RELATO DE CASO

PARECE, MAS NAO E: PARACOCCIDIOIDOMICOSE ORAL COMO
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DO CANCER ORAL

Katilene Aparecida dos Santos Leite!, Renata Tucci?, Rebeca de Souza Azevedo?, Juliana de Souza do Nascimento?

RESUMO

A blastomicose sul-americana, também conhecida
como paracoccidioidomicose, € uma micose sistémi-
ca causada pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis,
que cresce no solo, nutrindo-se de restos de maté-
ria organica em decomposicgo. E considerada a in-
fecgao fungica mais importante da América Latina,
sendo o Brasil um centro endémico. A infecgao en-
volve inicialmente os pulmdes, por meio da inalagao
do fungo, com possivel disseminagao para outras
regides do corpo, incluindo a boca. Clinicamente,
na mucosa oral, as lesbes geralmente se manifes-
tam com aspecto granular, eritematoso e ulcerado.
Outras doengas podem apresentar caracteristicas
semelhantes, como o carcinoma de células esca-
mosas. O objetivo deste trabalho é relatar um caso
de paracoccidioidomicose que mimetiza as caracte-
risticas do carcinoma de células escamosas. Trata-
-se de um paciente de 57 anos, do sexo masculino,
com lesdo na regido da mucosa labial inferior, es-
tendendo-se para gengiva e assoalho bucal, e apre-
sentando aspecto clinico moriforme, ulcerado e sem
limites precisos. As hipoteses diagndsticas foram de
paracoccidioidomicose e de carcinoma de células
escamosas orais. O exame histopatolégico exibiu
epitélio pseudoepiteliomatoso e células gigantes
multinucleadas com leveduras de Paracoccidioides
brasiliensis em seu interior, sendo compativel com
o diagnéstico definitivo de paracoccidioidomicose.
Conclui-se que o paracoccidioidomicose e o carci-
noma de células escamosas apresentam caracteris-
ticas clinicas e microscépicas semelhantes, o que
pode acarretar um diagndstico clinico equivocado.
Dessa forma, o diagndstico definitivo é feito por meio
da confirmacgéo da presencga do fungo.
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Carcinoma de células escamosas; Cancer bucal;
Diagnostico diferencial; Microscopia.

ABSTRACT

South American blastomycosis, also known as
paracoccidioidomycosis, is a systemic mycosis
caused by the fungus Paracoccidioides brasiliensis
that grows in the soil feeding on decomposing
organic matter and it is considered the most
important fungal infection in Latin America, with
Brazil being an endemic center. The infection initially
involves the lungs through inhalation of the fungal
spores with possible spread to other regions of the
body, including the mouth. In the oral cavity, lesions
usually manifest with a granular, erythematous,
and ulcerated appearance. Other diseases can
have similar characteristics, such as squamous cell
carcinoma. The objective of this study is to report a
clinical case of a patient with paracoccidioidomycosis
that mimicked the clinical features of squamous cell
carcinoma. A 57-year-old male patient presented with
a lesion in the lower labial mucosa region extending
to the gingiva and floor of the mouth. The lesion
exhibited a moriform, ulcerated appearance with
ill-defined borders. The diagnostic hypotheses
were paracoccidioidomycosis and squamous
cell carcinoma. Histopathological examination
showed pseudoepitheliomatous hyperplasia and
multinucleated giant cells with Paracoccidioides
brasiliensis yeasts inside, which is consistent with
the definitive diagnosis of paracoccidioidomycosis.
It is concluded that paracoccidioidomycosis and
squamous cell carcinoma have similar clinical
and microscopic characteristics, which may lead to
a mistaken clinical diagnosis. Thus, the definitive
diagnosis can only be established after confirmation
of the presence of the fungus.

Keywords: Paracoccidioidomycosis; Blastomycosis;
Squamous cell carcinoma; Oral cancer; Differential
diagnosis; Microscopy.
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INTRODUGAO

A blastomicose sul-americana, também conhe-
cida como paracoccidioidomicose (PCM), € uma
micose sistémica causada pelo fungo dimorfico
Paracoccidioides brasiliensis. Estima-se que 10 mi-
Ihdes de pessoas na América Latina sejam infecta-
das pela PCM, sendo o Brasil um centro endémico
dessa doenga, com maior concentragdo nas regides
Sul, Sudeste e Centro-Oeste (1). Entretanto, devido
a falta de registro, mesmo sendo incluida recente-
mente na Lista Nacional de Notificagdo Compulséria
de Doengas, o niumero de casos de PCM pode estar
subestimado. Ademais, essa condicao é considera-
da, nacionalmente, a terceira causa de morte por
doencga infecciosa crbnica (2).

