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Resumo

Introducado: A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica endémica da América Latina,
especialmente do Brasil, causada por fungos do género Paracoccidioides. Apesar da relevancia clinica,
as opcoes terapéuticas ainda apresentam limitacdes, como longos periodos de tratamento, efeitos
adversos e elevada taxa de abandono. Objetivo: Revisar e analisar criticamente as principais
evidéncias cientificas publicadas nos Gltimos 10 anos sobre o tratamento clinico da PCM. Métodos:
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada na base de dados PubMed, utilizando a
estratégia de busca: “paracoccidioidomycosis[title] AND treatment[title] NOT diagnosis”. Foram
incluidos artigos publicados nos Ultimos 10 anos, disponiveis em texto completo e que abordassem
diretamente o tratamento da PCM. Apos triagem, cinco artigos foram selecionados para analise.
Resultados: Os estudos revisados abordaram tanto tratamentos convencionais quanto terapias
experimentais. O itraconazol foi destacado como a droga de escolha em casos moderados, com melhor
eficacia e tolerabilidade. Compostos inovadores, como o ciclopaladado 7a e a anfotericina B veiculada
por nanoparticulas magnéticas, demonstraram atividade antifiingica promissora e baixa toxicidade
em modelos animais. Um estudo clinico observacional evidenciou alteracdoes hematologicas em
pacientes com PCM cronica que se normalizaram com o tratamento, sugerindo potencial para
monitoramento terapéutico. Conclusao: Os tratamentos atuais para PCM sdo eficazes, mas ainda
limitados por fatores como toxicidade e tempo prolongado. As terapias emergentes oferecem
perspectivas promissoras, reforcando a necessidade de novos estudos clinicos que validem sua eficacia
e seguranca na pratica médica.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, Antifingicos, Tratamento clinico, Micose sistémica, Terapias
emergentes.

Abstract

Background: Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic mycosis endemic to Latin America, especially
Brazil, caused by fungi of the Paracoccidioides genus. Despite its clinical relevance, therapeutic
options still have limitations, such as long treatment periods, adverse effects and a high drop-out
rate. Aim: To review and critically analyze the main scientific evidence published in the last 10 years
on the clinical treatment of PCM. Methods: This is an integrative literature review carried out in the
PubMed database, using the search strategy: “paracoccidioidomycosis[title] AND treatment[title] NOT
diagnosis”. Articles published in the last 10 years, available in full text and directly addressing the
treatment of PCM were included. After screening, five articles were selected for analysis. Results:
The studies reviewed addressed both conventional treatments and experimental therapies.
Itraconazole was highlighted as the drug of choice in moderate cases, with better efficacy and
tolerability. Innovative compounds, such as cyclopalladate 7a and amphotericin B delivered by
magnetic nanoparticles, have shown promising antifungal activity and low toxicity in animal models.
An observational clinical study showed hematological changes in patients with chronic PCM that
normalized with treatment, suggesting potential for therapeutic monitoring. Conclusion: Current
treatments for PCM are effective, but still limited by factors such as toxicity and prolonged duration.
Emerging therapies offer promising prospects, reinforcing the need for new clinical studies to validate
their efficacy and safety in medical practice.

Keywords: Paracoccidioidomycosis, Antifungals, Clinical treatment, Systemic mycosis, Emerging
therapies.
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Introducéao

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica endémica da América Latina,
especialmente do Brasil, causada por fungos do género Paracoccidioides, adquirida por inalacdo de
conidios presentes no solo, com os pulmodes como porta de entrada e possivel disseminacdo para
outros orgaos (HAHN et al., 2022; PECANHA et al., 2017). Afeta principalmente homens adultos que
trabalham em areas rurais, com razao homem:mulher de até 13,7:1, devido a protecado estrogénica
(BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011; FERREIRA, 2009; TRINDADE et al., 2017). Apresenta-se nas
formas cronica (mais comum) e aguda/subaguda (juvenil), sendo a primeira predominante em adultos
e a segunda em jovens, com manifestacoes sistémicas (BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011; FERREIRA,
2009; PECANHA et al., 2017). Ainda, pode simular tuberculose ou cancer, exigindo atencao
diagndstica nas regides endémicas (FERREIRA, 2009).

