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RESUMO
Objetivo: Avaliar a adesão ao tratamento de paracoccidioidomicose. Métodos: Estudo 
conduzido com 188 pacientes com paracoccidioidomicose atendidos em um hospital 
terciário na Região Centro-Oeste do Brasil, de 2000 a 2010, para avaliar adesão ao 
tratamento. Foram considerados aderentes pacientes que tiveram o seguinte critério: 
retiraram os medicamentos na farmácia e autorrelataram a utilização de, no mínimo, 80% 
de dispensação dos antifúngicos prescritos na última consulta. Resultados: A maioria 
dos pacientes era homem (95,7%), tinha a forma crônica da doença (94,2%) e foi tratada 
com sulfametoxazol/trimetropim (86,2%). Apenas 44,6% dos pacientes aderiram ao 
tratamento. A maior perda de seguimento foi observada nos primeiros 4 meses de 
tratamento (p < 0,02). Adesão ao tratamento foi maior em pacientes com do que sem 
envolvimento pulmonar (RC: 2,986; IC95% 1,351-6,6599) e maior para os pacientes 
com do que sem tuberculose associada (RC 2,763; IC95% 1,004-7,604). Conclusões: 
A adesão ao tratamento da paracoccidioidomicose foi baixa e os primeiros 4 meses 
constituíram o período com maior evasão. Pacientes com envolvimento paracocidióidico 
pulmonar ou tuberculose associada revelaram maior adesão ao tratamento da 
paracoccidioidomicose. 

Descritores: Paracoccidioidomicose; Cooperação e adesão ao tratamento; perda de 
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INTRODUÇÃO

 A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose 
sistêmica causada por Paracoccidioides brasiliensis e 
Paracoccidioides lutzii endêmica na América Latina.(1) 
Os casos diagnosticados em outros países geralmente 
são importados de pessoas que se mudaram da América 
Latina.(1,2) No Brasil, o índice de mortalidade por PCM 
é de 1,45 por 1 milhão de habitantes, tornando-se a 
oitava causa mais comum de mortalidade entre doenças 
infecciosas e parasitárias crônicas recorrentes.(3) O 
índice de letalidade é entre 5 e 27%.(3,4) Os principais 
desafios terapêuticos da PCM são a longa duração, a alta 
frequência de recidivas, sequelas e as comorbidades. 
As comorbidades mais frequentemente observadas são 
as doenças endêmicas, como tuberculose, helmintíase 
intestinal e tabagismo.(5,6) O tratamento da PCM continua 
até que uma cura aparente seja alcançada; o termo 
“cura aparente” é preferível ao termo “cura” porque é 
impossível confirmar a erradicação do fungo do indivíduo 
afetado. A duração do tratamento depende da imunidade 
do hospedeiro, da virulência do isolado, do tamanho do 
inóculo de Paracoccidioides sp e do composto antifúngico 
utilizado. A duração do tratamento é geralmente mantida 
até a recuperação da imunidade mediada por células(8,9) 

para evitar a reativação das células fúngicas, que podem 
persistir como focos latentes.

A adesão, ou seja, o ato de tomar os medicamentos 
prescritos, é um comportamento clínico altamente 
complexo, e sua avaliação permanece problemática.(10) A 
não adesão à terapia de doenças crônicas é um problema 
enfrentado por muitos serviços de saúde e é o principal 
obstáculo para a cura.(11) Pode resultar na progressão 
da doença e, quando causada por um agente infeccioso, 
microrganismos resistentes. O tratamento a longo prazo 
da PCM pode levar a uma não adesão.(5,12-14)

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

MÉTODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Dia Professora 
Esterina Corsini na Universidade Federal de Mato Grosso 
do Sul, que é um centro de referência para PCM. Todos 
os pacientes com PCM ativa admitidos entre janeiro de 
2000 e dezembro de 2010 foram convidados a participar 
da presente investigação. Apenas casos confirmados, 
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caracterizados pela presença de manifestações 
clínicas compatíveis com PCM e a identificação de 
Paracoccidioides spp. formas de levedura utilizando 
exame micológico ou histopatológico direto, foram 
incluídos neste estudo. Os pacientes que foram a óbito no 
início do tratamento foram excluídos. Este estudo utilizou 
dados coletados prospectivamente por um formulário 
padronizado com dados demográficos, epidemiológicos 
e clínicos. O mesmo médico acompanhou os pacientes 
durante todo o período do estudo.

