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APRESENTACAO

Aobra “Aspectos das doencas Infecciosas Bacterianas, Fungicas e Virais” aborda
uma série de livros de publicacdo da Atena Editora. Em seu volume |V, apresenta
em seus capitulos, aspectos gerais e epidemioldgicos das doencas infecciosas
bacterianas, fungicas e virais analisados em algumas regides brasileiras.

As doencas infecciosas sao causadas por agentes patogénicos como: bactérias,
fungos, virus, protozoéarios e parasitas. A maioria desses agentes infecciosos é
transmitida através do contato fecal-oral, resultante da contaminacéo de agua e
alimentos, direta ou indiretamente.

Adicionalmente, temos um aumento da disseminagao das infec¢des relacionadas
a Assisténcia a Saude, ou Infec¢coes Hospitalares, que incluem infeccdes relacionadas
a procedimentos ambulatoriais ou hospitalares, cuidados em domicilio e até as
adquiridas por profissionais da saude durante o desempenho de suas fungbes. O
crescimento destas infeccdes se caracteriza como um grave problema de saude
publica, em especial pelo aumento da resisténcia microbiolégica aos tratamentos
disponiveis. Neste sentido, é extremamente importante que os profissionais que atuam
na area da saude conhecam os agentes infecciosos e as respectivas caracteristicas
patogénicas que acometem os seres humanos.

A importancia em estudar e desenvolver aspectos relacionados a microbiologia
objetiva principalmente a prevencado de certas doencgas, impedindo a disseminacao
das infeccoes. Neste volume |V, dedicado as doencas infecciosas, reunimos um
compilado de artigos com estudos dirigidos sobre doencas infecciosas bacterianas,
fungicas e virais em regides brasileiras, com o intuito de ampliar o conhecimento dos
dados epidemiol6gicos, contribuindo assim para a formulacao de politicas publicas de
apoio dirigidas as diferentes caracteristicas regionais deste pais continental.

A obra é fruto do esforco e dedicagao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacdo de
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma
visdo geral e regional das doencgas tropicais e inspirar os leitores a contribuirem com
pesquisas para a promog¢ao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 23

TRATAMENTO DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE COM
ITRACONAZOL EM COMPARACAO COM COTRIMOXAZOL

Suzane Eberhart Ribeiro da Silva
Académica da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), bolsista de Iniciagao Cientifica CNPq —
PIBIC 2015/16

Campo Grande - MS

Anamaria Mello Miranda Paniago
Professora da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul (UFMS), coordenadora do Programa de
Pés-Graduagcao em Doencas Infecciosas e
Parasitarias (PPGDIP)

Campo Grande - MS

RESUMO: Introducao: Conforme o consenso
brasileiro, itraconazol € a primeira escolha no
tratamento da paracoccidioidomicose (PCM),
mas sao poucos os estudos comparativos com
a segunda escolha terapéutica, sulfametoxazol/
trimetoprim (cotrimoxazol - CMX). Objetivo:
Avaliar a eficacia e a efetividade do itraconazol
na PCM e comparar o tempo para cura clinica
e sorologica entre itraconazol e cotrimoxazol.
Metodologia: Pacientes com PCM atendidos
em um unico centro entre 2000 e 2014
foram incluidos; e foram excluidos os que
apresentavam outra doenga infecciosa crénica
ou fizeram uso de outro antifungico. Para a
comparacéo foram selecionados 0s pacientes
tratados com itraconazol e foi pareado um
grupo controle de pacientes tratados com
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cotrimoxazol. Resultados: De 23 pacientes
que iniciaram com itraconazol, 13 (56,5%)
concluiram o tratamento, pois 2 (8,7%) ainda
estavam em uso por ndo apresentarem
critérios de cura, 4 (17,4%) abandonaram o
seguimento e 4 (17,4%) necessitaram troca de
medicamento, 3 (13,0%) por falta do itraconazol
na rede publica e 1 devido a evento adverso.
A efetividade foi 56,5% (13/23). A eficacia foi
86,7% (13/15). A mediana de tempo para cura
clinica com itraconazol foi 51,0 dias vs 119,5
com cotrimoxazol (p=0,1750) e o tempo para
cura soroldgica 449,0 dias vs 651,0 (p=0,29).
Entre os que finalizaram o tratamento, nenhum
registro de reacdo adversa foi observado no
grupo itraconazol contra 8 (36,4%) no grupo
cotrimoxazol. Conclusao: A eficacia foi boa,
porém a efetividade foi comprometida pelo
abandono do seguimento e pela falta do
medicamento na rede. O itraconazol mostrou-
se mais seguro que o cotrimoxazol.

