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ARTICLE INFO ABSTRACT

A paracoccidioidomicose (PCM) configura-se uma importante micose sistémica, de grande
representatividade no Brasil. Embora seja um pais endémico para a doenga, observa-se ainda
grande dificuldade para diagnoéstico precoce, tratamento oportuno e acompanhamento adequado
dos individuos acometidos. O atraso no diagnoéstico da doenga além de permitir o agravamento da
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mesma, pode ainda levar a tratamentos equivocados, gerando prejuizos aos individuos
acometidos, e aos servicos de saide. O objetivo deste projeto ¢ propor a elaboracdo de uma
revisdo integrativa de literatura sobre paracoccidioidomicose em crianga a partir da utilizagdo de
dados secundario. Trata-se de um estudo documental, descritivo, com abordagem qualitativa dos
dados coletados. A literatura abordando a PCM na populacdo pediatrica ¢ extremamente escassa.
Na forma pediatrica a doenca pode cursar com quadros de linfadenopatia generalizada,
emagrecimento, febre, anemia, hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia e eosinofilia, de
maneira aguda e/ou subaguda. A histopatologia e cultura sdo consideradas as melhores opgdes
diagnosticas a serem utilizadas neste grupo, e os farmacos de maior utilizagdo nos casos
apresentados foram itraconazol (manifestagdes osteomusculares), fluconazol precedido por uso de
anfotericina B (pneumonia grave) e sulfametoxazol-trimetoprim. Com um quadro clinico vasto, e
possibilidade de recidivas elevada, ressalta-se a necessidade de acompanhamento longitudinal dos
casos pediatricos identificados.
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INTRODUCTION

Aparacoccidioidomicose (PCM) caracteriza-se como uma micose
sistémica, geograficamente restrita 8 América Latina, sendo o Brasil o
pais com maior nimero de casos da doenga. Dados epidemiologicos
apontam que cerca de 5-10% dos casos ocorram na populagdo
pediatrica e juvenil, cursando comumente de forma aguda,
acometendo orgdos abdominais e sistema fagocitico mononuclear.
Em criangas tem-se observado ainda o acometimento do sistema
esquelético, e maior comprometimento sistémico, estando a
desnutricdo e a ictericia como fatores associados a pior progndstico
(Nogueira & Andrade, 2015). A doenga ¢ ocasionada pelos fungos
Paracoccidioides  brasiliensis eParacoccidioideslutzii, sendo o
primeiro extremamente prevalente no Brasil, tornando o pais
endémico para doenga. Embora configure-se como um relevante
problema de saude publica, observa-se que a doenga ¢ pouco
divulgada em meios cientificos, 0 que promove em muitos casos
atraso no diagndstico e manejo inadequado dos casos existentes. O
retardo no diagnodstico em criangas acometidas pode propiciar a
evolugdo do quadro para formas letais, apresentando uma mortalidade

infantil de 10%, sobretudo por comprometimento multissistémico
(Taicz et al., 2014). Estudo realizado na regido sudeste brasileira
avaliou 546 pacientes com PCM, com idade entre 7-83 anos, sendo
que a forma aguda/ subaguda da doenga foi evidenciada em 11%, ¢ a
forma cronica em 88,9% dos casos. Pacientes pediatricos
apresentavam menor tempo entre manifestagdes iniciais e
agravamento sist€émico. Além disso, observou-se um predominio de
pacientes advindos da zona rural (81,4%) e envolvidos com
atividades agricolas (71%) (Pecanha et al., 2017). Em criangas
observa-se maior acometimento na faixa etaria acima de 7 anos,
oriundas também da zona rural, sendo que uma das principais vias de
contaminagdo, segundo a literatura, ¢ a via a inalatoria pela
permanéncia em ambientes onde ha a presenga do fungo, como solo e
vegetagdo. Enquanto no adulto a forma cronica ¢ de maior
prevaléncia observa-se em criangas e adolescentes maior
manifestacdo aguda (criangas) e subagudas (adolescentes). Ha ainda
maior gravidade da doenga, com menor tempo entre contato e
disseminagdo e maior parasitismo observado. Geralmente o tempo
entre infeccdo e quadro sintomatico sdo poucos meses, havendo
importante envolvimento linfonodal e acometimento de Orgios
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abdominais (Gama et al., 2009; Nogueira & Andrade, 2015; Taicz et
al., 2014). O objetivo deste estudo foi a elaboragdo de uma revisdo
integrativa de literatura sobre PCM em criangas, analisando possiveis
abordagens diagnosticas, terapéuticas e acompanhamento longitudinal
apos alta hospitalar.

