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INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose é uma micose profunda, com ampla gama de
manifestagoes clinicas e patolégicas, conseqiientes a penetracdo do
Paracoccidioides brasiliensis no hospedeiro, representando sério problema de
doenca infecciosa no Brasil e em outros paises da América Latina (FRANCO et
ak., 1988). O Paracoccidioides brasiliensis € um fungo dimorfico que nos
tecidos humanos mostra-se na forma de levedura, geralmente com miltiplos
brotamentos (SAN BLAS & SAN BLAS, 1985; LACAZ, 1994).

Esta bem estabelecido que as caracteristicas da reagéo inflamatéria
dependem da interagdc do agente agressor com o hospedeiro. Um mesmo
agente agressor pode estimular uma resposta predominantemente celular ou
humoral, gue pode ser modificada em casos de imunossupressiao, com
quadros clinicos e microscopicos variados {de BRITO et al,, 1994). A formacéo
de granulomas representa uma resposta de defesa efetiva do organismo,
resultande na presenga de poucos Mmicroorganismos, como gcorre na
hanseniase tuberculéide (FRANCO et al., 1994). A manifestacsdo bucal da
paracoccidicidomicose ocorre na forma mucocutdnea da doenca, com
envolvimento inicial dos puimées, predominantemenie em adulios do sexo
masculino {(de ALMEIDA et al., 1991). Na boca, as lesGes geralmente
envolvem varias dreas simultaneamente, com aspecto granular, eritematoso e
uicerado, chamado de moriforme. Muitas vezes o diagnéstico da doenca é feito
pelas lesdes bucais e, embora os aspectos clinicos sejam bastante sugestivoes,
geraimente a confirmac&o & feita por citolegia ou bidpsia (de ALMEIDA et al,,
1981; GONZAGA et al., 1998). O quadro microscopico caracteriza-se por
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, microabscessos intraepiteliais, infiltrado
inflamatério mono e polimorfonuclear, presenga de células gigantes e
granufomas, além de gquantidade varidvel do fungo na forma de levedura (de
ALMEIDA et al., 1991; SCULLY et al., 1992; SPOSTO et al,, 1994). Embora
as caracteristicas microscépicas das lesdes sejam bem conhecidas, ha poucas
déscrigées microscopicas qualitativas e quantitativas dos parametros bucais da
paracoccidioidomicose.

Caracteristicas Microscopiecas da Paracoccidioidomicose Bucal,
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Revisio da Literatura

A paracoccidioidomicose foi descrita inicialmento por LUTZ (1908a,
1808b} sendo sua denominagio consagrada apenas em 1870 apés reunifo
dos micologos das Ameéricas, na Coldmbia. E uma micose profunda, que
apresenta uma ampla gama de manifestacdes clinicas e patolégicas, todas
elas iniciadas por penetracéo do fungo no hospedeiro. O homem parece ser o
Unico hospedeiro susceptivel a infeccio natural, e seu estudo assume
importancia cada vez maior, dado 0 aumento crescente dessa micose e,
principalmente devido a gravidade de algumas de suas formas clinicas.

A paracoccidioidomicose se manifesta de forma endémica na maioria
dos paises da América Latina como Argentina, Coldmbia, Venezuela e
principaimente no Brasil, onde se encontram cerca de 80% dos casos relatados
(RESTREPO, 1985; FRANCO, 1987b; FRANCO et al., 1989). A
paracoccidioidomicose é rara na Amazdnia e no nordeste brasileiro, regides
umidas e aridas respectivamente. Entretanto, 17 casos da doenga foram
descritos na regidc Amazbnica durante o periodo de 1992-1994, e foi
considerada a micose mais comum da reqgido (FERREIRA et al., 1995). Com
excecéo de um caso em Trinidad, a micose ndo fem sido relatada nas ithas do
Caribe, nas Guianas, Suriname e no Chile. Na América Central, a
paracoccidioidomicose tem sido descrita em todos os paises, exceto Belize e
Nicaragua (BRUMMER et al., 1993). Casos fora da America Lating, foram
relatados em pessoas que permaneceram durante algum periodo em areas
endémicas (CHIKAMORI et al., 1984; PADILHA-GONCALVES, 1985; MANNS

et al., 1996).

Caracteristicas Microscépicas da Paracoccidioidomicose Bucal.
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Seu agente etioldgico, 0 Paracoccidipides brasiliensis (P.brasiliensis),
classificado de forma definitiva por ALMEIDA (1930}, € um fungo dimoérfico,
que cresce a 37°C na forma de levedura, com parede dupla e multiplos
brotamentos em forma de roda de leme e a tempera_tura ambiente na forma de
finos filamentos septados, sem estruturas tipicas, dando origem ao micélio
(SAN BLAS & SAN BLAS, 1985; KASHINO et al., 1987).

Nos tecidos & encontrado na forma de levedura, com aspecto
arredondado, esférico ou oval e dupla membrana refringente. Na maioria das
vezes exibem célula mae com brotamentos multiplos, ligados por um
pedincule, que € sua caracteristica mais evidente (SAN-BLAS & SAN-BLAS,
1977; LACAS, 1994; TOLEDO et al., 1995). A impregnacdo pela prata
(Gomori-Grocott) e pelo acido periédico de Shiff (P.A.S). passaram a ser
utilizados para melhor detectar o fungo nas lesdes.

Seu habitat ainda & desconhecido, o que dificulta ¢ esclarecimento da
histéria natural desta micose. Presume-se que os micélios e conideocs estejam
presenies no solo, agua, plantas e que penetrariam no hospedeiro pelas vias
aéreas, atingindo principalmente os pulmbes, dando origem a uma infecgdo
subclinica que pode se disseminar para outros Orgdos, por via linfo-
hematogénica (FRANCO et al., 1989).

A paracoccidioidomicose tem um impacto econdmico e social importante
pois afeta, principalmente, trabalhadores rurais, em contato constante com a
vegetagdo e o solo (RESTREPO et al., 1870; MARQUES et al., 1983;
FRANCO, 1994; BERNARD et al.,, 1997). Na forma aguda, apesar de uma
menor freqiéncia, jovens de ambos os sexos sdo afetados em igual proporgéo

& a doenga geralmente € severa e disseminada, indicando que o F.brasiliensis

Caracteristicas Microscépicas da Paracoccidioidomicose Bucal.
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infecta tanto homens como mulheres. Entretanto, na doenga crénica do adulto
héa predominadncia de homens infectados em relagdo as mulheres na faixa
etaria entre 30 a 49 anos, chegando a proporgéo de 25 homens para cada
mulher afetada. Provavelmente, o nimero reduzi_do de mulheres afetadas
asteja relacionado a um efeito protetor promovido pelos horménios femininos.

Estudos “in vitro” demonstraram que estrégenos atuam inibindo a
transformagdo de micélio ou conidea em levedura, evento fundamental na
instalacdo da infeccdo (RESTREPO et al., 1984; SALAZAR et al.,, 1988).
Paralelamente, foi demonstrada a presenca de uma glicoproteina de 60Kda,
identificada como receptor para o estradiol na membrana citoplasmatica de P.
brasiliensis tanto na fase micelial como levedurforme, evitando a
fransformac@o da forma micehal em levedura (LOOSE et al., 1983).

A paracoccidioidomicose, como outras micoses profundas, manifesta-se
sob a forma de infecgdo ou doenga. A paracoccidicidomicose-infeccio
caracteriza-se pela auséncia de sinais ou sintomas clinicos, embora ocorra o
desenvolvimento de uma resposta imune especifica, evidenciada pelo teste
infradérmico com paracoccidioiodina (LACAZ et al,, 19586). Apesar deste teste
ndo responder em pacientes com a forma severa da doenga (MENDES et al.,
1971), devido a deficiéncia da imunidade celular (MENDES, 19785) associada
a0 aumento supressor da atividade das células T (MOTA et al,, 1988).

O foco de infecg@o pode regredir com a destruigio do fungo,
permanecer ha forma latente com fungos vidveis ou, dependendo das
condigbes do hospedeiro e da viruléncia do fungo, progredir comprometendo
diferentes 6rgdos ou sistemas, levande ao aparecimento de sintomas

{FRANCO, 1987a). Mais_ raramente pode ocorrer apenas a formacao de uma
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lesdc pulmonar solitaria  assintomatica em forma de um noddulo
paracoccidicidal, chamado de paracoccidioidoma. Ha apenas dez casos
relatados na literatura, sendo que comprovados com investigac@o histologica
apenas 4 (ALVES DOS SANTOS et al., 1997).

As manifestacSes clinicas da micose sdo as de doencga granulomatosa
crénica apresentando uma gama de sinais e sintomas agrupados em dois
padrdes principais que definem as suas formas aguda e cronica (FRANCO et
al., 1987b). A forma aguda ¢ habituaimente severa, de evolugéo rapida,
afetando predominantemente o sistema fagocitario mononuclear (bago, figado,
linfonodo e medula 6ssea). Nesta forma clinica, o envolvimento da mucosa é
pouco freqliente acometendo 17 a 20% dos pacientes, sendo raro nos pulmdes
onde é observado em apenas 5% dos casos (BARBOSA, 1981). A forma
crénica tem duracdo prolongada, freqlientemente excedendo 6 meses,
instalacéo lenta e gradual e as lesdes permanecem localizadas {ferma unifocal)
ou envolvem mais de um 6rgao ou sistema {forma multifocal), como pele,
mucosas, ganglios linfaticos, medula oOssea, supra-renais, bago, figado,
intestinos, articulacdes, ossos e sistema nervoso (PADILHA-GONGALVES,
1985; LONDERO et al.,, 1986; COLOMBO et al., 1894; MOURA et al., 1984),
sendo que em mais de 90% dos casos encontram-se lesGes puimonares,
evidenciando um quadro grave e, algumas vezes fatal. Nos tecidos desses
pacientes observa-se tendéncia & formagdo de granuloma organizado
{(FRANCO et al., 1993; MENDES, 1994).

Entre estes dois extremos, diversos quadros clinicos podem ocorrer,
sendo os pulmdes, linfonodos, tecidoe mucocutdneo e glandulas adrenais os

mais comumente envoivi_dos (GIRALDOQ et al,, 1976; FRANCO et al., 1987a;
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COLOMBO et al, 1994). Técnicas citoquimicas ajudaram a desvendar a
virylencia do parasito refacionando-a com a presenca de a-1-3-glucana na
parede celular do fungo, enquanto que mutantes do mesmo, com a-manana
perdem seu poder patogénico (SAN-BLAS & SAN-BLAS, 1977).

E bem conhecido que as amostras de P.brasiliensis variam quanto &
viruléncia, fato este que pode auxiliar na explicagdo quanto a existéncia de
diferentes manifestacdes clinicas da doenca (FRANCO et al, 1989).
Resuitados experimentais tém demonsirado claramente esta variabilidade entre
as amostras de P.bragiliensis, e que esta viruléncia € influenciada pela
estocagem € passagem “in vitro” dos isolados (ZACHARIAS et al., 1986;
BRUMMER ot al., 1990; KASHINO et al., 1990).

Embora ja tenham sido descritos diferentes padrbes de viruléncia,
definidos pela infecgdo experimental em camundongos B10A (SINGER-
VERMES et al., 1989), recentemente foram estudadas amostras de
P brasiliensis recém isoladas de pacientes com diferentes formas clinicas, para
avaliar se a gravidade da doenga humana estava associada a viruléncia da
amostra isolada. A patogenicidade de cada isolado foi avaliada por estudos
anatomopatoldgicos e estimativas de Dlg apds infecgdo intraperitoneal de
camundongos B10A. Uma associagao entre a forma clinica da doenga, da qual
a cultura derivou e o padrdo de viruléncia observado em camundongos, nao
foram claramente evidentes. Somente quando os isolados flngicos, obtidos de
casos muito leves, foram comparados agueles obtidos de formas mais severas,
observou-se uma associacio (SINGER-VERMES et al., 1994).