A transmissibilidade ocorre por meio da inalagéo
do fungo na forma de levedura, que se encontra no
solo. Trabalhadores rurais ou moradores da regiao,
de forma direta ou indireta, podem entrar em con-
tato com o fungo (2). Os casos de PCM acometem,
em sua maioria, individuos do sexo masculino, entre
30 e 50 anos de idade, tabagistas e etilistas croni-
cos que apresentam condi¢des precarias de nutrigio
e higiene, além de vulnerabilidade socioecondmi-
ca (3). Geralmente, o sitio primario de acometimento
€ o0 pulmao, com apresentacao sintomatica de tosse,
dispneia e perda de peso. No entanto, pode ocorrer
disseminagao para varias regides do corpo, como lin-
fonodos, pele, mucosas e glandulas adrenais (3,4).

Na maioria dos casos, a PCM é diagnosticada pelo
cirurgido-dentista ou otorrinolaringologista, pois a re-
gido da cabecga e do pescogo constitui uma impor-
tante area de manifestagdo da doenca (1). Na cavi-
dade oral, as lesbes geralmente se manifestam com
aspecto granular, eritematoso e ulcerado. Os sitios
mais acometidos sao labios, mucosa jugal, assoalho
de boca, lingua e faringe (3). E importante salientar
que outras doengas podem apresentar caracteristi-
cas clinicas e, até mesmo, microscopicas, semelhan-
tes a esta infeccao, sendo imprescindivel a realiza-
¢ao do diagnostico diferencial entre estas condigdes.
O objetivo deste trabalho é relatar um caso de para-
coccidioidomicose que mimetiza as caracteristicas do
carcinoma de células escamosas (CCE).

RELATO DE CASO

O presente projeto de pesquisa foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o
CAEE 69783923.0.0000.5578.

Paciente de 57 anos, sexo masculino e feoder-
ma, compareceu a Clinica Escola da Faculdade In-
dependente do Nordeste (FAINOR), situada na cida-
de de Vitéria da Conquista (Bahia), para avaliagao

de extensa leséo na regido da mucosa labial inferior.
Durante a anamnese, relatou ser lavrador e ter o ha-
bito de tabagismo crénico ha aproximadamente 30
anos, com consumo de 20 cigarros por dia. Negou a
presenca de doencas sistémicas prévias e etilismo.

Durante o exame clinico, observou-se a pre-
senca de lesdo vegetante com superficie granulo-
matosa e ulcerada, apresentando pontos hemor-
ragicos, caracterizada como estomatite moriforme.
A lesdo estendia-se por toda a mucosa labial infe-
rior, com continuidade do mesmo padrdo clinico
para a regiao gengival anterior e o assoalho bucal,
sem margens delimitadas (Figura 1A). A palpagéo,
destacaram-se bordas endurecidas e sangrentas
(Figura 1B). O paciente nao relatava dor. Diante do
quadro clinico, foram levantadas duas principais hi-
poteses diagnésticas: CCE e PCM.

A area com borda endurecida e irregular, junta-
mente com a regiao ulcerada, foi escolhida para a
realizacdo de bidpsia incisional, considerando-se
que, em tecido conjuntivo e na area de implan-
tacdo tecidual, haveria maior numero de células
morfologicamente alteradas. O transoperatério e o
pos-operatério transcorreram sem intercorréncias.
Foi prescrita ao paciente dipirona sodica 500mg a
cada seis horas, durante trés dias, e todas as orien-
tacdes pos-operatorias foram verbalizadas e entre-
gues por escrito.

A peca cirurgica foi encaminhada para o labo-
ratorio de patologia oral do Instituto de Saude de
Nova Friburgo da Universidade Federal Fluminense
(ISNF/UFF), no Estado do Rio de Janeiro. Microsco-
picamente, observaram-se, em algumas areas, per-
da parcial da integridade do epitélio e invasao pseu-
doepiteliomatosa. No tecido conjuntivo, notou-se um
aspecto granulomatoso com a presenca de macro-
fagos epitelioides e células gigantes multinucleadas
contendo leveduras de Paracoccidioides brasiliensis
em seu interior, 0 que levou ao diagnéstico final de
PCM (Figura 2A e B).