Os principais fatores de risco para a paracoccidioidomicose (PCM) envolvem exposicao
ambiental, caracteristicas do hospedeiro e comorbidades. A exposicao ocupacional ou residencial a
areas rurais, especialmente em atividades que revolvem o solo, como agricultura e desmatamento, é
o fator mais relevante, com surtos documentados apds grandes intervencdes ambientais (BELLISSIMO-
RODRIGUES et al., 2011; DO VALLE et al., 2017). Ha forte associacdo com tabagismo (até 85%) e
alcoolismo (até 56%), que comprometem a imunidade. Comorbidades como HIV aumentam a gravidade
e mortalidade, especialmente na forma aguda/subaguda, além de tuberculose e doenca de Chagas,
que compartilham fatores epidemiologicos semelhantes (ALMEIDA et al., 2017; BELLISSIMO-
RODRIGUES et al., 2011; HAHN et al., 2019).

A forma cronica da doenca é a mais comum, e evolui lentamente, com sintomas respiratorios
como tosse cronica, dispneia e hemoptise, além de lesées mucocutaneas dolorosas na cavidade oral,
com aspecto moriforme e pontos hemorragicos, e lesdes cutaneas ulceradas ou verrucosas (BRAZAO-
SILVA et al., 2011; HAHN et al., 2019). Pode haver envolvimento da laringe, adrenais, sistema nervoso
central, ossos e articulacoes (BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011; BOCCA et al., 2013; LUCINDA;
POLANSKI, 2017). Ja a forma aguda/subaguda é mais rara, e progride rapidamente com
linfadenomegalia generalizada, hepatoesplenomegalia, febre, perda de peso e sintomas
constitucionais intensos (BOCCA et al., 2013; BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2011). Em
imunossuprimidos, como pacientes com HIV/AIDS, as formas clinicas podem se sobrepor, com maior
gravidade e disseminacao. Manifestacdes atipicas, como lesdes orais isoladas semelhantes a cancer
ou sintomas otorrinolaringoldgicos incomuns, também podem ocorrer e dificultar o diagnodstico
(LUCINDA; POLANSKI, 2017; MESSINA et al., 2020).

0 diagnostico da paracoccidioidomicose (PCM) baseia-se na combinacao de métodos clinicos,
micologicos, histopatologicos, sorologicos e, cada vez mais, moleculares. O padrdo-ouro continua
sendo a identificacdo direta do Paracoccidioides spp. em amostras clinicas (escarro, lavado
broncoalveolar, aspirado de linfonodos ou bidpsias), por microscopia e cultura, embora esta ultima
seja lenta (HAHN et al., 2022; SYLVESTRE et al., 2018). Testes sorologicos, como a imunodifusao em
gel duplo (DID), sao amplamente utilizados e tém sensibilidade de cerca de 90% em casos nao tratados,
mas apresentam menor sensibilidade em recaidas e infecgdes por P. lutzii, devido a variabilidade
antigénica (SYLVESTRE et al., 2018). Ensaios ELISA baseados no antigeno gp43 de P. brasiliensis
oferecem alta sensibilidade e especificidade, mas sao menos eficazes para P. lutzii, exigindo novos
alvos antigénicos (DA SILVA et al., 2016; MARQUES DA SILVA et al., 2003). A deteccdo do antigeno
gp43 circulante por ELISA de inibicao tem se mostrado eficaz, inclusive em soro, liquor e lavado
broncoalveolar (MARQUES DA SILVA et al., 2003). Técnicas moleculares como PCR e RT-qPCR, que
identificam marcadores genéticos especificos, tém alta sensibilidade e especificidade e permitem
distinguir as espécies, mas ainda estao restritas a centros especializados (HAHN et al., 2022; MARQUES
DE MACEDO et al., 2024). Métodos emergentes, como espectroscopia no infravermelho com analise
quimiométrica, mostram potencial diagndstico elevado, embora ainda nao sejam padrdo clinico
(KOEHLER et al., 2022).