Portanto o estabelecimento da doenc¢a, sua disseminagdo e gravidade

dependem tanto de fatores inerentes ao proprio fungo, como viruléncia e

Caracteristicas Microscipicas da Paracoccidioidomicose Bucal.
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composicdo antigénica, como das condigdes ambientais e principaimente dos
fatores ligados ao hospedeiro, como idade, sexo, estado nutricional, patriménic
genético e capacidade de resposta imunolégica. Em relacéo a este dltimo fator,
estudos clinicos e experimentais tém sugerido a interacdo entre mecanismos
inespecificos e especificos de defesa que atuam na resisténcia ao
P brasiliensis (FRANCUO et al., 1993; CALICH et al., 1994; PERACOLI et al.,
1985), como respostas imunes do tipo humoral e celular (MOK & GREER,
1977; MENDEZ, 1975; ARANGO et al., 1982; SASSINE et al., 1985), levando
a producdo de anticorpos especificos que geralmenté refletem a severidade da
doenca. Disfurbios imunorregulatérios associados a paracoccidioidomicose,
podem acarretar em uma disseminagéc do fungo pelos tecidos, efeito este
ocasionado principalmente pela depressdo das células “natural Killer”,
acorrendo principalmente na fase tardia da infecgio (PERACOLI et al,, 1995).

O diagnéstico da paracoccidioidomicose depende da demonstragéo do
agente etiolégico em espécimes obtidos do paciente, tais como escarro, pus,
raspados de lesdo e bidpsia (HIRSH et al., 1984). A visualiza¢do do fungo no
material biologico, seu cultivo e a inoculagdo em animais de laboratério sé&o
conclusivos para o diagnéstico da doenca (MEYER, 1986; de ALMEIDA et ai.,
1991).

Todavia, nem sempre é possivel obter-se com facilidade material para
exame micolégico, principaimente em pacientes com manifestagfes somente
em 6rgdos internos. Nestes casos, as provas sorolégicas s&o de grande valor
diagnostico fornecendo evidéncias indiretas da infecgdo ou conduzindoe a

pesquisa do fungo (MARIAT, 1982; SIQUEIRA, 1982).

Caracteristicas Microscopicas da Paracoceidioidomicose Bucal,
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A avaliacao da imunidade pode ser feita por testes tanto “in vifro” como
“in vivo’ (MENDEZ,. 1975; MOK & GREER, 1977). A realizagdo destas provas,
na paracoccidioidomicose, permitiu identificar dois polos clinico-imunolégico da
doenca (MUSATTI et al., 1976; MENDES, 1980; YARZABAL et al., 1980), as
formas polares anérgicas, processos graves e de mau prognostico e as forma
hiperérgicas, processos localizados e com boa resposta terapéutica, onde o
comprometimento da imunidade € minimo.

Nas formas localizadas da doenca existe hipersensibilidade cuténea
retardada e haixos titulos de anticorpos especificos. Ao contrério, nas formas
progressivas, observam-se varios graus de anergia cutanea e altos tituios de
anticorpos (SASSINE et al., 1985). A resposta timo-dependente esta
freqientemente deprimida em pacientes com processos graves e de longa
duracdo. A causa desta imuncdeficiéncia € pouco conhecida, porém a
recuperagio da atividade das células T, apds o tratamento sugere que seja
adquirida e reversivel (MOK & GREER, 1977; SASSINE et al., 1985).

Embora a presenga dos anticorpos ndo fenha efeito protetor, é de
grande importancia médica, uma vez que decresce sob efeito da terapia

antifGngica, o que estd associado a melhora clinica do doente.
Células Fagocitarias na Paracoccidioidomicose.

As células fagocitarias desempenham papel essencial na resisténcia do
P brasiliensis, assim como ocorre em outras doengas infecciosas, atuando

como as principais células efetoras frente a essas infecgbes.

Caracteristicas Microscopicas da Paracoccidioidomicose Bucal.
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Estudos tém demonstrado que, apds a instalacdo dos fungos nos
tecidos, os leucdcitos polimorfonucleares sdo rapidamente atraidos para o local
por agdo de substancias quimiotaticas resultantes de ativacdo do sistema
complemento. Além disso, 0 fungo interagindo com macréfagos alveolares
induz a liberacdo de peptideos, que atraem neutrdfilos ao foco de infecgiio
(CALICH st al., 1994).

Neutrdfiios de pacientes com paracoccidicidomicose, apesar de
fagocitarem o P.brasiliensis “in vitro”, sac incapazes de digerir o fungo
(GOIHMAN-YAHR et al.,, 1989). Esse defeito parece ser especifico para o
P.brasiliensis uma vez que estas células consequem digerir C.albicans
(JENSEN et al., 1994). Esse defeito no processo de digestio foi observado em
relac@o a microorganismos vivos ou autoclavados, mas ndo para fungos mortos
por anfotericina B. Esse processo poderia explicar, em parte, os efeitos
terapéuticos da droga que, destruindo a membrana celular da célula fangica, a
tornaria mais suscetivel a fagocitose (GOIHMAN-YAHR et al., 1989).

A atividade fagocitica de polimorfonucleares é normal em pacientes com
paracoccidicidomicose, todavia estas células apresentam menor capacidade de
digerir células leveduriformes de /. brasiliensis, assim como macrdfagos
peritoneais e pulmonares de camundongos normais séo incapazes de limitar a
multiplicaco de leveduras do P brasiliensis fagocitadas (GOIHMAN-YAHR et
al., 1979; GOIHMAN-YAHR et al., 1980; GOIHMAN-YAHR et al., 1890;
GOIHMMAN-YAHR et al., 1992). BRUMMER et al,, (1989}.

As células flingicas apresentaram intensa muitiplicagdo no interior dos
macréfagos, podendo destrui-ios. Este fato pode ter implicagbes imporiantes

na patogénese da doenga, sugerindo que, “in vivo”, provavelmente, o fungo se
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multiplica intracelularmente apés a ingestdo por macrofagos ndo ativados,
levando a destruicdo das células e a liberagdo de intmeras formas de
P.brasiliensis. Assim, os macrofagos poderiam servir como meio de
disseminacao para ¢ fungo (MOSCARDI-BACCHI et al., 1994).

Embora mondcitos e macrofagos sejam inicialmente permissivos a
multiplicag@o intracelutar de alguns patégenos, estas células eventualmente se
tornam ativadas e podem inferferir com o crescimento desses microorganismos
(MOSCARDI-BACCHI et al., 1984). Macrofagos ativados por IFN-y ou
linfocinas ndo purificadas adquirem a capacidade de digerir o P brasiliensis,
podendo desempenhar funcdes efetoras importantes confra o fungo
(BRUMMER et ai., 1988b; BRUMMER et al., 1989).

CANO et al. {1992) verificaram que macrofagos cuitivados em presencga
de linfocinas obtlidas de células do bago de animais imunizados aumentaram a
stia capacidade de destruir conideos. Em estudos ultraestruturais de leveduras
de P.brasiliensis no interior de macrdfagos ativados foi possivel demonstrar
que apés 4 horas de inferagdo, ocorre desintegracdo citoplasmatica e
esvaziamento das células flngicas, restando apenas a parede ceiular
{BRUMMER et al., 1990).

A importancia dos macréfagos na destruigdo do fungo também tém sido
demonstrada em modelos experimentais. KASHINO (1990), utilizando
linhagens de camundongos resistentes (A/Sn) e suscetiveis (B10.A) a infecgio
pelo P.brasiliensis, estudou o efeito prévio dos macréfagos com suspenséo de
carvao coloidal, observando que ambas as linhagens tornam-se mais sensiveis
& infeccdo pelo P.brasiliensis apés tratamento. Ainda, referente ao processo de

ativagéo dos macréfagos neste modelo isogénico, os resuitados demonstraram
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gue células peritoneais e broncoalveolares de animais A/Sn apresentaram
maior liberagéo de perdxido de hidrogénio quando comparados a dos animais
B10.A (TEIXEIRA, 1991; CANO et al., 1998).

Os mecanismos, pelos quais 0s macréfagos ativados sio capazes de
restringir a multiplicacdo do P.brasiliensis, ou mesmo destrui-lo, ainda sio
pouca conhecidos. Um mecanismo que pode ser importante, envelve a acéo de
produtos do metabolismo oxidativo, processo que se estabelece durante a
fagocitose.

McEWEN et al. (1987) demonstraram que neutrdfilos de camundongos
sensibiiiza&é?ébm‘ P brasiliensis e estimulados com o fungo morto, por via
intraperitoneal, apresentavam maior atividade fungicida "“in vifro” Essa
atividade se correlacionou com uma intensa producdo de metabdlitos do
oxigénio, confirmando resultados anteriores de que produtos do metabolismo
oxidativo, como a producdo de perdxido de hidrogénio por neulfréfilos,
juntamente com a mieloperoxidase e ions iodo, parecem estar envolvidos na
destruicdo das formas de levedura do funge (McEWEN et al., 1984).
BRUMMER et al. (1988a) observaram que a atividade fungicida apresentada
por macréfagos murinos ativados n&o era inibida né presenca de superdxido
dismutase, catalase, dimetil-sulfoxida ou azida. Estes resultados indicam que
formas de levedura de P.brasiliensis podem ser digeridas por macréfagos
ativados por um mecanismo independente dos produtos do metabolismo
oxidativo,

Eosindfilos tém sido relatados com freqiiéncia nos achados celulares da
resposta inflamatéria frente a paracoccidioidomicose. URIBE et al., (1987)

relatam terem encontrado a presenca de eosindfilos em 50% dos casos
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analisados. BURGER et al. (1996} verificaram aumento na presenca de
eosindfilos apds a quarta semana de infeccéo pelo P. brasiliensis no seu
modelo de estudo em camundongos, porém estas células foram observadas
em todos os periodos do experimento.

Eosindfilos sdo células sangliineas que se acumulam em grande nimero
em tecidos como nasofaringe, pulmdes, pele, intestino e trato genito-urinario
(FOOT, 1965; HUDSON, 1968; SPRY, 1971). Sabe-se que estas células
participam como moduladores de reagdes de hipersensibilidade do tipo | (Tipo
anafilatica) (ROBINS et al.,, 1984) e aumentam em numero em doencgas
parasitarias e patologias de origem desconhecida como a Ulcera eosinofilica.
Estudos efetuados por SARAN (1975), demonstraram que a atividade
fagocitica do eosinofilo para Staphilococcus aureus é aumentada, quando
5868 microorganismos estdo associados a anticorpos. COELHO et al. {1994)
descreveram a presenca de eosindfilos em lesdes causadas por F. brasiliensis
inoculados via intratesticular. Na avaliagéc ultraestrutural por microscopia de
{ransmissdo, os autores observaram que a presen¢a destas células ccorreu em
menor quantidade quando comparadas com os neutrofilos e macréfagos, e
foram observadas circundando células flngicas viaveis nas lesdes. Apesar de
estarem comumente presentes neste tipo de lesdes, ndo se sabe a funcéo

exala destas células frente a paracoccidicidomicose.

Paracoccidioidomicose Bucal.

