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RESUMO

Introducgdo: As doencas infecciosas granulomatosas (DIG) podem acometer as vias
aéreas e digestivas superiores (VADS), causando lesbes de aspecto granuloso e/ou ulcerado e,
por vezes, com erosdo parcial ou total das estruturas anatdbmicas atingidas, com achados
clinico-endoscoépicos das lesdes variaveis, ndo havendo até 0 momento a descricdo de uma
caracteristica unica especifica que forneca o diagndstico clinico definitivo da infeccdo. No
Brasil, dentre as DIG das VADS de maior incidéncia estdo a hanseniase (MH), a tuberculose
(TB), a paracoccidioidomicose (PCM) e a leishmaniose mucosa (LM). Objetivo: Comparar o
perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial das diferentes DIG das VADS. Métodos: Estudo
observacional do tipo transversal em pacientes com diagnostico confirmado de DIG das
VADS no ambulatério de Otorrinolaringologia do INI - FIOCRUZ num periodo de 14 anos,
entre janeiro de 2004 e dezembro de 2018. Os resultados da anamnese, exames clinico,
otorrinolaringoldgico e laboratorial (sorologias, imprint, culturas, anatomopatolégico, testes
intradérmicos, exames de imagem e PCR) foram tabulados. Para a associa¢do das variaveis
com as diferentes doencas foi empregada uma técnica de reducdo de dimensionalidade
denominada anélise de correspondéncia multipla. Resultados: A PCM foi mais comum na
laringe e cavidade oral, sendo os sitios mais comuns a epiglote e a mucosa jugal; o principal
sintoma especifico foi odinofagia e o inespecifico foi emagrecimento; a lesdo era comumente
infiltrada e o aspecto moriforme foi praticamente exclusivo; o teste de maior positividade foi
a sorologia e o RX de tdérax apresentava alteracdo peri-hilar; a celularidade foi
predominantemente composta por células de Langhans e linfocitos. A TB foi mais comum na
laringe, em especial nas pregas vocais; o principal sintoma especifico foi disfonia e o
inespecifico foi tosse produtiva; a lesdo era comumente infiltrada e/ou granulosa; o teste de
maior positividade foi a cultura e 0 RX de térax apresentava alteracdo apical; a celularidade
foi predominantemente composta por células de Langhans e necrose. A MH foi mais comum
na cavidade nasal, em especial no septo nasal; o principal sintoma especifico foi o
ressecamento nasal e o inespecifico foi emagrecimento; a lesdo mais comumente observada
foi a purpura; o teste de maior positividade foi a baciloscopia, seguido do histopatol6gico com
celularidade predominantemente composta por linfdcitos e histiécitos. A LM foi mais comum
na cavidade nasal, em especial nas conchas inferiores e médias; o principal sintoma especifico
foi obstrucdo nasal e o inespecifico foi dor no local da lesdo; o teste de maior positividade foi
a sorologia e a celularidade predominantemente composta por plasmdcitos e linfdcitos.
Conclusédo: Os principais diagnosticos diferenciais devem ser feitos entre les6es laringeas de
PCM e de TB e entre lesdes nasais de MH e de LM. Nas lesdes laringeas, a cultura do escarro
para fungos e micobactérias e 0 RX de tdrax, associados a sorologia para PCM, permitem o
diagnostico diferencial. Nas lesdes nasais, o aspecto clinico das lesbes, com mucosa
ressecada, crostas melicéricas e parpura na MH, e aspecto infiltrado, granuloso e com
ulceracBes na LM, associado a sorologia na LM, facilitam o diagnoéstico diferencial. Em todos
0s casos, a confirmacdo etioldgica é sempre desejavel.

Palavras-chaves: doengas infecciosas granulomatosas, leishmaniose mucosa, tuberculose,

hanseniase, paracoccidioidomicose, vias aéreas e digestivas superiores.



ABSTRACT

Introduction: Granulomatous infectious diseases (GID) can affect the upper airway and
digestive tract (UADT), causing lesions with granulomatous and / or ulcerated appearance and
sometimes with partial or total erosion of the affected anatomical structures. With variable
clinical-endoscopic findings, so far there is no description of a single specific feature that
provides the definitive clinical diagnosis of the infection. In Brazil, among the most prevalent
UADT GID are leprosy (LP), tuberculosis (TB), paracoccidioidomycosis (PCM) and mucosal
leishmaniasis (ML). Objective: To compare the epidemiological and clinical and laboratory
profile of the different UADT GID. Methods: Observational cross - sectional study in
patients with confirmed diagnosis of UADT GID at the INI - FIOCRUZ Otorhinolaryngology
outpatient clinic over a 14 - year period, between January 2004 and December 2018.
(serology, imprint, cultures, pathology, intradermal tests, radiologic exams and PCR) were
tabulated. To associate the variables with different diseases, a dimensionality reduction
technique called multiple correspondence analysis was employed. Results: PCM was more
common in the larynx and oral cavity, with the most common sites being the jugal and
epiglottis mucosa; the main specific symptom was odynophagia and nonspecific was weight
loss; the lesion was commonly infiltrated and the moriform aspect was practically unique; the
highest positivity test was serology and chest X-ray showed perihilar alteration; Cellularity
was predominantly composed of Langhans cells and lymphocytes. TB was more common in
the larynx, especially in the vocal chords; the main specific symptom was dysphonia and the
nonspecific one was productive cough; the lesion was commonly infiltrated and / or granular;
the highest positivity test was culture and the chest X-ray presented apical alteration;
Cellularity was predominantly composed of Langhans cells and necrosis. MH was more
common in the nasal cavity, especially in the nasal septum; the main specific symptom was
nasal dryness and the nonspecific one was weight loss; The most commonly observed lesion
was purpura; The most positive test was bacilloscopy, followed by histopathology with
cellularity predominantly composed of lymphocytes and histiocytes. LM was more common
in the nasal cavity, especially in the lower and middle turbinate; the main specific symptom
was nasal obstruction and the nonspecific symptom was pain at the lesion site; The highest
positivity test was serology and cellularity predominantly composed of plasma and
lymphocytes. Conclusion: The main differential diagnoses should be made between laryngeal
lesions of PCM and TB and between nasal lesions of MH and LM. In laryngeal lesions,
sputum culture for fungus and mycobacteria and chest X-ray, associated with PCM serology,
allow differential diagnosis. In nasal lesions, the clinical appearance of the lesions, with dry
mucosa, yellow crusts and purpura in the MH, and infiltrated, granular and ulcerated aspect in
the ML, associated with the serology in the ML, facilitates the differential diagnosis. In all
cases, etiological confirmation is always desirable.

Keywords:Granulomatous infectious diseases, mucosal leishmaniasis, tuberculosis, leprosy,

paracoccidioidomycosis, upper airway and digestive tract.
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INTRODUCAO

As doencas infecciosas granulomatosas (DIG) sdo doencas infecciosas que podem
acometer as vias aéreas e digestivas superiores (VADS), que correspondem a todas as
estruturas mucosas do nariz, boca, faringe, e laringe, causando lesdes de aspecto granuloso
e/ou ulcerado, por vezes, com destruicdo parcial ou total das estruturas anatbmicas atingidas
(VICENTE, 2018). As les6es mucosas tém o potencial de causar comprometimento funcional,
estético e social dos pacientes (BYRON, 2006). No Brasil, dentre as DIG das VADS de maior
incidéncia estdo a tuberculose (TB), a paracoccidioidomicose (PCM), hanseniase (MH) e a
leishmaniose mucosa (LM) (SILVA et al., 2008).

O granuloma é um processo inflamatorio cronico resultado uma resposta
imunopatoldgica de defesa. Apos a falha da destruicdo do agente etiologico (AE), precedido
de fagocitose pelos macréfagos, a célula se torna imovel (epitelidide — aspecto de tecido
epitelial — as células parecem estar aderidas), se transformando em uma célula multinucleada
gigante de Langhans, relativamente sem funcdo, com linfocitos e eosinéfilos ao seu redor.
Segue-se a proliferacdo de fibroblastos que envolvem essas células, formando um granuloma.
(ADAMS 1976, COTRAN 2005, JOHNSON 2014).

