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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma revisdo da literatura
sobre a paracoccidioidomicose, abordando aspectos
clinicos importantes da doenca.

Fonte de dados: Foram consultados artigos inde-
xados no Medline e livros-texto sobre o tema, ambos
publicados no periodo de 1990 a 2004.

Sintese de dados: A paracoccidioidomicose é uma
doenca sistémica, endémica, causada pelo fungo
dimérfico Paracoccidioides brasiliensis. Embora a via
priméria de infec¢do seja a pulmonar, pela inalagdo
de esporos ou particulas do fungo, varios sitios
anatomicos podem ser acometidos pela disseminagdo
linfoematogénica, inclusive a mucosa oral.

Conclusdo: A via primdaria de infeccdo da
paracoccidioidomicose é pulmonar, mas a doenca é,
freqiientemente, diagnosticada a partir de manifesta-
¢Oes orais. A abordagem clinica de pacientes porta-
dores de lesdes ulceradas cronicas de mucosa oral
deve, portanto, considerar a paracoccidioidomicose
como possibilidade diagnéstica.

UNITERMOS: PARACOCCIDIOIDOMICOSE/ diagndstico;
PARACOCCIDIOIDOMICOSE/ quimioterapia; MICOSES.

ABSTRACT

Purpose: The aim of this work was to present a
literature review about paracoccidioidomycosis, focusing
important clinical aspects of this disease.

Data source: Articles indexed on Medline and
scientific books, both published from 1990 to 2004, were
reviewed.

Data synthesis: Paracoccidioidomycosis is a systemic
disease, with endemic profile, caused by the dimorphic
fungus Paracoccidioides brasiliensis. The primary way of
infection is pulmonary, by the inhalation of fungus spores
or particles. Several anatomic sites can be involved by
lymphohematogenic dissemination to other organs and
systems, including oral mucosa.

Conclusion: Although paracoccidioidomycosis affects
lungs primarily, it is often diagnosed through oral
manifestation. It is important to pay attention to chronic
ulcerated lesions of oral mucosa, considering the possible
diagnosis of this disease.

KEY WORDS: PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS/diagnosis;
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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma
micose sistémica causada pelo fungo dimorfico
Paracoccidioides brasiliensis. E considerada a infec-
¢do fangica mais importante da América Latina,
ocorrendo em regides tropicais e subtropicais. O
Brasil é considerado um centro endémico dessa
doenga, com maior prevaléncia nas regides sul,
sudeste e centro-oesteV). A infecgdo envolve pri-
mariamente os pulmdes pela inalacdo do fungo
e pode disseminar-se para varios 6rgdos e siste-
mas originando lesdes secundarias nas mucosas,
nos linfonodos, na pele e nas glandulas adre-
nais®. O conhecimento da paracoccidioidomi-
cose é de grande importancia para o Cirurgido-
Dentista, uma vez que a doencga apresenta mani-
festagdes bucais cuja identificagdo pode facilitar
o diagnéstico da infecgao®.

O presente artigo faz uma revisdo da litera-
tura sobre a paracoccidioidomicose, abordando
questdes sobre epidemiologia, etiopatogenia,
manifestacdes clinicas, diagndstico e tratamento
da doenca.

HISTORICO

A paracoccidioidomicose foi descrita pela pri-
meira vez, em 1908, por Adolfo Lutz. Quatro anos
depois, Splendore descreveu novos casos em pa-
cientes da Santa Casa de Misericérdia de Sao
Paulo e estudou minuciosamente a morfologia do
fungo, denominando-o Zymonema brasiliensis. Em
1930, Floriano Paulo de Almeida instituiu a
denominacdo Paracoccidioides brasiliensis®. A
paracoccidioidomicose é, também, denominada
doenca de Lutz, blastomicose sul-americana,
blastomicose brasileira, moléstia de Lutz-
Splendore-Almeida e micose de Lutz. O termo
paracoccidioidomicose foi instituido em 1971
na reunido de micologistas das Américas em
Medellin e persiste, até hoje, como nomenclatu-
ra oficial®.

