZ -+ TMP), na dose de 3 comprimidos de
12 em 12 horas (24 g de SMZ + 480 mg de
TMP ao dia), sem obter melhora do paciente,
surgindo manifestacfo clinica nova da micose
no testiculo direito, confirmada através de exa-
me histopatolégico e cultivo de bidpsia da le-
sdo. A dose total acumulada de anfotericina
B atingia a 5 g.

Na auséncia de outras opcgbes e afastada a
possibilidade de uma tuberculose associada (au-
séncia de bactérias dcido-dlcool resistentes nos
materiais clinicos examinados), submetemos o
paciente a associacdo de anfotericina B (25
mg 3 vezes POr semana) e rifampicina (600 mg
diarios) durante 6 meses, de novembro de 1976
a abril de 1977, ocasifio em que se atingiu a
dose acumulada de 7 g de anfotericina B. Com
este esquema terapéutico o paciente melhorou
lenta e progressivamente até obter completa
inatividade clinica e micolégica da doenca, que
persistia até a tultima revisdo em janeiro de
1983 (Tabelas I, II e Fig. 1).

2° caso — Paciente masculino, branco, 45
anos, balconista. Doente hd 9 meses, apresen-
tando extensas lesGes pulmonares e da laringe.
O diagndstico foi estabelecido pela evidencia-
¢ao do P. brasiliensis em exame microscépico
direto (KOH) e cultivo do escarro. Iniciada &
sulfanilamidoterapia em setembro de 1977, o
paciente apresentou rapida cicatrizacdo das le-
sOes mucosas e aprecidvel melhora da sintoma-
tologia respiratoria, embora nao se observasse
melhora radioldgica das Ilesfes pulmonares.
Além disso, nos exames de escarro de controle,
era persistentemente evidenciado o P. brasilien-
sis, até que, em abril de 1978, em vigéncia de
sulfanilamidoterapia, surgiram novas lesGes
pulmonares, com piora dos sintomas respira-
torios (tosse produtiva com escarros hemop-
toicos). Iniciada a administracdo de anfoteri-
cina B, até atingir-se a dose de 1 g o paciente
néo apresentou melhora clinica, radioldgica ou



WANEE, B.; PEDROSA, P. N,; BRETAS, G. dos 8 & SETUBAL, 5. — Assoclacio da rifampicina & anfotericina B

no tratamento de paracoccidicldomicose,
26:205-211, 1884.

Resultados

e trés  pacientes tratados. Rew,

Inst. Med. trop. Sio Paualo

=t

Fig. | — Radiografias pulmonares do primeiro caso tratado, antes (esquerda) e depois (direita) do empreso da asso.

ciagio da rifampicina & anfotericing B,

micoldgica. Associou-se entfo, a partir de agos
to de 1978, a combinacio de SMZ + TMP (24 ¢
de SMZ + 480 mg de TMP ao dia) até atingir-
se 2,1 g de anfotericing B, persistindo as alte-
ragies radioldgicas pulmonares e escarrgos com
numerosos P. brasiliensis (Tabela 1),

Considerando o sucesso alcancado no caso
anterior e afastada a possibilidade de uma tu-
berculose pulmonar associada (auséncian de
bactérias acido-dlcool resistentes nos exames
de escarrol, submeteu-se o paciente & associa-
cio de rifampicina (600 mg didrios) com a anfo-
tericina B (25 mg 3 vezes por semana) de mar.
¢o a agosto de 1979, atingindo-se a dose total
acumulada de 4,1 g desta dltima. Com este
esquema o paciente obteve inatividade clinica,
radioldgica e micoldgica, que persistia até ju.
nho de 1983 (Tabela II e Fig. 2).

3" casp — Paciente masculino, branco, 50
anos, carpinteiro. Doente hd 7 meses, apresen-
tando lesdes pulmonares, da laringe e da lin-
oua. O diagndstico foi estabelecido pela eviden-
ciagio do P. brasillensis em exame microscopi-
co direto (KOH) de escarro e em bidpsia de
lingua. De 1975 a 1979 o0 paciente fez uso irre-
gular de sulfas, quando apresentou recaida, sen-
do caracterizado como ‘‘sulfa-resistente”. Com
a administracao de anfotericina B obteve-se re-
gressfio das lesfes pulmonares e da laringe.
Contudo, persistia ativa a lesfc ulcerada da

Observar o desaparecimento do infiltredo nodular,

lingua, com evidenciacio do P. brasiliensis no
material de raspagem da lesdo, bem como no
exame histopatolégico de bidpsia da mesma.
Apas 4 séries de infusdes venosas de anfoterici-
na B atingiu.se a dose total de 35 g, sem re
missfo da lesio da lingua,

Considerando o [racasso até entdo obser
vado, submeteu-se ¢ paciente 4 associacio de
rifampicina (600 mg didrios) com a anfoteri-
cina B (25 mg 3 vezes por semanal, obtendo-se
& cicatrizacAo completa da lesao em aproxima-
damenta 30 dias. A associacio foi mantida por
3 meses, de janeiro a margo de 1981, & a anfote-
ricina B foi mantida isoladamente até maio de
1881, quando se aleancou a dose total de 45 g.
Até o final de 1982, em revisao periddica, o pa-
ciente se apresentava sem recidiva. (Tabelas I
e II).

