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Quando o homem compreende a sua realidade, pode levantar hipéteses sobre o
desafio dessa realidade, e procurar solu¢des. Assim pode transforma-la, e com seu
trabalho pode criar um mundo préprio: seu eu e suas circunstancias [...].

(FREIRE, 1979, p. 30-31)
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1. RESUMO

Introducédo: O conhecimento clinico e epidemiolégico de doencas infecciosas com
manifestacdo em boca € fundamental para estabelecer condutas preventivas,
diagnosticas e terapéuticas. Objetivos: Verificar a frequéncia de diagndéstico e o
perfil demogréfico e clinico de pacientes com manifestacbes orais de
paracoccidioidomicose, histoplasmose e leishmaniose, diagnosticados de 2006 a
2018 em um servico de referéncia em Patologia Oral e Maxilo-Facial. Métodos:
Mediante pesquisa em fontes documentais, foram coletadas informag¢des sobre
sexo, idade, ocupacdo, habitos (tabagismo / alcoolismo), co-infeccdo por HIV,
localizacdo anatdmica, tempo de evolucdo e sintomatologia das lesdes. Resultados:
Foram identificados 33 casos de paracoccidioidomicose, 12 de histoplasmose, e um
de leishmaniose. Pacientes com paracoccidioidomicose tinham em média 48 anos
de idade, eram predominantemente homens (94%), sem histérico de ocupacéo rural
(58%), com ao menos um habito entre tabagismo e alcoolismo (57%), as les6es
tinham em média 6 meses de evolucao, principalmente em palato (39%), ulceradas
(39%) e dolorosas (57%). Pacientes com histoplasmose tinham em média 45 anos,
predominantemente homens (92%), sem ocupacao rural (57%), com algum habito
entre tabagismo e alcoolismo (42%), com lesdes presentes em média ha 6 meses,
principalmente em palato (33%), ulceradas (66%) e dolorosas (58%). Apenas
pacientes com histoplasmose mostraram-se infectados por HIV (25%). O paciente
com leishmaniose tinha 57 anos, era homem, tabagista e etilista, e apresentava
lesdo dolorosa em palato ha oito meses. Conclusdes: O perfil clinico-demogréfico
dos pacientes avaliados é muito similar ndo obstante a doenga que apresentam,

exceto pela associacdo mais forte entre infeccéo por HIV e histoplasmose.

Palavras-chave: Doencas da boca. Doencas infecciosas. Epidemiologia.

Diagnostico.



1. ABSTRACT

Introduction: The clinical and epidemiological knowledge of infectious diseases
manifesting in the mouth is essential to establish preventive, diagnostic and
therapeutic approaches. Objectives: To verify the frequency of diagnosis and the
demographic and clinical profile of patients with oral manifestations of
paracoccidioidomycosis, histoplasmosis and leishmaniasis, diagnosed from 2006 to
2018 in a reference service in Oral and Maxillofacial Pathology. Methods:
Information was collected on sex, age, occupation, habits (smoking / alcoholism),
HIV co-infection, anatomical location, evolution time, and symptomatology of the
lesions. Results: 33 cases of paracoccidioidomycosis, 12 of histoplasmosis, one of
leishmaniasis were identified. Patients with paracoccidioidomycosis had an average
of 48 years of age, predominantly men (94%), without a history of rural occupation
(58%), with at least one habit between smoking and alcoholism (57%), the lesions
had an average of 6 months of evolution, mainly on the palate (39%), ulcerated
(39%) and painful (57%). Patients with histoplasmosis were on average 45 years old,
predominantly men (92%), without rural occupation (57%), with some habit between
smoking and alcoholism (42%), lesions had been present for an average of 6
months, mainly on the palate (33%), ulcerated (66%) and painful (58%). Only
patients with histoplasmosis were found to be infected with HIV (25%). The patient
with leishmaniasis was 57 years old, male, smoker and alcoholic, with a painful
lesion on the palate for 8 months. Conclusions: the number of cases identified for
each disease varies due to epidemiological and propaedeutic issues. The clinical-
demographic profile of patients is very similar, except for the stronger association

between HIV infection and histoplasmosis.

Keywords: Oral diseases. Infectious diseases. Epidemiology. Diagnosis.



2. INTRODUCAO

O estudo descritivo das doencas busca identificar padrbes entre os casos de
uma determinada condicdo, de acordo com o tempo, o lugar e as pessoas afetadas,
e a partir dai levar a hipoteses sobre o que leva a esses padrées, bem como sobre
porque determinados fatores modificam o risco para a doenca. Nessa andlise, é
fundamental reconhecer de inicio as limitacdes da populagédo avaliada, tais como o
namero de casos e a ocorréncia de casos muito discrepantes. Em seguida, mediante
a avaliacdo de quais grupos sdo predominantes entre 0os casos, pode-se identificar
pistas sobre as causas da doenca, e ao final tais pistas sdo transformadas em
hipéteses testaveis (CDC, 2012).