PALAVRAS-CHAVE:
(PCM), itraconazol, cotrimoxazol

paracoccidioidomicose

ABSTRACT:
Brazilian

Introduction:
consensus,

According to
itraconazole is the
in the treatment of

(PCM), but few
studies exist that compare it with the second

first drug of choice
Paracoccidioidomycosis

therapeutic choice, sulfamethoxazole/
trimethoprim (cotrimoxazole - CMX). Objective:
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Evaluating the efficacy and effectiveness of itraconazole in the treatment of PCM
and comparing the time for clinical and serologic cure between itraconazole and
cotrimoxazole. Methodology: Patients with PCM taken to a single health center
between 2000 and 2004 were included; those presenting any other chronic infectious
disease or using any other antifungal medication were excluded. For comparison,
patients treated with itraconazole were part of the experimental group and patients
treated with cotrimoxazole were part of the control group. Results: Out of 23 patients
who initiated treatment with itraconazole, 13 (56,5%) finished the treatment; 2 (8,7%)
were still undergoing treatment given that no cure criteria were met; 4 (17,4%)
abandoned the treatment and 4 (17,4%) needed to change medicines: 3 (13,0%)
because of a shortage of itraconazole in the public health system and 1 due to adverse
event. Effectiveness measured 56,5% (13/23). Efficacy measured 86,7% (13/15). The
median of time for clinical cure using itraconazole was 51,0 days compared to 119,5
for cotrimoxazole (p=0,1750) and the time for serologic cure was 449,0 days compared
to 651,0 respectively (p=0,29). Among those who finished the treatment, no adverse
reactions were observed in the itraconazole group against 8 (36,4%) in the cotrimoxazole
group. Conclusion: Efficacy was good but effectiveness was compromised by the
abandoning of the treatment due to shortage in the public health system. itraconazole
was demonstrated to be safer than cotrimoxazole.

KEYWORDS: Paracoccidioidomycosis, Itroconazole, Cotrimoxazole

11 INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é a micose sistémica mais importante da
América Latina, causada pelo Paracoccidioides sp. Embora o fungo seja sensivel a
varios antifungicos (sulfamidicos, triazélicos e anfotericina B), o tratamento da doenca
€ prolongado, e os pacientes ficam suscetiveis a sequelas, e também possiveis
reativacoes (Borges et al., 2014; Cavalcante et al., 2014; Queiroz-Telles et al., 2007;
Shikanai-Yasuda et al., 2002). Isso afeta qualidade de vida e produtividade econémica
dessas pessoas, muitas se tornam pneumopatas crbénicos (Cavalcante, 2013; Santos,
2015). Devido a possibilidade de recaidas € utilizado o termo “cura aparente”, uma
vez que nao é possivel confirmar a erradicacdo do fungo (Mendes e Negroni, 1994;
Shikanai-yasuda et al., 2006).

O itraconazol é o medicamento de primeira escolha previsto no Consenso em
Paracoccidioidomicose (2006), posto que dentre as atuais escolhas terapéuticas, é a
que possui melhor posologia e menor tempo de tratamento. A posologia do itraconazol
€ de ingestdo de 2 comprimidos por dia, e a duracéo indicada do tratamento é nove
meses em casos leves, enquanto o cotrimoxazol precisa ser ingerido de 12h/12h,
variando de 4 a 6 comprimidos diarios, com duragdo minima de 12 meses (Shikanai-
yasuda et al., 2006). O itraconazol tem efeito fungicida no Paracocidioides sp. enquanto
cotrimoxazol tem efeito fungistatico (Borges et al., 2014). Porém ainda & pequeno
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0 numero de trabalhos cientificos sobre o tratamento de PCM, que sustentem essa
indicacéo (Borges et al., 2014; Cavalcante et al., 2014; Shikanai-yasuda et al., 2006).

Embora o cotrimoxazol seja o tratamento de segundo escolha, ele tem sido
mais utilizado. Um dos motivos para isso € a dificuldade de acesso ao itraconazol,
medicacao menos acessivel na rede publica de saude para o tratamento da PCM,
enquanto o cotrimoxazol possui distribuicdo universal no SUS (Cavalcante et al., 2014;
Shikanai-yasuda et al., 2006).