Os sintomas das DIG das VADS estdo relacionados a localizacdo, extensdo, tempo de
evolucdo e a resposta do sistema imune do paciente (Figuras 1 a 4). Também variam em
intensidade, dependendo do grau de acometimento da estrutura infectada. Sintomas nasais
como rinorréia, obstrucdo nasal, ressecamento, epistaxe, anosmia, hiposmia e dor local, assim
como perfuracdo septal, deformidades e sinusite podem estar presentes. Quando a laringe
apresenta infeccdo os sintomas relacionados as suas fungdes estdo presentes e usualmente sao
relatadas queixas de odinofagia, disfagia, disfonia, tosse, globus faringeo, pigarro e em alguns
casos, dispnéia, que pode apresentar risco de vida. Essas doencas ndo se limitam ao
comprometimento das mucosas das VADS. Com frequéncia estdo presentes lesées em outros
orgdos como a pele no caso da hanseniase, paracoccidioidomicose, tuberculose e leishmaniose
tegumentar americana (LTA), e pulmonar nos casos de tuberculose e paracoccidioidomicose
(MS, 2017).
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Figura 1 - Videoendoscopia nasal em paciente com leishmaniose mucosa — observamos ampla
perfuracdo septal (elipse), infiltracdo e granulacéo intensas (seta), pontos hemorragicos
(parpura) e crostas hematicas (estrela amarela) e melicéricas “cor de mel” (estrela). INI-
FIOCRUZ

Figura 2 - Videoendoscopia nasal em paciente com hanseniase virchowiana. Observamos a
presenca de purpura, mucosa friavel (seta azul), ressecada, crostas melicéricas (seta verde) e
sem destruicdo, das parede septal, concha média (CM) e lateral da fossa nasal direita. INI-
FIOCRUZ.
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Figura 3 - Videorofaringoscopia em um paciente com paracoccidioidomicose oral.
Identificadas infiltracdo e granulacdo intensas (seta verde) purpuras (aspecto moriforme de

Aguiar Pupo — seta amarela) no labio e mucosa jugal superiores. INI-FIOCRUZ.

Figura 4 - Videolaringoscopia em um paciente com tuberculose laringea. Presenca de
infiltracdo e granulacdo difusa de pregas ariepigloticas (seta verde), aritendides, pregas vocais

(seta amarela) e infiltracdo da epiglote. INI-FIOCRUZ.
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As sequelas provenientes dessas infecgdes estdo relacionadas ao tempo de evolucdo e
a resolucdo do quadro, o que implica em acesso ao servico de saude, atendimento,
diagnostico, tratamento e acompanhamento para identificacdo inclusive das possiveis
recidivas. A propria cicatrizacdo com a formacéo de fibrose no local (Figura 5), contribui de
maneira negativa na funcdo normal da estrutura atingida ap6s a cura (Costa, 2014). A
localizagdo da(s) lesdo(Bes), estado de satde prévio do paciente, interacdo parasito-hospedeiro
e a complexidade da resposta imunoldgica em cada caso, sd@o alguns dos fatores que de
maneira isolada ou em conjunto podem contribuir com a presenca de desfechos desfavoraveis
e a presenca de sequelas (BRASIL, 2017, 2018; WHO, 2018).

Figura 5 — Videorofaringoscopia com sequelas evidenciadas pela presenca de traves fibrosas
provenientes de cicatrizagdo em palatos duro e mole (seta verde), apOs tratamento de
paracoccidioidomicose. INI-FIOCRUZ.
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Corriqueiramente os meios de comunicagdo divulgam a dificuldade dos brasileiros em
receber atendimento de salde, desde o basico ao especializado, como reflexo dos problemas
do sistema de salde nacional. A demora no diagnostico permite a evolucdo natural das DIG
das VADS, com piora dos sintomas e o possivel desenvolvimento de sequelas irreversiveis
nos orgaos acometidos, aumentando os indices de morbidade e mortalidade.

Portanto, o diagndstico clinico diferencial das DIG permanece um desafio inclusive
para os profissionais mais experientes, mesmo nos grandes centros referenciados, pois o
aspecto clinico, historia epidemioldgica e a localizacdo das lesdes pode se assemelhar em
grande parte dos casos (Figuras 6 a 12). Da mesma forma, doencas néo infecciosas, como as
neoplasias e doencas auto-imunes, podem ter aspectos semelhantes as DIG das VADS e
também costumam acometer essas localizacdes. Ha dificuldade no diagndstico diferencial
mesmo quando estdo disponiveis exames complementares como exames de imagem, analises

laboratoriais e histopatoldgicas, bem como especialistas em sua execucgdo (VICENTE, 2018).

Figura 6 — Videoendoscopia nasal. Fossa nasal direita com mucosa normal. Parede septal e
concha inferior (CI). INI-FIOCRUZ.
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Figuras 7 e 8 - Videoendoscopia nasal de fossa nasal esquerda. A esquerda em um paciente
com leishmaniose mucosa e a direita com Hanseniase. Observamos algumas caracteristicas
comuns como sinal de sangramento septal (seta verde) decorrente da friabilidade mucosa e

purpuras, infiltracdo e granulagdes (seta amarela). INI-FIOCRUZ.

Figuras 9 e 10 — Videorofaringoscopia. A esquerda lesbes de palatos duro, mole e mucosa
jugal com caracteristicas de granulagdo e infiltracdo intensas (seta verde), ulceracdo/placas de
fibrina (seta amarela) em um paciente com leishmaniose mucosa a esquerda e a direita lesdes
nas mesmas localizacbes em um paciente com paracoccidioidomicose, sendo a ultima

associada a estomatite moriforme de Aguiar Pupo (seta azul). INI-FIOCRUZ.
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Figuras 11 e 12 — Videolaringoscopia. A esquerda paracoccidioidomicose e a direita
tuberculose. Ambas com aspecto infiltrativo e granuloso intensos das mesmas estruturas.

Observamos lesdes na epiglote (ulceracdo e destruicdo parcial — seta azul), pregas

ariepigloticas e aritendides. INI-FIOCRUZ.

Devido a localizacdo predominantemente distal das lesGes nasais, orais e faringeas, o
exame clinico desses oOrgdos pode ser realizado sem a necessidade de equipamentos
especificos. Um espéculo nasal, um abaixador de lingua e uma fonte de iluminacdo sdo
suficientes. Para a avaliagdo da hipofaringe e da laringe, exige-se um pouco mais de
experiéncia do examinador. O que ndo impede a sua realizagdo com uma fonte de luz e um

espelho de Garcia (Figuras 13 e 14).
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Figuras 13 e 14 — A esquerda, orofaringoscopia com fonte de luz e abaixador de lingua e a
direita laringoscopia indireta (seta verde), com fonte de luz e espelho de Garcia (seta azul).
(HUNGRIA, 1995/Modificada BOM-BRAGA FP, 2019).

Habitualmente, os servigos de otorrinolaringologia tém a sua disposicao equipamentos
para a realizacdo de exames endoscopicos que permitem a identificacdo de lesbes mucosas,
desde estdgios iniciais até lesbes avancadas. Esse tipo de avaliacdo nos permite prever
complicacdes decorrentes da evolugédo da doenca e da resposta ao tratamento, que em alguns
casos pode ser perigoso para 0 paciente, dependendo da extensdo e localizagdo,
particularmente nas lesbes extensas de laringe (Figuras 11 e 12).

Os exames complementares quando disponiveis, nem sempre nos permite identificar o
agente etioldgico (AE), considerado o padrdo ouro no diagndstico das DIG das VADS. Os
exames histopatoldgico, cultura, exame direto, PCR (reacdo em cadeia de polimerase), s&o 0s
utilizados para essa deteccdo. Questdes de validacdo de cada método diagndstico como
sensibilidade, especificidade, acuracia, entre outros; associada a resposta imunolégica
individual e 0 comportamento do agente etioldgico, também interferem na positividade dos
exames (MS, 2017; PALMEIRO, 2012).

