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RESUMO

Introdução: A paracoccidioidomicose, causada pelo fungo Paracoccidioides

brasiliensis, é uma infecção fúngica profunda prevalente na América Latina,

especialmente no Brasil. Afeta principalmente homens de meia-idade envolvidos em

atividades rurais. Originária da inalação do fungo, a infecção começa nos pulmões e

pode se disseminar para outros órgãos, resultando em lesões secundárias,

principalmente na mucosa oral. Os sintomas incluem lesões moriformes a

ulcerações em lábios, gengivas, língua e outras áreas orais, além de linfonodos

cervicais aumentados. O diagnóstico envolve exames micológicos, histopatológicos,

citopatológicos ou sorológicos. O tratamento varia de acordo com a gravidade, com

sulfonamidas para casos menos graves, anfotericina B para graves e itraconazol oral

para casos não potencialmente fatais. Objetivos: Discorrer sobre

Paracoccidioidomicose com ênfase na problemática de diagnóstico e conduta

clínica, por meio de uma revisão de literatura. Conclusão: É importante diferenciar a

paracoccidioidomicose de outras condições, como carcinoma espinocelular,

tuberculose e outras infecções granulomatosas, por exemplo, para um diagnóstico

preciso e tratamento eficaz.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Doenças fúngicas; Diagnóstico 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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1 INTRODUÇÃO

Paracoccidioidomicose trata-se de uma infecção fúngica profunda, causada

pelo fungo chamado Paracoccidioides brasiliensis. Foi reconhecido por Adolpho Lutz

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

Uma doença rara no mundo e de maior prevalência 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 regiões:

sudeste, sul, centro-oeste e região amazônica ocidental (Marques et al., 2012). A

incidência é maior em áreas geográficas tipicamente úmidas, com altos índices

pluviométricos e solos ácidos.

A paracoccidioidomicose, no Brasil, é a oitava causa de mortalidade entre as

micoses sistêmicas (Coutinho et al., 2015). De acordo com as Informações sobre

Mortalidade do Ministério da Saúde do Brasil, o paracoccidioidomicose é

responsável por aproximadamente 1.853 das 3.583 mortes confirmadas no Brasil

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

Esta é a infecção fúngica mais importante da América Latina e o

reconhecimento das lesões orais é de extrema importância, pois muitas vezes é a

primeira e, em muitos casos a única manifestação clínica da doença (Trindade et al.,

2017; Godoy & Reichart, et al., 2003).

Existem três padrões dessa infecção: mucocutâneas, linfáticas e viscerais. As

mucocutâneas são as mais frequentes, onde envolvem a face, em especial as

bordas mucocutâneas do nariz e da cavidade oral, desenvolvendo-se de forma lenta

(Godoy & Reichart, et al., 2003).

Acomete predominantemente homens com uma proporção de 15:1 em

relação às mulheres. Essa proporção é atribuível à proteção dos hormônios

femininos capazes de bloquear a transformação da forma de hifa do microrganismo

em levedura patogênica (Shankar et al., 2011). Além disso, são pacientes de

meia-idade, entre 30 e 60 anos, engajados em meio rural e atividades

agroindustriais, etilistas crônicos e fumantes, com condições precárias de higiene,

socioeconômica e nutricional (Shikanai-Yasuda et al., 2006; GOMES et al., 2008).
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A maioria dos casos estudados não mostraram predisposição racial para o

desenvolvimento de paracoccidioidomicose, apenas um estudo retrospectivo relatou

que negros e pardos tendem a ter maior prevalência de doença agudas ou

subagudas enquanto brancos apresentaram predomínio de doença crônica

(Martinez, et al., 2015).

A infecção pelo fungo envolve primeiramente os pulmões pela inalação nasal,

uma vez presente nos alvéolos pulmonares, local primário da infecção, a

temperatura do corpo humano fornece as condições adequadas para a infecção.

Dos pulmões, o fungo pode se espalhar para vários órgãos e sistemas por meios

linfáticos, causando lesões secundárias (Londero et al., 1978).

As lesões da mucosa oral podem ser a primeira manifestação física visível da

doença, entre 39,98% a 50% dos pacientes. Essas lesões são descritas como

moriformes, aspecto granular, eritematoso ou ulcerado, contornado por bordas

irregulares com um fino pontilhado hemorrágico. Localizam-se em vários locais,

como: lábios, gengiva, língua, assoalho bucal, mucosa bucal, úvula, faringe e

regiões cérvico-faciais (Martinez, 2015).

Brazão-Silva et al. e Verli et al. (Brazão-Silva et al., 2011; Verli et al., 2005)

avaliaram apenas lesões orais e encontraram manifestação múltipla na maioria dos

casos analisados, sendo as localizações mais frequentes: gengiva, rebordo alveolar,

palato duro e mole, mucosa bucal e língua.

As lesões da mucosa oral eventualmente levam à disseminação para os

linfáticos cervicais para produzir linfonodos maciçamente aumentados, que podem

descarregar na pele. A disseminação hematogênica da paracoccidioidomicose para

os linfonodos abdominais, baço, adrenais do fígado, trato urogenital, ossos, pele,

trato gastrointestinal ou cérebro pode resultar em complicações com risco de vida

(Mendes et al., 2017).

O diagnóstico da doença é feito pelo isolamento e identificação do fungo, por

exame micológico direto, ou por exame histopatológico, citopatológico ou citológico

após punção-biópsia ou cultura, e também por meio de sorologia. O método mais

barato e simples é o exame micológico direto de material obtido de uma lesão

cutânea ou mucosa, aspirado de linfonodo, abcessos ou líquido sinovial (Paniago et

al., 2003).
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O método diagnóstico por biópsia incisional deve evitar áreas necróticas com

infecção secundária, hiperqueratose ou excesso de crostas. O padrão encontrado é

granulomatoso. O achado de um parasita de parede dupla com gemulação simples

ou múltipla é diagnóstico para paracoccidioidomicose. O granuloma é rico em

células epitelióides e gigantes, algumas contendo quantidades variáveis de

parasitas. Linfócitos, plasmócitos, eosinófilos e áreas de exsudação contendo

neutrófilos circundam as células epitelióides e gigantes, dando aspecto de

granuloma supurado. O Paracoccidioides brasiliensis pode ser visualizado pela

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

Os principais diagnósticos diferenciais da paracoccidioidomicose são:

carcinoma espinocelular, tuberculose, lúpus eritematoso, blastomicose

norteamericana, histoplasmose, coccidioidomicosis, sarcoidose, sífilis,

granulomatose de Wegener, granuloma inguinal, actinomicose, leishmaniose e

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

O método de tratamento dos pacientes com paracoccidioidomicose depende

da gravidade de apresentação da doença. São utilizados como tratamento para

casos menos graves os derivados de sulfonamidas. Em casos graves é indicado a

anfotericina B IV. Já em casos não 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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2OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre Paracoccidioidomicose com ênfase na problemática de

diagnóstico e conduta clínica.

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

- Abordar as principais características clínicas, radiográficas e histológicas de

Paracoccidioidomicose.

- Discorrer sobre os principais métodos de diagnóstico de

Paracoccidioidomicose.

- Discutir acerca dos diferentes diagnósticos diferenciais para esse tipo de

infeção.

- Abordar sobre as possíveis condutas clínicas no âmbito odontológico

dispostas na literatura.

2.3 JUSTIFICATIVA

A Paracoccidioidomicose brasiliensis é uma doença endêmica de grande

relevância clínica por ter alta morbidade e mortalidade entre as micoses

sistêmicas, cujo diagnóstico, muitas vezes, é desafiador por se assemelhar a

outras doenças bucais, como o câncer, por exemplo. Apesar da sua relevância,

ainda existe muita dificuldade dos profissionais, principalmente

cirurgiões-dentistas, em realizar o manejo clínico desta condição, escolhendo as

formas adequadas de investigação diagnóstica, tratamento e preservação.
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3 METODOLOGIA

Uma revisão da literatura foi realizada por meio de pesquisa bibliográfica

presencial na Biblioteca Universitária da Universidade Federal de Santa Catarina

procurando em livros informações sobre Paracoccidioidomicose e pesquisa

bibliográfica online até o ano 2023, buscando artigos científicos publicados na

língua Portuguesa e Inglesa, sobre diagnóstico, conduta clínica e tratamentos de

Paracoccidioidomicose no âmbito odontológico. Utilizando as palavras-chaves

Paracoccidioidomicose; Doenças fúngicas; Diagnóstico Diferencial. Decorreu

utilizando-se a rede de internet da Universidade Federal de Santa Catarina uma

vez que a instituição tem acesso às publicações restritas da base de dados

PubMed e Bireme.

Após coletado os artigos de interesse, realizou-se a leitura e tradução dos

mesmos, assim como organização dos dados.

Os dados obtidos foram compilados descritivamente, comparados e

discutidos.

