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LISTA DE ABREVIATURAS

oC — Graus Celsius.

m — metro(s)

mm — milimetro(s)

AIDS — do Inglés, acquired immunodeficiency syndrome, ou sindrome da
imunodeficiéncia adquirida.

HIV — do Inglés, human immunodeficiency virus, ou virus da
imunodeficiéncia humana

CD4 —do Inglés, cluster of differentiation, ou grupo de diferenciagéo,
antigeno 4.

ELISA — do Inglés, enzyme-lynked immunosorbant assay, ou ensaio de
imunoabsorg¢éo ligado a enzima.

um — Micrémetro(s)

mg — Miligrama(s)

cm — Centimetro(s)



RESUMO

No presente estudo, sdo descritas as caracteristicas demogréficas e
clinicas de 66 pacientes portadores de lesbes bucais de
paracoccidioidomicose, identificados na casuistica de um centro de referéncia
em Patologia Bucal, no periodo de 1978 e 2006. Observou-se predominancia
de adultos, de meia idade, com grande numero de pacientes com ocupacoes
rurais. Quanto as lesdes bucais, a maioria dos casos mostrou acometimento
gengival, seguida por lesbes no palato e labios. Frequentemente, as
manifesta¢des bucais levaram ao diagndstico. Houve predominio de pacientes
com a apresentacdao multifocal, com alteracdes sistémicas moderadas. A baixa
freqUiéncia de casos graves, em adicdo ao grande numero de pacientes sem
lesdes pulmonares evidentes parecem sugerir que as lesbes bucais da
paracoccidioidomicose ocorrem precocemente. Além disso, a elevada
freqliéncia de casos, comparada a outros relatos, sugere que a area de
abrangéncia do centro avaliado apresente-se endémica para a micose. Estudos

prospectivos devem ser realizados para se confirmar essas hipéteses.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Manifestacdes bucais; Epidemiologia;

Classificacao; Diagnéstico



ABSTRACT

The present work describes the demographic and clinic profile of 66
patients with oral lesions of paracoccidioidomycosis attended in a reference
center for Oral Pathology, in the period between 1978 and 2006. There was
predominance of middle-aged males, with large number of people with rural
ocupation. In the oral cavity, most of the cases presented gingival lesions,
followed by palate and lips. Very often, oral manifestations leaded to the
diagnosis. Chronic multifocal form was predominant, with moderate systemic
alterations. The low frequency of severe manifestations, in addition to the large
number of patients without evident pulmonary alterations, was interpreted as
evidence that oral lesions of paracoccidioidomycosis occur precociously. In
addition, the high frequency of cases, as compared to previous works, suggests
that the investigated area would be endemic to the mycosis. These hypotheses

should be tested in future investigations.



1. INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose €& uma doenca fungica causada pelo
microorganismo  Paracoccidioides  brasiliensis.  Apresenta  distribuicdo
geografica restrita ao continente americano, do México a Argentina, sendo
endémica no Brasil. A infeccdo sucede a inalacao de esporos provenientes do
solo, causando doenga pulmonar clinica ou subclinica, seguida ou nao de
disseminagéo linfo-hematogénica para outros o6rgdos. Ocorre com maior
freqiéncia em adultos de meia idade, em sua maioria os homens, sem
predominancia racial evidente. Afeta principalmente trabalhadores rurais,
embora ndo esteja restrita a esse grupo profissional. Sabe-se que ha
predominio de manifestagbes cronicas, de gravidade variavel. Dadas suas
manifestacbes usualmente debilitantes, mostra impacto sécio-econdmico
significativo para os individuos acometidos, os quais encontram-se geralmente

na fase mais produtiva de suas vidas.

O estudo da paracoccidioidomicose assume importancia entre os
cirurgides-dentistas, tendo em vista que sua manifestacao na cavidade bucal é
freqliente, por vezes Unica, e muitas vezes leva ao diagnéstico da doenca. Nao
obstante, até o momento, as informacbes disponiveis na literatura sobre a
caracterizacao clinica dos pacientes a partir de uma abordagem odontolégica
sdo escassas, em particular quanto a afecgdo de outros sistemas orgéanicos.
Além disso, embora a regiao do Triangulo Mineiro se inclua dentro da area
endémica para a paracoccidioidomicose, a caracterizacdo da epidemiologia
dessa micose nessa regiao ainda é precaria, em particular quanto a sua
importancia na atuagao profissional em Odontologia.

Assim, no presente trabalho, de carater retrospectivo e descritivo,

procurou-se coletar, organizar e descrever as informagdes disponiveis sobre a



casuistica de pacientes portadores de lesGes bucais de paracoccidioidomicose,
em um centro de referéncia em diagnéstico de doencgas buco-maxilo-faciais,
visando fornecer dados que permitam melhorar a compreenséo da doenca, em
particular quanto ao seu diagndstico clinico, a partir da descricao do perfil geral
da amostra avaliada.



2.REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definicao e nomenclatura

A paracoccidioidomicose é uma doenca infecciosa causada pelo
fungo Paracoccidioides brasiliensis, a qual usualmente apresenta carater
sistémico, dado o envolvimento de multiplos 6rgaos (Borges-Walmsley et al.,
2002; Lacaz et al., 1994a; Brummer et al., 1993).

Descrita pela primeira vez no Brasil, em 1908, por Adolpho Lutz, ao
examinar lesdes encontradas na boca de dois pacientes, a
paracoccidioidomicose recebeu sucessivamente as designagbes de
“blastomicose brasileira”, “granulomatose paracoccidioidica”, “moléstia de Lutz”
e “moléstia de Lutz-Splendore-Almeida”. Historicamente, a designacao
“plastomicose sul-americana” tem sido muito utilizada. Entretanto, muito
embora quase a totalidade dos casos ocorra em habitantes da América do Sul,
a doenca nao é exclusiva dessa regiao geografica. Além disso, “blastomicose”
€ um termo que deve ser restrito a infeccdo por Blastomyces dermatidis. Assim,
a designacao paracoccidioidomicose foi consagrada em 1971, em Medelin, na
Colémbia, durante simpésio sobre a micose (Lacaz et al., 1994a; Pan-American
Health Organization, 1972).

2.2 Paracoccidioides brasiliensis

O agente etiolégico da paracoccidioidomicose é considerado um
fungo imperfeito, com dimorfismo associado a temperatura tendo em vista que
se apresenta como micelio na temperatura ambiente e como levedura a 37°C,
em culturas ou no organismo hospedeiro. Os fatores associados a transicao
morfolégica podem ainda incluir disponibilidade de nutrientes e tensédo de



oxigénio (Borges-Walmsley et al., 2002; Brummer et al., 1993; Lacaz et al.,
1994b; San-Blas & San-Blas, 1994).

Acredita-se que o Paracoccidioides brasiliensis tenha vida livre na
natureza, embora seu habitat n&do tenha sido definitivamente identificado
(Restrepo et al., 2001; Restrepo-Moreno, 1994). No ambiente, esse fungo se
apresenta como estruturas filamentosas, contendo propagulos infectantes
chamados conidias. Uma vez inalados, esses propagulos dao origem a formas
leveduriformes do fungo, as quais que constituirdo sua forma parasitaria nos
tecidos do hospedeiro (Borges-Walmsley et al., 2002; Lacaz, 1994c; McEwen
et al., 1987). Até recentemente, os humanos eram tidos como 0s Unicos
organismos passiveis de infeccao por este agente. Atualmente, alguns animais
foram encontrados sendo portadores da infecgdo, em particular espécies de
tatus, as quais tém sido agora investigadas como possiveis reservatorios
naturais para o Paracoccidioides brasiliensis, ainda que tal fato ndo tenha sido
comprovado (Bagagli et al., 2006).

2.3 Infeccao humana

Estudos clinicos e laboratoriais demonstram ser a via inalatéria a
porta de entrada do Paracoccidioides brasiliensis no organismo humano
(Borges-Walmsley et al., 2002; Montenegro & Franco, 1994; Brummer et al.,
1993; McEwen et al., 1987). Embora as manifestacbes estomatolégicas
constituam, em grande parte dos casos, o fator que motive uma primeira
consulta com profissional de salde, a teoria da porta de entrada através de
traumatismos na mucosa bucal atualmente esta desacreditada, em particular
porque estudo experimental sobre infecgdo via tecidos bucais mostrou
disseminagao pouco freqlente e que ndo seguiu a historia natural vista na
espécie humana (Borges-Walmsley et al., 2002; Camilo-Roldan et al., 2001).

Apoés atingir os pulmdes, o fungo € entdo eventualmente drenado
para linfonodos regionais, estabelecendo uma leséo linfatica satélite. As lesdes
de inoculagao e linfatica regional formam o chamado “complexo primario”, que

pode, a partir de entdo: 1) regredir, com a destruicdo dos fungos e formacao de



cicatrizes estéreis; 2) regredir com a permanéncia de fungos viaveis no interior
das cicatrizes, formando focos quiescentes; 3) progredir, determinando o
aparecimento de sinais e sintomas, caracterizando-se a
paracoccidioidomicose-doenca (Borges-Walmsley et al., 2002; Montenegro &
Franco, 1994; Brummer et al., 1993; Severo et al., 1979).

Durante o estabelecimento do complexo primario, a grande maioria
das pessoas infectadas ndo apresenta sinais ou sintomas da
paracoccidioidomicose, caracterizando desta forma a paracoccidioidomicose-
infeccao (Borges-Walmsley et al., 2002; Montenegro & Franco, 1994; Brummer
et al., 1993). Entretanto, j4 ocorre a sensibilizacao do hospedeiro, como pode
ser demonstrado pelo resultado positivo do teste intradérmico a
paracoccidioidina. A evolugao da infecgdo para doenga depende da viruléncia
do agente e do tipo e da capacidade de resposta imunolégica do hospedeiro,
em especial da efetividade da imunidade celular (Borges-Walmsley et al., 2002;
Calich et al., 1998; Calish & Kashino, 1998). Considerando os elevados indices
de testes intradérmicos positivos em determinadas populagdes, a incidéncia
relativamente baixa de casos clinicos da doenca entre essas pessoas sugere
que o fungo apresente, em geral, baixa patogenicidade (Fava & Fava Netto,
1998).