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

O acompanhamento incluiu reavaliação após 1 
mês de tratamento, e depois a cada 2 meses até a 
cura clínica foi alcançada. A cura clínica foi definida 
como o desaparecimento dos sintomas previamente 
observados e a normalização da taxa de sedimentação 
dos eritrócitos. Posteriormente, os pacientes foram 
avaliados a cada 2 a 3 meses até a cura sorológica 
por imunodifusão.(7) O tratamento com itraconazol 
foi mantido por pelo menos 1 ano, enquanto o 
cotrimoxazol foi mantido por pelo menos 2 anos. 
Após esse período, a droga foi suspensa se o paciente 
atingisse e mantivesse a cura sorológica por 6 meses. 
Os pacientes cuja sorologia inicial era não reativa ou 
não realizada utilizaram o tempo para tratamento 
descrito acime. Todos os compostos antifúngicos foram 
fornecidos aos pacientes sem nenhum custo.

A adesão ao tratamento foi definida pela presença 
de duas condições: (1) pelo menos 80% adesão ás 
consultas durante o período de acompanhamento; 
e (2) adesão à medicação, tendo dispensação de 
medicamento confirmada pela farmácia e o paciente 
relatou a administração de pelo menos 80% das doses 
antifúngicas prescritas desde sua consulta anterior.

Tabagismo, alcoolismo e tuberculose foram incluídos 
na análise como comorbidades. Definimos tabagistas 
como aqueles que relataram fumar um ou mais 
cigarros por dia, enquanto os usuários de álcool foram 
aqueles que relataram consumo regular de álcool, e a 
tuberculose foi definida pela identificação de bacilos 
álcool-ácido resistentes em exame histopatológico, 
baciloscopia ou cultura de espécimes clínicos. 

A análise estatística foi realizada utilizando o Epi Info™ 
7 (Centros para Controle e Prevenção de Doenças, 
Atlanta, GA, EUA). As variáveis categóricas foram 
expressas como porcentagens e comparadas pelo teste 
do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. O teste Q 
de Cochran foi usado para comparar porcentagens em 
populações dependentes. Odds ratios (OR) e intervalos 
de confiança de 95% (IC 95%) foram utilizados para 
avaliar a associação das variáveis com a adesão.

Os efeitos de confusão foram minimizados através 
da realização de ajuste de regressão logística binária 
para potenciais confundidores identificados na análise. 
Esses potenciais confundidores são variáveis que foram 
encontradas para ter p ≤ 0,20. O nível de significância 
utilizado na análise foi de 0,05.

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

RESULTADOS

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

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

Este estudo mostra que apenas 82 (44,6%) pacientes 
tinham adesão ao tratamento. A principal perda 
de adesão foi observada nos primeiros 4 meses de 
tratamento, o que foi demonstrado pela diminuição 
da prevalência das consultas. Essa prevalência foi 
estável até o 12º mês, quando uma nova diminuição 
foi observada (Figura 2). 

Características demográficas e epidemiológicas 
não foram associadas à adesão ao tratamento; no 
entanto, o envolvimento paracoccidioidal pulmonar 
e a coinfecção PCM e tuberculose associaram-se à 
maior adesão ao tratamento, 2,99 e 2,76 vezes mais, 
respectivamente (Tabelas 1 e 2).
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DISCUSSÃO

O perfil dos pacientes com PCM incluídos neste 
estudo esteve de acordo com as características mais 
frequentemente relatadas na literatura - homens de 
meia-idade, cuja atividade profissional esteve associada 
ao contato intenso com o solo, bem como aumento 
da prevalência da forma crônica da doença.(12-14) A 
baixa adesão ao tratamento também foi observada 

em nosso estudo. Nos países em desenvolvimento, a 
adesão ao tratamento de doenças crônicas geralmente 
atinge apenas 20%, levando a estatísticas negativas de 
saúde e custos muito altos para a sociedade, governo 
e famílias de pacientes.(11) Em contraste, um estudo 
brasileiro realizado em 2008 relatou uma assistência 
global de acompanhamento agendado e adesão do 
tratamento de 88,2%.(10) Nesse estudo, a média de 
atendimento clínico individual (ICAC) de 132 pacientes, 
com pelo menos 10 consultas de rotina foi 90,3%, com 
85,6% dos pacientes atendendo a pelo menos 80% 
dessas avaliações clínicas. A média (desvio padrão 
±) do ICAC não variou com a apresentação clínica: 
90,8 ± 11,9% para pacientes com a forma crônica 
da doença e 88,2 ± 9,9% para aqueles com a forma 
aguda / subaguda (p > 0,05). Cabe notar que este 
serviço possui características diferentes das demais 
unidades assistenciais do país, com maior ênfase no 
acompanhamento dos pacientes.