A paracoccidioidomicose é uma micose sistémica endémica da América Latina, especialmente
prevalente no Brasil, que representa um importante problema de salde publica nas regides rurais.
Apesar de sua incidéncia significativa, a doenca ainda é subdiagnosticada e frequentemente
confundida com outras patologias, como tuberculose e neoplasias, o que atrasa o inicio do tratamento
adequado. A diversidade clinica da PCM, aliada as particularidades epidemiologicas, as limitacdes nos
métodos diagndsticos e, principalmente ao tratamento e acompanhamento destes pacientes, reforca
a necessidade de constante atualizacdao sobre as melhores estratégias terapéuticas. Diante disso,
justifica-se a realizacao de uma revisao integrativa da literatura para reunir e analisar criticamente
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as evidéncias disponiveis sobre o tratamento clinico da PCM, promovendo maior embasamento
cientifico para a pratica médica, especialmente em contextos de atencao basica e salde publica nas
regides endémicas.

Objetivo
Realizar uma revisao da literatura acerca do tratamento clinico da paracoccidioidomicose.

Método

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura que utilizou como base de dados a PUBMED,
considerando a seguinte estratégia de busca: paracoccidioidomycosis[title] AND treatment[title] NOT
diagnosis. Foram considerados para esta revisao artigos de qualquer natureza publicados nos Gltimos
10 anos.

Resultados

A busca pelas referéncias foi realizada no més de junho de 2025, sendo identificados 7 artigos
que responderam adequadamente a estratégia de busca previamente estabelecida. Apods a leitura dos
titulos e resumos dos trabalhos, 2 artigos foram eliminados, sendo um por se tratar de uma errata
relacionada a um artigo nao selecionado na busca, e outro por ndo estar disponivel na integra. Apos
essa etapa, os 5 artigos restantes foram lidos em sua integra e apresentados na secdo a seguir
considerando a ordem cronologica da data em que foram publicados. Um resumo das principais
informacodes desses artigos é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Resumo das principais informacoes dos artigos selecionados.

A(u:rc:(r;)es Titulo Original (Inglés) Tipo de Estudo Conclusao Principal
O tratamento da PCM deve ser
Shikanai- individualizado conforme a gravidade
Yasuda et Paracoccidioidomycosis Treatment Revisao narrativa chmcra]\; itraconazol e a droga de
al. (2015) esco'l a, e novas terapias estao em
’ avaliacao para melhorar eficacia e

adesao.

Cyclopalladated Compound 7a Induces d 2 ColESE ‘ .c1clopa.lfalda(_jo 7a
Apoptosis- and Autophagy-Like E§tu o emonstrou efeito antifungico por
Arruda et experimental in mecanismos de apoptose e autofagia,

Mechanisms in Paracoccidioides and Is a

al. (2015) Candidate for Paracoccidioidomycosis vitroe invivo com boa tolerancia em modelo
Treatment v (modelo animal) murino, sendo promissor como nova
terapia.
Antifungal Activity of Amphotericin B Estudo A formullagao de anfgtg rcina B com
Saldanha ; . o ; . nanoparticulas magneticas foi eficaz
Conjugated to Nanosized Magnetite in  experimental in . .
et al. A L contra PCM experimental, com baixa
the Treatment of vitro e in vivo - - .
(2016) A . : toxicidade e potencial de reduzir
Paracoccidioidomycosis (modelo animal) a . =
frequéncia de administracao.
Parengyodontium album Isolated from O fungo P. album, geralmente
Kanegae et Cutaneous Lesions of a Pacific White- Relato de caso considerado nao patogénico, causou
al (52%020) Sided Dolphin (Lagenorhynchus (veterinario) infeccdo  oportunista  resistente
: obliquidens) During Treatment for durante imunossupressao associada a
Paracoccidioidomycosis Ceti PCM-C, destacando risco emergente.
O hemograma revelou alteracoes
Analysis and Interpretation of frequentes em pacientes com PCM
. . Estudo Al - -
Brito et al. Automated Blood Count in the observacional  cronica, como anemia e monocitose,
(2024) Treatment of Chronic que se normalizaram apdés o

L : clinico o
Paracoccidioidomycosis tratamento, auxiliando no

monitoramento terapéutico.

Fonte: Dados coletados pelos autores.

