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RESUMO

Introdugdo: A paracoccidioidomicose, causada pelo fungo Paracoccidioides
brasiliensis, ¢ uma infeccdo fungica profunda prevalente na América Latina,
especialmente no Brasil. Afeta principalmente homens de meia-idade envolvidos em
atividades rurais. Originaria da inalagéo do fungo, a infec¢do comecga nos pulmdes e
pode se disseminar para outros oOrgaos, resultando em lesbes secundarias,
principalmente na mucosa oral. Os sintomas incluem lesbées moriformes a
ulceragdes em labios, gengivas, lingua e outras areas orais, além de linfonodos
cervicais aumentados. O diagndstico envolve exames micoldgicos, histopatoldgicos,
citopatoldgicos ou soroldgicos. O tratamento varia de acordo com a gravidade, com
sulfonamidas para casos menos graves, anfotericina B para graves e itraconazol oral
para casos nao potencialmente fatais. Objetivos: Discorrer sobre
Paracoccidioidomicose com énfase na problematica de diagndstico e conduta
clinica, por meio de uma revisdo de literatura. Concluséo: E importante diferenciar a
paracoccidioidomicose de outras condigdes, como carcinoma espinocelular,
tuberculose e outras infec¢gées granulomatosas, por exemplo, para um diagnostico

preciso e tratamento eficaz.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Doencgas fungicas; Diagndstico Diferencial.



ABSTRACT

Introduction: Paracoccidioidomycosis, caused by the fungus Paracoccidioides
brasiliensis, is a deep fungal infection prevalent in Latin America, particularly in
Brazil. It primarily affects middle-aged men engaged in rural activities. Originating
from the inhalation of the fungus, the infection begins in the lungs and may spread to
other organs, leading to secondary lesions, mainly in the oral mucosa. Symptoms
include moriform lesions and ulcerations on the lips, gums, tongue, and other oral
areas, as well as enlarged cervical lymph nodes. Diagnosis involves mycological,
histopathological, cytopathological, or serological examinations. Treatment varies
according to severity, with sulfonamides for mild cases, amphotericin B for severe
cases, and oral itraconazole for non-life-threatening conditions. Objectives: To
discuss paracoccidioidomycosis with an emphasis on the challenges of diagnosis
and clinical management through a literature review. Conclusion: It is essential to
differentiate paracoccidioidomycosis from other conditions, such as squamous cell
carcinoma, tuberculosis, and other granulomatous infections, to ensure an accurate

diagnosis and effective treatment.

Keywords: Paracoccidioidomycosis; Fungal Diseases; Differential Diagnosis.
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1INTRODUGAO

Paracoccidioidomicose trata-se de uma infeccdo fungica profunda, causada
pelo fungo chamado Paracoccidioides brasiliensis. Foi reconhecido por Adolpho Lutz

(1908), também denominada de Blastomicose Sul-americana (Trindade et al., 2017).

Uma doenca rara no mundo e de maior prevaléncia na América Latina.
Segundo Martinez, mais de 15.000 casos de Paracoccidioidomicose foram
notificados na América Latina entre os anos de 1930 e 2012 e mais de 12.000 casos
no Brasil. No seu estudo mostrou uma alta média anual de casos nas regides:
sudeste, sul, centro-oeste e regido amazodnica ocidental (Marques et al., 2012). A
incidéncia é maior em areas geograficas tipicamente umidas, com altos indices

pluviométricos e solos acidos.

A paracoccidioidomicose, no Brasil, € a oitava causa de mortalidade entre as
micoses sistémicas (Coutinho et al., 2015). De acordo com as Informacdes sobre
Mortalidade do Ministério da Saude do Brasil, o paracoccidioidomicose é
responsavel por aproximadamente 1.853 das 3.583 mortes confirmadas no Brasil

por micoses sistémicas (Prado et al., 2009).

Esta é a infecgdo fungica mais importante da América Latina e o
reconhecimento das lesdes orais € de extrema importancia, pois muitas vezes ¢é a
primeira e, em muitos casos a unica manifestagao clinica da doenga (Trindade et al.,
2017; Godoy & Reichart, et al., 2003).

Existem trés padrdes dessa infecgdo: mucocutaneas, linfaticas e viscerais. As
mucocutaneas sao as mais frequentes, onde envolvem a face, em especial as
bordas mucocutaneas do nariz e da cavidade oral, desenvolvendo-se de forma lenta
(Godoy & Reichart, et al., 2003).

Acomete predominantemente homens com uma proporgdo de 15:1 em
relacdo as mulheres. Essa propor¢cao € atribuivel a protecdo dos hormdnios
femininos capazes de bloquear a transformagéo da forma de hifa do microrganismo
em levedura patogénica (Shankar et al., 2011). Além disso, sao pacientes de
meia-idade, entre 30 e 60 anos, engajados em meio rural e atividades
agroindustriais, etilistas crénicos e fumantes, com condi¢gbes precarias de higiene,
socioecondmica e nutricional (Shikanai-Yasuda et al., 2006; GOMES et al., 2008).
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A maioria dos casos estudados ndo mostraram predisposicao racial para o
desenvolvimento de paracoccidioidomicose, apenas um estudo retrospectivo relatou
que negros e pardos tendem a ter maior prevaléncia de doenga agudas ou
subagudas enquanto brancos apresentaram predominio de doenga crbnica
(Martinez, et al., 2015).

A infeccao pelo fungo envolve primeiramente os pulmdes pela inalagdo nasal,
uma vez presente nos alvéolos pulmonares, local primario da infeccdo, a
temperatura do corpo humano fornece as condicbes adequadas para a infeccéao.
Dos pulmdes, o fungo pode se espalhar para varios 6rgaos e sistemas por meios

linfaticos, causando lesées secundarias (Londero et al., 1978).

As lesGes da mucosa oral podem ser a primeira manifestacao fisica visivel da
doenga, entre 39,98% a 50% dos pacientes. Essas lesdes sao descritas como
moriformes, aspecto granular, eritematoso ou ulcerado, contornado por bordas
irregulares com um fino pontilhado hemorragico. Localizam-se em varios locais,
como: labios, gengiva, lingua, assoalho bucal, mucosa bucal, uvula, faringe e

regides cérvico-faciais (Martinez, 2015).

Brazdo-Silva et al. e Verli et al. (Brazdo-Silva et al., 2011; Verli et al., 2005)
avaliaram apenas lesdes orais e encontraram manifestacdo multipla na maioria dos
casos analisados, sendo as localizagdes mais frequentes: gengiva, rebordo alveolar,

palato duro e mole, mucosa bucal e lingua.

As lesbes da mucosa oral eventualmente levam a disseminacdo para os
linfaticos cervicais para produzir linfonodos macicamente aumentados, que podem
descarregar na pele. A disseminagdo hematogénica da paracoccidioidomicose para
os linfonodos abdominais, bago, adrenais do figado, trato urogenital, ossos, pele,
trato gastrointestinal ou cérebro pode resultar em complicagdes com risco de vida
(Mendes et al., 2017).

O diagndstico da doenga é feito pelo isolamento e identificagdo do fungo, por
exame micoldgico direto, ou por exame histopatoldgico, citopatolégico ou citolégico
apos puncao-biopsia ou cultura, e também por meio de sorologia. O método mais
barato e simples € o exame micolégico direto de material obtido de uma leséo
cutdnea ou mucosa, aspirado de linfonodo, abcessos ou liquido sinovial (Paniago et
al., 2003).
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O método diagndstico por bidpsia incisional deve evitar areas necréticas com
infeccao secundaria, hiperqueratose ou excesso de crostas. O padrao encontrado é
granulomatoso. O achado de um parasita de parede dupla com gemulagao simples
ou multipla é diagnostico para paracoccidioidomicose. O granuloma é rico em
células epitelidides e gigantes, algumas contendo quantidades variaveis de
parasitas. Linfocitos, plasmoécitos, eosindfilos e areas de exsudacdo contendo
neutréfilos circundam as células epitelidides e gigantes, dando aspecto de
granuloma supurado. O Paracoccidioides brasiliensis pode ser visualizado pela

coloragédo de hematoxilina-eosina (Guarner & Brandt, 2011).

Os principais diagnodsticos diferenciais da paracoccidioidomicose sao:
carcinoma  espinocelular, tuberculose, Idpus eritematoso, blastomicose
norteamericana, histoplasmose, coccidioidomicosis, sarcoidose, sifilis,
granulomatose de Wegener, granuloma inguinal, actinomicose, leishmaniose e

outros disturbios granulomatosos (Paes de Almeida et al., 2003).

O método de tratamento dos pacientes com paracoccidioidomicose depende
da gravidade de apresentacdo da doenga. S&o utilizados como tratamento para
casos menos graves os derivados de sulfonamidas. Em casos graves é indicado a
anfotericina B IV. Ja em casos ndo potencialmente fatais podem ser utilizados o
itraconazol oral e também pode ser empregado o cetoconazol, embora os efeitos

colaterais sejam piores que os associados ao itraconazol (Cavalcante, et al., 2014).
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20BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre Paracoccidioidomicose com énfase na problematica de

diagndstico e conduta clinica.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Abordar as principais caracteristicas clinicas, radiograficas e histolégicas de
Paracoccidioidomicose.

- Discorrer sobre os  principais métodos de  diagnostico de
Paracoccidioidomicose.

- Discutir acerca dos diferentes diagndsticos diferenciais para esse tipo de
infecao.

- Abordar sobre as possiveis condutas clinicas no ambito odontoldgico

dispostas na literatura.

2.3  JUSTIFICATIVA

A Paracoccidioidomicose brasiliensis € uma doenga endémica de grande
relevancia clinica por ter alta morbidade e mortalidade entre as micoses
sistémicas, cujo diagnodstico, muitas vezes, € desafiador por se assemelhar a
outras doencas bucais, como o cancer, por exemplo. Apesar da sua relevancia,
ainda existe muita dificuldade  dos  profissionais, principalmente
cirurgides-dentistas, em realizar o manejo clinico desta condi¢cédo, escolhendo as

formas adequadas de investigacao diagnéstica, tratamento e preservacao.
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3 METODOLOGIA

Uma revisdo da literatura foi realizada por meio de pesquisa bibliografica
presencial na Biblioteca Universitaria da Universidade Federal de Santa Catarina
procurando em livros informacbdes sobre Paracoccidioidomicose e pesquisa
bibliografica online até o ano 2023, buscando artigos cientificos publicados na
lingua Portuguesa e Inglesa, sobre diagndstico, conduta clinica e tratamentos de
Paracoccidioidomicose no ambito odontolégico. Utilizando as palavras-chaves
Paracoccidioidomicose; Doengas fungicas; Diagndstico Diferencial. Decorreu
utilizando-se a rede de internet da Universidade Federal de Santa Catarina uma
vez que a instituicdo tem acesso as publicagdes restritas da base de dados
PubMed e Bireme.

Apdés coletado os artigos de interesse, realizou-se a leitura e tradugao dos
mesmos, assim como organizagao dos dados.
Os dados obtidos foram compilados descritivamente, comparados e

discutidos.

