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RESUMO

Foram analisadas as alteragbes radiograficas pulmonares em pacientes com
paracoccidioidomicose (PCM) cronica de modo evolutivo, ao longo do tratamento,
com relagdo aos seus padrdes, distribuicdo e profusao; verificando-se também se
haveria diferengas entre a evolugao radiografica de pacientes tratados com um novo
agente antifungico triazolico, o voriconazol, em relagdo a casos que utilizaram a
atual droga de escolha para o tratamento — o itraconazol. Para tanto, realizou-se
estudo comparativo, randomizado, em que foram avaliadas retrospectivamente as
radiografias do torax obtidas antes, durante e apds o tratamento, de 39 pacientes
consecutivos, provenientes do Ambulatorio de Micoses do Servigo de Infectologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, acompanhados entre o
terceiro trimestre de 2000 e o primeiro trimestre de 2003, divididos em dois grupos,
um recebendo o voriconazol e o outro, tratado com o itraconazol. A avaliacao das
radiografias teve como parametro uma adaptacdo de um método ja estabelecido
para a analise de outra doenga pulmonar difusa — o esquema ILO (“International
Labour Office”) de classificagdo das pneumoconioses, de modo a torna-la mais
objetiva e reprodutivel, classificando-se as lesées em pequenas ou grandes
opacidades. Os resultados obtidos coincidiram com as descricdes prévias existentes
em relagdo 'a apresentacao das alteragbes radiograficas pulmonares e a evolugéo
das mesmas ao longo do tratamento foi semelhante nos dois grupos. As pequenas
opacidades regrediram parcialmente com o tratamento, ao passo que as grandes
opacidades apresentaram tendéncia a regressdo completa, sendo que o uso da
adaptacao do modelo ILO de classificagdo das pneumoconioses revelou-se util para
0 acompanhamento dos pacientes ao longo do tratamento, sob o ponto de vista
radiografico.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Paracoccidioides brasiliensis; Torax;
Radiografia; Esquema ILO; Voriconazol; Itraconazol.



ABSTRACT

The lung radiographic findings in patients with chronic paracoccidioidomycosis (PCM)
were reviewed during treatment, concerning their patterns, distribution and severety;
it was also verified if there would be any differences between radiographic follow-up
of the patients treated with a new second generation antifungal agent, voriconazol,
and the cases that used the drug of choice to treat chronic PCM — itraconazol. In this
way, a comparative, randomized study was designed in which thoracic radiographies
of 39 consecutive patients from the Service of Infectology of the University of Parana
Clinical Hospital were reviewed, in the period of 2000 to 2003. The cases were
divided in two groups — one receiving voriconazol and the other itraconazol, in a
proportion of two to one. The parameters used to describe and to measure lesions
present in radiographic studies were based in an adaptation of the method used in
another difuse pulmonary disease - the ILO (International Labour Office)
classification of pneumoconioses, in order to make this more objective, dividing
lesions in small and large opacities. The results revealed similar pulmonary
radiographic patterns to those previously described and the imaging follow-up of
lesions was similar in both groups. With treatment, small opacities had partial
resolution, while large opacities showed a tendency to solve completely. The
modified ILO classification turned out to be useful to follow patients with chronic PCM
during treatment, concerning their chest radiographies.

Key-words: Paracoccidioidomycosis; Paracoccidioides brasiliensis; Chest;
Radiography; ILO Classification; Voriconazol; Itraconazol.
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1 INTRODUGCAO

A paracoccidioidomicose (blastomicose sul-americana) ¢ uma micose
sistémica, descrita originalmente por Lutz (1908, p. 121), restrita ao continente
americano, ocorrendo do México a Argentina. A maior casuistica tem sido registrada
no Brasil, Argentina, Colédmbia e Venezuela (BETHLEM et al., 1991, p. 81). No
Brasil, a doenga €& mais frequente nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste
(WANKE; LONDERO, 1994, p. 113). Acomete predominantemente individuos do
sexo masculino na faixa etaria de 30 a 50 anos, sendo rara abaixo dos 14 anos de
idade (LONDERO; RAMOS, 1990, p. 129). A paracoccidioidomicose (PCM) é
endémica na populagcado da zona rural, onde se estima que a incidéncia anual seja
de 1 a 3 casos por 100.000 habitantes (RESTREPO-MORENO; GREER, 1983, cap.
4). Das micoses profundas, a PCM é a de maior impacto na Saude Publica. Os
individuos acometidos estdo na fase de maior atividade e as sequelas ocasionadas
por esta micose sao causa comum de incapacitagao para o trabalho. Sem instituicao
da terapéutica especifica, sua evolugao natural é para o 6bito (MONTENEGRO;
FRANCO, 1994, p. 135) A regressao espontanea das lesdes tem sido relatada muito
raramente (MELO; LONDERO, 1983, p. 57). Com relacdo as regides do estado do
Parana, s6 nao foram registrados casos autdctones da planicie litoranea. O estudo
realizado por MALUF et al. (2003, p. 11-16) confirma o seu carater endémico no
Noroeste do estado. Ainda que a tomografia computadorizada do térax com técnica
de alta resolucéo seja reconhecidamente superior, tanto para analise do padrdo e
distribuicao das alteracbes pulmonares, quanto para a avaliagdo de suas
complicagdes (como cavitagdes e desenvolvimento de fibrose), as radiografias
simples do térax continuam sendo o exame de escolha na detecgdo e seguimento
dos pacientes portadores desta micose (FUNARI et al., 1999, p. 64). Isto se explica
pelo seu menor custo e maior disponibilidade, fato ainda mais relevante quando se
trata de uma micose que atinge individuos procedentes de zonas rurais de paises
em desenvolvimento da América Latina. Varios antifuUngicos sistémicos podem ser
empregados no tratamento da PCM, como o cotrimoxazol, um derivado sulfamidico
e o itraconazol, um derivado triazélico de primeira geragcdo. Recentemente, novos
derivados triazolicos de segunda geracao foram desenvolvidos. Entre estes, o

voriconazol caracteriza-se por apresentar amplo espectro antifungico, incluindo



agentes de micoses invasivas e endémicas, sendo fungicida contra certos
patdgenos. Por ser ativo in vitro contra o P. brasiliensis, o voriconazol possui agao
potencial em pacientes com PCM (ESPINEL-INGROFF, 1998, p. 198-202).



2 OBJETIVOS

1. Revisar as alteracdes radiograficas pulmonares que ocorrem na PCM crénica de
modo evolutivo, antes, durante e apos o tratamento, com relagdo aos seus padrdes,
distribuicdo e profusao; utilizando-se critérios definidos, objetivos e reprodutiveis,
através da adaptagdo de um método ja estabelecido para a analise de outra doencga
pulmonar difusa - o esquema ILO (“International Labour Office™) de classificacdo de
radiografias de térax de pacientes com pneumoconioses (ILO: Guidelines..., 1980, p.
1-48).

2. Verificar se ha diferencas entre a evolugao radiografica toracica da PCM crénica
em pacientes tratados com um novo agente antifungico triazélico, o voriconazol, € a
evolugdo dos pacientes utilizando a atual droga de escolha para o tratamento da

PCM cronica, o itraconazol.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Deve-se a SPLENDORE (1912) e a ALMEIDA (1930, p. 135) a denominagao
do agente etiolégico da PCM: Paracoccidiodes brasiliensis, que é um fungo
dimorfico, conhecido apenas em sua forma assexuada. Saprobiota do solo, onde
cresce como estruturas filamentosas (micélios) produtoras de pequenas particulas,
que se dispersam no ar: os propagulos infectantes ou conidios (RESTREPO-
MORENO, 1985, p. 323). Os conidios inalados transformam-se em células
leveduriformes, as quais parasitam os tecidos do hospedeiro humano. O homem era
0 unico hospedeiro conhecido, até que NAIFF et al. (1986, p. 19) reconheceram
tatus naturalmente infectados em regiées endémicas.

Segundo LONDERO (1986, p. 41), os dados clinicos e patolégicos
disponiveis permitem que se aceite a via inalatéria como principal porta de entrada
do P. brasiliensis no hospedeiro humano. Geralmente, a infecgao ocorre nas duas
primeiras décadas de vida, quando os propagulos atingem os alvéolos pulmonares
e, caso nao sejam destruidos, reproduzem-se dando origem ao complexo primario
pulmonar, composto pela lesdo local em associagao com linfonodomegalia satélite.
Os microorganismos podem, entdo, disseminar-se por vias linfatica e hematogénica
para focos metastaticos em outros 6rgdos. Fatores como tamanho do indculo,
patogenicidade e viruléncia do fungo, qualidade e integridade dos mecanismos de
defesa do hospedeiro, além da presenca de co-infecgdes bacterianas como a
tuberculose, definirdo o progresso da infecgdo. No caso de resposta imunoldgica
satisfatéria, ocorre resolugdo do processo sem sintomas, restando lesdes fibréticas
pulmonares e extrapulmonares onde o fungo permanece em laténcia. Na maioria
das vezes, o contato com o fungo nao evolui para formas clinicas, caracterizando a
PCM infeccao, detectada apenas por teste intradérmico com paracoccidioidina ou
através de achados cirurgicos ou de necrdpsia. Por motivos ainda ndo totalmente
compreendidos, havendo desequilibrio na relacdo hospedeiro-parasita, os focos
latentes podem progredir apds longo periodo de tempo, surgindo os sinais e
sintomas da doenga a partir da terceira década de vida. A doenca também pode
resultar, menos frequentemente, da evolucao direta de foco infeccioso primario ou a

partir de reexposicdo a nova carga de inéculo em zona endémica (FRANCO;



MONTENEGRO, 1994, p. 133-135). Uma vez estabelecida, a doenga manifesta-se
sob duas formas clinicas: aguda ou cronica, conforme classificacdo proposta por
FRANCO et al. (1987, p. 129).

A forma aguda ou “tipo juvenil” é observada em criangcas de ambos 0s sexos
ou em adultos abaixo de 30 anos, correspondendo a menos de 10% da casuistica
geral e representa o pélo anérgico da paracoccidioidomicose (LACAZ, 1982, cap.
13). Suas manifestacbes clinicas decorrem da rapida e progessiva disseminagao
linfatica e/ou hematogénica para o sistema mononuclear fagocitario, com
linfonodomegalia superficial e profunda, hepatoesplenomegalia e eventual disfungéo
da medula d6ssea. Manifestacbes cutdaneas e comprometimento do esqueleto por
lesdes osteoliticas multiplas também podem ocorrer.

A outra forma de apresentagao, bem mais frequente, € a PCM crénica do
adulto, acometendo individuos do sexo masculino em 80 a 90% dos casos (VALLE
et al.,1992, p. 251), uma vez que o horménio feminino 17-B-estradiol torna o fungo
incapaz de se transformar em levedura, forma essencial para induzir a doenga. Esta
forma evolugdo arrastada, de varios meses; suas lesbes podem permanecer
localizadas ou envolver mais de um 6rgao ou sistema. Clinicamente, caracteriza-se
por adinamia, emagrecimento, lesdes tegumentares e, as vezes, lifoadenopatia,
febre irregular e pouco intensa. Como a grande maioria dos casos provém da
inalacado de propagulos fungicos, o pulmao é o érgao mais frequientemente envolvido
(MACHADO FILHO; MIRANDA, 1960, p. 431), originando manifestagbes clinicas
insidiosas, porém progressivas, com tosse seca e posteriormente produtiva, e
dispnéia aos esforgos. Muitas vezes, é paradoxal a pobreza do quadro clinico
respiratorio, em comparagao com a exuberancia do quadro radioldgico toracico.

A partir do pulméo, a forma crénica pode, por disseminacéao linfatica e linfo-
hematogénica, atingir outros érgéos e sistemas. As lesbes da mucosa oral, faringe e
laringe s&o muito comuns. As lesbes cuténeas correlacionam-se com maior
gravidade do processo infeccioso, sao polimorficas e distribuem-se em face e ao
redor dos orificios naturais do corpo.

O processo pode também se estender para linfonodos, glandulas supra-
renais, intestino e sistema nervoso central. Ainda, podem ser acometidos os
sistemas esquelético e articular, figado, baco, prostata e érgaos genitais, tiredide,

globo ocular, aorta, pericardio, etc.



Excepcionalmente, pode ocorrer envolvimento mucocutadneo primario,
progressivo, a partir de inoculagdo direta do agente etiolégico (CASTRO; CUCE;
FAVANETTO, 1975, p. 289).

Apesar de responder a terapéutica especifica, a PCM crbnica tem curso
lento e as sequelas mais limitantes, que resultam de suas reag¢des cicatriciais, sio:
insuficiéncia pulmonar crénica, doenca de Addison, linfadenopatia mesentérica e
linfangiectasia com ma-absorgao intestinal (MONTENEGRO, FRANCO, 1994, p.
145).

Os principais diagnosticos diferenciais, entre as doencgas respiratorias, da
PCM crénica sao: tuberculose, histoplasmose, coccidioidomicose e sarcoidose.

O médico clinico deve estar atento a hipétese de PCM quando se depara
com doenga cronica pulmonar, muitas vezes acompanhada de alteragdes crbnicas
tegumentares, em pacientes com antecedentes de atividades agropecuarias, ainda
que em passado remoto. O diagnéstico € confirmado ao se demonstrar o agente
etiolégico em fluidos biolégicos ou tecidos. Esta demonstracdo pode ser obtida por
exame microscopico a fresco, cultura ou exame histopatolégico. Um método de
baixo custo e alta eficacia no diagndstico € a pesquisa direta do agente em material
clarificado com digestores, seguido de baciloscopia e coloragdo pelo método de
Ziehl-Nielsen para excluir a possibilidade de tuberculose, que ocorre de maneira
associada em 5 a 10% dos casos (Lacaz, 1994, p. 340). A positividade do exame
direto a fresco, utilizando-se escarro digerido e concentrado, € de aproximadamente
70%, aumentando com coloragdes especificas para fungos como PAS e GROCOTT
(1955, p.975).