Discussao
Segundo Shikanai-Yasuda et al. (2015), o tratamento da paracoccidioidomicose (PCM) varia
conforme a forma clinica e a gravidade da doenca, sendo geralmente dividido em duas fases: inducao,
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com controle dos sintomas agudos por meio de medicamentos mais potentes e, por vezes, mais
toxicos; e manutencdo, com farmacos orais que favorecem a adesdo ao longo prazo. Entre as
principais opcdes terapéuticas estdo os derivados de sulfonamidas, como a sulfadiazina e a associacao
sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMT), que sao eficazes, de baixo custo e amplamente distribuidos
pelo sistema publico de salde, embora exijam tratamentos prolongados e apresentem efeitos
adversos hematologicos. Os antifingicos azolicos, como o itraconazol, cetoconazol, fluconazol e
voriconazol, também sao amplamente utilizados, sendo o itraconazol considerado o mais eficaz e bem
tolerado, apesar de sua absorcao variavel em casos de envolvimento gastrointestinal. Esses destacam-
se pela escolha no tratamento de formas leves e moderadas. A anfotericina B é reservada para os
casos mais graves, podendo ser usada em formulacdes convencionais ou lipossomais, com esta Ultima
oferecendo menor toxicidade renal e melhor penetrancia em SNC. Outras opcdes, como a terbinafina,
tém sido empregadas em casos de falha terapéutica. Estudos comparativos indicam maior eficacia e
menor tempo de tratamento com itraconazol em relacao ao SMX-TMT, embora ambos apresentem boa
resposta clinica quando utilizados corretamente. Em pacientes imunocomprometidos, como os
coinfectados por HIV, as taxas de recaida sdao mais altas, o que exige seguimento mais rigoroso e
tratamento prolongado. Além disso, adjuvantes como corticosteroides tém sido empregados em
reacoes paradoxais inflamatorias, e agentes imunomoduladores experimentais, como glicoproteinas
fangicas e glucanos, demonstram potencial em modelos animais. O manejo das sequelas, como
insuficiéncia adrenal e fibrose pulmonar, também pode requerer terapias complementares
especificas.

Para Arruda et al. (2015), a paracoccidioidomicose, causada por espécies do género
Paracoccidioides, é atualmente a principal causa de morte por micoses sistémicas no Brasil e em
outros paises da América Latina. Apesar da relevancia clinica dessa infeccdo, as opcoes terapéuticas
disponiveis permanecem limitadas, de longa duracao e associadas a altas taxas de abandono, recaidas,
efeitos toxicos e sequelas. Frente a esse cenario, estudos anteriores demonstraram que o composto
ciclopaladado 7a apresenta eficacia no tratamento de diversos tipos de cancer e da doenca de Chagas,
sem toxicidade significativa em modelos animais. Recentemente, evidéncias mostraram que esse
mesmo composto inibe, de forma dose-dependente, o crescimento in vitro de Paracoccidioides lutzii
(Pb01) e de diferentes isolados de P. brasiliensis — incluindo o altamente virulento Pb18, além dos
menos virulentos Pb2, Pb3 e Pb4 — sendo o Pb18 o mais resistente a acdo do farmaco. Além disso,
leveduras oportunistas como Candida albicans e Cryptococcus neoformans também se mostraram
sensiveis ao composto. Em modelo murino (camundongos BALB/c), o tratamento intraperitoneal com
dose baixa de 30 pg/ml/dia por 20 dias, iniciado 30 dias ap6s infeccdo intratraqueal por Pb18, resultou
em uma carga fungica pulmonar significativamente reduzida. Imagens de microscopia eletronica
sugeriram que o mecanismo de acdo do composto envolve processos semelhantes a apoptose e a
autofagia. Células leveduriformes de Pb18 tratadas com o composto 7a apresentaram condensacao
de cromatina, degradacdo de DNA, producdo de anion superoxido e aumento na atividade de
metacaspases — indicativos de apoptose. A presenca de vacUolos autofagicos e sua acidificacao,
observada por coloragcdo com LysoTracker e monodansilcadaverina (MDC), reforcaram a hipotese de
um mecanismo autofagico associado a morte celular fingica. Considerando sua boa tolerancia in vivo
e os efeitos sobre o crescimento flngico mediados por processos gerais de apoptose e autofagia, o
composto ciclopaladado 7a desponta como uma nova e promissora alternativa terapéutica para o
tratamento da PCM e outras micoses sistémicas.