Na analise histopatoldgica, a visualizacdo do AE nem sempre é possivel, com variacéo
de frequéncia de positividade, relacionada a particularidades de cada doenca. As alteracdes
histopatoldgicas podem ser semelhantes entre elas, o que associado a baixa frequéncia de AE,
dificulta o diagndstico definitivo por esse exame. Por vezes, a analise das caracteristicas
histopatoldgicas de alguns marcadores como a concentracdo de macrofagos, citologia,
presenca e caracteristicas de granulomas, degeneracdo da matriz extracelular, diferentes tipos
de células gigantes, abscessos extra granuloma, necrose entre outros, podem direcionar o
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diagndstico, mesmo sem a visualizacdo do AE, uma vez que a presencga desses marcadores,
podem se relacionar com maior frequéncia a uma doenca, ja demonstrados nos casos de LTA
e MH por (QUINTELLA, 2012).

A rotina diagnoéstica de exames histopatologicos em doengas infecciosas mostra que é
possivel se ter uma impressdo diagndstica relativamente precisa baseada apenas na reacdo
tecidual, mesmo sem visualizacdo do agente, que muitas vezes é confirmada posteriormente
no proprio exame histopatoldgico (com emprego de técnicas imunohistoquimicas especiais de
demonstracdo de microorganismos) e coloragdes, por cultura ou outro método
microbioldgico. Outras vezes, os achados podem pronunciar a presenca ou auséncia de
parasitos visualizaveis no tecido (QUINTELLA, 2010).

Considerando-se que a maioria desses pacientes sdo atendidos por ndo especialistas
em lesGes mucosas das VADS, sem acesso a testes diagndsticos especificos, a existéncia de
critérios clinicos com aplicacdo pratica e facilitada, nos permitiria um direcionamento do
diagnostico, quando associado a histdria clinica, epidemiolégica e exames complementares
mais comumente disponiveis no sistema de saude publico basico do Pais. Uma das maneiras
de pensar em termos de diagnostico é avaliar se a probabilidade pré-teste (PPT) de doenga é
suficientemente elevada ou suficientemente baixa para que ndo sejam necessarias informacées
adicionais proporcionadas por exames complementares. 1sso pode ser determinado pela
disponibilidade de escores validados, que raramente estdo disponiveis e até 0 momento estdo
ausentes nas DIG das VADS, mas é a maneira mais precisa para determinar a probabilidade
pré-teste. Outra forma € utilizar informacdes a cerca da prevaléncia de determinados sintomas
em uma doenca; normalmente esses dados se encontram disponiveis na literatura. A terceira
maneira de determinar a PPT € utilizar a impressdo clinica global (ICG), combinando a
prevaléncia dos sintomas e da doenca, misturado com a experiéncia clinica. Essa Gltima pode
ser bem imprecisa e subjetiva, pois ja foi demonstrado que médicos sdo influenciados
desproporcionalmente por sua experiéncia clinica mais recente. A ICG de médicos
experientes tem um valor preditivo significativo (STERN, 2007).

A deteccdo do limiar de tratamento € a probabilidade acima da qual o diagnéstico € tdo
provavel que se deve tratar 0 paciente sem solicitar outros exames complementares, enquanto
o limiar do teste é a probabilidade abaixo da qual o diagndstico é tdo improvavel que pode ser
descartado sem outros exames complementares (STERN, 2007). Para fins diagndsticos os
exames complementares sdo necessarios quando a probabilidade pré-teste de uma
determinada doenca situa-se na faixa média, acima do limiar de teste e abaixo do limiar de

tratamento. Um exame complementar realmente util desloca a probabilidade de existéncia da
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doenca de tal forma que a probabilidade pds-teste (a probabilidade de doenca apds a

realizacdo do teste) atravessa um dos limiares (figura 15).

Figura 15 — O papel dos exames complementares na tomada de deciséo diagndstica e inicio do
tratamento (STERN, 2007).
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As regras clinicas preditivas ou de decisdo vém sendo desenvolvidas e aplicadas em
diversos contextos, como ferramentas da chamada medicina baseada em evidéncias (MBE).
Em sua maior parte, sdo fundamentadas na coleta de determinadas informacdes clinicas,
laboratoriais ou epidemioldgicas relativamente simples e objetivas e na quantificacdo ou
estimativa da contribuicdo isolada de cada componente do quadro clinico-epidemiolégico-
laboratorial a favor de um diagnéstico ou prognéstico. A medicina baseada em evidéncias se
traduz pela pratica da medicina em um contexto em que a experiéncia clinica é integrada com
a capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacéo cientifica de
forma a melhorar a qualidade da assisténcia médica. Tal estimativa pode auxiliar na tomada
de deciséo e na conducéo de diferentes situacdes (MASIC, 2008).

A diferenca entre a medicina tradicional e a MBE néo significa que s6 a Gltima utiliza
evidéncias para a tomada de decisdo. Ambas as utilizam, porém, a MBE demanda melhores e
mais robustas evidéncias (MORROW, 2018).

As regras preditivas constituem dessa forma uma maneira de se retirar parte da
subjetividade inerente a préatica clinica e visam a aumentar a efetividade dos diagnésticos
clinicos, e podem contribuir também para simplificar o exame clinico e reduzir custos, sem
comprometer a qualidade do atendimento (QUINTELLA, 2010).

Uma vez estabelecido o diagndstico, para o tratamento dessas doencas sdo empregadas
medicacGes que em alguns casos sdo controladas pelo governo e/ou apresentam efeitos
toxicos e colaterais (VALETE-ROSALINO, 2014; LYRA, 2016). ComplicacGes locais e
sistémicas sdo comuns e algumas vezes esperadas, dependendo do estado prévio do paciente,

idade e doencas associadas. Portanto, para o emprego do tratamento, o diagndéstico definitivo
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deve ser previamente estabelecido, diminuindo a exposicdo dos pacientes aos efeitos
colaterais inerentes do tratamento (ARAUJO-MELO, 2010).

1.1 LEISHMANIOSE MUCOSA

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é endémica no Brasil e na América
Latina. E primariamente uma infeccdo zoonGtica, afetando outras espécies que ndo o ser
humano, o qual pode ser envolvido secundariamente. A partir da década de 1980, verifica-se
aumento no namero anual de casos registrados no Brasil, variando de 3.000 (1980) a 35.748
(1995). No periodo de 1995 a 2014, verifica-se uma média anual de 25.763 casos novos
registrados e coeficiente de deteccdo médio de 14,7 casos/100 mil habitantes, verificando-se
coeficiente mais elevado no ano de 1995, quando atingiu 22,94 casos por 100 mil habitantes
(MS, 2017). Fatores de risco como alteracBes ambientais, desmatamento, ocupacdo de
florestas, imunossupressdo por HIV, tratamento de doencas auto-imunes, desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos e aumento de viagens internacionais estdo relacionados ao
aumento de casos de leishmaniose no mundo (ORYAN, 2016).

A LTA ocorre em ambos 0s sexos e todas as faixas etarias, entretanto na média do
pais, predominam os maiores de 10 anos, representando 90% dos casos, e 0 sexo masculino
representa 74% dos acometidos por esta doenca. Esta doenca pode se manifestar nas formas
cutdnea ou mucosa. Nas Américas as espécies de Leishmania relacionada ao
comprometimento das mucosas mais usuais sdo Leishmania (Viannia) braziliensis, seguida
por L. (V.) guyanensis (MS, 2017).

