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Resumo: Relatar um caso multifocal de paracoccidioidomicose (PCM) com envolvimento oral, pul-
monar e adrenal, destacando os desafios diagnosticos e o papel dos profissionais de Odontologia na
detecgao precoce. Um homem brasileiro de 50 anos, tabagista e etilista, apresentou tlceras orais,
perda de peso e sintomas respiratérios. As analises clinicas, histopatoldgicas e de imagem confir-
maram PCM por Paracoccidioides brasiliensis, com dissemina¢ao pulmonar e adrenal. O tratamento
incluiu anfotericina B lipossomal, reposi¢ao com hidrocortisona e terapia fotodinamica (TFD) para
as lesdes orais, seguida de manuten¢do com sulfametoxazol-trimetoprima. A terapia combinada
levou a resolugao das lesdes orais e cutaneas, melhora respiratoria e estabilizagdo adrenal. Apds 10
meses, 0 paciente apresentou ganho de peso e auséncia de recorréncia. Apesar da alta prevaléncia
de PCM no Brasil, o diagndstico tardio ainda é comum devido a ndo obrigatoriedade de notificagao
e a limitada conscientizagdo entre profissionais de satide. As manifestagdes orais precederam os
sintomas sistémicos, enfatizando o papel do cirurgiao-dentista no diagndstico precoce. A PCM é
uma micose sistémica subdiagnosticada, com potencial desfecho grave. O reconhecimento de lesdes
orais como indicadores iniciais possibilita interven¢ao oportuna e previne complicagdes sistémicas.
Ampliar a conscientizagao entre profissionais da satide bucal e médica, juntamente com a melhoria
da vigilancia epidemioldgica, é essencial para otimizar o progndstico e reduzir a morbidade.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Ulcera Oral; Prevaléncia; Diagndstico Tardio.

1. Introdugao

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma infeccdo fungica endémica das regides tropi-
cais da América Latina, causada pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis [1-3]. Esse agente
etioldgico foi descrito pela primeira vez no Brasil pelo pesquisador Adolpho Lutz em 1908,
marcando um importante marco na compreensao das micoses sistémicas [4]. A PCM ¢
considerada uma doenca ocupacional, pois esta intimamente associada a atividades que
envolvem revolvimento do solo, como praticas agricolas, desmatamento e obras de terra-
planagem. Além de fontes ambientais como solo e particulas de poeira, que podem trans-
portar o fungo em suspensao, evidéncias recentes apontam o tatu-galinha (Dasypus no-
vemcinctus) como provavel reservatorio natural do patdgeno [3-5].

Observa-se maior prevaléncia em homens, uma vez que a transformacao de P. brasi-
liensis em sua forma patogénica leveduriforme é inibida pelo horménio feminino 17-f3-
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estradiol, o qual desempenha papel crucial no desenvolvimento da doenga [6, 7]. A enfer-
midade afeta principalmente individuos entre 30 e 50 anos. Clinicamente, a PCM ¢é carac-
terizada por lesdes cutaneas, linfadenopatia e comprometimento pulmonar. As manifes-
tagOes orais frequentemente incluem ulceras superficiais com tendéncia ao sangramento,
apresentando aspecto em “amora” [3, 6, 8].

Embora a PCM seja classicamente restrita as areas endémicas da Ameérica Latina, di-
versos estudos tém relatado casos importados em regides nao endémicas, especialmente
na Europa e América do Norte, devido a migracao, turismo ou exposigao ocupacional no
exterior [9-11]. Esses casos ressaltam a crescente relevancia global das micoses tropicais
negligenciadas, que muitas vezes apresentam desafios diagnosticos em paises pouco fa-
miliarizados com sua epidemiologia [12]. Erros diagndsticos e reconhecimento tardio sdo
frequentes nesses cenarios, podendo levar a complicagdes sistémicas graves [13]. Assim,
ampliar o conhecimento sobre a PCM para além de suas regides endémicas é fundamental
para a deteccao precoce e 0 manejo terapéutico adequado [14].

Este relato apresenta um caso de paracoccidioidomicose com envolvimento muco-
cutaneo, pulmonar e adrenal em um homem de 50 anos, com curso clinico de 5 anos. Além
disso, discutimos as principais caracteristicas clinicas e o manejo terapéutico do caso.

