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Resumo: FUNDAMENTOS — Paracoccidioidomicose é micose sistémica de alta prevaléncia no Brasil. As lesoes orocuta-
neas sao de importincia para o diagndstico e acompanhamento clinico.

OsjETIVO - Quantificar e qualificar a presenca de lesoes cutidneas em pacientes com paracoccidioidomicose e corre-
lacionar com forma clinica e gravidade dos casos.

METoDoS - Realizou-se estudo clinico observacional de série de casos, classificados segundo a forma clinica, localiza-
¢ao topografica e morfologia da lesio quando presente.

Resurtapos - Foram estudados 152 pacientes classificados como forma cronica do adulto (87,5%) ou como forma
aguda-subaguda, tipo juvenil (12,5%). Lesao cutinea foi identificada em 61,2% dos pacientes. Nio houve corre-
lacio estatistica entre presenca de lesio e forma clinica (p=1,000) ou entre presenca de lesio e gravidade clini-
ca (p= 0,5607). Houve correlacio entre presenga de lesio mucosa e a forma clinica cronica do adulto (p<0,001).
As lesoes localizaram-se no segmento cefilico (47,6%), tronco (14,9%), membro superior (14,9%), membro infe-
rior (21,7%) e regido genital (0,7%). As lesdes ulceradas (42,8%) e as de padrio infiltrativo (26,6% dos casos),
foram predominantes.

CoNcLusio - A freqiiéncia de lesoes cutaneas e padrao morfoldgico sao uteis ao diagnostico da paracoccidioidomi-
cose. E incomum a presenca de lesio da mucosa oral na forma aguda-subaguda, tipo juvenil.

Palavras-chave: Epidemiologia; Manifestagoes cutaneas; Membrana mucosa; Micoses; Paracoccidioidomicose

Abstract: BACKGROUND - Paracoccidioidomycosis is a bighly prevalent systemic mycosis in Brazil. The oral and
cutaneous lesions are useful for diagnostic proposals and clinical follow-up.

OBJECTIVE - To quantify and qualify skin lesions associated to active paracoccidioidomycosis and to correlate them
with the clinical form and severity of cases.

METHODS - An observational clinical study of cases was performed. Patients were classified according to the
clinical form, topographic distribution and morphology of skin lesions.

Resurrs - A total of 152 patients classified as chronic form (adult type) (87.5%) or acute-subacute form (juvenile
type) (12.5%) were studied. Skin lesion was diagnosed in 61.2% of patients. There was no statistical correlation
between presence of skin lesion and clinical form (p=1.000), nor between skin lesion and severity of disease
(p=0.5607). There was statistical correlation between mucosal lesion and adult patients (p <0.001). The lesions
were on the cephalic segment (47.6%), trunk (14.9%), upper limbs (14.9%), lower limbs (21.7%) and genital region
(0.7%). The ulcerated lesions (42.8%) and infiltrative (26.0%) lesions prevailed.

Concrusion - The frequency of skin lesions and their morphology are useful for diagnosis of paracoccidioidomycosis.
Oral lesions in the acute-subacute form (juvenile type) are not common.
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INTRODUCAO

Paracoccidioidomicose (PCM) é enfermidade
infecciosa, de evolug¢ao aguda a cronica, autéctone
do continente americano. E causada pelo
Paracoccidioides brasiliensis, fungo que exibe
dimorfismo térmico e que na forma miceliana, a
temperatura ambiente, habita o solo de dreas endé-
micas."” Sob temperatura de 35-37°C assume a
forma leveduriforme e corresponde a forma parasi-
taria no tecido do hospedeiro.