4 DESENVOLVIMENTO

4.1 HISTÓRIA

A doença foi inicialmente relatada em 1908 pelo médico brasileiro Adolfo

Lutz, que isolou a partir de uma lesão na cavidade oral um fungo com aparência

semelhante à levedura, apresentando múltiplos brotos. Ele denominou essas lesões

como "granuloma pseudococcidium", destacando as disparidades em relação à

coccidioidomicose. Splendore, no período de 1908 a 1912, documentou novas

ocorrências dessa infecção fúngica e aprofundou as pesquisas sobre o agente,

conferindo-lhe o nome Zymonema brasiliense. Entre 1927 e 1930, uma

caracterização mais precisa do fungo foi realizada por Almeida, resultando na

criação do nome Paracoccidioides brasiliensis. Devido às contribuições significativas

desses pesquisadores, a micose é também conhecida como doença de

Lutz-Splendore-Almeida. A designação sul-americana de blastomicose, embora

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

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

4.2 EPIDEMIOLOGIA

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infecção sistêmica, endêmica na

América Latina, manifestando-se entre o México e a Argentina, países estes de

temperatura temperada e úmida (Bittencourt; Oliveira; Coutinho, 2016). A maioria

dos registros divulgados originou-se do Brasil, Venezuela e Colômbia. A infecção é

praticamente inexistente no Caribe e desconhecida na Nicarágua, Suriname,

Guiana, Guiana Francesa, Chile e extremo sul da Argentina. Entretanto, episódios

fora das áreas endêmicas continuam a ser relatados, geralmente com extensos

períodos de latência, indicando reativações endógenas do foco infeccioso

previamente adquirido em regiões endêmicas (Shikanai-Yasuda, et al., 2018).

As condições propícias são identificadas nas áreas tropicais e subtropicais da

América Latina, caracterizadas pela abundância de florestas e cursos de água, com

significativos índices anuais de precipitação (>1.400 a 2.999mm) ao longo do ano.

Consequentemente, as temperaturas mantêm-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-Díaz, et al., 1979; Restrepo, et al., 2001).

Nas últimas décadas, houve um aumento, devido as transformações nas

características demográficas e na distribuição geográfica da ocorrência de

Paracoccidioidomicose. Essas alterações podem ser associadas ao incremento da

urbanização, à adoção de métodos diagnósticos e à presença de condições médicas

coexistentes e imunossupressão. Adicionalmente, fatores ambientais, como a

expansão de assentamentos e a desflorestação podem contribuir para os atuais

índices de incidência em algumas regiões (Barrozo, et al., 2010).

No território brasileiro, análises espaciais apontam que a disponibilidade de

umidade desempenha um papel crucial na disseminação da PCM. A exemplo disso,

recentemente, foi identificado um conjunto de casos agudos/subagudos

potencialmente associados a uma anomalia climática decorrente do fenômeno da

Oscilação do Sul El Nino de 1982-1983 (Barrozo, et al., 2010).

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

de São Paulo, Paraná, Rio Grande do Sul, Goiás e Rondônia. Na América Latina,
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observa-se uma maior frequência de casos na Argentina, Colômbia, Venezuela,

Equador e Paraguai (Matute, et al., 2006).

As estimativas de incidência anual no Brasil variam de 0,71 a 3,7 casos por

100.000 habitantes. Entretanto, dados recentes sobre a ocorrência em Rondônia

indicam 9,4 casos por 100.000 habitantes, sendo que dois municípios registram

incidências próximas a 40 casos por 100.000 habitantes (Hahn, et al., 2019).

A estimativa da taxa de incidência anual no Brasil varia de 10 a 30 casos por

milhão de habitantes e a média de mortalidade é de 1,4 mortes por milhão de

habitantes (Bittencourt, et al., 2005; Santo, et al., 2008). Em contrapartida, a

Colômbia possui uma incidência muito menor, variando de ano para ano, sendo a

mais alta registrada de 2,4 casos por milhão de habitantes (Torrado, et al., 2000).

No período de 1980 a 1995, o Ministério da Saúde registrou 3.181 óbitos

associados ao PCM, resultando em uma taxa de mortalidade por PCM de 1,45

casos por um milhão 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 regiões

Nordeste (Coutinho, et al., 2002).

No que se refere à faixa etária, a infecção por PCM geralmente é contraída

predominantemente durante as duas primeiras décadas de vida, alcançando um pico

de incidências entre os 10 e 20 anos de idade. No entanto, a manifestação de

sintomas clínicos ou o desenvolvimento da doença é atípico nessa faixa etária. Em

vez disso, a PCM se torna mais prevalente em adultos entre 30 e 50 anos, resultado

de reativação endógena de focos latentes. Embora a incidência de casos de PCM

varie entre as diferentes regiões, estima-se que 10% ocorrem em indivíduos com

menos de 20 anos de idade, enquanto os 90% se manifestam mais tarde na vida.

O diagnóstico de PCM ativa é mais comum em adultos do que em crianças. Análises

detalhadas da distribuição etária, frequentemente não divulgadas, indicam que a

doença 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 distribuição etária praticamente não apresentou alterações 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 crianças representam menos de 10% do total de pacientes com PCM

reportados em extensas séries, abrangendo idade de 3 a 15 anos, com idades

médias variando de 7 a 8 anos. Em uma análise de dados de 269 crianças com

micose, as taxas de prevalência oscilaram de 0,7% a 6%, apresentando variações

entre os estados brasileiros que notificaram esses casos (Londero, et al., 1996). A

prevalência mencionada acima, parece ter passado por alterações em determinadas

regiões, onde os casos na infância alcançaram números elevados, por volta de 13%

(Fonseca, et al., 1999; Rios-Gonçalves, et al., 1998). O aumento do número de

casos pediátricos em áreas onde essa condição já era considerada rara, foi

observada por Rios-Gonçalves et al., (1998) que sugeriram que a colonização e a

gradual supressão das florestas nativas originais provavelmente expuseram as

crianças a partículas fúngicas aerossolizadas, resultando no aumento das taxas de

incidência (Pereira, et al., 2004; Rios-Gonçalves, et al., 1998). De importância, e em

contraste com a predominância de homens adultos com PCM, nenhuma disparidade

foi notada entre meninos e meninas (Rodrigues, et al., 1996).

A prevalência mais elevada de PCM em homens é majoritariamente atribuída

à ausência do estrogênio, uma vez que esse hormônio, presente nas mulheres,

demonstra capacidade de inibir a transição de Paracoccidioides spp. da forma

micelial para a forma patogênica de levedura (Bisinelli; Telles; Sobrinho, 2001).

As discrepâncias nas incidências da PCM entre homens e mulheres adultas

também foram relacionadas à influência dos hormônios sexuais femininos, sugerindo

que as mulheres, devido aos seus hormônios, possuem uma proteção mais eficaz

contra a progressão da infecção por P. brasiliensis. Um estudo que abordou 27

mulheres com micose enfatizou o estado hormonal no momento do diagnóstico. Os

resultados indicaram que 19 pacientes (70%) apresentaram sinais e sintomas da

menopausa, enquanto outros 3 pacientes tinham passado por histerectomia. A

análise dos níveis de estradiol (E2) em cinco desses casos sugeriu condição

menopáusica, evidenciando concentrações abaixo de 20 pg/ml (Severo, et al.,

1998).

Em um estudo recente que investigou a presença de receptores de estrogênio

em lesões orais de PCM, foi identificada uma correlação positiva entre o receptor de

estrogênio-α e a contagem de células fúngicas em lesões de mulheres. Esse achado

ressalta a relação desse hormônio com a resposta imune (Severo, et al., 1998).
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Apenas uma pequena variação 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 comparação com pacientes que não estão em

AIDS, cuja média de idade é de 45 anos. A prevalência de coinfecção pelo HIV-P.

brasiliensis nesse estudo foi baixa 1,4% (53 de 3,744 pacientes), para aqueles

diagnosticados no período de 1986 a 2004 (Morejón, et al., 2009).

A paracoccidioidomicose passou a ser uma doença com notificação

compulsória apenas no ano de 2020, o que justifica o fato de não haver dados

precisos sobre sua incidência passada no Brasil (Suguiura, et al., 2022).

As avaliações de ocorrência, frequência e impacto da micose derivam de

dados epidemiológicos, série de casos, registros hospitalares e informações de

óbito. Com base nas experiências de centros especializados no atendimento de

pacientes com PCM, a incidência da enfermidade em áreas endêmicas oscila entre

três a quatro novos casos por um milhão de habitantes e de um a três novos casos

por 100.000 habitantes anualmente (Sanabria, et al., 2018).

Dentre todas as enfermidades infecciosas e parasitárias crônicas, a PCM

figurou como a oitava principal causa de óbitos, apresentando a maior taxa de

mortalidade entre as micoses sistêmicas, superando até mesmo a letalidade da

leishmaniose. No estudo, foram obtidas informações recentes a partir de 13.683

pacientes hospitalizados com micoses sistêmicas entre janeiro de 1998 e dezembro

de 2006, onde revelaram que a PCM lidera em número de internações (49%) em

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

4.3 ETIOLOGIA

A aquisição da paracoccidioidomicose ocorre quando um indivíduo em boa

saúde entra em contato com um fungo Paracoccidioides spp. A

Paracoccidioidomicose (PCM) é ocasionada por fungos termo-dimórficos,

compreendendo atualmente duas variedades: Paracoccidioides brasiliensis (P.

brasiliensis) e Paracoccidioides lutzii (P. lutzii). A doença é adquirida através das vias

aéreas por aspiração de propágulos infecciosos (Teixeira, et al., 2014).

P. brasiliensis abriga um complexo com no mínimo cinco subagrupamentos

filogenéticos identificados como as seguintes espécies filogenéticas: S1a, S1b, PS2,

PS3 e PS4. As espécies filogenéticas S1a e S1b são prevalentes na porção inferior
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da América do Sul, notadamente no Sudeste e Sul do Brasil, Argentina e Paraguai.