Segundo Saldanha et al. (2016), estudos recentes investigaram a atividade antifiingica de um
sistema carreador magnético inovador, desenvolvido com base na incorporacdo da anfotericina B a
superficie de nanoparticulas de magnetita previamente recobertas com uma bicamada de acido
laurico. Ensaios in vitro compararam essa formulacdo com a anfotericina B livre, demonstrando que
0 nanocomplexo apresentou atividade antiflingica eficaz, sem citotoxicidade para células epiteliais
urinarias humanas e com baixa toxicidade para macrofagos peritoneais. A eficacia do composto
também foi avaliada em um modelo experimental de paracoccidioidomicose. Camundongos BALB/c
foram infectados intratraquealmente com Paracoccidioides brasiliensis e tratados com o
nanocomplexo por 30 ou 60 dias, com inicio do tratamento um dia apds a infeccao. Os resultados
demonstraram que a anfotericina B acoplada as nanoparticulas magnéticas foi eficaz contra a PCM
experimental, sem induzir alteracdes clinicas, bioquimicas ou histopatologicas, tampouco efeitos
genotoxicos na medula 6ssea. Dessa forma, a associacdo da anfotericina B a nanoparticulas de
magnetita estabilizadas com acido laurico surge como uma nanotecnologia promissora no tratamento
da paracoccidioidomicose experimental. Além de manter atividade antifiingica comparavel a forma
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livre do farmaco, a formulacédo apresentou melhor perfil de seguranca e permitiu a reducao no nimero
de administracdes necessarias.

De acordo com Kanegae et al. (2020), o consumo expressivo de frutos do mar no Japao
impulsiona uma vigilancia rigorosa sobre seus ecossistemas marinhos, incluindo a deteccao de fungos
potencialmente patogénicos. Nesse contexto, durante o tratamento de um golfinho macho da espécie
Lagenorhynchus obliquidens (golfinho-do-Pacifico-de-laterais-brancas) acometido por
paracoccidioidomicose ceti (PCM-C), cinco colonias fungicas brancas e flocosas, com genotipos e
caracteristicas morfoldgicas idénticas, foram isoladas a partir de biopsias cutaneas de lesdes
granulomatosas na pele, em 2018. A analise morfoldgica e molecular identificou os isolados como
Parengyodontium album, um fungo conhecido por sua capacidade de produzir proteases de interesse
industrial e, mais recentemente, por sua associacao a micoses emergentes. As lesoes observadas no
animal apresentavam estruturas esféricas peroladas, compostas por queratinocitos hiperplasicos, sem
sinais de malignidade. Curiosamente, apesar de os isolados demonstrarem crescimento a 35 °C, sua
classificacao filogenética os posicionou em um agrupamento de cepas ambientais e clinicas
previamente descritas como incapazes de crescer nessa temperatura. A infeccao oportunista
detectada nesse caso pode estar relacionada a um quadro de imunossupressio secundaria a PCM-C. E
importante destacar que, embora o P. album seja tradicionalmente considerado um microrganismo
nao patogénico, com aplicacdes industriais e atividade antitumoral, ele possui potencial para causar
infeccbes nao apenas superficiais, mas também sistémicas, sendo de dificil tratamento devido a sua
elevada resisténcia aos antifiingicos convencionais.

Por fim, segundo Brito et al. (2024), o hemograma é uma ferramenta essencial para avaliar a
producao e a diferenciacao celular da medula déssea durante infeccdes, além de auxiliar na estimativa
da gravidade da doenca e no monitoramento da resposta terapéutica. No entanto, o perfil
hematoldgico nas formas cronicas da paracoccidioidomicose (PCM) ainda é pouco estudado. Com o
objetivo de aprofundar a compreensao das alteracdoes hematoldgicas ao longo da evolucao clinica da
PCM cronica, foi realizado um acompanhamento de 62 pacientes, majoritariamente homens (96,8%)
com média de idade de 54,3 anos (DP 6,9), analisando o hemograma, incluindo células imaturas, por
meio de equipamento automatizado antes e durante o tratamento. No momento do diagndstico,
observaram-se anemia em 45,2% dos casos, monocitose em 38,7% e leucocitose em 17,7%, alteracoes
que se tornaram menos frequentes apos a cura clinica. A anemia foi particularmente associada aos
casos mais graves. Durante o seguimento, observou-se aumento dos niveis de hemoglobina e do
conteldo de hemoglobina nos reticuldcitos, além de reducao progressiva de leucdcitos, mondcitos,
neutrofilos, granulocitos imaturos e plaquetas. Essas alteracées demonstram que a PCM cronica gera
distarbios hematologicos manejaveis, principalmente na série vermelha. A presenca frequente de
monocitose reforca o papel ativo dos monécitos na resposta imunologica a infeccao. Apds o
tratamento, especialmente com a obtencao da cura clinica, houve melhora significativa em diversos
parametros hematologicos, o que evidencia o impacto direto da infeccao cronica sobre o sistema
hematopoiético, incluindo alteracdes nos reticuldcitos e nas células imaturas da série branca.