A boca pode ser acometida por uma série de doencas. Algumas sao
amplamente conhecidas, tais como a carie dentaria e as doencas gengivais,
enquanto outras ndo sado tao frequentes mas apresentam notavel potencial de
morbidade e mortalidade, tais como as lesGes traumaticas e reativas, e
especialmente as doencas imunoldgicas, neoplasicas e infecciosas especificas
(EVESON, 1996; JONES; SHULMAN; BEACH; RIVERA-HIDALGO, 2004;
FRANKLIN, 2006; MENDEZ et al., 2012; KELLOWAY et al., 2014; KANSKY et al.,
2018; DOGENSKI et al., 2018;). A respeito dessas Ultimas, a candidiase, em suas
diferentes formas, é claramente reconhecida como a mais comum doenca infecciosa
especifica em boca (KANSKY et al.,, 2018). Trata-se, todavia, de doenca que
usualmente afeta apenas a superficie da mucosa, sem maiores consequéncias além
de desconforto para o paciente afetado, exceto em casos especificos de

imunodeficiéncia / imunossupressao grave (MILLSOP; FAZEL, 2016).

Muito mais graves sédo as infeccbes ditas profundas, em que o agente
etiologico causa dano local e sistémico a partir de sua disseminacdo a diversos
tecidos e 6rgaos do corpo, acompanhada por alteracdes patofisioldgicas decorrentes
da resposta inflamatoéria contra o agente infeccioso. Dessa forma, o conhecimento

sobre os aspectos diferenciais clinicos e histopatoldgicos das doencas infecciosas
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especificas com manifestacbes em boca torna-se absolutamente essencial aos
profissionais de saude (VICENTE; FALQUETO, 2018; GHANEM; RAM; RICE, 2020).

Ainda que existam numerosos estudos sobre as manifestacées em boca de
cada uma dessas doencgas, ndo existem estudos que tenham comparado tais
manifestacbes em conjunto, de forma a comparar em um mesmo estudo diferentes
doencgas e assim facilitar seu diagnostico diferencial. Essa comparacao é relevante
porque a apresentacdo clinica dessas doencas pode ser inicialmente bastante
similar (DE FREITAS FILHO et al., 2019; IQBAL; SCHIFTER; COLEMAN, 2014;
VICENTE; FALQUETO, 2018), sendo necessaria a identificacdo de caracteristicas

mais discretas, todavia Uteis para direcionar o diagnaostico diferencial.

Em outro aspecto, a frequéncia de doencas infecciosas especificas varia
grandemente em diferentes paises, com mencao especial a doencas que sdo muito
mais comuns no Brasil do que em outros paises, em particular a hanseniase, a
paracoccidioidomicose (PCM) e a leishmaniose (LSH), além de outras que mostram
frequéncia elevada ou mesmo crescente no Brasil e em outros paises, tais como a
tuberculose, a sifilis, e a histoplasmose (HPM) (BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018;
DHEDA; BARRY; MAARTENS, 2016). No Brasil, algumas dessas doencas se
destacam pelo nimero de pacientes com manifestacbes em boca, a exemplo da
paracoccidioidomicose — que com frequéncia € diagnosticada a partir da busca pelo
paciente de diagnéstico e tratamento para as lesdes em boca, ainda que a
manifestacdo primaria ocorra em pulméo (BRAZAO-SILVA et al., 2011; DE ARRUDA
et al.,, 2018; DUTRA et al., 2018; LOPEZ-MARTINEZ et al., 2014; VICENTE;
FALQUETO, 2018).

Importante também destacar que fatores ambientais, relacionados a migracao,
urbanizacao, perfil de producao agricola e condi¢cdes de moradia (DEEPE, 2018; DO
VALLE et al.,, 2017; ERAZO et al., 2014; MAIGA et al., 2018; MOTA et al., 2019;
NAVA et al.,, 2017; ROSALES; YANG; AVILA BLAS, 2014; VIEIRA et al., 2014) e
sociais, especialmente relacionados ao comportamento sexual (GHANEM; RAM;
RICE, 2020; SCHILLINGER et al.,, 2018; TAINE et al., 2018), ou mesmo a
identificacdo de novas espécies infecciosas (HAHN et al., 2019), sdo determinantes

importantes do perfil demografico e clinico dessas doencas. Tais aspectos tornam
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relevante estudar, em contextos locais, como ocorrem as manifestacdes em boca
das doencas infecciosas especificas. Por outro lado, a relacdo dessas doencas com
contextos ambientais e sociais que variam ao longo do tempo (DEEPE, 2018; DO
VALLE et al., 2017; ERAZO et al., 2014; MAIGA et al., 2018; NAVA et al., 2017,
ROSALES; YANG; AVILA BLAS, 2014; SCHILLINGER et al., 2018; SCOTT; FLINT,
2005; TAINE et al., 2018; VIEIRA et al., 2014) demanda estudos periédicos para
monitorar possiveis alteracbes no perfil demogréafico e clinico dessas doencas,
favorecendo sua prevencdo, diagndéstico e tratamento.

O estudo aqui realizado teve como objetivo principal verificar o perfil
demografico e clinico de pacientes com manifestacdes em boca de histoplasmose,
paracoccidioidomicose e leishmaniose, diagnosticados em um centro de referéncia
regional para diagndéstico e tratamento dessas doengas. A partir desse objetivo,
averiguamos a hipotese de que o perfil demografico e clinico de pacientes
investigados ndo difere do perfil atualmente descrito na literatura mundial, e néo
mostra variagdo significativa entre os casos diagnosticados na Ultima década em
relacdo aos casos mais antigos. A inexisténcia de diferencas reforcaria a
continuidade dos atuais protocolos de diagnostico dessas doencas, com bom nivel
de seguranca. Ao contrario - se verificadas diferencas -, tais protocolos precisariam