Desde a descricdo de estomatite ulcerosa moriforme de MOTTA &
PUPQ (1936), as lesGes de mucosa tém chamado a atengdo e em muitos

casos sdo o motivo da suspeita da Paracoccidicidomicose. A avaliagao clinica
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da boca é muito importante, uma vez que 30 a 50% dos casos apresentam
manifestagdes bucais como queixa principal (GONZAGA et al., 1995), sendo
comum ¢ aparecimento de lesdes inflamatérias granulomatosas crfnicas e
progressivas que envolvem varias areas simuitaneamente, com aspecto
granular, eritematoso e ulcerado, chamado de moriforme e afetando
principaimente os labios, bochechas, soalho da boca, lingua e faringe
{(BHASKAR, 1989; de ALMEIDA et al., 1991; SPOSTO et al,, 1993).

As lesBes bucais sfo consideradas como secundérias do envolvimento
pulmonar e muitas vezes o diagnodstico da doenga € feito por citologia ou
bibpsia destas lesfes (SPOSTO et. al.,, 1994). Estudos mostram que ocorre
gliminagdo do fungo via formagéo de microabscessos no tecido epitelial, sendo
possivel sua visualizagdo em preparados citolégicos para microscopia dptica
(FRANCO & MONTENEGRO, 1982; URIBE et al., 1987). £ importante a
atuagdio do cirurgido-dentista frente a paracoccidioidomicose, uma vez que as
lesBes bucais sejam em geral o motivo principal da procura por tratamento
{MOTTA & PUPO 18936}, porém a teoria da porta de entrada do fungo através
de fraumatismo envolvendo as mucosas (BOGLIOLO et al., 1946a, 1946b;
1950) esta hoje descartada.

Evidéncias indicam que Pbrasiliensis nas lesbes bucais s#o
conseqiiéncia da disseminacéo do fungo no organismo (FRANCO et al., 1994).
Porém deve-se considerar que os tecidos gengivais geralmente apresentam-se
alterados, devide a constantes injirias causadas pela placa bacteriana e
traumatismos, alterando a permeabilidade dos vasos, que podem facilitar a
instalacdo do fungo. Deve-se também considerar que o escarro contaminado

pode trazer o fungo para areas ulceradas da boca. De fato, BOOP (1955),
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SOARES & IABUKI (1974) e CASTRO et al. (1975) descreveram casos em
que a micose se desenvolveu a partir de traumatismos.

Em 1863, FONSECA publicou trabatho de revisao de literatura a respeito
das lesbes dentérias e pericdontais e apresentou _estudo histopatoldgico em
material de bidpsias de 25 casos de paracoccidicidomicose. Encontrou
P.brasiliensis em 11 casos, com lesBes clinicamente diagnosticadas como
periodontite, &€ em 4 de 19 com diagnoéstico de granulomas periapicais. Embora
o autor ndo tenha proposto que em seus casos a porta de entrada fosse a
dentaria (bucal), chamou a atencfo para a freqliéncia com que o fungo foi
encontrado em tais lesdes.

LAUANDE (1975) estudou as lesdes orais da paracoccidioidomicose,

"

concluindo ser “o tecido periodontal o . de maior receptividade ao
desenvolvimento e reproducio do parasita’. De fato, estudou 25 pacientes, dos
quais 11 com biopsias de periodonto, e em 8 destes encontrou fungos nas
lesfes. Enfatizou a importancia da pesquisa do P.brasiliensis em material
colhido de lesdes periodontais. Alids, o proprio LAUANDE (1975) referiu o
isolamento do P.brasiliensis do periodonto de pacientes sem qualquer
manifestacdo clinica da doencga. Apesar destas observacbes, os autores néo
conseguiram descartar a hipdtese de uma contaminagao por via inalatéria.
Poucos trabalhos de paracoccidioidomicose bucal, na literatura inglesa,
380 relatados. de ALMEIDA et al. (1991) revisaram 5 trabalhos, da literatura
inglesa, que relataram manifestagbes bucais de paracoccidicidomicose em

pacientes residentes fora das areas endémicas, mas que residiram durante

algum tempo nestas areas. Os mesmos autores ainda relataram a importancia
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do conhecimento da historia pregressa do paciente, podendo auxiliar no
diagnéstico conclusivo da doenca.

Varios autores chamam a atencéo para o diagndstico diferencial desta
doenca com outras doengas infecciosas ou neoplasicas como carcinoma,
tuberculose, leishmaniose, coccidioidomicose, histoplasmose, linfoma de
Hodgkin, sifilis, granulomatose de Wegner, sarcoidose, granuloma inguinal,
actinomicose e outras desordens granulomatosas (COLOMBO et al., 1992;
SCULLY et al., 1992; SPOSTO et al., 1993).

O tratamento pode ser feito com antifingicos sistémicos como o
Ketoconazole 200mg, sendo prescrito inicialmente 1 comprimido trés vezes ao
dia durante 2 meses (fase inicial do fratamento), sendo apds administrado 1
comprimido duas vezes ao dia totalizando um periodo de 24 meses,
produzindo resolugdo das lesbes sistémicas e orais com muita eficiéncia
(VARGAS & RECACOECHEA, 1988; de ALMEIDA et al., 1991; SPOSTO et
al., 1993). Podendo haver associacdo com sulfonamidas, decorrente do baixo
custo e sendo utilizada principalmente na fase aguda da doenga. (RESTREPQO
et al.,, 1983). Porém séo utilizados também oufros agentes antimicrobianos
como amfolericina, 40 mg/dia - intravenosa, Sufadiazine, 8mg/dia, ou
sulfisoxazole, 8mg/dia, mas recidivas ocorrem sem o usc de uma terapia

continua (ABERNATHY, 1973; LONDERO & RAMOS, 1978).

Histopatologia da Paracoccidioidomicose.

De acordc com DORLAND (1851), ¢ termo ‘granulomatosc” fol
expressado inicialmente por Virchow para descrever uma massa tipo tumoral

ou nédulo do tecido de granulacdo. A histopatologia da paracoccidioidomicose
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foi inicialmente estudada por MOTTA (1935), seguido por FIALHO em (1946),
o qual utilizou impregnagao argentica para o estudo do parasita.

A resposta granulomatosa pode ser definida como uma reagdo
imunolbgica especializada, caracterizada por uma coieg.éo localizada de células
epitelidides, macréfagos e linfocitos. Ela é fllogeneticamente uma resposta
primitiva, vista como sendo um método de ingestao e remogio de patégenos e
irritantes persistentes (SHIEFFIELD, 1990).

O granuloma & uma drea focal da inflama¢ao granulomatosa. Consiste
de um agregado de macrofagos que ftransformam-se em células tipo
gpitelidides circundados por um colar de leucoécitos mononucleares,
principalmente linfécitos e ocasionalmente plasmécitos. Outros granulomas
mostram um “‘manto” externo de fibroblastos e fibras colagenas.
Freqlientemente, células epitelibides se fundem formando células gigantes na
periferia ou algumas vezes no ceniro dos granulomas. Estas células gigantes
podem atingir cerca de 40 a 50 um de didmetro, com grande massa
citoplasmatica contendo 20 ou mais pequenos nlcleos arranjados na periferia
da células (célula gigante tipo Langhans) ou distribuidos ao acaso (células
gigantes tipo corpo estranho) (LEWIS, 1925; MARIANO & SPECTOR, 1973;
MARIANO et al., 1975; ADAMS, 1976;; WILLIAMS et al., 1983; HIRSH &
JOHNSON, 1984; ROBBINS, 1994).

Granulomas de corpo estranho se formam pela presen¢a de corpos
estranhos relativamente inertes. Granulomas imunoldgicos ativos sao formados
a partir de dois fatores, presenca de particulas nfo digeridas de organismos
como o bacilo da tuberculose, e por imunidade mediada por células T

(WARREN, 1977; ROBBINS et al., 1994). Em 1984, HIRSH & JOHNSON
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descreveram o granuloma inflamatorio misto, onde apresentaram elementos
agudos e cronicos, em processos granulomatosos. Observaram também que
neste tipo de reagéo havia presenca de hiperplasia pseudoepiteliomatosa com
areas de atrofia. No tecido conjuntivo havia presenca de infiltrado composto por
neutr6filos, eosindfilos, linfocitos, histidcitos e células gigantes multinucleares
em meio a uma proliferagdo fibrocapilar e necrose ocasional. Para diferenciar o
grandoma inflamatério misto dos granulomas presentes em lesdes de
paracoccidioidomicose, URIBE et al. (1987} descreveram o granuloma
michtico misto, subdividindo o seu desenvolvimento em duas formas, Uma com
granuloma organizado mostrando trés zonas concéntricas, como formalimente
descrito para a esporotricose (BEURMAN & GOUGEROT, 1912). O segundo
tipo de granuloma micotico misto contém todos os elementos acima citados
mas aparecem distribuidos ao acaso em uma formagdo desorganizada,
provavelmente como o resultado do longo decurso da doenca. KERR et al.
{1988} dividiram 08 granulomas em apenas duas zonas, uma central contendo
o fungo, e oulra periférica. A zona central foi dividida em duas areas, uma
interna e afibrilar, e outra externa e fibrilar, bem definida pelo método de
polarizagd0 com coloragéo de picrosirius, onde células fungicas mostravam
polarizacdc semelhante ac das fibras colagenas tipo lll. A zona periférica
consistia de colageno tipo | e que era responsavel pela forma concéntrica do
granuloma na porgdo mais externa,

O granuloma P. brasiliensis ¢ geralmente centrado ao redor de uma ou
mais particulas fingicas, é composto por células gigantes e células epitelidides;
portantc é um granuloma epitelidide (KERR et al., 1988). Leucocitos

polimorfonucieares podem ser observados préximos ao fungo na area central;
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ao redor do granuloma, ha um halo de células mononucleares, Os granulomas
podem mostrar necrose por coagulagdo em adicdo a supuragio central
{(FRANCO et al., 1988). O polo hiperérgico da doenga & caracterizado por
infeccdo localizada, resposta imune celular persistente e um granuioma
epitelidide compacto, ja o polo anérgico € representado por infeccao
disseminada, decréscimo na imunidade celular e, rico em parasitas, com
granulomas pouco definidos (de BRITO & FRANCO, 1894). O polo anérgico
com poucos granulomas ndo possue a capacidade de matar células flingicas,
cOMoO ¢ que ocorre em pacientes com AIDS (MIYAJ! & NISHIMURA, 1983:
FRANCO ot al., 1989; FRANCO et al., 1993; de LIMA et al., 1995).

Varios estudos estabeleceram, em animais de laboratério, correlagéo
entre o tipo de lesdo histopatolégica com a imunidade humoral e celuiar
(IABUKI, 1973; PERCOLI, 1878; DEFAVERI, 1979; REZKALLAH IWASSO,
1981) .

As caracteristicas da resposta inflamatéria, bem como o tipo de células
ernvolvidas, mostram a existéncia de quatro estagios na paracoccidioidomicose:
{1) estagio neutrofilico ou monécito-neutrofilico, com predominio de neutréficos
acompanhados por linfocitos e macréfagos, esta resposta inicial dura de dois a
trés dias, (2) fase pré-granulomatosa, também curta, em geral ocorrendo entre
sate a dez dias, caracterizada por um aumento no fluxe de linfécitos e
macréfagos, (3) periodo granulomatoso, com a formaglo de granulomas
epitelidides compactos com area central mostrando graus diferentes de
necrose caseosa, supuragdo e fungos, este sendo envolvido por células
gigantes e epitelidides, e por fibroblastos e fibras coldgenas do tipo 1 e 1, e (4)

estagio crénico com aumento de granulomas compactos, poucos fungos e
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aumento do grau de fibrose (McEWEN, 1987; KERR et al., 1988; RESTREPO
et al., 1992).