O fato de apenas centros de referéncia possuirem o itraconazol afeta pacientes
que residem no interior, ampla maioria acometida por PCM, visto a epidemiologia
atrelada a trabalhadores do campo (Shikanai-yasuda et al., 2006).

Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia e a efetividade do
itraconazol no tratamento da PCM e comparar o tempo para cura clinica e sorolégica
do itraconazol com o CMX, visando oferecer subsidios para o melhor manejo clinico
desta micose que cursa com complica¢des graves se nao tratada adequadamente.

2| METODOLOGIA

Tipo do estudo: epidemioldgico, observacional, longitudinal, e comparativo, com
coleta de dados primarios.

Local e periodo do estudo: ambulatério de micoses sistémicas do Hospital
Universitario da UFMS, com pacientes atendidos entre janeiro de 2002 a dezembro
de 2014.

Participantes do estudo: Os participantes deste estudo foram selecionados
entre os 240 participantes do projeto: “Estudo sobre a evolugcdo clinica da
Paracoccidioidomicose” segundo os seguintes critérios de incluséo e exclusao.

Critérios de inclusado: ter diagnéstico de PCM confirmado pelo achado do
Paracoccidioides sp. em amostras clinicas, por micoldgico direto e/ou histopatolégico;

Critério de excluséo: pacientes com comorbidades (HIV, hepatites, leishmaniose
tegumentar, cancer) e pacientes que fizeram uso de outros antifUngicos que nao os
aqui estudados (itraconazol e cotrimoxazol)

Grupo controle: um grupo de pacientes com PCM do mesmo local e periodo do
estudo, que usou exclusivamente o cotrimoxazol, foi selecionado, pareado para as
analises comparativas.

Critérios de pareamento: Foram selecionados para constituir o grupo controle
até trés pacientes tratados com cotrimoxazol que possuissem correspondéncia em
relacdo a cada paciente do grupo tratado com itraconazol: de mesmo sexo, de mesma
forma clinica da doenca, mesma gravidade da doenca, e idade semelhante em até
mais ou menos 5 anos na data do diagndstico.

Quando existiam mais de 3 opc¢des de pacientes para o grupo controle foi
realizado um sorteio. Foram admitidas perdas no N do grupo controle, quando n&o

Patologia das Doencas 4 Capitulo 23




existissem 3 pacientes que se enquadrassem nos critérios de pareamento.

Coleta de dados: foram coletadas dentre todas as variaveis que constituem o
protocolo de pesquisa do projeto original, as de interesse para o presente projeto:
demogréficas, sociais, habitos de vida, aspectos clinicos, 6rgdos e sistemas
acometidos, classificacao de gravidade, métodos diagndsticos, tratamento e evolucgao.
Dados foram originalmente coletados prospectivamente, no primeiro atendimento e
nas consultas subsequentes, conforme formulario padronizado. A classificacao da
forma clinica da doenca e da gravidade foi realizada conforme os critérios de Mendes,
1994 (Mendes, 1994) .

Os esquemas terapéuticos utilizados no servigo foram o itraconazol na dose de
200mg uma vez ao dia, ap6s uma refeicdo, com duracdo de pelo menos 12 meses
ou mais até atingir critérios de cura clinica e sorolégica. Para o CMX, foi utilizado 3
comprimidos de 400/80mg de 12/12 horas por pelo menos 4 meses ou até a cura clinica,
seguido de 2 comprimidos de 12/12 horas até pelo menos 24 meses de tratamento ou
mais até atingir a cura soroldgica.

O seguimento proposto ao paciente foi de um retorno apés 1(um) més de iniciado
o tratamento e a seguir a cada 2 (dois) meses até a cura clinica. Entdo o paciente
retornava a cada 3 meses até a cura sorologica.

Apb6s o término do tratamento o paciente foi orientado a retornar pelo menos
1(uma) vez por ano se assintomatico, ou a qualguer momento se surgirem sintomas
sugestivos de reativacdo da doenca (Shikanai-yasuda et al., 2006).

Foi considerada cura clinica a auséncia de lesdes de pele e mucosa, auséncia
de edema, recuperacdo de peso, auséncia de febre, auséncia de expectoragao,
melhora parcial da rouquidao, auséncia de sinais clinicos como adenopatias e
hepatoesplenomegalia. Entre as sequelas da doenca, foi considerado a persisténcia
prolongada de rouquiddo, a dispneia e o cansago.

