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Objetivos: Andlise retrospectiva do perfil epidemiolégico e clinico do tratamento e prognés-
tico de pacientes diagnosticados com lesdes orais de paracoccidioidomicose.
Meétodos: Os registros de bidpsia, desde 1994 até 2018, de pacientes diagnosticados com
paracoccidiodomicose foram revisados no laboratério de Patologia Bucomaxilofacial da Pon-
tificia Universidade Catélica de Minas Gerais. Dados demogréficos e clinicos foram obtidos
dos registros da bidpsia. Os pacientes com diagndstico prévio de paracoccidioidomicose oral
foram contatados por telefone ou e-mail e convidados a retornar para avaliagao da mucosa
oral. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicao.
Resultados: Um total de 17.358 pacientes foram diagnosticados com lesdes orais nos tltimos
24 anos no servico de Patologia Bucomaxilofacial. Desses, 59 casos (0,3%) foram diagnosti-
cados com paracoccidioidomicose. A maioria dos pacientes era do género masculino (93,0%),
com média de 49,9 anos, raca branca (72,9%) e procedéncia rural (25,4%). As lesdes foram
descritas principalmente como ulceras e localizadas na mucosa oral, labio e lingua. Dos
pacientes contatados, apenas oito (13,3%) retornaram e compareceram a clinica para reava-
liagao. Todos eles encontravam-se curados e nao relataram recidivas.
Conclusdes: A paracoccidioidomicose é uma lesdo fungica de baixa incidéncia na cavidade
oral. Quando lesdes orais estao presentes, ocorrem predominantemente em homens e podem
afetar uma ampla faixa etdria. As taxas de resposta para comparecer a reavaliacdo clinica
desses pacientes foram baixas. (Rev Port Estomatol Med Dent Cir Maxilofac. 2020;61(3):122-127)
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Paracoccidioidomycosis: a clinical-epidemiological review of cases with
oral lesions in 24 years
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Objectives: Retrospective analysis of the epidemiological and clinical profiles of the treat-
ment and prognosis of patients diagnosed with oral lesions of paracoccidioidomycosis.
Methods: Biopsy records, from 1994 to 2018, from patients diagnosed with paracoccidioido-
mycosis were reviewed in the laboratory of Bucomaxillofacial Pathology of the Pontifical
Catholic University of Minas Gerais. Demographic and clinical data were obtained from the
biopsy records. The patients with previous oral paracoccidioidomycosis diagnoses were
contacted by telephone or e-mail and invited to return for oral mucosa investigation. The
study was approved by the research ethics committee.
Results: A total of 17,358 patients were diagnosed with oral lesions in the last 24 years in the
service of Bucomaxillofacial Pathology. Of these, 59 cases (0.3%) were diagnosed with para-
coccidioidomycosis. The majority of the patients were men (93.0%), with a mean of 49.9 years
old, white (72.9%), and rural workers (25.4%). The lesions were described mainly as ulcers and
located on the buccal mucosa, lip, and tongue. Of the patients contacted, only eight (13.3%)
returned for reassessment at the clinic. All of them were cured and did not report relapses.
Conclusions: Paracoccidioidomycosis is a fungal lesion of low incidence in the oral cavity.
Associated oral lesions occur predominantly in men and can affect a wide age range. Re-
sponse rates for the clinical reevaluation of these patients were low. (Rev Port Estomatol
Med Dent Cir Maxilofac. 2020;61(3):122-127)
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Introducao

A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma lesdo sistémica cau-
sada pelo fungo dimérfico Paracoccidioides brasiliensis.m A
doenca foi originalmente descrita por Adolfo Lutz em 1908,
com endemia na América Latina, sendo registrada com
maior ocorréncia nos paises da América do Sul. No Brasil, a
PCM ¢ a oitava causa mais comum de mortalidade entre
doencas infecciosas e parasitdrias crbnicas recorrentes,
com taxa de mortalidade de 1,45 por 1 milhdo de habitan-
tes.? Estima-se que o nimero de casos de paracoccidioido-
micose no Brasil varie de 3360 a 5600 por ano, com taxa de
letalidade de 3% a 5%.3 As regides com maior frequéncia
sao o sul e sudeste, principalmente entre as populac¢oes das
areas rurais.* A doenca pode afetar pessoas de todas as fai-
xas etarias, com maior prevaléncia em individuos de meia
idade (50-59 anos) do género masculino.* O paciente pode
apresentar sequelas graves ou, até mesmo, evoluir a ébito,
em casos de diagnéstico atrasado ou tratamento mal reali-
zado.”