MOSCARDI-BACCHI et al., {1989) mostraram a existéncia de linfocitos
T-helper (CD4) circundando os granulomas e os vasos do tecido envolvido,
semelhante ao que € visto na lepra-tuberculdide e coccidioidomicose. Oulros
autores, como DEFAVERI et al. (1979) ¢ BAVA et al. (1991) estudaram o
decréscimo de células CD4 na circulagdo sanglinea. DEFAVERI et al. (1989)
realizaram também estudo ultraestrutural do processo inflamatério induzido por
antigenos do P.brasiliensis em ratos previamente imunizados e mostram a
evolugdo da formagdo granulomatosa em estudo de microscopia Optica e
sletrénica.

BURGER et al. (1996), através de uma analise hisiplégica seqliencial e
comparativa das lesbes desenvolvidas pelo P. brasiliensis, em camundongos
BALB/c atimicos e eutimicos, verificaram que para ambos 08 grupos, neutréfilos
e macrofagos foram as células predominantes, observando também a presenca
de macréfagos em transigdo para células gigantes e células epitelidides. O P.
brasiliensis estava sempre microenvolvido por uma matriz extracelular.

A morfogénese da reacdc granulomatosa desenvolvida nesta doenca
niao estd bem estabelecida. Entretanto, esta reagdo tem sido associada com
muitos fatores, alguns relacionados ao fungo e outros a resposta do hospedeiro
{MONTENEGRO et al., 1994).

Nos homens, a lesio essencial € um granuloma supurativo com células
gigantes. Outras caracteristicas como acantoses proeminentes, com formagéo
de hiperplasia pseudoepiteliomatosa e um granuloma tipo tuberculdide séo

vistos (URIBE et al., 1987; de ALMEIDA et al., 1991). Os fungos aparecem
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com duplo contorno, com aproximadamente 30 um de didmetro, circundado por
multipios brotamentos (MOORE, M. 19855). Sao observados em H/E, porém
sao methor visualizados em coloragbes com o acido periddico de Shiff (P.AS)
e pela impregnacdo argéntica (Gomori Grocott) (BERTOLINI et al.,, 1881).
Achados semelhantes foram descritos por URIBE et al. (1987), onde também
ndo observaram diferencas histoldégicas marcantes entre lesdes de pele e de
mucosa oral.

Estudos como o de FRANCO et al. (1997), relatam a formagao de
granulomas “in vifro” por células mononucleares do sangue periférico, obtidas
de pacientes com forma aguda e crénica da doenca, tratados a base de
sulfonamidas efou anfotericina B. Os autores evidenciam uma melhor resposta
granulomatosa, contra antigenos do Pbrasiliensis, em pacientes com
tratamento, do gue nos pacientes ndo tratados. Pacientes com forma aguda da
doenga desenvolveram menor intensidade de formagio de granulomas quando
comparados acs pacientes com forma crénica da doenga, mostrande uma
correlagéc entre os graus de reatividade granulomatosa e as formas clinicas da
doenca em modelos experimentais “in vitro”.

No entanto ha poucos trabathos relatados na literatura que descrevem e
discutem detalhadamente a histopatologia das lesdes orais em pacientes com

paracoccidicidomicose, sendo este o objetivo do presente trabaiho,
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OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho s&o:

- Analisar gualitativamente e avaliar quaniitativamente os parametros
histolégicos de 64  Dbiépsias bucais de pacientes portadores de
paracoccidioidomicose.

- Correlacionar a presenca do funge P.brasiliensis com o infiltrado
inflamatério mono e polimorfonuclear, células gigantes e granulomas, bem
como correlacionar o8 outros achados histoldgicos bucais caracteristicos desta

doenca.
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MATERIAL E METODOS

Neste estudo foram usadas 64 de 81 biopsias da mucosa bucal de
pacientes portadores de paracoccidioidomicose, sendo 17 bidpsias descartadas
por serem inadequados para analise, geraimente devido a pouca quantidade de
material. As bidpsias foram obtidas dos arquivos da Disciplina de Patologia Bucal
da FOP-UNICAMP, durante o periodo de 1874 a 1997. As hiopsias foram fixadas
em formol a 10% por 24-48 horas, lavados em 4agua corrente por 24hs e
submelidas aos processos rotineiros para inclusdo em parafina. Trés laminas com
dois cortes de Sum de espessura, foram corados com hematoxilina e eosina (para
analise microscépica de todos 0s parametros), acido periodico de Schiff (P AS) e
pela impregnaciio pela prata (técnica de Gomori-Grocott), ambas utilizadas para
methor identificar o fungo e a sua localizag@o, assim como para observar a
presenga de brotamentos, morfologia e para melhor quantificar sua presen¢a.

Cada caso foi analisado considerando-se a intensidade da reagéo
inflamatoria mono e polimorfonuclear, presenga de células gigantes e granulomas.
A guantificacéo foi subjetiva, considerando-se como ausente, discreto, moderado
e intenso e, para tal, utilizou-se um microscopio de luz transmitida comumente
Zeiss. Os topicos foram expressos em uma tabela que continha todas as
caracteristicas microscopicas propostas a serem estudadas (Tab. 1)

Andlise estatistica dos dados foi feita posteriormente para confirmagéo dos
resultados previamente obtidos. Para isso utilizou-se programa Epi-Info 6.04 da
0O.M.S. Como tratou-se de casos com parametros categorizados, foi realizado o
teste Qui-quadrado em tabelas de 4x4, considerando-se o nivel de significancia de

5%. Os resultados foram expressos em nameros absolutos e relativos.
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Tabela 1 - Parimetros Histologicos Bucais da Paracoccidioidomicose.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES.

A idade média dos 64 pacientes com Paracoccidicidomicose bucal, cujas
biopsias foram avaliadas foi 44,51 * 10,09 (tab.2) sendo que 95,32% tinham
mais de 30 anos e ¢ mais jovem 19 anos. Houve predomindncia do sexc
masculino, correspondendo a 60 casos (93,75%).

Tabela 2 — Grupos etarios dos 64 pacientes com Paracoccidioidomicose

bucal.
Y
Grupos de idade Pacientes %
o e e e e
19 - 30 4.68%
31-40 31,25%
41 - 50 37,41%
51 - 60 18,75%
61 -71 7.91%

LOCALIZACAO DAS LESOES BIOPSIADAS

As manifestagbes bucais da Paracoccidioidomicose geralmente sdo
miitiplas, & a bidpsia & feita considerando-se as caracteristicas clinicas das
lesbes, assim como areas menos traumdticas ao paciente e a facilidade de
acesso a area. Os locais mais freqlientemente biopsiados correspondem as
dreas de maior incidéncia na boca. Houve predominancia de bidpsias em
lesBes de mucosa jugal, seguida do palato, mucosa-alveolar, labios e gengiva.

Na lingua foram biopsiados 5 casos e no assoalho bucal apenas um (tab.3).
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Tabela 3 - Localizacbes das bidpsias bucais da Paracoccidioidomicose,

n=64.
e e ]
Localizagédo Total
O
Mucosa jugal 19
Palato 13
Rebordo alveolar 9
Labios 9
Gengiva 8
Lingua 5
Assoalho bucal 1

A O hate

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Na paracoccidioidomicose bucal, a mucosa ¢é revestida por epitélic que
apresenta hiperplasia epiteliomatosa, com areas de microabscessos com
presenca do fungo, espongiose, exudagado, displasias leves, sendo freqientes
as ulceragbes. O conjuntivo mostra-se com intenso infiltrado inflamatério
cronico predominando linfocitos e plasmocitos sendo comum a presenca de
granutomas, formados de macrofagos, células epitelidides e células gigantes,
gue geralmente ocupam o centro dos granulomas. Os linfocitos e plasmdcitos,
formam um manto ao redor do aglomerado de macréfagos e em granulomas
amadurecidos, fibroblastos e fibras colagenas estdo dispostos mais
externamente,

As células gigantes estdo também presentes fora dos granulomas, entre
as células inflamatdrias mononucleares, podendo ser do tipo Langhans ou de
céiuias giganies tipo corpo estranho, geralmente apresentando fungo no seu

interior. O infiltrade inflamatério agudo € visto em Areas de ulceragao e de
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microabscessos, onde apresenta-se rico em neutréfilos, que também sio vistos
em meio ao infiltrado agudo/crénico e préximos ao fungo no interior dos
granulomas néo organizados.

O diagnostico foi confirmado pela obseryag:éo do fungo, que se
apresenta na forma de levedura de dupla parede, birrefringente, geralmente
envolvidos por muitiplos brotamentos, formando a “roseta fungica”. Sua
visualizagao é facilitada pela coloragdo com o 4cido periédico de Shiff (P.A.S.)
& impregnacio pela prata (Grocott).

Os granulomas considerados como bem organizados, apresentavam
células gigantes tipo corpo estranho ou de Langhans, geraimente na porcdo
central. Mais externamente estes granulomas apresentavam-se envolvidos por
infiltrado inflamatdric predominantemente linfoplasmocitaric sendo bem
delimitados por fibroblastos e fibras colagenas. Os granulomas que foram
classificados como ndo organizados mostravam células gigantes em seu
interior, geralmente fora da regido central. Mais externamente o infiltrado
irflamatério, rico em linfécitos e plasmdécitos, era intenso & envolvia, como um
manto, as células gigantes com presenca de fungos. N3o eram bem
delimitados por fibroblastos e fibras colagenas. Células polimorfonucieares
fambém eram observadas no interior dos granulomas néoc organizados.

Todos os achados histoldgicos avaliados foram inseridos na tabela 4.
Estes valores representam o namero total de casos, com os varios parametros
classificados quantitativamente em ausente, discreto, moderado e intenso.

Como os varios pardmetros microscopicos ndo sao excludentes, todos
os itens foram considerados em fodos os casos. De acordo com a tabela 4, a

reacac inflamatéria aguda intensa ocorreu em 3 casos (4,68%) e estava
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ausente em 34 (53,13%)., observé‘se que 53 casos (82,81%) foram
classificados contendo intenso infiltrade inflamatdrio cfﬁnico e 11 (17,18%)
como moderado. Dentre os casos com padric granulomatoso, 4 (6,25%)
apresentaram grande quantidade de granulomas, sendo classificados como
intenso, uma quantidade moderado foi obsewadé em 16 casos {25%) e
discreta em 33 (51,56%). Nio foram cbservados granulomas em 11 casos
(17,19%).

A presenga de granulomas organizados ocorreu em 28 casos (43,75%)
sendo observado, em apenas 1 caso, em quantidade intensa. Granulomas ndo
organizados foram vistos em 51 casos (79,68%), sendo observados em
quantidade discreta em 41 casos (64,06%). Estes valores representam a
quantidade do tipo de granuloma observado, sendo suas prevaléncias
analisadas adiante (tab. 7). Vale ainda citar, que as lesdes granulomatosas
apresentavam granulomas organizados como nao organizados, ocorrendo
também quadros com apenas um tipo de granuloma,

Ainda na tabela 4, observamos que a presenca de células gigantes
ocorreram em todos os casos. Em 30 casos pode-se observar uma quantidade
discreta de células gigantes com fungos em seu interior, 27 casos com
quantidade moderada e 7 com quantidade intensa de células gigantes com ¢
fungo. Portanto, em todos os casos foram observadas celulas gigantes com a
presenca do fungo. Ceélulas gigantes sem a presenga do fungo foram também
observadas em 63 casos, sendo seus parametros quantitativos observados na
tabela 4.

P. brasiliensis fol observado em tfodos os casos. No interior dos

granulomas o fungo foi observado em 51 casos (79,68%), sendo que em
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quantidade discreta em 44 casos (88,75%). Deste total, devemos destacar que
em apenas 5 casos observou-se a presenga do fungo no interior do granuloma,
fora da células gigantes. No interior das células gigantes o fungo foi visualizado
em todos os casos. Fora dos granulomas e das céiutas gigantes o fungo foi
observado em 38 casos (59,37%). Em resumo, a presenca do fungo ocorreu
em todas os casos, predominando no interior das células gigantes nos
granulomas, assim como fora deles.