ETIOLOGIA

O agente etiologico da paracoccidioidomicose
é o Paracoccidioides brasiliensis, fungo dimoérfico®
que pertence a familia Moniliaceae ordem Moliales,
da classe Hyphomycetes®. E um fungo assexuado,
termodinamico, que cresce a 37°C na forma de
levedura, medindo de 5 a 25 pm de didmetro e
exibe parede dupla e multiplos brotamentos. A
temperatura ambiente, mostra-se na forma de
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finos filamentos septados que originam o mi-
célio®® e parece crescer no solo como saprébio
permanente®.

EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo ocorre na América Latina, desde o
Meéxico (23° N) até a Argentina (34° S), excetuan-
do-se paises como Chile, Guiana, Guiana Fran-
cesa, Suriname, Nicaragua, Belize e varias ilhas
da América Central que ndo possuem registros
de casos autéctones da doenga®. No Brasil, a
maior incidéncia ocorre nos estados de Sao Pau-
lo, Rio de Janeiro e Minas Gerais. Os casos rela-
tados fora da area endémica sdo de pacientes que
visitaram ou residiram por algum tempo em um
pais latino-americano®89.

A infeccao pelo Paracoccidioides brasiliensis é
adquirida nas duas primeiras décadas de vida,
com o pico de incidéncia entre 10 e 20 anos de
idade. A evolugdo para doenca é incomum nes-
sas décadas, ocorrendo mais em adultos entre 30
e 50 anos, como reativacao de foco endégeno la-
tente® e depende de fatores relacionados tanto
ao agente infeccioso quanto ao hospedeiro®. A
maioria dos casos de paracoccidioidomicose
ocorre em individuos do sexo masculino, fuman-
tes e etilistas cronicos, cujas condigdes de higie-
ne, nutricionais e socioecondmicas sao preca-
rias. Esses individuos costumam ser trabalhado-
res rurais que, por sua atividade, permanecem
com mais freqtiéncia diretamente em contato
com a terra e vegetais®.

O conhecimento sobre a epidemiologia da
infeccdo baseia-se em inquéritos com a reagdo
intradérmica de leitura tardia, que é considera-
da uma estratégia simples, adequada e de baixo
custo para avaliar a prevaléncia regional do
patégeno. Embora existam relatos mostrando a
dificuldade de comparar os resultados desse exa-
me, face a heterogeneidade dos antigenos, ha
dados que demonstram que esses testes sdo
positivos nas formas subclinicas e cronicas e
negativos nas formas agudas e subagudas (tipo
juvenil). Apesar da possibilidade de reacgdo cru-
zada com outros fungos, particularmente o
Histoplasma capsulatum, a resposta imunolégica
especifica ao Paracoccidioides brasiliensis é iden-
tificavel19.

PATOGENESE

O homem é o hospedeiro acidental do
Paracoccidioides brasiliensis. Varias portas de en-
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trada ja foram sugeridas para o fungo, incluindo
pele e mucosa do trato gastrointestinal. Acredi-
tava-se, no passado, que a implantagdo trauma-
tica do fungo na mucosa oral, por meio de frag-
mentos de vegetais comumente usados para lim-
peza dentdria no meio rural, fosse a via de entra-
da desse agente infeccioso em razao de muitos
pacientes apresentarem ulcera¢des na boca. Con-
tudo, em experimentos com animais de labora-
torio, ndo foi comprovada essa teoria. As lesdes
em mucosa oral sdo geralmente precedidas ou
acompanhadas por lesdes pulmonares®®.

A infeccdo geralmente ocorre na infancia ou
na adolescéncia e sua evolucdo depende da viru-
léncia do fungo, da quantidade de conideos ina-
lados (esporos) e da integridade do hospedeiro.
Apbs longo periodo de laténcia do fungo em um
nédulo fibrético no pulmao, um desequilibrio na
relacdo entre hospedeiro e parasita pode ocorrer,
e o paciente, entdo, evolui para os sinais e sinto-
mas da doenca. Sendo assim, apesar de o conta-
to inicial do homem com o fungo e a infeccao
ocorrerem, muitas vezes, na infancia, as manifes-
tagdes clinicas da paracoccidioidomicose, em ge-
ral, sdo vistas em pacientes adultos®.