ser revistos para que condutas mais seguras possam ser estabelecidas.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A paracoccidioidomicose foi reconhecida como doenca flngica especifica por
Adolfo Lutz, no inicio do Século XX, a partir de manifestagcdes em boca. Por muitas
décadas, uma Unica espécie fungica, denominada Paracoccidioides brasiliensis, foi
reconhecida como agente etiologico da doenca (GOES et al., [s.d.]). A partir de
meados da década de 2000, estudos microbiologicos e filogenéticos verificaram a
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existéncia de pelo menos cinco espécies: Paracoccidioides brasiliensis,
Paracoccidioides americana, Paracoccidioides restrepiensis, Paracoccidioides
venezuelensis, e Paracoccidioides lutzii. Muito pouco € conhecido sobre possiveis
variagbes na manifestacdo da doenca decorrentes das diferentes espécies. A
espécie P. lutzii, que apresenta maior variagdo genética em relagédo a P. brasiliensis,
foi identificada em areas endémicas restritas do Brasil, como as regibes Centro-
Oeste e Norte (COSTA et al., 2019), causando perfil epidemiolégico e clinico similar
a doenca causada pela espécie candnica (HAHN et al., 2019).

A infeccdo pelo fungo ocorre em homens e animais, sendo adquirida pela via
respiratoria apos a inalacdo de conidios fungicos suspensos no ar (CARDOSO et al.,
2001; MARTINEZ, 2015; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018; SOUZA et al., 2019).
Propagulos infectivos (microconidios) atingem as vias aéreas inferiores, onde se
transformam em leveduras, multiplicam-se, e causam alveolite, com infiltracéo inicial
de neutrdfilos, seguidos por linfocitos e macrofagos, com formacéao de granulomas
epitelidides. Em seguida, h& disseminacao linfatica. A presenga do microorganismo,
de alveolite e linfangite regional constituem o complexo primario da PCM. O fungo
pode entdo se espalhar para diversos outros 6rgdos através da disseminacéo linfo-
hematogénica, com frequentes lesdes cutaneas e, principalmente, orais (COSTA et
al.,, 2019; GOES et al., [s.d.]; MERINO-ALADO et al., 2020; SOUZA et al., 2019;
WANKE; AIDE, 2009; WEBBER et al, 2014). As formas clinicas da
paracoccidioidomicose sao: 1) agudas / subagudas (juvenis) que afetam os
linfonodos, baco e figado; e 2) cronica (90% dos casos) predominante em adultos
(COSTA et al., 2019; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Lesbes orais sao
encontradas em 80% dos pacientes, podendo acometer lingua, assoalho da boca,
mucosa alveolar e gengival, palato, labios, orofaringe e mucosa bucal (SANOMIYA
IKUTA et al., 2015). As Ulceras orais tipicas sdo superficiais, afetando geralmente as
gengivas e o palato, com aspecto moriforme (leito com pontos hemorragicos);

LesOes dsseas e perda dentéria também podem ocorrer (COSTA et al., 2019).

Representa uma infeccdo frequente na América do Sul, especialmente em
regides com clima Umido, alta pluviosidade e solos acidos (WEBBER et al., 2014). O

Brasil é considerado um pais endémico, com maior prevaléncia de
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paracoccidioidomicose nas regifes Sul, Sudeste e Centro-Oeste (SOUZA et al.,
2019). Nao ha dados precisos sobre a incidéncia, mas estima-se que surjam até trés
casos por 100 mil habitantes por ano, nas areas endémicas do pais (SANOMIYA
IKUTA et al., 2015). A paracoccidioidomicose tem uma forte prevaléncia em homens
de meia idade, geralmente habitantes ou trabalhadores de areas rurais (COSTA et
al.,, 2019; MERINO-ALADO et al., 2020). A prevaléncia em homens pode ser
explicada por fator protetor desempenhado pelo estrogeno feminino, possivelmente
por bloqueio da transi¢do da forma saprofitica para a invasiva do fungo (CAIXETA et
al., 2018).

3.2. HISTOPLASMOSE

A histoplasmose, também reconhecida como doenga especifica no inicio do
Século XX, € uma micose profunda causada pelo Histoplasma capsulatum, que
cresce como levedura a temperaturas quentes e assume uma forma filamentosa
com corpos de frutificagdo a temperaturas mais baixas (FOLK; NELSON, 2017,
RIDDELL; WHEAT, 2019). A infeccdo ocorre por inalacdo de seus esporos,
presentes normalmente no solo, em excrementos de aves e de morcegos
(CHANDRA et al., 2020; DAMASCENO et al., 2019; FOLK; NELSON, 2017). A
disseminagdo hematogénica geralmente ocorre nas primeiras duas semanas da
infeccdo (IQBAL; SCHIFTER; COLEMAN, 2014), e a gravidade da doenca é
proporcional a carga de esporos inalados (FOLK; NELSON, 2017).

A doenca pode ser autolimitada ou assintomatica em individuos saudaveis, ou
ainda ocorrer na forma  disseminada, geralmente em  pacientes
imunocomprometidos, mais comumente com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), cancer e oncoterapia, ou terapia com esteréides (CHANDRA et al.,
2020). A cavidade oral pode ser acometida na forma disseminada, com lesbes mais
comuns na lingua, palato e orofaringe. Podem sugir como nédulos granulomatosos
ou ulceras profundas, dolorosas, com odinofagia e disfagia (DE FREITAS FILHO et
al., 2019), geralmente, com uma margem firme, tornando-as por vezes dificeis de
serem distinquidas de lesdes malignas (IQBAL; SCHIFTER; COLEMAN, 2014). O
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fungo é endémico em certas areas geogréficas, como a por¢cdo média dos Estados
Unidos, além do Canada, México, América Central e do Sul (RIDDELL; WHEAT,
2019). O Brasil apresenta uma das maiores incidéncias globais de histoplasmose,
além de apresentar a maior variabilidade genética do fungo. Além disso, a regiao
Nordeste do Brasil tem uma das maiores prevaléncias de HIV / AIDS na América
Latina e o estado do Ceara tem uma das maiores taxas de mortalidade por
histoplasmose no mundo, que varia entre 33-42% (DAMASCENO et al., 2019).