MATERIAIS E METODOS

Caracterizacdo do Estudo e procedimentos de coleta: Trata-se de um
estudo documental, descritivo, com abordagem qualitativa dos dados
coletados, caracterizado como revisdo integrativa de literatura. Foi
realizada uma busca ndo sistematica na literatura cientifica. Cujas
bases de dados consultadas abrangerdo a Medical LiteratureAnalysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), priorizando estudos originais,
publicados nos ultimos cinco anos (2016-2021). Os Descritores em
Ciéncias da Saude (DECS) utilizados para busca foram:
Paracoccidioidomicose; Saude da Crianga ¢ Criangas. A busca foi
conduzida utilizando os operadores booleanos AND e OR,
estruturados da seguinte forma: Paracoccidioidomicose AND Saude
da Crianga OR Paracoccidioidomicose AND Crianga.

Critérios de Inclusdo: Foram considerados para compor os resultados
da pesquisa estudos originais, publicados nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, publicados nos Ultimos cinco anos (2016-
2021). Como critério de inclusdo, foi considerado ainda, estudos que
tratavam da Paracoccidioidomicose em criangas com idade inferior ou
igual aoito anos.

Critérios de Exclusdo: Foram excluidos dos resultados estudos de
revisdo literaria, embora tais estudos possam compor a discussdo
teorica do trabalho. Nao foram considerados como resultados ainda,
estudos publicados ha mais de cinco anos, e que tratavam de outra
tematica, ou ainda, considerassem outra populagdo, que ndo a
pediatrica.

Andlise dos dados: Foi realizada uma analise qualitativa dos dados
coletados, considerando os critérios propostos por Souza, Silva e
Carvalho (2010), em que se procede a interpretacdo e sintese dos
resultados, comparando os dados coletados da analise dos artigos
selecionados com o referencial tedrico (Souza et al., 2010). Realizou-
se ainda, no processo de analise de dados abordagem dos vieses do
estudo, bem como conclusdes e inferéncias obtidas apos tal analise.

Aspectos éticos: Por se tratar de uma pesquisa de revisdo
bibliografica, que ndo envolve seres humanos o projeto de pesquisa
ndo precisou ser submetido a aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP). Ainda assim, a pesquisa respeitou os aspectos éticos,
conforme a Resolugdo 466/2012, embora ndo tenha envolvido
diretamente seres humanos. Foram respeitados também as exigéncias
contidas na Resolucdo 510/2016 e a Resolucdo 580/2018 que

estabelecem as especificagdes éticas de pesquisa no ambito do SUS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs busca qualificada na literatura observou-se que a tematica
abordada (PCM em criangas) ¢ extremamente escassa. Foram
incluidos estudos epidemioldgicos, longitudinais e relatos de caso
clinico, compondo duas categorias tematicas: “Aspecto Clinicos-
Epidemiolégicos” e “Diagnostico e tratamento da PCM em criangas”.