A leishmaniose mucosa é habitualmente secundaria a doenca cutanea e a propaga¢do
da lesdo cutdnea para as mucosas pode ocorrer por via linfatica, hematica e raramente pelo
contato direto da mucosa com a lesdo de pele (SCOTT, 1985). A razdo desse desfecho ndo é
de todo conhecida. Fatores inerentes ao parasito, resisténcia natural do hospedeiro e da
magnitude da resposta imunol6gica em conjunto, contribuem para essa evolucdo
(CARVALHO, 1994). As evidéncias sugerem que 90% dos pacientes com leishmaniose
cutanea que evoluem para leishmaniose mucosa apresentam lesdes dentro de 10 anos
(BEDOYA-PACHECO, 2011). Destes 90%, metade apresenta evolucdo nos primeiros dois
anos apos a cicatrizacdo das lesdes cutaneas. Dos casos notificados no Brasil, 3% a 6% sdo de
LM; no entanto, em alguns municipios endémicos, essa propor¢do pode ser superior a 25%.
(MS, 2017).
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A leishmaniose mucosa (LM) se expressa por lesdes com capacidade destrutiva
localizadas nas mucosas das VADS. Do ponto de vista imunologico a leishmaniose mucosa se
caracteriza por ser hiperégica-pauciparasitaria e apresenta grandes respostas celulares anti-
Leishmania e escassez de parasito. A producdo de mediadores inflamatorios como IFN-y e
TNF-a sdo significativamente maiores quando comparadas a leishmaniose cutanea. O padrao
de resposta tipo I, promove entdo, uma destruicdo de tecido onde houver depdsito de
particulas antigénicas (forma mucosa cléssica). A baixa producdo de IL-10 que normalmente
é capaz de modular a resposta e inibir a ativacdo de macrofagos, também contribui para a
destruicdo do local acometido. Embora a resposta imune na leishmaniose mucosa nao seja
capaz de controlar a doenca, ela é capaz de conter a multiplicacdo parasitaria, com escassos
parasitos nas lesbes. A localizacdo intracelular das formas amastigotas determina que
anticorpos (AC) sejam ineficazes para o controle da infeccdo. Porém, esses anticorpos se
encontram em niveis elevados e sdo responsaveis pela gravidade da doenca e atividade da
infeccdo (MS 2017). A predominancia de resposta de tipo | pode acarretar minoracao do
namero de parasitos, ja a resposta tipo 2 acarreta a maior sobrevida de Leishmania. O tipo de
resposta explica em parte a dificuldade de detec¢do do agente etioldgico nas lesdes antigas
onde ja se encontram fibrose e lesbes destrutivas nas formas mucosas. Lesdes mais recentes
onde a taxa de destruicdo € menor que a taxa de multiplicacdo do parasito, apresentam
isolamento do agente etiologico com maior frequéncia. Mediadores inflamatérios
caracterizados pelo aumento da concentracdo de células de defesa, notadamente células T e
macrofagos entdo presentes nos pacientes com comprometimento mucoso e 0 aumento da
concentracdo oxido nitrico (NOS2) esta relacionada a menor deteccdo da Leishmania,
destacando a sua importancia na eliminacdo do parasita. Fatores como a localizacdo e o tempo
de evolugéo, tém papel relevante nesses achados, influenciando assim a positividade ou néo
dos testes empregados (PALMEIRO, 2012).

Alguns fatores tém sido relacionados a um maior risco para desenvolver metastases
para a mucosa, como: leishmaniose cutdnea (LC) acima da cintura pélvica, curada sem
tratamento (cura espontanea), com tratamento incompleto ou sem acompanhamento, Ulceras
cutdneas extensas com mais de um ano de evolucdo (MS, 2017) e a forma cutanea
disseminada (CARVALHO, 1994). Pacientes com LM comumente apresentam cicatriz
indicativa de LC previa ou lesdo cutaneas e mucosas concomitantes (ORYAN, 2016) nas
figuras 16 e 17.

A LM acomete com mais frequéncia o sexo masculino e faixas etarias usualmente

mais altas do que a leishmaniose cutanea, o que provavelmente se deve ao seu carater de
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complicagdo secundario. Mais de 90% das lesdes mucosas, sejam elas priméarias ou
secundarias, estdo localizadas no nariz. Os sitios mais acometidos pela leishmaniose mucosa
em ordem decrescente de incidéncia sdo: o nariz 91,3%, a cavidade oral 39,7%, faringe 31,4%
e a laringe 30,1% (COSTA, 2014). Excepcionalmente, traquéia também € acometida (LESSA,
2007; COSTA, 2014). Na localizagao nasal, os locais de predilecdo sdo a mucosa do septo
cartilaginoso e 6sseo, das paredes laterais (concha inferior) e do vestibulo nasal (Figuras 18 e
19). O comprometimento da porcao distal da mucosa nasal parece estar relacionado a uma
menor temperatura da regido da cartilagem septal, que também se resfriaria pela passagem de
ar durante a respiracdo, explicando em parte a documentacdo in vitro de que macro6fagos
cultivados a temperatura de 29°c tem menor capacidade de destruir Leishmania do que
macrofagos cultivados a 33°c (Scott 1985). Na cavidade oral e na orofaringe as areas afetadas
sdo o palato, os labios, a lingua, tonsilas, mucosa jugal (Figuras 20 e 21) e, na laringe, a
epiglote, aritendides, pregas vocais, base de lingua, ligamentos ariepigléticos (Figuras 22 e
23) (VILLELA, 1939; PESSOA & BARRETO, 1948; MARSDEN, 1986; MOREIRA, 1994).

Figuras 16 e 17 — Foto de cicatriz cutanea na regido cervical em uma paciente que apresentou
lesGes nasais 65 anos apos cicatrizagdo da leséo cutanea. INI-FIOCRUZ.

As queixas de pacientes com leishmaniose mucosa sdo, geralmente, obstrugdo nasal,
formacéo e eliminacgdo de crostas pela mucosa nasal, epistaxe, geralmente sem dor, mas por
vezes com prurido ou sensacdo de dor e pontadas no nariz nos casos de infec¢do bacteriana
associada, disfagia, odinofagia, rouquiddo, dispneia e tosse (PESSOA & BARRETO, 1948;
MARSDEN, 1986; MOREIRA, 1994; MS, 2017).
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Figuras 18 e 19 - Videoendoscopia nasal. Presenca de lesdes mucosas em graus variados na
leishmaniose mucosa. A esquerda a presenca infiltracdo e granulagio (setas azuis), associado
a crostas (seta verde), a direita lesdo destrutiva septal (seta branca), pontos hemorragicos (seta

amarela) e crostas melicéricas difusas (seta verde).INI-FIOCRUZ.

Os pacientes portadores de leishmaniose mucosa com lesdes de mucosa oral
apresentam com maior frequéncia, menores valores de intradermorreacdo de Montenegro
(IDRM) do que as lesdes em outras localizagdes mucosas. Lesdes em mais de trés
localizagdes simultaneas, maiores ocorréncias de recidivas e, quando aparecem de forma
isolada nesse sitio, ocorrem em pessoas mais jovens. As lesdes de mucosa oral, isoladas ou
associadas a outras localizagdes, estdo relacionadas com pior resultado terapéutico e pior
progndstico (COSTA, 2014).

Acredita-se que as lesdes mucosas, quando ndo tratadas, sejam progressivas, apesar da
existéncia de poucos relatos de possiveis curas espontaneas destas lesbes (PESSOA &
BARRETO, 1948; MARSDEN, 1986). Mesmo quando tratadas, podem deixar sequelas
como retracdo da piramide nasal, perfuracdo do septo nasal ou do palato e destruicdo da Gvula
e fibrose por cicatrizacdo (SCHUBACH, 1990; MOREIRA, 1994), que podem interferir no
processo da degluticdo, respiracdo, voz e fala (RUAS, 2014), e necessitam de reabilitacdo
(RUAS, 2010).
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Figuras 20 e 21 - Videorofaringoscopia. Presenca de lesdes na leishmaniose mucosa.
Observamos a esquerda presenca de infiltracdo, granulacdo intensas de palato mole e Gvula e
ulceracdo (seta azul), associado a infiltracdo (seta verde) em palato duro, a direita. INI-
FIOCRUZ.