4 DESENVOLVIMENTO

4.1 HISTORIA

A doenca foi inicialmente relatada em 1908 pelo médico brasileiro Adolfo
Lutz, que isolou a partir de uma lesao na cavidade oral um fungo com aparéncia
semelhante a levedura, apresentando multiplos brotos. Ele denominou essas lesdes
como "granuloma pseudococcidium", destacando as disparidades em relagdo a
coccidioidomicose. Splendore, no periodo de 1908 a 1912, documentou novas
ocorréncias dessa infecgao fungica e aprofundou as pesquisas sobre o agente,
conferindo-lhe o nome Zymonema brasiliense. Entre 1927 e 1930, uma
caracterizagdo mais precisa do fungo foi realizada por Almeida, resultando na
criacdo do nome Paracoccidioides brasiliensis. Devido as contribuigdes significativas
desses pesquisadores, a micose €& também conhecida como doenga de
Lutz-Splendore-Almeida. A designacdo sul-americana de blastomicose, embora

inicialmente utilizada de maneira inadequada para descrever a doenga, foi
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posteriormente substituida por Paracoccidioidomicose em 1971, durante o Primeiro

Simpdsio Pan-Americano sobre micoses (Lacaz, et al., 1994).

4.2 EPIDEMIOLOGIA

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infeccéo sistémica, endémica na
América Latina, manifestando-se entre o México e a Argentina, paises estes de
temperatura temperada e umida (Bittencourt; Oliveira; Coutinho, 2016). A maioria
dos registros divulgados originou-se do Brasil, Venezuela e Coldmbia. A infec¢do é
praticamente inexistente no Caribe e desconhecida na Nicaragua, Suriname,
Guiana, Guiana Francesa, Chile e extremo sul da Argentina. Entretanto, episddios
fora das areas endémicas continuam a ser relatados, geralmente com extensos
periodos de laténcia, indicando reativacbes enddgenas do foco infeccioso
previamente adquirido em regides endémicas (Shikanai-Yasuda, et al., 2018).

As condigbes propicias sao identificadas nas areas tropicais e subtropicais da
América Latina, caracterizadas pela abundancia de florestas e cursos de agua, com
significativos indices anuais de precipitacdo (>1.400 a 2.999mm) ao longo do ano.
Consequentemente, as temperaturas mantém-se amenas (17C a 24C) e a textura do
solo também parece ser um fator relevante (Barrozo; et al, 2004; Cadavid, et al.,
1993; Calle, et al., 2001; Conti-Diaz, et al., 1979; Restrepo, et al., 2001).

Nas ultimas décadas, houve um aumento, devido as transformagdes nas
caracteristicas demograficas e na distribuicdo geografica da ocorréncia de
Paracoccidioidomicose. Essas alteragbes podem ser associadas ao incremento da
urbanizagao, a adogcdo de métodos diagnosticos e a presencga de condigdes médicas
coexistentes e imunossupressao. Adicionalmente, fatores ambientais, como a
expansao de assentamentos e a desflorestacdo podem contribuir para os atuais
indices de incidéncia em algumas regides (Barrozo, et al., 2010).

No territério brasileiro, analises espaciais apontam que a disponibilidade de
umidade desempenha um papel crucial na disseminagao da PCM. A exemplo disso,
recentemente, foi identificado um conjunto de casos agudos/subagudos
potencialmente associados a uma anomalia climatica decorrente do fenébmeno da
Oscilagao do Sul El Nino de 1982-1983 (Barrozo, et al., 2010).

Dos casos registrados no Brasil, a maior parte esta concentrada nos estados

de Sao Paulo, Parana, Rio Grande do Sul, Goias e Ronddnia. Na América Latina,
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observa-se uma maior frequéncia de casos na Argentina, Coldmbia, Venezuela,
Equador e Paraguai (Matute, et al., 2006).

As estimativas de incidéncia anual no Brasil variam de 0,71 a 3,7 casos por
100.000 habitantes. Entretanto, dados recentes sobre a ocorréncia em Rondénia
indicam 9,4 casos por 100.000 habitantes, sendo que dois municipios registram
incidéncias préximas a 40 casos por 100.000 habitantes (Hahn, et al., 2019).

A estimativa da taxa de incidéncia anual no Brasil varia de 10 a 30 casos por
milhdo de habitantes e a média de mortalidade € de 1,4 mortes por milhdo de
habitantes (Bittencourt, et al., 2005; Santo, et al., 2008). Em contrapartida, a
Colébmbia possui uma incidéncia muito menor, variando de ano para ano, sendo a
mais alta registrada de 2,4 casos por milhdo de habitantes (Torrado, et al., 2000).

No periodo de 1980 a 1995, o Ministério da Saude registrou 3.181 o&bitos
associados ao PCM, resultando em uma taxa de mortalidade por PCM de 1,45
casos por um milhdo de habitantes, sendo, 2,59 para o Sul, 2,35 para o
Centro-Oeste, 1,81 para o Sudeste, 1,08 para o Norte e 0,2 para as regioes
Nordeste (Coutinho, et al., 2002).

No que se refere a faixa etaria, a infeccdo por PCM geralmente é contraida

predominantemente durante as duas primeiras décadas de vida, alcangcando um pico
de incidéncias entre os 10 e 20 anos de idade. No entanto, a manifestagcao de
sintomas clinicos ou o desenvolvimento da doenga é atipico nessa faixa etaria. Em
vez disso, a PCM se torna mais prevalente em adultos entre 30 e 50 anos, resultado
de reativagdo enddgena de focos latentes. Embora a incidéncia de casos de PCM
varie entre as diferentes regides, estima-se que 10% ocorrem em individuos com
menos de 20 anos de idade, enquanto os 90% se manifestam mais tarde na vida.
O diagndstico de PCM ativa € mais comum em adultos do que em criangas. Analises
detalhadas da distribuicdo etaria, frequentemente nao divulgadas, indicam que a
doenga predomina em pacientes adultos com idades entre 30 e 60 anos (Bicalho, et
al., 2001; Blotta, et al., 1999; Castillo, et al., 1994; Lacaz, et al., 2002; Villar, et al.,
1992). As mortes também foram mais frequentemente registradas (65%) em
pacientes de 30 e 59 anos, concordando com os dados de morbidade (Bittencourt, et
al., 2005). A distribuicao etaria praticamente nao apresentou alteragdes ao longo dos
anos, conforme evidenciado por estudos recentes, que apontam a quarta década de
vida como a mais comum entre os pacientes (Campos, et al., 2008; Paniago, et al.,
2003; Restrepo, et al., 2008).
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As criangas representam menos de 10% do total de pacientes com PCM
reportados em extensas séries, abrangendo idade de 3 a 15 anos, com idades
meédias variando de 7 a 8 anos. Em uma analise de dados de 269 criangas com
micose, as taxas de prevaléncia oscilaram de 0,7% a 6%, apresentando variagcdes
entre os estados brasileiros que notificaram esses casos (Londero, et al., 1996). A
prevaléncia mencionada acima, parece ter passado por alteracdes em determinadas
regides, onde os casos na infancia alcangaram numeros elevados, por volta de 13%
(Fonseca, et al., 1999; Rios-Gongalves, et al., 1998). O aumento do numero de
casos pediatricos em areas onde essa condigdo ja era considerada rara, foi
observada por Rios-Gongalves et al., (1998) que sugeriram que a colonizagéo e a
gradual supressao das florestas nativas originais provavelmente expuseram as
criangas a particulas fungicas aerossolizadas, resultando no aumento das taxas de
incidéncia (Pereira, et al., 2004; Rios-Gongalves, et al., 1998). De importancia, e em
contraste com a predominéncia de homens adultos com PCM, nenhuma disparidade
foi notada entre meninos e meninas (Rodrigues, et al., 1996).

A prevaléncia mais elevada de PCM em homens é majoritariamente atribuida
a auséncia do estrogénio, uma vez que esse hormdnio, presente nas mulheres,
demonstra capacidade de inibir a transicdo de Paracoccidioides spp. da forma
micelial para a forma patogénica de levedura (Bisinelli; Telles; Sobrinho, 2001).

As discrepancias nas incidéncias da PCM entre homens e mulheres adultas
também foram relacionadas a influéncia dos hormdnios sexuais femininos, sugerindo
que as mulheres, devido aos seus horménios, possuem uma protecdo mais eficaz
contra a progressdo da infecgdo por P. brasiliensis. Um estudo que abordou 27
mulheres com micose enfatizou o estado hormonal no momento do diagndstico. Os
resultados indicaram que 19 pacientes (70%) apresentaram sinais e sintomas da
menopausa, enquanto outros 3 pacientes tinham passado por histerectomia. A
analise dos niveis de estradiol (E2) em cinco desses casos sugeriu condi¢gao
menopausica, evidenciando concentracbes abaixo de 20 pg/ml (Severo, et al.,
1998).

Em um estudo recente que investigou a presenga de receptores de estrogénio
em lesdes orais de PCM, foi identificada uma correlagao positiva entre o receptor de
estrogénio-a e a contagem de células fungicas em lesées de mulheres. Esse achado

ressalta a relagdo desse hormdnio com a resposta imune (Severo, et al., 1998).
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Apenas uma pequena variagao foi observada no caso de pacientes com PCM
associada ao quadro de AIDS, que tendem a ser consideravelmente mais jovens,
com uma média de 34 anos, em comparagado com pacientes que nao estdo em
AIDS, cuja média de idade é de 45 anos. A prevaléncia de coinfec¢ao pelo HIV-P.
brasiliensis nesse estudo foi baixa 1,4% (53 de 3,744 pacientes), para aqueles
diagnosticados no periodo de 1986 a 2004 (Morejon, et al., 2009).

A paracoccidioidomicose passou a ser uma doenca com notificacdo
compulséria apenas no ano de 2020, o que justifica o fato de ndo haver dados
precisos sobre sua incidéncia passada no Brasil (Suguiura, et al., 2022).

As avaliagdes de ocorréncia, frequéncia e impacto da micose derivam de
dados epidemioldgicos, série de casos, registros hospitalares e informacgdes de
obito. Com base nas experiéncias de centros especializados no atendimento de
pacientes com PCM, a incidéncia da enfermidade em areas endémicas oscila entre
trés a quatro novos casos por um milhdo de habitantes e de um a trés novos casos
por 100.000 habitantes anualmente (Sanabria, et al., 2018).

Dentre todas as enfermidades infecciosas e parasitarias crénicas, a PCM
figurou como a oitava principal causa de O&bitos, apresentando a maior taxa de
mortalidade entre as micoses sistémicas, superando até mesmo a letalidade da
leishmaniose. No estudo, foram obtidas informagdes recentes a partir de 13.683
pacientes hospitalizados com micoses sistémicas entre janeiro de 1998 e dezembro
de 2006, onde revelaram que a PCM lidera em numero de internagcbes (49%) em

comparagao com todas as micoses (Sanabria, et al., 2018).

4.3 ETIOLOGIA

A aquisigdo da paracoccidioidomicose ocorre quando um individuo em boa
saude entra em contato com um fungo Paracoccidioides spp. A
Paracoccidioidomicose (PCM) ¢é ocasionada por fungos termo-dimorficos,
compreendendo atualmente duas variedades: Paracoccidioides brasiliensis (P.
brasiliensis) e Paracoccidioides lutzii (P. lutzii). A doenca é adquirida através das vias
aéreas por aspiragao de propagulos infecciosos (Teixeira, et al., 2014).