Intimeras evidéncias indicam que a principal
fonte de infec¢io € inalatéria com subseqiente
desenvolvimento de foco e complexo primdirio pul-
monar.”* Na dependéncia de fatores ligados ao
volume do inéculo, viruléncia do agente e capacida-
de de resposta imune do hospedeiro, o complexo
pulmonar pode ser eliminado, evoluir para doenca
progressiva ou para estado de equilibrio agente-
hospedeiro, o denominado foco quiescente com
fungos vidveis." E possivel a ocorréncia transitéria
de disseminacao linfo-hematogénica do fungo, bem
como a instalacao de focos quiescentes metastiticos
em diferentes 6rgaos e sistemas.’

A presenca de lesdes orocutianeas (tegumen-
tares) especificas é de grande importancia, tanto
pela freqiiéncia com que ocorrem quanto por seu
valor diagnéstico e significado clinico. Raros,
porém, sio os estudos que quantificaram e qualifi-
caram as lesOes cutineas ou tegumentares na PCM.
Londero & Melo’ detectaram lesdes cutineas em
30% de pacientes jovens, com menos de 14 anos de
idade e portadores de PCM forma juvenil. Robledo
et al.’ identificaram lesoes em 31,2% de 144 pacien-
tes, independente da forma clinica. Marques,” em
estudo de 166 pacientes, detectou a presenca de
lesbes cutineas em 54,2% deles. Esses estudos cor-
responderam a andlise retrospectiva de prontua-
rios, produto do registro de achados de diferentes
observadores ao longo do tempo, portanto sujeito
a viés de afericao.

Com o objetivo de quantificar e qualificar
prospectivamente as lesOes cutaneas diagnosticadas
em pacientes de PCM e correlacionar esses achados
com a forma clinica e a gravidade dos casos, dese-
nhou-se o presente estudo.

CASUISTICA

Realizou-se estudo clinico observacional de
série de casos confirmados de paracoccidioidomi-
cose, cujo objetivo era detectar a presenca ou nao
de les6es cutineas e mucosas especificas, suas loca-
lizagoes, caracteristicas clinicas e possiveis correla-
¢oes com perfil clinico e demografico dos casos.

O diagnoéstico de certeza de paracoccidioido-
micose foi comprovado pela identificacao do P, bra-
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siliensis em exame direto ou histopatolégico.
Foram considerados apenas os casos em atividade
clinica e tratamento no servico de Dermatologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp (FMB-
Unesp).

Ressalte-se que o encaminhamento de casos
de PCM para servico de dermatologia pode gerar
viés de sele¢io, pois € de prever predominincia no
encaminhamento de casos com lesio orocutinea
para esses servicos. Os casos foram estudados de
forma prospectiva, segundo protocolo padroniza-
do, no periodo de janeiro de 1992 a dezembro de
2004, e registrados dados demograficos, de forma
clinica,” de gravidade,’ e quanto a presenca, ou nao,
de lesdes tegumentares.

Além da avaliacio dermatoldgica, os casos
foram rotineiramente submetidos aos exames otor-
rinolaringolégico e radiolégico, a bidpsia, a reagio
intradérmica de paracoccidioidina, as reacoes soro-
légicas e a outras investigacoes clinicas e de ima-
gem, se pertinentes.

O teste exato de Fisher foi utilizado para ana-
lise de correlagio entre presenca de lesiao cutinea e
forma clinica, entre presenca de lesio mucosa e
forma clinica, e entre presenca de lesao cutinea e
gravidade clinica. O nivel de significincia adotado
foi inferior a 5% (p<0,05).

RESULTADOS

O total de 152 pacientes de paracoccidioido-
micose foi observado no periodo (nT = 152); 85,5%
deles eram do sexo masculino (130); a média de
idade foi de 44,5 anos (DP de 11,7); a distribui¢ao
por faixas etdrias mostrou maior concentra¢ao dos
casos entre 41 e 60 anos (59,8%); apenas 10,5% dos
casos situavam-se entre zero e 30 anos (Grifico 1);
103 pacientes eram virgens de terapéutica (67,7%),
os demais correspondiam a pacientes em recaida
clinica.