)B*"v.lzﬁ

Figuras 22 e 23 — Videlaringoscopia com lesoes mucosas na leishmaniose. A direita presenca
de infiltracdo moderada de epiglote (seta verde), a esquerda, hiperemia, granulacdes e

infiltracdo, difusas, com predominio na parede posterior (seta azul). INI-FIOCRUZ.

No exame fisico das mucosas, podemos observar eritema, infiltragdo, granulagéo,
crostas melicéricas (amareladas), hematicas (negras/vermelhas), pontos hemorragicos
(purpuras), erosdo, ulceracdo com fundo granuloso e até mesmo a destruicdo da estrutura
acometida, tais como: septo nasal cartilaginoso na maioria dos casos e 0sseo, destruicdo de
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conchas inferiores, perfuracdo de palato mole e destruigéo parcial ou total da epiglote (figuras
20 e 21). Nas les@es cronicas e avancadas, pode haver mutilacbes com perda parcial ou total
do nariz, labios, palpebras, e que podem causar deformidades e consequente estigma social
(MS 2017, figura 24).

Figura 24 - Perda de projecdo nasal com alargamento da base devido a perda das estruturas de

sustenacdo nasal. Nariz de Tapir. INI-FIOCRUZ.

O diagnostico de certeza nos casos de lesbes mucosas € realizado através da
identificacdo do agente etioldgico apos realizacdo de bidpsia mucosa com pinga do Hartmann
tipo “saca-bocado” apds anestesia local com lidocaina a 10%, sobre visualizacdo direta da
mucosa ou indireta com auxilio de endoscopios.

O material é especialmente preparado e logo enviado para realizagdo dos exames
histopatoldgico, cultura e reacdo de cadeia em polimerase (PCR) nos fragmentos coletados.
Dados da literatura mostram que a frequéncia do diagndstico por identificagdo de formas
amastigotas no exame histopatolégico de fragmentos de mucosa fica em torno de 16%, e por
isolamento de formas promastigotas em cultura em torno de 52% (OLIVEIRA-NETO, 2000).
Outras técnicas laboratoriais, como a imunohistoquimica e a imunofluorescéncia em tecido,
tém demonstrado utilidade na visualizagcdo de formas amastigotas. No exame histopatol6gico
a identificagdo da forma amastigota na LC nem sempre € possivel, e ocorre em 14 a 63,7%
dos casos (MS, 2017). Os marcadores histopatologicos utilizados indiretamente para
direcionar o diagnostico de leishmaniose cutdnea sdo: concentracdo de macrdfagos,
degeneracdo da matriz extracelular e granuloma tubercul6ide (QUINTELLA, 2012). O exame
pode apresentar alguns padrdes, desde a identificacdo da forma amastigota no interior das
células do sistema fagocitario, presenca de granulomas, infiltrado histiolinfoplasmocitario e

processo inflamatorio cronico inespecifico (QUINTELA, 2010). Essas variacdes dos achados
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histopatoldgicos estéo relacionados ao tempo de duracéo da infeccdo e do estado imunoldgico
do hospedeiro (PALMEIRO, 2012). A apresentacdo clinica da doenca reflete a relagcédo
parasito-hospedeiro e suas diferentes respostas imunologicas. Na forma de leishmaniose
cuténeo difusa ocorre uma baixa resposta celular aos antigenos do parasito e reflete a presenca
de infiltrado de macrofagos repletos de leishmania e a forma cutdneo disseminada hd um
infiltrado eosinofilico e/ou linfoplasmocitario, com ou sem a presenca de parasitos (MS,
2017).

Em relacdo ao diagnostico imunoldgico, apesar de ser descrito que a IDRM é fortemente
positiva, levando a grandes enduragdes e ocasionalmente a presenca de flictenase/ou necrose.
E ainda um assunto de discussdo se os pacientes com leishmaniose mucosa apresentam
(PESSOA & BARRETTO, 1948; MATTOS,1992) ou ndo (CUBA-CUBA, 1985) resposta
cutdnea mais exacerbada do que os pacientes com leishmaniose cutanea. A IDRM
fundamenta-se na resposta de hipersensibilidade celular retardada e pode ser negativa nas
primeiras quatro a seis semanas apos 0 surgimento da lesdo cutanea. Apos esse periodo, a
IDRM costuma ser positiva em mais de 90% dos pacientes. Uma IDRM negativa em
pacientes com lesGes com mais de seis semanas de evolucdo indica a necessidade de outras
provas diagndsticas para leishmaniose e diagndstico diferencial. Na leishmaniose cutanea
difusa, a IDRM costuma ser negativa. A repeticdo da IDRM com poucas semanas de
intervalo, com finalidade de diagndstico ou inquéritos epidemiolégicos, pode induzir um
“efeito refor¢o”. Nessas situagoes, os resultados devem ser interpretados com cuidado (MS,
2017).

Da mesma forma, permanece ainda a controvérsia se o0s titulos de anticorpos
encontrados em pacientes de leishmaniose mucosa sdo ou nao superiores aos encontrados nos
pacientes de leishmaniose cutdnea (CONCEICAO-SILVA, 1990; MENDONGCA, 1988;
SARAIVA, 1989; CUBA,1984). As sorologias por Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e/ou por
ensaio Imunoenzimatico (ELISA) podem ajudar no diagnostico, apresentando alta
sensibilidade e especificidade demonstrado por Cataldo em 2010. No entanto, a
imunofluorescéncia ndo deve ser utilizada como critério isolado para diagnostico de
leishmaniose mucosa, podendo ser associada a IDRM ou técnicas parasitolégicas, no
diagndstico diferencial com outras doencas, especialmente nos casos sem demonstracdo de
qualquer agente etiologico (MS, 2010 e 2017). A comprovagdo parasitoldgica é desejavel,
apesar de nem sempre ser possivel; seja por falta de recursos técnicos, seja por dificuldades

impostas por L.(V.) braziliensis, que cresce precariamente em meios de cultura, infectando



37

com dificuldade os animais de laboratdrio (xenodiagnostico) e aparece em pouca quantidade
nos esfregacos e cortes histologicos obtidos das lesées (MARSDEN, 1986; BARRAL, 1987).

No entanto, a PCR, com positividade em torno de 70% na deteccdo de casos da
leishmaniose mucosa por L. (V.) braziliensis, tem sido util no diagnéstico da infec¢do, com
positividade superior ao histopatolégico e a imunofluorescéncia indireta (GARCIA, 2005;
OLIVEIRA-NETO, 2000; FAGUNDES, 2010).

Na pratica, o diagnostico da leishmaniose mucosa € efetuado com base em evidéncias
epidemiologicas, aspecto clinico e IDRM. Porém, o padrdo ouro continua sendo a
demonstracdo do agente etioldgico, uma vez qua a IDRM positiva ndo pode ser considerada
como elemento suficiente para o diagndstico em individuos moradores de areas endémicas e
pode ser interpretada como leishmaniose anterior ou mesmo aplicacdo anterior de antigeno de
IDRM, exposicdo ao parasito sem doenca (infeccdo), alergia ao diluente do teste ou reagéo
cruzada com outras doencas (doenca de Chagas, esporotricose, hanseniase virchowiana,
tuberculose, cromomicose, entre outras). Nas populacdes de area endémica, na auséncia de
lesdo ativa ou cicatriz, a positividade varia entre 20% e 30% (MS, 2017).

Quanto a terapia da leishmaniose mucosa, 0s antimoniais pentavalentes (AP) sdo 0s
farmacos de primeira escolha, apesar das reacOes adversas relatadas como alteracGes
eletrocardiogréaficas, hepaticas, pancreéticas e renais (MS, 2017). Dentre os efeitos adversos
relacionados ao AM, nosso grupo tem sido pioneiro no estudo da ototoxicidade (ARAUJO-
MELO, 2010; OLIVEIRA-BEZERRA, 2017) e nas causas de falha do tratamento
(BAPTISTA, 2015), sua adesdo e tratamentos dificeis (RIBEIRO, 2014; TERCEIRO ,2018).
A anfotericina B lipossomal, dexicolato de anfotericina B, isetionado de pentamidina, também
sdo utilizadas no tratamento da LTA (MSL, 2017; SAHEKI, 2017), além da miltefosina
(CONITEC, 20186).