P. brasiliensis abriga um complexo com no minimo cinco subagrupamentos
filogenéticos identificados como as seguintes espécies filogenéticas: S1a, S1b, PS2,

PS3 e PS4. As espécies filogenéticas S1a e S1b s&o prevalentes na porgéo inferior
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da América do Sul, notadamente no Sudeste e Sul do Brasil, Argentina e Paraguai.
A espécie PS2 tem uma distribuigdo esporadica e é relatada com menos frequéncia,
com casos humanos relatados até agora na Venezuela e no Sudeste do Brasil. As
especies PS3 e PS4 sdo exclusivamente endémicas da Coldbmbia e da Venezuela
(Matute, et al., 2006; Mufoz, et al., 2016; De Macedo, et al., 2016).

P. lutzii compreende uma unica variante e estda amplamente disperso nas
areas do Centro-Oeste e Amazdnica do Brasil, assim como no Equador (Teixeira, et
al., 2012; Marques-da-Silva, et al., 2012; Theodoro, et al., 2012).

Contudo, determinar com precisdo a incidéncia de cada variante filogenética e
suas implicacbes na pratica clinica é desafiador devido a escassez de estudos
orientados que comparem as formas e manifestacbes da PCM com seu contexto
genético (Marques-da-Silva, et al., 2012).

Na natureza, P. brasiliensis e P. lutzii proliferam como estruturas filamentares
e geram unidades infecciosas conhecidas como conidios (Wanke, et al., 1994;
Lacaz, et al., 2002). Quando inalados, esses propagadores originam formas de
levedura do fungo que estabelecem uma relagdo parasitaria com o hospedeiro.
Paracoccidioides spp. tem a capacidade de induzir infeccdo e doengca em seres
humanos (Restrepo-Moreno, et al., 1994).

O principal elemento da susceptibilidade a infecgcao esta associado ao contato
frequente e a manipulagéo de solo contaminado pelo fungo, incluindo, mas néo se
limitando a, atividades agricolas, terraplanagem, preparo do solo, jardinagem e

transporte de produtos vegetais (Restrepo-Moreno, et al., 1994).

4.4 IMUNOPATOGENESE

O controle da infecgao por Paracoccidioides spp. esta intrinsecamente ligado
a reagao imune celular do hospedeiro, sendo as células T essenciais nesse
processo. O PCM se manifesta com diversas apresentacdes clinicas, sendo que
cada uma delas pode estar relacionada a um padrao especifico de resposta imune
mediada por células T (Bernard, et al., 2008).

A grande parte dos individuos infectados que residem em regides endémicas
nao apresentara sintomas da doenca. Estes individuos demonstram um padrao de
resposta imunologica T-helper (Th-1), caracterizado pela liberagdo de citocinas que

ativam macréfagos, células TCD4+ e TCD8+, culminando na formacdo de
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granulomas compactos e controle de proliferagdo fungica. Contudo, € possivel que
formas latentes do fungo ainda persistam dentro desses granulomas (Benard, et al.,
2001; Oliveira, et al., 2002).

A minoria dos individuos que desenvolvem a doenga provavelmente teve
respostas Th-1 inadequadas, e a extensdo dessa deficiéncia esta correlacionada
com a gravidade da condigéo (Benard, et al., 2001; Oliveira, et al., 2002).

Os fatores que determinam as distintas dindmicas da interacdo entre
hospedeiro e parasita na PCM permanecem obscuros. Evidéncias preliminares
sugerem que o historico imunogenético do hospedeiro pode desempenhar uma
funcdo significativa (Carvalho, et al., 2016). Independentemente disso, as
experiéncias clinicas indicam que o tratamento da PCM requer persisténcia ao longo
de extensos periodos até que respostas imunolégicas celulares eficazes se
manifestem. Contudo, por razdes ainda ndo esclarecidas, células de levedura
podem permanecer em estados quiescentes, suscetiveis a reativagdes que resultam
em recaidas da doenca. Normalmente, as modificagdes imunolégicas diminuem
durante o tratamento, permitindo o surgimento ou ressurgimento de respostas
protetoras Th-1. Esta observacdo €& respaldada por experimentos in vitro, que
indicam reversao de respostas Th-1 deficientes (Romano, et al., 2002), embora essa
reconstituicdo ndo alcance a magnitude observada em individuos saudaveis sem a
enfermidade. O papel dos elevados niveis séricos de anticorpos especificos em
qualquer mecanismo de prote¢cdo ainda carece de determinagdo (Romano, et al.,
2005).

4.5 APRESENTACAO CLINICA

Sintomas gerais como desconforto e perda de peso sao comumente
encontrados, mas a presenca de febre é considerada rara (Mendes, et al., 1998;
Londero, et al., 1986).

Entre os sintomas respiratérios, destaca-se a dispneia de carater progressivo
associada a um quadro clinico de infeccdo respiratoria crénica, caracterizada por
tosse mucosa ou amarelada/purulenta e, eventualmente, expectoracdo hemoptdica
(Londero, et al., 1986).

As lesdes cutaneas-mucosas sdo mais evidentes e acompanham os sintomas

respiratérios na maioria dos casos (Londero, et al., 1986).
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Quando em boca, as lesdes na mucosa oral, lingua, palato, faringe e cordas
vocais sdo as mais comuns, ocasionando alteragbes destrutivas, frequentemente
confundidas com neoplasias, e estao relacionadas com sialorréia, dor ao engolir e
rouquidao (Capone, et al., 1996).

A linfadenopatia, predominantemente envolvendo as cadeias cervicais e
submandibulares, com propensao a fistulizagcado, também é frequente (Ramos, et al.,
1981).

O comprometimento pulmonar e da mucosa raramente € observado na
infancia, quando as manifestagcdes do sistema reticulo-endotelial sdo predominantes
(Ramos, et al., 1981).

4.5.1 Forma aguda/subaguda (juvenil)

A forma aguda/subaguda da PCM representa 5% a 25% dos casos e pode
apresentar uma prevaléncia mais acentuada em determinadas regides endémicas,
sendo praticamente inexistentes em outras. No contexto brasileiro, essa
manifestacdo € mais frequentemente identificada nos estados do Maranhao, Minas
Gerais, Para, Goias e Sao Paulo (Shikanai-Yasuda, 2006).

O quadro agudo/subagudo da PCM afeta predominantemente criangas,
adolescentes e adultos jovens, embora também possa ocorrer em individuos com
idades entre 30 e 40 anos. A distribuicdo da incidéncia tende a ser equitativa entre
0s géneros, especialmente na populagdo adolescente (Belissimo-Rodrigues, 2013;
Fabris, 2014; Shikanai-Yasuda, 2006).

A manifestacdo aguda da PCM apresenta uma progressdo rapida,
disseminando a infeccdo por varios 6érgdos e sistemas. De maneira geral, os
pacientes recebem o diagndstico em questdao de semanas apds o inicio dos
sintomas. A maioria dos sinais esta relacionada ao sistema fagocitico-mononuclear,
evidenciando linfadenomegalia localizada ou generalizada, que pode resultar em
supuracgao, fistulizagdo e hepatoesplenomegalia. A linfadenomegalia intra-abdominal
pode se agrupar, formando massas tumorais que exercem pressao sobre varios
orgaos, como o ducto biliar e as algas intestinais, por exemplo (Barbosa, et al.,
1968).

Os sintomas também abrangem manifesta¢des digestivas, lesbes cutaneas

(ou mucosas), acometimento osteoarticular e, ocasionalmente, envolvimento
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pulmonar. Febre, perda de peso e anorexia frequentemente estdo presentes
(Barbosa, 1968; Ferreira, 2009).

Um achado notavel nas analises laboratoriais dessa forma € a eosinofilia
periférica, presente em 30% a 50% dos casos. Em condi¢cdes especificas, a
eosinofilia pode atingir niveis significativos, representando até 70% dos leucdcitos

sanguineos periféricos (Barbosa, 1968; Ferreira, 2009).

4.5.2 Forma cronica

A forma crénica da PCM constitui a maioria dos casos, situando-se entre 74%
e 96% e costuma se manifestar em adultos com idades compreendidas entre 30 e
60 anos (proporgao masculina para feminina 22:1) (Mendes, et al., 1994).

O inicio da PCM crbnica é gradual, e os sintomas tendem a persistir por um
periodo prolongado, muitas vezes ultrapassando 4 a 6 meses, podendo estender-se
até um ano. Em algumas situagbes, a PCM se desenvolve de maneira
assintomatica, sendo diagnosticado apenas durante check-up de rotina ou exames
fisicos relacionados ao trabalho (Mendes, 1994; Costa, 2013).

Em cerca de 90% dos casos, é observado comprometimento pulmonar. Apés
os pulmdes, os 6rgdos mais frequentemente afetados pela PCM sdo a mucosa da
via aerodigestiva superior e a pele (Costa, et al., 2013).

A PCM pode ainda ser caracterizada como leve, moderada ou grave. Os
casos considerados graves sdo caracterizados pela presenga de trés ou mais dos
seguintes critérios: a) perda de peso superior a 10% do peso corporal normal; b)
intensa manifestacdo de envolvimento pulmonar; c) comprometimento de outros
orgaos, como as glandulas supra-renais, sistema nervoso central e o0ssos; d)
presenca de linfonodos afetados em multiplas cadeias, seja de forma superficial ou
profunda, com caracteristicas pseudotumorais (didmetro superior a 2,0 cm, sem
supuragao) ou forma supurativa; e) elevados titulos de anticorpos (Franco, et al.,
1987).

Os casos graves se caracterizam por pacientes que enfrentam instabilidade
clinica devido a complicagbes como insuficiéncia respiratéria, disfungao adrenal,

sindrome neuroldgica ou abdome agudo (Benard, et al., 2000).
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Os casos leves, representando uma minoria de pacientes, sdo aqueles com
perda de peso inferior a 5% do peso corporal normal e envolvimento de 6rgaos ou
tecidos em quantidade limitada, sem disfungao associada (Benard, et al., 2000).

Em algumas situagdes, os pacientes apresentam manifestagdes clinicas que
combinam caracteristicas de formas agudas/subagudas e crdnicas, o que dificulta a
classificagao precisa da doenca. A maioria desses pacientes exibe uma supressao
intensa da imunidade celular, sendo categorizada como portadora de uma forma
mista de PCM (Tobdn, et al., 2003).

4.5.3 Forma Residuais

Manifestagbes residuais, igualmente denominadas sequelas, sdo evidéncias
clinicas de modificacbes anatbmicas e funcionais que persistem apds a conclusao
do tratamento para PCM. Essas sequelas podem ser identificadas em diversos
orgaos, sendo que apresentam uma incidéncia mais pronunciada nos pulmdes, pele,
laringe, traqueia, glandulas adrenais, mucosa do trato aerodigestivo superior,
sistema nervoso central e sistema linfatico, contribuindo assim para a diversidade na

apresentacao clinica (Tébon, 1995; Valle, 1995).