Apos atingir os pulmdes, o fungo pode disseminar-se por via linfatica
e, ou, hematogénica, atingindo, com maior freqtiéncia, os linfonodos, mucosas,
pele e glandulas supra-renais, e ainda, com menor freqiiéncia, a medula 6ssea,
baco, figado e o sistema nervoso central, entre outros 6rgaos (Berbert et al.,
2007; Borges-Walmsley et al., 2002; Montenegro & Franco, 1994).

Em qualquer fase, histopatologicamente, a doenga segue um padréao
que é comum as micoses profundas, tendo inicio por um fluxo de leucécitos
polimorfonucleares neutréfilos em resposta a presenca do microorganismo. Da
degranulagdo dessas células, a qual pode ser disparada por tentativas
frustradas de fagocitar o fungo, ou por atividade citotoxica de produtos
microbianos sobre os neutrofilos, forma-se entdo um microabscesso bem
delimitado. Em sequéncia, se os neutrofilos falham em destruir as células

fungicas, fagécitos mononucleares (macréfagos) chegam até a area de



infeccdo e envolvem a zona supurativa central, engolfando os microorganismos
e restos celulares. Nessa etapa, histiécitos ativados, em grande numero,
acumulam-se de forma coesa, adquirindo uma morfologia peculiar que os
caracteriza como “células epitelidides”. Ainda, sdo estimulados a formarem
sincicios que resultam em células gigantes multinucleadas também com
morfologia especifica, conhecidos como “células de Langhans”. A presenca de
macroéfagos ativados, epitelidides ou como células gigantes, em conjunto com a
presenca de linfocitos que regulam a resposta imune, e ainda com fibroblastos
atraidos para a regido de agressao e em seguida ativados por mediadores
especificos, caracterizam entdo a formagédo de granulomas (Kaminagakura et
al., 2007; Brito & Franco, 1994; Montenegro & Franco, 1994; Franco, 1987).
Essa resposta adaptativa celular € usualmente eficaz na contencdo da
infeccao, conforme observado pelo contraste entre a freqiiéncia de positividade
para paracoccidioidina e o numero de doentes. Desses ultimos, ao contrario
dos pacientes com formas leves da doenca, aqueles com manifestacoes
clinicas mais agressivas freqlientemente apresentam deficiéncia na resposta
imune celular. Nesse sentido, os granulomas s&o usualmente mais bem
formados e densos nos pacientes com formas menos agressivas da doenca
(Kaminagakura et al, 2007; Calish & Kashino, 1998). Nos individuos
susceptiveis, ou seja, naqueles em que a resposta humoral prevalece, a
ineficacia na eliminacao das células fungicas gera ciclos sucessivos de influxo
de PMN, macréfagos, linfocitos e plasmaocitos, associadas a formagéao de vasos
sanguineos, dando origem a um tecido de granulacdo que caracteriza o padrao
produtivo-granulomatoso que € identificado macroscopicamente na maioria das
lesbes. Alem desse padrdo, a interagdo parasito-hospedeiro pode estar
clinicamente associada a necrose isquémica, caseosa, gomaoide ou supurativa,
com reagao granulomatosa caracteristica na periferia da necrose, havendo em
geral grande quantidade de fungos em meio a necrose (Brito & Franco, 1994;
Franco et al., 1987; Uribe et al., 1987). Com a evolugao para a cronificagao ou
cura das lesbes, observa-se a transformacdo progressiva dos focos
granulomatosos em tecido fibroso cicatricial, iniciando-se ao redor da reagéo



granulomatosa ou das areas de necrose (Franco et al., 1998; Brito & Franco,
1994; Montenegro & Franco, 1994).

2.4 Epidemiologia

2.4.1 Incidéncia, prevaléncia e mortalidade

A inexisténcia de notificagdo compulséria dos casos pela
paracoccidioidomicose impede a existéncia de dados precisos sobre a
incidéncia e gravidade da doenca no Brasil. As informagdes disponiveis sobre
prevaléncia, incidéncia, morbidade e mortalidade da micose baseiam-se em
relatos de inquéritos epidemioldgicos e de séries de casos. Enquanto testes de
sensibilidade intradérmica com paracoccidioidina mostrem niveis de exposicao
de cerca de 10% da populagcdo dos paises mais afetados, outros dados
estimam que, em areas com maior numero de casos, a incidéncia anual da
doenca chegue a trés novos casos para cada 100.000 habitantes (Shikanai-
Yasuda et al., 2006; Coutinho et al., 2002; Fava & Fava Netto, 1998; Wanke &
Londero, 1994).

Informacdes registradas no Ministério da Saude atestam que 3.181
Obitos por paracoccidioidomicose foram registrados no Brasil entre 1980 a
1995, resultando em taxa de mortalidade por paracoccidioidomicose de 1,45
casos por milhdo de habitantes, havendo regressivamente maior nimero de
Obitos nas regides Sul, Centro-Oeste, Sudeste e Norte, com numero pouco
expressivo de mortes pela doenca na regiao Nordeste. Além dessa
observacdo, tem sido mostrado decréscimo historico significativo na
mortalidade por paracoccidioidomicose no pais, que corresponde a oitava
causa mais comum entre as doengas crbnicas infecciosas, atras da doenca de
Chagas, tuberculose, AIDS, malaria, esquistossomose, sifilis e hanseniase,
estando a frente da mortalidade por leishmaniose e de todas as outras micoses
profundas (Coutinho et al., 2002).

10



2.4.2 Distribuicao geografica

A paracoccidioidomicose é endémica em praticamente todos os
paises da América Latina, sendo quase restrita a esse subcontinente, com
maior numero de casos no Brasil, Colémbia e Venezuela, nessa ordem
(Shikanai-Yasuda et al., 2006; Calle et al., 2001; Rivitti e Aoki, 1999; Wanke &
Londero, 1994; Brummer et al., 1993). A freqliéncia da doenga é ainda variavel
dentro de um mesmo pais, sendo que, no Brasil, os casos sdo encontrados
principalmente em S&o Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Parand, Rio
Grande do Sul, Goias e Mato Grosso do Sul (Blotta et al., 1999; Fava & Fava
Netto, 1998). Nos casos relatados fora da Ameérica Latina, € usual que o
paciente tenha anteriormente visitado ou residido em um pais latino americano
(Van Damme et al. 2006; Kammei et al., 2003; Ginarte et al., 2003; Horré et al.,
2002; Manns et al. 1996; Brummer et al., 1993; Ajello & Polonelli, 1985).

Explica-se essa concentracdo regional pela existéncia de
microrregides, denominadas “reservareas”, onde fatores ambientais favorecem
a sobrevivéncia do microorganismo. Assim, observou-se que as reservareas
apresentam certas caracteristicas climaticas especificas, tais como
temperaturas médias de 17°C a 24°C; clima temperado, quente e
moderadamente Umido; indice pluviométrico de 800mm a 2000mm por ano;
altitude entre 47m e 1300m; solo acido e vegetacdo densa, tal como
encontrado nas florestas tropicais e subtropicais da América Latina (Simdes et
al., 2004; Restrepo et al., 2001; Blotta et al., 1999; Lacaz, 1994a; Brummer et
al., 1993; Borelli, 1964).

2.4.3 Faixa etaria e distribuicao entre sexos

A infeccéo é prioritariamente adquirida nas duas primeiras décadas
de vida, com pico de incidéncia entre 10 e 20 anos de idade. Por outro lado, a
evolugao para doenca € incomum neste grupo, ocorrendo mais freqlientemente
em adultos entre 30 e 50 anos, como reativacao de foco enddgeno latente. A

razao de acometimento da paracoccidioidomicose em adultos varia entre 10 a

11



15 homens para cada mulher, diferenca que nao ocorre na infancia, faixa etaria
em que a doenga se distribui uniformemente entre ambos os sexos, com ligeiro
predominio do masculino em adultos jovens (Shikanai-Yasuda et al., 2006;
Wanke & Londero, 1994; Brummer et al.,, 1993). A predilecdo pelo sexo
masculino na idade adulta parecer ser resultado do efeito protetor dos
hormonios femininos, como o estradiol, que inibe a transformagéao do fungo em
levedura (Borges-Walmsley et al,, 2002; Salazar et al., 1988; Stover et al.,
1986; Restrepo et al., 1984). Outros autores tém comentado, sem maior
suporte cientifico, que a maior dedicagdo das mulheres as atividades
domésticas possa também contribuir para tal fato, tendo em vista que os
homens do campo executam mais atividades de contato com o solo (Palheta-
neto et al., 2003).

2.4.4 Raca

Tem se observado ndo haver preponderancia racial nitida para a
paracoccidioidomicose, embora a miscigenacao racial caracteristica das areas
endémicas dificulte tal andlise (Brummer et al., 1993). Nao obstante, individuos
leucodermas parecem predominar dentre os doentes (Bicalho et al, 2001;
Wanke & Londero, 1994)

2.4.5 Ocupacao

Individuos que exercem atividades agricolas do solo constituem a
maioria dos pacientes com a doenca. E anedética a idéia de que micose esteja
restrita a esse grupo ocupacional, j& que foi verificado que ele €& apenas
predominante, ocorrendo acometimento ainda de habitantes de &reas urbanas
com atividades profissionais relacionadas a manipulagdo do solo, como
jardineiros e pedreiros, e, ainda mais importante, at¢é mesmo de individuos
dados a outras ocupacdes, tais como comerciantes, professores e metallurgicos
(Verli et al., 2005; Brummer et al., 1993; Paniago et al., 2003; Bicalho et al.,
2001; Blotta et al., 1999; Wanke & Londero, 1994).