2. Relato de Caso

Um homem negro brasileiro de 50 anos, residente em area rural e com longa histéria
de uso de tabaco e alcool, apresentou lesdes dolorosas, ulceradas e com aspecto de
“amora” na cavidade oral, que vinham piorando progressivamente ao longo dos tltimos
cinco anos. O paciente relatou que o periodo de lockdown durante a COVID-19 prejudi-
cou significativamente sua capacidade de buscar atendimento médico na cidade, atra-
sando o diagndstico e o tratamento. Ele também descreveu perda de peso nao intencional
de 13 kg nos dois meses anteriores, principalmente devido a dificuldade para deglutir
alimentos so6lidos e até mesmo agua. Sintomas adicionais incluiam tosse seca, fadiga e
episodios de febre noturna. O exame extraoral revelou lesdes crostosas na regiao perioral
e na glabela, além de linfadenopatia cervical inflamatdria, trismo, sialorreia e dificuldade
na fala (Figura 1).

Com base na apresentacao clinica e na histéria do paciente, foi estabelecido um di-
agnostico provisorio de paracoccidioidomicose (PCM). Esse diagnostico foi confirmado
por meio de bidpsia incisional da borda lateral da lingua, que revelou um processo infla-
matdrio granulomatoso cronico caracterizado por células gigantes multinucleadas e nu-
merosas estruturas fungicas de aspecto leveduriforme (Figura 2). Exames de imagem de-
monstraram espessamento adrenal bilateral. Os exames laboratoriais revelaram niveis ele-
vados de ACTH associados a baixos valores de cortisol matinal, um perfil hormonal com-
pativel com insuficiéncia adrenal primaria secundaria a infiltragao fingica do cortex adre-
nal, como frequentemente descrito em casos de PCM disseminada.

O paciente permaneceu hospitalizado por 20 dias e recebeu terapia de reposi¢ao com
hidrocortisona, juntamente com anfotericina B lipossomal. Como adjuvante ao tratamento
antifangico sistémico, foi realizada terapia fotodinamica (TFD) com o objetivo de reduzir
a dor local e a carga fungica na cavidade oral. A TFD foi conduzida utilizando azul de
metileno (0,01%) como fotossensibilizador, ativado por luz laser vermelha e infraverme-
lha, com dose de energia de 6 ] por ponto. Embora a TFD nao seja considerada terapia
padrao para infecgdes fingicas profundas, como a PCM, seu uso ja foi relatado em outras
micoses subcutaneas. O paciente recebeu todas as informagdes referentes ao carater expe-
rimental do procedimento e assinou um termo de consentimento especifico. Nenhum
evento adverso foi observado. A melhora clinica das lesGes orais ocorreu paralelamente
ao tratamento antifingico sistémico durante a internagao.

Apos a alta, o tratamento foi mantido em domicilio com hidrocortisona e Bactrim®
(sulfametoxazol 800 mg + trimetoprima 160 mg), resultando em significativa melhora
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clinica, incluindo regressao quase completa das lesdes orais e ganho de 20 kg apds 10 me-
ses de acompanhamento.

Figura 1. A a D. LesGes com aspecto de “amora” acometendo lingua, comissura labial,
mucosa jugal e gengiva. E. Lesdo cutanea localizada na regido glabelar. F. Aumento volu-
métrico na regido submandibular, compativel com linfadenopatia inflamatoria.

3. Discussao e Conclusao

A paracoccidioidomicose (PCM) permanece uma doenca tropical negligenciada no
Brasil, apesar de sua expressiva prevaléncia em regides endémicas, como o Sudeste, Sul e
Centro-Oeste do pais [10, 15]. Sua classificagdo como uma doenga nao obrigatdria de no-
tificagdo compulsoria dificulta a vigilancia epidemiolégica robusta, contribuindo para o
subdiagnostico e o atraso no tratamento [16]. Essa lacuna em satide publica é particu-lar-
mente preocupante, considerando o potencial da doenca para disseminagao sistémica,
cronicidade e impacto significativo na qualidade de vida. De acordo com as tendéncias
epidemiolodgicas descritas na literatura, a PCM acomete predominantemente homens
adultos entre a terceira e a quinta décadas de vida, padrao igualmente observado no perfil
clinico do paciente relatado neste caso [17-19].