4.5.4 Diagnéstico Clinico

A anamnese e a avaliagao fisica desempenham um papel crucial na
determinacdo da gravidade da doenga e do seu impacto sistémico. Principalmente
na fase aguda, durante o exame fisico de um paciente, é possivel considerar a
presenca de linfadenomegalia em varias cadeias linfaticas, hepatoesplenomegalia,
lesbes cutdneas ou massas abdominais. O exame clinico pode identificar também,
sinais como: ictericia, ascite e edema periférico, 0 que motiva a investigacado de
possiveis quadros de hipoalbuminemia. Manifestagcdes de comprometimento adrenal
e neuroldgico sao raras. Febre, perda de peso e queixas digestivas, incluindo dor
abdominal, diarréia mal absorvente crénica e vOmitos, sdo frequentemente
observadas. A presenga de inchagos ou dor na regido 6ssea requer uma analise

especifica para identificagdo de eventuais lesées 6sseas (Ferreira, MS, 2009).
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Na fase crénica, a analise da historia clinica e o exame fisico devem englobar
a avaliagcdo minuciosa de sinais e sintomas relacionados ao comprometimento
pulmonar, tegumentar e laringeo, como: tosse, dispneia, produgdo de muco ou
expectoracdo purulenta, presenga de lesdes ulceradas na pele e mucosa
naso-orofaringea (Ulceras, vegetagao, nodulos, placas, etc) (Mendes, et al., 1994).

Frequentemente levando pacientes a consultar um dentista ou um médico
generalista, as lesdes na mucosa oral, faringe e laringe sdo bastante prevalentes e
podem ser os primeiros indicios da doenca. Elas geralmente surgem devido a
disseminagao através da corrente sanguinea a partir de um foco inicial nos pulmdoes.

Por fim, além disso, o diagndstico clinico também deve abranger a
investigacdo de manifestagbes do sistema nervoso central, como: dor de cabeca,
déficit motor, sindrome convulsiva e alteragdes no comportamento e nivel de

consciéncia (Mota, et al., 1979).

4.5.5 Exames diagnésticos

Radiografias de térax (posterior, anterior e perfil); hemograma completo e taxa
de sedimentacdo de eritrécitos (ESR); Exames bioquimicos hepaticos (alanina
aminotransferase - ATL, fosfatase alcalina); Avaliagdo das proteinas totais e suas
fragdes; Analise da fungao renal e metabdlica (creatinina sérica, sodio, potassio) séo
exemplos de exames uteis para avaliagao inicial do pacientes (Moreto, et al., 2011).

Exames de imagem como, ultrassonografia, tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (RM) e mapeamento cintilografico, devem ser
reservados para situacbes em que ha suspeita clinica de afetacbes no sistema
nervoso central, no trato gastrointestinal, em formas abdominais, em insuficiéncias
respiratorias crénicas ou em lesbes osteoarticulares ou resultados de exames
laboratoriais que indicam possiveis afetacdes em érgaos nao passiveis de avaliagao
exclusivamente por meio de exame fisico ou radiografico. Ademais, dada a elevada
frequéncia de envolvimento adrenal e seu impacto clinico, pacientes suspeitos de
PCM cronica devem ser submetidos a avaliagcdo de reserva funcional, quando

disponivel (Moreto, et al., 2011).
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4.5.5.1 Radiografia do torax

As alteracbes radiograficas associadas a PCM variam conforme o estagio
evolutivo da doenca. Nas fases iniciais, observam-se infiltrados ou opacidades
segmentares pneumodnicas afetando predominantemente as regides superiores dos
pulmdes. A medida que a doenca progride, as lesdes pulmonares deixam de ser
circunscritas, tornando-se generalizadas e afetando os pulmdes de maneira difusa.
Dado que o diagndstico da micose geralmente ocorre apos um prolongado periodo
de evolugdo, a maioria dos pacientes apresenta imagens polimérficas bilaterais,
estendendo-se para as areas média e inferior dos pulmdes, configurando um padrao
radiolégico altamente sugestivo da doenga. Uma radiografia de térax simples revela
imagens polimorficas extensas. Isso € denominado como o padrdo de "asa de
borboleta" (Barbosa, et al., 1968).

4.5.5.2 Biopsias e citologias

O achado do fungo em espécimes clinicos ou de bidpsias teciduais é
considerado o diagndstico definitivo (padrao ouro). Para isso, podem ser utilizadas
diversas solugdes. A exemplo disso pode-se citar o hidroxido de potassio (KOH) a
10%. Essa solugdo mostra-se altamente eficaz e de baixo custo no exame a fresco,
podendo ser aplicada em varios tipos de amostras, como escarro, raspados de
lesbes cutdneas e de mucosas, aspirado ganglionar e material obtido por
fibrobroncoscopia (Tarantino, et al., 2002; Shikanai-Yasuda, et al., 2006; Londero,
1986).

No caso das lesbes em boca, a confirmagcdo do diagndstico é realizada,
preferencialmente, por meio de bidpsias incisionais, as quais que revelam
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, ruptura do tecido epitelial e presenga de infiltrado
inflamatorio crénico com células gigantes multinucleadas. Nesses casos, métodos
de coloragao especificos sao utilizados, como uso do acido periédico de Schiff (PAS)
e da coloragdo de Gomori-Grocott com prata de metenamina para detectar a
presenca de leveduras de Paracoccidioides brasiliensis nos tecidos biopsiados
(Shikanai-Yasuda, et al., 2006).

Essas leveduras costumam apresentar multiplas brotacdes, criando uma

aparéncia semelhante a "orelhas de Mickey Mouse". Microscopicamente, a analise
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do tecido pode revelar, no tecido epitelial, hiperplasia pseudoepiteliomatosa,
juntamente com a ulceragado da superficie do epitélio de revestimento. Na lamina
prépria, o Paracoccidioides brasiliensis desencadeia uma resposta inflamatéria
granulomatosa caracterizada por agregados de macréfagos epitelidides e células
gigantes multinucleadas. Leveduras grandes (com mais de 30 micrébmetros de
didmetro), dispersas, sao prontamente identificadas apds a coloragdo de secregdes
com Grocott-Gomori metenamina de prata ou pelo método do Acido Periédico de
Schiff (PAS) (Neville et al., 1998).

Ainda no que se refere as lesbes bucais, pode-se usar ainda a citologia
esfoliativa como um método diagndstico complementar ndo invasivo, rapido e

eficiente, de execucgao simples e com baixo custo operacional (Ortega, et al., 1996).

4.5.5.3 Tomografia Computadorizada

A tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) tem desempenhado
um papel crucial na investigagcdo da PCM, proporcionando uma avaliagdo mais
aprimorada do tipo predominante de lesao, da extensao da doenca e da resposta ao
tratamento (Barbosa, et al., 1968).

O padréao tomografico frequentemente revela um infiltrado intersticial
reticulonodular, afetando, principalmente, o feixe linfatico broncovascular. Além
disso, sdo comumente identificadas bronquiectasias de tragcado e enfisema cicatricial
em praticamente todos os pacientes. A TCAR possibilita uma analise mais detalhada
do mediastino, onde a linfadenopatia se destaca, frequentemente ocupando regides

retrocaval e carinal (Barbosa, ef al., 1968).

4.5.5.4 Testes laboratoriais especificos para detec¢cdo de Paracoccidioides spp.

A deteccao de Paracoccidioides spp. pode ser realizada por meio da analise
de escarro recente ou amostras obtidas por meio de aspiragdo de linfonodos ou
fragmentos de bidpsia.

Nos casos de suspeita clinica, ainda pode-se alcar mado da dosagem de

anticorpos séricos anti-P. brasiliensis/P. lutzii detectados preferencialmente por teste
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quantitativo de dupla imunodifusdo ou contra-imunoeletroforese (Arantes, et al.,
2017).

Baseado apenas na micromorfologia das formas parasitarias de
P.brasiliensis/P. lutzii ndo € possivel fazer distingdo entre as duas espécies. Portanto,
a identificacdo das espécies envolvidas requer isolamento de cultura e aplicagao de
técnicas moleculares (Nobrega, et al., 2015).

Adicionalmente, pode-se indicar a realizacdo de testes soroldgicos de
imunodifusdo dupla (DID), contraimunoeletroforese (CIE), ensaios imunoenzimaticos
(ELISA) e immunoblots (IB). Esses exames empregam técnicas padronizadas e
antigenos apropriados, apresentando uma sensibilidade que varia entre 80% e 95%.
A concentragdao de anticorpos especificos anti-P. brasiliensis esta correlacionada
com a gravidade das formas clinicas, sendo mais elevada nas manifestacoes
agudas/subagudas e disseminadas (Del Negro, et al., 2000; Moreto, et al., 2011).

Atualmente, o método de diagndstico sorolégico mais amplamente utilizado
para o diagnéstico da PCM é a imunodifusao de gel de agar duplo (DID), em virtude
da sua simplicidade, custo-efetividade, sensibilidade (>80%) e especificidade
(>90%), sendo amplamente aplicado nas ultimas décadas. No caso da DID, ou de
qualquer outro teste empregado para o diagndstico da PCM, é essencial realizar
titulagcbes nos soros para aprimorar a precisdao na interpretacdo da resposta
terapéutica, uma vez que os titulos de anticorpos tendem a diminuir
progressivamente com o controle clinico bem-sucedido. Para atender aos critérios
de cura soroldgica, € necessario obter resultados negativos ou estabilizados em uma

diluicdo de 1:2 ou menos (Marques, et al., 2003).

4.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No contexto da PCM cutanea-mucosa crénica, as consideragoes diferenciais
englobam carcinoma epidermdide bucal, leishmaniose cutanea ou mucosa,
tuberculose, cromoblastomicose, hanseniase, sarcoidose, sifilis e neoplasias. No
caso das lesdes em boca, pode-se evidenciar destruicao progressiva e generalizada
do osso alveolar, retragcdo gengival acentuada, exposicao das raizes dentarias,
mobilidade dentaria e perda espontanea de alguns dentes mimetizando quadros
clinicos de periodontite. A mucosa gengival também pode estar acometida,

avermelhada, edemaciada, com pequenas areas de ulceragdo com granulagbes
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finas, de modo a confundir com o diagndstico clinico de gengivite (Migliari, et al.,
1998).

Na apresentacdo pulmonar cronica deve-se descartar ainda as hipoteses de
tuberculose, coccidioidomicose, histoplasmose, sarcoidose, pneumoconiose e
pneumonite intersticial (Shikanai-Yasuda, et al., 2018).

Quando ha acometimento digestivo, as condicbes a serem ponderadas no
diagnodstico diferencial incluem tuberculose e doenca de Crohn. Ja, quando ha
acometimento de sistema nervoso central, deve-se considerar os diagnosticos
diferenciais de  tuberculose, criptococose, cisticercose e neoplasias
(Shikanai-Yasuda, et al., 2018).