12



2.4.6 Co-morbidades

E ressaltada na literatura a observacdo de que pacientes com
paracoccidioidomicose freqlentemente apresentam co-morbidades, de
natureza infecciosa ou ndo. Dos processos infecciosos, destacam-se a
tuberculose, cuja associacao é registrada em 5 a 10% dos pacientes com
paracoccidioidomicose, as enteroparasitoses, a exacerbacdo infecciosa de
doenca pulmonar obstrutiva crénica e a AIDS (Shikanai-Yasuda et al., 2006;
Marques & Shikanai-Yasuda, 1994).

Pouco mais de uma centena de casos de paracoccidioidomicose
associada a AIDS foram relatados, na maioria deles com caracteristicas
concomitantes das forma aguda e crbénica da micose. Este aspecto sugere que
as formas clinicas usualmente empregadas para a classificacdo de pacientes
imunocompetentes ndo sejam aplicaveis a coinfecgdo paracoccidioidomicose /
HIV (Benard & Duarte, 2000). A maior parte dos pacientes com essa
caracteristica apresenta-se com niveis de linfécitos CD4 inferiores a 200
células/ml (Shikanai-Yasuda et al., 2006; Paniago et al., 2005). A incidéncia da
doenca em pacientes aideticos é estimada em 0,02% no Brasil, mas esse valor
provavelmente é subestimado e nao reflete a realidade, pois seu calculo é
baseado em poucos casos relatados na literatura dessa associacao (Paniago
et al., 2005; Nobre et al., 2003). Nao obstante, a baixa incidéncia talvez seja
explicada pelo uso da associagdo sulfametazol / trimetoprim como profilaxia
para a pneumonia causada pelo Pneumocystis carinii, medicamento que é
efetivo contra o Paracoccidioides brasiliensis. Outra explicagdo poderia ser o
fato da AIDS ser ainda um fenébmeno predominantemente urbano no Brasil
(Paniago et al., 2005). Casos de doengas nao infecciosas foram relatados
como co-morbidades, tais como a doenca de Hodgkin e carcinomas
associados. Neste contexto, individuos que, apesar do uso regular da
medicagcdo antifungica, apresentam resposta clinica insatisfatéria devem ser

investigados para a presenga de co-morbidade (Shikanai-Yasuda et al., 2006).
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2.5 Manifestacoes clinicas

Qualquer 6rgdo do corpo pode ser acometido, porém as
manifestacbes mais importantes sdo observadas nos pulmdes, linfonodos,
mucosas, podendo acometer as supra-renais, 0ssos, tubo digestivo e sistema
nervoso (Shikanai-Yasuda et al, 2006; Marques, 2003; Mendes, 1994;
Montenegro & Franco, 1994; Brummer et al., 1993). A seguir, sdo descritas
brevemente as principais alteracbes relacionadas a cada sistema organico,

com énfase final nas lesdes bucais.
2.5.1 Pulmoes

A infecgdo pulmonar inicial é geralmente assintomatica, enquanto
que a progressao da doenga leva primeiro a sintomas nao especificos, tais
como tosse crdnica, expectoracao, dispnéia, dor toracica e hemoptise, os quais
podem ser ou ndo acompanhados por outras manifestagdes sistémicas da
doenca, tais como perda de peso, anorexia e febre, em varios graus e
combinagdes, inclusive simulando tuberculose ou outras micoses profundas
(Santos et al., 1999; Montenegro & Franco, 1994; Brummer et al, 1993;
Londero, 1991; Davies, 1987). As alteragdes pulmonares detectadas nos
estudos radioldégicos geralmente s&o intersticiais e, ou, alveolares. O
comprometimento alveolar determina focos de condensagdo de aspecto
bronquiopneumobnico, em geral bilaterais e simétricos, predominando nas
regides peri-hilares. Com a evolucdo da doenca, surgem estrias e faixas
densas de fibrose, que se dirigem dos hilos para a periferia dos campos
pulmonares, geralmente acompanhadas de enfisema pulmonar. O apice e as
bases sdo usualmente preservados, eventualmente demonstrando enfisema,
sendo as alteragdes pleurais raras (Santos et al., 1999; Magalhaes & Guerrini,
1994; Ratto & Afonso, 1994; Londero, 1991; Davies, 1987).
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2.5.2 Linfadenopatia

O envolvimento linfonodal é uma das manifestacdes clinicas mais
comuns da paracoccidioidomicose, demonstrando o tropismo do
Paracoccidioides brasiliensis pelo sistema reticuloendotelial. Clinicamente,
podem ser observadas linfonodomegalias regionais ou generalizadas, podendo
estas ser acompanhadas de linfedema. As cadeias mais comumente afetadas
sdo as do segmento cefdlico, seguidas pelas supraclavicular, axilar e
abdominal. No segmento cefélico predominam os linfonodos submandibulares,
os das cadeias cervical anterior e posterior, 0s pré e retroauriculares, além dos
suboccipitais. Os géanglios acometidos podem apresentar varios padroes,
variando de um linfonodo macroscopicamente normal (forma n&o-supurativa)
até linfonodos aumentados de volume (forma pseudotumoral), ou com centro
necrotico e tendéncia a coalescer (forma supurativa). Calcificagdes também
podem ser evidenciadas (Prado et al., 2005; Simon et al., 2005; Slevogt et al.,
2004; Restrepo, 2000; Montenegro & Franco, 1994;).

2.5.3 Glandulas supra-renais

Postula-se que as lesdes adrenais sejam menos freqlientes apenas
que os acometimentos pulmonares e linfonodais, embora a maioria dos
pacientes ndo apresente alteracao clinica evidente relacionada a esse aspecto,
ja que é necessaria a destruicao de pelo menos 80% a 90% das glandulas para
surgirem os sintomas de insuficiéncia adrenal. Alteragdes exclusivas da adrenal
sem o comprometimento concomitante de outros &érgdos podem ser

observadas, porém séo bastante raras (Leal et al., 2003; Colombo et al., 1994).
2.5.4 Ossos, medula dssea e articulacoes
As lesbes Osseas geralmente sao assintomaticas, sendo

descobertas em exames radioldégicos rotineiros, ao contrario das lesdes

articulares, as quais manifestam quadro clinico exuberante, caracterizado por
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sinais flogisticos intensos e impoténcia funcional. Os o0ssos mais
freqientemente envolvidos séo clavicula, costelas, acromio, esterno e radio.
Nesses 6rgaos, as lesdes apresentam tendéncia a simetria, sendo em geral
multiplas e com tamanho variado. O comprometimento articular ocorre na
maioria das vezes por extensdo das lesbes Osseas epifisarias, sendo
observadas em cerca de um terco dos casos de lesdes 6sseas. Existem relatos
de lesdes articulares isoladas, sem evidéncias clinicas, laboratoriais e
radiolégicas de acometimento em outros 6rgdaos. O envolvimento medular é
variavel, apresentando desde a presenga de algumas células fungicas até
disseminagéo progressiva das mesmas, distorcendo a arquitetura tecidual, com

fibrose a necrose (Resende et al., 2006; Amstalden et al., 1996).

2.5.5 Trato gastrointestinal

Todos os segmentos do trato digestivo, da boca ao anus, poderao
ser afetados pelo Paracoccidioides brasiliensis, porém sdo mais comuns nos
locais mais ricos em tecido linféide como o ileo terminal, apéndice e hemicolon
direito. Este acometimento pode ser segmentar ou difuso, com tendéncia a
caminhar do ileo terminal para o reto, contrariamente a retocolite ulcerativa.
Lesdes de esbfago, estbmago e duodeno sdo bastante raras (Prado et al.,
2005; Chojniak et al., 2000; Martinez et al., 1986; Martinez et al., 1979; Penna,
1979).

2.5.6 Sistema nervoso central

As manifestagcbes da paracoccidioidomicose nesse sistema em geral
ocorrem em doentes que apresentam ou apresentaram lesdes em outros
orgaos, sendo incomum ocorréncia isolada. Suas lesées podem ser divididas
em dois tipos: meningea e granulomatosa. A forma meningea é mais rara e €
caracterizada por inflamacao crénica da leptomeninge, de distribuicao focal e
predominante na base do cranio. As alteragdes encontradas no liquido

cerebrospinal sdo inespecificas, sendo excepcional a demonstracao do fungo,
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seja pelo exame direto ou cultura. Na forma granulomatosa, ou pseudotumoral,
as lesbes tendem a ser multiplas, apresentando distribuicdo aleatéria, com
certa predominancia no compartimento supratentorial, em especial nos
hemisférios cerebrais. Podem acometer ainda, em ordem decrescente, o
cerebelo, os tadlamos, o tronco encefalico e mais raramente a medula espinal
(Paniago et al., 2007; Almeida, 2005; Montenegro & Franco, 1994).

2.5.7 Cavidade bucal

O acometimento mucocutaneo é uma caracteristica clinica
importante e usualmente precoce da paracoccidioidomicose, tendendo a
ocorrer primeiro na mucosa bucal, podendo ainda atingir a mucosa nasal,
faringe e laringe, e também levar a formagao de lesées em pele. No entanto,
podem ocorrer manifestacées cutaneas sem alteragdes mucosas, e vice-versa
(Montenegro & Franco, 1994; Sposto et al., 1994). Em particular, as lesdes
bucais sdo tao freqlientes que assumem importadncia para caracterizacao
clinica da doenca (embora ndo sejam em absoluto essenciais para o
estabelecimento do diagndstico), condicionando a necessidade de participacao
do cirurgido-dentista no diagnéstico e na terapéutica desta micose (Vieira &
Borsatto-Galera, 2006; Verli et al., 2005; Araujo & Sousa, 2000).