A cura sorolégica foi considerada apds a negativagcdo da sorologia, ou apds
queda significativa de sorologia com manutencgao de titulos baixos, conforme critério de
Mendes et. al (Mendes e Negroni, 1994; Shikanai-yasuda et al., 2006), considerando a
possibilidade de permanéncia de uma cicatriz soroldgica.

Analise de resultados: Foi utilizada estatistica descritiva e para as analises das
associacdes da resposta terapéutica com variaveis de interesse foi usado o Kruskal-
Wallis H para as variaveis continuas e o teste de Fisher exact para as variaveis
categoricas. O nivel de significancia foi um p<0,05. Optou-se por utilizar esses testes
estatisticos devido ao pequeno numero de participantes no presente estudo. Os
calculos foram realizados por meio do programa “Epi info”.

Aspectos éticos: O projeto “Estudo da evolugao clinica da paracoccidioidomicose”
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UFMS em 2002. Todos os pacientes
assinaram o TCLE.
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31 RESULTADOS

Dos 26 pacientes que iniciaram tratamento com itraconazol, 3 deles ndo foram
analisados devido coinfeccao com HIV ou devido impossibilidade de pleno acesso
aos dados do paciente. Dos 23 pacientes que iniciaram tratamento com itraconazol,
4 (17,4%) deles tiveram que mudar de medicagao, apenas 1 deles devido a possivel
reacao adversa e os outros 3 (13,0%) devido a falta da medicacéao (Figura 1).

Dos 23 pacientes, 4 apresentaram reacdes adversas (17,4%), um deles
apresentou depressao que motivou mudanca da medicagao, dois deles apresentaram
epigastralgia e um apresentou insénia. Estas rea¢des foram consideradas leves, entao
optou-se por manter o itraconazol, mas 2 desses 3 pacientes acabaram abandonando
o tratamento.

Dos 23 pacientes, apenas 13 concluiram o tratamento (54,2%), 2 permaneciam
em tratamento quando foram coletados seus dados, 4 abandonaram (17,4%) o
tratamento, 4 mudaram de medicacéao. A efetividade foi de 56,5% (13/23). A eficacia foi
de 86,7% (13/15). Apenas um paciente apresentou reativacao da doenca apds 1 més
de alta, caracterizada por edema na boca onde antes havia lesdo na mucosa, entao
seu tratamento que ja tinha durado 12 meses foi prolongado por mais 9 meses. Todos
os pacientes do grupo itraconazol que concluiram o tratamento possuiam a forma
cronica da doenca com gravidade leve ou moderada.

Dos 22 individuos pertencentes ao grupo controle dos pacientes que concluiram
tratamento com cotrimoxazol, 8 (36,4%) apresentaram rea¢ao adversa medicamentosa.
Entre as reac6es observadas: epigastralgiaem 6 (27,3%), nausea em 2 (8,7%), tontura,
prurido, dispepsia, reacao fotossensivel no rosto, lesdes papulares hiperemiadas na
regiao esfenoidal e dorso da mucosa nasal em 1 paciente cada (4,5%). Apenas 1
paciente do grupo cotrimoxazol apresentou reativacdo da doenca, ele apresentou
comprometimento das glandulas adrenais apdés 3 meses de alta, apds ter feito
tratamento por 25 meses e ter atingido cura soroldgica, entdo optou-se por estender o
tratamento por mais 30 meses.

Nao foram observados Obitos entre os participantes desse estudo. Dos 11
pacientes do grupo itraconazol, apenas 5 possuiam sorologia inicial reagente para
paracoccidioidomicose, e dos 22 pacientes do grupo cotrimoxazol apenas 12 possuiam
sorologia inicial positiva, devido existéncia de falsos negativos, o tempo de cura
soroldgica ndo se aplica aos pacientes com sorologia inicial negativa.

Atabela 2 mostra a comparacao dos tempos para atingir critérios de cura clinica,
cura soroldgica, tempo de tratamento, ocorréncia de reacdes adversas, sequela,
recaida e variacdo de peso e IMC entre os pacientes tratados com itraconazol e
cotrimoxazol.
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tratamento

(56,5%)

Figura 1. Fluxograma de casos de paracoccidioidomicose tratada com itraconazol no servico de
micoses sistémicas do Hospital Universitario da UFMS, entre 2002 a 2014.