Nesse mesmo estudo, a complacência antifúngica 
(níveis séricos de sulfonamida apropriados) de 95 
pacientes tratados com sulfametoxazol-trimetoprim foi 
de 42,1%, mostrando que o autorrelato dos pacientes, 
para avaliar a medicação, tende a superestimar a 
adesão.(10) A monitorização do nível sangüíneo das 
sulfonamidas na PCM(15) e do itraconazol(16) na micose 
sistêmica tem sido descrita, porém não foi utilizada 
para avaliar a adesão no cenário clínico de rotina, 
em contraste com outras doenças, como a epilepsia. 
Acreditamos que a avaliação dos níveis terapêuticos 
antifúngicos é uma estratégia viável e pode ser útil 
no controle do tratamento da PCM.

Em nosso estudo, a maior perda no índice de 
acompanhamento ocorreu nos primeiros 4 meses de 
tratamento. A adesão aos tratamentos prolongados 
para doenças infecciosas crônicas é um desafio clínico. 
Pacientes com tuberculose também apresentam altas 
índices de descontinuidade do tratamento, apesar 
de apresentarem diferentes perfis demográficos e 
epidemiológicos de pacientes com PCM. Um estudo 
sobre tuberculose mostrou um tempo semelhante 
para a descontinuação do tratamento, cuja mediana 
foi de 4,0 (variação de 0,5 a 28,9) meses.(17) Uma 
baixa percepção da gravidade da doença pode ser um 
fator de risco para abandono do tratamento.(18) Em 
pacientes com PCM, melhora clínica ou cura clínica 
(caracterizada respectivamente por uma diminuição ou 
desaparecimento da sintomatologia, como dispneia e 
lesões de pele / mucosas) dá ao paciente a impressão 
de estar “curado”.(7) Esse período de tempo é crítico, 
durante o qual a adesão ao tratamento deve ser o 
foco; isso deve ser enfatizado durante as consultas 
de acompanhamento.

Em nosso estudo, variáveis demográficas e 
epidemiológicas, como sexo, faixa etária, residência 
e atividades de trabalho rural, não foram associadas à 
adesão a um regime terapêutico, o que está de acordo 
com relatos anteriores.(10) A localização geográfica 
dos pacientes, ou seja, áreas metropolitanas ou 
rurais, podem ter um efeito sobre a acessibilidade 
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Figura 1. Fluxograma de adesão ao tratamento de 188 
pacientes com paracoccidioidomicose. 

Figura 2. Acompanhamento de consultas clínicas de 184 
pacientes com paracoccidioidomicose. Teste Q de Cochran. 
As frequências seguidas pelas mesmas letras não diferem 
(p > 0,05); frequências seguidas de letras diferentes indicam 
diferenças estatisticamente significantes (p ≤ 0,05).
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aos cuidados médicos; no entanto, isso não afetou a 
adesão ao tratamento em nosso estudo. A Organização 
Mundial de Saúde considera analfabetismo, condições 
econômicas precárias e desemprego determinantes 
de baixa adesão ao tratamento de comorbidades 
crônicas.(10,11) No entanto, em nosso estudo, não foi 
observada associação entre nível de escolaridade e 
adesão ao tratamento.

Nosso estudo também não mostrou associação entre 
o consumo de álcool e a adesão ao tratamento. Usando 
uma abordagem diferente, outro estudo mostrou que a 
ingestão de álcool acima de 50 mg/dia não teve impacto 
sobre a idade no início da doença.(6) Entretanto, em 
nossa prática clínica, esposas e filhos de pacientes 
relataram abstinência por abuso de álcool, que está 
diretamente relacionado ao desenvolvimento da 
doença.  (6) Essa aparente contradição pode ser devida 

ao uso de uma variável dicotômica para a ingestão 
frequente de álcool neste estudo, em vez de uma 
medida de sua quantidade.