A. Aspecto fundamental

As lesbes estomatoldgicas apresentam-se exulceradas e ulceradas,
de contornos e bordas irregulares, com superficie granulomatosa, de fundo
amarelado, entremeadas por pontos hemorragicos, conferindo as mesmas
aspecto semelhante ao morango, dai denominadas “moriformes”. Essas
geralmente sdo multicéntricas e dolorosas, acompanhadas de macroqueilia,
sialorréia abundante, sensacdo de prurido e ardor. As vezes, podem
apresentar-se também sob a forma de ulceragcdo mais profunda. A ocorréncia
de cicatrizagdo aberrante durante a evolugdo da doenga ou mesmo durante o

processo de cura eventualmente leva a trismo e até mesmo microstomia, de
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intensidades variaveis, sendo considerada seqlelas importantes da
paracoccidioidomicose (Andrade et al., 2007; Silva et al., 2007; Verli et al.,
2005; Almeida et al.,, 2003; Godoy & Reichart, 2003; Bicalho et al., 2001;
Bisinelli et al., 2001; Araujo & Sousa, 2000; Hassessian et al., 2000; Sposto et
al., 1993).

B. Numero de lesoes

Como usual para outras doengas infecciosas neste sitio anatémico,
as lesdes bucais de pacientes com paracoccidioidomicose sao mais
freqientemente multiplas, embora existam relatos esporadicos de lesbes
Unicas (Andrade et al., 2007; Silva et al., 2007; Verli et al., 2005; Almeida et al.,
2003; Godoy & Reichart, 2003; Bicalho et al., 2001; Bisinelli et al., 2001; Araujo
& Sousa, 2000; Hassessian et al., 2000; Sposto et al., 1993).

C. Sitios anatomicos

De forma geral, relatos sobre séries de casos de manifestagbes
bucais da paracoccidioidomicose chamam a atencao para elevando niumero de
lesbes em regides revestidas por mucosa inserida, com particular freqiiéncia de
lesbes gengivais, inclusive com perda de insercao éssea (Silva et al., 2007). A
mucosa labial também € freqientemente afetada, seguindo-se por outros sitios
com acometimento menos frequiente. Entretanto, observa-se ampla variacdo na
propor¢cdo de acometimento de cada sitio, provavelmente devida ao tipo de
instituicdo avaliada (médica ou odontoldgica) e a qualidade do registro sobre
esse dado nas fontes de informagéao (Andrade et al., 2007; Verli et al., 2005;
Almeida et al., 2003; Godoy & Reichart, 2003; Bicalho et al., 2001; Bisinelli et
al., 2001; Araujo & Sousa, 2000; Hassessian et al., 2000; Sposto et al., 1993).
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D. Sintomas

As lesbes bucais da paracoccidioidomicose apresentam usualmente
dor espontanea, exacerbada durante a mastigacdo e a higiene oral, fato que
contribui para a deterioragdo da condicdo sistémica do paciente. Outras
alteracbes importantes que geralmente sao citadas pelos pacientes incluem
sangramento, sialorréia abundante, sensagédo de prurido e ardor na cavidade
bucal (Verli et al., 2005; Almeida et al., 2003; Godoy & Reichart, 2003; Bicalho
et al., 2001; Bisinelli et al., 2001; Hassessian et al., 2000; Sposto et al., 1993).

2.6 Diagnéstico

A anamnese e o exame fisico devem obrigatoriamente incluir a
pesquisa de sinais e sintomas relacionados ao envolvimento pulmonar (tosse,
dispnéia, expectoracdo mucopurulenta, disfonia), tegumentar (ulceracoes,
odinofagia,  disfagia), linfatico  (adenomegalia), adrenal (astenia,
emagrecimento, hipotensdo, escurecimento de pele, dores abdominais) e do
sistema nervoso central (cefaléia, déficit motor, sindrome convulsivo, alteragéo
de comportamento e, ou, do nivel de consciéncia) (Shikanai-Yasuda et al.,
2006; Marques, 2003).

Nao obstante, para caracterizagao definitiva da
paracoccidioidomicose, é necessaria a demonstracao do fungo no organismo, o
qgue pode ser feito através do exame direto ou indireto, ou ainda micolégico, de
amostras obtidas de material clinico. Por outro lado, evidéncias ndo definitivas,
porém importantes, da doenca podem ser encontradas por varios
procedimentos complementares ao exame clinico, em particular de métodos
imaginolégicos e imunoldgicos, os quais podem ainda ser utilizados para o
acompanhamento da evolugdo do tratamento dos pacientes (Shikanai-Yasuda
et al., 2006; Marques, 2003; Brummer et al., 1993).

19



2.6.1. Biopsia e citologia esfoliativa

O exame histopatologico € considerado o padrdo-ouro para o
diagnostico da paracoccidioidomicose, com especial importancia para as
lesbes bucais, consistindo em um exame simples de realizar e de baixo custo
(Marques, 2003).

Microscopicamente, a forma leveduriforme, patogénica, do
Paracoccidioides brasiliensis é caracterizada como estrutura arredondada, com
didametro aproximado de 10um, podendo alcancar até 60um, de parede celular
espessa e birrefringente, com exosporulagées mdultiplas, as quais sao
essenciais para definicdo da espécie (Lacaz, 1994a; Lacaz, 1994c). Além da
necessidade absoluta da identificacdo do agente etioldgico, observa-se em
amostras teciduais a presenca de reacao inflamatéria crénica granulomatosa,
com a presenca de macrofagos epitelidides, células gigantes de Langhans,
linfocitos, plasmocitos, neutrofilos, fibroblastos, microabscessos epiteliais e na
lamina prépria, e ainda areas de fibrose. Tal reacdo pode ser mais ou menos
organizada, com a formacdo de granulomas mais ou menos compactos
(Montenegro & Franco, 1994; Uribe et al., 1987).

A citologia esfoliativa da mucosa bucal é também um exame Uutil e
valido na paracoccidioidomicose, devido a simplicidade na sua execugao, de
baixo custo operacional, que ndo apresenta efeitos indesejaveis, podendo ser
utilizado como exame de rotina ambulatorial no diagnéstico de lesdes suspeitas
da mucosa bucal, em particular quando os indicios clinicos sao fortemente
sugestivos dessa micose. A utilizagdo da técnica de impregnacéo pela prata
pelo método de Gomori-Grocott possibilita maior facilidade, fidelidade e nitidez
em observar o Paracoccidioides brasiliensis, favorecendo seu uso como
método auxiliar no diagnoéstico precoce e no controle terapéutico da
paracoccidioidomicose (Araujo et al., 2001; Cardoso et al., 2001; Araujo et al.,
2003).

20



2.6.2 Exame de escarro e outras secrecoes

Amostras clinicas provenientes de escarro, exsudato purulento de
linfonodos, lavado brénquico, entre outros, podem ser submetidos a exame
direto com preparados de hidroxido de potédssio, ou ainda utilizados para
cultura microbiolégica (Lacaz, 1994b).

2.6.3 Radiografia de térax

As alteragbes detectadas em estudos radioldgicos do torax refletem
a evolucao da doencga a partir do pulmao. O aspecto classico do envolvimento
pulmonar caracteriza-se por expansao das regides hilares e do mediastino, e
por alteragdes pulmonares bilaterais que se irradiam do hilo para a periferia. O
apice e as bases tendem a estar preservados, eventualmente mostrando
enfisema, sendo as alteracdes pleurais raras (Santos et al., 1999; Ratto &
Afonso, 1994; Londero, 1991; Davies, 1987).

2.6.4 Sorologia

A demonstracdo indireta do contato com o Paracoccidioides
brasiliensis pode ser realizada a partir de varios procedimentos sorolégicos, os
quais tém sido constantemente aperfeicoados com a identificagdo e
caracterizacao antigénicas de componentes especificos do fungo. Estes testes
sdo empregados ndo somente no diagndstico presuntivo da doenga, onde tém
valor limitado pela alta freqiéncia de contato com o microorganismo, mas
principalmente para controle da eficacia da terapéutica (Correa et al., 2007;
Camargo et al., 2003; Del Negro et al., 2000).
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2.7 Classificacao das formas clinicas

Muitas tentativas tém sido realizadas para agrupar as formas clinicas
da paracoccidioidomicose humana, em fungdo da diversidade de quadros
clinicos associados a doenga, baseados em parametros tais como a presenga
de sinais e sintomas (infecgdo ou doenga), 6rgdos afetados, duracdo da
doencga, presenga ou nao de sequelas, entre outros. Nesse intento, um comité
de especialistas foi constituido no “Segundo  Encontro  sobre
Paracoccidioidomicose”, realizado em Botucatu em 1983, com objetivo de
propor uma classificacdo consensual das formas clinicas da doenca. Ap6s a
circulagdo de um questionario entre os membros do comité, os comentéarios
reunidos foram analisados e reunidos em uma proposta que foi aprovada no
“Coléquio Internacional sobre Paracoccidioidomicose”, em Medelin, na
Coldmbia, no ano de 1986 (Franco et al., 1987), aqui apresentada

resumidamente e descrita resumidamente a seguir.

a) Paracoccidioidomicose-infeccao

b) Paracoccidioidomicose-doenca

i. Forma aguda ou subaguda (Tipo Juvenil)
a) Moderada
b) Grave
ii. Forma cronica (Tipo adulto)
a) Unifocal
e Leve
e Moderada
e Grave
b) Multifocal
e Leve
e Moderada
e Grave

c) Formas residuais ou sequielas
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2.7.1 Caracterizacao das formas clinicas

a) Paracoccidioidomicose infeccao

Afeta individuos de ambos 0s sexos, aparentemente sadios, que
residem ou residiram em zona endémica, sendo caracterizada por reacao
intradérmica especifica positiva. Na maioria desses individuos, ndo se observa
depressao da resposta imune celular. Em alguns casos € possivel encontrar

cicatrizes radiologicas pulmonares.

b) Paracoccidioidomicose doenca

. Forma aguda ou subaguda (tipo juvenil)

Forma habitualmente grave, de evolucao rapida, que afeta jovens de
ambos 0s sexos e compromete preferencialmente o sistema monocitico-
fagocitario. Geralmente os doentes apresentam depressao da resposta imune

celular e aumento da producao de anticorpos. Ocorrem dois subtipos:

e Grave: Caracteriza-se por instalacao e progressao rapidas, com deterioracao
intensa do estado geral e diminuicdo da capacidade de trabalho. Compromete
principalmente os nédulos linfaticos, figado, bago, medula 6ssea e sistema

nervoso central.

e Moderada: Caracteriza-se por instalacao e progressao mais lenta que a do
tipo grave, com menor deterioracdo do estado geral e comprometimento da
capacidade de trabalho, geralmente acometendo somente um sistema ou
cadeia linfatica.