A. Aspectos Clinico- Epidemiolégicos

A PCM ¢ descrita pela literatura como uma micose sistémica grave,
sendo endémica na América Latina, e com maior parte dos casos
ocorrendo no Brasil, Colombia, Venezuela e Argentina. Dados atuais
apontam que o acometimento de criangas corresponde a 5% da
incidéncia geral, tendo um indice de mortalidade entre 10-15% nestes
pacientes(Yeoh et al.,, 2019).Na forma pediatrica a doenga pode

cursar com quadros de linfadenopatia generalizada, emagrecimento,
febre, anemia, hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia e
eosinofilia (Romaneli et al., 2019). Destaca-se que a forma clinica da
doenga mais comum na populagdo pediatrica é de apresentagdo aguda
ou subaguda, linfoganglionar. A rota de entrada do patdgeno mais
comum ¢ a via respiratdria, podendo ocorrer excepcionalmente por
meio cutdneo. O desenvolvimento da doenca envolve o sistema
reticuloendotelial, apresentando umasindrome semelhante &
mononucleose, além do quadro de hepatoesplenomegalia (Alves et
al., 2018; Bonifaz et al., 2019; Schimke et al., 2017). Em estudo
epidemiolégico conduzido por Dimitrova e Ross (2016) do total de 64
criangas acometidas por PCM observou-se 37 com doenga pulmonar e
27 com doenca disseminada, sendo que a hospitalizagdo foi
necessaria em 21 criangas. O envolvimento do Sistema Nervoso
Central (SNC) foi observado em 37% das criangas com doenga
disseminada (n=10) e cursavam com quadros convulsivos ou cefaleia
persistente. Os achados clinicos mais prevalentes foram linfonodos
mediastinais, hilares ou paratraqueais. Outro ponto observado foi que
em a doenga extrapulmonar foi mais comum em criangas mais jovens,
embora ndo tenha havido significancia estatistica em tal dado
(Dimitrova & Ross, 2016).

Caso clinico apresentado por Felix et al. (2020) traz o relato de uma
crianga do sexo masculino, 4 anos de idade, proveniente de Bariri-SP,
encaminhado ao servigo hospitalar apds apresentar febre baixa diaria,
inapeténcia, tosse, apatia e presenga de unico ganglio cervical. Em
exames sorologicos ¢ IgM+foi detectado para citomegalovirus. Apos
dez dias foi readmitido com perda de peso acentuada, febre alta diaria
no turno vespertino. Em novo exame evidenciou-se novos ganglios
palpaveis em cervical esquerda, e bilateralmente em regido inguinal.
Hemograma apresentou eosinofilia importante, radiografia de torax
detectou focos de condensagdo emregides peri-hilares ("asas de
borboleta"), a tomografia indicou nddulos pulmonares bilaterais e
linfonodo mediastinal alargado. O diagnostico foi estabelecido a
partir da biopsia ganglionar, que detectou processo inflamatorio
granulomatoso compativel com PCM. Os autores ressaltam a
importancia de extensdo da triagem diagnostica com analise da
epidemiologia local para melhor orientar na suspeita diagnostica de
criancas com PCM, tendo em vista que ndo se trata de um caso
comum, o que pode resultar em demora diagnostica(Felix et al.,
2020). Em outro caso clinico referido pela literatura um menino de 8
anos de idade, imunocompetente custou com quadro de febre,
adinamia, hepatoesplenomegalia e eritema disperso com lesdes
pustulosas nos membros inferiores, com uma evolugdo em trés meses
para dor e incapacidade funcional no membro superior esquerdo.
Submetido a tomografia computadorizada foram evidenciadas
multiplas lesdes osteoliticas bem delimitadas sem halo esclerdtico ou
realce de contraste afetando sua ulna esquerda, metacarpos e falanges.
Analise histopatologica do osso lesdo no segundo metacarpo direito
revelou elementos fungicos compativel com Paracoccidioides
brasiliensis. Observa-se, segundo os autores que o envolvimento
osteoarticular na PCM ¢ mais comum em homens com idade entre 20-
40 anos, sendo que a maior parte dos casos cursa de forma
assintomatica. No caso apresentado o tratamento foi realizado com
itraconazol (5 mg/kg/dia por via oral), e o paciente apresentou
melhora clinica progressiva(Franco et al., 2019).