A terapia estabelecida foi o uso de Itraconazol
200mg, uma vez ao dia, durante nove meses. Entre-
tanto, o paciente relatou que, por conta prdpria, sus-
pendeu o uso do medicamento ao completar seis
meses de tratamento e que também n&o realizava
mais acompanhamento médico.

O paciente compareceu a Clinica Escola da
FAINOR para realizar novamente o exame fisico in-
traoral. Observou-se a perda do incisivo lateral infe-
rior do lado direito, provavelmente ocasionado pela
doenca periodontal instalada. Ademais, ao avaliar a
regido de mucosa labial, gengival e assoalho bucal,
constatou-se remissao total da PCM.
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Figura 1 - Caracteristicas clinicas da lesdo oral. (A) Lesdo vegetante com aspecto superficial do tipo estomatite moriforme com perda de continuidade
epitelial em regido de mucosa labial inferior (seta). (B) Um padrao mais acentuado € visto em regido intraoral, porém, com coloragdo eritematosa e
aspecto difuso em gengiva inserida se estendendo para lingual sangrenta ao toque.

Y e g o s s - A IS N
Figura 2 - Caracteristicas microscédpicas. (A) Invasdo pseudoepiteliomatosa e intenso infiltrado inflamatério subepitelial com a presenca de células
gigantes multinucleadas e macréfagos epitelidides dispersos no tecido conjuntivo (Hematoxilina e Eosina, X50). (B) Em maior aumento, observou-se
a presenga de leveduras do Paracoccidioides brasiliensis (seta) no interior de uma célula gigante multinucleada (Hematoxilina e Eosina, X400).

Figura 3 - Caracteristicas clinicas apés o tratamento para o PCM. (A) e (B) Mucosas integras e normocoradas apds tratamento antifingico esta-
belecido pelo médico infectologista. Ressalta-se que o paciente ndo completou os nove meses de tratamento com o ltraconazol.
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DISCUSSAOQ

O PCM é uma micose sistémica causada pelo
fungo dimoérfico Paracoccidioides brasiliensis,
que acomete preferencialmente a populacao rural
devido a exposi¢cao ocupacional e a inalagdo de
conidios presentes no solo (5). Estados com esti-
lo de vida agropecuario como Rio Grande do Sul,
Minas Gerais, Parana, Espirito Santo e Sdo Paulo
registram mais casos de PCM oral (2). A doenga
afeta predominantemente homens (5,6) devido a
maior exposi¢cdo ocupacional na agricultura e a in-
fluéncia do estrogénio, que confere protegao hor-
monal as mulheres ao inibir a transi¢ao do fungo
para sua forma patogénica (9,10).

Além disso, a maioria dos pacientes acometidos
sdo adultos ou idosos, entre 30 e 50 anos, fumantes
elou etilistas crénicos, residentes em areas rurais
com condigbes precarias de higiene e baixa situa-
¢ao socioecondmica (10-12). Essas caracteristicas
estdo presentes no caso relatado, ja que o paciente
€ idoso, tabagista crénico e vive em condi¢des ad-
versas no meio rural.

Os principais sitios acometidos pela PCM sao o
pulmao, os linfonodos e a pele. Entretanto, ha uma
alta incidéncia em regides da cavidade oral na Amé-
rica do Sul, especialmente no Brasil, México e Ve-
nezuela, com taxas variando de 29,3% a 66,0%
(9,13-15). Na cavidade oral, os locais mais comu-
mente afetados incluem gengiva/rebordo alveolar,
palato, labios e mucosa jugal (13).

Clinicamente, a manifestagao crénica da PCM
na cavidade oral caracteriza-se por uma ou mul-
tiplas lesbes com superficie que varia do granu-
lomatoso ao ulcerado, frequentemente apresen-
tando petéquias hemorragicas, conhecidas como
estomatite moriforme (13). E comum que essas
lesbes sejam dolorosas (9), embora o pacien-
te do caso relatado tenha negado esse sintoma.
Outros sinais sistémicos como tosse néo produ-
tiva, febre hemoptise, disfagia e dispneia podem
surgir concomitante (5), mas nao foram relatados
pelo paciente. Estudos sugerem que o uso de ve-
getais ou plantas como palitos de dente pode ser
uma via de infecgéo (9-10). Além disso, segundo
Braz&o-Silva et al. (9), mediadores inflamatérios
provenientes de doenca periodontal pré-existente
podem favorecer a instalagdo do Paracoccidioides
brasiliensis, embora sejam necessarios mais estu-
dos para comprovar essa relagao.