Uma análise da associação entre a adesão e os 
órgãos ou sistemas afetados pela PCM revelou que o 
envolvimento pulmonar, identificado por radiografia 
ou tomografia computadorizada, é um fator positivo 
para a adesão. Esses sintomas pulmonares são 
especulados para motivar os pacientes a comparecer 
às consultas de acompanhamento. Além disso, os 
sintomas respiratórios podem causar maior limitação 
na vida diária, levando os pacientes a se preocuparem 
mais com o tratamento.(19)

A adesão ao acompanhamento terapêutico também foi 
maior em pacientes com coinfecção por PCM-tuberculose. 
A maior índice de perda de acompanhamento ocorreu 
nos primeiros 4 meses, quando os pacientes com PCM 

Tabela 1. Demográficas, clínicas, terapêuticas, co-morbidades e adesão ao tratamento em 184 pacientes com 
paracoccidioidomicose.

Variáveis Adesão Nâo-adesão valor-p
Sexo/masculino* 80/82 (97.6) 96 /102 (94.1) 0.557
Faixa etária, anos†

00-19 1/82 (1.2) 3/102 (2.9) 0.390
20-29 1/82 (1.2) 3/102 (2.9) 0.390
30-39 12/82 (14.6) 15/102 (14.7) 0.425
40-49 26/82 (31.7) 36/102 (35.3) 0.496
50-59 26/82 (31.7) 25/102 (24.5) 0.179
≥60 16/82 (19.5) 20/102 (19.6) 0.433

Residente em Campo Grande‡ 35/82 (42.7) 38/101 (37.6) 0.487
Trabalhador rural‡ 32/79 (40.5) 38 /91 (41.8) 0.869
Fumante 76/82 (92.7) 97/101 (96.0) 0.347
Alcoolismo‡ 73/81 (90.1) 79/95 (83.2) 0.180
Escolaridade†

Analfabeto 8/79 (10.1) 16/87 (18.4) 0.097
Escola primária 57/79 (65.8) 57/87 (65.5) 0.452
Ensino Médio 13/79 (16.5) 10/87 (11.5) 0.239
Ensino Médio/Faculdade 6/79 (7.6) 4/87 (4.6) 0.245

Tuberculose (co-infecção)‡ 15/82 (18.3) 6/100 (6.0) 0.010
Forma clínica* 

Crônica 79/82 (96.3) 96/102 (94.1) 0.733
Aguda / subaguda 3/82 (3.7) 6/102 (5.9)

Gravidade‡ 0.389
Baixa 18/82(21.9) 29/102(28.4)
Moderada 54/82(65.9) 57/102(55.9)
Grave 10/82(12.2) 16/102(15.7)

Órgãos envolvidos‡§

Pulmões 72/79 (91.1) 69/92 (75.0) 0.006
Infecção por membrana 
mucosa oral 

59/81 (72.8) 80/101 (79.2) 0.315

Linfonodomegalia 29/63 (46.0) 32/81 (39.5) 0.432
Composto antifúngico‡

Cotrimoxazol 72/83 (86.7) 90/95 (94.7) 0.063
Itraconazol 11/83 (13.3) 5/95 (5.3)

Os resultados são apresentados como razões: número de casos para cada variável/número de pacientes avaliados em 
cada grupo (conformidade e não conformidade). Os dados entre parênteses são apresentados como porcentagens. 
Os trabalhadores rurais foram definidos como tal se realizaram trabalho rural no presente ou no passado. *Teste 
exato de Fisher; †comparação entre proporções independentes; ‡Teste de qui-quadrado, §possivelmente mais de 
um órgão envolvido.

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180167 4/6



Adesão ao tratamento de pacientes com paracoccidioidomicose na Região Centro-Oeste do Brasil

e tuberculose ainda estavam em tratamento para 
tuberculose. Esse achado pode estar relacionado 
aos esforços do Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose no Brasil, com agentes comunitários de 
saúde envolvidos em uma estratégia de tratamento 
diretamente observada.(20) Além disso, muitas 
campanhas enfatizaram a importância de nunca 
abandonar o tratamento da tuberculose, o que poderia 
influenciou o comportamento dos pacientes em não 
abandonar seu tratamento do PCM também.