Para a terapéutica da paracoccidioidomicose, utilizam-se drogas
antifungicas por prolongados periodos de tempo, com emprego concomitante de
medidas que melhorem as condi¢cdes gerais do paciente, de modo a combater a
triade de ma-nutricdo, depressdo do sistema imunolégico e infecgdo, além de
acompanhamento pods-terapéutico. Os principais medicamentos utilizados sao:
derivados da sulfonamida em associagdao com o trimetropim e anfotericina B para as
formas mais graves e derivados azdlicos. Dentre estes ultimos, destacam-se o
cetoconazol e os derivados triazolicos como o itraconazol (MENDES, 1987, cap. 28).

O itraconazol é a droga para o tratamento do P. brasiliensis com a melhor

relacdo eficacia / segurancga, sendo considerada de escolha para o tratamento



inicial, segundo diversos estudos como os de NARANJO et al. (1990, p.67) e de
QUEIROZ TELLES et al. (1992, p.85). O indice de cura clinica de pacientes tratados
com itraconazol na dose de 100 mg / dia durante seis meses é proximo a 99%,
conforme MENDES; NEGRONI e ARECHAVALA (1994, p. 383).

O voriconazol é um derivado azdlico recém-desenvolvido que vem
despertando interesse devido a sua maior setetividade por enzimas do complexo
citocromo P 450 do P. brasiliensis. O voriconazol (UK — 109,496) € uma droga
antifungica triazélica, portanto com estrutura quimica semelhante a do fluconazol,
com amplo espectro de agao e que apresenta grande potencial para o tratamento de
infecgbes fungicas (JOHNSON; KAUFFMAN, 2003, p. 630-637). Sua forma de
administragcdo pode ser por via oral ou intravenosa. Estudos in vitro como o realizado
por MUIJSERS, GOA e SCOTT (2002, p.2655-2654) demonstram seu amplo
espectro de acado fungicida, inclusive contra Aspergillus spp resistentes ao
itraconazol e a anfotericina B. O voriconazol (VCR) inibe uma enzima dependente do
citocromo P-450, vital para os fungos por ser responsavel pela biossintese do
ergosterol : a 14-alfa-esterol dimetilase. Esterdides como o ergosterol modulam a
permeabilidade da membrana celular e a atividade das enzimas ligadas a mesma
(MENDES; NEGRONI; ARECHAVALA, 1994, p.379). Entretanto, a afinidade seletiva
do voriconazol para os sistemas enzimaticos dependentes do citocromo P-450 dos
fungos, em oposicdo aos dos mamiferos, parece ser maior que a dos demais
agentes azolicos, maior até que a do itraconazol, cuja afinidade seletiva pelas
enzimas fungicas ja € bastante acentuada (ESPINEL-INGROFF, 1998, p.198-202).
Esta afinidade seletiva faz com que o VCR, assim como o itraconazol, ndo exerca
efeitos colaterais endocrinoldgicos relacionados a alteragdes da esteroidogénese
humana (QUEIROZ-TELLES et al., 1991, p.43).

Os diversos estudos ja realizados e os que se encontram em andamento
vem consolidando o voriconazol como uma droga util para o manejo clinico de
infecgdes fungicas, incluindo as micoses sistémicas que exigem tratamento crénico,
principalmente se refratarias ao tratamento atual (SABO; ABEL-RAHMAN, 2000, p.
1032-1043). Até o momento, ndo ha relatos na literatura acerca da eficacia do
voriconazol no tratamento da paracoccidioidomicose crénica, sob o ponto de vista de

cura radiolodgica.



Para avaliar o tratamento da PCM, MENDES (1986, p. 51) definiu cinco
critérios de cura: 1) cura clinica — quando desaparecem os sinais e sintomas da
doenca, geralmente apds 3 meses de tratamento; 2) cura micoldgica — erradicagao
do agente etiologico das secregdes onde havia sido identificado; 3) cura radioldgica;
4) cura imunologica — avaliada pelas respostas humoral (dosagem de anticorpos
especificos) e celular (teste cutdneo com paracoccidioidina); e 5) cura aparente —
termo aplicado aos pacientes que satisfazem os critérios anteriores apos dois anos
sem receber tratamento de manutengao.

O critério de cura radioldgico esta relacionado a avaliagdo dos pulmdes,
desde que 90% dos pacientes apresentam a forma cronica da doenca, onde o
comprometimento pulmonar € praticamente certo. Este critério € atingido quando ha

estabilizacao do padréao radiografico observado durante o tratamento.

3.2 ALTERACOES RADIOGRAFICAS PULMONARES E SUA EVOLUCAO

GONCALVES e BARDY (1946, p. 213-243) encontraram, em uma série de
25 pacientes com paracoccidioidomicose, 14 (56%) com acometimento
exclusivamente pulmonar, os quais foram submetidos a estudos radiograficos do
térax no momento do diagndstico e a controle radiografico da regressao das lesdes
pulmonares apds o tratamento com derivados das sulfas. Faziam parte desse grupo
casos de evolugao aguda ou arrastada, de inicio recente ou antigos. Observou-se
acentuda discrepancia entre a extensao das lesdes reveladas nas radiografias e a
discreta sintomatologia exteriorizada pelos pacientes, ressaltando-se a importancia
dos exames radiograficos para o diagndstico desta enfermidade. Pelo estudo das
radiografias pulmonares, organizou-se uma sistematizacdo semiolégica visando
facilitar o diagnostico da PCM. As imagens radiograficas fundamentais seriam os
nodulos, que assumiriam as mais variadas dimensdes, de miliares a macronodulares
ou pseudotumorais, e distribuir-se-iam irregularmente ao longo dos campos
pulmonares. Os ndédulos dificiimente assumiriam dimensdes uniformes, em
contraposi¢cao, por exemplo, a tuberculose miliar. A forma radiografica mais
encontrada foi descrita por estes autores como semeadura miliar agrupada, em que
ha um conglomerado bem delimitado de micronédulos, interpretado como o possivel

granuloma blastomicético inicial do pulmdo e que desaparecia com o tratamento



antifungico. Com relagdo a topografia das lesdes, notaram-se, constantemente,
alteragbes bilaterais, com pequena predominadncia nas zonas para-hilares, em
relagdo as zonas pulmonares apicais e subclaviculares. Além das formas nodulares,
encontraram-se com frequéncia as proliferagdes fibrosas, que geralmente nao
resultavam em grandes deformacdes retrateis (diferenciando-se também neste ponto
da tuberculose) e que, por vezes, estavam associadas a espessamento pleural
crébnico. Em apenas um caso, observou-se lesdo cavitada e ndo foram encontradas
imagens tipicas de adenopatias hilares ou mediastinais. O controle prolongado apos
o término do tratamento n&o mostrou modificagdes no padrao radiolégico dos
pacientes, caracterizando regressao permanente das lesdes.

Segundo RODRIGUEZ, RINCON e GARCIA (1959, p.115-138), o padr&o de
imagem mais freqientemente encontrado nas radiografias de térax dos pacientes
com paracoccidioidomicose seria o reticulo-nodular, com lesbes bilaterais,
disseminadas, pouco densas, com certo predominio pelos campos meédios e
inferiores. Os controles radioldgicos apos o tratamento mostrariam regresséo parcial
das lesdes, principalmente do componente exsudativo, uma vez que a PCM
apresenta grande tendéncia a curar com a formagao de fibrose. A progressao do
processo reparador de fibrose acarretaria também aumento das areas
hipertransparentes periféricas as estriagdes grosseiras, interpretadas como areas de
enfisema.

MACHADO FILHO e MIRANDA (1960, p. 431-449) analisaram os aspectos
radiograficos das lesdes pulmonares de 262 casos de PCM, em sua maioria
pacientes adultos do sexo masculino; 82% dos casos, ou eram doentes que ja
vinham sendo tratados ha algum tempo, ou eram o aspecto definitivo das lesbdes
aparentemente cicatrizadas. A estrutura das lesdes foi sistematizada, inicialmente,
de acordo com suas formas e dimensodes e, posteriormente, divididas quanto ao seu
numero e densidade radiografica. Observou-se com frequéncia heterogeneidade das
lesbes em um mesmo paciente, sendo que os casos foram classificados pelo tipo de
lesdo preponderante. As lesdes apresentaram-se sob a forma circular ou ovdide,
caracterizando as imagens classificadas como infiltrativas e micronodulares, ou sob
a forma linear, caracterizando as imagens com padrdo estriado. As lesdes
micronodulares, encontradas em 46,2% dos casos, tinham, no maximo, trés mm de

diametro, apresentavam bordos nitidos, densidade radiolégica uniforme e
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distribuicdo extensa nos dois pulmdes. Subdividiam-se em disseminadas (25,1%) ou
conglomeradas (20,9%, quando os micronddulos, em maior quantidade, agrupavam-
se em determinadas areas).

Ainda segundo MACHADO FILHO & MIRANDA, 43,5% dos casos
apresentavam lesbes descritas como infiltrativas, cujo didmetro estava
compreendido entre trés mm e quatro cm, variando, mais freqientemente, entre um
cm e um cm e meio. Além do maior tamanho, apresentavam-se em menor numero,
com limites indefinidos, densidade variavel e geralmente mais elevada que as
micronodulares, tendendo a confluéncia. Subdividiam-se em: localizadas (9,5%),
ocupando uma superficie de meio a um cm em, no maximo, trés focos distintos nos
pulmdes; difusas (29,3%), distribuindo-se por areas extensas, com aspecto de flocos
de neve, permanecendo areas de parénquima pulmonar normal entre um infiltrado e
outro; e pneuménicas (3,8%), correspondendo a imagens com alta densidade,
freqUentemente bilaterais, ocupando habitualmente uma area minima equivalente a
um terco da superficie de um pulméo e, via de regra, com padrdo homogéneo, sem
trechos pulmonares com transparéncia normal de permeio. As lesbes estriadas,
encontradas em 10,3% dos casos, consistiam em imagens lineares, retilineas ou
curvilineas, geralmente se irradiando dos hilos pulmonares para a periferia. Na
maioria dos casos, a localizacido das lesdes foi bilateral e a distribuicdo foi simétrica,
estando presente em todos os campos pulmonares (superiores, meédios e inferiores)
em 58% das vezes. Notou-se maior acometimento das zonas pulmonares médias e
inferiores do que das superiores. Nesse estudo, identificaram-se lesdes cavitadas
em um ter¢o dos casos, a maioria de pequeno didmetro (microcavernas, menores do
que cinco milimetros) e localizadas nas zonas pulmonares médias. Nao foram
evidenciadas calcificagdes decorrentes do processo patogénico da PCM.
Atelectasia, fibrose, envolvimento pleural, lesdes pulmonares apicais e
linfonodomegalias intratoracicas foram encontradas muito raramente.

MACHADO FILHO & MIRANDA (1961, p. 375-412) acompanharam também
um grupo de 211 individuos com PCM, que apresentavam lesdes pulmonares
verificadas radiograficamente, tratados por mais de trés meses e sem associagdes
morbidas pulmonares como a tuberculose. Foram utilizadas para o tratamento
destes pacientes as drogas de escolha da época, sendo que a maioria, 197

pacientes, foi tratada com sais de sulfa por um periodo de um ano, dez receberam
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sulfas e anfotericina B e quatro, somente anfotericina B. O tempo de observacgéao
variou de 3 a 114 meses, com 75,3% dos pacientes acompanhados por até 6 meses
e 55,9% até 12 meses. A evolugédo das lesdes pulmonares foi seguida através de
radiografias frontais do térax realizadas mensalmente, até que sua estabilizagcéo
fosse observada em trés exames seguidos e, entao, trimestralmente.

Os efeitos terapéuticos foram catalogados, pelos autores citados acima,
como lesdes involutivas e lesdes evoluindo. As primeiras correspondiam a completa
regressao das anormalidades radiolégicas ou a formacéo de sequelas sob a forma
de traves finas, traves grossas e campos de endurecimento. Os campos ditos de
endurecimento caracterizavam-se por sombras densas, cicatrizes estrelares
multiplas e nédulos espessos com limites mais ou menos nitidos e que permaneciam
estaveis por, no minimo, seis meses; 12,7% dos pacientes permaneceram ao
término do tratamento com lesbes evoluindo, que se subdividiam em melhoradas,
quando, por impressao subjetiva, ainda eram consideradas passiveis de reabsorc¢ao,
ou pioradas, quando apresentavam curso progressivo. As lesbes pulmonares
involuiram em um prazo médio de 6 meses.

O tipo e a extensdao das lesdes pulmonares relacionaram-se com o0s
resultados finais. As lesdes densas, porém restritas (infiltrativas localizadas), e as
difusas pouco intensas (micronodulares disseminadas) tiveram resultado satisfatorio
em espago mais curto de tempo, evoluindo para limpeza radioldgica, conforme
descrito pelos autores, ou restando como alteragdes apenas traves finas. As lesoes
bastante densas (infiltrativas pneuménicas) e as menos densas, porém, extensas
(infiltrativas difusas e micronodulares conglomeradas) apresentavam regressao mais
lenta e foram as que mais contribuiram para as sequelas, restando traves finas,
traves grossas e campos de endurecimento.

MACHADO FILHO & MIRANDA observaram também que as lesdes
cavitarias pulmonares desapareceram, na sua grande maioria (88,1%), com o
tratamento especifico. Assinalaram, ainda, a auséncia de calcificacbes nas lesdes
pulmonares da PCM, tanto nas formas de evolugdo espontanea, como nos casos
sob tratamento. Neste estudo, as recaidas, caracterizadas pela reabertura das
lesbes apos 6 meses do término do tratamento, estiveram diretamente relacionadas
com o tratamento por tempo ou com doses insuficientes ou a terapéutica intermitente

com as sulfas.
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BARDY (1962, p. 484-488) resumiu os sinais radiolégicos da
paracoccidioidomicose, descrevendo o comprometimento pulmonar como
frequentemente bilateral e com lesées predominando francamente nos tercos
médios dos pulmdes. As alteragdes pulmonares dividir-se-iam em dois tipos
principais: as nodulares e as nao-nodulares, sendo que o nédulo foi considerado o
sinal radiologico fundamental da PCM. Os nédulos poderiam variar desde miliares a
macronodulos ou nodulos pseudotumorais, com a presenga também das inumeras
dimensdes intermediarias. BARDY caracterizou a PCM pulmonar pela concomitancia
de ndédulos com diferentes dimensdes, podendo ser encontrados os seguintes
padrées de disseminagdo: miliar generalizada (pequeninos nodulos que se
distinguiam da tuberculose miliar por ndo serem de tamanhos uniformes),
macronodular predominante e semeadura miliar agrupada (micronoddulos agrupados
em area circular de aproximadamente 1cm de diametro, interpretada como o
possivel granuloma inicial da lesdo blastomicética pulmonar). As alteragbes nao-
nodulares, que n&o se manifestariam como forma isolada, tendo sempre algum grau
de lesbes nodulares em associagdo, poderiam ser: fibrosas (localizadas nos tergos
médios do pulmdes, irradiando-se a partir dos hilos, sem ocasionar deformagdes
retrateis), ganglionares (geralmente nao identificadas radiograficamente devido a
pequena dimensao dos linfonodos), cavitarias e espessamento pleural (estas duas
ultimas pouco frequentes).