A espécie PS2 tem uma distribuição esporádica e é relatada com menos frequência,

com casos humanos relatados até agora na Venezuela e no Sudeste do Brasil. As

espécies PS3 e PS4 são exclusivamente endêmicas da Colômbia e da Venezuela

(Matute, et al., 2006; Muñoz, et al., 2016; De Macedo, et al., 2016).

P. lutzii compreende uma única variante e está amplamente disperso nas

áreas do Centro-Oeste e Amazônica do Brasil, assim como no Equador (Teixeira, et

al., 2012; Marques-da-Silva, et al., 2012; Theodoro, et al., 2012).

Contudo, determinar com precisão a incidência de cada variante filogenética e

suas implicações na prática clínica é desafiador devido à escassez de estudos

orientados que comparem as formas e manifestações 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 conídios (Wanke, et al., 1994;

Lacaz, et al., 2002). Quando inalados, esses propagadores originam formas de

levedura do fungo que estabelecem uma relação parasitária com o hospedeiro.

Paracoccidioides spp. tem a capacidade de induzir infecção e doença em seres

humanos (Restrepo-Moreno, et al., 1994).

O principal elemento da susceptibilidade à infecção está associado ao contato

frequente e à manipulação de solo contaminado pelo fungo, incluindo, mas não se

limitando a, atividades agrícolas, terraplanagem, preparo do solo, jardinagem e

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

4.4 IMUNOPATOGÊNESE

O controle da infecção por Paracoccidioides spp. está intrinsecamente ligado

à reação imune celular do hospedeiro, sendo as células T essenciais nesse

processo. O PCM se manifesta com diversas apresentações clínicas, sendo que

cada uma delas pode estar relacionada a um padrão específico de resposta imune

mediada por células T (Bernard, et al., 2008).

A grande parte dos indivíduos infectados que residem em regiões endêmicas

não apresentará sintomas da doença. Estes indivíduos demonstram um padrão de

resposta imunológica T-helper (Th-1), caracterizado pela liberação de citocinas que

ativam macrófagos, células TCD4+ e TCD8+, culminando na formação de
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granulomas compactos e controle de proliferação fúngica. Contudo, é possível que

formas latentes do fungo ainda persistam dentro desses granulomas (Benard, et al.,

2001; Oliveira, et al., 2002).

A minoria dos indivíduos que desenvolvem a doença provavelmente teve

respostas Th-1 inadequadas, e a extensão dessa deficiência está correlacionada

com a gravidade da condição (Benard, et al., 2001; Oliveira, et al., 2002).

Os fatores que determinam as distintas dinâmicas da interação entre

hospedeiro e parasita na PCM permanecem obscuros. Evidências preliminares

sugerem que o histórico imunogenético do hospedeiro pode desempenhar uma

função significativa (Carvalho, et al., 2016). Independentemente disso, as

experiências clínicas indicam que o tratamento da PCM requer persistência ao longo

de extensos períodos até que respostas imunológicas celulares eficazes se

manifestem. Contudo, por razões ainda não esclarecidas, células de levedura

podem permanecer em estados quiescentes, suscetíveis a reativações que resultam

em recaídas da doença. Normalmente, as modificações imunológicas diminuem

durante o tratamento, permitindo o surgimento ou ressurgimento de respostas

protetoras Th-1. Esta observação é respaldada por experimentos in vitro, que

indicam reversão de respostas Th-1 deficientes (Romano, et al., 2002), embora essa

reconstituição não alcance a magnitude observada em indivíduos saudáveis sem a

enfermidade. O papel dos elevados níveis séricos de anticorpos específicos em

qualquer mecanismo de proteção ainda carece de determinação (Romano, et al.,

2005).

4.5 APRESENTAÇÃO CLÍNICA

Sintomas gerais como desconforto e perda de peso são comumente

encontrados, mas a presença de febre é considerada rara (Mendes, et al., 1998;

Londero, et al., 1986).

Entre os sintomas respiratórios, destaca-se a dispneia de caráter progressivo

associada a um quadro clínico de infecção respiratória crônica, caracterizada por

tosse mucosa ou amarelada/purulenta e, eventualmente, expectoração hemoptóica

(Londero, et al., 1986).

As lesões cutâneas-mucosas são mais evidentes e acompanham os sintomas

respiratórios na maioria dos casos (Londero, et al., 1986).
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Quando em boca, as lesões na mucosa oral, língua, palato, faringe e cordas

vocais são as mais comuns, ocasionando alterações destrutivas, frequentemente

confundidas com neoplasias, e estão relacionadas com sialorréia, dor ao engolir e

rouquidão (Capone, et al., 1996).

A linfadenopatia, predominantemente envolvendo as cadeias cervicais e

submandibulares, com propensão à fistulização, também é frequente (Ramos, et al.,

1981).

O comprometimento pulmonar e da mucosa raramente é observado na

infância, quando as manifestações do sistema retículo-endotelial são 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 prevalência mais acentuada em determinadas regiões endêmicas,

sendo praticamente inexistentes em outras. No contexto brasileiro, essa

manifestação é mais frequentemente identificada nos estados do Maranhão, Minas

Gerais, Pará, Goiás e São Paulo (Shikanai-Yasuda, 2006).

O quadro agudo/subagudo da PCM afeta predominantemente crianças,

adolescentes e adultos jovens, embora também possa ocorrer em indivíduos com

idades entre 30 e 40 anos. A distribuição da incidência tende a ser equitativa entre

os gêneros, especialmente na população adolescente (Belissimo-Rodrigues, 2013;

Fabris, 2014; Shikanai-Yasuda, 2006).

A manifestação aguda da PCM apresenta uma progressão rápida,

disseminando a infecção por vários órgãos e sistemas. De maneira geral, os

pacientes recebem o diagnóstico em questão de semanas após o início dos

sintomas. A maioria dos sinais está relacionada ao sistema fagocítico-mononuclear,

evidenciando linfadenomegalia localizada ou generalizada, que pode resultar em

supuração, fistulização e hepatoesplenomegalia. A linfadenomegalia intra-abdominal

pode se agrupar, formando massas tumorais que exercem pressão sobre vários

órgãos, como o ducto biliar e as alças intestinais, por exemplo (Barbosa, et al.,

1968).

Os sintomas também abrangem manifestações digestivas, lesões cutâneas

(ou mucosas), acometimento osteoarticular e, ocasionalmente, envolvimento
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pulmonar. Febre, perda de peso e anorexia frequentemente estão presentes

(Barbosa, 1968; Ferreira, 2009).

Um achado notável nas análises laboratoriais dessa forma é a eosinofilia

periférica, presente em 30% a 50% dos casos. Em condições específicas, a

eosinofilia pode atingir níveis significativos, representando até 70% dos leucócitos

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

4.5.2 Forma crônica

A forma crônica 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 (proporção masculina para feminina 22:1) (Mendes, et al., 1994).

O início da PCM crônica é gradual, e os sintomas tendem a persistir por um

período prolongado, muitas vezes ultrapassando 4 a 6 meses, podendo estender-se

até um ano. Em algumas situações, a PCM se desenvolve de maneira

assintomática, sendo diagnosticado apenas durante check-up de rotina ou exames

físicos relacionados ao trabalho (Mendes, 1994; Costa, 2013).

Em cerca de 90% dos casos, é observado comprometimento pulmonar. Após

os pulmões, os órgãos mais frequentemente afetados pela PCM são 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 são caracterizados pela presença de três ou mais dos

seguintes critérios: a) perda de peso superior a 10% do peso corporal normal; b)

intensa manifestação de envolvimento pulmonar; c) comprometimento de outros

órgãos, como as glândulas supra-renais, sistema nervoso central e ossos; d)

presença de linfonodos afetados em múltiplas cadeias, seja de forma superficial ou

profunda, com características pseudotumorais (diâmetro superior a 2,0 cm, sem

supuração) ou forma supurativa; e) elevados títulos de anticorpos (Franco, et al.,

1987).

Os casos graves se caracterizam por pacientes que enfrentam instabilidade

clínica devido a complicações como insuficiência respiratória, disfunção adrenal,

síndrome neurológica ou abdome agudo (Benard, et al., 2000).
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Os casos leves, representando uma minoria de pacientes, são aqueles com

perda de peso inferior a 5% do peso corporal normal e envolvimento de órgãos ou

tecidos em quantidade limitada, sem disfunção associada (Benard, et al., 2000).

Em algumas situações, os pacientes apresentam manifestações clínicas que

combinam características de formas agudas/subagudas e crônicas, o que dificulta a

classificação precisa da doença. A maioria desses pacientes exibe uma supressão

intensa da imunidade celular, sendo categorizada como portadora de uma forma

mista de PCM (Tobón, et al., 2003).

4.5.3 Forma Residuais

Manifestações residuais, igualmente denominadas sequelas, são evidências

clínicas de modificações anatômicas e funcionais que persistem após a conclusão

do tratamento para PCM. Essas sequelas podem ser identificadas em diversos

órgãos, sendo que apresentam uma incidência mais pronunciada nos pulmões, pele,

laringe, traqueia, glândulas adrenais, mucosa do trato aerodigestivo superior,

sistema nervoso central e sistema linfático, contribuindo assim para a diversidade na

apresentação clínica (Tóbon, 1995; Valle, 1995).