A cura da leishmaniose ndo € estéril e € possivel isolar parasitos viaveis de cicatrizes
cutaneas de leishmaniose tegumentar americana em individuos curados ha varios anos
(SCHUBACH, 1998). Este fenbmeno, associado ao desequilibrio na relacdo parasito-
hospedeiro podem explicar o surgimento de recidivas tardias, lesdes mucosas e 0 surgimento
de doenca em pacientes inunocomprometidos.

Apbs a cura clinica (espontanea ou por tratamento), a IDRM pode permanecer positiva
durante véarios anos, portanto, de valor limitado para o diagnostico de eventual reativagao das
leses nesses pacientes. Alternativamente, a IDRM pode negativar, principalmente, nos
individuos fraco-reatores e nos oportunamente tratados (MS, 2017). Schubach (1997)
encontrou, tanto sob o ponto de vista quantitativo quanto qualitativo, que pacientes curados de
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leishmaniose mucosa apresentaram positividade superior & encontrada em pacientes curados
de leishmaniose cutanea apds 5-14 anos do tratamento. Também é sugerido que a manutengéo
da IFI positiva nos soros de pacientes com a forma cutanea de leishmaniose ap6s o tratamento
ou mesmo apds a cura espontanea poderia significar que tais individuos estariam sujeitos ao
desenvolvimento de lesbes mucosas ou a reativagdo das lesbes cutaneas (WALTON, 1980;
SOUZA, 1982; MENDONCGCA, 1988).

1.2 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) é uma doenca infecto-contagiosa de evolugdo crénica causada
pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, também denominada bacilo de Koch (BK), com
caracteristica andtomo-patologica de presenca de granulomas e necrose caseosa central. Sua
transmissao ocorre predominantemente por via aérea e acomete em especial os pulmdes, mas
pode atingir qualquer outro 6rgéo do corpo (WHO, 2018).

A tuberculose foi uma doenca altamente prevalente em humanos por muitas décadas
até a metade do século passado. Apds o advento de antimicrobianos, programas de prevencao
e melhoria nas condicBes sdcio-econdmicas, a incidéncia de tuberculose caiu
significativamente até a década de 80 (HARNEY et al, 2000; RIZZO et al, 2003). Entretanto,
nos anos subsequentes, a disseminacdo da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDAJAIDS), o uso ndo controlado/inadequado de antimicrobianos levando a selegdo, ao
aumento de resisténcia de M. tuberculosis com cepas multirresistentes e a piora nos
indicadores socio econdmicos em alguns, resultaram no novo aumento da incidéncia desta
doenca (SHIN et al, 2000; RIZZO et al, 2003; LIM et al, 2006). Ademais, o risco de
tuberculose extra-pulmonar aumenta com o avanco da imunossupressdo (JONES, 1993).

Em 2007, a estimativa mundial foi de aproximadamente 13,7 milhdes de pessoas
portadoras da doenca e 1,8 milhGes de 6bitos dela decorrentes (WHO, 2018). O Brasil é um
dos 22 paises priorizados pela Organizacdo Mundial de Saude, que representam 80% da carga
mundial de tuberculose. Neste mesmo ano, foram notificados 72.194 casos novos no Brasil,
correspondendo a um coeficiente de incidéncia de 38/100.000 habitantes. Destes casos novos,
41.117 foram baciliferos (casos com baciloscopia de escarro positiva), apresentando um
coeficiente de incidéncia de 41/100.000 hab2. Estes indicadores colocam o Brasil na 192
posicdo em relagdo ao numero de casos e na 104° posicdo em relacdo ao coeficiente de

incidéncia. A distribuicdo dos casos esta concentrada em 315 dos 5.564 municipios do pais,
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correspondendo a 70% da totalidade dos casos. O estado de S&o Paulo detecta o maior
numero absoluto de casos e o estado do Rio de Janeiro apresenta o maior coeficiente de
incidéncia (WHO, 2018).

A tuberculose apresenta manifestacbes em cabegae pescogo em 10% dos casos
(MARTINEZ, 2010). As manifestaces da tuberculose nesta regido sio predominantes na
laringe. A frequéncia destas manifestacbes em orelha média e externa, tonsilas, linfonodos
cervicais, faringe, cavidades oral, nasal e glandulas salivares sdo menores (SENS et al, 2008).

A tuberculose laringea € a mais frequente doenca granulomatosa da laringe
(MORALES et al, 2006), usualmente secundéria e ou concomitante a tuberculose pulmonar,
porém estudos recentes apontam para uma prevaléncia de até 20% de tuberculose laringea
isolada (PORRAS ALONTO et al, 2002, Figuras 25 e 26). O exame endoscopico da mucosa
laringea pode revelar lesbes de aspectos varidveis tais como lesdes exofiticas, nodulares,
ulceradas, destruicdo, hiperémicas, granulosas e infiltradas (GARCIA et al, 2004, LIM et al,
2006), sendo a monocordite referida como o achado mais comum (MITRE, 2003). Os locais
mais comuns de acometimento sdo: pregas vocais entre 50% a 70% (LUCENA, 2015); pregas
vestibulares entre 40% a 50%; epiglote, pregas ariepigldticas, regido interaritendidea entre
outras, entre 10% a 15% (GARCIA et al, 2004). O sintoma mais frequente na tuberculose
laringea € a disfonia, presente entre 80 a 100% dos casos (LIM et al 2006; SMULDERS et al
2009), e pode chegar a afonia. Em seguida vem a odinofagia relatada por 50 a 67% dos
pacientes (SMULDERS et al, 2009), seguida por disfagia, tosse e hemoptise. Pode ocorrer
dispnéia devido a edema ou granulomas com obstrucdo da luz da laringe (PORRAS et al,
2002; OZUDOGRU et al, 2005; SMULDERS et al, 2009), com ou sem associacdo do
comprometimento pulmonar. Ap6s o tratamento medicamentoso da tuberculose de laringe, a

disfonia ainda permanece em 84,2% dos pacientes (RUAS et al, 2010).


http://www.galenicom.com/en/medline/author/Morales+Puebla+JM
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Figuras 25 e 26 — Videlaringoscopia, tuberculose laringea. A direita presenca de infiltracdo e
granulacdo intensa de epiglote (seta azul), associado a destruicdo parcial, a esquerda
granulaces, infiltracdo, com comprometimento infraglético e pregas vocais (setas verdes).
INI-FIOCRUZ.

A tuberculose nasofaringea é rara, ocorrendo em menos de 2% dos casos, e geralmente
isoladas, sem envolvimento pulmonar (foto 27). Na endoscopia nasal pode apresentar desde
uma mucosa normal até a aparéncia de uma massa semelhante a um aspecto adenoideano
bastante inflamado, Ulceras e/ou areas leucoplasicas e destruicio septal (MARTINEZ; LEDE;
FERNANDEZ, 2010). Nas invasdes de nasofaringe sequelas como perfuracio septal,
sinéquias, obstrugdo nasal, hipo/anosmia, sinusites e rinite atréfica, podem ser encontradas. A
lesdo pode acometer toda a mucosa nasal, envolvendo conchas, vestibulo e septo nasal e leva
a sintomas como: obstrugdo nasal, rinorréia, epistaxe, gotejamento posterior, prurido nasal e
episodios associados de rinossinusites (MARTINEZ, 2010).
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Figura 27 — Videonasofibroscopia, tuberculose nasal. Presenca de infiltracdo e granulagdo
intensas de parede septal e lateral de fossa nasal esquerda (seta amarela), associado a
ressecamento com pontos hemorragicos (seta verde), crostas hematicas e melicéricas (seta
azul). INI-FIOCRUZ.