Microabscessos ocorreram predominantemente no epitélio, onde foram
observados em 39 casos (60,93%), sendo considerados intensos em apenas 5
(7,81%). No tecido conjuntivo a presenca de microabscessos ocorreu em 22
casos (34,37%).

A presenca ‘de eosindfilos ocoreu em 59 casos (82,18%), sendo
considerado intenso infilirade em 13 casos (20,31%), moderado em 17
{26,56%), discreto em 29 (45,31%) e ausente em 5 casos (7,81%).

Hiperplasia pseudoepiteliomatosa observou-se em todos os casos,
sendo que na majoria foi considerada moderada ou intensa. O tecido epitelial
apresentava-se queratinizado ou paraqueratinizado, caracteristica dependente
do local biopsiado. Areas de espongiose, exocitose, microabscessos e
proje¢ies para o interior do tecido conjuntivo foram também obsewadas.
F.brasiliensis foi freqiientemente encontrado nas areas de microabscessos, na
forma de leveduras com ou sem brotamentos, no interior de células gigantes ou
entre as células inflamatérias.

Algumas bibpsias apresentavam areas de ulceragdo, com formacgao de
crosta fibrinopurulenta na superficie e presenca de intenso infiltrado

inflamatério de neutréfilos no tecido conjuntivo subjacente. As células epiteliais

Caracteristicas Microsedpicas da Paracoccidioidomicose Bucal.




Halbert Villalba 34 Resultados

mostravam discreta displasia, principalmente no extrato espinhoso, com leve
alteragfio da relagdo nucleo/citoplasma, cromatina densa, vacuolizagio
intracitoplasmatica e citoplasma eosinofilico. Algumas éreas mostravam
desorganizagio das camadas basal e espinhosa decgrrentes principalmente da
exocitose e formacio de microahscessoes.

Embora as bidpsias fossemn pequenas, em cerca de 54,68% dos casos
houve envolvimento de estruturas mais profundas, como miusculo, gldndulas
salivares menores e tecido adiposo. Em algumas bidpsias notamos a presenca
de reag¢do inflamatéria acometendo tais estruturas, porém as suas
caracteristicas morfoldgicas apresentavam padrao de normalidade.

Em resumo, na maioria dos casos predominou células mononucieadas,
com pequeno ou moderado nimero de granulomas. A presenca de
microabscessos ocorreu principaimente no epitélio e na maioria dos casos

eosindfilos estavam presentes.
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Tabela 4 - Distribuigéo geral dos achados histopatolégicos de biépsias de

mucosa bucal de Paracoccidioidomicose, n = 64.

e

Achados histopatolégicos - + oo %0
- agudo 34 16 11 3 46 87%
Processo Inflamatério - crdnico - - 11 43 100%
- granulomatoso 11 33 16 4 82,81%
- organizados 36 12 15 1 43,75%
Granulomas
- nao organizados 13 41 10 - 79,68%
- ¢/ P.brasiliensis - 30 27 7 100%
Células gigantes
- 5/ P.brasiliensis 1 35 24 4 98,43%
- no granuloma* 13 44 6 1 79,68%
P.brasiliensis - nacélula - 26 25 13 100%
gigante fora do
granuloma
- forado 28 27 7 4 58,37%

granuloma e da
célula gigante

- no conjuntivo 42 15 4 3 34,37%
Microabscessos
- no epitélio 25 19 15 5 80,93%
Eosindfilos 5 29 17 13 92.18%
Hiperplasia Pseudoepiteliomatosa - 10 23 31 100%

Envolvimento com outras estruturas 35 17 T 119 54.68%

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.
* No intarior das células gigantes dos granulomas, sendo que em apenas 5 casos ocorreu fora

das células gigante. ‘
- Moisculo: **9 casos com peguena intensidade, 4 com moderada e ™8 com grande

intensidade,

- (Hndulas salivares: ™6 com pequena intensidade, ***3 com moderads e ****3 com grande
intensidade.

- Tecido adiposg: **2 com intensidade pequena

- @A uitima coluna representa o valor total, em porcentagem, dos casos positivos.
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Para a analise da resposta inflamatéria considerou-se o tipo
predominante de infiltrado envolvido e sua intensidade. A tabela 5 mostra o tipo
de infiltrado predominante em cada caso. Em 31 casos predominou o infiltrado
crénico, seguido de 19 casos de infiltrado misto Crénico/Granulomatoso e em
11 infiltrado Agudo/Cronico. Apesar de termos observado em 30 casos a
presenca de infiltrado miste do tipo agudo/crdnico/granulomatoso, estes
mostravam-se com intensidade semethante em apenas 3 casos. Em todos 0s
casos ocorreu a presenga de infiltrado cronico, estando este associado ou néo

a infiltrado agudo & granulomatoso.

Tabela 5 — Infiltrado inflamatoério predominante nas bidpsias das lesdes
bucais de Paracoccidiodomicose, n=64.

Infiltrado Predominantemente: n %

Agudo - -
Cronico 31 48,43%
Granulomatoso - -
Agudo/Cronico 11 17,19%
Agudo/Granuiomatoso - -
Cronico/Granulomatoso 18 29,69%

Agudo/Crdnico/Granulomatoso* 3 4,69%

- ausente
*N&o houve prevaiéncia, as diferentes respostas inflamatorias ocorreram com

intensidades semelhantes.

- Para os 11 casos em que ¢ infiltrado granulomatoso foi ausente (Tab.4),
observamos que em 6 casos predominou um processo Agudo/Crdnico e em

5 inflamagéo Cronica (Tab.5);
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Para os 33 casos em que o infiltrado granulomatoso foi discreto,
observamos que em 5 casecs predominou uma reagao Agudo/Crdnica (Tab.
4), em 26 apenas processo crénicc € em 2 c¢asos resposta
Agudo/Crénica/Granulomatosa (Tab.5);

Para os 16 casos com processo inflamatorio granulomatoso moderado
(Tab.4), observamos 15 casos com resposta predominantemente
Cronica/Granulomatosa e 1 caso com resposta
Agudo/Cronical/Granulomatosa (Tab.5);

Os 4 casos com intenso processo granulomatosc (Tab. 4), foram
classificados como Crénicos/Granulomatosos, pois o infiltrado crdnico
também foi intenso (Tab. 5).

Células gigantes foram observadas em fodos oS casos nhos

granulomas, entre as células inflamatérias do tecido conjuntivo e em areas de

tecido epitelial. As células gigantes predominaram no interior dos granulomas

em 23 casos, fora dos granulomas em 18 casos e em outros 23 casos estas

células estavam igualmente distribuidas no granuloma e fora dos granulomas,

sendo considerados casos mistos (Tab.6). Nota-se que as células gigantes

predominaram no interior dos granulomas.

Tabela 8 —Localizacdo predominante das células gigantes nas biépsias
bucais de Paracoccidioidomicose, n=64,

Nos Granulomas . 23 35,93%
Fora dos Granulomas 18 28.14%

Misto (dentro e fora dos granulomas) 23 35,93%
p
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Em 53 casos (82,81%) foi observado inflamacédo granulomatosa
(Tab.7). Apesar de observarmos a presenga de granulomas organizados em
43,75% dos casos, estes predominaram em 15 casos (28,3%). Granulomas
néo organizados foram vistos em 76,56% do fotal dé casos, predominando em
29 casos (54,71%). Em 9 casos (16,99%) observou-se uma intensidade
semethante de gfanuiomas organizados e nao organizados denominados de

mistos.

Tabela 7 ~ Quantidade predominante de granulomas organizados, nédo
organizados e mistos nas bidpsias de boca de Paracoccidioidomicose,
n=53.

Granulomas predominantemente: n %
Organizados 15 28,30%
Nao Organizados 29 54,71%

Misto 9 16,88%

Observamos que existiu uma correlagdo entre a quantidade de
granulomas organizados e granulomas ndo organizados nas lesdes bucais de
paracoccidicidomicose. Quanto maior a quantidade de granulomas n&o
organizados nas lesBes, maior também é a quantidade de granulomas
organizados, tendendo a predominar granulomas ndo organizados nas lesdes

bucais (Tab. 8).
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Tabela 8 - Correlagiio entre a quantidade de granulomas nio organizados

e organizados na paracoccidioidomicose bucal, n=64,

+ 2 6 4 -
++ . 12 3 .
bt . - 1 -

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.

Em todos os casos observou-se o Paracoccidiodes brasiliensis nas
células gigantes dos granulomas efou fora dos granulomas, com ou sem
brotamento (Tab. 8). Nos granulomas o fungo, sem brota_me_n.to, foi observado
no interior das células gigantes em 47 casos (73,43%), sendo que, apenas um
caso mostrou a presencga do fungo no interior do granuloma, mas fora da célula
gigante. Ja o fungo com brotamento, foi encontrado principalmente nas células
gigantes em 38 casos (568,37%) sendo que, em apenas 4 (6,25%), o fungo foi
observade no granuloma mas fora da célula gigante. Portanto, nos granulomas
os fungos foram observados principalmente no interior das células gigantes,
sendo a forma sem brotamento a mais encontrada. Nos § casos em que os
fungos foram vistos fora das células gigantes dos granulomas, 4 mostravam-se
com formacéae de brotamentos.

Fora dos granulomas e no interior das células gigantes, o fungo sem
brotamento foi observado em 62 casos (86,87%) e com brotamento, em 52
casos (81,25%). isto revela que a presenga do fungo ocorreu principalmente no

interior das células gigantes sendo que a forma sem brotamentos predominou.
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Fora dos granulomas e das células gigantes o fungo foi observado
sem brotamento em 38 casos (59,37%) e com brotamento em 15 casos
{23,43%). Em resumo, a presenca do P. brasiliensis, com ou sem brotamento,
ocorreu principalmente no interior das células gigantes tanto no interior dos
granulomas quanto fora dos granulomas. No interior das células gigantes
predominou a forma sem brotamento, Fora das células gigantes e dos
granulomas o fungo foi observado freglientemente, mas em menor quantidade
e principalmente na forma sem brotamento (Tab.9). Em todas as analises, a
presenca de fungos sem brotamento foi predominante, decorrente da maior

guantidade de casos com a presenca de fungos sem brotamento.

Tabela 9 — Relagdo entre a quantidade de P. brasiliensis sem e com
brotamento quanto a localizagdo nos granulomas e fora dos granulomas

nas biépsias bucais de Paracoccidioidomicose, n=64.

P.brasiliensis { Sem Brotamento ). - + ++ ++ %

- Na célula gigante 17 40 8 1 73,43%

No granuloma
- Fora da célula gigante 63 1 - - 1,56%
Fora do - Na céluia gigante 2 29 21 12 96,87%
granulomad | porg ga cslula gigante 26 27 7 4 5937%

P.brasiliensis { Com brotamento )

- Na célula gigante 26 33 4 1 59,37%

No agranuloma
- Forada célula gigante 60 4 - - 8.25%
Fora do - Na célula gigante 12 29 15 8 81.25%
granyloma  _ pors 4 célula gigante 48 7 5 4 25,00%

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.
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Houve correlagdo entre a quantidade de fungos sem brotamento nas
células gigantes fora dos granulomas e a quantidade de fungos com
brotamento nas células gigantes fora dos granu!omas (Tab. 10). Nota-se que
quanto maior a quantidade de fungos sem brotamento nas células gigantes,
maior também é a quantidade de fungos com brotamentos e que hé uma
tendéncia nas lesfes bucais de apresentarem maior quantidade de fungos sem

brotamentos no interior das células gigantes.