Do total de casos, 87,5% (nFC = 133) apre-
sentava a forma clinica cronica do adulto, e apenas
12,5% (19), a forma clinica aguda-subaguda, tipo
juvenil (Grafico 2).

Segundo os critérios de gravidade utilizados,’
43 4% (66) dos pacientes apresentavam quadro cli-
nico considerado moderado; 25,6% (39), quadro
considerado leve; 25,6% (39), grave; e em 5,2%
(oito) dos pacientes nao foi possivel classificacao de
certeza (Grafico 3).

A frequéncia de pacientes com lesdes cuta-
neas isoladas ou associadas as lesoes de mucosa foi
expressiva, presente em 61,2% do total de casos
(93). Pacientes apenas com lesoes cutineas (asso-
ciadas a lesao pulmonar ou outra) somaram 32,9%
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GrArico 1: Distribuicdo dos casos de PCM (np=152)
segundo faixa etaria
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GRAFICO 2: Distribuicido dos casos de PCM (np=152)
segundo a forma clinica
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GRAFICO 3: Distribui¢io dos casos de PCM (n=152)
segundo a gravidade clinica

dos casos (50). A frequéncia de pacientes com
lesbes mucosas (oral ou extra-oral), isoladas ou
associadas as lesdes cutaneas e de envolvimento
sistémico foi de 58,5% (89). Em 9,2% dos pacientes
da amostra estudada nio havia presenca de lesao
cutinea ou mucosa.

As lesdes cutineas distribuiram-se por 147
localizagbes topogrificas (nj = 147), dada a possi-
bilidade de mais de uma localizacao topogrifica
por paciente, e acometeram o segmento cefilico
em 47,6% dos casos, o tronco em 14,9%, os mem-
bros superiores em 14,9%, os membros inferiores
em 21,7% e a regiao genital em 0,7% dos casos
(Grifico 4).

Segundo o padrio morfolégico das lesbes
cutaneas (npp; = 149), dada a possibilidade da pre-
sencga de diferentes morfologias no mesmo pacien-
te, a distribui¢do observada correspondeu a lesoes
ulceradas e suas variantes, presentes em 42,8% do
total, padrao infiltrativo em 26,6%, padriao papulo-
nodular-tumoral em 21,3%, padrio vegetante e
vegetante-verrucoso em 7,3%, e lesao tipo abscesso
em 2% das observagoes (Figuras 1-6).

Identificou-se lesio cutinea em 60,1% (80)
dos 133 pacientes com forma cronica (tipo adulto)
da PCM e em 63,1% (12) nos 19 com forma clinica
de padrio agudo-subagudo (tipo juvenil)
(p=1,000). Nao houve diferenca entre presenca de
lesdes cutineas e gravidade clinica dos casos
(p=0,5607). A presenca de lesio de mucosa, oral
ou extra-oral, foi tipicamente observada nos
pacientes com forma cronica do adulto (npc =
133), sendo encontrada em 65,4% (87), mas sO
constatada em um (5,2%) dos 19 com forma aguda-
subaguda, tipo juvenil (p<0,05).
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GRAFICO 4: Distribuicio dos casos de PCM com lesoes cutineas
(n; =147) segundo a localizacido topogrifica das lesdes
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DISCUSSAO