3.3. LEISHMANIOSE

A leishmaniose € uma doenca parasitdria causada por espécies de
protozoarios do género Leishmania, conhecida a milénios, transmitida aos seres
humanos pela picada de flebotomineos do género Lutzomyia (CROVETTO-
MARTINEZ et al., 2015; SILVA et al.,, 2017; VICENTE; FALQUETO, 2018). Tais
vetores, durante a picada injetam promastigotas (fase flagelada do parasita que
reside extracelularmente nos vetores) que sdo rapidamente internalizadas por
macrofagos e posteriormente, diferenciam-se em amastigotas (MIGNOGNA et al.,
2015). Causam um espectro de doencas humanas, incluindo leishmaniose cutanea,
mucocuténea e visceral (“Kala-azar’) como formas proeminentes (LOCKARD;
WILSON; RODRIGUEZ, 2019). Leishmaniose Mucosa (LM) é uma infeccéo crénica
gque afeta o trato respiratério superior e/ou mucosa oral. Os agentes
etioldgicos Leishmania brazilienses, seguidos por L. panamensis e L.
amazonenses sdo 0s principais causedores da LM (DE JESUS OLIVEIRA
GONCALVES et al.,, 2020). O envolvimento da mucosa oral sem envolvimento
cutaneo é incomum e resulta da disseminacdo hematogénica ou linfatica de
amastigotas da pele para a mucosa nasal, orofaringea, laringea e/ou traqueal.
Geralmente se manifesta como eritema e ulceracdo ou como placa, papulas e/ou
nédulos exofiticos, geralmente em lingua e palato, e menos frequentemente labio,
Gvula, gengiva, amigdala e regiao retromolar (ALMEIDA et al., 2016). A incidéncia de
leishmaniose como doenca oportunista tem aumentado nos ultimos anos devido ao
aumento do numero de pacientes com depressado imunoldgica secundaria a doencas

cronicas, neoplasias, transplantes de o6rgédos, tratamentos imunossupressores e
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virus da imunodeficiéncia humana (HIV) se tornando um problema de saude publica.
No Brasil, a maior incidéncia de Leishmaniose estd na Regido Norte, que
compreende os Estados do Acre, Amapa, Amazonas, Par4, Rondbnia, Roraima e
Tocantins, macrorregido considerada endémicas pela doenga (DE JESUS OLIVEIRA
GONGCALVES et al., 2020).

4. MATERIAIS E METODOS

Inicialmente, o projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (CEP-UFU), cujo nimero do
parecer é 3.289.569 (Anexo 1).

Para este trabalho, foi realizado um estudo epidemiolégico de base hospitalar,
retrospectivo, de corte transversal, em um servico regional de referéncia para
diagnostico de doencas de boca — o Laboratério de Patologia Bucomaxilofacial da
Universidade Federal de Uberlandia (LPB-UFU). Foram avaliados todos os casos de
histoplasmose, paracoccidioidomicose e leishmaniose diagnosticados nos anos de
2006 a 2018 no local, mediante consulta inicial em sistemas informatizados do LPB-
UFU.

Pedidos de exame histopatologico e prontuarios dos pacientes foram utilizados
como fontes documentais, a partir das quais foram coletadas informacoes
demograficas e clinicas dos casos identificados, a saber: 0 ano do diagnéstico da
doenca de interesse, os dados de cada paciente relativos a sexo, idade, ocupacéao,
habitos e pesquisa de HIV, bem como dados das manifestacbes das doencas
infecciosas especificas ha mucosa de boca relativos a localizacao anatémica, tempo
de evolugcdo e sintomatologia das lesdes, além do método diagndstico e do
profissional que realizou. Como etapa adicional, foram entdo excluidos os casos
com diagndéstico inicial anterior ao periodo avaliado (por exemplo, casos recidivantes
com mais de um exame registrado no Servi¢o), bem como os casos com auséncia
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de registro do ano do primeiro diagnéstico da doenca de interesse ou os pedidos de
exame histopatologico sem o adequado preenchimento das informacGes sobre o

paciente e caracteristicas da lesdo oral.

As informacbes coletadas foram avaliadas descritivamente pelo estudo de
distribuicdo dos casos entre grupos apropriados a cada variavel: ano do diagnostico
inicial, sexo masculino e feminino, décadas de vida, ocupacao rural ou urbana,
hé&bitos como alcoolismo e tabagismo, soropositividade ou soronegatividade para
HIV, sitios anatémicos bucais, aspecto clinico, evolugédo rapida (até 30 dias) ou
arrastada (acima de 30 dias), sintomatologia (dor) presente ou ausente, método
diagnéstico e se foi realizado por cirurgido-dentista ou outro profissional (médico).
Teste t de Student foi utilizado para comparar os casos de histoplasmose,
paraccidioidomicose e leishmaniose de acordo com as variaveis de interesse. Em
todas as comparacdes, considerou-se nivel de significancia estatistica de 5% (p <
0,05) para avaliacéo de diferencas entre essas variaveis. Os testes foram realizados
com o aplicativo GraphPad Prism (versédo 5.00, Graph-Pad Software, La Jolla, CA,
USA). Gréficos foram gerados com os aplicativos Excel e Interactive Dotplot
(Weissberg et al., 2017, disponivel em http://statistika.mfub.bg.ac.rs/interactive-
dotplot/).