RESULTADOS

0O mesmo esquem:a da associacio fol em
pregado nos 3 pacientes (600 mg/dia de rifam-
picina e 25 mg de anfotericina B 3 vezes por
semana) e os resultados alcancados foram mui-
to bons em todos, pois obteve-se a remissfo cli-
nica e inatividade micolégica ndo conseguidas
com 05 esguemas terapéuticos anteriores,

A associago foi bem tolerada pelos pacien.
tes. ndao se observando efeitos colaterais atri-
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Identificacio dos pacientes com paracoccidioidomicose que ndo responderam aos esquemas terapéuticos disponiveis

TABELATI

anfotericina B

e submetidos & associagéo

de rifampicina com

Idade Tempo * Localizacdo das Diagndstico Tratamentos
Caso (anos) de lesBes Principais Radiografia (evidenciacio prévios
n.c Profissdo doenca - sintomas pulmonar de P. brasi- (resisténcia)-
Sexo (meses) Anterior Atual liensis)
Dispnéia Infiltrado Direto (KOH) 1 — Sulfadoxina
33 Agente de P P Tosse nodular Culturas 2 — Anfotericina B
1 posto 60 M(O-+F) Gl Disfagia Fibrose Bidpsias 3,6 8
M indigena G1 T Astenia Enfisema (G1,MO,T) 3 — Anfotericina B
5,0 g +
+(SMZ + TMP)
(6 meses)
Dispnéia Infiltrado Direto (KOH) 1 — Sulfadoxina
45 P Rouquidéo nodular (escarro) 2 — Anfotericina B
2 Balconista 22 P Tosse com Areas de Culturas 1,0
M La hemonptdicos consolidagao (escarro) 3 — Anfotericina B
Astenia e cavitagéo 2,1 8 +
+(SMZ -+ TMP)
(6 meses)
50 P Tosse Infiltrado Direto (XOH) 1 — Sulfadoxina
3 Carpinteiro 67 La Li Rouquidéo nodular Biodpsias 2 — Anfotericina B
M i Dor (Ii) (Li) 3,5 2
P = Pulmées O = Oral La — Laringe T = Testiculo SMZ = Sulfametoxazol
M — Mucosa F — Faringe Li = Lingua Gl = Ganglio linfatico TMP = Trimetoprim

* Ao iniciar-se

a associacdo de rifampicina com anfotericina B.

‘$861 ‘T18-G0B:9
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TABELAII

Resultados obtidos com o esguema lerapéutico da associagdo da rifampicina com a anfotericina B
Caso Duraciio Avaliagio da doenga ao [imal da associacio Efeitos Tempo  de
n.= do - = colaterais seguimento
p— " | = Ex, micoldgioos da apds uso da
Clinlea Radiogral " Gl
associacgho NESOCIAgAD
pulmonar Direto Culturas
(KIOH)
1 i meses Curn Fibrose Megativos Negativas e # anos
11,7764 /77 residual
Enfisema
=2 6 meses Curn Fibrose MNegativos Megativas -- 46 meses
1/79-87T0 residual
Caleificacio
k| 3 mesns Cura Fibrose Negativos Negativas A meses
1/81-3/81 resicunl**

rilampicina ou & associacho, persistindo, contudo, os efeitos

Nio foram observados efeltos colaterals imputdveis &
a0 uso da anfolericina B.
iniciar-se a associacho,

colaternis comuns
** Ji ohservada ao

g

o,

e ients Y

Fig. 2 — Radiografias do pulmio direito do segundo caso, antes (& esquerda & ag centro em tomografia
evidenciando cavitagio) e depois (direita) do emprego da associagio da rifampicing & anfotericina B. Ob-
servar a absorcio do infiltrado nodular & a  fibrose e caleificacio residuais (@ direita),

buiveis & rifampicina. A anfotericing B foi
melhor tolerada nas doses menores da associa-
cio do que anteriormente.

dos derivados sulfanilamidicos (sulfas), da as-
sociacio sulfametoxazol trimetoprim (SMZ
TMP), da anfotericina B e do ketoconazol.

Devido aos bons resultados terapéuticos ob-

DISCUSSAO L. e : :
tidos, & boa tolerancia pelos pacientes e aos

Para o tratamento especifico da paracocci-
dioidomicose 03 meédicos dispdem atualmente

baixos precos, as sulfas ainda podem ser con-
sideradas preferenciais no controle da para.
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coccidioidomicose, desde gue empregadas em
doses corretas e por tempo prolongado, no mi-
nimo de dois anos (DEL NEGRO 4). Mesmo nos
casos corretamente tratados podem ser obser-
vadas recaidas precoces ou tardias, o que torna
importante submeter os pacientes a revisdes
periddicas (semestrais ou anuais) apds a sus-
pensio do tratamento. Se esta revisdo periddi-
ca for impraticdvel, os pacientes devem ser
alertados sobre possiveis recaidas e orientados
para que retornem ao mesmo hospital para no-
vo tratamento.