As lesoes orais sao consideradas secundérias a disseminacao
do agente pelos pulmdes® mas, geralmente, representam a
primeira e/ou a Unica manifestagéo clinica da doenga.’” E ca-
racterizada por uma ou varias areas ulceradas e eritematosas
com bordas irregulares, aparéncia granular, conhecida como
estomatite moriforme.? Frequentemente apresentam sinto-
matologia dolorosa, prejudicando a higiene oral do pacien-
te.%® Como consequéncia da doenca, a microstomia pode
ocorrer em intensidades varidveis.*®

O tratamento é dependente da imunidade do hospedeiro,
do tamanho do inéculo de Paracoccidioides sp e do composto
antifingico utilizado. A duracdo da abordagem é preferencial-
mente mantida até a recuperacdo da imunidade mediada por
células, evitando a reativacdo das células fungicas, que podem
persistir como focos latentes.'! A ades&o por parte dos pacien-
tes com paracoccidioidomicose é baixa e o periodo com maior
perda de acompanhamento corresponde ao periodo dos pri-
meiros quatro meses.'? O objetivo do presente estudo foi rea-
lizar uma andlise retrospetiva do perfil epidemiolégico, clinico,
do tratamento e prognostico de 59 pacientes, brasileiros, diag-
nosticados entre 1994 e 2018 com lesdes orais de paracocci-
dioidomicose e acompanhados apds o tratamento.

Material e métodos

O estudo foi aprovado de acordo com a Declaragao de Helsin-
que pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universi-
dade Catdlica de Minas Gerais. Neste estudo retrospetivo, fo-
ram analisados registros histopatolégicos de bidpsias orais e
maxilofaciais. Os registros de biépsia com diagnéstico de PCM
foram recuperados, totalizando 17.358 pacientes diagnostica-
dos com lesées em um periodo de 24 anos. Os casos orais de
PCM foram analisados quanto ao género do paciente, idade,
raga, ocupacao e cidade de origem (capital e regido metropo-
litana / pais). Também foram obtidos os arquivos de localiza-
¢do anatdomica, sintomatologia (sintomatica/assintomatica) e
diagnéstico clinico e histopatolégico.
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17.358 prontudrios de bidpsia

59 diagndsticos de PCM

38 (64,5%) prontudrios com

enderego ou telefone completos

21(35,5%) prontudrios sem
enderego ou telefone

telegramas enviados

28 (47,5%) 10 (17,0%) contatos
por telefone

Nenhum 2 (3,3%) pacientes

retorno tiveram oébito ndo

relacionado ao
PCM

compareceram ao

8(13,5%)
pacientes

retorno

Figura 1. O fluxograma mostra o nimero de casos diagnosticados com
paracoccidioidomicose (PCM), a percentagem de individuos com dados de

prontuarios completos, percentagem de contatos feitos por telegrama e telefone,

e nimero de pacientes que compareceram a consulta de retorno.

Além disso, o nimero de telefone e endereco foram obtidos
dos prontuarios médicos e os individuos foram contatados para
reavaliacdo das condi¢des de salide e exame oral apds o trata-
mento. Os pacientes foram questionados, através de perguntas,
por telefone ou pessoalmente. Os enderecos e contatos telefé-
nicos obtidos nos registros das biépsias foram utilizados para o
recrutamento dos pacientes. No retorno, os mesmos foram ques-
tionados sobre o tipo e duracao do tratamento e um novo exame
clinico foi realizado. Todos os participantes, cientes da proposta
da pesquisa, assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido. O fluxograma mostra como os pacientes foram contata-
dos e quantos compareceram ao chamado (Figura 1).