Uma classificagdo radiolégica para a PCM de localizagdo pulmonar,
fundamentada na anatomia patolégica da doenca, foi proposta por PASSOS FILHO
(1966, p. 127-152), que analisou 83 casos diagnosticados e tratados com sulfas. A
grande maioria dos pacientes era do sexo masculino (92,77%) e tinham entre 30 e
50 anos (61,44%).

PASSOS FILHO dividiu as apresentacdes radiograficas em trés formas:
produtivas (nodular, reticular ou cirrética), produtivo-exsudativas (nodular, nodular
confluente, infiltrado predominantemente exsudativo ou infiltrado predominantemente
produtivo) e produtivo-exsudativo-escavadas (nodular confluente, infiltrado
predominantemente exsudativo e infiltrado predominantemente produtivo).
Entretanto, critérios morfolégicos objetivos para incluir casos em cada um destes
subtipos nao foram discriminados. Além disso, cada forma poderia subdividir-se em

extensa ou localizada, bilateral ou unilateral e de localizagdo pulmonar primitiva ou
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secundaria a lesdo em outro 6rgdao. A forma mais encontrada foi a produtivo-
exsudativa, correspondendo a praticamente dois tercos dos casos. Predominaram
também as lesbes extensas e bilaterais.

Este mesmo autor também relatou, trés anos mais tarde, em 1969, o
acompanhamento de dez enfermos adultos (36 a 56 anos) portadores de
paracoccidioidomicose pulmonar tratados com uma sulfa administravel em doses
semanais. O tempo de tratamento variou de dez meses a dois anos e dois meses, a
maioria dos casos (sete) tendo sido observada por mais de doze meses. Os
pacientes foram monitorados por meio de exames clinicos, laboratoriais e
radiolégicos (estudos radiograficos do térax) iniciais e de controle trimestral. Nove
dos dez participantes do estudo foram considerados curados ou provavelmente
curados, apresentando, sob o ponto de vista radiolégico e, conforme descricdo do
autor, limpeza das alteragbes radiograficas ou persisténsia de imagens sem
caracteristica de evolugao do processo durante os ultimos seis meses de tratamento.
O mesmo padrao radiografico foi observado no outro enfermo, porém, por
persistirem ulceragcées da mucosa da boca, 0 mesmo néo foi considerado curado. Ao
final do periodo de observagao, o exame radiolégico do pulmao evidenciou em seis
casos raras imagens, de aspecto residual e, nos quatro outros casos, apos a
regressao radiologica persistiram extensas imagens, que ndo se alteravam nas
avaliagdes de seguimento, sugerindo também natureza sequelar.

Os padrdes radiolégicos mais comumente encontrados na PCM foram
descritos por HERNANDEZ (1971, p.176-181), por meio do estudo dos exames
radiograficos do torax de uma série de dez pacientes, nove masculinos e um do sexo
feminino, com idades variando entre 20 e 57 anos, pertencentes ao Centro de
Doencas do Trato Respiratério de Medelin. Os achados radiograficos seriam
suficientes para o diagndstico presuntivo da PCM. Sete pacientes apresentaram o
padrao alveolar, dois apresentavam o padrao intersticial e um, alteragdes alveolares
e intersticiais. Em seis pacientes foram observadas cavitacbes, de paredes finas e
irregulares. Os infiltrados alveolares distribuiam-se de maneira simétrica, com lesdes
confluentes nas regides peri-hilares e nos dois tergos inferiores dos pulmbes,
poupando os lobos superiores. Diferentemente do que ocorre com a histoplasmose e

com a tuberculose, calcificagdes foram encontradas muito raramente e, quando
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presentes, justificavam a pesquisa de doengas associadas. Nao foram encontradas

adenopatias hilares ou mediastinais ou sinais de envolvimento pleural.

GUTIERREZ (1971, p. 182-188) acompanhou a evolugcdo das lesdes
pulmonares em cinco pacientes com PCM, por um periodo de cinco a seis anos,
analisando exames radiograficos realizados duas vezes ao ano nos primeiros trés
anos e anualmente nos anos seguintes. Em todos os participantes foi excluida a
associagdo com tuberculose. Observaram-se quatro estagios e evolugao
radiografica:

1) o primeiro estagio seria aquele em que as lesdes tornam-se aparentes, apos
cerca de 3 meses do surgimento dos sintomas, caracterizando-se por infiltrados
difusos que predominavam nos tercos médios dos pulmdes e que poderiam
coalescer em focos de consolidagdo pneuménica.

2) Com o inicio do tratamento haveria atenuacédo da intensidade dos infiltrados e
consolidagdes e também ja apareceriam indicios de alteragdes fibrogénicas. Este
mesmo autor, em pesquisa prévia (1969, p. 683-693), notara sinais de fibrose
pulmonar em cerca de 51% de um grupo de pacientes com
paracoccicdioidomicose no primeiro exame radiografico realizado, sugerindo que
0s mesmos, ao diagnostico, ja estariam no segundo estagio de evolugao
radioldgica, cerca de quatro a seis meses apos o inicio do sintomas.

3) O terceiro estagio seria caracterizado pelo estabelecimento definitivo da fibrose
cerca de um ano apos o diagnostico, predominando nos campos pulmonares
envolvidos nos estagios prévios. Este estudo, bem como analise
anatomopatolégica anterior (SALFELDER, DOEHNERT, 1969, p. 51-76),
sugeriram que as alteracdes fibrogéncias seriam de natureza intersticial.

4) Persisténcia das alteragdes fibrogénicas ao longo do tempo. Apenas um paciente
evoluiu também com area de espessamento pleural e dois pacientes
apresentaram imagens sugestivas de bolhas nos campos pulmonares né&o
comprometidos pela fibrose no terceiro ano de seguimento. Neste estagio, ou nos
anteriores, nao foram observadas calcificagcoes, cavitacdes ou linfonodomegalias
hilares.

Os achados radiograficos da PCM pulmonar foram também revisados por
MAGALHAES (1980, p.147-155), encontrando-se os seguintes padrdes: nodulos

miliares, focos multinodulares, alteragbes intersticiais infiltrativas, focos de
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consolidagado (denominados focos pneumonicos), lesdes cavitadas e alteracoes
cicatriciais (fibrogénicas). O padrao mais caracteristico seria o de infiltrados extensos
envolvendo, predominantemente, os campos pulmonares médios. A presenca de
enfisema pulmonar seria também bastante frequénte.

Grande progresso no tratamento das doengas fungicas foi alcangado com a
introdugao dos derivados imidazélicos no inicio da década de setenta. O cetoconazol
€ um destes derivados, apresentando amplo espectro de agédo antifungica, boa
absorcdo quando administrado por via oral e poucos efeitos colaterais. DEL NEGRO
(1982, p.27-39) acompanhou 16 pacientes com dez a 61 anos de idade, doze dos
quais eram do sexo masculino, portadores de paracoccidioidomicose, tratados com
cetoconazol por periodos que variaram de 60 dias a 19 meses e seguidos apds o
tratamento por até 12 meses. Respostas positivas foram observadas a partir de 15
dias de tratamento e melhoras significativas ocorreram apds dois, ou como na
grande maioria dos casos, apos trés meses de tratamento. Com relacédo ao
envolvimento pulmonar, avaliado radiograficamente, as lesdes denominadas de
infiltrativas regrediram gradualmente em todos os pacientes, ao passo que as
alteracdes fibréticas nao desapareceram, sugerindo-se que estas representavam
sequelas das primeiras.

Os resultados superiores do tratamento da PCM com o cetoconazol, em
comparagado com as sulfonamidas e com a anfotericina B, devido a administragédo
oral, a inocuidade e ao menor tempo de tratamento, também foram assinalados por
RESTREPO et al. (1983, p. 48-52). Estes pesquisadores avaliaram 38 pacientes
com PCM ativa (apenas um do sexo feminino), na faixa etaria de 25 a 79 anos,
tratados com cetoconazol durante seis a doze meses. Observou-se, a radiografia de
térax, que as lesbes pulmonares consideradas ativas (infiltrados e nddulos)
regrediram lentamente no primeiro més de tratamento e de maneira bastante rapida
no terceiro e sexto meses. Ja as lesdes residuais (alteragdes fibroticas e bolhas)
tenderam a aumentar discretamente ao longo da terapéutica. Deste grupo, 24
pacientes foram acompanhados por mais 12 a 24 meses. Os estudos radiograficos
do térax ndo demonstraram o aparecimento de infiltrados no décimo segundo ou no
vigésimo quarto més de seguimento. Ao término do tratamento, trés pacientes
apresentavam lesdes nodulares, que permaneceram estaveis em dois destes e que

diminuiram no outro caso durante os 12 meses seguintes. As altera¢des patoldgicas
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residuais, fibrogénicas, e as bolhas permaneceram estacionarias na grande maioria
dos pacientes no periodo apds a terapia, sendo que somente em dois casos houve
tendéncia a aumento das mesmas (RESTREPO et.al., 1983, p. 53-57).

MARTINS, GERHARDT FILHO e MONTEIRO (1984, p.71-79) avaliaram a
extensdo, a localizagcado e o tipo de lesbes em 121 pacientes portadores de PCM
pulmonar por meio do estudo radioldégico do térax. A classificacdo radiolégica
utilizada foi a proposta por HERNANDEZ (1971, p. 176-181); 97,5% eram do sexo
masculino, a maioria da cor branca, com idade entre 30 e 59 anos e tinham vivido ou
viviam na zona rural. Em 94,3% dos casos as les6es pulmonares foram bilaterais. As
lesbes eram extensas, ocupando todo o pulmdo em 42,2% dos pacientes e
comprometentdo as bases pulmonares e os campos médios em 18,2%. O aspecto
classico descrito como em “asa de borboleta’, com alteragdes bilaterais,
relativamente simétricas, nos campos médios, foi encontrado em apenas 9,1% dos
pacientes. Em relacéo ao tipo de lesdo pulmonar, foram observados em frequéncias
semelhantes os padrdes intersticial (32,2%), de condensacéo pneumonica (30,6%) e
misto (37,2%). Neste ultimo, 21,5% apresentavam predominio de condensagéo e em
15,7% o predominio era das manifestagdes intersticiais. Neste estudo, encontrou-se
alta incidéncia de cavitagdes (27,2%), geralmente multiplas, o que foi justificado pela
realizacéo sistematica de exames tomograficos lineares (também conhecidos como
planigrafias), uma vez que a confluéncia de lesdes prejudica a identificacdo de
cavidades nas radiografias simples do térax. Em trés pacientes observou-se
pequeno derrame pleural unilateral, ndo tendo sido possivel afirmar se resultava ou
nao de extensao das lesdes do parénquima pulmonar. Houve ainda a identificacao
de pnemotdrax expontaneo, com pequeno volume, em dois pacientes.

Em estudo comparativo de dois grupos de pacientes com PCM, um tratado
com cetoconazol (22 pacientes) e o outro com anfotericina B mais sulfonamidas (32
pacientes), ndo foram encontradas diferengas estatisticas em relagdo a evolugéo
radiolégica dos grupos apos seis, 12, 15 e 18 meses de tratamento (MARQUES et.
al., 1985, p.19-23).

Outro estudo, realizado (GUTIERREZ et al, 1985, p. 1-12) para avaliar os
aspectos radiograficos das lesdes pulmonares presentes ao diagnostico e suas
alteracdes ao longo do curso terapéutico especifico, englobou 31 pacientes com

doenca ativa tratados com cetoconazol e observados regularmente durante e apods o
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tratamento. Os pacientes tinham idade entre 30 e 63 anos e apenas um era do sexo
feminino. Todos foram tratados com o cetoconazol na mesma dosagem durante 6
meses (27 pacientes) ou por 12 meses (4 pacientes). Apos o tratamento, 11
pacientes foram acompanhados por mais 24 meses. As alteragdes pulmonares mais
frequentemente encontradas foram classificadas, baseando-se em sua aparéncia
morfolégica, como infiltrativas, nodulares ou fibréticas. Cavitacbes e envolvimento
pleural foram achados raros, ndo-analisados neste estudo. A intensidade das lesdes
foi dividida em: menor, quando menos de um quarto do parénquima pulmonar estava
envolvido, ou moderada a severa, quando o envolvimento do parénquima pulmonar
era superior a 25%.

Na pesquisa de GUTIERREZ el al., 27 casos (87%) apresentavam o padr&o
infiltrativo, compativel com processo pulmonar ativo, no momento do diagndstico, e
somente quatro mostravam apenas sinais de fibrose. Houve regresséo completa dos
infiltrados em 70,3% (19 pacientes) e 85% (23 pacientes), respectivamente, com trés
meses e seis meses de tratamento. Os outros quatro casos que permaneceram com
infiltrados pulmonares foram tratados por mais seis meses. Ja as alteracbes
nodulares foram observadas em 14 pacientes (45,1%) antes do tratamento, a
maioria de intensidade menor e com tendéncia a regressao durante a terapia (de
modo mais evidente no terceiro més de tratamento). Por outro lado, as lesdes
nodulares com intensidade moderada a severa permaneceram inalteradas e foram
interpretadas como residuais, decorrendo de processo fibrogénico local. Antes do
tratamento, 21 pacientes (67,7%) continham algum grau de comprometimento
intersticial fibrogénico, em quase todos os casos de menor intensidade. Ao longo de
seis meses de terapéutica, esta incidéncia subiu para 83,8% as custas de cinco
casos, que desenvolveram o padrao fibrético "di novo™. Uma vez estabelecidas, as
lesdes fibroticas permaneceram estaveis nos individuos acompanhados apds o
tratamento. Destruicdo do parénquima pulmonar com formacdo de bolhas foi
identificada em sete pacientes e ndo sofreram modificagcdes significativas ao longo
do tratamento.