5. RESULTADOS

Foram identificados 46 pacientes com registro do diagndstico das doencas de
interesse, dentro do periodo proposto de 2006 a 2018. Nessa casuistica, haviam 33
casos de paracoccidioidomicose (72% do total), 12 casos de histoplasmose (26%) e

apenas um caso de leishmaniose (2%), conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 — Numero de casos identificados de PCM, HPM e LSH
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Em todas as trés doencas, houve grande predominio de pesoas do sexo
masculino sobre o feminino, de 94% dos pacientes acometidos com
paracoccidioidomicose, 92% dos pacientes com histoplasmose, e no caso do

paciente com leishmaniose, como mostrado na Figura 2.

Figura 2 — Numero de casos de PCM, HPM e LSH, segundo o sexo
dos pacientes
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A maioria dos casos de paracoccidioidomicose foi identificada na quinta e sexta
década de vida, da mesma forma que os casos de histoplasmose, como mostrado

na Figura 3, em que se verifica também que ndo foram identificados casos em

criancas ou adolescentes.
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Figura 3 - Distribuicdo dos casos de doencas infecciosas
especificas, segundo a idade dos pacientes
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A média de idade dos pacientes com lesdes orais diagnosticados com
paracoccidioidomicose foi de 48 anos, enquanto que de histoplasmose foi de 45
anos. Verificou-se que essa diferenca nao foi significativamente diferente (p > 0,05;

teste t), conforme apresentado na Figura 4. O paciente com leishmaniose tinha 57

anos.

Figura 4 - Casos de PCM e HPM, segundo a idade dos pacientes
(barra central: média; barras superior e inferior: desvio-padréo; p >

0,05 / teste t)
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Sobre o histérico de ocupacédo ou residéncia (com relacdo aos casos em gue a
informacéo estava disponivel), 42% dos pacientes com paracoccidioiodmicose e
43% dos pacientes com histoplasmose relataram ter trabalhado ou vivido em meio

rural, como apresentado na Figura 5.

Figura 5 - Distribuicdo dos casos de doencas infecciosas
especificas, segundo o historico de ocupacéo rural
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Os hébitos mais relatados foram o tabagismo (em 33% dos pacientes
diagnosticados com paracoccidioidomicose, 25% com histoplasmose e no paciente
com leishmaniose) e o alcoolismo (em 24% dos pacientes diagnosticados com
paracoccidioidomicose, 16% com histoplasmose e no paciente com leishmaniose),
considerando tanto habitos presentes no momento da anamnese quanto o relato do
historico do habito, conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Habitos relatados pelos pacientes diagnosticados com doencas
infecciosas especificas

Tabagismo Etilismo Mascar Exposicéo
capim ao Sol
PCM 11 8 2 1
HPM 3 2 1 -
LSH 1 1 - -
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A co-infeccdo por HIV foi registrada apenas em pacientes com histoplasmose,

e de fato em todos os casos desta doenca em que a informacéo estava disponivel

(25% dos pacientes).

O sitio anatbmico da boca mais acometido foi o palato tanto nos casos de

paracoccidioidomicose quanto de histoplasmose, conforme ilustrado na Figura 6.

Figura 6 — Sitio anatémico das manifesta¢des orais de PCM, HPM e

LSH
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A grande maioria dos pacientes, em todas as doencas avaliadas,

apresentavam sintomas, como pode ser visto na Figura 7.
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Figura 7 — Sintomatologia das manifestacdes de PCM, HPM e LSH
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Verificou-se predominio de casos com evolucdo arrastada (superior a 30 dias)
para as lesbes em boca de todas as doencas, de 95% dos casos em
paracoccidioidomicose, e de 75% nos casos de histoplamose, além do caso Unico
de leishmaniose, nos quais a informacéo estava disponivel, como ilustrado na Figura
8.

Figura 8 - Tempo de evolugdo (limiar de 30 dias) das
manifestacdes orais de PCM, HPM e LSH
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O aspecto clinico mais comumente registrado foi o de ulcera, coforme os dados
da Tabela 2.

Tabela 2. Aspectos das lesdes orais dos pacientes acometidos por PCM,

HPM e LSH
Ulcerada Granulomatosa Esbranquicada Papulosa Tumoracgao Sem
informacéo
PCM 16 3 3 2 6
HPM 8 1 1 1
LSH - - - - - 1

Finalmente, todos os pacientes foram diagnosticados a partir da assisténcia
odontoldgica por meio de biépsia incisional e / ou citologia esfoliativa, exceto por um

dos casos de paracoccidioidomicose que foi avaliado em servico medico.

6. DISCUSSAO

Esta bem estabelecido na literatura que doencas infecciosas especificas
ocasionam lesfes orais (ALMEIDA et al., 2016; COSTA et al.,, 2019; DE FREITAS
FILHO et al., 2019; MERINO-ALADO et al., 2020; SOUZA et al., 2019), e muitas
vezes trata-se do primeiro sinal clinico que leva o paciente a procurar diagnostico
(DUTRA et al., 2018). Neste estudo, foram analisados 46 casos de tais doencas com
lesdo em boca, diagnosticados no Laboratorio de Patologia Bucomaxilofacial da

Universidade Federal de Uberlandia.