4.7 INDICACOES PARA HOSPITALIZACAO

Devem ser hospitalizados os seguintes perfis de paciente:

e Pacientes com formas disseminadas que apresentem uma das
complicacbes: alteracbes neuroldgicas, insuficiéncia respiratoria,
deficiéncia do estado nutricional, envolvimento gastrointestinal,
ictericia, ascite ou alteragdes hemodinamicas.

e Pacientes que tenham comorbidades, como AIDS, tuberculose e/ou
neoplasia, e que demandem uma investigacdo diagnostica mais
aprofundada ou em que se observe uma deterioragao clinica.

e Pacientes com sequelas e instabilidade clinica, incluindo doenca
pulmonar obstrutiva crénica descompensada, cor pulmonale, doenca
de Addison, além de condigdes como comprometimento laringeo ou

estenose traqueal (Shikanai-Yasuda, et al., 2006).

4.8 COMORBIDADES FREQUENTEMENTES ASSOCIADAS

4.8.1 Tuberculose

A tuberculose foi observada em cerca de 2% a 20% dos casos de PCM, e a
doenga pode ser diagnosticada antes, depois ou concomitantemente com a PCM.
Quando ambas as infecgdes ocorrem simultaneamente, podem surgir desafios no

diagnodstico, na escolha da terapia antifungica e no reconhecimento da resposta
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terapéutica. Em pacientes com lesdes pulmonares relacionadas a infeccdo por
Paracoccidioides spp., a analise microscépica de escarro é recomendada para
avaliar a presenca de tuberculose, especialmente quando ha infiltrado pulmonar

afetando os lobos superiores (Quagliato, et al., 2007).

4.8.2 Cancer

Diversas pesquisas indicaram que entre 0,16% e 14,1% dos pacientes com
PCM também desenvolvem uma neoplasia em algum momento de suas vidas.
Carcinomas foram mais frequentemente identificados nos pulmdes, orofaringe e
laringe. Pacientes com lesbdes de paracoco relacionadas as vias aéreas podem
desenvolver carcinomas na area ou proxima a lesdo fungica varios anos apés
(Shikanai-Yasuda, et al., 2008).

Com menos frequéncia, a PCM se manifesta concomitantemente ou recorre
junto com outras neoplasias como o linfoma, leucemia e carcinoma pulmonar. Esta
forma de PCM é provavelmente oportunista e apresenta lesdes localizadas,
especialmente no pulmao, ou disseminadas. Esses pacientes geralmente recebem
tratamento antifungico e os obitos sao atribuidos comumente a neoplasia. Em
regides onde a PCM é endémica, esta micose deve ser considerada em casos de

pacientes com cancer que apresentem piora clinica (Rezende, et al., 2015).

4.8.3 Transplante de 6rgaos e terapia imunossupressora

A Paracoccidioidomicose (PCM) pode ser uma condicdo oportunista
detectada em pacientes com imunidade celular comprometida devido a transplante,
mais comumente renal ou hepatico, utilizacdo de imunossupressores, como
corticosteréides e medicamentos citotoxicos, e terapia imunobiolégica para o
tratamento de diversas condigdes ou, em ocasides excepcionais, imunodeficiéncia
primaria (Woyciecjowsky, et al., 2011).

Assim como em outros pacientes com imunossupressao, apresentacdes
clinicas e soroldgicas atipicas podem complicar e retardar o diagndstico de PCM.
Além disso, a resposta ao tratamento em pacientes submetidos a transplante renal

pode ser gradual, especialmente ao utilizar antifungicos por via oral (Goés, et al.,
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2016). Em cerca de metade desses casos, foi registrada a ocorréncia de o6bito.
Portanto, € recomendado o uso de antifungicos eficazes por via intravenosa,
juntamente com uma vigilancia rigorosa dos pacientes imunossuprimidos que

estiveram em regides endémicas para PCM (Shiroma, et al., 2015).

4.8.4 Infeccao por HIV ou AIDS

A Paracoccidioidomicose (PCM) oportunista foi identificada em pacientes
portadores do virus HIV com até 1,5% dos casos de AIDS no Brasil apresentando
infeccdo simultanea por PCM (MOREJON, et al., 2009). Nestes pacientes
co-infectados, a PCM progride de maneira mais rapida e as lesdes se disseminam
mais amplamente, englobando linfadenomegalia, lesbes cutdneas umbilicadas,
hepatoesplenomegalia, infiltrados pulmonares e lesdes no sistema nervoso central e
em outros tecidos. A maioria dos casos manifesta-se com sintomas clinicos mistos,
predominando as lesbes agudas/subagudas de PCM, frequentemente
acompanhadas de lesdes pulmonares que podem se apresentar de forma atipica
(Benard, et al., 2000).

Muitos pacientes apresentam uma contagem reduzida de linfécitos CD4 + e
podem desenvolver PCM como a primeira manifestacdo da AIDS. Apesar de cerca
de 30% dos casos nao apresentarem anticorpos anti-Paracoccidioides spp., o fungo
pode ser facilmente reconhecido ou isolado em exames micolégicos ou
histopatolégicos. A coinfecgdo por HIV/Paracoccidioides spp. pode levar ao 6bito,
mas a maioria dos pacientes pode ser curada com tratamento antifungico intensivo
combinado com antirretrovirais e profilaxia secundaria (Morejon, et al., 2009).

Apesar de a Paracoccidioidomicose ser considerada uma doenca oportunista
em pacientes portadores do virus HIV (Morejon, et al., 2009) a sua incidéncia nao é

maior do que a populagao em geral, e fica em torno de 1.5% (Sanabria, et al., 2018).
4.9 RECOMENDACOES CONSIDERANDO PACIENTES COM COMORBIDADES
Recomenda-se a solicitacao de esfregaco e cultura de bacilos resistentes a

acidos em trés amostras de escarro de pacientes diagnosticados com PCM

pulmonar, especialmente para aqueles que apresentam sintomas como febre,
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sudorese noturna e infiltrado e/ou cavitacdo nos lobos superiores do pulmao
(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Pacientes com lesbGes laringeas persistentes e disfonia devem ser
encaminhados para avaliagéo otorrinolaringologica, a fim de realizar um diagnostico
diferencial entre PCM, tuberculose ou neoplasia (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Em casos de envolvimento pulmonar e reducdo da fungao respiratéria,
mesmo apods tratamento adequado, é importante considerar condigdes adicionais,
como infecgdo bacteriana, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) relacionado
ao tabagismo ou neoplasia associada, bem como sequelas com impacto funcional
(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Recomenda-se investigar uma possivel infecgcao pelo HIV em paciente com
PCM aguda/subaguda ou forma mista, especialmente aqueles com epidemiologia
sugestiva (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Nos pacientes imunocomprometidos, a auséncia de anticorpos, mesmo em
casos de doencga disseminada, ndo exclui o diagnéstico de PCM. Nesses casos, €
aconselhavel a realizacdo de testes microbioldgicos e, se possivel, bidpsia tecidual
com exame histopatologico para uma avaliagdo mais detalhada (Shikanai-Yasuda, et
al., 2017).

4.10 SEQUELAS

A inflamagdo granulomatosa crénica caracteristica da PCM comumente é
acompanhada por um processo fibrosante. Conforme descrito por Flérez e Castro
(2015), os estagios mais progressivos da resposta inflamatéria resultam em um
aumento na produgao de citocinas, levando a acumulagéo de colageno e a formagao
de fibrose nos tecidos afetados, o que resulta em disfuncdo anatdomica e funcional

dos orgaos (Florez, et al., 2015).

4.10.1 Pulmonar

Apesar da terapia, a PCM cronica pode persistir com sintomas, como varios
graus de tosse, expectoracdo transparente e dificuldade respiratéria (MENDES, et
al., 1994). Além disso, sdo comuns alteragdes na espirometria, incluindo um padrao

obstrutivo na maioria dos casos, o que pode ser explicado pela presenga de



35

cicatrizes fibréticas peribrénquicas associadas ao historico de tabagismo na maioria
dos pacientes (Costa, et al., 2013).

Apos o término do tratamento, a maioria dos pacientes apresenta sinais de
alteragdes cicatriciais em exames de imagem, especialmente em tomografias
computadorizadas (Tobon, et al., 2003). Tais alteragdes podem incluir distorgao
arquitetdnica (90%), espessamento septal e reticulado (88%), enfisema centrolobular
ou parasseptal (82%), aumento do espessamento brénquico (82%), bandas
parenquimais (74%), cicatrizes em areas de enfisema (66%), nddulos com menos de
3 cm (62%) e cistos pulmonares (10%) (Costa, et al., 2013). Na gasometria, é
comum observar um aumento do gradiente alveolar-arterial de oxigénio, hipoxemia e
hipercapnia, sendo que esta ultima pode indicar uma condicdo mais grave. A
ocorréncia de hipertensdo pulmonar € rara e secundaria a alteracdes

parenquimatosas (Costa, et al., 2013).

4.10.2 Glandulas Adrenais

Em geral, a disfuncdo adrenal é identificada em 56% dos casos durante a
autépsia, com variacado entre 48,2% e 80,0%. No entanto, entre 15% e 50% dos
pacientes submetidos a avaliagdo das gléandulas adrenais apresentam
comprometimento glandular, mesmo na auséncia de sinais clinicos evidentes. Além
disso, 3,5% desses pacientes desenvolvem a doenga de Addison, necessitando de
terapia hormonal de reposigao continua ao longo da vida (Del Negro, et al., 1980;
Colombo, et al., 1994).

4.10.3 Laringe

As consequéncias na laringe sao caracterizadas por disfonia, como rouquidéo
e mudancgas no fluxo de ar, indicando um fechamento ineficaz das cordas vocais
devido a formacao de tecido fibroso. Essas complicacbes estdo ligadas a um
aumento do risco de infecgbes pulmonares por aspiragcdo e podem até mesmo
dificultar a socializagado devido a alteragdo na voz. As sequelas na traqueia podem

resultar em obstrugcdo das vias aéreas e subsequente insuficiéncia respiratoria,
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podendo requerer traqueostomia ou procedimento cirdrgico para corrigir a estenose
traqueal (Weber, et al., 2006).

4.10.4 Sistema Nervoso Central

E comum que os pacientes desenvolvam deficiéncias motoras, crises
convulsivas (epilepsia) e/ou hidrocefalia. A acometimento do cerebelo é observado
em aproximadamente 20% a 30% dos casos de PCM com envolvimento
neuroldgico, e esses casos costumam progredir rapidamente para hipertensao
intracraniana, necessitando de derivacao ventricular. As manifestagdes neurolégicas

da PCM acarretam riscos significativos de sequelas (Pereira, et al., 2004).

4.10.5 Pele e mucosas

As consequéncias na pele podem resultar em mudancas estéticas e, na
mucosa oral, pode até mesmo causar microstomia, exigindo cuidados especiais para
a alimentacdo do paciente e intervencao cirurgica apds o tratamento antifungico
(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

4.10.6 Linfatico

As repercussdes no sistema linfatico abdominal podem causar ictericia
obstrutiva devido ao comprometimento do linfonodo no hilum hepatico (Boccalandro,
et al., 1960), e resultar em sindrome de ma absorcdo de proteinas e gorduras
(Laudanna, et al., 1981).