Todas as datas foram incluidas em um arquivo e a estatis-
tica descritiva foi realizada para caracterizar os casos com
relacdo as seguintes informacdes: género, idade, raca e ocupa-
¢do do paciente, localizagdo anatémica da lesdo e caracteris-
tica clinica.

Resultados

Um total de 59 registros de biépsias de PCM foram recupera-
dos dos arquivos e representaram 0,3% das lesdes orais diag-
nosticadas no servigo. Os achados clinicos e caracterizacdes
demograficas obtidos dos prontudarios dos pacientes incluidos
no estudo foram sumarizados na Tabela 1. A maioria dos pa-
cientes era do género masculino (n = 55; 93,0%) e a propor¢ao
de homens para mulheres foi de 9:1. A idade variou entre 33 e
70 anos (média de 49,9 anos) e a maioria dos pacientes estava
na quinta década de vida, como mostra a Figura 2.
Considerando a raca dos pacientes, os individuos foram
classificados em 72,9% (n = 43) brancos e 23,7% (n = 14) nao

Tabela 1. Achados clinicos obtidos dos prontuarios dos

pacientes incluidos no estudo

Descricao Numero (%)
n = 59 casos
Género
Masculino 55 (93,0)
Feminino 4(7,0)
Residéncia
Urbana 15 (25,5)
Rural 15 (25,5)
Sem informagao 29 (49,0)
Individuos fumadores 24 (36,3)
Sintomatologia
Sintomatico 23 (38,9)
Assintomatico 16 (27,1)
Sem informagao 20 (22,0)
Localizacdo anatémica
Mucosa oral 14 (23,7)
Labio 8(13,5)
Lingua 10 (16,9)
Gengiva/crista alveolar 6(10,1)
Palato 4(6,7)
Assoalho de boca 1(1,7)
Orofaringe 1(1,7)
Areas multiplas 13 (22)
Sem Informacao 2 (3,3)
Hipéteses diagnésticas
Paracoccidioidomicose 20 (34,0)
Carcinoma de células escamosas 6 (10,0)
Outras hipdteses 33 (56,0)
Evolugao
Curados 10 (17,0)
Sem informacao 49 (83,0)
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Idade em décadas e género

Numero de casos

30-39 40-49 50-59 60-69 10-79 NI

Figura 2. Numero de casos diagnosticados com PCM oral de acordo com a idade e

género. F= Feminino; M= Masculino; NI= Nao Informado

brancos, em 3,4% (n = 2) dos prontudrios a raca néo foi infor-
mada. A maioria dos pacientes eram trabalhadores rurais (n =
15; 25,4%), seguidos por pedreiros (n = 8; 13,5%), motoristas (n
=7;11,8%), servigo geral (n = 5; 8,4%) e carpinteiro (n = 3; 5,0%).
Houve um caso de estudante, donas de casa, garcom, agente
comunitdrio, mecénico, operador de maquina, pintor, porteiro,
representante comercial e caseiro, totalizando em conjunto
16,9% dos casos. Em 18,6% (n = 11) dos arquivos a ocupacao
nao foi informada.

Vinte e quatro pacientes (36,3%) foram registrados como
fumadores e oito deles eram alcodlicos. Dezassete (28,0%) dos
pacientes eram da cidade do interior e 14 (23,0%) da capital e
regido metropolitana. Vinte e nove casos (49,0%) ndo foram
informados.

As caracterizagOes clinicas das lestes foram obtidas nos
registros. As lesoes foram descritas como tlcera (n = 39; 66,0%),
lesdo erosiva (n = 8; 13,5%), lesdo hiperplasica (n = 4; 6,7%),
nédulo (n =4; 6,7%) e sem informacao (n = 4; 6,7%). As localiza-
¢Oes anatdmicas das lesdes foram: mucosa oral (n = 14; 23,7%),
lébio (n =8; 13,5%), lingua (n = 10; 16,9%), gengiva / crista alveo-
lar (n = 6; 10,1 %), palato (n = 4; 6,7%), assoalho da boca (n = 1;
1,7%), orofaringe (n = 1; 1,7%); dreas multiplas (n = 13; 22,0%) e
nao informadas (n = 2; 3,3%). A sintomatologia foi observada
em 38,9% (n = 23) dos individuos, enquanto os assintomaticos
foram 27,1% (n = 16) e nenhuma informagéo 22,0% (n = 20). A
primeira hipétese diagnéstica dos casos foi PCM (n = 20; 33,8%),
seguida de carcinoma espinocelular (n = 6; 10,0%).