A associagdo SMZ -+ TMP estd indicada
para os casos de “sulfa-resisténcia”, principal-
mente pacientes em que a anfotericina B é
contra-indicada. Nestes casos podem ser ob-
tidos bons resultados com doses adequadas
desta associacdo (PEDROSA & col.12).

Nos pacientes com alergia ou intolerancia
as sulfas, nos casos agudos ou crdnicos graves
e nos casos “sulfa resistentes” emprega-se a an-
fotericina B (DEL NEGRO?Y PEDROSA &
col.12) ou o ketoconazol (DEL NEGRO#%. As
principais restrices ao emprego da anfoterici-
na B sfo a sua toxicidade e dificuldade de apli-
cacdo. As principais restricées ao uso do keto-
conazol sdo o seu preco elevado e esquema te-
rapéutico ainda indefinido quanto & dose e du-
racdo do tratamento. O ketoconazol ainda
nao pode ser considerado de eficiéncia superior
aos esquemas anteriores, apesar dos bons re-
sultados descritos 4.

No primeiro dos nossos casos acima des-
critos estavam esgotados todos os recursos te-
rapéuticos disponiveis na época. Assim, julga-
mos vélido testar a associacdo da rifampicina
com a anfotericina B, pois a outra alternativa
seria contemplar a lenta agonia do paciente. O
emprego desta associacdo fundamentou-se nos
trabalhos experimentais que demonstraram a
acado sinérgica da combinacdo em H. capsula-
tum (KITAHARA & col.s; KOBAYASHI &
col.7), B. dermatitidis (KITAHARA & col.%) e
em C. albicans (BEGGS & col.!; MEDOFF &
col.11),

Embora a associacio da rifampicina & an-
fotericina B ainda n#do tenha sido ensaiada “in
vitro” contra P. brasiliensis, nem em modelo
de animal de experimentacio com paracocci-
dioidomicose, o resultado obtido no primeiro
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caso descrito foi muito encorajador, mormente
levando-se em conta um seguimento de seis
anos sem recaida.

O emprego da associacio da rifampicina
com a anfotericina B no segundo e terceiro ca-
sos descritos deveu-se a situacoes semelhantes
ao do primeiro, obtendo-se igualmente bons re-
sultados, sem se observar recaida da doenca
com 46 e 20 meses de seguimento, respectiva-
mente, apos o término do tratamento.

Os resultados favordveis obtidos nos trés
pacientes permitem supor que a rifampicina,
conquanto isoladamente nfo tenha acdo anti-
fungica, em associacdo com a anfotericina B
tenha atividade contra P. brasiliensis, através
de um mecanismo idéntico ao observado com
a associacdo contra H. capsulatum e B. derma-
titidis (KITAHARA & col.5; KOBAYASHI &
col.7). Para verificar se a rifampicina deve ser
sempre associada 3 anfotericina B quando esta
estiver indicada, empregamos a associacio em
trés pacientes de paracoccidioidomicose que
nunca fizeram uso da anfotericina B, nas mes-
mas doses acima descritas, por trés meses, sem
contudo observar melhor evolucéo do que nos
pacientes tratados com anfotericina B isolada-
mente em doses plenas e por igual periodo de
tempo. Deve-se considerar, porém, que a ob-
tencdo de resultados semelhantes jéa favorece
a associacio por ser menos téxica.

Apesar de o ketoconazol ser uma alterna-
tiva valida para o tratamento da paracoccidioi-
domicose, deve-se esperar que continuem apa-
recendo casos que ndo respondem ao0s esque-
mas terapéuticos disponiveis, sendo particu-
larmente dificeis de tratar. Assim como sdo
conhecidos casos de pacientes que ndo respon-
dem & anfotericina B € licito supor que apare-
cam casos resistentes também ao ketoconazol.
Como tanto a anfotericina B quanto o ketoco-
nazol levam a uma desorganizacido funcional
da membrana celular fingica, pode-se especular
que a associacdo da rifampicina ao ketocona-
zol também atue sinergicamente, tornando-se
potencialmente 1til para a pratica médica. Con-
cordamos com MEDOFF & KOBAYASHI !¢
quando afirmam que vdrias combinacdes de
drogas antifuingicas merecem maior atencio
para ensaios “in vitro” e “in vivo”.
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SUMMARY

Association of Amphotericin B and Rifampicin
in the treatment of paraceccidioidomycosis.
Report of efficacy in three cases.

Experimental data have shown that low
concentration of amphotericin B disrupts of the
fungal cellular membranes, enhancing entrance
of rifampicin into citoplasm, where it acts spe-
cifically as an antifungal agent against Histo-
plasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis
and Candida albicans. Amphotericin B in half
dosage combined with rifampicin is more effec-
tive than when used alone in full dosage.

The Authors discuss the possible indica-
tions of this association in the therapy of pa-
racoccidioidomycosis, and report its efficacy
in three cases of this disease only controlled
after its use.
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