Tabela 10 — Correlagéo entre a quantidade de P.brasiliensis sem e com
brotamento nas células gigantes fora dos granulomas na

paracoccidioidomicose bucal, n=64,

- ausente, + discreto, ++ moderadoe +++ intenso.

O infiltrado inflamatorio de eosindfilos foi um achado comum em
nosso estudo estando presente em 59 casos (92,18%). Nao houve correlacdo
entre a quantidade de fungo e a presenca de eosinofilos. Em 13 casos
(20,31%), onde o infiltrado de eosindfilos foi intenso, a presenca de
P brasiliensis foi discreta em 6 casos, moderada em 5 e intensa em 2 casos.
Quando o infiltrado eosinofilico mostrou-se de forma discreta, a quantidade de

P.brasiliensis foi moderada em 10 casos e intensa em 5, sendo que 14 casos
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mostravam-se de forma discreta (Tab.11). O infiltrado de eosindfilos estava
presente principaimente em meio ao infiltrado crénico, onde formava ninhos de
células distribuidas nas proximidades dos granulomas e das células gigantes
que continham o fungo, do tecide epitefial e das suas projecdes para ©
conjuntivo. Em regiées onde havia a presenga de fungos livres entre as células
inflamatdrias, estes ninhos de eosindfilos também foram vistos. Qutras lesdes
mostraram entretanto, um infiltrado de eosindfilo espalhados pela lesdo, sem a
formagao de acamulos celulares. Em resumo, ndo houve correlagdo entre a
quantidade de eosinofilos e a quantidade de fungos nas bidpsias avaliadas,
com"os eosindfilos acumulando-se em areas focais, ou estando mais dispersos

entre as células mononucleares.

Tabela 11 — Correlagao entre a quantidade de P.brasiliensis total e a
presenga de Eosinofilos em 64 biopsias de boca de pacientes com

Paracoccidiodomicose,

P.brasiliensis

+ 2 14 4 6
++ 1 10 7 5
+++ 2 5 8 g

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.

Também n#&o houve correlagéo entre a presenga de eosindfilos e a
quantidade de granulomas (Tab.12). Em casos de quantidade discreta de
granulomas o infiltrado de eosindfilos variou de 6 casos com forma intensa, 8

moderada, 18 pequena e 3 casos sem a presenca destas células. Nos casos
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onde a quantidade de granulomas foi intensa a presenga de eosindéfilos variou
de 1 caso moderado e 3 casos com presenga intensa. Ja, na auséncia de
granulomas, os eosindfilos foram vistos de forma intensa em 1 caso, 3
moderada e 5 casos de forma discreta. Portanto, néo houve correlagéo entre a
quantidade de eosindfios e a formacgdo de granulomas, porém devemos
ressaltar a presenca de intensa quantidade de eosindfilos em 3 casos com

intensa formac&o de granulomas.

Tabela 12 - Correlagdo entre a quantidade de granuiomas e a presencga de

eosindfilos em 64 bidpsias de boca de Paracoccidiodomicose.

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.

Foi possivel identificar 0os dois polos de resposta inflamatoria em
nossos casos. O polo anérgico, com intensa presenca de fungos e auséncia de
granulomas e o polo hiperérgico, com presenga discreta de fungos e intensa
quantidade de granulomas. Entretanto, a maioria dos casos permaneceram
entre estes dois pdios. Nos 4 casos (6,25%) de intenso infiltrado granulomatoso
a presenca de P.brasiliensis total mostrou-se discreta para 1 caso e intensa
para 3 casos, jJ4 em 33 casos (51,56%) onde predominou um infiltrado
granulomatoso discreto, a quantidade tofal de P.brasifiensis variou de discreto

a intenso, predominando 14 casos com presenga discreta do fungo, seguido de
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12 casos com moderada e 7 casos com presencga intensa (Tab.13). N&o houve
portanto correlagéic entre a quantidade total de fungos e a intensidade do
processo inflamatério granulomatoso nas lesbes orais dos pacientes com
paracoccidioidomicose, entretanto, em 2 casos, _notamos uma correlagédo
inversa, caracterizando o pélo anérgico, onde foi possivel identificar uma
quantidade intensa de fungo sem a presenca de resposta granulomatosa, e em
1 caso, o pdlo hiperérgico, com poucos fungos e intenso processo
granutomatasa}

Tabela 13 — Correlagdo entre a quantidade total de P. brasifiensis quanto a
presenca de Granulomas nas 64 bidpsias bucais de
Paracoccidiodomicose,

Granuloma
P.brasiliensis

+ 5 14 8 1
++ 4 12 7 -
+++ 2 7 3 3

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.

O Paracoccidivides brasiliensis se reproduz por gemulacdo ou
brotamento, sendo achado comum nos casos analisados. A presenca de
fungos, sem brotamento no infiltrado granuiomatoso discreto, predominou em
33 casos (51,56%), estando presentes de forma intensa em 8 casos. Na
presenga de infiltrado granulomatosoe intenso o fungo, sem brotamento, ocorreu
de forma discreta e moderada em 1 caso e intensa para 2 casos. Ndo houve
portanto correlacdo enire a quantidade de F.brasiliensis sem brotamento e a

quantidade de granulomas (Tab.14).
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Tabela 14— Correlagdo entre a presenca de Granulomas e P. brasiliensis
sem brotamento nas bidpsias de boca de pacientes com

Paracoccidioidomicose, n=64.

+ 5 12 7 1
e 4 13 7 1
+4+ 2 8 2 2

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.

A presenca de fungos, com brotamento, também predominou em
infiltrados granulomatosos discretos, variande em discreto para 17 casos,
moderado em 8 e intensos em 6 casos, estando ausente em apenas 2 casos.
Em outros 2 casos, onde o infiltrado granulomatoso foi intenso, a presenca de
fungos com brotamentos foi discreta (tab.15). Em resumo, a presenga de
fungos com brotamento ou sem brotamento ocorreu principaimente em
processos granulomatosos discretos, porém néc houve correlacdo entre a

presenca de fungos com ou sem brotamento e a intensidade de granulomas
nas bidpsias

Tabela 15 — Correlagao entre a presenca de Granulomas e P. brasiliensis
com brotamento nas biopsias de pacientes com Paracoccidioidomicose,

2
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A presenca de fungos com brotamento foi proporcional a quantidade
total de fungos encontrados nas lesdes. Em 6 casos (9,37%) onde a presenca
total de fungo fol discreta, néo observou-se a presenca de brotamentos, o
mesmo ocorrendo em 1 caso (1,56%) com presenca de fungos moderada,
{tab.16). Nos outros casos nato-se que quanto maior a quantidade de fungos
nas lesdes maior era a quantidade de fungos com brotamentos, portanto,
houve uma correfagdo crescente entre a quantidade de fungos totais nas

lesbes e a quantidade de fungos que mostravam-se com brotamentos.

Tabela 16 ~ Correlagdo entre a quantidade de P. brasiliensis com

brotamento quanto a quantidade total de fungos.

+ - 18 114 1
-+ - - 13 4
+++ - - - 10

- ausente, + discreto, ++ moderado ¢ +++ intenso.

Houve correlagdo também entre a quantidade de fungos sem
brotamento e a quantidade total de fungos (lab.17). Em 24 casos em que a
guantidade total de fungos foi pequena a quantidade de P.brasiliensis sem
brotamento também fol pequena e em 15 casos onde a quantidade total de

fungos foi intensa, a quantidade de P.brasiliensis também fol intensa.
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Tabela 17 ~ Correlacio entre a quantidade de P. brasiliensis sem

brotamento quanto a quantidade total de fungos.

+ ++ ke

P. brasiliensis (s! brot.)

+ - 24 2 -
++ - - 23 -
+++ - - - 15

- ausente, + discreto, ++ moderado e +++ intenso.

Na andlise estatistica dos resultados, observou-se significancia, para
o teste Qui-quadrado a nivel de 5%, apenas enire os paramelros das tabelas 8
(Correlacao entre a quantidade de granulomas n&o organizados e organizados
na paracoccidioidomicose bucal), 10 (Correlagdo entre a quantidade de
P brasiliensis sem e com brotamento nas células gigantes fora dos granulomas
na paracoccidioidomicose bucal), 16 (Correlagdo entre a quantidade de
P.brasiliensis com brotamento quanto a quantidade total de fungos) & tabela 17
{Correlagéo entre a quantidade de P. brasiliensis sem brotamento quanto a
guantidade total de fungos). Nos demais pardmetros ndo houve correlagéo

estatisticamente significante.
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DISCUSSAO

Na literatura hé muitos refatos de trabathos “in vifro” e “in vivo” para
esclarecer os varios aspectos da paracoccidioidomicose. Ha pesquisas que
visam preferencialmente a cavidade bucal, area d.e atuacdo dos cirurgides-
dentistas. MOTTA & PUPO, em 1936 j4 chamavam a atengdo dos cirurgides-
dentistas para esta entidade mérbida, principaimente no gue diz respeito ac
diagnoéstico diferencial com outras doengas infecciosas e neoplasicas da boca,
sendo de extrema importdncia o conhecimento adequado desta patologia (de
ALMEIDA et al., 1991; COLOMBO et al., 1992; SCULLY et al.,, 1992 ¢
SPOSTO et al., 1993).

No que diz respeito a0 aspecto epidemioldgico, FRANCO (1594),
refata que a forma cronica da doenga ocorre principalmente em homens na
faixa etaria entre 30 a 49 anos, chegando a proporgéo de 25 homens para cada
mulher afetada. Em 39 pacientes estudados por SPOSTO et al. {1993) com
lesfes bucais, 89% eram homens com média de 46 anos de idade. Em nosso
estudo, observamos que em 84 pacientes analisados, 60 pacienies (93,75%)
gram homens, com idade media de 44,561 anos.

Os locais freqiientemente biopsiados corresponderam 3s areas de
maior incidéncia relatados por BHASKAR (1988); de ALMEIDA et al. (1991);
SPOSTO et al., (1993) e GONZAGA et al. (1995). Como as lesdes geraimente
sdo miultiplas as bidpsias visam também regifes menos traumaticas do
paciente e a facilidade de acesso a 4drea. Decorrente disso, houve
predomindncia de bidpsias em lesbes de mucosa jugal, seguida do palato,
mucosa alveolar, 1abios e gengiva. Apesar de BHASKAR (1989) relatar que as

lesdes no assoalho bucal sejam freglientes, apenas uma lesdo da nossa
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analise correspondeu a esta regido, freqiéncia também observada por
SPOSTO et al. (1893).

A confirmagé@o do diagnostico depende da visualizagio do agente
etioldgico, possivel de ser observado através de cito_logia esfoliativa, biopsias e
coleta para meios de cultura (de ALMEIDA et al., 1881; SPOSTO et al., 1993).
Na tabela 4 podemos notar que em todos os ¢casos o fungo foi observado. Para
iss0, utilizou-se diferentes métodos de coloragdo como hematoxilina/eosina
{(H/E), acido periddico de Shiff (P.A.S)) e impregnacdo peia prata (Gomori-
Grocott). Os mesmos métodos foram utilizados por varios autores comeo
AMADEU FIALHO (1946}, BERTOLINI et al. {1981), URIBE ot al, {1987), de
ALMEIDA et al. (1991); de LIMA et al. (1995); BURGER et al. (1996).