‘ Caracteristicas grupo itraconazol (n=11) ‘ grupo cotrimoxazol (n=22) ‘ valor de p
Mediana [25% - 75%)] ou n (%) Mediana [25% - 75%)] ou n (%)
Idade (anos) 48,0 [46,0 — 60,0] 48,5 [44,0-53,0] 0,6189
Homens 11(100%) 22(100%) 1,0000
Grau de instrucao

Analfabeto 1(9,1%) 2 (9,1%) 0,68952

Fundamental 1-4 6 (54,5) 15 (68,2%) 0,47353

Fundamental 5-8 3 (27,3%) 4 (18,2%) 0,37558

Ensino Médio 0 (0%) 1 (4,5%) 0,6875
Procedentes

4 (36,4%) 8 (36,4%) 0,6448
Etilismo 4 (36,4%) 7 (31,8%) 0,5456
Tabagismo 11(100%) 22(100%) 1,0000
Gravidade 0,5711

Cronica leve 2 (18,2%) 5 (22,7%)

Cronica moderada 9 (81,8%) 17 (77,3%)
Emagrecimento 9 (81,8%) 14 (63,6%) 0,2561
Febre 2 (18,2%) 7 (31,8%) 0,3473
Orgaos acometidos

Mucosas de 9 (81,8%) 6 (72,7%) 0,4537
VADS

Pulmao 9 (81,8%) 20 (90,9%) 0,4073

Laringe 4 (36,4%) 6 (27,3%) 0,4399

SFM 3 (27,3%) 8 (36,4%) 0,4544

Cutanea 1(9,1%) 4 (18,2%) 0,4500

Suprarrenais 1(9,1%) 1 (4,5%) 0,5625
Titulo IDD 8,0 [2,0-8,0] 8,0 [3,0 -24,0] 0,6446

Tabelal. Comparacéo das caracteristicas clinicas e epidemiologicas basais entre os pacientes
com paracoccidioidomicose tratados com itraconazol (n=11) e cotrimoxazol (n=22).

VADS: vias aéreas e digestivas superiores; SFM: sistema fagocitico monocitario; IDD imunodifusao dupla
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grupo itraconazol (n=11) grupo cotrimoxazol (n=22) | valor de p
Desfechos ) Mediana [25% - 75%] ou n
Mediana [25% - 75%] ou n (%) (%)
Tempo para cura
"MPo pa 51,0 [35,0-146,0] 119,5[563,0-198,0] |  0,1750
clinica (dias)
Tempo para cura
po para © 449,0 [370,0 -483,0] 651,0[134,0-733,5] | 0,2915
sorolégica (dias)
Tempo total de
P . 377,0 [351,0 -672] 775,0 [731,0 — 925,0] <0,001
tratamento (dias)
Tempo entre cura
clinica e cura 414 [329-432] 532 [336-700] 0,4624
soroldgica (dias)
Tempo entre
cura clinica e
- 329 [292-530] 662 [542 -742] 0,0008
suspensao do
tratamento (dias)
Reacéo adversa 0 (0%) 8 (36,4%) 0,0230
Tratamento regular 9 (81,8%) 15 (68,2%) 0,3473
Recaida no
1(9,1%) 1 (4,5%) 0,5625
tratamento
Sequelas 7 (63,6%) 15 (68,2%) 0,5456
Variacao peso (kg) 6,5 [4,5-11,0] 8,0 [1,0-12,0] 0,9391
Variacao do IMC 2,8[2,0-4,5] 2,8 [-0,2—-4,0] 0,4791

Tabela 2. Comparagéo dos desfechos da paracoccidioidomicose entre grupo tratado com
itraconazol (n=11) e com cotrimoxazol (n=22).

4 | DISCUSSAO

IMC: indice de massa corporal

N&o houve diferenca estatica entre os pacientes procedentes ou ndo de Campo

Grande —MS, onde se localiza o ambulatério de micoses. Isso significa que os pacientes,
mesmo a maioria procedente do interior (63,6%), tiveram igual acesso a medicacéo,
mostrando a universalidade do SUS, e imparcialidade do atendimento ambulatorial.
Mesmo assim, se analisado o grupo total dos 23 pacientes que iniciaram o tratamento,
3 tiveram que mudar de medicamento por falta itraconazol, Isso evidencia a dificuldade
de acesso ao itraconazol.