B. Diagnostico e tratamento da PCM em criancas

Um ponto importante a ser abordado sobre o diagnoéstico da PCM em
criangas ¢ sua maior complexidade. Devido & imaturidade do sistema
imune a titulagdo do suplemento é geralmente negativa em lactentes.
O que faz com que histopatologia e cultura sejam as melhores opg¢des
diagnosticas a serem utilizadas neste grupo (Dimitrova& Ross, 2016).
Nao existe, conforme a literatura um sistema comercial disponivel
para diagnostico da PCM. Em estudo experimental buscou-se analisar
o desempenho do ensaio de (I — 3)-B-D-glucana (BDG) para o
diagnoéstico de PCM em 29 pacientes com doenca fungica
comprovada e analisar tal método também para acompanhamento da
evolugdo apds uso de antifingicos. Observou-se que o teste apresenta
boa sensibilidade no diagndstico, mas a PCM pode se apresentar com
focos quiescentes de infecgdo fungica em diversos orgdos e tecidos, o
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que poderia predispor a recidivas. Nestes casos o teste ndo serviria
para acompanhamento clinico, e apenas no diagnostico inicial.
Destaca-se que ndo foi encontrada correlagdo entre a quantificacdo de
BDG e os titulos séricos de anticorpos anti- P brasiliensis especificos
em pacientes com PCM(Melo et al., 2020). Estudo epidemioldgico
realizado por Andrade et al. (2019) envolvendo 184 pacientes, com
idade entre 4-94 anos demonstrou que o tempo decorrido entre os
primeiros sintomas e o diagnostico ¢ em média de 5 meses, variando
entre 1-120 meses. A taxa de ades@o ao tratamento no estudo foi de
44,6%, sendo maior nos casos em que o paciente apresentava quadro
de tuberculose associada, ndo sendo descrita tal condi¢do em criangas
pelos autores (Andrade et al., 2019).

Em relagdo ao tratamento, dentre os estudos analisados observou-se a
utilizagdo de itraconazol (5 mg/kg/dia por via oral) na doenca com
envolvimento osteoarticular (Franco et al., 2019). Nos casos de
infec¢do pulmonar grave e/ou doenga extrapulmonar pode-se utilizar
fluconazol precedido por uso de anfotericina B em pacientes criticos.
Destaca-se que aproximadamente 70% dos casos da populagdo
pediatrica podem evoluir para acometimento sistémico. O tratamento
pode durar entre 3-6 meses, sendo ainda mais prolongado nos casos
de meningite (Bonifaz et al., 2019; Lee et al., 2016). No estudo
descritivo longitudinal cuja amostra foi composta por 114 criangas
acometidas por PCM ao longo de 38 anos observou-se que o principal
antifiungico utilizado para tratamento foi o sulfametoxazol-
trimetoprim (SMX-TMP), com uma taxa de complicagdes de 17% e
recidiva de 7,8%. A taxa de mortalidade observada no estudo foi de
5,7%, sendo que um dos preditores de mortalidade identificados foi a
baixa dosagem de albumina. Frente a tal constatagdo os pesquisadores
ressaltam a importancia de exames clinico e laboratoriais de baixo
custo para diagnostico da PCM aguda e subaguda, bem como inicio
do tratamento antes mesmo do isolamento fungico. Nos pacientes
com dosagem de albumina < 2,18g/dL recomenda-se manejo

hospitalar (Romaneli et al., 2019).

CONCLUSAO

A literatura abordando a PCM na populagdo pediatrica ¢
extremamente escassa. Na forma pediatrica a doenga pode cursar com
quadros de linfadenopatia generalizada, emagrecimento, febre,
anemia, hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia e eosinofilia, de
maneira aguda e/ou subaguda. A histopatologia e cultura sdo
consideradas as melhores op¢des diagndsticas a serem utilizadas neste
grupo, ¢ os farmacos de maior utilizacdo nos casos apresentados
foram itraconazol (manifestagdes osteomusculares), fluconazol
precedido por uso de anfotericina B (pneumonia grave) e
sulfametoxazol-trimetoprim. Com um quadro clinico vasto, e
possibilidade de recidivas elevada, ressalta-se a necessidade de
acompanhamento longitudinal dos casos pediatricos identificados.
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