Embora n&o tenhamos conseguido identificar publicagbes que tenham
comparado a frequéncia de tais doengas em uma mesma popula¢cdo, em um mesmo
periodo, a literatura disponivel para cada doenca indica que a
paracoccidioidomicose € a mais frequente delas na regido central do Brasil, de forma

gque o predominio de casos de paracoccidioidomicose verificado na presente
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casuistica ja era esperado (BRAZAO-SILVA et al., 2011; DE ARRUDA et al., 2018;
DUTRA et al., 2018; LOPEZ-MARTINEZ et al., 2014; VICENTE; FALQUETO, 2018).
A paracoccidioidomicose ocorre com maior frequéncia em adultos entre 30 e 50
anos, e a razéo de acometimento varia entre 10 a 15 homens para cada mulher com
a doenca (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). Em concordancia com a literatura, foi
observada prevaléncia de homens no presente estudo, huma propor¢cdo de 15

homens para cada mulher.

A lesdo oral de paracoccidioidomicose geralmente tem o aspecto classico de
Ulcera superficial com aparéncia granular e pontos hemorragicos (estomatite
moriforme) (COSTA et al., 2019; DE ARRUDA et al., 2018; DUTRA et al., 2018;
SANOMIYA IKUTA et al., 2015; SOUZA et al., 2019), e apresenta evolucéo lenta
gue pode ser atribuida a demora na busca de um servi¢co de saude ou a dificuldade
dos profissionais em estabelecer o diagnéstico de paracoccidioidomicose
(SANOMIYA IKUTA et al.,, 2015; SOUZA et al.,, 2019). Alguns estudos trazem a
mucosa gengival como o sitio mais acometido (DUTRA et al.,, 2018; SANOMIYA
IKUTA et al., 2015), j& outros citam o palato, além da presenca de sintomatologia
dolorosa (SOUZA et al., 2019; VICENTE; FALQUETO, 2018). Em nosso estudo, foi
observada semelhanca com relacdo ao aspecto ulcerado da leséo que foi registrada
principalmente no palato, acompanhada do relato de sintomatologia, e o tipo de
evolucédo predominantemente arrastada (superior a 30 dias).

A paracoccidioidomicose apresenta uma estreita relacdo com as atividades
rurais, uma vez que o manejo do solo, seja em praticas agricolas, terraplenagem,
preparacdo do solo, jardinagem ou transporte de produtos vegetais, envolvem
contato direto com o habitat da P. brasiliensis (COSTA et al., 2019; DE ARRUDA et
al., 2018; MERINO-ALADO et al., 2020). Os resultados do presente levantamento
mostram um numero elevado de pessoas com residéncia / ocupacao urbana, e
indicam a necessidade de que a énfase na atividade rural como fator de risco deva
ser vista com cautela. O tabagismo parece favorecer a cronificagdo e o agravamento
da doenca, assim como o etilismo (DUTRA et al., 2018; SOUZA et al., 2019). Em
nosso estudo, grande parte dos pacientes relatou o uso de alcool e / ou tabaco. Nao

houve caso documentado de co-infec¢cao por HIV e P. brasiliensis, talvez porque o
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namero de casos tenha sido insuficiente para flagrar essa condicao, dado que ocorre
em apenas 1,5% dos casos (SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). A manifestacdo oral
como motivagdo para o diagnostico tem sido relatada, e é interessante como a
guase totalidade dos casos de fato foi diagnosticada por Cirurgides-Dentistas
(DUTRA et al., 2018). Além disso, as lesBes orais podem resultar em debilidade
fisica irreversivel e incapacitante, o que salienta a importancia do diagnostico
precoce por cirurgides-dentistas, geralmente feito por meio de bidpsia incisional
seguida de analise histopatologica (SANOMIYA IKUTA et al., 2015).

A histoplasmose compartilha a mesma patogénese da paracoccidioidomicose,
na qual a poeira contendo esporos no solo é inalada formando um complexo
pulmonar, e consequentemente, pessoas que possuem uma profissdo ou atividade
relacionada ao manejo do solo podem contrair a doenca (DEEPE, 2018; FOLK;
NELSON, 2017; MERINO-ALADO et al.,, 2020). O diagnostico preciso da
histoplasmose é desafiador e muitas vezes requer uma bateria de estudos de
deteccdo de antigenos, sorologia e histopatologia (MAIGA et al., 2018). A bidpsia
pode ser o método mais rapido e eficiente, e fazé-la de maneira precoce € de
extrema importancia para o tratamento e cura da doenca (DE SOUZA; MUNERATO,
2017; VIDYANATH et al., 2013).

Segundo estudo de (NACHER et al, 2014), homens HIV positivos
apresentaram maior risco a doenca, e segundo (RIDDELL; WHEAT, 2019) os
extremos de idade (infancia ou idades >54 anos) sdo mais acometidos, e havendo
presenca de doencas cronicas, uma forma mais grave da doenca pode se
desenvolver, levando a morte em alguns casos (DE SOUZA; MUNERATO, 2017).
Em nosso estudo, a grande maioria dos pacientes diagnosticados com
histoplasmose eram do sexo masculino, e todos registros disponiveis eram de

pacientes HIV positivos.