As técnicas laboratoriais para o diagnéstico da TB incluem exame histopatoldgico
com coloracdo de Ziehl-Neelsen (ZN) para bacilos alcool-acido resistentes. O exame
histopatoldgico € o método empregado na investigacdo das formas extrapulmonares ou nas
formas pulmonares que se apresentam radiologicamente como doenca difusa (WHO, 2018).
Ao exame histopatolégico observam-se reacfes inflamatdrias, com granulomas constituidos
de células gigantes, podendo ocorrer necrose caseosa central (SILVA et al, 2008;
SMULDERS et al, 2009). Ha presenca de lesdo granulomatosa com areas de necrose e células
gigantes multinucleadas do tipo Langhans (BENZ, 2001). No SUS, desde 2013 foi implantado
0 método GeneXpert MTB/TIF, que detecta a presenca do material genético do complexo
Mycobacterium tuberculosis e a resisténcia a rifampicina em uma mesma rea¢do, com
resultados dentro de duas horas. (LIMA, 2017).

A identificacdo do M.tuberculosis é feita através de cultura ou reagdo de cadeia de
polimerase (PCR). A cultura € um método mais complexo e requer uma estrutura de
biosseguranca para a sua realizacdo. Contudo permite identificar M. tuberculosis e definir sua
sensibilidade aos quimioterapicos. Existem disponiveis varios meios de cultura para as
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micobactérias. Os meios de cultura mais comumente utilizados sdo meios solidos a base de
ovo, Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh (MS, 2010). A pesquisa bacteriologica é método de
importancia fundamental em adultos, tanto para o diagnéstico como para o controle de
tratamento. O diagndstico microbioldgico contempla a visualiza¢do direta e o isolamento da
micobactéria, a identificagdo da espécie e/ou do complexo isolado, e a determinacdo da
sensibilidade do microorganismo aos medicamentos antituberculose (WHO, 2018). Ja o PCR,
apesar de demandar mais tempo para realizacao, € considerado padrdo ouro (ALSERHANI,
2001). Nos pacientes ndo imunossuprimidos, a baciloscopia do tecido usualmente é negativa,
e a presenca de um granuloma, com necrose de caseificacdo, € compativel com o diagnéstico
de tuberculose. Nos pacientes imunossuprimidos, € menos frequente a presenca de granuloma
com necrose caseosa, mas é mais frequente a positividade da baciloscopia no material de
bidpsia (MS, 2010; WHO, 2018).

A doenca pulmonar é frequentemente concomitante a das VADS. O exame radioldgico
convencional de toérax deve ser realizado e pode detectar infiltrado pulmonar
predominantemente apical, porém pode ocorrer nas demias regides pulmonares,
linfonodomegalia mediastinal e cavernas. A investigacdo de imagem est& indicada nos casos
de pacientes com sintomas respiratorios e negativos a baciloscopia do escarro espontaneo,
contactantes de pacientes baciliferos de todas as idades, intradomiciliares ou institucionais,
com ou sem sintomatologia respiratoria, pacientes com suspeita de tuberculose extrapulmonar
e pacientes infectados pelo HIV ou portadores de AIDS. A prova tuberculinica (técnica de
Mantoux), realizada através da injegdo intradérmica do antigeno protéico purificado (PPD),
também faz parte dos métodos de abordagem diagnostica e estaria indicada como método de
triagem para o diagnostico de TB (WHO, 2017).

A notificacdo da tuberculose no Brasil é compulséria e a medicacdo é fornecida
exclusivamente pelo Ministério da Saide (MS).

Em 2009, o programa nacional de controle da tuberculose, juntamente com o seu
Comité técnico assessor reviu o sistema de tratamento da TB no Brasil. Baseado nos
resultados preliminares do Il inquérito nacional de resisténcia aos medicamentos antiTB, que
demonstrou aumento da resisténcia primaria a Isoniazida (de 4,4 para 6,0%), introduz o
Etambutol como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento (dois primeiros meses) do
esquema basico. A apresentacdo farmacoldgica do esquema passa a ser em comprimidos de
doses fixas combinadas dos quatro medicamentos- Rifampicina (R), Isoniazida (H),
Pirazinamida (Z) e Etambutol (E) - (RHZE), nas seguintes dosagens: R 150 mg, H 75 mg, Z
400 mg e E 275 mg (Orofino, 2012). Essa recomendacéo e apresentacdo farmacologica sao as
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preconizadas pela Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) e utilizadas na maioria dos paises,
para adultos e adolescentes. Para as criangas (abaixo de 10 anos), permanece a recomendacao
do Esquema RHZ (WHO, 2018).

O diagnostico precoce e o inicio rapido do tratamento quimioterdpico sdo essenciais
para minimizar a destruicé@o de cartilagens e formagéo de fibrose nas pregas vocais. A maioria
das lesdes desaparece no periodo de dois meses ap6s o inicio do esquema terapéutico, mas a
fibrose tecidual e a estenose laringea permanecem como sequelas apos tratamento (GARCIA
et al, 2004).

1.3 PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A Paracoccidioidomicose (PCM) é a infeccdo fungica sistémica de maior prevaléncia
na América Latina, causada Paracoccidioides brasilienses (DE ALMEIDA, 1991). Foi
inicialmente descrita por Adolpho Lutz ha mais de 100 anos, ao verificar lesGes mucosas em
dois pacientes. Na América Latina, o Brasil contribui com cerca de 80% dos casos. Esta
micose apresenta carater endémico entre as populacdes de zona rural. Tem sido relatada a
ocorréncia de casos em areas de colonizagdo mais recente, submetidas a desmatamento, como
em partes da Amazo6nia, atingindo areas dos estados do Maranh&o, Tocantins, Para, Mato
Grosso, Rondénia, Acre e Amazonas, onde a paracoccidioidomicose pode ser considerada
uma micose sistémica emergente (MS, 2011).

A doenga é prevalente na América do Sul, assim como em partes do México e
América Central (DISMUKES, 1993; HOLLANDER, 1994; SHIKANAI-YASUDA, 2018).
A paracoccidioidomicose € uma micose sistémica, autoctone da América Latina, com maior
ocorréncia na Argentina, Colémbia, Venezuela e no Brasil. Uma vez que a PCM ndo é doenca
de notificacdo compulsoéria, ndo se dispde de dados precisos sobre sua incidéncia no pais. O
conhecimento de areas endémicas e dos dados de prevaléncia, incidéncia, morbidade e
mortalidade também se baseiam em relatos de casos clinicos e de inquéritos intradérmicos.
Esses calculos baseiam-se em relatos de inquéritos epidemioldgicos, séries de casos e dados
de hospitalizacdo e mortalidade. Com base na experiéncia de servicos de referéncia no
atendimento de pacientes com PCM, acredita-se que sua incidéncia em zonas endémicas varie
de 3 a 4 novos casos/milhdo até 1 a 3 novos casos por 100 mil habitantes ao ano
(MARTINEZ, 2017). A maioria dos casos tem sido reportada nas regides Sul, Sudeste e

Centro-oeste. Esta micose apresenta carater endémico entre as populagdes de zona rural.
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Coutinho et al. (2002) observaram que essa micose € a oitava causa de mortalidade por
doenca infecciosa cronica entre as doencas infecciosas e parasitarias. Dados apontam a
paracoccidioidomicose como a maior responsavel por internacdes hospitalares entre as
micoses (COUTINHO, 2015). A doenca pode apresentar longos periodos de laténcia, como
observado em casos de pacientes que apresentaram sintomas 30 ou mais anos apos deixarem
areas endémicas (FRANCO, 1989; WANKE, 1994).

A paracoccidioidomicose tem como sitio primario mais frequente o pulméo, e o
acometimento laringeo € geralmente secundario a infeccdo pulmonar primaria
(SANT'ANNA,1999; SILVA, 2008). A doenca, geralmente, é multifocal, comprometendo
simultaneamente mais de um 6rgdo, sendo o pulmado, mucosas, sistema linfatico e pele os
sitios mais comumente acometidos pela infeccdo. Quando restrita a um unico 6rgdo €
chamada de apresentacdo unifocal. As manifestacdes pulmonares estédo presentes em 90% dos
casos e, em cerca de 25% deles, o pulmdo pode ser o Unico d6rgdo afetado (SHIKANAI-
YASUDA, 2018).