As diferentes manifestagcdes radiograficas toracicas da
paracoccidioidomicose e, mais recentemente, os achados presentes a tomografia
computadorizada do térax com técnica de alta resolugcdo (TCAR), com relagcédo a

forma e distribuicdo das lesdes, podem ser melhor compreendidos a partir do estudo
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anatomopatolégico realizado por TUDER et al. (1985, p. 179-188), onde foram

descritas cinco reagdes histopatoldgicas relacionadas direta ou indiretamente com o

P. brasiliensis:

1) Reacdo pneumobnica, onde ha alveolite aguda com multiplos fungos entre as
células inflamatdérias ou no interior de histiocitos;

2) Reacao granulomatosa inicial, ocorrendo no intersticio pulmonar e na periferia
dos bronquiolos, associada a proliferacao de fibras de reticulina;

3) Granulomas maduros e inativos, raramente observados de maneira isolada e
caracterizados pela presenca de uma camada de proliferagdo colagena bem
definida;

4) Padrao misto, com granulomas iniciais e maduros;

5) Fibrose pulmonar, possivelmente, relacionada a cicatrizagdo progressiva das
lesdes granulomatosas e, em menor extensdo, a acao direta do fungo. A
distribuicdo da fibrose ocorria principalmente ao redor dos brénquios e poderia
ser decorrente de uma linfangite crénica especifica causada pelo fungo,
conforme conclusdo do autor. A proeminente fibrose peri-hilar encontrada poderia
também ser resultante desta linfangite ou ser ocasionda pela progressdo da
reacao granulomatosa especifica presente em linfonodos hilares, e acarretaria a
reversao do fluxo nos canais linfaticos (passando de centripeto para centrifugo),
com consequente progressédo difusa do processo inflamatério pelos pulmdes.
Foram também descritas areas de enfisema cicatricial relacionadas a inflamagao
granulomatosa e a fibrose. Ja as cavitagcdes, seriam lesées pouco comuns.

Outro estudo, realizado por NEGRONI et al. (1987, p. 47-50), incluiu 25
pacientes adultos, sendo apenas um do sexo feminino, que apresentavam a forma
disseminada crbénica da PCM, 16 dos quais com envolvimento pulmonar,
acompanhados laboratorialmente e com estudos radiograficos do térax a cada 2
meses durante o tratamento oral com itraconazol. Esta droga foi administrada na
dose de 50mg diariamente ao longo de seis meses, sendo que, em todos 0s casos,
obteve-se cura clinica ou melhora bastante significativa. Apenas dois pacientes
necessitaram de um segundo ciclo de tratamento com o itraconazol, por mais seis
meses, para serem considerados curados. Estes resultados reforcaram os achados
de ensaios clinicos prévios onde o itraconazol, derivado triazolico com amplo

espectro de acao fungicida e sem efeitos colaterais significantes, poderia ser efetivo,
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quando utilizado em doses mais baixas e por um periodo de tempo menor, em
comparagao com tratamento com o cetoconazol.

RESTREPO et al. (1987, p. 51-56) também analisaram o uso do itraconazol
no tratamento da paracoccidioidomicose ativa com acometimento pulmonar em 16
pacientes masculinos, cujas idades variavam entre 21 e 65 anos, que receberam
100 miligramas diarios desta droga por via oral. Dos treze pacientes que
completaram o tratamento, que durava seis meses, 11 (84,6%) apresentaram
melhora bastante significativa ou cura e os outros dois (15,4%) também melhoraram,
porém mais discretamente. A melhora do padrao radiografico foi mais acentuada no
terceiro més apds o inicio da terapéutica. Ao longo do tratamento, houve regressao
gradual das alteragbes consideradas ativas nos estudos radiograficos toracicos, de
tal maneira que os infiltrados pulmonares presentes em 75% dos pacientes antes de
se iniciar o tratamento, foram observados em apenas 12,5% e 7,6% apos trés e seis
meses de terapia, respectivamente. A melhora dos infiltrados pulmonares foi mais
acentuada do que a que ocorre durante o tratamento com o cetoconazol relatada em
trabalho prévio desses mesmos autores (RESTREPO et al., 1983, p. 48-52). Ja as
alteragdes pulmonares fibroticas residuais permaneceram inalteradas ou até se
tornaram mais evidentes no terceiro més de tratamento. Além disso, ndo foram
evidenciadas recaidas em nenhum dos sete pacientes seguidos por mais seis meses
apos o fim do tratamento.

CRUZ et al. (1989, p. 69-177) analisaram retrospectivamente as
manifestagdes radiograficas intratoracicas encontradas em 170 pacientes com
paracoccidioidomicose, selecionando as radiografias com maior intensidade de
alteracdes nas diversas fases da doenca. Como nas demais séries de pacientes com
PCM, predominaram os pacientes do sexo masculino (95%) e da faixa etaria entre
25 e 65 anos. Foram utilizadas as classificagdes radiolégicas ja preconizadas e os
autores propuseram a divisdo em duas formas: pura, encontrada em 45% dos
pacientes, e mista. A forma pura foi subdividida nos seguintes subtipos, relacionados
em ordem decrescente de frequéncia:

a) Reticular fina ou intersticial (26%), considerada como o aspecto radiografico
classico das fases iniciais do processo, com distribuicdo difusa, bilateral,

simétrica e predominando nos campos pulmonares médios;
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b) Reticular grosseiro ou fibroso (12%), representando a evolugdo tardia do
processo, caracterizado por estriagdes irregulares e grosseiras, de distribuicao
difusa ou concentrando-se nas por¢des peri-hilares, associado a “hiperinsuflagcao”
dos apices e das bases;

c) Linfonodular (4%), com linfonodomegalias mediastinais, uni ou bilaterais,
observada em criangas e jovens (PCM aguda ou juvenil);

d) Nodular (2%), incaracteristica em relacéo a distribuicdo, tamanho e numero dos
nodulos, podendo se apresentar sob a forma pseudotumoral (blastomicoma);

e) Micromiliar (2%), presenca difusa de micronddulos heterogéneos, com padrao
semelhante ao que pode ser observado em doengas como a tuberculose, a
histoplasmose e a pneumoconiose;

f) Pseudopneumodnica (0,5%), caracterizada por focos de condensagao alveolar,
geralmente bilaterais, simétricos e peri-hilares.

Em relagdo as formas mistas, concluiu-se que pode haver associagdo de
todas as formas acima descritas com o padrao reticular, tendo sido encontrados os
seguintes subtipos: reticulo-nodular (23%), reticulo-nodular-cavitaria (13%), reticulo-
micromiliar (5%), reticulo-pseudopneuménico (5%), reticulo-cavitaria (4%), reticulo-
linfonodular (3%) e reticulo-pseudopneuménica-cavitaria (1%). Notou-se baixa
incidéncia de envolvimento pleural e de calcificagdes. Os autores ressaltaram ainda
que o sinal do “Y" invertido descrito em 1980 por QUAGLIATO Jr. (representado na
radiografia em perfil pelo acometimento preferencial da lingula, lobo médio e regides
posteriores dos lobos superiores e inferiores) poderia ser de grande valor para o
diagnostico da PCM.

NARANJO et. al. (1990, p. 67-76) deram continuidade ao estudo de
RESTREPO et. al. (1987, p. 51-56), mostrando a eficacia do itraconazol para o
tratamento da PCM, utilizando menores quantidades de droga e por periodos menos
prolongados de tempo, em comparagdo com o cetoconazol. Foram acrescentados
39 pacientes com paracoccidioidomicose ao grupo anterior de 16, totalizando 47
casos, 45 com a forma crbnica e dois com a forma juvenil. Todos eram do sexo
masculino, com idade média de 47,4 anos, e receberam o itraconazol, na grande
maioria dos casos na dose de 100 mg por dia, por um tempo médio de seis meses.
Alguns foram acompanhados por mais doze meses apds o fim do tratamento. O

acompanhamento radiografico toracico mensal demonstrou regressao parcial, tanto
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dos infiltrados pulmonares esparsos, como dos confluentes. Os primeiros estavam
presentes em 72% dos pacientes antes do tratamento e em apenas 4% ao término
do mesmo, e ndao foram mais encontrados na avaliagao feita 12 meses apds o
tratamento; 66% dos pacientes apresentavam infiltrados confluentes antes do
tratamento, porcentagem que caiu para 19% e 13%, respectivamente, ao fim do
tratamento e no seguimento apds o tratamento. Por outro lado, as alteragdes
fibrogénicas tornaram-se mais evidentes no fim do tratamento, quando foram
encontradas em 81% dos casos, ao passo que no exame radiolégico inicial estavam
presentes em 62% dos pacientes.

VALLE et al. (1992, p. 107-115) desenvolveram trabalho apresentando a
experiéncia do Hospital Evandro Chagas — FIOCRUZ (Rio Janeiro) desde 1960,
destacando 0s achados radiolégicos pulmonares evolutivos da
paracoccidiodomicose crbnica. Restaram para analise final deste estudo 139 casos,
a grande maioria do sexo masculino e na faixa etaria de 31 a 60 anos. No tratamento
dos pacientes, foram utilizados sulfanilamidicos (67%), sulfametoxazol e trimetoprim
(19,1%), miconazol e cetoconazol (13,9%) e 5 casos foram tratados com anfotericina
B. As diferentes formas de lesdes pulmonares observadas foram divididas, segundo
modifica¢éo da classificagéo proposta por MAGALHAES (1980), em:

a) Infiltrativa (39,5%) — lesbes difusas, simétricas, predominando nos ter¢cos médios
dos pulmoes;

b) Mista (20,1%) — associacao de dois ou mais diferentes padrées em um mesmo
paciente;

c) Pneumobnica (16,6%) — condensagdes alveolares, bilaterais e simétricas,
comparadas a “asas de borboleta™;

d) Nodular (11,5%) — nddulos difusos, geralmente, de 4 a 5 mm de diametro;

e) Micronodular (7,2%) — nédulos difusos, com 1 a 2 mm de didmetro;

f) Fibrética ou estriada (5%) — estrias e faixas densas direcionando-se dos hilos
para a periferia dos pulmbdes, correspondendo a evolugdo do processo com
fibrose pulmonar.

As formas infiltrativas, nodulares e micronodulares foram consideradas como
padrao intersticial, totalizando 55,2% dos casos. As incidéncias foram comparadas
as encontradas por LEME (1985) e por MARTINS, GERHARDT FILHO e
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MONTEIRO (1984), que foram, respectivamente, iguais a: padrao intersticial —
56,8% e 32,2%, padrao alveolar — 13,7% e 30,6%, padrao misto — 29,3% e 21,5%.

No trabalho de VALLE et al., a visualizagdo das cavernas ficou prejudicada
pela ndo-utilizacdo da planigrafia ou da tomografia computadorizada e confirmou-se
a raridade das lesdes pleurais. Também nao foi encontrado nenhum caso com
transformacao de lesao cicatrizada em calcificacdo; Dos 139 casos, 113 foram
acompanhados ao longo do tratamento, verificando-se que a involugdo do processo
pulmonar ocorria basicamente nos seis primeiros meses de terapéutica especifica
(75,2% dos casos), com uma parcela significativa dos casos restantes regredindo
em até 12 meses (totalizando 90% de regressdo em um ano). Tal regressao
ocorreria pelo desenvolvimento de fibrose pulmonar, onde a reabsorcao das lesbes
deixava como sequelas traves fibrosas finas e grossas. Apenas oito pacientes, sete
com padréo infiltrativo e um com padrao micronodular, evoluiram, de acordo com a
descrigao dos autores, com limpeza radioldgica (lesdes integralmente reabsorvidas).

A andlise das alteracbes pulmonares em 41 pacientes com PCM crénica
encontradas na TCAR foi realizada por FUNARI et al., (1999, p. 59-64). A idade dos
casos estudados variou de 33 a 73 anos e apenas quatro pacientes eram do sexo
feminino. A descricdo dos achados seguiu a terminologia definida pelo
"Nomenclature Committee of the Fleischner Society” (AUSTIN et al, 1996, 327-331).
No momento da analise, quatro pacientes eram virgens de tratamento, 12 ja haviam
sido tratados por até trés meses e 25 vinham recebendo tratamento por mais de 3
meses.

Na TCAR, a maioria dos pacientes (95%) apresentou alteragdes bilaterais,
simétricas, comprometendo as zonas pulmonares superiores, médias e inferiores,
com propensdo a poupar as regides anteriores das zonas pulmonares inferiores.
Anormalidades parenquimatosas pulmonares foram observadas em 38 pacientes
(93%). O achado mais comum foi 0 espessamento de septos interlobulares (em 88%
dos pacientes), podendo ser devido a edema secundario a obstrugcéo linfatica ou
fibrose, estando freqlentemente associado a presenga de opacidades
centrolobulares e de linhas intralobulares. A segunda alteragcdo mais comum foi a
presenga de nodulos (em 83% dos casos), geralmente com dimensdes entre cinco e
15 mm de didmetro e de distribuicdo periférica. Muitos nédulos tinham contornos

irregulares, possivelmente, devido a proliferagdo colagena na periferia dos
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granulomas, que se estendiam também pelos septos alveolares vizinhos.
Espessamento do intersticio peribroncovascular foi encontrado em 32 pacientes
(78%), com distribuigdo difusa e simétrica, predominando nas por¢des centrais dos
pulmdes. Opacidades em “vidro-fosco™ e areas de consolidagdo do espaco aéreo
estavam presentes em, respectivamente, 34% e 12% dos integrantes do estudo. As
areas de consolidacdo tinham distribuicdo multifocal e estavam associadas a
cavitagdes em trés pacientes. Quatro pacientes também apresentavam nddulos
cavitados. O diametro aproximado das lesbdes cavitadas variou de um a cinco cm.
Com relagao as alteragdes fibrogénicas, a TCAR demonstrou bronquiectasias de
tracdo em 83% dos casos e enfisema paracicatricial em 68%, sempre
acompanhados de outras alteracdes parenquimatosas.