Il. Forma crénica (tipo adulto)

Caracteriza-se por duracao prolongada, instalacao lenta e evolucao

gradual, com alteracdo progressiva do estado geral. Acomete principalmente
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individuos do sexo masculino de 30 ou mais anos, podendo ser leve, moderada

ou grave. Aqui também se distinguem dois subtipos.

¢ Unifocal: Manifesta-se por sinais e sintomas em um Unico 6rgao ou sistema.
A imunidade celular apresenta-se menos eficiente que individuos resistentes,
mas ainda € preservada. Anticorpos especificos costumam estar presentes, em

niveis moderados.

e Multifocal: Caracteriza-se por sinais e sintomas acometendo mais de um
o6rgao ou sistema. As alteragdes da resposta imune celular e humoral séao

variaveis.

c) Formas residuais ou seqtlielas

Manifestam-se por sintomas e sinais relacionados com as sequelas
cicatriciais de lesdes ativas pregressas, tais como sinéquias, trismo, enfisema

pulmonar, estenose de laringe ou traquéia.

2.8 Tratamento

2.8.1 Medicamentos

A paracoccidioidomicose era considerada doenga incuravel até
1940, ano de introducdo dos sulfamidicos no arsenal terapéutico. Substancias
derivadas tém sido entdo empregadas para o tratamento dessa micose,
particularmente a sulfadiazina, eficaz em 70% dos pacientes e ainda hoje
intensamente utilizada. Diferente de outros fungos patogénicos, o
Paracoccidioides brasiliensis € sensivel a maioria das drogas antifungicas.
Consequentemente, varios antifungicos podem ser utilizados para o tratamento
desses pacientes, tais como anfotericina B, os préprios sulfamidicos
(sulfadiazina, associacao sulfametoxazol / trimetoprim), e ainda derivados
azolicos (cetoconazol, fluconazol, itraconazol) (Shikanai-Yasuda et al., 2006;

Marques, 2003; Mendes et al., 1994; Brummer et al., 1993).
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Os sulfamidicos tém vantagens importantes, tais como o baixo custo
e pouca toxicidade quando utilizados por periodos breves e prolongados.
Embora a taxa de resposta total seja satisfatéria, os resultados em longo prazo
sdo menos admiraveis, em particular porque uma proporcao importante dos
pacientes (aproximadamente 30%) ird descontinuar o uso do medicamento
apds remissdo inicial dos sintomas mais importantes. A combinacao
sulfametoxazol / trimetoprim tem sido recomendada como alternativa para
pacientes com doencas fungicas que apresentem resisténcia ao uso isolado de
sulfamidicos (Shikanai-Yasuda et al.,, 2006; Marques, 2003; Mendes et al.,
1994; Brummer et al., 1993). A anfotericina B, introduzida em 1958, tem sido
um dos principais agentes antifungicos desde entdo, provando ser mais eficaz
do que sulfamidicos. Tornou-se também a droga de escolha para o tratamento
dos pacientes com formas graves da paracoccidioidomicose, ou em caso de
alergias a outras medicagbes. Contudo, seus efeitos colaterais e a necessidade
de internacao para administracdo da droga e acompanhamento da terapéutica
s&o impedimentos a seu uso rotineiro (Lortholary et al., 1999).

A introdugdo os azdlicos (cetoconazol, fluconazol, itraconazol) na
pratica clinica melhorou o prognéstico e facilitou a terapia de tratamento dos
pacientes. O primeiro dos azélicos, o cetoconazol, administrado por via oral, foi
empregado inicialmente para o tratamento da paracoccidioidomicose em 1978,
logo demonstrando sua eficacia, com mais de 90% de resposta a
administracédo de 200 a 400 mg/dia por 12 meses ou menos. A maioria das
lesbes mucocutaneas desapareciam apds 3 a 6 meses, com reducao gradual
das lesbdes pulmonares ainda que as areas de fibrose sejam pouco afetadas
pela medicacdo. Um derivado do triazol, o itraconazol tem-se mostrado
superior ao cetoconazol. Dada a sua atividade mais elevada, periodos mais
curtos de tratamento (6 meses), bem como menores dosagens (100mg/dia),
propiciam menor interferéncia no metabolismo enddcrino, tornando o
itraconazol a droga atual de escolha para tratamento da
paracoccidioidomicose, em particular para as formas mais graves (Shikanai-
Yasuda et al.,, 2006; Marques, 2003; Lortholary et al., 1999; Brummer et al.,
1993; Valle et al., 1992).
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2.8.2 Necessidade de tratamento hospitalar

O manejo terapéutico da paracoccidioidomicose deve ainda incluir
medidas de suporte as complicagdes clinicas associadas ao envolvimento dos
diferentes érgaos pela micose. Pacientes com formas graves da doenga,
caracterizada por perda ponderal maior que 10% do peso habitual associada a
dificuldade de degluticdo e comprometimento do estado geral, insuficiéncia
respiratoria, sinais ou sintomas neurolégicos, evidéncias de comprometimento
de adrenais, importante comprometimento do estado nutricional, envolvimento
gastrointestinal, ictericia, ascite, alteragbes hemodinamicas, co-morbidades tais
como AIDS, tuberculose, pacientes com sequelas e instabilidade clinica tais
como doenga pulmonar obstrutiva crénica descompensada, cor pulmonale,
doenca de Addison, ou ainda estenose de laringe ou traquéia, devem
preferencialmente realizar o tratamento em regime hospitalar (Shikanai-Yasuda
et al., 2006; Marques, 2003).

2.8.3 Critérios de cura

A  determinacdo da cura apdés o tratamento da
paracoccidioidomicose envolve critérios clinicos, radiolégicos e soroldgicos.
Clinicamente, deve haver desaparecimento dos sinais e sintomas da doenca,
incluindo a cicatrizacdo das lesbes tegumentares, involucdo das
linfoadenopatias e recuperacdo do peso corporal. N&o obstante,
freqientemente persistem sintomas residuais, decorrentes das sequelas da
infeccdo, especialmente respiratérias, linfatico-abdominais, cuténeas, adrenais
e neuroldgicas, sem contudo haver sinais de atividade da doenca. Em exames
radioldgicos, € necessaria a observagdo da estabilizacdo das alteragdes
pulmonares em dois exames com intervalo de trés meses entre eles. Além
disso, deve haver a negativagdo ou estabilizagdo em valores baixos (menores
ou iguais a 1:2) dos titulos de imunodifusao dupla em duas amostras de soro

coletadas com intervalo de seis meses, apd6s o periodo de tratamento
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recomendado para itraconazol ou sulfametoxazol / trimetoprim (Shikanai-
Yasuda et al., 2006; Marques, 2003; Mendes et al., 1994).

2.8.4 Proservacao

As diferentes modalidades terapéuticas diminuem a quantidade de
fungos no organismo, permitindo a recuperagdo da imunidade celular e
restabelecendo novo equilibrio entre parasito e hospedeiro. Por este motivo,
apoés a interrupcao do tratamento, uma vez observado os critérios de cura, os
pacientes devem ser acompanhados ambulatorialmente, uma vez ao ano, com
exame clinico e sorolégico, se necesséario (Shikanai-Yasuda et al., 2006;
Marques, 2003; Mendes et al., 1994).

27



3.PROPOSICAO

Determinar a freqiiéncia de casos de paracoccidioidomicose bucal em um
centro de referéncia para o diagnéstico de lesbes bucais, analisando-a para

verificar se houve alteracao importante na mesma com o passar dos anos.

Coletar, organizar e descrever informacdes demograficas disponiveis sobre
0s pacientes identificados para alcance do objetivo anterior, comparando-as
com as de outras casuisticas j& descritas na literatura, no intuito de
identificar similaridades que reforcem protocolos semioldgicos e

terapéuticos usuais, ou diferengas que forcem a alteracdo dos mesmos.

Coletar, organizar e descrever as informagdes registradas sobre as lesdes
bucais apresentadas pelos pacientes identificados no primeiro objetivo,
buscando estabelecer um perfil sobre as mesmas, com intuito semelhante
ao anterior, além de verificar qual a freqliéncia de casos em que a

manifestacao bucal levou ao diagnéstico da doenca.

Coletar, organizar e descrever informagdes disponiveis sobre alteragdes
patoldgicas em outros 6rgaos apresentadas pelos pacientes identificados no
primeiro objetivo, no intento de fornecer aos profissionais da Saude
informacdes complementares que favorecam ao diagnéstico ou a melhor

caracterizacgao clinica da paracoccidioidomicose.