Os diagnésticos diferenciais da PCM incluem
CCE, sifilis, histoplasmose, leishmaniose, tubercu-
lose e linfoma (9,10). Entre as neoplasias malignas,
o CCE é o mais comum e pode acometer as mesmas

regides ou tecidos adjacentes afetados pela PCM.
Azevedo et al. (16) relataram um caso de PCM con-
comitante com CCE, evidenciando semelhancas
nas caracteristicas clinicas, no sexo, na idade e nos
comportamentos sociais dos pacientes. Isso justifica
a inclusdo do CCE como hipétese diagndstica neste
caso, dado que o paciente era do sexo masculino,
de meia-idade e tabagista crénico.

O diagndstico do PCM baseia-se nas caracte-
risticas clinicas da lesdo, analise microscopica de
amostras teciduais e radiografia de térax (2). Con-
tudo, nem todos esses exames estao prontamente
disponiveis para o profissional requisitante. Técni-
cas como a biopsia incisional e a citopatologia es-
foliativa oral podem ser facilmente empregadas pelo
estomatologista (2). No Sistema Unico de Saude
(SUS), a bidpsia incisional em cavidade oral € re-
alizada em pacientes referenciados aos Centros de
Especialidades Odontolégicas (CEQ) (17).

Microscopicamente, o PCM oral apresenta inva-
sao pseudoepiteliomatosa, o que pode mimetizar
a invasédo carcinomatosa verdadeira observada no
CCE. A principal caracteristica histopatolégica do
PCM ¢é a presenca leveduras de Paracoccidioides
brasiliensis no interior de células gigantes multinu-
cleadas, frequentemente ligadas a célula-mae, con-
ferindo o aspecto caracteristico conhecido como
“orelhas de Mickey Mouse” ou roda de leme (18).
Coloragdes especiais como a metenamina de pra-
ta de Grocott-Gomori e o acido periédico de Schiff
podem facilitar a visualizagdo do fungo (3,16,18).
Entretanto, no caso relatado, a coloragdo por he-
matoxilina e eosina (HE) foi suficiente para identifi-
car o microrganismo.

De acordo com Shikanai-Yasuda et al. (2017)
(19), o itraconazol na dose de 200mg/dia duran-
te nove a doze meses é o tratamento preconizado
para as manifestacdes clinicas moderadas do PCM,
como realizado no presente caso clinico. Em esta-
gios avangados ou em pacientes imunossuprimidos,
a anfotericina B pode ser utilizada. Outros antifungi-
cos azodlicos, derivados de sulfonamida e a propria
anfotericina B sao eficazes para diferentes formas
clinicas da doenga (20-22). A terapia fotodinamica
(PDT) pode ser empregada como tratamento com-
plementar, auxiliando na cicatrizagdo e na desconta-
minacgao da regiao (20-22).

As recidivas sdo comuns, principalmente quando
o paciente descontinua o tratamento, o que € uma
possibilidade no caso relatado visto que o paciente
relatou ter abandonado o acompanhamento médico
e o uso da medicagdo. Além disso, a doenga pode
se manifestar décadas apds a infeccao inicial (23).
O prognéstico & favoravel quando o diagndstico
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€ precoce e o tratamento adequado. Entretanto,
em casos de diagndstico tardio ou tratamento inade-
quado, o prognéstico torna-se desfavoravel, poden-
do evoluir para comprometimento grave de 6érgaos
vitais e obito (5).

CONCLUSAO

PCM e CCE compartilham caracteristicas clini-
cas e microscopicas semelhantes, o que pode
resultar em diagndsticos clinicos equivocados.
Considerando que a cavidade oral € uma regiao
frequentemente acometida pelo PCM, é essencial
que os profissionais de saude, especialmente em
areas endémicas, reconhecam o perfil clinico da
doenca e a inclua entre as hipoteses diagnodsticas.
A biépsia desempenha um papel crucial na con-
firmagdo do diagndstico final. O prognéstico esta
diretamente relacionado a gravidade da doenca,
ao tempo para estabelecimento do diagndstico e a
adequacao da terapéutica instituida. Ressalta-se
que o tratamento do PCM é prolongado e deman-
da acompanhamento continuo por infectologistas
e estomatologistas, tanto durante quanto apés a
sua conclusao, para minimizar o risco de recidivas
e complicagdes.
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