As manifestac¢Oes clinicas orais da PCM sao bem estabelecidas na literatura e se as-
semelham aos achados descritos em nossa investigagao. Elas sdo caracterizadas por le-
soes multiplas ou isoladas, com aspecto morfoldgico semelhante a “morango” ou
“amora”, apresentando superficie granular, coloragdo eritematosa e margens irregulares.
Essas lesdes sdo frequentemente encontradas nos labios, gengiva, rebordo alveolar e pa-
lato duro, embora relatos também apontem sua ocorréncia em outras regides da cavidade
oral. Além disso, sintomas como dor, dificuldade mastigatoria e halitose podem estar pre-
sentes [3, 17, 20].
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Figura 2. A. Fotomicrografia mostrando hiperplasia epitelial e processo inflamatério gra-
nulomatoso crénico no tecido da lesdo oral (coloragao por Hematoxilina & Eosina [H&E]).
B. Corte corado pelo método do Acido Periédico de Schiff (PAS) revela uma grande célula
leveduriforme de Paracoccidioides (seta), com brotos-filhas que lembram a morfologia clas-
sica de “orelhas do Mickey Mouse”, fagocitada no citoplasma de uma célula gigante mul-
tinucleada. C a D. Acompanhamento do paciente apds 10 meses de tratamento, mostrando
regressao significativa das lesoes.
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Embora o paciente tenha convivido com as lesdes orais por aproximadamente cinco
anos, a progressao para o acometimento sistémico provavelmente ocorreu de maneira gra-
dual e passou despercebida devido a multiplas barreiras. Durante esse periodo, ele bus-
cou atendimento com diversos profissionais, porém o diagndstico permaneceu inconclu-
sivo. O inicio da pandemia de COVID-19 restringiu ainda mais o acesso aos servigos de
saude, levando a atrasos no seguimento e no diagnostico, um fen6meno amplamente do-
cumen-tado entre doengas tropicais negligenciadas [21]. Apesar dos testes sorologicos ne-
gativos para HIV e da auséncia de diabetes ou disfun¢ao hepatica, o uso prolongado de
alcool e tabaco pode ter comprometido suas defesas imunolégicas e facilitado a invasao
fangica mais profunda. Esses fatores, em conjunto, contribuiram para a transicao de uma
apresentacao localizada para um quadro clinico disseminado da PCM.

As manifestagdes clinicas orais da PCM estao bem estabelecidas na literatura e sdo
semelhantes aos resultados descritos em nossa investigacao. Elas se caracterizam por le-
sO0es multiplas ou isoladas, com aspecto morfoldgico semelhante a amora, apresentando
superficie granular, coloragao eritematosa e margens irregulares. Essas lesdes sao frequen-
temente encontradas nos labios, gengiva, rebordo alveolar e palato duro, embora relatos
também apontem ocorréncias em outras regides da cavidade oral. Além disso, sintomas
como dor, dificuldade de mastigacao e halitose estdo relacionados a essas alterag¢des [3,
17, 20].

Embora o paciente tenha convivido com lesdes orais por aproximadamente cinco
anos, a transicao para o envolvimento sistémico provavelmente evoluiu de forma gradual
e passou despercebida devido a multiplas barreiras. Ele buscou atendimento com diversos
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profissionais durante esse periodo, mas o diagndstico permaneceu indefinido. O inicio da
pandemia de COVID-19 restringiu ainda mais o acesso aos servigos de saude, levando a
atrasos no acompanhamento e no diagnostico — fendmeno bem documentado entre do-
engas tropicais negligenciadas [21]. Apesar dos testes sorolégicos negativos para HIV e da
auséncia de diabetes ou disfungao hepatica, seu uso prolongado de alcool e tabaco pode
ter comprometido as defesas imunolodgicas e facilitado a invasao fingica mais profunda.
Esses fatores, em conjunto, contribuiram para a evolugdao de um quadro localizado para
uma apresentacgao clinica disseminada da PCM.