A taxa de abandono dos pacientes que iniciaram tratamento com itraconazol
(17,4%) foi maior do que a encontrada por Borges et. al (2014) de 6,2%, e do que
a encontrada por Cavalcante et. al. (2014) de 14,9%. Porém, a taxa de tratamento
regular em pacientes que completaram tratamento com itraconazol, foi de 81,8%,
semelhante a encontrada Borges et. al.(2014) de 83%.

Nao houve diferencas epidemiologicas significativas entre os pacientes que
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concluiram o tratamento com itraconazol e os com cotrimoxazol, isso significa que essas
variaveis como tabagismo, etilismo, e baixo grau de instrucéo, que poderiam prejudicar
o tratamento, nédo influiram no desfecho da comparacéo entre os medicamentos.

Osresultados comparativos anteriores ao tratamento mostraram ahomogeneidade
dos grupos pareados comparados. Nao houve diferengcas significativas nas
manifestacdes clinicas da doenca. As principais manifesta¢cdes clinicas do grupo
tratado com itraconazol foram: les&o na mucosa, emagrecimento e manifestacoes
pulmonares (tosse com ou sem expectoracao). Esses séo os sintomas mais relatados
na literatura (Mendes, 1994; Queiroz-Telles et al., 2007; Shikanai-yasuda et al., 2006).
O estudo contou apenas com pacientes com a forma crénica, manifestacdo mais
comum da doenca, correspondendo a aproximadamente 90% dos pacientes segundo
literatura(Shikanai-yasuda et al., 2006). Participaram apenas pacientes com gravidade
leve ou moderada, isso porque usualmente casos graves da doencga sao tratados com
medicacédo endovenosa, anfotericina B ou cotrimoxazol(Shikanai-yasuda et al., 2006).

A quantidade de reagdes adversas no grupo itraconazol foi significativamente
menor do que as reagdes adversas no grupo controle. Esse resultado € semelhante
ao encontrado por outros autores (Cavalcante et al., 2014). Embora isso nao tenha
refletido em diferenca no uso regular do medicamento entre os que concluiram o
tratamento, é possivel supor que possa estar atrelado ao maior nUmero de abandono
e irregularidade entre os pacientes que néao concluiram o tratamento (Borges et al.,
2014).

A reacdo adversa que motivou mudancga do itraconazol, depresséo, nao havia
sido relatada por outros estudos, nem a insénia. A reacéo adversa comum ao presente
estudo e aos demais foi a epigastralgia. Outras reacdes adversas relacionadas ao
itraconazol como cefaleia, nausea, tontura, diarreia, bradicardia, palpitacéo, rash,
manifestacbes cuténeas (Cavalcante et al., 2014; Queiroz-Telles et al., 2007) néo
ocorreram nesse estudo.

Néo houve diferenca significativa na taxa de recaida da doenca entre os
grupos analisados. Essas taxas de reativagcdo seriam ainda maiores se fossem
considerados pacientes que nao realizaram tratamento de maneira adequada, ou se
fossem considerados pacientes com comorbidades que suscitassem algum tipo de
imunodeficiéncia(Shikanai-Yasuda et al., 2002).

O presente estudo nédo identificou diferenca estatistica no tempo para obter a
cura clinica entre os grupos. A mediana de dias para cura clinica foi de 51 dias para
0 grupo itraconazol, e de 119,5 dias para o grupo cotrimoxazol. Também n&o houve
diferencas significativas no periodo de cura sorologica, com mediana de 449 dias
para itraconazol e 651 dias para cotrimoxazol. Assim, 0 tempo de cura soroldgica foi
atingido no tempo de tratamento previsto pelo consenso, de 12 a 18 meses utilizando
o itraconazol, e de 18 a 24 meses utilizando o cotrimoxazol, em casos de gravidade
moderada(Shikanai-yasuda et al., 2006).

Os autores Cavalcante et al. (2014) encontraram média de 112 dias para a cura
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clinica da forma crénica utilizando o itraconazol, e 159 dias utilizando cotrimoxazol, e
uma diferenca significativa entre os resultados (p=0,00001). O menor numero de dias
para atingir a cura clinica no presente estudo talvez esteja relacionado a auséncia de
pacientes com a forma grave da doenca.