Coletar, organizar e descrever informagoes disponiveis sobre o tratamento
e proservagado dos pacientes identificados no primeiro objetivo, buscando
ilustrar aos profissionais da Odontologia como ocorre a evolugéo clinica da
doenca apds o estabelecimento do diagnadstico.
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4.MATERIAL E METODOS

O presente trabalho, cuja realizagao foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (Anexo 1) consistiu
em levantamento retrospectivo dos casos de paracoccidioidomicose em uma
amostra de conveniéncia. Essa foi constituida pelo arquivo do Laboratério de
Patologia Bucal do Hospital Odontolégico da Universidade Federal de
Uberlandia, o qual € a unica referéncia especializada para o diagnéstico cito e
histopatolégico de doencas bucais em uma area geografica que abrange o
Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, no Estado de Minas Gerais, e ainda de
cidades do Sul do Estado de Goias. Ainda, foi investigada toda a casuistica do
referido centro, desde sua instalacdo em 1978, até os casos registrados no ano
de 2006.

Para o alcance dos objetivos propostos, foram coletadas
informagbes demograficas dos pacientes (sexo, idade, cor, ocupacdo e
procedéncia), clinicas das lesées bucais (sitio anatébmico, nimero, tamanho,
aspecto predominante, sintomatologia, tempo de evolugdo, forma de
diagndstico) e de outras alteracdes (exames complementares, érgaos afetados,
concomitancia ou ndo com as lesdes bucais), e ainda dados sobre tratamento
(medicamentos, doses e duracao) e proservagao (duragdo, ocorréncia ou nao
de recidiva e 0bito).

Foram utilizados como fontes de dados os formularios de requisicao
de exames cito e histopatologico das lesdes bucais, os prontuarios médicos e
odontologicos dos pacientes, e ainda os laudos de exames complementares
disponiveis no Sistema de Informa¢des Hospitalares do Hospital de Clinicas de
Uberlandia ou anexados aos prontuarios dos pacientes.

Finalmente, apds a tabulagdo dos dados clinicos, imaginolégicos e
laboratoriais disponiveis para os casos, procedeu-se a classificagdo da forma
clinica apresentada por cada um deles, de acordo com o proposto no Coléquio
Internacional sobre Paracoccidioidomicose (Franco et al, 1987).
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5.RESULTADOS

Sessenta e seis pacientes portadores de lesées bucais de
paracoccidioidomicose foram identificados, correspondendo a 0,65% de todos
os 10.126 exames cito e histopatologicos realizados no centro avaliado.
Distribuindo-se a ocorréncia dos casos por quinqiénios, observa-se uma

notavel diminui¢gdo nos dois periodos mais recentes (Figura 1).

Figura 1 — FreqUéncia absoluta (A) e relativa (B) de casos com diagnostico de
paracoccidioidomicose em relacdo ao total de exames realizados pelo
Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Federal de Uberlandia,
segundo quinqglénios de atividade.
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Identificou-se amplo predominio de homens (93,9%), com proporcao
homem:mulher de 15,5:1. A idade dos pacientes variou entre 8 e 78 anos de
idade, com meédia de 45,2 anos (+ 14,0 anos), sendo que 49 (74,2%) pacientes
apresentaram-se entre 30 e 59 anos de idade (Figura 2). Ressalte-se que as
idades das quatro pacientes mulheres da amostra foram 8, 45, 48 e 52 anos de
idade, resultando em média de 38,3 anos de idade. Observou-se ainda
predominio de pacientes leucodermas, seguidos por feodermas e, por ultimo,
melanodermas (Figura 3).
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Figura 2 — Distribuicdo dos casos de paracoccidioidomicose bucal, segundo
faixa etaria dos pacientes.
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Figura 3 — Distribuicdo dos casos de paracoccidioidomicose bucal, segundo a
cor informada dos pacientes.
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Sobre a ocupacado profissional dos pacientes, oito casos nao
apresentavam tal anotacdo em seus registros hospitalares. Dos
remanescentes, 27 (46,6% dos casos com dados) eram trabalhadores rurais.
Esses foram seguidos por motoristas (cinco pacientes, 8,6%), operadores de
maquinas pesadas e pedreiros (quatro casos cada, 6,9%). Havia ainda dois
comerciantes e duas donas de casa, um jardineiro, um garimpeiro, um frentista,
um gargom, um marceneiro, um soldador e um burocrata. Vinte e quatro
pacientes (36,3% do total) foram registrados como fumantes, quinze dos quais
eram também etilistas crénicos.

A maioria dos pacientes identificados eram procedentes do Triangulo
Mineiro (57 casos, correspondendo a 93,4% dentre os 61 com registro de
procedéncia, sendo que 0s quatro outros eram procedentes dos trés Estados
imediatamente vizinhos aquela regido), com o maior numero de pacientes
residindo em Uberlandia (32 casos, 52,5%).

De 51 casos, foi possivel identificar a queixa principal do paciente
em seu primeiro acesso a Universidade associado a micose. Desses, a larga
maioria (40 casos, 78,4%) apresentou-se queixando especificamente de lesdes
bucais, sendo os demais atendidos por queixas pulmonares ou dermatolégicas,
tendo sido detectada a presenca de lesdes bucais posteriormente.

De qualquer forma, como a ocorréncia de lesdes bucais foi um
critério de inclusdo do presente estudo, todos os pacientes as apresentavam.
Entretanto, em 8 casos (12,1% da amostra) ndo havia relato sobre a
localizacdo das lesdes bucais em nenhum dos registros pesquisados. Dos
demais, 36 (62,1%) pacientes apresentavam lesées multiplas na mucosa bucal.
A regido de mucosa inserida (rebordo gengival ou alveolar, e palato duro) foi a
mais frequentemente acometida por lesdes, seguida pelos labios, bochecha,
assoalho bucal, e, finalmente, lingua (Figura 4).

Quanto ao aspecto clinico mais evidente nas lesdes bucais, em 38
casos (57,6%) havia a descrigao de aparéncia moriforme ou similar, sendo que
em 11 pacientes (16,7%) havia a descricdo de lesbes eminentemente
ulcerativas. Em média, a descricdo do tamanho das lesdes era de 3,0cm (£

1,8cm), variando entre 0,3 e 6¢cm, embora ndo tenha sido possivel identificar se
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essa descricao se reportava a lesdes individuais ou a area da mucosa bucal

recoberta pelas lesdes.

Figura 4 — Distribuichio de anatdmica de lesdes bucais de
paracoccidioidomicose (Obs: n = 58 casos, com repeticdo em decorréncia de
les6es multiplas em um mesmo paciente).
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Em 12 casos (18,2%%) nao foi possivel identificar registro de sinais
e sintomas nos registros médicos ou odontolégicos dos pacientes. Dos demais,
observou-se que a dor bucal foi a alteragdo predominantemente descrita,
seguida por perda de peso, disfagia, tosse, febre e hemoptise (Figura 5). Em
45 casos, havia anotagao especifica sobre exame de cadeias de linfonodos da
cabeca e pescoco. Desses, a maioria (36 casos, 80,0%) mostravam
linfadenopatia, e, dos 32 casos em que havia descrigdo topografica, houve
maior freqléncia de acometimento de linfonodos cervicais (53,1%), seguidos
pelos submandibulares (31,3%) e ainda com cinco pacientes (15,6%)
apresentando acometimento de ambas essas cadeias. Ressalte-se que quatro
casos (11,1% dos pacientes com linfonodos alterados) mostravam supuracao,

fistula e cultura positiva para Paracoccidioides brasiliensis.
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Figura 5 — Distribuicdo dos casos de paracoccidioidomicose bucal, segundo 0s
sinais e sintomas descritos.
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Em 36 casos, o diagnéstico das lesdes bucais foi realizado
unicamente por exame histolégico, enquanto que a citologia esfoliativa foi
diagndstica em 9 casos, tendo havido ainda 21 casos em que o diagndéstico foi
estabelecido em conjunto por bidpsia e citologia.

A radiografia de térax foi o exame mais utilizado para avaliar
alteracdes nos pulmdes, embora apenas 34 casos (51,5% do total) tenham
mostrado anotagdo de que o mesmo foi realizado. Desses, nove pacientes
(26,5%) néo tiveram detectadas alteragcdes pulmonares por esse exame. Dos
demais 25 casos, havia descri¢coes de infiltrado peri-hilar bilateral ou lesdo em
“asa de borboleta”.

A pesquisa e cultura do fungo no escarro foram realizadas em 21
pacientes, sendo que apenas em sete desses (33,3%) o resultado foi positivo
para o Paracoccidioides brasiliensis. Dentre esses ultimos, em quatro nao foi
realizado exame radiografico de térax, tendo sido entdo o diagnéstico de lesdes
pulmonares realizado apenas pelo escarro. Outros dois apresentavam
radiografia de térax com alteragcdes, havendo entdo concordancia do

diagnéstico radiografico e por escarro. Finalmente, um caso apresentava
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radiografia de térax prévia com aspecto de normalidade e exame de escarro

com o fungo.

Assim, ao final, foi possivel avaliar a ocorréncia ou ndo de doenga
pulmonar, por exame radiografico ou de escarro, em dois tercos da amostra
(Figura 6). Desses casos, dois tercos mostraram alteracdo compativel com

paracoccidioidomicose pulmonar.

Figura 6 — Distribuicdo dos casos avaliados de paracoccidioidomicose,
segundo deteccado de alteragdo compativel com doenga pulmonar por exame
radiografico de térax (Rx) ou escarro (E), bem como segundo método de
diagnostico empregado para avaliagao pulmonar.
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Exame ultrassonografico do abdome foi executado em dez casos.
Seis deles apresentaram observacdées compativeis com a normalidade,
enquanto que 0s outros quatro apresentavam hepatomegalia incaracteristica,
ou seja, que nao poderia ser especificamente relacionada a

paracoccidioidomicose.
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Lesdes cutaneas foram registradas em 13 casos. Desses, em 11 foi
também identificado acometimento pulmonar. Nao foram identificados casos

em que houve registro de acometimento adrenal ou do sistema nervoso central.