Apbs o contato, apenas 8 (13,3%) dos casos retornaram para
reavaliacdo. Durante os exames, ndo foram observadas lesoes
e as caracterizagbes demogréficas e clinicas foram sumariza-
das na Tabela 2.

Discussao

O PCM é uma importante doenca sistémica na América Lati-
na. O presente estudo descreve dados demograficos e clinicos

Tabela 2. Achados clinicos dos pacientes em
acompanhamento

Descrigao

n = 08 casos Numero (%)

Género

Masculino 6 (75)

Feminino 2 (25)
Idade 55 - 83 anos
Residéncia

Urbana 7 (87.5)

Rural 1(12.5)
Data do diagnéstico 2005 - 2013
Individuos fumadores 3(37.5)
Sintomatologia

Sintomatico 3(37.5)

Assintomatico 5 (62.5)
Localizagdo anatémica

Palato 1(12.5)

Mucosa oral 2 (25)

Léabios 2 (25)

Lingua 3(37.5)
Hipéteses diagnésticas

Paracoccidioidomicose 6 (75)

Carcinoma de células escamosas 2 (25)
Curados 8 (100)
Recidivas 0(0)

dos registros de bidépsia de 59 pacientes brasileiros encami-
nhados para um centro de diagnéstico oral. Um estudo brasi-
leiro recente, baseado em um relatério da frequéncia de le-
sdes de PMC em seis centros de referéncia, demonstrou que a
PCM representa 0,3% dos casos entre as lesdes orais e maxilo-
faciais diagnosticadas.* Os dados do presente estudo corrobo-
ram com esta estimativa.
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A disponibilidade de informagdes sobre a manifestagao
oral e o acompanhamento das lesdes por PCM é escassa na
literatura. Dessa forma, o presente trabalho recrutou todos
os sujeitos com dados completos nos prontudrios para rea-
valiagdo. No entanto, a baixa taxa de retorno dos pacientes
foi uma limitacao do estudo. A baixa de retorno pode estar
relacionada a melhoria clinica dos pacientes, mudanga de
endereco ou 6bito de alguns casos. Deve-se considerar ainda
que o presente estudo se trata de um estudo de dados retros-
petivos de diagnoésticos feitos em um periodo de 24 anos e
muitos dos pacientes ja eram idosos no momento do diag-
néstico. Dessa forma, sugere-se a realizacdo de estudos de
acompanhamento de pacientes diagnosticados com PCM
que facam reavaliagdes periédicas apés o diagndstico e tra-
tamento dos pacientes. Um vinculo mais estreito entre os
servigos de satude e os pacientes podem aumentar o retorno
aos acompanhamentos.

E importante ressaltar que a maioria dos pacientes procurou
atendimento profissional devido as lesdes orais, sendo esta a
localizag@o mais frequente de PCM em comparagao com out-
ras regides anatémicas. A incidéncia anual estimada no Brasil
varia de 0,71 a 3,70 casos por 100 mil habitantes.?> Embora a
PCM seja a 8.* causa de morte entre as doengas infecciosas par-
asitarias, ainda estd incluida no grupo de doencas negligencia-
das, ndo havendo exigéncia de notificacdo compulséria.’®

Os pacientes do género masculino de meia-idade e tra-
balhadores rurais foram predominantes na amostra. Esse
pico de incidéncia também foi observado em outros estudos
da populacédo brasileira'® e resulta em um importante impac-
to socioeconémico na populacdo.’* A predominéncia de pa-
cientes do género masculino é clara em outros estudos epide-
miolégicos, pois é observada uma influéncia inibidora do
estrogénio na sintese de proteina por células fungicas, que
sdo essenciais para a transicdo dos esporos para a forma de
levedura patogénica.’® Poucos casos de PCM foram relatados
em mulheres e geralmente afetam aquelas que encontram-se
em pés-menopausa, ndo produzindo quantidades substanci-
ais de hormona.’® No presente estudo foram relatados trés
casos em mulheres com 33, 36 e 44 anos. Embora a supressao
da resposta imune possa estar presente nesses casos, essa
condicao néo foi relatada nos prontuérios.