4.5.4 Diagnóstico Clínico

A anamnese e a avaliação física desempenham um papel crucial na

determinação da gravidade da doença e do seu impacto sistêmico. Principalmente

na fase aguda, durante o exame físico de um paciente, é possível considerar a

presença de linfadenomegalia em várias cadeias linfáticas, hepatoesplenomegalia,

lesões cutâneas ou massas abdominais. O exame clínico pode identificar também,

sinais como: icterícia, ascite e edema periférico, o que motiva a investigação de

possíveis quadros de hipoalbuminemia. Manifestações de comprometimento adrenal

e neurológico são raras. Febre, perda de peso e queixas digestivas, incluindo dor

abdominal, diarréia mal absorvente crônica e vômitos, são frequentemente

observadas. A presença de inchaços ou dor na região óssea requer uma análise

específica para identificação de eventuais lesões ósseas (Ferreira, MS, 2009).
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Na fase crônica, a análise da história clínica e o exame físico devem englobar

a avaliação minuciosa de sinais e sintomas relacionados ao comprometimento

pulmonar, tegumentar e laríngeo, como: tosse, dispneia, produção de muco ou

expectoração purulenta, presença de lesões ulceradas na pele e mucosa

naso-orofaríngea (úlceras, vegetação, nódulos, placas, etc) (Mendes, et al., 1994).

Frequentemente levando pacientes a consultar um dentista ou um médico

generalista, as lesões na mucosa oral, faringe e laringe são bastante prevalentes e

podem ser os primeiros indícios da doença. Elas geralmente surgem devido à

disseminação através da corrente sanguínea a partir de um foco inicial nos pulmões.

Por fim, além disso, o diagnóstico clínico também deve abranger a

investigação de manifestações do sistema nervoso central, como: dor de cabeça,

déficit motor, síndrome convulsiva e alterações no comportamento e nível de

consciência (Mota, et al., 1979).

4.5.5 Exames diagnósticos

Radiografias de tórax (posterior, anterior e perfil); hemograma completo e taxa

de sedimentação de eritrócitos (ESR); Exames bioquímicos hepáticos (alanina

aminotransferase - ATL, fosfatase alcalina); Avaliação das proteínas totais e suas

frações; Análise da função renal e metabólica (creatinina sérica, sódio, potássio) são

exemplos de exames úteis para avaliação inicial do pacientes (Moreto, et al., 2011).

Exames de imagem como, ultrassonografia, tomografia computadorizada

(TC), ressonância magnética (RM) e mapeamento cintilográfico, devem ser

reservados para situações em que há suspeita clínica de afetações no sistema

nervoso central, no trato gastrointestinal, em formas abdominais, em insuficiências

respiratórias crônicas ou em lesões osteoarticulares ou resultados de exames

laboratoriais que indicam possíveis afetações em órgãos não passíveis de avaliação

exclusivamente por meio de exame físico ou radiográfico. Ademais, dada a elevada

frequência de envolvimento adrenal e seu impacto clínico, pacientes suspeitos de

PCM crônica devem ser submetidos a avaliação de reserva funcional, quando

disponível (Moreto, et al., 2011).
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4.5.5.1 Radiografia do tórax

As alterações radiográficas associadas a PCM variam conforme o estágio

evolutivo da doença. Nas fases iniciais, observam-se infiltrados ou opacidades

segmentares pneumônicas afetando predominantemente as regiões superiores dos

pulmões. À medida que a doença progride, as lesões pulmonares deixam de ser

circunscritas, tornando-se generalizadas e afetando os pulmões de maneira difusa.

Dado que o diagnóstico da micose geralmente ocorre após um prolongado período

de evolução, a maioria dos pacientes apresenta imagens polimórficas bilaterais,

estendendo-se para as áreas média e inferior dos pulmões, configurando um padrão

radiológico altamente sugestivo da doença. Uma radiografia de tórax simples revela

imagens polimórficas extensas. Isso é denominado como o padrão de "asa de

borboleta" (Barbosa, et al., 1968).

4.5.5.2 Biópsias e citologias

O achado do fungo em espécimes clínicos ou de biópsias teciduais é

considerado o diagnóstico definitivo (padrão ouro). Para isso, podem ser utilizadas

diversas soluções. A exemplo disso pode-se citar o hidróxido de potássio (KOH) a

10%. Essa solução mostra-se altamente eficaz e de baixo custo no exame a fresco,

podendo ser aplicada em vários tipos de amostras, como escarro, raspados de

lesões cutâneas e de mucosas, aspirado ganglionar e material obtido por

fibrobroncoscopia (Tarantino, et al., 2002; Shikanai-Yasuda, et al., 2006; Londero,

1986).

No caso das lesões em boca, a confirmação do diagnóstico é realizada,

preferencialmente, por meio de biópsias incisionais, as quais que revelam

hiperplasia pseudoepiteliomatosa, ruptura do tecido epitelial e presença de infiltrado

inflamatório crônico com células gigantes multinucleadas. Nesses casos, métodos

de coloração específicos são utilizados, como uso do ácido periódico de Schiff (PAS)

e da coloração de Gomori-Grocott com prata de metenamina para detectar a

presença de leveduras de Paracoccidioides brasiliensis nos tecidos biopsiados

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

Essas leveduras costumam apresentar múltiplas brotações, criando uma

aparência semelhante a "orelhas de Mickey Mouse". Microscopicamente, a análise
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do tecido pode revelar, no tecido epitelial, hiperplasia pseudoepiteliomatosa,

juntamente com a ulceração da superfície do epitélio de revestimento. Na lâmina

própria, o Paracoccidioides brasiliensis desencadeia uma resposta inflamatória

granulomatosa caracterizada por agregados de macrófagos epitelióides e células

gigantes multinucleadas. Leveduras grandes (com mais de 30 micrômetros de

diâmetro), dispersas, são prontamente identificadas após a coloração de secreções

com Grocott-Gomori metenamina de prata ou pelo método do Ácido Periódico de

Schiff (PAS) (Neville et al., 1998).

Ainda no que se refere às lesões bucais, pode-se usar ainda a citologia

esfoliativa como um método diagnóstico complementar não invasivo, rápido e

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

4.5.5.3 Tomografia Computadorizada

A tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR) tem desempenhado

um papel crucial na investigação da PCM, proporcionando uma avaliação mais

aprimorada do tipo predominante de lesão, da extensão da doença e da resposta ao

tratamento (Barbosa, et al., 1968).

O padrão tomográfico frequentemente revela um infiltrado intersticial

reticulonodular, afetando, principalmente, o feixe linfático broncovascular. Além

disso, são comumente identificadas bronquiectasias de tração e enfisema cicatricial

em praticamente todos os pacientes. A TCAR possibilita uma análise mais detalhada

do mediastino, onde a linfadenopatia se destaca, frequentemente ocupando regiões

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

4.5.5.4 Testes laboratoriais específicos para detecção de Paracoccidioides spp.

A detecção de Paracoccidioides spp. pode ser realizada por meio da análise

de escarro recente ou amostras obtidas por meio de aspiração de linfonodos ou

fragmentos de biópsia.

Nos casos de suspeita clínica, ainda pode-se alçar mão da dosagem de

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

2017).

Baseado apenas na micromorfologia das formas parasitárias de

P.brasiliensis/P. lutzii não é possível fazer distinção entre as duas espécies. Portanto,

a identificação das espécies envolvidas requer isolamento de cultura e aplicação de

técnicas moleculares (Nobrega, et al., 2015).

Adicionalmente, pode-se indicar a realização de testes sorológicos de

imunodifusão dupla (DID), contraimunoeletroforese (CIE), ensaios imunoenzimáticos

(ELISA) e immunoblots (IB). Esses exames empregam técnicas padronizadas e

antígenos apropriados, apresentando uma sensibilidade que varia entre 80% e 95%.

A concentração de anticorpos específicos anti-P. brasiliensis está correlacionada

com a gravidade das formas clínicas, sendo mais elevada nas manifestações

agudas/subagudas e disseminadas (Del Negro, et al., 2000; Moreto, et al., 2011).

Atualmente, o método de diagnóstico sorológico mais amplamente utilizado

para o diagnóstico da PCM é a imunodifusão de gel de ágar duplo (DID), em virtude

da sua simplicidade, custo-efetividade, sensibilidade (>80%) e especificidade

(>90%), sendo amplamente aplicado nas últimas décadas. No caso da DID, ou de

qualquer outro teste empregado para o diagnóstico da PCM, é essencial realizar

titulações nos soros para aprimorar a precisão na interpretação da resposta

terapêutica, uma vez que os títulos de anticorpos tendem a diminuir

progressivamente com o controle clínico bem-sucedido. Para atender aos critérios

de cura sorológica, é necessário obter resultados negativos ou estabilizados em uma

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

4.6 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

No contexto da PCM cutânea-mucosa crônica, as considerações diferenciais

englobam carcinoma epidermóide bucal, leishmaniose cutânea ou mucosa,

tuberculose, cromoblastomicose, hanseníase, sarcoidose, sífilis e neoplasias. No

caso das lesões em boca, pode-se evidenciar destruição progressiva e generalizada

do osso alveolar, retração gengival acentuada, exposição das raízes dentárias,

mobilidade dentária e perda espontânea de alguns dentes mimetizando quadros

clínicos de periodontite. A mucosa gengival também pode estar acometida,

avermelhada, edemaciada, com pequenas áreas de ulceração com granulações
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finas, de modo a confundir com o diagnóstico clínico de gengivite (Migliari, et al.,

1998).

Na apresentação pulmonar crônica deve-se descartar ainda as hipóteses de

tuberculose, coccidioidomicose, histoplasmose, sarcoidose, pneumoconiose e

pneumonite intersticial (Shikanai-Yasuda, et al., 2018).