A paracoccidioidomicose, assim como outras
doengas fingicas, depende da interagdo entre o
fungo e a resposta imunologica do hospedeiro
para evoluir para a cura espontanea ou disse-
minar-se pelo organismo causando granuloma-
tose cronica. Os mecanismos relacionados a
resisténcia ou a suscetibilidade do homem ao
Paracoccidioides brasiliensis ainda sdo desconhe-
cidos®.

Manifestacoes Clinicas

A doenga manifesta-se mais freqiientemente
a partir dos 30 anos de idade sob as formas agu-
da e cronica unifocal ou multifocal. A forma agu-
da afeta pacientes jovens de ambos os sexos, en-
quanto a cronica é mais prevalente em adultos
masculinos, com envolvimento pulmonar e
cutaneo. E mais freqiiente em homens expostos
ao habitat do fungo pelo trabalho agricola. Em
mulheres, a infecgdo é rara em fungdo do papel
protetor do hormonio estrogénio®.

O paciente com paracoccidioidomicose pode
queixar-se de insonia, debilidade, inapeténcia,
disfagia, dispnéia, tosse, hemoptise, febre, perda
de peso, prurido e ardor. Ao exame extrabucal,
podem-se observar macroqueilia, palidez facial,
edema e linfadenopatia cervical®12. As lesdes
bucais sdo freqiientes, ocorrem simultaneamen-
te em varios sitios anatdmicos e tém o aspecto
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granular, eritematoso e ulcerado com um fino
pontilhado hemorragico, geralmente denomina-
das estomatite moriforme. Os sitios mais acome-
tidos sao labios, bochechas, soalho de boca, lin-
gua e faringe. O periodonto também pode estar
comprometido, o que resulta em mobilidade
dentaria®'19. As estruturas das cartilagens na-
sais e cordas vocais também podem ser afetadas;
em geral, os sintomas pulmonares sao inespe-
cificos (tosse e expectoracdo). A radiografia de
téorax mostra imagens de infiltrado nodular ou
intersticial com fibrose dos lobos pulmonares
médio e inferior(4.

As seqiielas sdo resultantes de reparagao
cicatricial induzida pelo tratamento e podem
manifestar-se como alteragdes anatomicas e fun-
cionais em face, orofaringe e pulmodes. As mais
comuns sdo cicatrizes atréficas de coloragao bran-
co-nacarada, microstomia, estreitamento larin-
geo, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
fibrose pulmonar®®).

Diagnostico

A bi6psia é recomendada para o diagnostico
definitivo e mostra um granuloma supurativo
com células gigantes e blastéporos, estruturas
como cistos, com aproximadamente 30 um de
diametro, geralmente seguidos por esporos fi-
lhos. As coloragdes nitrato de prata metenamina
(Groccott-Gomori) e PAS sdo empregadas para
evidenciar o microrganismo. Embora esfregaco
e cultura possam, também, ser usados, ha o in-
conveniente de o Paracoccidioides brasiliensis cres-
cer lentamente®.

Os testes sorolégicos revelam a existéncia do
microrganismo antes mesmo dos exames cultu-
ral e histopatolégico, e sdo de amplo uso na con-
firmagao da doenca®. A glicoproteina de peso
molecular 43 Kda é um antigeno exocelular
secretado durante a fase de infeccdo pelo
Paracoccidioides brasiliensis. E o principal antigeno
diagnosticado na paracoccidioidomicose, em to-
das as formas clinicas, sendo reconhecido nos
mais variados testes sorologicos(®). A deteccao de
anticorpos da classe IgM e IgA e a determinacao
seqiliencial desses anticorpos para a glicoproteina
43 Kda pode ser uma ferramenta ttil para o
sorodiagnostico e avaliacdo da eficacia do trata-
mento”),