O presente estudo possuiu o diferencial de pareamento por idade. E mesmo
considerando a existéncia de cicatriz soroldgica, ndo considerada por alguns autores,
teve maior tempo para atingir a cura sorolégica, e por consequéncia maior tempo de
tratamento, do que o tempo encontrado por outros autores (Cavalcante et al., 2014). O
pequeno numero de pacientes estudados pode ter influenciado para que ndo houvesse
diferencas estatisticas encontradas pelos demais autores.

O estudo de Cavalcante et. at (2014) revelou periodo de tratamento entre a cura
clinica e sorolégica para paciente com a forma crénica de 159 dias em itraconazol e 497
dias em cotrimoxazol, com diferenca significativa entre os medicamentos comparados
(p=0,018). O estudo de Queiroz-Telles et. al.(2007) teve duracdo do tratamento de
199,5 dias para pacientes tratados com itraconazol. Borges et. al (2014), encontrou
diferenca significativa entre cura aparente do itraconazol (360 dias), e do cotrimoxazol
(690 dias).

Enquanto no presente estudo a sorologia inicial dos grupos comparados era
semelhante, no estudo de Cavalcante et. at (2014) havia uma diferenca significativa
entre a sorologia inicial dos grupos. Isso pode ter resultado na diferenca estatistica no
tempo para cura sorolégica encontrado em seu estudo.

O resultado da presente pesquisa apoia a hipétese de Cavalcante et. al (2014)
de que o tempo para a cura sorolégica pode ser independente do antifungico utilizado.
Informacao que vai ao encontro do resultado do trabalho randomizado de Shikanai-
Yasuda et.al (2002), que nao encontrou diferenca estatistica no decréscimo de
anticorpos entre tratamento com itraconazol, sulfamida e cetoconazol (p= 0.4806).
Porém nesse estudo randomizado foi utilizado uma concentragdo de itraconazol de
apenas 100mg por dia, inferior aos 200mg preconizado atualmente pelo consenso, o
que pode ter interferido no resultado, pois o itraconazol tem baixa biodisponibilidade
(Cavalcante et al., 2014).

E importante observar que no presente estudo nem todos os pacientes do grupo
apresentaram sorologia reagente no inicio do tratamento, isso porque no periodo
da pesquisa ainda nao tinha sido padronizada a sorologia para P. lutzii. Conforme
Gegembauer et. al (2014) os anticorpos produzidos para P. lutziipodem nao responder
aos antigenos utilizado na imunodifusdo obtidos de P.brasiliensis, evidenciando a
necessidade de diferentes exames soroloégicos para cada espécie.

N&o foi realizado o diagnostico de espécie do Paracoccidioides sp, assim, ndo ha
como saber se houve diferenca na frequéncia de espécies entre os grupos comparados,
gue poderia ter influido nos resultados. Importante observar que a prevaléncia das
espécies é diferente no estado de Mato Grosso do Sul, para os estados do sudeste,
onde foram realizadas as demais pesquisas, e que pacientes com P. lutziinormalmente
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tem titulos de anticorpos mais altos(Gegembauer et al., 2014).

Houve significativa diferenca estatistica entre periodo de tratamento do grupo
tratado com itraconazol e grupo controle, mas auséncia de diferenca significativa no
periodo de cura sorologica. Isso porque o tempo de tratamento minimo no servico
sao maiores para cotrimoxazol do que para itraconazol, quando nao havia parametro
sorologico, emboratenham sido usados parametros de cura radioldgica, e normalizagéo
de VHS, albumina-globulina e proteina C reativa (Mendes e Negroni, 1994).

51 CONCLUSAO

Itraconazol apresenta poucas reagdes adversas, porém mesmo 0s pacientes
tratados com ele ainda possuem uma alta taxa de abandono (17,4%), relacionado ao
longo periodo de tratamento, mediana de 51 dias para cura clinica e 449 dias para
cura sorologica.

N&ao foram observadas diferencas estatisticamente significativas no tempo para a
cura clinica e cura sorologica entre pacientes tratados com itraconazol e cotrimoxazol.

A eficacia foi boa, porém a efetividade foi comprometida pelo abandono do
seguimento e pela falta do medicamento na rede. Apesar das limitacées do estudo,
o itraconazol mostrou-se mais seguro que o cotrimoxazol, Assim o0 acesso gratuito ao
itraconazol na rede publica deve ser garantido.
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