Quando há acometimento digestivo, as condições a serem ponderadas no

diagnóstico diferencial incluem tuberculose e doença de Crohn. Já, quando há

acometimento de sistema nervoso central, deve-se considerar os diagnósticos

diferenciais de tuberculose, criptococose, cisticercose e neoplasias

(Shikanai-Yasuda, et al., 2018).

4.7 INDICAÇÕES PARA HOSPITALIZAÇÃO

Devem ser hospitalizados os seguintes perfis de paciente:

● Pacientes com formas disseminadas que apresentem uma das

complicações: alterações neurológicas, insuficiência respiratória,

deficiência do estado nutricional, envolvimento gastrointestinal,

icterícia, ascite ou alterações hemodinâmicas.

● Pacientes que tenham comorbidades, como AIDS, tuberculose e/ou

neoplasia, e que demandem uma investigação diagnóstica mais

aprofundada ou em que se observe uma deterioração clínica.

● Pacientes com sequelas e instabilidade clínica, incluindo doença

pulmonar obstrutiva crônica descompensada, cor pulmonale, doença

de Addison, além de condições como comprometimento laríngeo 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

doença pode ser diagnosticada antes, depois ou concomitantemente com a PCM.

Quando ambas as infecções ocorrem simultaneamente, podem surgir desafios no

diagnóstico, na escolha da terapia antifúngica e no reconhecimento da resposta
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terapêutica. Em pacientes com lesões pulmonares relacionadas à infecção por

Paracoccidioides spp., a análise microscópica de escarro é recomendada para

avaliar a presença de tuberculose, especialmente quando há infiltrado pulmonar

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

4.8.2 Câncer

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 pulmões, orofaringe e

laringe. Pacientes com lesões de paracoco relacionadas às vias aéreas podem

desenvolver carcinomas na área ou próxima à lesão fúngica vários anos após

(Shikanai-Yasuda, et al., 2008).

Com menos frequência, 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 lesões localizadas,

especialmente no pulmão, ou disseminadas. Esses pacientes geralmente recebem

tratamento antifúngico e os óbitos são atribuídos comumente à neoplasia. Em

regiões onde a PCM é endêmica, esta micose deve ser considerada em casos de

pacientes com câncer que apresentem piora clínica (Rezende, et al., 2015).

4.8.3 Transplante de órgãos e terapia imunossupressora

A Paracoccidioidomicose (PCM) pode ser uma condição oportunista

detectada em pacientes com imunidade celular comprometida devido a transplante,

mais comumente renal ou hepático, utilização de imunossupressores, como

corticosteróides e medicamentos citotóxicos, e terapia imunobiológica para o

tratamento de diversas condições ou, em ocasiões excepcionais, imunodeficiência

primária (Woyciecjowsky, et al., 2011).

Assim como em outros pacientes com imunossupressão, apresentações

clínicas e sorológicas atípicas podem complicar e retardar o diagnóstico de PCM.

Além disso, a resposta ao tratamento em pacientes submetidos a transplante renal

pode ser gradual, especialmente ao utilizar antifúngicos por via oral (Goés, et al.,
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2016). Em cerca de metade desses casos, foi registrada a ocorrência de óbito.

Portanto, é recomendado o uso de antifúngicos eficazes por via intravenosa,

juntamente com uma vigilância rigorosa dos pacientes imunossuprimidos que

estiveram em regiões endêmicas para PCM (Shiroma, et al., 2015).

4.8.4 Infecção por HIV ou AIDS

A Paracoccidioidomicose (PCM) oportunista foi identificada em pacientes

portadores do vírus HIV com até 1,5% dos casos de AIDS no Brasil apresentando

infecção simultânea por PCM (MOREJÓN, et al., 2009). Nestes pacientes

co-infectados, a PCM progride de maneira mais rápida e as lesões se disseminam

mais amplamente, englobando linfadenomegalia, lesões cutâneas umbilicadas,

hepatoesplenomegalia, infiltrados pulmonares e lesões no sistema nervoso central e

em outros tecidos. A maioria dos casos manifesta-se com sintomas clínicos mistos,

predominando as lesões agudas/subagudas de PCM, frequentemente

acompanhadas de lesões pulmonares que podem se apresentar de forma atípica

(Benard, et al., 2000).

Muitos pacientes apresentam uma contagem reduzida de linfócitos CD4 + e

podem desenvolver PCM como a primeira manifestação da AIDS. Apesar de cerca

de 30% dos casos não apresentarem anticorpos anti-Paracoccidioides spp., o fungo

pode ser facilmente reconhecido ou isolado em exames micológicos ou

histopatológicos. A coinfecção por HIV/Paracoccidioides spp. pode levar ao óbito,

mas a maioria dos pacientes pode ser curada com tratamento antifúngico intensivo

combinado com antirretrovirais e profilaxia secundária (Morejón, et al., 2009).

Apesar de a Paracoccidioidomicose ser considerada uma doença oportunista

em pacientes portadores do vírus HIV (Morejón, et al., 2009) a sua incidência não é

maior do que a população em geral, e fica em torno de 1.5% (Sanabria, et al., 2018).

4.9 RECOMENDAÇÕES CONSIDERANDO PACIENTES COM COMORBIDADES

Recomenda-se a solicitação de esfregaço e cultura de bacilos resistentes a

ácidos em três 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 cavitação nos lobos superiores do pulmão

(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Pacientes com lesões laríngeas persistentes e disfonia devem ser

encaminhados para avaliação otorrinolaringológica, a fim de realizar um diagnóstico

diferencial entre PCM, tuberculose ou neoplasia (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Em casos de envolvimento pulmonar e redução da função respiratória,

mesmo após tratamento adequado, é importante considerar condições adicionais,

como infecção bacteriana, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) relacionado

ao tabagismo ou neoplasia associada, bem como sequelas com impacto funcional

(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Recomenda-se investigar uma possível infecção 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 ausência de anticorpos, mesmo em

casos de doença disseminada, não exclui o diagnóstico de PCM. Nesses casos, é

aconselhável a realização de testes microbiológicos e, se possível, biópsia tecidual

com exame histopatológico para uma avaliação mais detalhada (Shikanai-Yasuda, et

al., 2017).

4.10 SEQUELAS

A inflamação granulomatosa crônica característica da PCM comumente é

acompanhada por um processo fibrosante. Conforme descrito por Flórez e Castro

(2015), os estágios mais progressivos da resposta inflamatória resultam em um

aumento na produção de citocinas, levando à acumulação de colágeno e a formação

de fibrose nos tecidos afetados, o que resulta em disfunção anatômica e funcional

dos órgãos (Flórez, et al., 2015).

4.10.1 Pulmonar

Apesar da terapia, a PCM crônica pode persistir com sintomas, como vários

graus de tosse, expectoração transparente e dificuldade respiratória (MENDES, et

al., 1994). Além disso, são comuns alterações na espirometria, incluindo um padrão

obstrutivo na maioria dos casos, o que pode ser explicado pela presença de
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cicatrizes fibróticas peribrônquicas associadas ao histórico de tabagismo na maioria

dos pacientes (Costa, et al., 2013).

Após o término do tratamento, a maioria dos pacientes apresenta sinais de

alterações cicatriciais em exames de imagem, especialmente em tomografias

computadorizadas (Tobón, et al., 2003). Tais alterações podem incluir distorção

arquitetônica (90%), espessamento septal e reticulado (88%), enfisema centrolobular

ou parasseptal (82%), aumento do espessamento brônquico (82%), bandas

parenquimais (74%), cicatrizes em áreas de enfisema (66%), nódulos 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 oxigênio, hipoxemia e

hipercapnia, sendo que esta última pode indicar uma condição mais grave. A

ocorrência de hipertensão pulmonar é rara e secundária a alterações

parenquimatosas (Costa, et al., 2013).

4.10.2 Glândulas Adrenais

Em geral, a disfunção adrenal é identificada em 56% dos casos durante a

autópsia, com variação entre 48,2% e 80,0%. No entanto, entre 15% e 50% dos

pacientes submetidos à avaliação das glândulas adrenais apresentam

comprometimento glandular, mesmo na ausência de sinais clínicos evidentes. Além

disso, 3,5% desses pacientes desenvolvem a doença de Addison, necessitando de

terapia hormonal de reposição contínua ao longo da vida (Del Negro, et al., 1980;

Colombo, et al., 1994).

4.10.3 Laringe

As consequências na laringe são caracterizadas por disfonia, como rouquidão

e mudanças no fluxo de ar, indicando um fechamento ineficaz das cordas vocais

devido à formação de tecido fibroso. Essas complicações estão ligadas a um

aumento do risco de infecções pulmonares por aspiração e podem até mesmo

dificultar a socialização devido à alteração na voz. As sequelas na traqueia podem

resultar em obstrução das vias aéreas e subsequente insuficiência respiratória,
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podendo requerer traqueostomia ou procedimento cirúrgico para corrigir a estenose

traqueal (Weber, et al., 2006).

4.10.4 Sistema Nervoso Central

É comum que os pacientes desenvolvam deficiências motoras, crises

convulsivas (epilepsia) e/ou hidrocefalia. A acometimento do cerebelo é observado

em aproximadamente 20% a 30% dos casos de PCM com envolvimento

neurológico, e esses casos costumam progredir rapidamente para hipertensão

intracraniana, necessitando de derivação ventricular. As manifestações neurológicas

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

4.10.5 Pele e mucosas

As consequências na pele podem resultar em mudanças estéticas e, na

mucosa oral, pode até mesmo causar microstomia, exigindo cuidados especiais para

a alimentação do paciente e intervenção cirúrgica após o tratamento antifúngico

(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

4.10.6 Linfático

As repercussões no sistema linfático abdominal podem causar icterícia

obstrutiva devido ao comprometimento do linfonodo no hilum hepático (Boccalandro,

et al., 1960), e resultar em síndrome de má absorção de proteínas e gorduras

(Laudanna, et al., 1981).