Pacientes com PCM apresentaram lesdes principalmente na
mucosa oral, 1dbios e lingua. Esses resultados contrastam
com a literatura que demonstra predominancia da local-
izagdo gengival.’® Na andlise de 613 casos, 27,3% das lesdes
foram diagnosticadas na gengiva, seguida pelo palato, 1abios e
mucosa oral.* Sugere-se que a prevaléncia da localizagdo gen-
gival pode ocorrer devido a mediadores inflamatérios, pro-
duzidos no contexto de doenga periodontal pré-existente,
que poderiam contribuir para a instala¢do do fungo. Ainda é
discutido se a inflamacgéao gengival favorece o desenvolvimen-
to da doenga apds a inoculagdo do fungo ou se apenas exac-
erba a expressdo da lesdo local.>!”

Os sintomas sistémicos de pacientes com PCM oral séo fre-
quentemente caracterizados por tosse, dispneia, disfagia,
febre e hemoptise, que sao Uteis para distinguir o quadro
clinico de outras patologias, como o cancro oral. As lesdes
presentes na cavidade oral foram frequentemente associadas
a dor, conforme observado em 40,0% nos individuos deste es-

tudo. No entanto, a auséncia de tais sintomas néo exclui a
PCM do diagnédstico diferencial. A citologia esfoliativa ou
bidpsia pode fornecer um diagnéstico definitivo. A morfologia
do agente etioldgico pode ser identificada de maneira consist-
ente e precisa na microscopia de rotina de esfregacos ou
cortes de tecidos.’ Contudo, algumas colora¢des especiais,
como &cido periddico de Schiff (PAS) e Grocott-Gomori, podem
ser necessarias.'®?%?1 No presente estudo, todos os diagndsti-
cos foram realizados com bidépsia de tecido oral e coloragdo
com hematoxilina e eosina (HE). Em alguns casos, coloragoes
especiais foram utilizadas para confirmacgédo do diagnéstico.

A falta de alguns dados clinicos foi uma limitagdo deste
estudo, em razao da natureza retrospetiva, com base nos re-
gistros de bidpsia, relatados por diferentes profissionais.
Considerando-se a importancia dos registros como fontes de
informacdo para estudos epidemiolégicos, os profissionais de-
vem ser incentivados ao preenchimento adequado e preciso
dos dados. A indisponibilidade de radiografias convencionais
de térax para triagem pulmonar e sorologia para HIV também
foram fatores limitantes. Uma vez que todos os pacientes fo-
ram diagnosticados a partir das lesoes bucais e estes exames
foram realizados nos servigos para onde os pacientes foram
encaminhados para tratamento. Além disso, os retornos dos
pacientes para as reavaliacdes foram insatisfatérios, tendo
como possiveis causas a condi¢do atual de satide ou 6bito.
Embora o retorno para a reavaliacdo tenha sido escasso, o tra-
tamento médico foi eficaz e nenhuma mortalidade foi regis-
trada na amostra.

Conclusoes

Os achados atuais confirmam a importéancia das lesoes orais
no diagnoéstico e tratamento da PCM, assim como ratificam
questdes pouco elucidadas na literatura, como a possibilida-
de de inoculagdo direta do fungo nos tecidos orais. Portanto,
observou-se que a PCM é uma lesdo fungica de baixa incidén-
cia, principalmente nos casos com diagndstico de lesdes
orais. Ocorre predominantemente em homens e pode afetar
uma ampla faixa etaria. As taxas de resposta para compare-
cer a reavaliacdo clinica desses pacientes foram baixas.
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