A etiopatogénese dessa doenca fungica também é relacionada com o meio
rural, e grande parte dos registros disponiveis 0s pacientes relataram contato. Além
disso, nado foi observado acometimento maior de pacientes nos extremos de idade, e
sim na 52 e 62 décadas de vida (CHANDRA et al., 2020; DAMASCENO et al., 2019;

DEEPE, 2018; MERINO-ALADO et al., 2020). A cavidade oral pode ser acometida
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em qualquer regido, mas lesdes sdo comuns na lingua, palato e mucosa
orofaringea, e podem apresentar nédulos granulomatosos a Ulceras profundas
dolorosas com sintomas de odinofagia e disfagia (DE FREITAS FILHO et al., 2019;
DE SOUZA; MUNERATO, 2017; FOLK; NELSON, 2017). O sitio anatbmico mais
acometido observado em nosso estudo foi o palato e o aspecto de Ulcera foi
predominante. A maioria dos pacientes diagnosticados com histoplasmose relatou
presenca de sintomatologia e a evolucao da lesdo oral em grande parte dos casos
era superior a 30 dias.

Em nosso estudo o Unico paciente diagnosticado com leishmaniose era do
sexo masculino, estava na 62 década de vida, ndo houve registro sobre sua
condicdo da infec¢do pelo virus HIV, e nem sobre o histérico de ocupacédo ou
residéncia no meio rural. De acordo com o Boletim Epidemiolégico de Doencas
Tropicais Negligenciadas, no ano de 2019 foram confirmados mais de 15 mil novos
casos de leishmaniose tegumentar, sendo que 42,8% dos casos ocorreram sO na
regido Norte, e uma pequena quantidade de casos nas regides Sudeste e Sul. Dos
casos notificados em 2019, 5,3% foi detectada a presenca da forma mucosa e em
81,8% o diagnodstico foi confirmado por algum tipo de diagndstico laboratorial
(Secretaria de Vigilancia em Saude, 2021). Assim sendo, 0s casos de leishmaniose
no Brasil se concentram na regido Norte e uma pequena parte apresenta
envolvimento oral. Quando ocorre, costuma afetar a regidao nasal, uma vez que a
temperatura mais baixa nesta area favorece a instalacdo local do parasita e diminui
0 potencial dos macrofagos para realizarem fagocitose (VICENTE; FALQUETO,
2018). Geralmente a lesdo se inicia no nariz e labio, e € caracterizada por destruicao
do septo nasal, labio e palato, causados por uma forte resposta imunopatolégica
(BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018). As lesbes podem se apresentar como
eritema, ulceracdo ou como placa, papulas e/ou nédulos exofiticos (ALMEIDA et al.,
2016). Observamos em nosso estudo, lesdo em palato, com aspecto ulcerado e
crostoso. Esse tipo de manifestacao da leishmaniose é potencialmente fatal, pode
levar & desfiguracdo permanente, e precisa ser diagnosticada e tratada de forma
precoce. Atualmente, ndo ha um anico teste de referéncia, mas o diagnostico pode
ser feito de forma confiavel pela visualizacdo dos parasitas em amostras de bidpsia

de tecidos (ALMEIDA et al., 2016; BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018)
26



7. CONCLUSAO

Foi observado que os 33 pacientes com paracoccidioidomicose tinham em
média 48 anos, predominantemente homens, 42% relataram contato com o meio
rural, 33% tabagista e 24% etilista. A lesdo oral foi predominante em palato,
ulcerada, com evolugdo arrastada e sintomatica. Os 12 pacientes com
histoplasmose tinham em média 45 anos de idade, predominantemente homens,
43% relataram contato com o meio rural, 25% tabagistas e 16% etilistas. A lesdo oral
foi predominante em palato, ulcerada, evolugéo arrastada e sintomatica. O paciente
com leishmaniose tinha 57 anos, sexo masculino, tabagista e etilista. A leséo oral

era em palato, ulcerada com evolucéo arrastada, sintomatica.

Portanto, o perfil demogréfico e clinico de pacientes investigados nao difere do
que tem sido descrito na literatura mundial, de maneira que o0s atuais protocolos de

diagnéstico dessas doencas mostram um bom nivel de seguranca.

Todos os cirurgides-dentistas devem conhecer tais doencgas, visto que em
muitos casos serdo 0s responsaveis pela identificacdo e diagnostico dessas
doencas. Além disso, estudos como esse, integrativos e comparativos, relacionando
as caracteristicas locais de cada patogenia, desde sua forma de expressao, contexto
social-econdbmico do paciente e evolucdo ao longo dos anos favorecem o

diagndstico, a prevencéo e o tratamento da doenca.
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Titulo da Pesquisa: Estudo de casos de lesbes orais de doengas infecciosas especificas eam um centro
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Pesquisador: SERGIO VITORINO CARDOSO

Area Tematica:
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Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 3.289.560

Apresentagao do Projeto:
Sequndo os pesquisadores.

“0 conhecimento das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das doengas infecciosas

que apresentam manifestagbes em boca é de suma importdncia para que profissionais de

saude possam estabelecer condutas adequadas para prevengao, diagnostico e tratamento das

mesmas. Sabe-se que ha variagbes na incidéncia e no perfil clinico-patoldgico dessas doengas, em fungao
de variagbes comportamentais e ecolédgicos, de forma que a reviséo periddica da experiéncia acumulada
pode trazer informacGes relevantes & pratica clinica®,

Metodologia

Estudo epidemiologico observacional e analitico, retrospectivo, de corte transversal, a partir de uma série de
casos de doengas infecciosas especificas com manifestagbes bucais, em particular de casos de
leishmaniose, paracoccidioidomicose, histoplasmose, tuberculose, hanseniase e sifilis. O estudo devera ser
realizado a parlir da casuistica registrada nos anos de 1987 a 2017 no Laboratdrio de Patologia do Hospital

Odontolégico da Universidade Federal de Uberlandia.