5 TRATAMENTO

No caso dos pacientes com formas leves e moderadas de PCM o antifúngico

itraconazol tem sido recomendado e administrado em uma dose diária de 200 mg,

com taxas elevadas de eficácia e segurança. Portanto, atualmente, este fármaco é a

opção preferencial para pacientes com tais manifestações da doença. A duração 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 clínicos,

imunológicos e radiológicos. Em geral, as lesões cutâneas costumam cicatrizar

dentro de 30 dias após o início do tratamento, enquanto as linfadenopatias

geralmente diminuem entre 45 e 90 dias. A estabilização das imagens radiológicas é

frequentemente observada após 6 meses de uso da medicação (Borges, et al.,

2014).

Para elevar os níveis séricos da medicação em adultos, recomenda-se tomar

as cápsulas de itraconazol em uma única dose após o almoço ou jantar. Bebidas

ácidas, como sucos cítricos, podem aumentar a absorção do itraconazol, enquanto

alimentos alcalinos podem reduzir sua absorção. A administração fracionada do

itraconazol não é aconselhada, pois a absorção no trato gastrointestinal ocorre

somente quando o medicamento é ingerido em cápsulas intactas. Quanto à eficácia

clínica, especialmente em casos de PCM crônica, duração do tratamento, adesão 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 fungistáticas e exigir um

período de tratamento mais prolongado em comparação com o itraconazol, ele é

considerado a segunda opção para o tratamento de pacientes com formas leves a

moderadas de PCM. As vantagens do cotrimoxazol incluem sua ampla

disponibilidade nos sistemas de saúde pública do Brasil, apresentação em

comprimidos, formulações tanto orais quanto intravenosas e boa absorção com

níveis séricos previsíveis. A suspensão oral pode ser utilizada em crianças que não

toleram a ingestão de comprimidos e em adultos com lesões estenóticas na laringe

ou esôfago, que têm dificuldade em engolir comprimidos. A forma intravenosa do

cotrimoxazol é indicada para pacientes com problemas gastrointestinais e/ou

dificuldade de absorção oral da medicação. Além disso, o cotrimoxazol pode ser

uma opção nos casos em que o itraconazol é contra-indicado, suspeita-se de falha

terapêutica ou quando há necessidade de tratamento simultâneo 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 formulação lipídica (lipossomal ou complexo lipídico) é indicada. A dose de

indução recomendada da anfotericina B convencional é de 0,5-0,7 mg/kg/dia, com
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uma dose máxima de 50mg/dia. As formulações lipídicas devem ser prescritas em

doses de 3 a 5mg/kg/dia. A duração do tratamento depende da estabilidade clínica

do paciente, e a administração de anfotericina B deve ser feita pelo menor tempo

necessário (normalmente de 2 a 4 semanas). A mudança para medicação oral

durante a fase de consolidação deve ocorrer após a estabilização clínica e

confirmação da absorção oral do medicamento. Caso não seja possível utilizar as

formulações lipídicas da anfotericina B, a administração intravenosa de cotrimoxazol

é recomendada na dosagem de 800mg/160mg a cada 8 horas. Embora haja pouca

experiência clínica, o fluconazol intravenoso (600 a 800mg/dia) também pode ser

considerado como uma alternativa terapêutica (Shikanai-Yasuda, et al., 2005).

Apesar de limitadas, existem evidências na literatura sugerindo que alguns

pacientes com PCM podem se beneficiar do uso de corticosteróides em conjunto

com o tratamento antifúngico. Indivíduos que apresentam inflamação intensa, seja

nos gânglios linfáticos ou no sistema nervoso central, lesões graves na laringe ou

traqueia, e danos pulmonares resultando em insuficiência respiratória, podem se

beneficiar dessa abordagem. A administração de prednisona por 1 a 2 semanas

pode ajudar a reduzir a inflamação durante o tratamento com agentes antifúngicos.

Em pacientes com PCM e AIDS que estão recebendo tratamento antifúngico e

antirretroviral, mas ainda apresentam piora nos sintomas clínicos, deve-se

considerar a possibilidade de síndrome inflamatória de reconstituição imune (IRIS),

especialmente se houver outras infecções associadas ao HIV/AIDS (Benard, et al.,

2012).

Quando houverem lesões bucais, o cirurgião dentista deve fazer o diagnóstico

por meio de biópsias ou citologia esfoliativa e encaminhar o paciente para

tratamento médico e, simultaneamente, iniciar a profilaxia dos agentes intrabucais,

removendo-se focos dentários e periodontais. Isso ocorre porque os elementos

dentários e seus anexos são componentes essenciais na patogenia da PCM,

fornecendo um substrato para a vida saprobiótica do fungo na boca e favorecendo

sua penetração no organismo, especialmente em condições periodontais

(Hassesian, et al., 2000; França et al., 2011). A abordagem odontológica em casos

com comprometimento periodontal deve envolver a remoção da placa bacteriana e

do cálculo dental por meio de raspagem corono-radicular. Esses procedimentos

devem ser realizados após iniciar a terapia sistêmica por um período mínimo de três
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meses, a fim de evitar a disseminação do fungo para outras regiões do organismo

(Cerri, et al., 1986; Vieira, et al., 2006).

Adicionalmente, como a terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT). Além de

promover potencialmente a cicatrização e a analgesia, a PDT atua na eliminação de

microrganismos patogênicos, com a vantagem de não induzir resistência microbiana

(Dos Santos, et al., 2017).

6 ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

Nos primeiros 3 meses após a infecção, recomenda-se realizar consultas

médicas mensais para otimizar a adesão do paciente ao tratamento estabelecido,

avaliar a tolerabilidade do medicamento e assegurar uma resposta clínica

satisfatória. Se houver uma resposta clínica positiva, as consultas podem ser

espaçadas para trimestrais ao longo do primeiro ano. Após 90 dias de

acompanhamento, os pacientes com resposta clínica adequada devem submeter-se

a hemograma completo e testes bioquímicos a cada 3 meses durante o primeiro ano

(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Exames radiológicos e sorológicos devem ser solicitados a cada 6 meses, ou

em intervalos mais curtos caso não se observe uma resposta clínica adequada ou se

os resultados laboratoriais não indicarem mudança na atividade (Shikanai-Yasuda, et

al., 2017).

A diminuição dos títulos de anticorpos específicos costuma ocorrer

aproximadamente 6 meses após o início do tratamento e deve resultar em

resultados negativos ou estabilizados em níveis baixos por um período que varia de

10 a 24 meses pós-tratamento. Essas estimativas estão sujeitas às características

da forma clínica, à gravidade da doença e ao antifúngico administrado, visto que o

itraconazol tende a proporcionar uma resposta mais célere em comparação com o

cotrimoxazol, especialmente na forma aguda em detrimento da crônica

(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

A partir do segundo ano de acompanhamento, as consultas devem se tornar

semestrais. Após atender aos critérios de cura, o tratamento pode ser interrompido,

e os pacientes devem ser monitorados em ambulatório por até dois anos. Após esse

período, caso o paciente continue a atender os critérios de cura, pode ser liberado
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do acompanhamento ambulatorial e instruído a retornar se necessário

(Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

Conforme a manifestação clínica da PCM, é recomendável solicitar exames

de acompanhamento específicos, tais como ultrassonografia (para monitorar a

evolução de massas nodais ou imagens nodulares em órgãos abdominais) e

tomografia computadorizada (TC) ou ressonância magnética (RM) para avaliação de

lesões na região cefálica (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

7 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS E TRATAMENTO NO ÂMBITO ODONTOLÓGICO

As lesões bucais são caracterizadas por úlceras com base granulosa e

avermelhadas, acompanhadas por pequenos pontos hemorrágicos característicos,

conhecidos como estomatite moriforme de Aguiar Pupo (Verli et al., 2005).

Geralmente, essas lesões são múltiplas e dolorosas, acompanhadas por lábios

inchados, excesso de salivação, sensação de coceira e queimação, e podem se

apresentar como úlceras mais profundas. Nas formas crônicas da PCM que afetam

a boca, o periodonto pode ser comprometido, levando à mobilidade dentária ou até

mesmo à queda espontânea dos dentes. Frequentemente, a manifestação da

doença ocorre após a extração dentária, pois a manipulação cirúrgica do tecido

periodontal e periapical, onde o Paracoccidioides spp. está presente, perturba o

equilíbrio imunológico, facilitando uma disseminação maior pela cavidade bucal

(França, et al., 2008; Palmeiro et al., 2005). Como medida terapêutica, é crucial

reconhecer o envolvimento bucal da patologia, especialmente nos sulcos

periodontais, mesmo naqueles clinicamente saudáveis, pois isso pode acelerar a

doença periodontal e levar à perda precoce dos dentes (Cerri et al., 1986).

A confirmação do diagnóstico é realizada, preferencialmente, por meio de

biópsias incisionais, as quais que revelam hiperplasia pseudoepiteliomatosa, ruptura

do tecido epitelial e presença de infiltrado inflamatório crônico com células gigantes

multinucleadas. Nesses casos, métodos de coloração específicos são utilizados,

como uso do ácido periódico de Schiff (PAS) e da coloração de Gomori-Grocott com

prata de metenamina para detectar a presença de leveduras de Paracoccidioides

brasiliensis nos tecidos biopsiados (Shikanai-Yasuda, et al., 2006).