O primeiro estudo clinico randomizado, prospectivo, para avaliacdo do
tratamento da PCM ativa com diferentes drogas, foi realizado por SHIKANAI-
YASUDA et al. (2002, p. 411-417). Foram avaliados 42 pacientes, 35 com a forma
cronica da doenga e cinco com a forma aguda ou juvenil, tratados com itraconazol
ou com cetoconazol ou com sulfadiazina. Os resultados obtidos n&o mostraram
superioridade estatisticamente significativa de nenhum destes trés regimes de
tratamento sobre os outros no manejo da PCM moderadamente grave, sob os

pontos de vista das respostas clinica e sorologica.
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4 CASUISTICA E METODOS

A analise radiolégica, objeto do estudo em tela, faz parte de um estudo
global, de natureza comparativa e randomizada, envolvendo a terapéutica da
paracoccidioidomicose, realizado prospectivamente e simultaneamente em trés
centros brasileiros: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Foram
analisadas as radiografias simples do toérax, na incidéncia pdstero-anterior, de 39
pacientes consecutivos recrutados no Hospital de Clinicas de Curitiba, portadores
de paracoccidiodomicose crénica com comprometimento pulmonar. As radiografias
foram obtidas antes, durante e apds o tratamento antifungico, e os pacientes foram
divididos em dois grupos -- um recebendo como tratamento o voriconazol e outro,
tratado com itraconazol. A randomizagao foi feita na propor¢cédo de dois tratamentos
voriconazol para hum itraconazol. Os pacientes eram provenientes do Ambulatério
de Micoses do Servico de Infectologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana -- centro de referéncia regional para o tratamento da PCM,
acompanhados entre o terceiro trimestre de 2000 e o primeiro trimestre de 2003.
Todos pertenciam a um protocolo de avaliagdo comparativa de voriconazol com
itraconazol, no tratamento da PCM crbnica. O presente estudo foi devidamente
aprovado pelo Comité de ética do Hospital de clinicas da Universidade Federal do

Parana.

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, maiores de 18 anos de idade.

Pacientes do sexo feminino ndo poderiam engravidar durante o etudo, pelo fato de serem

os derviados triazélicos contra-indicados na gestacdo. Em todos os casos o diagndstico

foi microbiologicamente documentado pelo achado de P brasiliensis em diversos tecidos

e/ou material biolégico. por meio de exame micologico direto, histopatologia e/ou cultura.

O estudo foi conduzido segundo as normas de boas praticas de pesquisa clinica e todos

assinaram, previamente, termo de consentimento informado.

Foram excluidos os pacientes que se enquadravam em uma ou mais das
seguintes situagoes:
1) mulheres com potencial reprodutivo (ou com menos de dois anos de menopausa);

2) necessidade de tratamento endovenoso para PCM,;



25

3) tratamento com qualquer droga ativa contra o P. brasiliensis por mais de 72
horas nas duas semanas precedentes ao inicio do estudo;

4) participagcdo em ensaio clinico prévio com voriconazol; tratamento com
terfenadina, cisaprida ou astemizol (devido a possibilidade de prolongamento
QTc) ou com sulfoniluréias (tém janela terapéutica estreita e 0 aumento do nivel
plasmatico pode levar a hipoglicemia), ndo sendo possivel descontinuar o uso
pelo menos 24 horas antes da randomizacao;

5) tratamento nas duas semanas precedentes a randomizagdo com rifampicina,
carbamazepina ou barbituratos (potentes indutores das enzimas hepaticas,
resultando em niveis indetectaveis de voriconazol ou itraconazol);

6) presenca de tuberculose em atividade (impossibilidade do uso concomitante de
rifampicina);

7) anormalidades nos testes de fungédo hepatica (AST, ALT, fosfatase alcalina ou
bilirrubinas totais maiores do que duas vezes o limite superior da normalidade);

8) creatinina sérica acima de 2,5 mg/dl ou necessidade de dialise renal cronica;

9) tratamento com outra droga em investigagao; e

10) hipersensibilidade ou intolerancia, conhecida ou suspeita, a agentes
antifungicos azdlicos.

Puderam ser analisados os dados de 34 pacientes, uma vez que cinco
casos foram excluidos da analise final: quatro por ndo terem completado o tempo
minimo de tratamento e um por necessitar de tratamento por periodo de tempo
superior a um ano, devido a comprometimento concomitante do sistema nervoso
central.

Voriconazol, foi administrado na dosagem de 200 mg de 12 em 12 horas € o
itraconazol, droga-controle, na dose de 100 mg de 12 m 12 horas, em geral por um
periodo de seis meses. Cada paciente foi identificado por um cédigo numérico e,
apos processo de aleatorizagdo, passaram a receber uma das duas drogas. Dos 34
pacientes que completaram o estudo, 21 foram tratados com voriconazol e 13
utilizaram o itraconazol. As dosagens administradas poderiam, eventualmente, ser
alteradas de acordo com a resposta clinica de cada paciente. Caso a resposta
clinica global ao fim do periodo de seis meses nao tenha sido satisfatoria, a critério

do pesquisador, o tratamento poderia ser prolongado por até mais seis meses.



26

Dos 34 casos estudados, apenas dois eram do sexo feminino (5,9%). Suas
idades variaram de 31 a 66 anos (média de 46 anos). A maioria , 28 pacientes, era
proveniente da zona rural (82,4%), a profissao mais frequentemente relatada, atual
ou pregressa, foi a de lavrador (12 pacientes, representando 35,3% do total) e
91,2% era da raga branca. A grande maioria dos casos recebeu tratamento ao longo
de seis meses, sendo que apenas quatro casos participantes da analise final
necessitaram de tratamento mais prolongado, dois do grupo tratado com o
voriconazol (um tratado por sete meses e o outro por 10 meses) e dois do grupo que
recebeu o itraconazol (oito meses e nove meses de tratamento). Estes dados estao

resumidos no quadro 1 abaixo.

QUADRO 1 - COMPOSIGAO DOS DOIS DIFERENTES GRUPOS DE TRATAMENTO

B . TEMPO DE
MEDICACAO SEXO IDADE PROCEDENCIA| TRATAMENTO
RECEBIDA
Masculino Feminino | Variagdo |Média | Zona Zona Seis Superior
(anos) (anos) | Rural | Urbana | Meses a Seis
Meses
VORICONAZOL 20 | 31-66 48,1 19 2 19 2
(21 pacientes) (95,2%) (4,8%) (90,5%) (9,5%)
ITRACONAZOL 12 | 40 — 66 44,7 9 4 11 2
(13 pacientes) (92,3%) (7,7%) (69,2%) (30,8%)
32 2 31-66 46 28 6 30 4
TOTAL (94,1%) (5,9%) (82,4%) (17,6%)

(34 pacientes)

Os exames radiograficos foram realizados no momento do diagndstico e
randomizacao dos pacientes (basal), 1 més, 2 meses e 3 meses apos o inicio do
tratamento, ao término do tratamento (final) e 2 meses apds o término do tratamento
(exame de seguimento). A analise dos mesmos, na incidéncia postero-anterior, foi
realizada de maneira independente por dois radiologistas; resolvendo-se de maneira
consensual eventuais opinides discordantes. Para que esta avaliagdo se tornasse o
mais reprodutivel e objetiva possivel, empregou-se uma adaptacgao do esquema ILO
(“International Labour Office”) de classificagdo das pneumoconioses de 1980,

modelo bem sucedido para analise de alteragdes radiograficas difusas, tanto
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quantitativa como qualitativamente, onde cinco sdo os parametros de analise:
pequenas opacidades arredondadas, pequenas opacidades irregulares, profusao
das pequenas opacidades, grandes opacidades e extensio das lesoes.

Pequenas opacidades arredondadas sao definidas como imagens nodulares
bem delimitadas com didmetro inferior a 10 mm, como exemplificado nas figura 1 e
2.

s

FIGURA 1 - PEQUENAS OPACIDADES ARREDONDADAS (setas)

Pequenas opacidades irregulares referem-se as lesdes descritas como
lineares, reticulares ou reticulo-nodulares. Neste estudo, foram classificadas como
pequenas opacidades as imagens lineares, reticulares ou reticulo-nodulares cujo

menor didmetro era inferior a 10 mm (figura 2).
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FIGURA 2 - PEQUENAS OPACIDADES IRREGULARES (setas) E
PEQUENAS OPACIDADES ARREDONDADAS(cabecas de setas)

A profusao (numero de pequenas opacidades, arredondadas ou irregulares,
por unidade de area ou por zona pulmonar) das altera¢des foi avaliada conforme
quatro categorias: categoria 0, pequenas opacidades ausentes; categoria |,
pequenas opacidades definitivamente presentes, porém, em pequeno numero, nao
chegando a comprometer a visualizagdo das imagens vasculares normais; categoria
I, numerosas pequenas opacidades, obscurecendo parcialmente as imagens
vasculares normais; e categoria lll, pequenas opacidades bastante numerosas, nao
sendo possivel distinguir as imagens vasculares normais. Para fins de analises
estatisticas, empregou-se uma escala de valores ordinais variando de 0 a 3,
conforme maior ou menor profusdo das lesdes. Esta graduacdo da profusdo das

pequenas opacidades encontra-se resumida no quadro 2.

QUADRO 2 — CATEGORIZAGAO DA PROFUSAO DAS PEQUENAS OPACIDADES

CATEGORIA VISUALIZACAO DAS VALOR ORDINAL
IMAGENS VASCULARES ATRIBUIDO
NORMAIS
(o) Sim 0
1 Sim 1
/] Parcial 2
/] Nao 3
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O termo grandes opacidades foi empregado para lesées com padréo alveolar
maiores do que 10 mm (figura 3), subdividindo-se em quatro categorias. Categoria
O — auséncia de grandes opacidades. Categoria A, opacidade cujo maior didmetro
ultrapassa um cm e atinge no maximo cinco cm ou varias opacidades com diametro
individual superior a 1 cm e cuja soma dos seus maiores didmetros ndo ultrapassa
cinco cm. A categoria B compreende uma ou mais opacidades maiores e mais
numerosas que aquelas da categoria A, cuja area combinada nao exceda ao
equivalente da zona pulmonar superior direita. Ja a categoria C consiste de uma ou
mais opacidades, cuja area combinada é maior do que ao equivalente da zona
pulmonar superior direita. Utilizou-se também uma escala de valores numerais
ordinais variando de 0 a 3 para graduacdo das grandes opacidades, conforme

demonstrado no quadro 3.

FIGURA 3 — GRANDES OPACIDADES NOS DOIS TERGCOS INFERIORES
DOS PULMOES

QUADRO 3 — CATEGORIZAGAO DA EXTENSAO DAS GRANDES OPACIDADES

CATEGORIA DIMENSOES VALOR ORDINAL
ATRIBUIDO
(o) . 0
A >1cme<5cm 1
B >5cm e<areada zona 1* 2
C > area da zona 1 3

NOTAS: .. ndo se aplica
* zona pulmonar superior direita
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Por fim, para avaliar a extensao e localizacdo das lesbes, cada pulméo é
dividido, na incidéncia radiografica pdstero-anterior, em trés zonas: superior, média e
inferior, por linhas horizontais que dividem a distancia vertical do apice pulmonar até
a cupula diafragmatica em trés partes iguais. As zonas pulmonares foram
denominadas do seguinte modo: superior direita = zona 1, média direita = zona 2,
inferior direita = zona 3, superior esquerda = zona 4, média esquerda = zona 5 e

inferior esquerda = zona 6, conforme demonstrado na figura 4.

FIGURA 4 — DIVISAO DOS PULMOES EM SEIS ZONAS

Assim, em cada uma das seis zonas, em cada um dos seis diferentes
tempos (basal, um més, dois meses, trés meses, fim do tratamento e dois meses
apos o tratamento), foi atribuido um valor ordinal variando entre o minimo de zero (0)
e 0 maximo de seis (6), conforme a profusdo das pequenas opacidades e presenga /
extensao das grandes opacidades.

Deste modo, se, por exemplo, a zonas pulmonares inferiores de
determinado paciente (figura 5) apresentarem pequenas opacidades em profusao tal
que obscuregam completamente as imagens vasculares pulmonares normais e

grandes opacidades, cuja extensao total exceda cinco cm, porém, ndo ultrapasse a
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area da zona pulmonar superior direita, o valor ordinal atribuido para cada um destes
campos seria igual a 5 (categoria lll = 3 + categoria B = 2). Neste mesmo exemplo
(figura 5), observam-se nas zonas pulmonares médias somente pequenas
opacidades, que impedem parcialmente a visualizagdo das imagens vasculares
normais, atribuindo-se para para cada uma destas zonas pulmonares valor igual a 2

(categoria Il = 2).

FIGURA 5 - LESOES PULMONARES DIFUSAS, DISTRIBUIDAS SIIV!ETRICA E
BILATERALMENTE, PREDOMINANDO NAS ZONAS MEDIAS E
INFERIORES

Além disto, em cada um dos seis diferentes tempos, somaram-se os valores
das seis zonas pulmonares, obtendo-se um valor em escala ordinal (compreendido
entre o0 minimo de 0 e o maximo de 36) que quantifica as alteragcbes pulmonares
presentes na radiografia de térax em PA de cada paciente, em determinado
momento do estudo.

Nas comparagdes entre amostras independentes, tratamentos com
voriconazol ou com itraconazol, testou-se a hipdtese de resultados iguais nos dois
tratamentos versus a hipdtese alternativa de resultados diferentes. Para tanto,
adotou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Ja na comparagéo entre amostras pareadas (diferentes momentos em que

foram realizados os estudos radiograficos em um mesmo individuo), testou-se a



32

hipétese nula de resultados iguais em dois momentos versus a hipotese alternativa
de resultados diferentes, adotando-se o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.