O acometimento mucocutaneo OCOrre apenas nos processos
crénicos da doenga, onde é observado uma resposta inflamatdria predominante
de células mononucleares (de ALMEIDA et al.,, 1981). A forma crbnica &
descrita como uma reac¢do de duragio prolongada, freqientemente excedendo
8 meses, com instalagdo lenta e gradual de forma uni ou multifocal envolvendo
principalmente pele, mucosas, ganglios linfaticos, medula 6ssea, supra-renais,
‘bago, figado, intestinos, articulagdes, ossos e sistema nervoso, sendo que em
mais de 90% dos c¢asos encontram-se lesdes pulmonares (PADILHA-
GONCALVES, 1985; LONDERO et al., 1986; COLOMBO et al, 1994,
MOURA et al., 1984).

A resposta inflamatoria observada nas bidpsias bucais de
paracoccidioidomicose estdo quantificadas e inseridas nas {abelas 4 e 5, onde
notamos que o infiltrado inflamatdrio crénico predominou em 31 pacientes,

sendo que nos outros casos o infilirado inflamatério crdnico predominou
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associado com infiltrado agudo, granulomatoso e agudo/granulomatoso.
Portanto o infiltrado crénico esteve presente em todos os casos analisados,
estando também associado a formacao de granulomas em 82,81% dos casos.
No entanto, nao observamos correlagdo entre a intensidade do processo
inflamatdrio crbnico com a intensidade de P.brasiliensis nas bidpsias bucais,
visto que a reacdo cronica esteve presente nos casos de forma moderada a
intensa, ja a quantidade de fungos variou de discreta a intensa, predominando
a forma discreta. Varios autores relatam a formag@o de infiltrado inflamatério
crénico em lesdes bucais e em varios outros 6rgdos em pacientes com
paracoccidicidomicose, bem como em modelos experimentais em animais
(FONSECA, 1963; LAUAND, 1975; URIBE et al., 1987; de ALMEIDA et al.,
1991; SCULLY et al,, 1992; FRANCO et al., 1993; SPOSTO et al., 1993;
SPOSTO et al., 1994; MENDES, 1994; GONZAGA et al., 1995; BURGER et
al., 1996; ALVES DOS SANTOS, 1997).

A presenca do infiltrado agudo, foi observado nas lesdes ulceradas e
pela formacio de microabscessos no interior do tecido conjuntive e epitelial. A
presenga de lesbes de aspecto granulomatoso com pontos hemorragicos,
conferindo um aspecto moriforme as lesdes e com presenca de
microabscessoes intraepiteliais s&o achados frequentes {de ALMEIDA et al,,
1691; SCULLY et al.,, 1992; SPOSTO et al.,, 1993; SPOSTO et al., 19%4; ¢
GONZAGA et al,, 1995). Na cavidade bucal o processo inflamatério agudo
pode ser decorrente de fatores como ma higienizacdo e traumatismos,
freqiientes na boca. De fato, FONSECA (1863) e LAUANDE ({1975) ja haviam
descrito lesdes periodontais associadas a presenga do fungo, onde verificou a

presenca de intenso infiltrado ipflamatorio crénico granulomatoso e agudo.
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O padrdo de resposta Qranulomatosa tem sido estudado por varios
autores, estando bem estabelecido seus aspectos morfoldgicos, processo de
formacdo, classificacdo, componentes celulares e graus de maturagdo
(ADAMS, 1976; WILLIAMS et al,, 1983; de BRITO & FRANCO, 1994).

A presenga de granulomas foi descrito por varios autores (URIBE et
al., 1987; de ALMEIDA et al, 1991 e SCULLY et al., 1992), tendo sido
encontrados no presente trabatho em 82,81% dos casos. URIBE et al. (1987)
chservaram que em 40 bidpsias de lesbes cutdneas e de mucosa bucal, havia
presenca de processo inflamatorio crénico/granulomatoso, com éareas de
supuragao, correspondendo ac granuloma micotico misto, e nao observaram
diferencas entre os padrées de resposta inflamatéria na mucosa bucal e na
pele. de ALMEIDA et al. (1991) relataram trés casos de pacientes brasileiros
com lesdes bucais, com quadro clinico de lesbes granulomatosas crdnicas,
comprovadas pela andlise histoldgica. Na literatura, estas caracteristicas
correspondem aos estagios 3 - periodo granulomatoso, com a formagdo de
granulomas epitelidides e presenca de fungos no interior, este sendo envolvido
por células gigantes e epitelidides, € uma camada mais externa com presenca
de fibroblastos e fibras coldgenas, e ao estagio 4 - estagio crénico com
aumento de granulomas compactos, poucos fungos e aumento do grau de
fibrose (MOSCARDI-BACCHI, 1983; McEWEN, 1987; KERR et al., 1988;
RESTREPO et al,, 1992).

FRANCO et al. {1993) e MENDES (1994) descreveram a formacéo
de granulomas organizados nos vérios tecidos de pacientes com forma crbnica
& tardia da doencga. Os mesmos achados forma observados em experimentos

“in vivo” com comundongos por BURGER et al. (1996), onde cbservaram a
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formagéo de granulomas maduros apenas nos periodos finais de seu
experimento. Estes arranjos organizados foram semelhantes aos padrdes
bucais por ngs observados.

No presente trabalho 0s arranjos granuiqmatosos organizados, nas
lesGes bucais, mostraram-se com presenga central de células gigantes,
principalmente do tipo Langhans e/ou céluias gigantes do tipo corpo estranho,
porém em menor quantidade. A presenca do fungo foi observada
principalmente no interior das células gigantes variando sua guantidade em
discreta a intensa. Na por¢do mais externa, os granulomas mostravam-se
envolvidos por quanﬁdade diécreta de células mononucleares, principalmente
finfocitos e plasmocitos. Conforme o grau de organizagéo, estes granulomas
também estavam circundados por diferentes graus de fibroblastos e fibras
colagenas, os quais correspondem ao estagio 4 previamente descrito.

Os granulomas néo organizados apresentavam 08 mesmos grupos
de células dos granulomas organizados, porém distribuidos de forma aleatoria,
com maior intensidade de células mononucleares e polimorfonucieares,
presenca de células gigantes com fungos €, em 5 casos, fungos no interior dos
granulomas mas fora das células gigantes, ¢ que corresponde ao estagio 3.
URIBE et al. (1987) descreveram a presenc¢a de areas de supuragio € necrose
central. Areas de supuracdo e de necrose foram vistas em nossos casos,
porém néo foram quantificados. Pode-se notar contudo, gue a formagao de
necrose na cavidade bucal é menos freqllente quando comparada a lesdes
presentes em outros 6rgéos descritas por varios autores (COELHO et al.,

1994: CANO et al., 1995; de LIMA et al., 1895; BURGER et al., 1996).
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URIBE et al. {1987) ainda reiataram que em todos os 40 casos
avaliados com lesbes bucais e de pele, houve predominio de um padrio
granulomatoso né@o organizado, estando presente apenas em 10 casos a
formagéo de granulomas maduros ou organizados, porém eram em menor
numero. FRANCO et al. (1997) observaram uma correlacdo entre a forma
clinica da doenga e a formacgdo de granulomas “in vitro”, nos pacientes com
forma aguda da doenga houve menor intensidade de formacéo de granulomas,
ja em pacientes com a forma crdnica da doenga, desenvolveram reacio
granulomatosa persistente “in vitro”. Em nosso estudo, nota-se a formacdo de
granulomas néo organizados predominantemente, apesar de ter havido
quantidade significante de  granulomas organizados. Houve contudo,
correlacédo entre a quantidade de granulomas organizados e nédo organizados,
bem como com o total de granulomas, mostrande uma tendéncia de formacao
de granulomas ndo organizados nas les6es bucais.

Nas les@es bucais observadas por néds, a presenga de neuirdfilos
ocorreu freqientemente, predominando nas areas de microabscessos no
tecido epitelial como no tecido conjuntivo. Estavam presentes também nas
regides de ulceragdes, as vezes no interior do granulomas nao organizados e
em associggao a particulas fangicas. O mesmo foi relatado por URIBE et al.
{1987), onde descreveram a presenga de neutréfilos em todos os casos
analfisados, juntamente com células mononucleares e proximas as particulas
fingicas, porém nao visualizaram as particulas fungicas no interior destas
células. GOIHMAN-YAHR et al. (1992) descreveram que os neufrdfilos sao
células com atividade fagocitaria eficiente, porém apresentam uma deficiéncia

na digestdo do P.brasiliensis, parecendo que esta caracteristica & especifica

a
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para ¢ fungo. BURGER et al. {1996) descreveram uma presenca intensa de
neutréfilos principalmente na primeira semana de infecgdo em camundongos
atimicos e eutimicos nos varios Orgios analisados, caracterizando
principalmente ¢ periode agudo inicial, porém, estas células estiveram
presentes em todos os periodos analisados, diminuindo em quantidade nos
periodos mais tardios, sendo os principais componentes celulares, juntamente
com macréfagos e céiulas gigantes, nas lesdes sistémicas em camundongos
infectados com P.brasiliensis.

BRITTO & FRANCO (1994} relataram as duas formas opostas de
resposta frente ao agente eticldgico descritas previamente por MUSATTI et al.
(1976); MENDES (1980) e YARZABAL. et al. (1980). A resposta anérgica,
onde nao ocorre a formagdo de granulomas organizados e existe uma grande
intensidade de fungos nas lesGes, e a forma hiperérgica, onde os granutomas
apresentam-se organizados com discreta presenga de fungos em seu interior,

No presente {rabalho, em apenas 2 casos foi observado o pdlo
anérgico de resposta, com presenga intensa de fungos e auséncia de reacgdo
granulomatosa € em 1 casos pode-se observar o pélo hiperérgico, com
pequena quantidade de fungos e intensa formacao de granulomas. Os outros
casos permaneceram no padrdo intermediario de resposta, podendo estar
relacionado a viruléncia do fungo ou pelo tipo de resposta inflamatéria do
hospedeiro como descritc por FRANCO et al. (1989). SINGER-VERMES
{1989) ¢ SINGER-VERMES et al. (1994). Com isso, n&o observamos uma
relagdo entre a quantidade de fungos e a intensidade de granulomas nas

lesfies bucais de paracoccidioidomicose,
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A presenga de P. brasiliensis em nosso modelo de estudo veio de
encontro a literatura, sendo observado principalmente no interior das células
gigantes ta.nto no interior dos granulomas como fora dos granulomas URIBE et
al. (1984). A formagéo de brotamentos ocorreu principaimente no interior das

células gigantes o mesmo visto por BERTOLINI et al. (1981). MOSCARDI-

0 BIAGCH] et al, (1994) utilizando monécitos e macréfagos de individuos

normais, verificaram que estas células permitem © crescimento e a
multiplicacéo intracelular do P. brasiliensis. BRUMMER et al., {1988b, 1989)
demonstraram ainda que macrdfagos peritoneais e pulmonares de
camundongos normais §&o incapazes de limitar a multiplicac&o de leveduras do
P.brasiliensis fagocitadas, porém quandoc ativados por linfocinas,
principalmente [FN-y, demonstraram que macréfagos ndo somente impedem a
multiplicacdo como apresentam atividade fungicida, demonsirando assim um
papel essencial na resisténcia a paracoccidioidomicose.

Houve correlag@o enire a intensidade de fungos sem brotamentos
com o total de fungos presentes nas lesdes, 0 mesmo ocorrendo para fungos
com brotamento. Este fato evidencia que quantc maior a guantidade total de
fungos, fanto no interior como fora das células gigantes, maior a quantidade de
fungos com e sem brotamentos observados nas lesdes.