A lesao cutanea na paracoccidioidomicose
tem origem da disseminacio hematogénica do
fungo, de lesio contigua preexistente ou, muito
raramente, de inocula¢io do fungo diretamente na
pele.”" Lesoes origindrias de disseminacio hemato-
génica sio predominantes e, em geral, multiplas.
Essas, de inicio em igual estidio evolutivo, com
morfologia tipo papulopustulosa ou acneiforme,
posteriormente evoluem para ulceradas ou ulcero-
vegetantes. Quando isoladas ou em pequeno nime-
ro, as lesdes tendem a ser de padrao vegetante ou
vegetante-verrucoso € nao exsudativas, como que a
indicar melhor padrao de resposta imune do hospe-
deiro ou antigtiidade da lesio. As que se originam
por contigiiidade a lesio preexistente ocorrem
associadas as lesoes mucosas vizinhas, associadas a
gianglio abscedido ou a partir de osteomielite espe-
cifica. Nao é incomum que lesio mucosa do liabio
inferior ou da mucosa jugal progrida para a regiao
cutinea perioral. Menos freqiiente é a evolugio de
lesao labial superior para a pele supralabial. Ao
contririo do observado na tuberculose tipo escro-
fuloderma, a lesio ganglionar da paracoccidioido-
micose ao fistulizar ndo cicatriza espontaneamente,
permanecendo secretante, infiltrando a pele e ao
regredir produz lesio residual inestética. Lesao
cutinea seguindo-se a lesio 6ssea contigua € even-
to raro, mas pode ocorrer, até apds bidpsia de lesao
Ossea suspeita.

Primoinfeccio cutinea ¢é de ocorréncia
excepcional na PCM." Para ser assim considerada,
ha critérios estabelecidos para o conjunto das mico-
ses sistémicas: a lesio deve corresponder ao local
de trauma prévio; o periodo de incubagio sugerido
é de uma a trés semanas; deve haver adenopatia
regional e ser demonstrada a auséncia de acometi-
mento pulmonar primdrio.'"""” Parimetros adicio-
nais seriam a positividade ao teste intradérmico de
paracoccidioidina e a negatividade da reacao soro-
logica especifica. ™

A freqiiéncia, o nimero e a morfologia clini-
ca das lesdes cutineas na paracoccidioidomicose
sao consequéncia da interagio agente/hospedeiro.
Quando ocorre predominio da resposta do hospe-
deiro, o padrio histopatolégico observado ¢é de
infiltrado inflamatério granulomatoso compacto,
organizac¢ao da resposta e raros fungos, e o padrao
clinico correspondente é o infiltrativo e mesmo sar-
coidico. Pacientes com historia de longa duracao
oferecem oportunidade para que lesoes sucessivas
se instalem e se modifiquem com o tempo. A mor-
fologia da lesio pode depender do local em que
ocorre a lesao cutinea, sendo caracteristico o
padrio de ulcera de bordos calosos, quando da

An Bras Dermatol. 2007;82(4):411-7.

FiGURA 1: Paracoccidioidomicose. Lesao
ulcerovegetante-verrucosa comprometendo
o leito ungueal do hilux

localizacio plantar. A exce¢io do padrio de tlcera
rasa, com granulacao fina e pontilhado hemorragi-
co (“estomatite moriforme de Aguiar Pupo”), nio
ha quadro cutineo patognomodnico da paracocci-
dioidomicose. Porém, ha conjunto de caracteristi-
cas que sugerem o diagndstico, por exemplo: as
dlceras tendem a ser “limpas”, nao infectadas; o
fundo apresenta-se granuloso fino, com pontilhado
hemorragico (semelhante ao observado nas muco-
sas). Também ¢é possivel a formacao de granulacao
grosseira no leito da ulcera, dando origem as

FIGURA 2: Paracoccidioidomicose. Lesdao ulcerada rasa, recoberta
por crosta hematica e com borda parcialmente hiperceratésica
(calosa), na face medial do pé esquerdo
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F1GURA 3: Paracoccidioidomicose. Infiltrado cronico granulo-
matoso com estrutura flingica em gemulacao. Correspondente
a lesao da Figura 6 (Coloragao pela prata. 400x)

lesoes ulcerovegetantes. As lesoes ulceradas ten-
dem a apresentar bordas infiltradas, eritémato-vio-
liceas e de formato irregular e assimétrico.' Outro
exemplo € o das lesdes de padriao papulopustuloso
ou acneiforme, presentes na doenca disseminada,
sugerindo disseminacdo hematogénica franca e
imunodeficiéncia, e que se prestam ao diagndstico
diferencial com a histoplasmose e a criptococcose
cutaneas.””