Em todos os casos, observou-se o nivel de significancia de 5% e a opgao
pelos testes nao-paramétricos foi em fungdo de os resultados nao terem sido
avaliados diretamente e, sim, por meio de uma escala (ordinal) de valores. Além
disto, os métodos nao-paramétricos de analise estatistica sao praticamente tao
precisos quanto os paramétricos, quando os dados sao obtidos de populagbes com
distribuicdo normal, e tém precisdo ainda maior que a dos testes parameétricos
quando os dados provém de populagdes que nao seguem distribuigdo normal
(GLANTZ, 2002, p.343).

As variaveis consideradas foram a soma das notas levando-se em conta as
seis zonas do pulmdo e as notas individuais de cada zona, nos diferentes
momentos.

Foram realizadas as seguintes analises:

a) Comparacéo entre os tratamentos em cada um dos momentos em relagdo a soma
das notas relativas as seis zonas do pulmao;

b) Comparacdo entre os tratamentos, em cada zona pulmonar, em relagédo a nota
obtida nos momentos basal e final,

c) Comparagéao entre os momentos consecutivos e entre os momentos basal e final,
em cada um dos tratamentos, em relagdo a soma das notas relativas as seis zonas
do pulmao;

d) Comparagéao entre as zonas, para cada um dos tratamentos, nos momentos basal
e final, em relagao as notas obtidas; e

e) Comparacgao entre a profusdo das pequenas opacidades e a presenga / extensao
das grandes opacidades, em cada uma das seis zonas pulmonares, nhos momentos

basal e no final do tratamento.
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5 RESULTADOS

No apéndice 1, encontram-se as tabelas 1 e 2, que demonstram para cada
grupo de pacientes, relacionados de acordo com seus numeros de aleatorizagao,
quais foram as somas dos valores obtidos em cada zona pulmonar, em cada
momento de analise.

Ja os valores representativos da profusdo das lesdes pulmonares obtidos
em cada uma das seis zonas, nos momentos basal e ao fim do tratamento

encontram-se nas tabelas 3 e 4 do apéndice 2.

5.1 COMPARACAO ENTRE OS TRATAMENTOS

De acordo com controles de cura clinica, laboratorial e radiologica, foram
necessarios, de modo geral, seis meses para o tratamento dos pacientes,
considerando tanto os que utilizaram o voriconazol, como os que receberam
itraconazol; o que estda em concordancia, ao menos em relagcéo ao itraconazol, com
os achados de outros estudos como o de NARANJO et al. (1990, p. 57-76). Pelo
ponto de vista da analise das imagens radiograficas, a suficiéncia dos seis meses de
tratamento ficou evidente pelo fato de que nao houve modificagdes significativas dos
achados das radiografias de térax, nas diferentes zonas pulmonares, na
comparagao entre as avaliagdes realizadas ao final do tratamento (6 meses) e no

seguimento dois meses apos o término do mesmo (tabelas 1 e 2 do apéndice 1).

5.1.1 Considerando-se todo o pulmao

Na tabela 5 (apéndice 3), sdo apresentados os resultados de média + um
desvio padrdo para cada um dos tratamentos, em cada momento de analise,
juntamente com o valor de p do teste aplicado.

A hipotese de resultados iguais nos dois tratamentos nao foi rejeitada em
nenhum dos momentos de analise (p > 0,05).

Além disso, no momento basal, os dois grupos eram homogéneos em

relacao as alteragdes radiograficas pulmonares ( p = 0,3259).
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5.1.2 Considerando-se cada uma das uma das seis zonas pulmonares

No apéndice 4, sao apresentados os resultados de média + desvio padrao
para cada um dos tratamentos, juntamente com o valor de p do teste aplicado, nos
momentos basal (tabela 6) e final (tabela 7).

Os valores obtidos demonstram que, no inicio do tratamento, os dois grupos,
além de serem homogéneos em relagédo as alteragbes radiograficas presentes nos
pulmdes como um todo, também eram homogéneos com relagdo a distribuicdo das
lesbes nas seis diferentes zonas pulmonares (p > 0,05).

Ja ao término do tratamento, pode-se observar que, nos dois grupos, a
melhora radiografica em cada uma das seis zonas pulmonares foi semelhante (p >
0,05).

5.2 COMPARAGCAO ENTRE OS MOMENTOS DE ANALISE

Os resultados de médias e desvios padrbes obtidos nos dois diferentes
grupos, nos diversos momentos de analise, sdo apresentados na tabela 5 (apéndice
3) e na tabela 8 (apéndice 5) estao os valores de p do teste aplicado.

Estes resultados mostram que, tanto no grupo de pacientes que recebeu a
droga em teste como no que utilizou a droga-controle, houve regressao gradual das
alteracdes radiograficas pulmonares ao longo de todo o tratamento ( p< 0,05), como

exemplificam as figuras 6 e 7.
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3 MESES

-

GUIMENTO -

FIGURA 6 - MELHORA CONTINUA E GRADUAL DAS ALTERAGOES
RADIOGRAFICAS PULMONARES EM PACIENTE TRATADO
COM VORICONAZOL
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2 MESES

SEGUIMENTO

FIGURA 7 - MELHORA CONTINUA E GRADUAL DAS ALTERAGOES
RADIOGRAFICAS PULMONARES EM PACIENTE TRATADO
COM ITRACONAZOL
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5.3 COMPARACAO ENTRE AS ZONAS PULMONARES

Os resultados de médias e desvios padrdes obtidos nos momentos basal e
final para cada tratamento s&o apresentados nas tabelas 6 e 7 (apéndice 4). Ja a
tabela 9 (apéndice 6) contém os valores de p do teste aplicado nas comparacoes
entre as diferentes zonas pulmonares, nos momentos basal e final, para cada grupo
de tratamento.

Ao inicio do tratamento, notou-se, nos dois grupos, diferenga significativa da
profusdo das lesdes em zonas pulmonares superiores em comparacdo com as
zonas pulmonares médias (zona 1 x zona 2, zona 1 x zona 5 e zona 4 x zona 5;
p < 0,05), ndo havendo diferenga significativa entre a profusdo de lesbes em campos
meédios e inferiores. Além disto, também no momento basal, observou-se no grupo
tratado com a droga-controle (itraconazol) diferenca significativa da profusdo das
lesGes em zonas pulmonares superiores versus zonas inferiores (zona 1 x 3, zona 3
X zona 4 e zona 4 x zona 6; p < 0,05). Ainda no tempo basal, pode-se inferir que ha
distribuicdo simétrica das lesbes pulmonares, ndo tendo havido diferenca
significativa de resultados nas comparagdes entre zonas pulmonares superiores,
médias ou inferiores direitas e esquerdas ( zona 1 x zona 4, zona 2 x zona 5 e zona
3 x zona 6; p > 0,05). Tal distribuicdo ,preferencialmente, bilateral e simétrica, com
predominio pelas zonas pulmonares médias e inferiores, pode ser observada nas
figuras 3 e 5.

Observou-se ainda tendéncia de que as diferencas entre a profusdo de

lesdes nas diversas zonas pulmonares sejam mantidas ao fim do tratamento.

5.4EVOLUGAO DAS PEQUENAS E GRANDES OPACIDADES

No momento basal de analise, 67,6% dos pacientes apresentavam como
alteracdes nas radiografias do torax, exclusivamente, pequenas opacidades (69,2%
do pacientes tratados com itraconazol e 66,7% dos que receberam voriconazol),
29,4% apresentavam tanto pequenas como grandes opacidades (30,8% do grupo
tratado com itraconazol e 28,6% dos que receberam voriconazol) e, em apenas um

caso (2,9%), ndo foram evidenciadas alteracdes radiograficas.
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No apéndice 7, encontram-se a tabelas 10 e 11, mostrando que, ao fim do
tratamento (6 meses), houve regressado parcial das pequenas opacidades em 27
pacientes (79,4%) e em seis pacientes as lesdes permaneceram estaveis desde o
inicio da analise (17,6%). Ja as grandes opacidades sofreram regressdo completa
em nove dos dez casos que as apresentavam no tempo basal, seis do grupo tratado
com voriconazol e quatro do grupo do itraconazol (resolugdo das grandes
opacidades em 90% dos casos). As figuras 8 e 9 mostram, respectivamente, a

regressao das pequenas opacidades e das grandes opacidades com o tratamento.

FIGURA 8 - REGRESSAO DAS PEQUENAS OPACIDADES COM O
TRATAMENTO, RESTANDO ESTRIAS IRREGULARES
NOS CAMPOS PULMONARES MEDIOS, DE PROVAVE
NATUREZA CICATRICIAL
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FIGURA 9 - REGRESSAO DAS GRANDES OPACIDADES COM O
TRATAMENTO, RESTANDO APENAS ALGUMAS ESTRIAS
IRREGULARES (PEQUENAS OPACIDADES) RESIDUAIS,
MAIS EVIDENTES NOS CAMPO MEDIO E INFERIOR DO
PULMAO ESQUERDO
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6 DISCUSSAO

Os termos e a nomenclatura utilizados nas classificagdes radioldgicas
propostas para as alteragdes pulmonares encontradas na PCM cronica sao bastante
diversos, ndo havendo consenso geral ou apenas uma classificagao universalmente
aceita. As classificagdes variam, por exemplo, de lesdes micronodulares, infiltrativas
e estriadas (MACHADO FILHO e MIRANDA, 1960, p. 431-449), passando por
formas produtivas, produtivo-exsudativas e produtivo-exsudativo-escavadas
(PASSOS FILHO, 1966, p. 127-152), até padrdes infiltrativo, nodular e fibrético
(GUTIERREZ et al., 1985, p. 1-12).

Os grupos deste trabalho foram tratados com voriconazol ou itraconazol,
apresentando, ao inicio do tratamento, quantidade ou profusdo de lesbes
pulmonares semelhantes do ponto de vista radiografico, bem como distribuigéo
semelhante das alteragbes pelas seis diferentes zonas pulmonares (campos
superiores, médios e inferiores direitos e esquerdos). Tal distribuicdo era simétrica
bilateral, acometendo todas as zonas pulmonares, porém, predominando nas zonas
médias e inferiores (tabelas dos apéndices 4 e 6). A localizagéo e a distribuicdo das
lesdes confirmam os achados de estudos prévios como os de RODRIGUEZ,
RINCON e GARCIA (1959, p. 115-138), MACHADO FILHO e MIRANDA (1960, p.
431-449) e o de HERNANDEZ (1971, p. 176-181). Outros autores também
encontraram lesdes bilaterais, porém com predominio franco pelos campos
pulmonares médios ou regides peri-hilares — GONCALVES e BARDY (1946, p. 213-
243), GUTIERREZ (1971, p. 182-188) e MAGALHAES (1980, p. 147-155).

Confirmou-se a pequena frequéncia do padrdo classicamente conhecido
como em “asa de borboleta”, caracterizado por opacidades alveolares bilaterais,
relativamente simétricas, nos campos pulmonares medios. Nenhum dos 34
pacientes analisados apresentou, exclusivamente, opacidades alveolares nos
campos pulmonares médios. Entretanto, padrdo grosseiramente semelhante,
correspondendo aquele presente nos pacientes com grandes opacidades nos
campos pulmonares médios (zonas 2 e 5) e também em alguns outros campos foi
observado em dois pacientes, equivalendo a 5,88% (tabelas 10 e 11 do apéndice 7).
CRUZ et al. (1989, p. 169-177), em sua anadlise de 170 pacientes, descreveram

como aspecto classico das manifestagdes radiograficas toracicas iniciais da PCM
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cronica, infiltrados difusos, bilaterais, simétricos, predominando nos campos
pulmonares médios. Esses autores chamaram de forma pseudopneumonica,
correspondendo a 0,5% dos casos, aquela em que ha o aparecimento de areas de
condensacao alveolar nos campos meédios pulmonares, peri-hilares, simétricas,
assumindo o padréo de “asa de borboleta” . Este padrao foi encontrado em 9,1% dos
casos acompanhados por MARTINS, GERHARDT FILHO e MONTEIRO (1984, p.
71-79) e em 16,6% dos pacientes na série avaliada por VALLE et al. (1992, p. 107-
115), que a chamaram de forma pneumdnica. MACHADO FILHO e MIRANDA (1960,
p. 431-449) encontraram padrdao semelhante, com predominio de extensas
opacidades alveolares bilaterais e simétricas em cerca de 2,7% dos casos.

Ja no trabalho de FUNARI et al. (1999, p. 59-64), em que o método de
avaliacao das altera¢des pulmonares foi a tomografia computadorizada do térax com
técnica de alta resolugao (TCAR), obtendo-se multiplos cortes dos pulmdes no plano
axial, constatou-se, também, distribuicao bilateral, simétrica, nos diversos campos
pulmonares, havendo tendéncia a poupar as regides anteriores das zonas
pulmonares inferiores, o que, de certa forma, coincide com o sinal do “Y invertido”
nas radiografias de térax em perfil, descrito por QUAGLIATO Jr, em 1980, onde ha
acometimento preferencial da lingula, lobo médio e regides posteriores dos lobos
pulmonares superiores e inferiores. Esta tendéncia de que as porgdes anteriores das
zonas pulmonares inferiores sejam poupadas né&o foi avaliada no presente estudo,
pois os dados obtidos basearam-se nas radiografia obtidas na incidéncia pdéstero-
anterior.

Ao se comparar as classificagbes ja propostas, que ultrapassam uma
dezena, pode-se concluir que os padrbes radiograficos basicos seriam: lesdes
nodulares, lesdes reticulares e condensagdes ou opacidades alveolares, com as
suas possiveis combinagdes.