Com todas as informagdes acima agrupadas, considerando-se a
classificagdo de referéncia, e ainda avaliando apenas e tdo somente aqueles
casos em que tenha sido recuperada informagéo sobre resultado de radiografia
de térax ou exame de escarro (n = 44), observamos predominio de casos
cronicos e multifocais, conforme mostrado na Figura 7. Nao obstante, houve
significativo numero de casos em que apenas alteragdes bucais foram
identificadas.

Figura 7 — Distribuicdo de pacientes com lesées bucais de
paracoccidioidomicose, segundo classificacdo da forma clinica da doenca
(Franco et al., 1997).
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Dos pacientes com a forma unifocal da doenga, em sete foi possivel
recuperar dados relativos aos sinais e sintomas apresentados pelos mesmos.
Quanto aqueles com a apresentacao multifocal da paracoccidioidomicose, 27

apresentavam registro de sinais e sintomas. A quantificacao de tais alteracdes
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€ apresentada na Figura 7. De forma geral, os pacientes apresentaram dor
bucal como sintoma predominante, seguida por perda de peso e tosse. Além
disso, aqueles com a doenca unifocal apresentaram alteracbes menos

exuberantes que aqueles com formas multifocais.

Figura 7 — FreqUéncia de registro de sinais e sintomas em pacientes portadores
de lesdes bucais de paracoccidioidomicose, segundo forma clinica unifocal (n =
7) ou multifocal (n = 27).

90% 86%

_| @ Unifocal
80% 1 m Multifocal| |

70%

70%

60% -

50% -

40% +—

30%

30%

Freqiiéncia de registro

22%

1%
0% \ \

Dorem Sialorréia Perda Tosse Hemoptise Disfagia Dispnéia Febre
boca ponderal

20% -
15%

10% -

0% 0% 0%
T T

Nao houve, em nossa amostragem, casos em que tenha sido
observada concomitadncia da paracoccidioidomicose com AIDS, embora dois
pacientes apresentassem associagao temporal com a tuberculose.

Dados sobre a medicacao utilizada inicialmente para o tratamento
foram recuperados para apenas 32 pacientes. Desses, a maior parte foi tratada
com dose diaria unica de 100mg de itraconazol (12 pacientes, 37,5%) ou com
dose diaria de 400mg de cetoconazol (11 casos, 34,4%). Houve ainda quatro
pacientes (12,5%) tratados com sulfadiazina em dose diaria Unica de 500mg
durante sete dias e entdo uma dose a cada trés dias, e ainda seis casos
(18,8%) tratados com a associacdo sulfametoxazol (400mg) e trimetoprim

(80mg), em duas doses diarias. Alteragdes no medicamento utilizado foram
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descritas para oito casos, motivadas por dificuldade na obtencao do farmaco ou
efetividade terapéutica reduzida. Nesse sentido, registrou-se apenas um caso
foi tratado com anfotericina B apds resisténcia a cetoconazol. Internacées
hospitalares foram relatadas em 19 casos, todos eles em pacientes com a
forma multifocal da paracoccidioidomicose. Cinco pacientes (7,8%)
apresentaram recidivas, mas nao houve relato de morte em decorréncia da

paracoccidioidomicose.
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6.DISCUSSAO

O fato de nao ser compulséria a notificacdo de casos da
paracoccidioidomicose tem dificultado a obtencao de dados precisos acerca de
sua real prevaléncia na populacdo brasileira (Shikanai-Yasuda et al., 2006).
Dentre as areas endémicas, o Estado de Minas Gerais € freqlientemente
apontado como de alta prevaléncia em estudos sobre a doenca no Brasil
(Aravjo & Sousa, 2000; Fava & Fava-Netto, 1998; Wanke & Londero, 1994; ;
Valle et al.,, 1992). Nesse sentido, o presente estudo se mostra relevante
epidemiologicamente, pois mostra freqiéncia bastante importante de casos de
paracoccidioidomicose em pacientes procedentes da mesma regido geogréfica
(Triangulo Mineiro), em um espaco de tempo relativamente curto (29 anos) se
comparado por exemplo, a experiéncia descrita por Bicalho et al., em 2001,
que relataram 62 casos de paracoccidioidomicose em um levantamento
retrospectivo de 43 anos, em um centro de referéncia em diagnéstico de
doencas bucais de Belo Horizonte, no mesmo Estado, com amostragem geral
duas vezes maior que a do presente trabalho (ndo mostrado). Além disso, o
numero de pacientes em nosso estudo € préximo a outro (n = 61) realizado em
um centro especializado em diagnéstico estomatolégico no Rio Grande do Sul
(Verli et al., 2005), em um periodo de tempo semelhante (1976 a 2004), mas
bastante inferior aos nimeros mostrados em investigacao similar conduzida em
ambulatério de doencas infecto-contagiosas no Parana (Bisinelli et al., 2001), a
qual observou 187 pacientes com lesdes bucais de paracoccidioidomicose
apenas entre 1985 e 1988, e ainda outro no Mato Grosso do Sul (Hassessian
et al, 2000), em que 122 pacientes com lesbes bucais da micose foram
identificados entre 1989 e 1999. Tais comparacdes refletem estudos mais
amplos que mostram maior prevaléncia da micose nos Estados de Sdo Paulo
e, principalmente, Parana e Mato Grosso do Sul, com numero decrescente de
casos nos Estados vizinhos, embora tais comparagdes também indiquem que a

ocorréncia da doenga seja maior no oeste mineiro que na regidao central desse
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Estado (Blotta et al, 1999; Coutinho et al, 2002; Araujo & Sousa, 2000;
Hassessian et al., 2000; Fava & Fava-Netto, 1998; Wanke & Londero, 1994).

Ainda, observamos declinio na freqiéncia de diagnosticos de
paracoccidioidomicose entre as duas primeiras décadas (1978 a 1987; e, 1988
a 1997) e a ultima década investigada (1998 a 2006), o que parece mostrar
uma queda na incidéncia da doenca. Contrariamente, Bicalho et al. (2001)
observaram um aumento na detecgdo da paracoccidioidomicose bucal entre
1958 e 1998, e afirmaram que esse incremento correlacionou-se diretamente
com a participagdo dos dentistas no diagnoéstico da micose. Nao foram
encontrados estudos que confirmem se houve ou ndo redugéo na incidéncia da
paracoccidioidomicose na regidao do Triangulo Mineiro, na ultima década. Por
outro lado, tem sido relatada mudancga significativa na incidéncia da doenca
nas Ultimas décadas, sem que se possam justificar completamente as suas
causas, embora a intensificacdo da urbanizacdo e alteragbes climaticas
possam ser fatores importantes (Shikanai-Yasuda et al., 2006).

Na presente amostra, houve predominio de homens de meia idade,
trabalhadores rurais e tendo o fumo como vicio predominante. Em sua maioria,
relataram que as lesdes bucais foram a causa predominante de sua procura
por atendimento especializado, e a dor crénica local, sua queixa principal.
Quanto ao aspecto clinico das lesdes, houve predominio do aspecto moriforme
caracteristico, e é4reas de mucosa inserida foram mais freqlentemente
afetadas, embora a maioria dos casos tenha mostrado acometimento de
multiplos sitios intra-bucais. Linfadenopatia regional (cabeca e pescoco), bem
como comprometimento pulmonar, foram observados com freqiéncia
significativa, caracterizando doenga de forma crénica multifocal, a qual foi
predominante. Por outro lado, véarios pacientes apresentaram apenas
manifestacdo bucal, mesmo tendo sido investigado ativamente o acometimento
pulmonar. Quanto as formas de tratamento, a terapéutica foi restrita ao uso de
antifangicos azolicos e sulfamidicos, conforme ressaltado na literatura
(Shikanai-Yasuda et al., 2006; Valle et al., 1992), e ndo houve necessidade de
internagdo hospitalar para os pacientes com a apresentagao crénica unifocal,
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enquanto que diversos pacientes com a forma crénica multifocal necessitaram
de tratamento hospitalar.

A maior freqiiéncia de adultos de meia idade reflete o que tem sido
descrito na literatura, bem como mostra a importancia sécio-econémica da
doenca para os pacientes, tendo em vista que essa afeta, predominante e
cronicamente, a fase mais produtiva de suas vidas (Shikanai-Yasuda et al.,
2006; Vieira & Borsatto-Galera, 2006; Verli et al., 2005; Godoy & Reichart,
20083; Bicalho et al., 2001; Bisinelli et al., 2001; Hassessian et al., 2000; Sposto
et al., 1994; Sposto et al., 1993). Em outro sentido, a ocorréncia de infeccao é
similar entre os sexos, porém existe um pronunciado viés de ocorréncia de
doenca clinica em homens, como o0 aqui observado, provavelmente motivado
pela interferéncia de estrégenos na sintese de proteinas essenciais para a
diferenciacdo do fungo para sua forma patogénica, os quais protegem as
mulheres contra a doenga (Borges-Walmsley et al., 2002). As pacientes do
sexo feminino identificadas no presente estudo ou eram pré-puberes ou
apresentaram idade compativel com a menopausa, fases essas em que a
producdo de estrébgenos € pouco significativa. Profissbes que estejam
associadas com o manejo do solo tém sido descritas como o grande fator de
risco para aquisicdo da infecgdo, podendo haver intervalo significativo
(décadas) entre o exercicio efetivo e a manifestacdo clinica (Shikanai-Yasuda
et al., 2006). Nosso estudo, assim como diversos outros (Vieira & Borsatto-
Galera, 2006; Verli et al., 2005; Godoy & Reichart, 2003; Bicalho et al., 2001;
Bisinelli et al., 2001; Hassessian et al., 2000; Sposto et al., 1994; Sposto et al.,
1993), mostrou numero significativo de individuos com ocupacées ligadas a
agricultura.