Chama a atencao, no presente trabalho, a alta
frequéncia de lesdes cutidneas isoladas ou associa-
das as lesdoes mucosas (61,2%). Duas interpretacoes

FIGURA 5: Paracoccidioidomicose. Lesao infiltrada, sarcoidica,
comprometendo regides periorbital e pré-auricular

sdo possiveis e ndo necessariamente excludentes: a
referéncia de casos de paracoccidioidomicose a ser-
vicos de dermatologia pode estar associada a logica
de presenca de lesao cutinea ou cutineo-mucosa,
portanto o acimulo de casos com essas caracteris-
ticas estaria sujeito a viés de selecao. Ou, ainda, a
alta freqiiéncia de lesoes cutineas detectadas seria
decorrente do método utilizado neste trabalho, de
exame dermatolégico sistematico de todos os casos
por unico pesquisador, que pode ter identificado e
registrado lesdes que poderiam passar despercebi-
das em exames de rotina. De qualquer forma, os

FIGURA 4: Paracoccidioidomicose. Lesao infiltrada
eritémato-acastanhada comprometendo pavilhio
auricular direito

FIGURA 6: Paracoccidioidomicose. Lesio nodulotumoral,
normocromica, cistica a palpaciao. Abscesso especifico
na regiao palpebral inferior
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nameros aqui observados excedem o de trabalhos
anteriores.

Como ja descrito,” evidenciou-se a maior fre-
quéncia de lesoes cutineas no segmento cefalico,
particularmente na face, mas hi que ter em mente
a possibilidade de lesao no couro cabeludo, pavi-
lhao auricular e lesao ocular, incluindo o globo
ocular e nao apenas as palpebras. Lesoes localiza-
das no tronco e em membros superiores e inferio-
res ocorreram com freqiiéncias semelhantes
(Grafico 4). LesoOes no tronco e em membros supe-
riores invariavelmente ocorreram no contexto de
lesoes disseminadas multiplas, exceto raros eventos
de lesao palmar hiperceratésica isolada ou periun-
gueal isolada, de dificil diagndstico. As lesoes loca-
lizadas nas regioes distais dos membros inferiores
nio sao raras e particularmente nos pés podem pas-
sar despercebidas ou até mesmo ser confundidas
com lesoes neoplisicas ou infecciosas de diferentes
etiologias. Sugere-se como rotina a realizacao de
investigacao radiolégica de metatarsos e pododacti-
los adjacentes as lesdes de paracoccidioidomicose
de localizacio interdigital ou a tlcera de bordos
calosos simulando mal perfurante plantar. A ocor-

réncia de lesoes genitais foi rara, de padrao inespe-
cifico e associada a lesao a distancia. As lesdes cuti-
neas foram igualmente freqientes, tanto na forma
aguda-subaguda quanto na forma cronica da doen-
ca, 60,1% e 63,0%, respectivamente, mas ressalte-se
a baixa freqiiéncia de les6es mucosas (5,2%) quan-
do o paciente apresentava a forma aguda-subaguda
da PCM.

CONCLUSAO

A localizagio cutineo-mucosa da paracocci-
dioidomicose ¢é freqiiente e especialmente util
para o clinico, devido ao facil acesso para bidpsia
e confirmacao diagndstica, além de auxiliar na
interpretacao da gravidade do caso e indicar evo-
lucao para cura ou persisténcia da atividade. O
segmento cefilico é o mais comumente acometi-
do, e as lesdes de padrao ulcerado sio também
predominantes. As lesdes cutineas nio sao patog-
nomonicas, mas apresentam conjunto de caracte-
risticas uteis para o diagndstico. Ressalte-se a
baixa prevaléncia de lesbes mucosas nos pacientes
com a forma aguda-subaguda (tipo juvenil) da para-
coccidioidomicose. d
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