Neste trabalho, os nédulos foram classificados como pequenas opacidades
arredondadas, com diametro inferior a 10 mm, e ndo foram avaliadas as diferentes
dimensdes que 0s mesmos apresentavam entre si. Ja as opacidades nodulares
maiores, foram classificadas como grandes opacidades. O nédulo foi definido por
BARDY (1962, p. 484-488) como a lesao radiolégica fundamental na PCM com
envolvimento pulmonar, ocorrendo, caracteristicamente, a presenca de multiplos

nodulos com variadas dimensoes, desde miliares até macronddulos, em um mesmo



42

paciente. CRUZ et al. (1989, p. 169-177) confirmaram a variabilidade das dimensdes
dos nddulos e referiram-se as formas macronodulares ou pseudotumorais como
blastomicomas. Segundo VALLE et al. (1992, p. 107-115), enquanto os nddulos
teriam entre quatro e cinco mm de didmetro, os micronddulos estariam, mais
frequentemente, compreendidos entre 1 e 2 mm. Opinido discordante foi proposta
em estudo anterior a estes (MACHADO FILHO e MIRANDA, 1960, p. 431-449) em
que, com relacdo aos nodulos, foram descritas apenas as formas micronodulares,
onde os pequenos noédulos teriam todos o0 mesmo tamanho. O trabalho de FUNARI
et al (1999, p. 59-64), utilizando a tomografia computadorizada do térax com técnica
de alta resolucao, confirmaram a variabilidade da dimensao dos nodulos, que,
muitas vezes, apresentavam contornos irregulares.

Em relagado as alteracdes reticulares, ressalta-se o fato de que muitas vezes
estdo associadas a formagdes de aspecto nodular, sendo dificil separar as formas
reticulares puras das reticulo-nodulares nas radiografias simples do térax. Assim, as
lesdes reticulares foram classificadas, na presente analise, também como pequenas
opacidades — reticulares ou reticulo-nodulares, cujo menor didmetro ndo excedia
10mm (se o menor didmetro da lesdo de formato reticular excedesse 10mm, a
mesma seria considerada como grande opacidade; ja o seu maior eixo poderia
ultrapassar 10mm, configurando uma opacidade alongada, de aspecto linear). As
diversas classificagbes ja propostas variam muito entre si e em nenhuma delas
foram explicitados os critérios para se definir, com seguranca, se as alteragcbes
reticulares ou reticulo-nodulares presentes nas radiografias do térax pertenceriam ao
grupo das lesdes infiltrativas passiveis de resolugdo com o tratamento ou se ja
corresponderiam a alteragdes intersticiais fibrogénicas residuais. CRUZ et al. (1989,
p. 169-177) subdividiram as alteracdes reticulares em finas ou grosseiras. Presume-
se que as lesdes reticulares ou reticulo-nodulares finas teriam certa correspondéncia
com as formas infiltrativa localizada e estriada da descricdo de MACHADO FILHO e
MIRANDA (1960, p. 431-449) e com os padrdes infiltrativos de MAGALHAES (1980,
p. 147-155) e de GUTIERREZ et al. (1985, p. 1-12). Ja as alteracdes reticulares ou
reticulo-nodulares grosseiras também foram denominadas de fibrose (MACHADO
FILHO e MIRANDA, 1960, p. 431-449), proliferagdes fibrosas (GONCALVES e
BARDY, 1966, p. 213-243) ou padréo fibrético (GUTIERREZ et al., p 1-12 e VALLE

et al., 1992, p. 107-115), tendo como carcteristica o fato de nao ocasionarem
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grandes deformidades retrateis como as que ocorrem na tuberculose (GONCALVES
e BARDY, 1966, p. 213-243). No presente trabalho, ndo se diferenciaram as lesées
reticulares ou reticulo-nodulares finas das grosseiras por nao haver critérios
morfolégicos bem definidos para tal distingdo, sendo mais util a analise evolutiva dos
estudos radiograficos ao longo do tratamento, desde que as alteragbes reticulares
finas apresentariam maior probabilidade de regressao, ao passo que as grosseiras,
provavelmente por representarem processo fibrogénico mais avangado (TUDER et
al., 1985, p. 179-188), tenderiam a permanecer estaveis, embora se encontrem com
freqiéncia nos exames de controle apds o tratamento alteragbes sequlelares,
imutaveis, fibréticas, que se encaixariam também no padréo reticulo-nodular fino.
Além disso, nos trabalhos anteriores encontrados na literatura, confundem-se
bastante os termos infiltrativo, intersticial, fibrotico, reticular e reticulo-nodular fino ou
grosseiro, ndo havendo uma definicdo uniforme dos critérios adotados para se
classificar as alteragdes radiograficas pulmonares.

As condensacbes alveolares e opacidades, nodulares ou ndo, maiores do
que 10mm, foram classificadas como grandes opacidades. GUTIERREZ et al. (1971,
p. 182-188) sugeriram que opacidades alveolares resultariam da coalescéncia dos
infiltrados reticulares ou reticulo-nodulares difusos, dando origem as formas
denominadas de infiltrativas difusa e pneumdnica (MACHADO FILHO e MIRANDA,
1960, p. 431-449), padrdo de condensacdo pneumoénica (MARTINS, GERHARDT
FILHO e MONTEIRO, 1984, p. 71-79), pseudopneumbnica (CRUZ et al., 1989, p.
169-177) e pneumdnica (VALLE et al., 1992, p. 107-115). Segundo TUDER et al.
(1985, p. 179-188), o substrato anatomopatolégico das opacidades alveolares seria
uma reagdo pneumodnica, onde ha alveolite aguda com multiplos fungos entre as
células inflamatdrias ou no interior de histidcitos.

HERNANDEZ (1971, p. 176-181) procurou simplificar a classificacdo das
manifestagdes radiograficas toracicas da PCM, subdividindo-as em padrdes alveolar,
intersticial ou misto. O padréo intersticial englobaria as lesdes reticulares e os
pequenos nodulos. Nao ficou bem definido a que padrao pertenceriam as formagdes
macronodulares ou pseudotumorais, porém, presume-se que as mesmas se
encaixariam melhor no padrao alveolar.

No presente estudo, as pequenas opacidades corresponderiam ao padrao

intersticial e as grandes, ao padrao alveolar. Cerca de dois tercos dos pacientes
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(67,6%) apresentaram o padréo intersticial, somente com pequenas opacidades nas
radiografias do térax, e, aproximadamente, um tergo (29,4%), o padrdo misto com
alteracdes pertencentes tanto ao grupo das pequenas como ao das grandes
opacidades (tabelas 10 e 11 do apéndice 7). Nao foram observados casos contendo
exclusivamente grandes opacidades (padrao alveolar puro) e, em apenas um dos
pacientes, os estudos radiograficos do térax foram considerados como dentro dos
limites da normalidade antes, durante e apds o tratamento. Talvez a tomografia
computadorizada do térax com técnica de alta resolucido mostrasse alteragcdes neste
paciente em que as radiografias foram consideradas normais, embora trabalho
anterior utilizando a TCAR tenha encontrado uma pequena porcentagem (7%) de
pacientes com PCM crbnica sem anormalidades pulmonares parenquimatosas
(FUNARI et al.,, 1999, p. 59-64). Propor¢cbes semelhantes foram encontradas
observando-se cada grupo separadamente: 69,2% dos pacientes tratados com
itraconazol e 66,7% dos que receberam voriconazol tinham o padrao reticular, ao
passo que 30,8% do primeiro grupo e 28,6% do segundo apresentavam o padréo
misto. A maioria das pesquisas anteriores também demonstraram predomino dos
padrdes intersticial ou misto, em relagdo ao padrao alveolar: VALLE et al. (1992, p.
107-115) encontraram o padrao intersticial em 55,2% dos casos, que se subdividiam
em: formas infiltrativas (39,5%), formas nodulares (11,5%) e formas micronodulares
(7,2%). A forma fibrotica foi encontrada em 5% dos casos, porém n&do se encontrou
explicacdo para o fato de que a mesma nao tenha sido incluida no padrao
intersticial. Esses autores identificaram também 20,1% dos pacientes com a forma
mista e 16,5% com a forma alveolar. MARTINS, GERHARDT FILHO e MONTEIRO
(1984, p. 71-79) observaram o padréo intersticial em 32,2% dos casos, o padrédo
alveolar em 30,6% e o padrdao misto em 37,2%. Na analise de 262 casos por
MACHADO FILHO e MIRANDA (1960, p. 431-449), em que foi considerado o padrao
radiolégico pulmonar preponderante, uma vez que seria bastante comum a
associacdo de diversos padrbes, dois tercos dos casos pertenceriam ao padréo
intersticial e um tergo ao alveolar.

Nesta analise, em concordancia com a maioria das séries em que nao
foram utilizados exames tomograficos computadorizados ou planigraficos, ndo foram
caracterizadas, com seguranga, lesdes cavitadas. A maioria dos estudos ja

realizados avaliando as alteragdes presentes nas radiografias do térax de individuos
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com PCM crbénica ndo encontrou, ou encontrou com pequena frequéncia, lesbes
cavitadas. Segundo CRUZ et al. (1989, p. 169-177), as cavitagcbes ocorreriam em
focos prévios de condensacdo e a adequada deteccdo e analise das mesmas
exigiriam estudos tomograficos computadorizados ou exames de planigrafia linear.
Trés desses estudos, porém, foram discordantes, descrevendo cavitagdes em
freqUéncias bastante superiores a dos demais. MACHADO FILHO e MIRANDA
(1960, p. 431-439) encontraram lesdes cavitadas em um terco de 235 pacientes,
ainda que somente trinta destes tenham sido submetidos a exames planigraficos,
cujos diametros geralmente eram inferiores a 5mm (microcavernas) e que se
localizavam preferencialmente, nos campos pulmonares médios (a série de
pacientes com lesdes pulmonares era de 262 casos, sendo que 27 destes foram
excluidos por apresentarem associagbes com outras doengas pulmonares). Tais
cavitagdes tenderiam a desaparecer com o tratamento (MACHADO FILHO e
MIRANDA, 1961, p. 375-412). J& na avaliacdo de dez pacientes por HERNANDEZ
(1971, p. 176-181), seis apresentavam cavitagdes, todas com paredes finas e
regulares. Cavitagdes, geralmente multiplas, foram observadas em 27,2% dos casos
acompanhados por MARTINS, GERHARDT FILHO e MONTEIRO (1984, p. 71-79).
Ao menos neste ultimo trabalho, a elevada deteccédo de lesdes cavitadas pode ser
explicada pela utilizagdo, ndo somente de radiografias simples, como também pelo
amplo emprego de planigrafias lineares. No trabalho de FUNARI et al. com 41
pacientes em que o método de analise foi a TCAR, lesdes cavitadas cujos diametros
variavam entre um cm e 4,8cm foram encontradas em 17,1% dos casos (quatro
pacientes com nddulos cavitados e trés com consolidagcdes multifocais associadas a
cavitacoes).

Também ndo foram observados, neste trabalho, sinais de atelectasias, de
envolvimento pleural, de linfonodomegalias hilares ou mediastinais ou de calficagbes
que possam ser atribuidas a cicatrizacdo das lesdes pulmonares da PCM crénica, o
que esta em concordancia com os estudos prévios sobre esta forma da doenca. A
auséncia de calcificagdes é outro dado que auxilia no diagndstico diferencial com a
tuberculose. HERNANDEZ (1971, P. 176-181) enfatiza, inclusive, que se procurem
doencgas associadas, como tuberculose ou histoplasmose, caso haja calcificagdes.
MACHADO FILHO e MIRANDA (1960, p.431-439) ressaltaram ainda mais um ponto

de diferenciagdo com a tuberculose — a raridade da atelectasia lobar pela tendéncia
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de ndo ocorrerem lesdes de natureza obstrutiva nos brénquios fontes e lobares na
PCM crénica.

Ndo foram constatadas diferengas significativas entre a regressdo das
lesdes presentes nos estudos radiograficos do térax nos dois diferentes grupos ao
longo do tratamento (tabela 5 do apéndice 3). Portanto, com base na evolugéao
radiografica dos pacientes, o voriconazol mostrou-se tao eficaz quanto o itraconazol
para o tratamento da PCM crénica.

Ao longo de todo o periodo de tratamento, observou-se regressdo continua
e gradual da profusdo das alteragdes radiograficas presentes nas diferentes zonas
pulmonares em 27 dos 34 pacientes (tabelas dos apéndices 3 e 4). Em um caso
nao foi possivel evidenciar, de forma inequivoca, alteragdes radiograficas e seis
casos apresentaram lesbes estaveis, sem evidéncia de modificagdes nos diversos
momentos de analise. O caso com radiografias do térax consideradas como normais
ja havia recebido tratamento com sulfas anteriormente e apresentava alteracbes em
estudo radiografico preévio, realizado cinco anos antes. Dois dos casos com lesdes
estaveis desde o inicio da analise também ja haviam sido tratados para PCM, um
com sulfas por trés meses e outro, irregularmente, com sulfas e itraconazol. Os
quatro casos restantes com altergdes estaveis ao longo de todo o periodo de analise
nao haviam sido tratados previamente, porém, antes de iniciarem o tratamento atual,
ja vinham apresentando sinais e sintomas da doenga por periodos que variavam de
quatro meses a dois anos. O longo tempo de sintomatologia e o tratamento
antifungico prévios tornam viavel a possibilidade de que ja houvesse alteracdes
fibrogénicas no momento basal de analise, ao se iniciar a terapéutica com
voriconazol ou com itraconazol, justificando a imutabildade das lesdes radiograficas
nestes casos. De acordo com GUTIERREZ (1969, p. 683-693), alteracdes
fibrogénicas ja estariam presentes em 51% dos pacientes no momento do
diagnostico ou da realizagdo do primeiro estudo radiografico do toérax, o que
corresponderia a cerca de quatro a seis meses apoés o inicio dos sintomas, podendo
apresentar os padrodes reticular ou reticulo-nodular, fino ou grosseiro. RESTREPO et
al. (1987, p. 51-56), acompanhando 16 casos de PCM crénica tratados com
itraconazol, observaram melhora radiografica em todos os casos, sendo bastante
significativas em 84,6% dos pacientes. Os estudos anteriores que utilizaram como

tratamento o cetoconazol e o itraconazol encontraram melhora mais acentuada das
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manifestagdes radiograficas no terceiro més de tratamento. DEL NEGRO (1982, p.
27-39) encontrou respostas positivas a partir de 15 dias do inicio do tratamento e
melhora significativa na maioria dos casos no terceiro més. A regresséo das lesées
foi lenta no primeiro més e rapida no terceiro e sexto meses apds o inicio do
tratamento, na analise de RETREPO et al. (1983, p. 48-57). GUTIERREZ et al.
(1985, p.1-12) encontraram regressao das lesdes em 70,3% dos casos no terceiro
més de tratamento e em 85%, no sexto més. A melhora das lesdes observadas nos
estudos radiograficos foi também mais acentuada no terceiro més de tratamento,
segundo RESTREPO et al. (1987, p. 51-56).