O uso de itraconazol pode estar associado os maiores 
índices de adesão devido ao seu regime de tratamento 
mais fácil (2 comprimidos / dia para itraconazol e 4 
a 6 comprimidos / dia para o cotrimoxazol) e menor 
duração do tratamento.(21) No entanto, nosso estudo 
não mostrou diferença entre os medicamentos, 
possivelmente devido ao pequeno número de pacientes 
que usaram itraconazol. Conforme relatado na literatura 
brasileira, o composto antifúngico mais utilizado no 
tratamento da PCM é o cotrimoxazol.(14,22) O cotrimoxazol 
ainda é o medicamento mais utilizado no tratamento 
da PCM no Brasil, pois é administrado gratuitamente 
aos pacientes por meio do sistema público de saúde.

O tratamento é considerado concluído após pelo 
menos 12 meses, se foi usado itraconazol, ou 24 
meses, se o cotrimoxazol foi usado, e até que o paciente 
atinja e mantenha a cura sorológica por 6 meses.(23)

Portanto, a imunodifusão é muito útil no seguimento dos 
pacientes, e quando não apresentam uma diminuição 
significativa nos títulos sorológicos, suspeita-se que 
eles não estejam seguindo o tratamento. Em muitos 
pacientes, os critérios sorológicos de cura não puderam 
ser usados porque o exame sorológico não foi realizado 
ou foi negativo na admissão. Cerca de um quinto dos 
pacientes apresentou sorologia negativa na admissão, 
o que pode ser explicado pelo uso do antígeno obtido 
da cepa P. brasiliensis B339 para teste sorológico em 
nosso serviço.

A falta de padronização na produção de antígenos 
para a sorologia PCM dificulta o controle da cura em 

alguns serviços. A recente identificação molecular de 
diversas espécies de fungos do gênero Paracoccidioides 
revelou composições antigênicas diferentes entre as 
espécies.(24) Devido às reações sorológicas específicas 
os pacientes com PCM causada por P. lutzii produzem 
anticorpos que raramente são detectados por reações 
nas quais o antígeno utilizado foi isolado das espécies 
de P. brasiliensis. Como a maior concentração de P. lutzii 
foi descrita na Região Centro-Oeste do Brasil, é possível 
que nossos casos sorológicos negativos à admissão 
tenham sido causados por P. lutzii. Recentemente, um 
antígeno de P. lutzii foi identificado e isolado,(25) o qual 
ainda não está disponível para a grande maioria dos 
serviços clínicos. O mesmo trabalho de identificação 
de antígeno e validação de antígeno para reações de 
dupla imunodifusão deve ser feito para todas as novas 
espécies reconhecidas.

Cabe notar que pesquisas estão sendo feitas para 
identificar biomarcadores no soro de pacientes com 
PCM que possam confirmar esta doença em seus 
diferentes estágios - doença ativa não tratada, doença 
ativa em tratamento, cura clínica e cura sorológica, e 
quando for o caso, recidiva da PCM.(26)

Algumas limitações deste estudo são a ausência de 
parâmetros objetivos para avaliar a adesão, como o 
acompanhamento dos níveis séricos dos compostos 
antifúngicos. Mais de um século após o primeiro relato 
de Adolfo Lutz,(27) o PCM continua sendo um problema 
relevante de saúde pública, especialmente em relação 
ao seu tratamento.

Nossos resultados mostraram a importância da 
avaliação da adesão ao tratamento em pacientes 
com PCM, cuja cura clínica é alcançada muito antes 
da recuperação imunológica. Assim, a adesão ao 
tratamento deve ser rotineiramente realizada em todas 
as consultas, inclusive com o apoio do serviço social, 
para chamar os pacientes que não compareceram à 
consulta.

Tabela 2. Variáveis que influenciam a adesão ao tratamento em 184 pacientes com paracoccidioidomicose
Variáveis Adesão Nao-adesão Total ROC

(95%CI)
ROA

(95%CI)
Lesão pulmonar paracoccidióidica 3.43 (1.383-8.506) 2.986 (1.351-6.599)

Sim 72 69 141
Não 07 23 30
Total 79 92 171

Co-infecção com tuberculose
Sim 15 06 21 3.51 (1.295-9.514) 2.763 (1.004-7.604)
Não 67 94 161
Total 82 100 182

ROA: razão de chances ajustada; IC95%: 95% do intervalo de confiança; ROC: razão de chances bruta. 
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