Uma vez diagnosticado, o paciente foi submetido a uma abordagem terapéutica
combinada com anfotericina B lipossomal, indicada para casos graves e disseminados de-
vido a menor nefrotoxicidade em comparagdo com a formulagdo convencional, e Bac-
trim® (sulfametoxazol 800 mg + trimetoprima 160 mg; SMX-TMP), uma combinacdo an-
timicrobiana sinérgica também eficaz contra Paracoccidioides spp. Esse esquema foi esco-
lhido como terapia de manutencao em vez do itraconazol devido ao histérico de uso cro-
nico de alcool pelo paciente e ao risco associado de hepatotoxicidade. Essa decisao ¢ res-
paldada pelas diretrizes do Ministério da Satide do Brasil para PCM, que recomendam
SMX-TMP como alternativa adequada em casos com comorbidades hepaticas potenciais.
O regime terapéutico mostrou-se eficaz no controle da infecgao, levando a regressao sig-
nificativa das lesdes e melhora clinica geral.

Além da terapia antifingica sistémica, o paciente recebeu TFD para manejo das ex-
tensas lesdes orais. Embora ainda nao seja considerada tratamento padrdo para PCM, a
TFD foi aplicada seguindo um protocolo institucional como terapia local adjuvante, com
o0 objetivo de reduzir a carga fungica e o desconforto sintomatico. Essa decisdo foi apoiada
pela literatura que destaca o potencial da TFD em infec¢Oes fiingicas, especialmente aque-
las que envolvem areas superficiais ou mucocutaneas. Uma revisdo recente relatou sua
eficacia em candidiase oral, onicomicose e tinhas, e descreveu beneficios em micoses mais
profundas, como cromoblastomicose e mucormicose, quando utilizada em combinacdo
com agentes antifingicos sistémicos [22]. Dado seu perfil de seguranca favoravel e seu
mecanismo de acdo local por meio da geragdo de espécies reativas de oxigénio, a TFD
pode servir como opgao terapéutica complementar em casos selecionados de doenga fiin-
gica disseminada com acometimento da cavidade oral.

O envolvimento adrenal na PCM ocorre quando Paracoccidioides brasiliensis se dis-
semina além dos pulmoes, atingindo estruturas enddcrinas por disseminagao hematogé-
nica ou linfatica [23,24]. As glandulas adrenais sao particularmente vulneraveis devido as
altas concentragdes locais de esteroides, que criam um microambiente imunossuprimido
que facilita a persisténcia fungica [22,26]. Essas glandulas sdo consideradas “santudrios”
potenciais, onde o patdégeno pode escapar da acdo antifingica mesmo apos tratamento
sistémico [23,25]. Enquanto estudos de autopsia relatam invasdo adrenal em até 85-90%
dos casos fatais [23, 27, 28], a insuficiéncia funcional € observada em 44-48% dos pacientes
com base nos niveis séricos de cortisol [23]. Métodos de imagem, como tomografia com-
putadorizada, ultrassonografia e medicina nuclear, também podem revelar acometimento
subclinico [29], refor¢ando a importancia da avaliacdo enddcrina completa em casos sus-
peitos de disseminacao.

No presente caso, a disfungao adrenal foi confirmada por achados hormonais e de
imagem, evidenciando uma manifestacao clinica cronica e severa da PCM [3]. O diagnoés-
tico e a intervengao precoces sao essenciais para prevenir complicagoes relacionadas ao
sistema endocrino. Além disso, a linfadenopatia submandibular observada reflete a dis-
seminacao linfatica do fungo [9], ressaltando a importancia do diagndstico diferencial,
particularmente para distinguir a PCM de outras doengas infecciosas ou neoplasicas.

Este caso ressalta o papel crucial dos cirurgides-dentistas no reconhecimento precoce
de lesdes orais como potenciais indicadores de micoses sistémicas, como a PCM. O atraso
diagndstico de cinco anos, agravado pela vulnerabilidade socioeconémica e pelo acesso
restrito aos servigos de satide durante a pandemia de COVID-19, ilustra como barreiras
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sistémicas podem contribuir para a progressao da doenca e desfechos clinicos graves. O
uso da TFD como adjuvante ao tratamento antifiingico sistémico demonstrou efeitos lo-
cais promissores e destaca o potencial de intervengdes de suporte, especificas para o sitio,
no manejo de extensos acometimentos mucosos. De modo geral, este caso reforca a im-
portancia do cuidado integrado e multidisciplinar e sugere que estratégias terapéuticas
individualizadas, guiadas tanto pela apresentagdo clinica quanto pelo contexto do paci-
ente, podem melhorar significativamente os desfechos na PCM disseminada.
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