Ao longo do tratamento, as pequenas opacidades sofreram regressao
parcial, ao passo que as lesdes pertencentes ao grupo das grandes opacidades,
consolidagdes e formagdes nodulares maiores do que um cm, s nao regrediram
completamente em um dos dez casos que as apresentavam no momento basal de
analise (tabelas 10 e 11 do apéndice 7). Assim, pode-se sugerir que a resolugao das
areas de consolidacéo alveolar e dos macronddulos seria um indicativo de resposta
adequada ao tratamento utilizado. Trabalhos prévios sugerem a possibilidade de
regressao ao longo do tratamento das alteragdes infiltrativas (reticulares finas) e das
consolidacdes (GUTIERREZ, 1971, p. 182-188), ao passo que as lesdes fibréticas
(reticulares grosseiras) poderiam até sofrer um pequeno aumento durante o
tratamento (RESTREPO et al., 1987, p. 51-56 e NARANJO et al., 1990, p. 67-70) e
permaneceriam estaveis no exames de controle apds o tratamento (GONCALVES e
BARDY, 1946, p. 213-243; DEL NEGRO, 1982, p. 27-39 e GUTIERREZ et al., 1985,
p. 1-12). Entretanto, como ja observado anteriormente, em nenhum estudo ha uma
definicdo morfologica precisa que possibilite a diferenciagdo inequivoca entre as
lesdes infiltrativas passiveis de reabsor¢cao e as alteracdes que ja teriam natureza
fibrética, e que, portanto, seriam estaveis, em apenas um momento de analise,
sendo necessario avaliagao evolutiva das radiografias durante o tratamento.

As pequenas opacidades reticulares ou reticulo-nodulares restantes no
quinto tempo de analise (seis meses ou término do tratamento) predominavam nos
campos pulmonares médios e inferiores, permanecendo com distribuicdo bilateral e
simétrica, ndo havendo diferenca significativa na regressdo das lesdes entre as

diferentes zonas pulmonares.
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As alteragdes radiograficas pulmonares presentes ao término do tratamento
(sexto més) permaneceram inalteradas nos exames de seguimento (dois meses
apo6s o fim da terapéutica). Ou seja, a partir do sexto més de tratamento, ja néo
haveria mais lesbes passiveis de resolugcdo, restando somente alteracdes
Cicatriciais, associadas a aumento das areas pulmonares hipertransparentes
periféricas, que poderiam corresponder a enfisema (RODRIGUEZ, RINCON e
GARCIA, 1959, p. 115-138), bolhas (RESTREPO et al., 1983, p. 48-57) ou até
mesmo areas de aprisionamento de ar, devido ao comprometimento de pequenas

vias aéreas.
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CONCLUSOES

Confirmaram-se os achados de analises prévias existentes na literatura com
relacdo aos padrdes, distribuicdo e profusdo das alteragcbes radiograficas

pulmonares em pacientes com PCM crdnica.

Sob o ponto de vista da evolugdo radiografica das lesbes pulmonares de
pacientes com PCM cronica, ndo houve diferengas significativas entre os
resultados obitidos no tratamento com a droga em teste (voriconazol) e no
tratamento com a droga-controle (itraconazol), seja considerando todo o
pulmao, seja considerando cada uma das seis zonas pulmonares analisadas

individualmente.

O uso de uma adaptacdo do modelo ILO de classificagdo das pneumoconioses
mostrou-se util para a avaliagdo objetiva da evolugdo das alteragdes
radiograficas pulmonares difusas presentes em pacientes com PCM crbnica, ao

longo do tratamento.
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APENDICES
APENDICE 1

Tabelas 1 e 2, que demonstram para cada grupo de pacientes, relacionados
de acordo com seus numeros de aleatorizagdo, quais foram as somas dos valores

obtidos em cada zona pulmonar, em cada momento de analise.

TABELA 1 - VALORES OBTIDOS PARA CADA PACIENTE TRATADO COM
VORICONAZOL NOS DIFERENTES MOMENTOS DE ANALISE

PACIENTE Basal 1 més 2 meses | 3 meses |Final Seguimento
01 21 21 20 19 13 13
02 6 5 3 3 1 1
04 12 8 8 8 7 7
05 16 16 15 15 15 14
07 8 8 8 8 8
10 16 10 8 8 8 8
11 9 4 2 0 0 0
13 17 10 8 2 2 2
14 2 2 2 2 2 2
15 10 10 10 10 9 9
18 1 1 1 1 1 1
62 0 0 0 0 0 0
63 1 1 0 0 0 0
66 13 9 7 4 4 4
69 2 2 2 1 1 1
70 2 1 1 1 1 1
72 14 14 14 14 14 14
73 20 20 16 10 6 5
74 22 23 16 15 8 8
78 1 0 0 0 0 0
79 4 4 4 4 4 4
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TABELA 2 — VALORES OBTIDOS PARA CADA PACIENTE TRATADO COM

ITRACONAZOL NOS DIFERENTES MOMENTOS DE ANALISE

PACIENTE Basal 1més | 2meses| 3 meses| Final Seguimento
03 2 2 2 2 0 0
06 11 11 11 10 8 8
08 19 13 12 12 7 6
12 17 17 17 15 7 5
16 1 1 1 1 1 1
17 18 12 12 9 4 4
20 16 13 10 6 0 0
61 6 6 6 6 4 4
64 7 6 6 5 3 3
67 18 16 10 3 0 0
71 6 4 2 1 1 1
75 23 19 12 10 5 5
77 9 9 6 5 5 5
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APENDICE 2

Tabelas 3 e 4 com os valores representativos da profusdo das lesdes
pulmonares obtidos em cada uma das seis zonas, nos momentos basal e final de

cada tratamento.

TABELA 3 — VALORES OBTIDOS EM CADA ZONA PULMONAR, PARA OS
PACIENTES TRATADOS COM VORICONAZOL, NOS MOMENTOS
BASAL E FINAL

PACIENTE ZONA 1 ZONA 2 ZONA 3 ZONA 4 ZONA 5 ZONA 6

(voriconazol)

BASAL | FINAL | BASAL | FINAL | BASAL | FINAL | BASAL | FINAL |BASAL | FINAL | BASAL | FINAL

01
02
04
05
07
10
11
13
14
15
18
62
63
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69
70
72
73
74
78
79
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TABELA 4 — VALORES OBTIDOS EM CADA ZONA PULMONAR, PARA OS
PACIENTES TRATADOS COM ITRACONAZOL, NOS MOMENTOS
BASAL E FINAL
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PACIENTE

(itraconazol)

ZONA 1

ZONA 2

ZONA 3

ZONA 4

ZONA 5

ZONA 6

BASAL | FINAL

BASAL | FINAL

BASAL | FINAL

BASAL | FINAL

BASAL | FINAL

BASAL

FINAL

03
06
08
12
16
17
20
61
64
67
71
75
77
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APENDICE 3

Tabela 5 com os resultados de média + desvio padrdo para cada um dos
tratamentos, nos diversos momentos de analise, juntamente com o valor de p do

teste aplicado.

TABELA 5 - COMPARAGAO ENTRE OS RESULTADOS OBTIDOS NOS DOIS
DIFERENTES GRUPOS, NOS DIVERSOS MOMENTOS DE ANALISE

MEDIA + DESVIO PADRAO VALOR de p
MOMENTOS Voriconazol ltraconazol
Basal 9,38 +7,4127 11,77 £ 7,1315 0,3259
1 més 8,05 £ 7,2075 9,92 + 5,7946 0,2762
2 meses 6,90 + 6,2282 8,23 £4,8158 0,3808
3 meses 5,95 + 5,9454 6,54 + 4,3897 0,4204

Final 4,95 + 4,8834 3,46 + 2,8756 0,4838
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APENDICE 4

Tabelas 6 e 7 com os resultados de média + desvio padrao e valor de p do

teste aplicado obtidos em cada zona pulmonar, nos momentos basal e final, para

cada grupo de tratamento.

TABELA 6 - COMPARAGCAO ENTRE OS RESULTADOS OBTIDOS EM CADA
ZONA PULMONAR NO MOMENTO BASAL, PARA

CADA TRATAMENTO

ZONAS MEDIA + DESVIO PADRAO VALOR de p
(MOMENTO BASAL) Voriconazol ltraconazol

Zona 1 1,24 + 1,2611 1,46 + 1,2659 0,6749
Zona 2 1,71 £+ 1,2306 2,38 £1,1929 0,1480
Zona 3 1,76 £+ 1,5134 2,23 +£1,7867 0,4621
Zona 4 1,29 + 1,3470 1,08 £1,1875 0,7267
Zona 5 1,90 + 1,4108 2,46 +1,3301 0,2762
Zona 6 1,48 + 1,5690 2,15+£1,5730 0,2318

TABELA 7 - COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS OBTIDOS
EM CADA ZONA PULMONAR NO MOMENTO FINAL,

PARA CADA TRATAMENTO

ZONAS MEDIA + DESVIO PADRAO VALOR de p
(MOMENTO BASAL) Voriconazol ltraconazol

Zona 1 0,67 + 0,9661 0,46 + 0,5189 0,8889
Zona 2 1,00 + 0,9487 1,08 £ 0,8623 0,7532
Zona 3 0,81 + 0,9284 0,77 £ 0,9268 0,9165
Zona 4 0,62 + 0,9207 0,15+ 0,3755 0,2182
Zona 5 1,10 £ 1,0443 0,77 + 0,8321 0,4204
Zona 6 0,71 £0,9024 0,38 + 0,5064 0,4410




APENDICE 5

TABELA 8 - VALORES DE p OBTIDOS NA COMPARAGAO ENTRE DIVERSOS
MOMENTOS DE ANALISE, EM CADA GRUPO DE TRATAMENTO

VALOR de p
MOMENTOS SOB COMPARACAO Voriconazol Itraconazol
Basal x 1 més 0,0178 0,0180
1 més x 2 meses 0,0051 0,0277
2 meses X 3 meses 0,0180 0,0077
3 meses x final 0,0277 0,0051

Basal x final 0,0007 0,0022
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APENDICE 6

TABELA 9 — VALORES DE p DO TESTE APLICADO NAS COMPARACOES ENTRE
AS DIFERENTES ZONAS PULMONARES, NOS MOMENTOS BASAL
E FINAL, PARA CADA TRATAMENTO

ZONAS SOB VORICONAZOL ITRACONAZOL

COMPARAGAG BASAL FINAL BASAL FINAL
Zona 1 x Zona 2 0,0191 0,0382 0,0077 0,0277
Zona 1 x Zona 3 0,0504 0,5751 0,0423 0,2733
Zona 1 x Zona 4 1,0000 0,5930 0,1380 0,0679
Zona 1 x Zona 5 0,0033 0,0117 0,0180 1,0000
Zona 1 x Zona 6 0,4148 1,0000 0,1073 0,6858
Zona 2 x Zona 3 0,8261 0,3670 0,6121 0,0679
Zona 2 x Zona 4 0,0593 0,0249 0,0051 0,0077
Zona 2 x Zona 5 0,2489 0,5940 0,7353 0,0679
Zona 2 x Zona 6 0,2787 0,2093 0,5754 0,0180
Zona 3 x Zona 4 0,0546 0,4755 0,0209 0,0277
Zona 3 x Zona 5 0,6791 0,2348 0,5754 1,0000
Zona 3 x Zona 6 0,0759 0,3613 0,7998 0,0679
Zona 4 x Zona 5 0,0077 0,0077 0,0077 0,0277
Zona 4 x Zona 6 0,4755 0,7213 0,0218 0,1088
Zona 5 x Zona 6 0,1080 0,1141 0,3452 0,0679

NOTA: Os valores de p em negrito indicam a rejeicao da hipétese nula no nivel de
significancia de 5%.



64

APENDICE 7

Tabelas 10 e 11 com os valores representativos da profusdo das pequenas
opacidades e extensdo das grandes opacidades nos momentos basal e final, em

cada grupo de tratamento.

TABELA 10 — PROFUSAO DAS PEQUENAS OPACIDADES E EXTENSAO DAS
GRANDES OPACIDADES, EM CADA PACIENTE TRATADO COM
VORICONAZOL, NOS MOMENTOS BASAL E FINAL

PACIENTES TRATADOS | PEQUENAS OPACIDADES | GRANDES OPACIDADES
COM VORICONAZOL

BASAL FINAL BASAL FINAL
01 16 11 5 2
02 6 1 0 0
04 11 7 1 0
05 16 14 0 0
07 8 8 0 0
10 16 8 0 0
11 9 0 0 0
13 16 2 1 0
14 2 2 0 0
15 9 9 1 0
18 1 1 0 0
62 0 0 0 0
63 1 0 0 0
66 13 4 0 0
69 2 1 0 0
70 2 1 0 0
72 14 14 0 0
73 18 5 2 0
74 18 8 4 0
78 1 0 0 0
79 4 4 0 0
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TABELA 11 — PROFUSAO DAS PEQUENAS OPACIDADES E EXTENSAO DAS
GRANDES OPACIDADES, EM CADA PACIENTE TRATADO COM
ITRACONAZOL, NOS MOMENTOS BASAL E FINAL

PACIENTES TRATADOS | PEQUENAS OPACIDADES | GRANDES OPACIDADES

COM ITRACONAZOL

BASAL FINAL BASAL FINAL
03 2 0 0 0
06 11 8 0 0
08 16 6 3 0
12 12 5 5 0
16 1 1 0 0
17 18 4 0 0
20 16 0 0 0
61 6 4 0 0
64 7 3 0 0
67 16 0 2 0
71 6 1 0 0
75 17 5 6 0
77 9 5 0 0