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

retração gengival acentuada, exposição das raízes dentárias, mobilidade dentária e
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perda espontânea de alguns dentes mimetizando quadros clínicos de periodontite.

A mucosa gengival também pode estar acometida, avermelhada, edemaciada, com

pequenas áreas de ulceração com granulações finas, de modo a confundir com o

diagnóstico clínico de gengivite (Migliari, et al., 1998).

O cirurgião-dentista deve realizar seguimento ambulatorial com o paciente por

até dois anos após a confirmação dos critérios de cura. Durante esse período, é

essencial monitorar a ocorrência de lesões na cavidade oral e garantir a ausência de

qualquer foco infeccioso intraoral (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

A terapia sistêmica específica isolada não é suficiente para restabelecer a

saúde bucal, sendo necessário um tratamento multidisciplinar envolvendo médicos e

cirurgiões-dentistas (França et al., 2008). Os cirurgiões-dentistas, após o diagnóstico

por meio de biópsias e/ou citologias esfoliativas, devem tratar o paciente

simultaneamente com o médico, realizando profilaxia dos agentes intrabucais,

removendo focos infecciosos dentários e periodontais (Hassesian et al., 2000).

Adicionalmente, pode realizar localmente a terapia fotodinâmica antimicrobiana

(aPDT), além de promover potencialmente a cicatrização e a analgesia, a aPDT atua

na eliminação de microrganismos patogênicos (Santos et al., 2017). Por ser uma

condição fúngica sistêmica, os tratamentos locais são considerados

complementares.

Devido ao fato de o principal diagnóstico diferencial da Paracoccidioidomicose

(PCM) ser o Carcinoma Epidermóide Bucal (CEC), o cirurgião-dentista deve

considerar as principais características de ambas as patologias, iniciando pela

análise do perfil do paciente e dos fatores de risco. Esses fatores incluem,

principalmente, o tabagismo e o etilismo, que são comuns a ambas as condições.

No entanto, há uma diferença significativa: enquanto, no caso do CEC, a exposição

à radiação solar constitui um fator de risco importante, na PCM, o fator de risco

predominante está relacionado ao solo contaminado. Outro aspecto relevante é a

diferença no padrão de apresentação das lesões: enquanto o Carcinoma

Epidermóide Bucal (CEC) geralmente se manifesta como uma lesão única na

cavidade oral, a Paracoccidioidomicose (PCM) tende a apresentar múltiplas lesões

orais. Todas essas informações serão detalhadas no Anexo B, em uma cartilha

elaborada com base nesta revisão de literatura. O material foi desenvolvido para

orientar o cirurgião-dentista sobre os principais aspectos e diferenças entre as duas

patologias.
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7 DISCUSSÃO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma enfermidade infecciosa que afeta os

territórios latino-americanos, notadamente o Brasil, sendo responsável 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

óbito no Brasil, quando consideradas as enfermidades crônicas de origem infecciosa

e parasitária.

No que concerne à faixa etária, a infecção 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 manifestação de sintomas clínicos ou

o desenvolvimento da doença nessa faixa etária. Em vez disso, a PCM torna-se

mais prevalente em adultos entre 30 e 50 anos, resultado da reativação endógena

de focos latentes (Bicalho, 2001; Blotta, 1999; Castilho, 1994; Lacaz, 2002).

Na maioria dos casos de infecção, os pacientes estavam envolvidos em

atividades agrícolas durante as duas primeiras décadas de vida, período em que

provavelmente contraíram a infecção, embora as manifestações clínicas possam

surgir anos mais tarde. A maior parte desses indivíduos buscou assistência médica

muitos anos após deixar a região endêmica, passando a residir em ambientes

urbanos, nos quais se envolveram em atividades não vinculadas à manipulação do

solo (Teixeira, et al., 2014).

Em um estudo recente, foi observada uma maior incidência de PCM em

homens do que em mulheres, sugerindo que os hormônios sexuais femininos,

especialmente o estrogênio, podem fornecer uma proteção mais eficaz contra a

progressão da infecção por P. brasiliensis e P. lutzii (Bisinelli; Telles; Sobrinho, 2001).

A Paracoccidioidomicose (PCM) é causada por fungos termo-dimórficos,

incluindo o Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis) e o Paracoccidioides lutzii

(P. lutzii). Atualmente, a principal rota de infecção é considerada a via respiratória,

com a contaminação ocorrendo pela inalação dos conídios (Wanke et al., 1994).

Posteriormente à inalação, o fungo geralmente estabelece uma infecção pulmonar,

enquanto as lesões na cavidade bucal são frequentemente consequência da

disseminação do agente a partir dos pulmões (Restrepo-Moreno et al., 1994).

A regulação da infecção está intimamente ligada à resposta imunológica

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

manifestações clínicas, e cada uma delas pode estar associada a um padrão

específico de resposta imunológica mediada por células T. Além disso, a

variabilidade das apresentações clínicas da PCM tende a complicar sua

categorização (Benard, 2001; Oliveira, 2002).

Além dos aspectos intrínsecos ao hospedeiro, especialmente relacionados à

resposta imunológica, há indícios de que condições associadas ao fungo. Quando

combinadas, desempenham um papel crucial na determinação da virulência do P.

brasiliensis, influenciando, consequentemente, a forma clínica e a gravidade da

doença (Fagundes-Pereyra, et al., 2006). Entre essas condições, destacam-se o

alcoolismo e a desnutrição (Santos et al., 2005). No estudo conduzido por Bisinelli et

al. (2001), dos 187 pacientes avaliados, 117 (62,57%) eram fumantes. A alta

incidência de tabagismo nessa amostra sugere uma possível associação entre esse

hábito e a paracoccidioidomicose, uma relação 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 álcool 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 indivíduos afetados pela PCM.

Diversas classificações clínicas da PCM foram divulgadas, utilizando critérios

variados, como localização da lesão, evolução natural da doença, intensidade da

manifestação clínica e resultados de reações sorológicas. Em seres humanos, essas

categorias são identificadas como: manifestação aguda/subaguda, manifestação

crônica e manifestação residual (Londero, et al., 1986).

A apresentação aguda/subaguda da PCM afeta principalmente crianças,

adolescentes e jovens adultos, não possui predileção por gênero. Apresenta uma

progressão rápida, resultando na disseminação da infecção por diversos órgãos e

sistemas, com a maioria dos sintomas relacionados ao sistema

fagocítico-mononuclear (Belissimo-Rodrigues, 2013; Fabris, 2014; Shikanai-Yasuda,

2006). Por outro lado, a apresentação crônica, considerada a forma mais comum,

desenvolve-se de forma assintomática, o que dificulta o diagnóstico precoce da

infecção. Em cerca de 90% dos casos, ocorre comprometimento pulmonar, seguido

pelo envolvimento das mucosas da via aérea superior e 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

ocorrência de lesões orais, presentes em 64,55% dos casos. Isso ressalta a

relevância da intervenção do dentista no diagnóstico desta condição. Essa elevada

prevalência de lesões orais difere do padrão encontrado na blastomicose

norte-americana (Bisinelli et al., 1998).

Dessa forma, tem sido descrito na literatura que as lesões bucais que mais

acometem são as úlceras com base granulosa e avermelhada, acompanhados por

pequenos pontos hemorrágicos característicos, conhecidos como estomatite

moriforme de Aguiar Pupo (Verli et al., 2015). No estudo retrospectivo conduzido por

Marçal et al. (2007), observou-se que a mucosa jugal e o rebordo alveolar foram os

sítios mais frequentemente afetados (55% e 50%, respectivamente), com diferentes

tipos de lesões registradas, sendo a placa (65%), a exulceração moriforme (45%) e

a nodular moriforme (45%) as mais comuns. No estudo realizado por Vieira e Galera

(2007), as áreas mais prevalentes de acometimento foram a mucosa jugal, o rebordo

alveolar e o palato, com destaque para as lesões em placa e exulceração moriforme

(Vieira, et al., 2007).

Para o diagnóstico definitivo e diferencial deve ser feito por meio de exame

anatomopatológico utilizando corantes específicos para visualização do fungo. De

maneira complementar, no entanto, pode ser realizado ainda citologia esfoliativa

(Ortega, et al., 1996) análise de presença de fungo em escarro (Tarantino, et al.,

2002), ou testes sorológicos (Del Negro, et al., 2000; Moreto, et al., 2011). Por fim, o

diagnóstico pode ainda ser confirmado por uma reação intradérmica positiva a

antígenos específicos e pela identificação de fungos latentes no caso de exames

necroscópicos (Arantes, et al., 2017).

Métodos de coloração especiais como PAS e Grocott-Gomori são os mais

empregados para facilitar a detecção do fungo (Gutiérrez, et al., 2017). Conforme

constatado por Toletino et al., (2010), o uso da técnica de impregnação pela prata

utilizando o método Grocott-Gomori proporciona maior praticidade, precisão e

clareza na visualização de P. brasiliensis. Em situações de PCM causadas por P.

lutzii, há falta de informações no sentido de relacionar a quantidade de anticorpos

em circulação versus a gravidade da doença, motivando a realização de estudos

multicêntricos e áreas endêmicas (Theodoro, et al., 2012).
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Em uma revisão dos aspectos radiológicos torácicos de 139 pacientes com

PCM, Valle et al. observaram que a maioria (63,3%) apresentava um padrão

reticulonodular intersticial, enquanto 36,7% exibia um padrão misto (intersticial e

alveolar). Dentro deste último grupo, 16,6% dos pacientes manifestaram o padrão

conhecido como "asa de borboleta" (Valle, et al., 1995).