5 TRATAMENTO

No caso dos pacientes com formas leves e moderadas de PCM o antifungico
itraconazol tem sido recomendado e administrado em uma dose diaria de 200 mg,
com taxas elevadas de eficacia e seguranga. Portanto, atualmente, este farmaco ¢ a
opgao preferencial para pacientes com tais manifestagcdes da doenga. A duracéo do

tratamento pode variar de 9 a 18 meses, com uma média de 12 meses, sendo
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crucial avaliar continuamente o paciente com base em critérios clinicos,
imunoldgicos e radioldgicos. Em geral, as lesbes cutdneas costumam cicatrizar
dentro de 30 dias apdés o inicio do tratamento, enquanto as linfadenopatias
geralmente diminuem entre 45 e 90 dias. A estabilizagdo das imagens radioldgicas &
frequentemente observada apdés 6 meses de uso da medicacdo (Borges, et al.,
2014).

Para elevar os niveis séricos da medicagao em adultos, recomenda-se tomar
as capsulas de itraconazol em uma unica dose apds o almogo ou jantar. Bebidas
acidas, como sucos citricos, podem aumentar a absorgéo do itraconazol, enquanto
alimentos alcalinos podem reduzir sua absor¢cdo. A administracdo fracionada do
itraconazol ndo € aconselhada, pois a absor¢ao no trato gastrointestinal ocorre
somente quando o medicamento é ingerido em capsulas intactas. Quanto a eficacia
clinica, especialmente em casos de PCM crénica, duragdo do tratamento, adeséo e
custo, diversos estudos retrospectivos comparativos demonstraram que o tratamento
com itraconazol é mais vantajoso do que o uso de sulfametoxazol/trimetoprim
(cotrimoxazol) (Cavalcante, et al., 2014).

Apesar de o cotrimoxazol possuir propriedades fungistaticas e exigir um
periodo de tratamento mais prolongado em comparagdo com o itraconazol, ele &
considerado a segunda opg¢ao para o tratamento de pacientes com formas leves a
moderadas de PCM. As vantagens do cotrimoxazol incluem sua ampla
disponibilidade nos sistemas de saude publica do Brasil, apresentacdo em
comprimidos, formulagcbes tanto orais quanto intravenosas e boa absorcdo com
niveis séricos previsiveis. A suspensao oral pode ser utilizada em criangas que nao
toleram a ingestdo de comprimidos e em adultos com lesdes estendticas na laringe
ou esodfago, que tém dificuldade em engolir comprimidos. A forma intravenosa do
cotrimoxazol ¢é indicada para pacientes com problemas gastrointestinais e/ou
dificuldade de absorg¢ao oral da medicacdo. Além disso, o cotrimoxazol pode ser
uma opg¢ao nos casos em que o itraconazol é contra-indicado, suspeita-se de falha
terapéutica ou quando ha necessidade de tratamento simultadneo para tuberculose.
Segundo relatos de alguns casos, o cotrimoxazol é a terapia preferencial para
pacientes com neuroparacoccidioidomicose (Cavalcante, et al., 2014).

Para casos graves e disseminados de PCM, a anfotericina B em desoxicolato
ou em formulagao lipidica (lipossomal ou complexo lipidico) € indicada. A dose de

indugdo recomendada da anfotericina B convencional € de 0,5-0,7 mg/kg/dia, com
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uma dose maxima de 50mg/dia. As formulagdes lipidicas devem ser prescritas em
doses de 3 a 5mg/kg/dia. A duragéo do tratamento depende da estabilidade clinica
do paciente, e a administracdo de anfotericina B deve ser feita pelo menor tempo
necessario (normalmente de 2 a 4 semanas). A mudanga para medicagéo oral
durante a fase de consolidacdo deve ocorrer apdés a estabilizacdo clinica e
confirmagado da absorgédo oral do medicamento. Caso ndo seja possivel utilizar as
formulacdes lipidicas da anfotericina B, a administracao intravenosa de cotrimoxazol
€ recomendada na dosagem de 800mg/160mg a cada 8 horas. Embora haja pouca
experiéncia clinica, o fluconazol intravenoso (600 a 800mg/dia) também pode ser
considerado como uma alternativa terapéutica (Shikanai-Yasuda, et al., 2005).

Apesar de limitadas, existem evidéncias na literatura sugerindo que alguns
pacientes com PCM podem se beneficiar do uso de corticosterdides em conjunto
com o tratamento antifungico. Individuos que apresentam inflamacao intensa, seja
nos ganglios linfaticos ou no sistema nervoso central, lesbes graves na laringe ou
traqueia, e danos pulmonares resultando em insuficiéncia respiratéria, podem se
beneficiar dessa abordagem. A administragdo de prednisona por 1 a 2 semanas
pode ajudar a reduzir a inflamagédo durante o tratamento com agentes antifungicos.
Em pacientes com PCM e AIDS que estdo recebendo tratamento antifungico e
antirretroviral, mas ainda apresentam piora nos sintomas clinicos, deve-se
considerar a possibilidade de sindrome inflamatdria de reconstituicao imune (IRIS),
especialmente se houver outras infecgdes associadas ao HIV/AIDS (Benard, et al.,
2012).

Quando houverem lesdes bucais, o cirurgido dentista deve fazer o diagndstico
por meio de bidpsias ou citologia esfoliativa e encaminhar o paciente para
tratamento médico e, simultaneamente, iniciar a profilaxia dos agentes intrabucais,
removendo-se focos dentarios e periodontais. Isso ocorre porque os elementos
dentarios e seus anexos sao componentes essenciais na patogenia da PCM,
fornecendo um substrato para a vida saprobidtica do fungo na boca e favorecendo
sua penetracdo no organismo, especialmente em condi¢bes periodontais
(Hassesian, et al., 2000; Francga et al., 2011). A abordagem odontolégica em casos
com comprometimento periodontal deve envolver a remog¢ao da placa bacteriana e
do calculo dental por meio de raspagem corono-radicular. Esses procedimentos

devem ser realizados ap0s iniciar a terapia sistémica por um periodo minimo de trés
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meses, a fim de evitar a disseminacdo do fungo para outras regides do organismo
(Cerri, et al., 1986; Vieira, et al., 2006).

Adicionalmente, como a terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT). Além de
promover potencialmente a cicatrizagdo e a analgesia, a PDT atua na eliminagéo de
microrganismos patogénicos, com a vantagem de n&o induzir resisténcia microbiana
(Dos Santos, et al., 2017).

6 ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

Nos primeiros 3 meses apods a infeccdo, recomenda-se realizar consultas
meédicas mensais para otimizar a adesao do paciente ao tratamento estabelecido,
avaliar a tolerabilidade do medicamento e assegurar uma resposta clinica
satisfatéria. Se houver uma resposta clinica positiva, as consultas podem ser
espacadas para trimestrais ao longo do primeiro ano. Apdés 90 dias de
acompanhamento, os pacientes com resposta clinica adequada devem submeter-se
a hemograma completo e testes bioquimicos a cada 3 meses durante o primeiro ano
(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Exames radioldgicos e sorolégicos devem ser solicitados a cada 6 meses, ou
em intervalos mais curtos caso nao se observe uma resposta clinica adequada ou se
os resultados laboratoriais ndo indicarem mudanga na atividade (Shikanai-Yasuda, et
al., 2017).

A diminuicdo dos titulos de anticorpos especificos costuma ocorrer
aproximadamente 6 meses apos o inicio do tratamento e deve resultar em
resultados negativos ou estabilizados em niveis baixos por um periodo que varia de
10 a 24 meses pos-tratamento. Essas estimativas estdo sujeitas as caracteristicas
da forma clinica, a gravidade da doenca e ao antifungico administrado, visto que o
itraconazol tende a proporcionar uma resposta mais célere em comparagdo com o
cotrimoxazol, especialmente na forma aguda em detrimento da cronica
(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

A partir do segundo ano de acompanhamento, as consultas devem se tornar
semestrais. Apos atender aos critérios de cura, o tratamento pode ser interrompido,
e os pacientes devem ser monitorados em ambulatorio por até dois anos. Apds esse

periodo, caso o paciente continue a atender os critérios de cura, pode ser liberado
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do acompanhamento ambulatorial e instruido a retornar se necessario
(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Conforme a manifestagao clinica da PCM, é recomendavel solicitar exames
de acompanhamento especificos, tais como ultrassonografia (para monitorar a
evolugdo de massas nodais ou imagens nodulares em o6rgaos abdominais) e
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) para avaliagao de

lesdes na regido cefalica (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

7 METODOS DIAGNOSTICOS E TRATAMENTO NO AMBITO ODONTOLOGICO

As lesdes bucais sdo caracterizadas por ulceras com base granulosa e
avermelhadas, acompanhadas por pequenos pontos hemorragicos caracteristicos,
conhecidos como estomatite moriforme de Aguiar Pupo (Verli et al., 2005).
Geralmente, essas lesbes sdo multiplas e dolorosas, acompanhadas por labios
inchados, excesso de salivacédo, sensagao de coceira e queimagao, e podem se
apresentar como ulceras mais profundas. Nas formas crénicas da PCM que afetam
a boca, o periodonto pode ser comprometido, levando a mobilidade dentaria ou até
mesmo a queda espontdnea dos dentes. Frequentemente, a manifestacido da
doenga ocorre apos a extragao dentaria, pois a manipulagao cirurgica do tecido
periodontal e periapical, onde o Paracoccidioides spp. esta presente, perturba o
equilibrio imunoldgico, facilitando uma disseminacdo maior pela cavidade bucal
(Franga, et al., 2008; Palmeiro et al., 2005). Como medida terapéutica, é crucial
reconhecer o envolvimento bucal da patologia, especialmente nos sulcos
periodontais, mesmo naqueles clinicamente saudaveis, pois isso pode acelerar a
doencga periodontal e levar a perda precoce dos dentes (Cerri et al., 1986).

A confirmagdo do diagnostico é realizada, preferencialmente, por meio de
bidpsias incisionais, as quais que revelam hiperplasia pseudoepiteliomatosa, ruptura
do tecido epitelial e presenca de infiltrado inflamatério cronico com células gigantes
multinucleadas. Nesses casos, métodos de coloragcdo especificos sado utilizados,
como uso do acido periddico de Schiff (PAS) e da coloragdo de Gomori-Grocott com
prata de metenamina para detectar a presencga de leveduras de Paracoccidioides
brasiliensis nos tecidos biopsiados (Shikanai-Yasuda, et al., 2006).

Pode-se evidenciar destruicdo progressiva e generalizada do osso alveolar,

retragdo gengival acentuada, exposi¢ao das raizes dentarias, mobilidade dentaria e
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perda espontanea de alguns dentes mimetizando quadros clinicos de periodontite.
A mucosa gengival também pode estar acometida, avermelhada, edemaciada, com
pequenas areas de ulceragao com granulagdes finas, de modo a confundir com o
diagndstico clinico de gengivite (Migliari, et al., 1998).