Sabe-se que a manifestagdo bucal da doenga ocorre
secundariamente a infecgdo pulmonar clinica ou subclinica (Shikanai-Yasuda
et al., 2006), mas as lesdes bucais sdo grandes responsaveis pela busca por
diagnéstico e tratamento, havendo inclusive relatos de que s&o mais
frequentemente observadas que as alteragées pulmonares (Paniago et al.,
2003; Blotta et al.,, 1999). Elevada freqiéncia de pacientes que mostraram

apenas lesdes bucais evidentes foi observada nesta e em outras investigagoes,
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embora apenas em nosso trabalho e no de Bisinelli et al. tenham sido
investigados os prontuarios médicos, e nao apenas os odontoldgicos, dos
pacientes (Verli et al., 2005; Godoy & Reichart, 2003; Bicalho et al., 2001). Tais
lesbes foram encontradas com maior freqiéncia em areas de mucosa inserida,
seguida de labios e mucosa de bochecha, resguardando caracteristicas
peculiares como ocorréncia multipla e aspecto moriforme ou ulcerativo,
também de forma semelhante ao descrito por outros autores (Vieira & Borsatto-
Galera, 2006; Verli et al., 2005; Godoy & Reichart, 2003; Bicalho et al., 2001;
Bisinelli et al., 2001; Hassessian et al., 2000; Sposto et al., 1994; Sposto et al.,
1993).

Além das lesbes bucais, que por serem dolorosas representaram a
principal queixa dos pacientes, outros sinais e sintomas tais como tosse,
disfagia, febre e hemoptise foram relatados, porém com baixa freqiéncia,
sendo essas alteragdes geralmente associadas a doenga mais grave (Shikanai-
Yasuda et al, 2006). Enquanto a propria manifestacdo clinica da
paracoccidioidomicose pareca ser dependente de alguma disfuncdo da
resposta imune celular, o grau de disfuncdo parece ser importante para
determinar a gravidade da doenca, que por sua vez também se correlaciona
com o nivel de producédo de anticorpos especificos (Borges-Walmsley et al.,
2002). Justificando-se pela ocorréncia de debilidade sistémica que favorece a
manifestacao clinica de ambas as doencas, a literatura aponta ainda que cerca
de até um décimo dos pacientes com paracoccidioidomicose apresenta
concomitantemente tuberculose (Shikanai-Yasuda et al, 2006), frequéncia
significativamente maior do que a observada em nosso estudo. Por outro lado,
ao contrério de outras infecgdes oportunistas, a paracoccidioidomicose nao tem
sido associada de forma significativa a imunocomprometimento, tal como em
pacientes com AIDS ou transplantados, assim como observado na presente
casuistica (Shikanai-Yasuda et al., 2006).

Linfadenopatia associada as lesdes orais foi encontrada em cerca de
trés a cada quatro casos, indice muito préximo a estudo semelhante sobre
lesdes bucais de paracoccidioidomicose (Verli et al., 2005). Lesdes pulmonares

foram comprovadas em cerca de metade de todos os pacientes. Entretanto,
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considerando-se apenas aqueles em que foi possivel coleta de informacao
especifica (laudo radiografico e, ou, de exame de escarro), dois tercos dos
pacientes apresentavam acometimento pulmonar. Esse ultimo resultado mais
provavelmente reflete a realidade da amostra, conquanto seja similar ao
observado em casuisticas gerais sobre a paracoccidioidomicose (Paniago et
al., 2003). Nao obstante essa dificuldade, e apenas utilizando os dados
disponiveis nos registros hospitalares dos pacientes, a classificacdo dos casos
quanto a forma clinica da doenca mostrou que a maioria dos pacientes se
apresentou com a forma crénica multifocal (n = 29), com acometimento
pulmonar e bucal concomitantes. Ainda assim, o numero de pacientes em que
apenas lesdes bucais foram identificadas foi bastante significativo (n = 12),
havendo ainda pequeno numero de casos com lesbées bucais, pulmonares e
cutaneas, bem como um caso singular da manifestagéo juvenil da doenga. A
predominancia de tal perfil de distribuicdo dos casos reflete a literatura (Verli et
al., 2005), demonstra a importancia do exame da cavidade bucal por cirurgiao-
dentista ou médico em decorréncia dos casos com lesdes bucais isoladas, e
ainda chama a atencao da necessidade de investigacao cientifica para elucidar
a evolucdo da doenca nesses casos, ja que se considera que a instalacao
primaria da doencga ocorre de forma praticamente exclusiva no pulméao (Borges-
Walmsley et al., 2002).

A terapéutica para tratamento da paracoccidioidomicose deve incluir
medidas de suporte as complica¢des clinicas associadas ao envolvimento de
diferentes érgaos pela micose além da terapéutica antifungica especifica. Para
terapéutica ambulatorial, o itraconazol é apontado em varios estudos como
melhor opcédo de tratamento, porém apresenta alto custo e nem sempre
encontra-se disponivel na rede publica de saude, podendo ser substituido pela
combinagao de sulfametoxazol / trimetoprim, a qual tem como peculiaridade ser
efetivo contra o Paracoccidioides brasiliensis. Para pacientes graves e que
necessitam de internacdo a anfotericina B intravenosa é o tratamento de
escolha podendo ser substituida pelo cetoconazol, que pode também ser
associado a sulfonamida (Shikanai-Yasuda et al., 2006; Valle et al., 1992). Em

nosso estudo, a maioria dos pacientes foi tratada com doses diarias de
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itraconazol ou cetoconazol. A combinagdo terapéutica sulfametoxazol e
trimetoprim foi utilizada em um numero menor de casos. De forma geral, a
medicacao foi eficaz, com poucos registros de necessidade de alteracéo
terapéutica motivada por resisténcia do microorganismo ao farmaco. Nesse
sentido, ndo houve registro de 6bito em decorréncia da doenga, evento que &
esperado apenas na auséncia de tratamento apropriado. Todavia, o prolongado
periodo de tratamento da paracoccidioidomicose, somado a caracteristica
debilitante particularmente associado as formas mais graves e ainda a sua
notavel freqiéncia nas areas endémicas, tém sido associados a prejuizos
sociais e econémicos relevantes (Shikanai-Yasuda et al., 2006).

Finalmente, foram mostrados no presente estudo dados de uma das
maiores casuisticas de pacientes com manifestagcbes bucais de
paracoccidioidomicose. Espera-se que os dados descritos possam contribuir
para as bases cientificas para programas educacionais voltados a profissionais
da area de saude, contribuindo para o diagnéstico precoce da doenga, levando
a reducao do impacto sécio-econdmico da doenca. Nao obstante, estudos
adicionais devem ser realizados em outras regides da América Latina para
facilitar a compreensédo da ocorréncia da doenga. Além disso, € eminente a
necessidade de estudos adicionais para que seja elucidada como ocorre a

evolucao da doencga nos casos em que apenas lesdes bucais sao identificadas.
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7.CONCLUSOES

1.

Foi observada frequtiéncia importante de casos de paracoccidioidomicose
no centro de referéncia avaliado, enfatizando a necessidade da
apresentacdo dos aspectos diagnésticos dessa doenca durante a
formacdo do cirurgido-dentista e de outros profissionais de Saude. Do
mesmo modo, foi verificada diminuicdo também expressiva dessa
freqUéncia nos ultimos anos, por fatores indeterminados e que devem

ser investigados em novos estudos.

Homens de meia idade, geralmente, mas nem sempre, com ocupagdes
relacionadas ao manejo do solo, sdo mais freqlentemente afetados.
Esse perfil geral ndo difere do que tem sido descrito na literatura

pertinente.

As lesbes bucais sdo fatores importantes para que o paciente busque
diagnostico e tratamento. Sado geralmente multiplas, afetam com
freqiéncia a mucosa inserida, sdo dolorosas e apresentam aspecto
granulomatoso (“moriforme”) que é visto na maioria dos casos.

Novamente, ndo foram identificadas divergéncias com a literatura.

Lesbes pulmonares evidentes foram encontradas na maioria dos
pacientes, mas ndo em todos. Foram observadas ainda lesdes em pele,
mas nao houve registro de acometimento de outros 6rgdos que sao
citados como usualmente afetados, tais como sistema nervoso central e
glandulas adrenais. Dada a facilidade do exame, seria interessante que,
em caso de suspeita, o cirurgido-dentista também procedesse a
avaliagéo cutanea. Entretanto, os dados obtidos no presente estudo nao

permitem descrever o aspecto caracteristico de tais lesbes em pele.
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5. O tratamento dos casos avaliados foi realizado mais comumente com
derivados azolicos, cetoconazol e itraconazol, os quais sao
considerados eficazes pela literatura e também foram eficazes na

presente casuistica, tendo em vista o pequeno niumero de recidivas.

6. A falta de um protocolo geral para avaliagdo clinica, diagnéstico,
solicitacdo de exames complementares e tratamento da
paracoccidioidomicose, bem como a negligéncia em anotagdes de
dados, resultados de exames e descri¢cao das lesdes e sinais da doenga,
dificultaram a realizagao deste trabalho.
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Anexo 1 — Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa

@ Universidade Federal de Uberlandia

o ESQUIS
Av. Joio Naves de Avila, n.” 2160 - Bloco J - Campus Santa Mdnica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089
R (034} 235-2078  FONE/FAX (034) 239-4131

Uberlandia, 05 de fevereiro de 1999,

MI/CPE/UFU/004/99

DE: Comissio de Etica em Pesquisa

PARA: Prof Adriano Mota Loyola

Prezado(a) Senhor(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlindia, comunica a V.Sa, que

o projeto “Paracoccidividomicose: estudo clinico-patoldgico a parlir de pacientes portadores de lesdes
bucais”, atenden as recomendagies do CEP, sendo devidamente aprovado.

O CEP. se coloca a sua disposi¢do para quaisquer

esclarecimentos.

Atenciosamente,

Prof. Humberto Eustaquio Coelho

Coordenador do CEP/UFU
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