As lesdes bucais mostraram areas de microabscessos
principalmente no tecido epitelial, onde podemos observar a presenca de
fungos, que em alguns casos mosiram-se numa por¢cdo mais externa,
indicando possivel refagdo com o meio externo. Nestas regides o infiltrado
agudo é geralmente intenso, com predominio de neutrofilos que circundam o

fungo formando estruturas tipo rosetas, o mesmo tendo sido observado por

Caracteristicas Microscapicas da Paracoccidioidomicose Bucal,




Halbert Villalba 57 Discussio

BURGER et al. {1998), que descreveram também uma maior intensidade de
P.brasiliensis no interior do foco necrético. URIBE et al. (1987) descreveram a
formagio de microabscessos intraepiteliais em lesBes bucais e de pele,
mostrando ainda que a formaclo dos microabscessos proporciona uma
eliminagdc do fungo e de varios elementos celulares via epitelial, sendo
possivel sua visualizagéo em citologias esfoliativas (de BRITO et al., 1973).

O P. brasiliensis desenvolve respostas tips humoral e celular, com
ativacdo linfocitica e macrofgica (FRANCO et al., 1993; CALICH et al., 1994
e PERACOLI et al, 1995). A ativacBo dos macrofagos via linfocinas ou
diretamente pelo antigeno, leva a uniSo de células formando as células
gigantes tipo corpo estranho ou tipo Langhans. Estas células sdo0 comumente
observadas nas lesdes de paracoccidicidomicose. Na tabela 4 podemos
observar gue a presenga de células giganies ocorreu em todos os casos, tanto
no interior dos granulomas como fora dos granulomas, em meio ao infiltrado
erénico.

A presenga de linfécitos CD4, foi descrita por MOSCARDI-BACCHI
et al, (1989) e por SHIEFFIELD (1980) nas lesdes granulomatosas,
principalmente na regifo central dos granulomas. Linfécitos do tipo CD8 foram
vistos principalmente na periferia das lesbes formando um anel ao redor das
leses granulomatosas. Na nossa analise das lesdes bucais a presenca de
finfocitos foi evidente nos granulomas, sendo vistos na periferia ¢ na regiao
central, porém néo foi possivel identificar o tipo de linfécito devido as técnicas
utilizadas. E dificil avaliar a resposta linfocitica nas lesdes bucais, embora
linfopenia no sangue tenha sido relatada por DEFAVERI et al. {1979) e BAVA

et al. (1891) em pacientes com paracoccidioidomicose. Observamos contudo,
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casos em que a quantidade de células mononucieares como linfacitos e
plasmécitos era intensa, principalmente nos casos onde a formacdo de
granulomas ndo organizados predominavam. Os mesmos achados foram vistos
por URIBE et al. (1987); COELHO et al. (1994) e BURGER et al. (1996).

A presenga de grande ndmero de eosindfilos em tecidos como
nasofaringe, pulmbes, pele, intestinos e frato genito-urinario tem sido relatada
por varios autores (FOOT, 1965; HUDSON, 1968 e SPRY, 1971). Sabe-se que
estas células participam como moduladores de reagfes de hipersensibilidade
do tipo | (Tipo anafilatica) nas mucosas e aumentam em ndmero em doengas
parasitarias e em algumas patologias de origem desconhecida como na Ulcera
eusinofilica. COELHO et al. (1994) descreveram a presenca de eosindfilos em
lesGes de diversos Orgdos causadas por P. brasiliensis inoculados via
intratesticular, circundando células fungicas viaveis. BURGER et al. (1996)
descreveram a presenca de eosindfilos nos periodos iniciais e tardios, 0 que
correspondeu a primeira e oilava semana apdés a infecgado inicial
respectivamente, com quantidade aumentada no periodo tardio, juntamente
com a diminuicdo dos componentes agudos e aumenioc de células
mononucleares como linfécitos e plasmocitos.

A presenca de eosindfilos nas lesSes  bucais de
paracoccidicidomicose € um achado comum fendo sido relatado por varios
autores (URIBE et al., 1987; COELHO et al., 1994; BURGER et al., 1996). Em
nosso estudo, estas células foram observadas em 82,18% dos casos, sendo
gue de forma intensa em 13 casos (20,31%). Ja URIBE et al. (1987)
descreveram eosinéfilos em 50% dos casos. Estas células estavam presentes

no interior do tecido conjuntivo, tecido epitelial e em areas de microabscessos,
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apresentando-se em algumas regibes em associagdo as células fangicas, o
mesmo observado por COELHO et al. (1994). Porém nac observamos
correlagéo entre a quantidade de eosindfilos e a intensidade de fungos ou de
granulomas nas lesdes bucais, enfretanto, vale ressaitar a disposi¢cdo no gual
estas células foram encontradas na cavidade bucal, formando, em algumas
lesées ninhos celulares préximos ao fungo e ao tecido epitelial, estando em
outras, dispostas de forma dispersa pelos tecidos, distribuicdo também
observada por URIBE et al.,, (1987) e COELHO et al. (1994). Contudo
BURGER et al., {1996). ndo demonstraram associagso de eosindfilos com
fungos em analise por microscopia eletrénica de transmissdo, apenas
observaram estas celulas em locais proximos ao fungo. Apesar de estarem
comumente presentes, nd0 se sabe a fungdo exata destas células nas lesbes
de paracoccidioidomicose.

Hiperplasia pseudoepiteliomatosa nas les@es bucais de
paracoccidicidomicose, com areas de espongiose, displasias leves, exocitose e
areas de microabscessos sdo achados comuns. (FRANCO et al., 1982
HIRSCH et al., 1984, URIBE et al., 1987 e de ALMEIDA et al., 1991). Em
todos os casos analisados de lesdes bucais houve a formacgdo de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa. Esta hiperplasia mostrava-se com areas de atrofia,
exocitose, largas a estreilas projecbes para o interior do tecido conjuntivo e
formacdo de microabscessos, muitas vezes com a presenga de fungos,
achados j@ previamente descritos por varios autores.

O envolvimento de outras estruturas na cavidade bucal foi
observado em 54,68% dos casos. Predominando tecido muscular, seguido de

tecido glandular e adiposo. Este envolvimento é decorrente principaimente da
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localizacdo e profundidade das lesbes. Observamos que estas estruturas
encontravam-se normais estando em alguns casos envolvidas por processo
inflamatério crénico. Nao observamos a presenca de fungos nestas estruturas
e nas proximidades., Na literatura n@o encontramos relatos mostrando
envolvimento  destas  estruturas bucais com as  lesdes de
paracoccidioidomicose bucal.

Todos os resultados foram submetidos a andlise estatistica peio
programa Epi-info 6.04 da O.M.S. O teste utilizado foi ¢ Qui-quadrado com
nivel de significancia de 5%. A avaliagdo mostrou significancia estatistica enire
08 parametros das tabelas 8 (Correlagdo entre a quantidade de granulomas
ndo organizados e organizados na paracoccidicidomicose bucal), 10
{Correlagdo entre a quantidade de P.brasiliensis sem e com brotamento nas
celulas gigantes fora dos granulomas na paracoccidioidomicose bucal), 16
(Correlagdo entre a quantidade de P.brasiliensis com brotamento quanto a
quantidade total de fungos) e tabela 17 {Correlagao enire a quantidade de P.
bragiliensis sem brotamento quanto a quantidade total de fungos), ndo sendo
estatisticamente significante para os demais parametros avaliados. A analise
estatistica foi realizada para comprovar a correlagdo subjetiva previamente
obtida.

Nao existe na literatura um estudo visando determinar a correlagéo
dos varios pardmetros microscopicos encontragdos na Paracoccidioidomicose
bucal, A quantificagio feita neste trabalho foi subjetiva. Sabe-se que o
envolvimento da boca ccorre na forma mucocutdnea e portanto as
caracteristicas clinicas e microscépicas possiveimente sdo semethantes, como

indicam os resultados de_ste trabalho.
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Para complementar os resultados deste trabalho, as caracteristicas
microscopicas estdo sendo reavaliadas com auxilio de sistema de imagem e

por técnicas de imunocitoquimica.
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CONCLUSOES

. Na paracoccidioidomicose bucal predominou ¢ infilfrado = cronico
mononuclear, com quantidade varidvel de granulomas, células gigantes,
microabscessos, hiperplasia pseudoepiteliomatosa e infiltrado eosinofilico.

. Q P.brasiliensis fol observado em quantidade variavel, com e sem
brotamento, na maioria dos casos dentro das células gigantes, nos
granulomas e fora dos granulomas.

. Houve correlacéo direta entre a quantidade total de fungos e de fungos com
e sem brotamento.

. Houve correlacdo direta entre a quantidade total de granulomas
organizados e nfo organizados, bem como com o total de granuiomas.

. N&o houve correlagdo entre g quantidade de fungos e os varios parametros
avaliados, assim corﬁo dos outros parametros entre si.

. Estudos quantitativos de histomorfometria por imagem e imunohistoquimica

devem ser realizados para melhor avaliacdo dos resuitados obtidos.
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Resumo

A paracoccidioidomicose € uma micose sistémica que freqiientemente
anvolve a mucosa bucal, provocando lesdes de aspecto granular, eritematoso e
uicerado, chamado de moriforme. Embora os aspectos microscopicos da
paracoccidicidomicose sejam bem conhecidos, ndo ha descricdes detalhadas e
gquantitativas das caracteristicas histoldgicas da paracoccidicidomicose bucal,
G objetivo deste trabalho foi descrever, quantificar e correlacionar as principais
caracteristicas microscopicas de 64 biépsias de paracoccidioidomicose bucal.

Os cortes histolégicos foram corados com H/E, P.A.S. e Gomori Grocott.
Os pardmetros avaliados foram a inflamagdo cronica mononuciear,
microabscessos, granulomas, células mullinucleadas, Paracoccidioides
brasiliensis, eosindfilos ¢ hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Na maioria dos
casos predominou infilirado mononuciear, com quantidade variavel dos demais
parametros avaliados. As particulas fingicas, com ou sem brotamento, foram
observadas principaimente no interior das células gigantes, dentro ou fora dos
granulomas. A partir dos dados quantitativos, concluiu-se nao haver correlacéo
entre os varos parametros analisados, exceto entre a quanfidade de fungos
com e sem brotamentos. O mesmo material utilizado neste trabatho esta sendo
estudado com o auxilic de sistema de imagem, assim como por
imunocitoquimica para confirmagao ou néo dos resultados descritos.

Caracteristicas Microscépicas da Paracoccidioidomicose Bucal.




Halbert Villalba 66 Summary

Caracteristicas MicroscGpicas da Paracoccidioidomicose Bucal,




Hathert Villatba 67 Summary

SUMMARY

Paracoccidioidomycosis is a systemic mycosis that frequently involves
the buccal mucosa, causing granular, eritematous and ulcerated lesions, called
mutberry-ike (framboesiform), Although the microscopic features . of
paracoccidicidomycosis are well-known, there are no detailed descriptions and
quantitative evolution in the histological characteristics of the oral lesions. The
aim of this work was to describe, quantify and correlate the main microscopic
aspects of 84 biopsies of the oral mucosa.

Paraffin sections were stained with H/E, P.A.S. and Gomor Grocott. The
folowing parameters were analysed: mononuclear chronic inflammation,
microabscess, granuloma, giant cells, Paracoccidioides brasiliensis, eosinophil
and pseudoepitheliomatous hyperplasia. In most cases there was a
mononuclear infiltrate predominance, with variable amounts of the other
parameters considered. The fungic particles, with multiple or without budding,
were observed mainly in the giant cells, in or out of the granulomas. The
quantitative data, indicated that there was no correlation among the various
parameters analysed, except between the quantity of fungi with and without
budding. The same material used in this work is now being studied with the help
of an image analysing system and by imunocytochemistry technics to confirm or
not the results here described.
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