O cirurgido-dentista deve realizar seguimento ambulatorial com o paciente por
até dois anos apods a confirmacado dos critérios de cura. Durante esse periodo, é
essencial monitorar a ocorréncia de lesdes na cavidade oral e garantir a auséncia de
qualquer foco infeccioso intraoral (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

A terapia sistémica especifica isolada ndo é suficiente para restabelecer a
saude bucal, sendo necessario um tratamento multidisciplinar envolvendo médicos e
cirurgides-dentistas (Francga et al., 2008). Os cirurgides-dentistas, apos o diagndstico
por meio de bidpsias e/ou citologias esfoliativas, devem tratar o paciente
simultaneamente com o médico, realizando profilaxia dos agentes intrabucais,
removendo focos infecciosos dentarios e periodontais (Hassesian et al., 2000).
Adicionalmente, pode realizar localmente a terapia fotodindmica antimicrobiana
(aPDT), além de promover potencialmente a cicatrizacao e a analgesia, a aPDT atua
na eliminagdo de microrganismos patogénicos (Santos et al., 2017). Por ser uma
condicdo fungica sistémica, os tratamentos locais s&o considerados
complementares.

Devido ao fato de o principal diagnéstico diferencial da Paracoccidioidomicose
(PCM) ser o Carcinoma Epidermoide Bucal (CEC), o cirurgido-dentista deve
considerar as principais caracteristicas de ambas as patologias, iniciando pela
analise do perfil do paciente e dos fatores de risco. Esses fatores incluem,
principalmente, o tabagismo e o etilismo, que sdo comuns a ambas as condig¢des.
No entanto, ha uma diferenga significativa: enquanto, no caso do CEC, a exposigao
a radiagao solar constitui um fator de risco importante, na PCM, o fator de risco
predominante esta relacionado ao solo contaminado. Outro aspecto relevante é a
diferenca no padrdao de apresentacdo das lesdes: enquanto o Carcinoma
Epidermdide Bucal (CEC) geralmente se manifesta como uma lesdo unica na
cavidade oral, a Paracoccidioidomicose (PCM) tende a apresentar multiplas lesdes
orais. Todas essas informacdes serdo detalhadas no Anexo B, em uma cartilha
elaborada com base nesta revisao de literatura. O material foi desenvolvido para
orientar o cirurgido-dentista sobre os principais aspectos e diferengas entre as duas

patologias.
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7 DISCUSSAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma enfermidade infecciosa que afeta os
territérios latino-americanos, notadamente o Brasil, sendo responsavel por cerca de
80% dos casos registrados globalmente (Bittencourt et al., 2016). Conforme
apontado por Tolentino et al. (2010), a PCM figura como a oitava principal causa de
obito no Brasil, quando consideradas as enfermidades crbénicas de origem infecciosa
e parasitaria.

No que concerne a faixa etaria, a infecgdo por PCM geralmente ocorre
predominantemente durante as duas primeiras décadas de vida, atingindo seu pico
entre os 10 e 20 anos. Contudo, é incomum a manifestacéo de sintomas clinicos ou
o desenvolvimento da doencga nessa faixa etaria. Em vez disso, a PCM torna-se
mais prevalente em adultos entre 30 e 50 anos, resultado da reativagdo enddgena
de focos latentes (Bicalho, 2001; Blotta, 1999; Castilho, 1994; Lacaz, 2002).

Na maioria dos casos de infeccdo, os pacientes estavam envolvidos em
atividades agricolas durante as duas primeiras décadas de vida, periodo em que
provavelmente contrairam a infeccdo, embora as manifestagcdes clinicas possam
surgir anos mais tarde. A maior parte desses individuos buscou assisténcia médica
muitos anos apos deixar a regido endémica, passando a residir em ambientes
urbanos, nos quais se envolveram em atividades n&o vinculadas a manipulacédo do
solo (Teixeira, et al., 2014).

Em um estudo recente, foi observada uma maior incidéncia de PCM em
homens do que em mulheres, sugerindo que os hormdnios sexuais femininos,
especialmente o estrogénio, podem fornecer uma protecdo mais eficaz contra a
progressao da infec¢ao por P. brasiliensis e P. lutzii (Bisinelli; Telles; Sobrinho, 2001).

A Paracoccidioidomicose (PCM) é causada por fungos termo-dimorficos,
incluindo o Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis) e o Paracoccidioides lutzii
(P. lutzii). Atualmente, a principal rota de infeccao é considerada a via respiratéria,
com a contaminagdo ocorrendo pela inalagdo dos conidios (Wanke et al., 1994).
Posteriormente a inalagdo, o fungo geralmente estabelece uma infecgdo pulmonar,
enquanto as lesdes na cavidade bucal sdao frequentemente consequéncia da
disseminagao do agente a partir dos pulmdes (Restrepo-Moreno et al., 1994).

A regulagdo da infecgdo esta intimamente ligada a resposta imunoldgica

celular do hospedeiro, com as células T desempenhando um papel fundamental
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nesse contexto. A paracoccidioidomicose se apresenta com uma variedade de
manifestagdes clinicas, e cada uma delas pode estar associada a um padréao
especifico de resposta imunolégica mediada por células T. Além disso, a
variabilidade das apresentagcbdes clinicas da PCM tende a complicar sua
categorizagao (Benard, 2001; Oliveira, 2002).

Além dos aspectos intrinsecos ao hospedeiro, especialmente relacionados a
resposta imunoldgica, ha indicios de que condigdes associadas ao fungo. Quando
combinadas, desempenham um papel crucial na determinagédo da viruléncia do P.
brasiliensis, influenciando, consequentemente, a forma clinica e a gravidade da
doenga (Fagundes-Pereyra, et al., 2006). Entre essas condi¢gbes, destacam-se o
alcoolismo e a desnutricao (Santos et al., 2005). No estudo conduzido por Bisinelli et
al. (2001), dos 187 pacientes avaliados, 117 (62,57%) eram fumantes. A alta
incidéncia de tabagismo nessa amostra sugere uma possivel associagao entre esse
habito e a paracoccidioidomicose, uma relagao que é confirmada pelos achados de
Verli et al. (2006). Segundo esse estudo, o tabagismo isolado foi observado em
39,4% dos casos, enquanto o consumo de alcool e tabaco combinados estava
presente em 45,9% dos pacientes. De acordo com Verli et al. (2006), o tabagismo é
altamente prevalente (90,3%) entre os individuos afetados pela PCM.

Diversas classificagdes clinicas da PCM foram divulgadas, utilizando critérios
variados, como localizacdo da lesao, evolugdo natural da doenga, intensidade da
manifestagéo clinica e resultados de reag¢des soroldgicas. Em seres humanos, essas
categorias sao identificadas como: manifestagdo aguda/subaguda, manifestagao
cronica e manifestacao residual (Londero, et al., 1986).

A apresentagdo aguda/subaguda da PCM afeta principalmente criangas,
adolescentes e jovens adultos, ndo possui predilegcdo por género. Apresenta uma
progressao rapida, resultando na disseminagao da infeccdo por diversos 6rgaos e
sistemas, com a maioria dos sintomas relacionados ao sistema
fagocitico-mononuclear (Belissimo-Rodrigues, 2013; Fabris, 2014; Shikanai-Yasuda,
2006). Por outro lado, a apresentagao crbnica, considerada a forma mais comum,
desenvolve-se de forma assintomatica, o que dificulta o diagndstico precoce da
infecgdo. Em cerca de 90% dos casos, ocorre comprometimento pulmonar, seguido
pelo envolvimento das mucosas da via aérea superior € da cavidade bucal (Costa, et
al., 2013).
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Em uma pesquisa conduzida por Hassessian e colaboradores, examinando
189 registros de pacientes com Paracoccidioidomicose, foi notada uma frequente
ocorréncia de lesbes orais, presentes em 64,55% dos casos. Isso ressalta a
relevancia da intervengcédo do dentista no diagnostico desta condi¢cdo. Essa elevada
prevaléncia de lesbes orais difere do padrdo encontrado na blastomicose
norte-americana (Bisinelli et al., 1998).

Dessa forma, tem sido descrito na literatura que as lesdes bucais que mais
acometem sao as ulceras com base granulosa e avermelhada, acompanhados por
pequenos pontos hemorragicos caracteristicos, conhecidos como estomatite
moriforme de Aguiar Pupo (Verli et al., 2015). No estudo retrospectivo conduzido por
Marcal et al. (2007), observou-se que a mucosa jugal e o rebordo alveolar foram os
sitios mais frequentemente afetados (55% e 50%, respectivamente), com diferentes
tipos de lesdes registradas, sendo a placa (65%), a exulceragdo moriforme (45%) e
a nodular moriforme (45%) as mais comuns. No estudo realizado por Vieira e Galera
(2007), as areas mais prevalentes de acometimento foram a mucosa jugal, o rebordo
alveolar e o palato, com destaque para as lesbes em placa e exulceragao moriforme
(Vieira, et al., 2007).

Para o diagnéstico definitivo e diferencial deve ser feito por meio de exame
anatomopatolégico utilizando corantes especificos para visualizagdo do fungo. De
maneira complementar, no entanto, pode ser realizado ainda citologia esfoliativa
(Ortega, et al., 1996) analise de presenca de fungo em escarro (Tarantino, et al.,
2002), ou testes sorologicos (Del Negro, et al., 2000; Moreto, et al., 2011). Por fim, o
diagndstico pode ainda ser confirmado por uma reagao intradérmica positiva a
antigenos especificos e pela identificacdo de fungos latentes no caso de exames
necroscopicos (Arantes, et al., 2017).

Métodos de coloracdo especiais como PAS e Grocott-Gomori sdo os mais
empregados para facilitar a detecgao do fungo (Gutiérrez, et al., 2017). Conforme
constatado por Toletino et al., (2010), o uso da técnica de impregnacao pela prata
utilizando o método Grocott-Gomori proporciona maior praticidade, precisdo e
clareza na visualizagdo de P. brasiliensis. Em situacbées de PCM causadas por P.
lutzii, ha falta de informagdes no sentido de relacionar a quantidade de anticorpos
em circulacdo versus a gravidade da doencga, motivando a realizagdo de estudos

multicéntricos e areas endémicas (Theodoro, et al., 2012).
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Em uma revisdo dos aspectos radiolégicos toracicos de 139 pacientes com
PCM, Valle et al. observaram que a maioria (63,3%) apresentava um padréo
reticulonodular intersticial, enquanto 36,7% exibia um padrao misto (intersticial e
alveolar). Dentro deste ultimo grupo, 16,6% dos pacientes manifestaram o padrao
conhecido como "asa de borboleta" (Valle, et al., 1995).

Mendes e Franco, indicaram lesdes intersticiais predominantes em 40% dos
casos e lesbes mistas em 42% destacando que, apés uma anadlise detalhada de
radiografias simples, a presenca de multiplas imagens cavitarias com paredes finas
e regulares foi observada em cerca de 90% dos casos. A deteccdo dessas lesdes
cavitarias é mais evidente e inequivoca com o auxilio de estudos tomograficos
computadorizados do térax. Embora a linfadenopatia mediastinal seja
frequentemente identificada em necropsias, ela raramente é revelada em
radiografias simples, sendo bem mais evidenciada por meio de tomografia
computadorizada toracica (Barbosa, et al., 1968).