Na analise comparativa dos cinco artigos selecionados sobre o tratamento clinico da
paracoccidioidomicose (PCM), foram observadas importantes concordancias quanto a busca por
terapias mais eficazes, menos toxicas e que reduzam o tempo de tratamento. Tanto Arruda et al.
(2015) quanto Saldanha et al. (2016) destacam compostos inovadores — ciclopaladado 7a e
anfotericina B acoplada a nanoparticulas magnéticas, respectivamente — como alternativas
promissoras, demonstrando significativa atividade antifingica em modelos experimentais, com baixos
niveis de toxicidade e potencial para aplicacées clinicas. Ambos os estudos também convergem ao
relatar mecanismos celulares especificos na acdo antifungica: apoptose e autofagia no caso do
ciclopaladado 7a e seguranca biologica em tecidos no caso da formulacdao nanotecnolégica da
anfotericina B.

Brito et al. (2024) acrescenta outra dimensao ao tratamento da PCM ao analisar os efeitos
hematoldgicos da doenca e sua evolucao durante o acompanhamento clinico. Esse estudo concorda
com os demais ao reforcar a necessidade de monitoramento continuo durante o tratamento, mas
diverge por seu foco clinico-laboratorial, voltado a resposta imunolégica e a recuperacao
hematopoiética, em contraste com as abordagens terapéuticas e farmacologicas dos demais artigos.
Kanegae et al. (2020) contribui com um relato singular envolvendo PCM em ambiente marinho, o que,
embora nao se relacione diretamente com estratégias terapéuticas humanas, reforca a diversidade
de manifestacoes da doenca e a possibilidade de infeccdes oportunistas por fungos emergentes como
Parengyodontium album, resistente aos antifingicos convencionais. Tal observacao destaca um ponto
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de alerta comum a todos os estudos: a necessidade de desenvolver novos tratamentos antifingicos
eficazes frente a crescente resisténcia fungica.

Finalmente, embora os artigos variem quanto aos seus modelos (in vitro, animal, clinico humano ou
veterinario), todos compartilham a preocupacdao com os limites dos tratamentos atuais, apontando
caminhos distintos, mas complementares, para a melhoria da terapéutica da PCM. Em sintese, a
literatura atual converge no reconhecimento da insuficiéncia dos esquemas terapéuticos tradicionais
e diverge nas abordagens especificas investigadas, revelando a complexidade do manejo clinico dessa
micose sistémica negligenciada.

Conclusao

A paracoccidioidomicose continua sendo uma importante micose sistémica negligenciada na
América Latina, com impacto significativo na salide publica, sobretudo em areas rurais do Brasil. A
revisao integrativa da literatura demonstrou que, embora os esquemas terapéuticos convencionais —
como o uso de sulfonamidas, azolicos e anfotericina B — ainda desempenhem papel central no manejo
clinico da doenca, surgem novas abordagens promissoras que visam otimizar a eficacia, reduzir a
toxicidade e melhorar a adesao ao tratamento. Compostos experimentais, como o ciclopaladado 7a,
e formulacdes nanotecnoldgicas da anfotericina B mostraram atividade antifingica relevante e perfis
de seguranca favoraveis em modelos pré-clinicos, indicando caminhos inovadores para terapias
futuras. Além disso, a analise de parametros hematologicos revelou alteracdes frequentes, como
anemia e monocitose, que se normalizam apos a resposta terapéutica, sugerindo seu potencial como
marcadores de monitoramento clinico. Apesar dos avancos, a resisténcia fungica, a variabilidade das
manifestacoes clinicas e a limitada disponibilidade de métodos diagnosticos sensiveis em areas
endémicas reforcam a necessidade de investimentos em pesquisas clinicas, estratégias de diagndstico
precoce e desenvolvimento de novos antifingicos. Portanto, o aprimoramento continuo do
conhecimento sobre a PCM ¢ essencial para a conducdao de tratamentos mais eficazes e
personalizados, contribuindo para a reducao da morbidade e mortalidade associadas a doenca.
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