- Prevé-se que o universo amostral devera situar-se em torno de 120 casos, que serdo a principio
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todos estudados, exc uidos os casos com caréncia de informagdes. In‘ormagdes de interesse
compreenderao o registro de sexo/género, idade, ocupacao e status para HIV dos pacientes, & localzagio
anatimica, tempo de evolugio e sintomatologia das lesbes.

Critério de Inclusdo:

Diagnostico histopatologico de deengas infeccosas esoecificas, a partir da investgacéo de manifestagbes
am mucosa de boca,

Critério de Exclusdo:
Auséncia de informagbes sobre idade do paciente e localizago da l2sdo nos registros hospitalares do

paciente / participante.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo o projeto:;

Objetivo Primario;
Verificar o perfil demografico e cinicode pacientes com manifeslagbes em boc2 de doengas infecciosas

especificas, diagnosticados em um centro de referéncia regional para diagnastco dessas doengas.

Ohbjetive Secundaric;
Estudar possivel variag@o no perfil demografico e clinico dos paciertes, considerard o casos recentes (dltima
década) e antigos (decadas anteriores).

Avaliacio dos Riscos € Beneficios:
Segundo os pesquisadores:

“Riscos:

O risco antecipavel relacionado a este estudo & a possivel divulgagio de informactes pessoais. O mesmo
serd dirimido pelo rijoroso sigilo das informagtes pesquisadas, com a ulilizagdo de codigos em substiuigao
anomes e outras formas da identficacio (como numero de prontuarios e
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exames), acesso restrito dos pesquisadores a planilhas de tabulagdo de dados, e divulgagao apenas
coletiva dos resultados do estudo, Os pesquisadores se comprometem a continuamente maonitorar seu
trabalho para identificagio e resolugio precoce de qualguer potencial quebra inadvertida de sigilo e de
qualquer outro risco ndo previsto.”

“Beneficios:

MNao se prevé beneficio direto aos participantes avaliados neste estudo, visto sua natureza retrospectiva
hem como o fato de que tais pacientes ja terdo concluido seu tratamento quando da realizacdo da pesquisa.
Todavia, a viso geral do perfil demografico e clinico das diferentes doengas permitird a atualizagio do
conhecimento cientifico sobre a epidemiologia regional atualizada dessas doengas, favorecendo o
aperfeigoamento da prevencdo, diagndstico e tratamento de novos pacientes.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Segundo os pesquisadores: "0 perfil demografico e clinico de pacientes com manifestagbes em boca de
doencas infecciosas especificas diagnosticados em um centro de referéncia regional para diagnéstico
dessas doencas ndo difere do perfil atualmente descrito na literatura mundial, & ndo mostra variagio
significativa entre os casos diagnosticados na Ultima década em relag8o aos casos mais antigos.”

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Apresentam os termos obrigatarios.

- CompromissoEquipe. pdf

- LattesEquipe. pdf

- Declaragio de Instituigio e Infraestrutura
- Coparticipante. pdf

- Folha de Rosto (digitalizar0001.pdf)

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
M&o foram observados dbices éticos neste protocolo.

De acordo com as atribuictes definidas na Resolugio CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovagio do
protocolo de pesquisa proposto,
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O protocaolo ndo apresenta problemas de élica nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacdo e da metodologia apresentadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatdrio Final ao CER/UFU: abrill maio de 2020,

0OBS.: O CEF/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANGCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAD DA MESMA,

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo Participante da pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatorio e documentagéo
pertinente ao projeto.

c- a aprovagio do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugio
CHS 466/12, ndo implicando na gualidade cientifica do mesmao.

Orientagdes ao pesquisador

* O Participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466M12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra, por ele assinado.
* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante da pesquisa ou
guando conslatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa gue requeiram agio
imediata,

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacio ao CEP e &
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

* Eventuais modificagtes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
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e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
& mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,

item [11.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 01/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1291798 pdf 23:01:03
Projeto Detalhado /| ProjetoCompletoRevisto.pdf 01/04/2019 [SERGIO VITORINO | Aceito
Brochura 23:00:22  |CARDOSO

Hovestigader
Outros Coleta. pdf 30/03/2019 |SERGIOVITORINO | Aceito
10:35:09  [CARDOSO
Declaragio de CompromissoEquipe.pdf 30/03/2019 |SERGIOVITORING | Aceito
Pesguisadores 10:32:18  |CARDOSO
Outros LattesEquipe.pdf 30/03/2019 |SERGIO VITORINO | Aceito
10:31:49 [CARDOSO
Declaragao de Coparticipante.pdf 30/03/2019 |SERGIOVITORING | Aceito
Instituigéo e 103121 |CARDOSO
| Infraestrutura _
Folha de Rosto digitalizar0001 pdf 29/03/2019 |SERGIO VITORINO | Aceilo
07:30:44 [CARDOSO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

MNao

UBERLAMDIA, 26 de Abril de 2019

Assinado por:

Karine Rezende de Oliveira

(Coordenador{a))
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