Exames soroldgicos especificos desempenham um papel crucial ndo apenas
no diagnodstico da PCM, mas também na avaliagdo da resposta do organismo a
tratamentos especificos (Arantes, et al., 2017). Casos de PCM que resultam em
falsos negativos nos testes mencionados anteriormente, estdo mais frequentemente
relacionados a lesdes localizadas e a hospedeiros com AIDS ou outras condigdes
imunodepressivas. (Mendes et al., 1990). Apesar de a Paracoccidioidomicose ser
considerada uma doenga oportunista em pacientes portadores do virus HIV
(Morejon, et al., 2009) a sua incidéncia ndo é maior do que a populagéo em geral, e
fica em torno de 1.5% (Sanabria, et al., 2018).

A variabilidade na apresentacao clinica da Paracoccidioidomicose possibilita
sua inclusdo no diagnostico diferencial de diversas outras condi¢des clinicas, sejam
elas de origem infecciosa ou n&o. No contexto das doengas respiratérias, é
importante distinguir entre Tuberculose, Histoplasmose, Coccidioidomicose e
Sarcoidose. As lesbes mucosas causadas pela PCM devem ser diferenciadas das
observadas na Leishmaniose Tegumentar, Histoplasmose e certas neoplasias
(Telles, 2001). No que se refere ao diagnédstico diferencial da PCM em boca,
frequentemente, 0 mesmo pode ser desafiador em virtude do polimorfismo clinico da
doencga, especialmente quando ha confusdo com a doenca periodontal ou o

carcinoma espinocelular (CEC). Dados clinicos indicam que a maioria dos pacientes
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apresenta multiplas lesdes, sendo o processo alveolar e a gengiva os locais mais
frequentemente afetados (Migliari, et al., 1998).

A literatura discute ainda até que ponto a PCM representa um fator de risco
para o0 cancer ou se ambas as condicbes compartiiham fatores predisponentes
semelhantes continua sendo motivo de debate. Em pacientes com PCM, a
incidéncia de cancer € mais elevada entre os tabagistas em comparagao com os néo
tabagistas. A suspeita diagndstica desempenha um papel crucial na identificacdo
precoce e tratamento, pois os sintomas clinicos do cancer podem ser obscurecidos
por manifestacbes decorrentes de sequelas das lesdes fungicas nos pulmdes,
laringe ou faringe, especialmente em individuos que fumam e consomem alcool
(Rodrigues et al., 2010).

Em um reduzido numero de ocorréncias, a PCM surgiu entre alguns dias e 14
anos apods o transplante renal, possibilitando a analise das caracteristicas clinicas e
laboratoriais da PCM nessas circunstancias. As radiografias de térax revelaram a
presenca de ndédulos bilaterais (Radisic et al., 2017), cavitagdo pulmonar (Zavascki
et al., 2004) ou infiltrado broncopneumédnico (Vai et al, 2016) nesses pacientes. O
envolvimento linfatico foi pouco frequente (Pontes et al., 2015). Nestes casos, é
preferivel o diagndstico microbioldégico, uma vez que os testes sorolégicos
geralmente apresentam titulos baixos de anticorpos anti-Paracoccidioides spp
(Radisic et al., 2017).

A Paracoccidioidomicose € uma enfermidade sistémica na qual a resposta do
organismo ao agente infeccioso é caracterizada por inflamagdo granulomatosa
crbnica, acompanhada por um processo de fibrose. Além da formagdo de
granulomas, ocorre um aumento na produgao de citocinas, como TNF-a e TGF-f,
que podem estimular o acumulo de colageno e reticulina nos tecidos afetados pela
infeccdo. Essa resposta fibrosa pode provocar alteragées anatdomicas e funcionais
nos 6rgaos acometidos durante a infeccéo, especialmente nos pulmdes, além dos
outros orgaos, como: glandulas adrenais, laringe, sistema nervoso central, linfatico,
pele e mucosas. O diagnostico precoce o encaminhamento para tratamento médico
adequado, diminui consideravelmente as sequelas bucais e sistémicas, onde as
lesdes orais geralmente mostram uma excelente resposta apds algumas semanas
de tratamento (Almeida et al., 2003).

O tratamento da PCM pode variar de acordo o numero, tamanho e localizagao

das lesdes, além de outros fatores, como a condicdo clinica do paciente,
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principalmente no que se refere a presenga de comorbidades e outros érgéos
envolvidos (Fagundes-Pereyra et al., 2006). Anfotericina B, derivados azdlicos
(cetoconazol, fluconazol, itraconazol) e sulfamidicos (sulfadiazina, associagdo com
sulfametoxazol/trimetoprim) constituem o arsenal terapéutico atualmente disponivel
para o tratamento de paracoccidioidomicose (Silva et al., 2001; Shikanai-Yasuda et
al., 2018).

Apesar das limitagdes nos dados disponiveis em estudos comparativos com
diferentes regimes terapéuticos, as evidéncias sugerem que o itraconazol € a
escolha preferencial para o controle das formas leves e moderadas da doengca em
um periodo de tempo mais curto. Isso se deve a sua menor incidéncia de efeitos
adversos e a menor taxa de recorréncia, demonstrando eficacia em mais de 95%
dos casos (Shikanai-Yasuda et al., 2018; Gutiérrez et al., 2017; Sanabria et al.,
2018).

Pacientes em forma graves e disseminadas de PCM, que necessitam de
internacao hospitalar, a anfotericina B em desoxicolato ou em formulagao lipidica &
indicada. Apesar de sua eficacia antifungica significativa, ela é altamente todxica,
portanto, seu uso € restrito a situagbes extremamente graves, onde ha risco
iminente de vida, ou em casos onde outros agentes antifungicos sao contraindicados
(Shikanai-Yasuda et al., 2018; Sanabria et al., 2018; Silva et al., 2001).

Segundo Benard e colaboradores (2012), os pacientes com PCM podem se
beneficiar ao receber corticosteréides em conjunto com o tratamento com
antifungico. Esse beneficio é observado principalmente em pacientes que
apresentam inflamacgao intensa, nos ganglios linfaticos ou no sistema nervoso
central, lesdes graves na laringe ou traqueia e danos pulmonares resultando em
deficiéncia respiratoria.

A decisdo sobre a terapia deve considerar ndo apenas a eficacia e a
segurang¢a do medicamento, mas também - e sobretudo - a disponibilidade continua
do tratamento para o paciente ao longo de todo o periodo necessario. Isso ocorre
porque, comumente, os individuos afetados pertencem a grupos socioeconémicos
desfavorecidos (Silva, et al., 2001; Verli et al., 2006).

Deve-se realizar um acompanhamento ambulatorial, sendo recomendadas
consultas mensais nos primeiros meses para garantir a adesdo do paciente ao
tratamento prescrito. Se houver uma resposta clinica positiva, as consultas podem

ser agendadas de forma trimestral ao longo do primeiro ano. Exames radiologicos e
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soroldgicos devem ser realizados a cada seis meses, ou com uma frequéncia maior
caso nao seja observada uma resposta clinica adequada. A partir do segundo ano
de acompanhamento, as consultas devem ocorrer semestralmente. Apos atingir os
critérios de cura, o tratamento pode ser interrompido e os pacientes devem ser
monitorados no ambulatério por até dois anos. A diminui¢cao dos titulos de anticorpos
geralmente ocorre aproximadamente seis meses apos o inicio do tratamento e deve
alcancar resultados negativos ou estabilizados entre 10 a 24 meses apds o término
do tratamento (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

8 CONCLUSAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infecgado fungica sistémica profunda
que pode também afetar a cavidade oral. Comumente, ela atinge a gengiva, o palato
e a lingua, e por vezes se estende a outras mucosas adjacentes, como a faringe e a
laringe. Embora menos comum, a infecgdo também pode comprometer o osso da
mandibula, podendo levar a complicagbes como a perfuragao do palato duro. A
abordagem clinica do cirurgido-dentista para o diagnéstico deve centrar-se em
conduzir uma avaliagdo clinica minuciosa e realizar exames diagndsticos, como
citologias esfoliativas ou bidpsias (padrao-ouro) para a deteccdo do fungo. Em
seguida, o paciente deve ser encaminhado para os cuidados meédicos para a
prescricdio de medicagdes. Enquanto isso, no caso de lesdes bucais, o
acompanhamento com o cirurgido-dentista € necessario para a remogao de focos
infecciosos inflamatoérios de origem odontogénica ou periodontal, que podem, entre
outras coisas, servir como areas de reservatério dos fungos. O tratamento consiste
no uso de antifungicos sistémicos por longos periodos de tempo, o que muitas vezes
dificulta a adesao dos pacientes. Por fim, € importante ressaltar a importancia dos
cirurgides-dentistas estarem familiarizados com essa condi¢do, uma vez que as
manifestacbes bucais podem auxiliar no diagndstico precoce desta infeccao
sistémica, minimizando as sequelas e formas mutilantes da doenca.

A paracoccidioidomicose possui muitos diagnosticos diferenciais que o
cirurgido-dentista deve considerar, entre eles: carcinoma epidermoide bucal,
leishmaniose cutdnea ou mucosa, tuberculose, cromoblastomicose, hanseniase,
sarcoidose, sifilis, neoplasias, coccidioidomicose, histoplasmose, pneumoconiose,

pneumonite intersticial e Doenga de Crohn. Principalmente quando ha acometimento
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bucal, é fundamental realizar o diagnéstico diferencial corretamente com o
carcinoma epidermoide bucal, a fim de evitar formas mais mutilantes da doenca e
estabelecer uma terapéutica precoce. Por isso, concluimos com uma cartilha
infografica para cirurgides-dentistas, destacando as diferengas entre essas duas

doencas e os melhores métodos de diagnostico.
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10 ANEXO A

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA
DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTAGCAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos 29 dias do més de outubro de 2024, as 15h horas, em sessao publica no Auditério da
APUFSC desta Universidade, na presenga da Banca Examinadora presidida pelo Professor
Felipe Perozzo Daltoé. e pelos examinadores Karin Berria Tomazelli e Gilberto de Souza Melo,

a académica Maria Eduarda Schiestl Melo apresentou o trabalho intitulado: Diagnéstico e
Conduta Clinica no Manejo da Paracoccidioidomicose, validando o Trabalho de Conclusao
de Curso de Graduagdo, como requisito necessdrio a validagdo de diploma do Curso de
Graduagdo em Odontologia. A Banca Examinadora, apés reunido em sessdo reservada,
deliberou e decidiu pela c‘!.‘]rwéfl-}}.') do referido Trabalho, divulgando o resultado
formalmente a académica e aos demais presentes, e eu, na qualidade de presidente da Banca,
lavrei a presente ata que sera assinada por mim, pelos demais componentes da Banca
Examinadora e pelo aluno crientando.
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11 ANEXO B

CANCER BUCAL E PARACOCCIDIOIDOMICOSE

O que o Cirurgido-Dentista precisa
saber e como diferenciar:

CARCINOMA

EPIDERMOIDE BUCAL

PERFIL DO PACIENTE

FATORES DE RISCO

MANIFESTACAO CLIiNICA

DIAGNOSTICO

ENCAMINHAMENTO

PARACOCCIDIOIDOMICOSE
BUCAL

PERFIL DO PACIENTE

FATORES DE RISCO

MANIFESTACAO CLINICA

DIAGNOSTICO

ENCAMINHAMENTO

Graduanda: Maria Eduarda Schiestl Melo
Orientador: Felipe Perozzo Daltoe
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