Diagnéstico diferencial

Doencas com caracteristicas clinicas seme-
lhantes devem ser consideradas no diagnoéstico
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diferencial da paracoccidioidomicose tais como
as manifestacdes estomatologicas de carcinoma
espinocelular, histoplasmose, coccidioidomicose,
sifilis, tuberculose, granulomatose de Wegener,
leishmaniose e sarcoidose?1215),

Tratamento

O tratamento da paracoccidioidomicose con-
siste em duas fases: ataque e manutengdo. O tra-
tamento de ataque corresponde ao controle ime-
diato dos sinais e sintomas da doenca, como tam-
bém a reducdo da carga parasitdria para a recu-
peracdo da imunidade celular do hospedeiro,
passo fundamental para o éxito do tratamento.
A terapéutica de manutencdo é realizada por
tempo prolongado, até que se obtenham crité-
rios de cura, buscando reduzir o risco de recor-
réncia da doenga®.

As drogas eficazes contra a paracoccidioi-
domicose compreendem trés grupos: anfotericina
B, do grupo de antibioticos poliénicos; sulfa-
diazina e outros compostos sulfanilamidicos; e o
grupo de drogas azolicas com atuagdo sisté-
mica®.

A anfoterecina B foi o tratamento administra-
do para muitos pacientes com micoses profun-
das até recentemente. Entretanto, a droga é
nefrotdxica e tem muitos outros efeitos colaterais.
O emprego dos derivados azdlicos como ceto-
conazol, fluconazol e itraconazol é eficaz tanto
para a paracoccidioidomicose como para outras
micoses. Esses farmacos inibem a sintese do
ergosterol, causando uma perturbagdo na per-
meabilidade da membrana do fungo. O fluco-
nazol pode ser administrado por via oral ou
intravenosa, a absor¢do nao é afetada pela ali-
mentagdo ou pelo suco gastrico e aproximada-
mente 80% da dose é excretada na urina. A resis-
téncia fangica a esta droga, mesmo quando usa-
da por longos periodos, parece incomum, a nao
ser nos casos de portadores de AIDS(819),

Embora as sulfas mostrem-se eficazes no trata-
mento da paracoccidioidomicose e sejam obtidas
gratuitamente no sistema publico, apresentam a
desvantagem de terem que ser administradas
varias vezes ao dia. Ainda, podem ocorrer efei-
tos colaterais como reacado de hipersensibilidade,
e o seu curso de terapia é mais longo quando
comparado com o de outros farmacos® ©.

O itraconazol, na maioria dos casos relatados
na literatura, é considerado uma excelente opgao
no tratamento da paracoccidioidomicose, de-
vido a sua eficacia e tolerabilidade, demonstra-
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das nos diversos estudos e ensaios clinicos e
sua grande atividade antifangica contra o
Paracoccidioides brasiliensis®.

O sucesso da terapia depende tanto do
antifangico utilizado, como do grau de dissemi-
nacdo das lesdes e da capacidade imunolégica do
paciente. A regressdo das alteragdes clinicas é
observada entre um e seis meses apo6s o inicio do
tratamento. Entretanto, a erradicacdo do fungo
nos tecidos é demorada, e os doentes devem ser
periodicamente examinados por meio de exames
clinicos e complementares, para avaliar se ocor-
reu ou nao a regressao dos sintomas e desapare-
cimento das lesdes ativas®.

CONSIDERACOES FINAIS

A paracoccidioidomicose é uma doenca
sistémica cujas manifestacdes clinicas incluem
lesdes orais. Embora constitua uma enfermidade

N

inflamatéria que responde satisfatoriamente a
terapéutica antifingica, pode apresentar seqtie-
las graves ou evoluir ao 6bito caso o diagndstico
seja retardado ou o tratamento mal conduzido. E
importante que o profissional esteja atento para
as suas manifestacdes orais e seja capaz de esta-
belecer o diagndstico desta enfermidade.
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