Mendes e Franco, indicaram lesões intersticiais predominantes em 40% dos

casos e lesões mistas em 42% destacando que, após uma análise detalhada de

radiografias simples, a presença de múltiplas imagens cavitárias com paredes finas

e regulares foi observada em cerca de 90% dos casos. A detecção dessas lesões

cavitárias é mais evidente e inequívoca com o auxílio de estudos tomográficos

computadorizados do tórax. 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 torácica (Barbosa, et al., 1968).

Exames sorológicos específicos desempenham um papel crucial não apenas

no diagnóstico da PCM, mas também na avaliação da resposta do organismo a

tratamentos específicos (Arantes, et al., 2017). Casos de PCM que resultam em

falsos negativos nos testes mencionados anteriormente, estão mais frequentemente

relacionados a lesões localizadas e a hospedeiros com AIDS ou outras condições

imunodepressivas. (Mendes et al., 1990). Apesar de a Paracoccidioidomicose ser

considerada uma doença oportunista em pacientes portadores do vírus HIV

(Morejón, et al., 2009) a sua incidência não é maior do que a população em geral, e

fica em torno de 1.5% (Sanabria, et al., 2018).

A variabilidade na apresentação clínica da Paracoccidioidomicose possibilita

sua inclusão no diagnóstico diferencial de diversas outras condições clínicas, sejam

elas de origem infecciosa ou não. No contexto das doenças respiratórias, é

importante distinguir entre Tuberculose, Histoplasmose, Coccidioidomicose e

Sarcoidose. As lesões mucosas causadas pela PCM devem ser diferenciadas das

observadas na Leishmaniose Tegumentar, Histoplasmose e certas neoplasias

(Telles, 2001). No que se refere ao diagnóstico diferencial da PCM em boca,

frequentemente, o mesmo pode ser desafiador em virtude do polimorfismo clínico da

doença, especialmente quando há confusão com a doença periodontal ou o

carcinoma espinocelular (CEC). Dados clínicos indicam que a maioria dos pacientes



46

apresenta múltiplas lesões, 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 o câncer ou se ambas as condições compartilham fatores predisponentes

semelhantes continua sendo motivo de debate. Em pacientes com PCM, a

incidência de câncer é mais elevada entre os tabagistas em comparação com os não

tabagistas. A suspeita diagnóstica desempenha um papel crucial na identificação

precoce e tratamento, pois os sintomas clínicos do câncer podem ser obscurecidos

por manifestações decorrentes de sequelas das lesões fúngicas nos pulmões,

laringe ou faringe, especialmente em indivíduos que fumam e consomem álcool

(Rodrigues et al., 2010).

Em um reduzido número de ocorrências, a PCM surgiu entre alguns dias e 14

anos após o transplante renal, possibilitando a análise das características clínicas e

laboratoriais da PCM nessas circunstâncias. As radiografias de tórax revelaram a

presença de nódulos bilaterais (Radisic et al., 2017), cavitação pulmonar (Zavascki

et al., 2004) ou infiltrado broncopneumônico (Vai et al, 2016) nesses pacientes. O

envolvimento linfático foi pouco frequente (Pontes et al., 2015). Nestes casos, é

preferível o diagnóstico microbiológico, uma vez que os testes sorológicos

geralmente apresentam títulos baixos de anticorpos anti-Paracoccidioides spp

(Radisic et al., 2017).

A Paracoccidioidomicose é uma enfermidade sistêmica na qual a resposta do

organismo ao agente infeccioso é caracterizada por inflamação granulomatosa

crônica, acompanhada por um processo de fibrose. Além da formação de

granulomas, ocorre um aumento na produção de citocinas, como TNF-α e TGF-β,

que podem estimular o acúmulo de colágeno e reticulina nos tecidos afetados pela

infecção. Essa resposta fibrosa pode provocar alterações anatômicas e funcionais

nos órgãos acometidos durante a infecção, especialmente nos pulmões, além dos

outros órgãos, como: glândulas adrenais, laringe, sistema nervoso central, linfático,

pele e mucosas. O diagnóstico precoce o encaminhamento para tratamento médico

adequado, diminui consideravelmente as sequelas bucais e sistêmicas, onde as

lesões orais geralmente mostram uma excelente resposta após algumas semanas

de tratamento (Almeida et al., 2003).

O tratamento da PCM pode variar de acordo o número, tamanho e localização

das lesões, além de outros fatores, como a condição clínica do paciente,
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principalmente no que se refere à presença de comorbidades e outros órgãos

envolvidos (Fagundes-Pereyra et al., 2006). Anfotericina B, derivados azólicos

(cetoconazol, fluconazol, itraconazol) e sulfamídicos (sulfadiazina, associação com

sulfametoxazol/trimetoprim) constituem o arsenal terapêutico atualmente disponível

para o tratamento de paracoccidioidomicose (Silva et al., 2001; Shikanai-Yasuda et

al., 2018).

Apesar das limitações nos dados disponíveis em estudos comparativos com

diferentes regimes terapêuticos, as evidências sugerem que o itraconazol é a

escolha preferencial para o controle das formas leves e moderadas da doença em

um período de tempo mais curto. Isso se deve à sua menor incidência de efeitos

adversos e à menor taxa de recorrência, demonstrando eficácia 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

internação hospitalar, a anfotericina B em desoxicolato ou em formulação lipídica é

indicada. Apesar de sua eficácia antifúngica significativa, ela é altamente tóxica,

portanto, seu uso é restrito a situações extremamente graves, onde há risco

iminente de vida, ou em casos onde outros agentes antifúngicos são 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 corticosteróides em conjunto com o tratamento com

antifúngico. Esse benefício é observado principalmente em pacientes que

apresentam inflamação intensa, nos gânglios linfáticos ou no sistema nervoso

central, lesões graves na laringe ou traqueia e danos pulmonares resultando em

deficiência respiratória.

A decisão sobre a terapia deve considerar não apenas a eficácia e a

segurança do medicamento, mas também - e sobretudo - a disponibilidade contínua

do tratamento para o paciente ao longo de todo o período necessário. Isso ocorre

porque, comumente, os indivíduos afetados pertencem a grupos socioeconômicos

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 adesão do paciente ao

tratamento prescrito. Se houver uma resposta clínica positiva, as consultas podem

ser agendadas de forma trimestral ao longo do primeiro ano. Exames radiológicos e
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sorológicos devem ser realizados a cada seis meses, ou com uma frequência maior

caso não seja observada uma resposta clínica adequada. A partir do segundo ano

de acompanhamento, as consultas devem ocorrer semestralmente. Após atingir os

critérios de cura, o tratamento pode ser interrompido e os pacientes devem ser

monitorados no ambulatório por até dois anos. A diminuição dos títulos de anticorpos

geralmente ocorre aproximadamente seis meses após o início do tratamento e deve

alcançar resultados negativos ou estabilizados entre 10 a 24 meses após o término

do tratamento (Shikanai-Yasuda, et al., 2017).

8 CONCLUSÃO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infecção fúngica sistêmica profunda

que pode também afetar a cavidade oral. Comumente, ela atinge a gengiva, o palato

e a língua, e por vezes se estende a outras mucosas adjacentes, como a faringe e a

laringe. Embora menos comum, a infecção também pode comprometer o osso da

mandíbula, podendo levar a complicações como a perfuração do palato duro. A

abordagem clínica do cirurgião-dentista para o diagnóstico deve centrar-se em

conduzir uma avaliação clínica minuciosa e realizar exames diagnósticos, como

citologias esfoliativas ou biópsias (padrão-ouro) para a detecção do fungo. Em

seguida, o paciente deve ser encaminhado para os cuidados médicos para a

prescrição de medicações. Enquanto isso, no caso de lesões bucais, o

acompanhamento com o cirurgião-dentista é necessário para a remoção de focos

infecciosos inflamatórios de origem odontogênica ou periodontal, que podem, entre

outras coisas, servir como áreas de reservatório dos fungos. O tratamento consiste

no uso de antifúngicos sistêmicos por longos períodos de tempo, o que muitas vezes

dificulta a adesão dos pacientes. Por fim, é importante ressaltar a importância dos

cirurgiões-dentistas estarem familiarizados com essa condição, uma vez que as

manifestações bucais podem auxiliar no diagnóstico precoce desta infecção

sistêmica, minimizando as sequelas e formas mutilantes da doença.

A paracoccidioidomicose possui muitos diagnósticos diferenciais que o

cirurgião-dentista deve considerar, entre eles: carcinoma epidermóide bucal,

leishmaniose cutânea ou mucosa, tuberculose, cromoblastomicose, hanseníase,

sarcoidose, sífilis, neoplasias, coccidioidomicose, histoplasmose, pneumoconiose,

pneumonite intersticial e Doença de Crohn. Principalmente quando há acometimento
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bucal, é fundamental realizar o diagnóstico diferencial corretamente com o

carcinoma epidermóide bucal, a fim de evitar formas mais mutilantes da doença e

estabelecer uma terapêutica precoce. Por isso, concluímos com uma cartilha

infográfica para cirurgiões-dentistas, destacando as diferenças entre essas duas

doenças e os melhores métodos de diagnóstico.
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