As manifestacbes clinicas sdo comuns em adultos entre 30 e 50 anos de idade, e
acometem mais homens que mulheres (10 a 15 homens para 1 mulher) (SHIKANAI-
YASUDA, 2018). Raramente ocorre em criancas e adolescentes (SANT'ANNA, 1999). Esta
diferenca parece estar relacionada a um possivel papel protetor do estrégeno e a uma maior
exposicdo ao agente infeccioso, principalmente entre os trabalhadores rurais do sexo
masculino (NEGRO, 1982). Franco (1987) defende duas provaveis vias de contaminacdo: na
via inalatéria a lesdo priméria seria pulmonar, associada a linfadenopatia; ou ainda a via
tegumentar, até o momento com pequena relevancia epidemioldgica, onde através de
traumatismos ou solucdes de continuidade pré-existentes na cavidade oral, como ulceragdes
aftosas, doenca periodontal e processos cariosos profundos (PALHETA NETO, 2003).

Para o controle da infeccdo por P. brasiliensisa resposta imune celular do tipo 1 com
papel central dos linfécitos T € primordial. Ha sintese de citocinas que ativam macrofagos e
linfocitos TCD4+ e TCD8+. Cujas a¢Oes resultam na formacdo de granulomas e controle da
replicacdo do fungo, porém ainda mantendo formas quiescentes no seu interior, por razdes
ainda ndo explicadas. Esse padrdo imunoldgico esta presente nos pacientes residentes de areas
endémicas e pessoas infectadas que ndo desenvolvem a doenca (BERNARD, 2001,
OLIVEIRA, 2002).

Os pacientes com predominio do padrdo de resposta imunoldgico tipo Th-2 e Th-9,
cursam com as formas mais graves, devido a ativacdo de altos titulos de anticorpos

especificos (inclusive IgE), hipergamaglobulinemia e eosinofilia, em detrimento a formacao
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de granulomas compactos (CASTRO, 2013). Associada a acdo de células T reguladoras, a
resposta imune celular é suprimida, contribuindo para alergia anti-Paracoccidioides nas
formas mais graves da doenca (CAVASSANI, 2006; FERREIRA, 2010).

O Consenso de Medelin (FRANCO, 1987) classificou a paracoccidioidomicose como:
infeccdo paracoccidioidica, caracterizada pelo contato entre o individuo saudavel com o
Paracoccidioides ssp., identificados pela reacdo intradérmica positiva a antigenos especificos
e achados casuais de fungos latentes em necropsias.

Forma aguda-subaguda (juvenil), responsavel por 5 a 25% dos casos, predominando
em criancgas, sem distingdo de sexo. Devido comprometimento do sistema linfatico de forma
generalizada, com aumento de volume que podem evoluir para supuracdo, fistulizacdo e
hepatoesplenomegalia, lesbes mucosas, osteoarticular e raramente envolvimento pulmonar. O
auxilio médico é buscado, seguido do diagndstico mais precoce. Comumente 0s pacientes
apresentam febre, perda ponderal, inapeténcia e consequente emagrecimento.

A forma cronica (adulto) é a mais frequente, com prevaléncia de 74 a 96% dos casos.
Em geral em adultos de 30 a 60 anos, com predominio no sexo masculino — razdo de
masculinidade de 22:1. Uma vez que apresenta uma instauracdo mais lenta, do inicio dos
sintomas até o diagnostico, pode decorrer de 4 meses a mais de um ano até que se inicie 0
tratamento. O acometimento pulmonar esta presente em 90% dos casos. Além dos pulmdes,
as vias aéro-digestivas superiores e pele sdo os sitios mais afetados. Quanto a gravidade, sdo
classificados como leve, moderada e grave. Os casos leves séo relacionados a perda ponderal
menos do que 5% do peso habitual e envolvimento de um Gnico tecido ou érgdo. As formas
graves definidas por trés ou mais critérios (perda ponderal mais do que 10% do peso habitual,
intenso comprometimento pulmonar, comprometimento de outros érgdos como glandulas
adrenais, presenca de linfonodos em multiplas cadeias ou supurativo e titulos de anticorpos
elevados) (SHIKANAI-YASUDA, 2018).

Formas residuais (sequelas) decorrentes de alteracdes anatdmicas e funcionais de
causadas pela cicatrizacdo podem ocorrer apds o tratamento da paracoccidioidomicose. Mais
frequentemente presentes nos pulmdes, pele, laringe, traquéia, glandulas adrenais, VADS,
sistemas nervoso central e linfatico.

LesGes na mucosa orofaringea sdo comuns e podem ser o primeiro sinal da doenga,
apresentando-se exulceradas e ulceradas, com superficie granulomatosa, de fundo amarelado,
entremeadas por pontos hemorragicos que Ihe conferem aspecto de estomatite moriforme de
Aguiar Pupo (Figuras 28 e 29). Essas geralmente s&o multicéntricas e dolorosas,

acompanhadas de macroqueilia, sialorréia abundante, sensacao de prurido e ardor, bem como
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linfadenopatia cervical (BISELLI et al, 1998). Quando ha comprometimento laringeo, este
acomete principalmente as cordas vocais, onde a disfonia € a queixa principal, e ocasiona
diversos graus deste sintoma e mesmo afonia (BASTOS, 2001; BISELLI, 2001). Dispnéia e
odinofagia também sdo importantes sintomas iniciais relatados pelos pacientes
(SANT'ANNA, 1999; SILVA, 2008).

Figuras 28 - Videlaringoscopia. Presenca de infiltracdo, granulacdo (seta verde) e lesbes
pontilhadas de aspecto moriforme em palatos duro (seta azul), mole e tvula. INI-FIOCRUZ.
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Figuras 29 - Videlaringoscopia. Presenca de infiltracdo e granulagdo intensas de Gvula e
epiglote. INI-FIOCRUZ.

A peca chave para o diagnostico da PCM nas VADS é a identificagdo do fungo por
meio de exame fresco de escarro ou outro espécime clinico (raspado de lesdo, aspirado de
linfonodos e/ou fragmento detecido dos locais envolvidos). No exame histopatolégico, via de
regra, observam-se hiperplasia pseudo-epiteliomatosa, células inflamatorias, numerosos
granulomas com células gigantes do tipo Langhans e/ou do tipo corpo estranho com a
presenca de elementos parasitarios de diversos tamanhos, com brotamentos simples ou
maultiplos, que sugerem fortemente P. brasiliensis, sendo fundamental a correlacdo com dados
de exame direto, cultura e imunodiagnostico (SHIKANAI-YASUDA, 2018; PAYNE &
KOOPMANN, 1984).

S@0 considerados casos suspeitos pacientes com uma ou mais das seguintes
manifestacdes, durante pelo menos quatro semanas, excluida a tuberculose e outras doencas
que cursam com quadro semelhante: tosse com ou sem expectoracdo e dispnéia, sialorréia,
odinofagia, rouquidao; lesdo (ulcerada) na mucosa nasal ou oral; lesdes cutaneas (Ulceras,

vegetacOes, nodulos, placas etc.); adenomegalia cervical generalizada, com ou sem supuragéo
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e fistulizagdo; e crianga ou adulto jovem com hepatoesplenomegalia e/ou tumoragéo
abdominal. Sdo considerados caso provavel de infeccdo por P. brasiliensis quando estdo
presentes manifestagdes clinicas compativeis com paracoccidioidomicose e titulos de
anticorpos séricos anti-P. brasiliensis/P.lutzi, detectados preferencialmente por teste de
imunodifuséo dupla quantitativa ou contraimunoeletroforese (SHIKANAI-YASUDA, 2018).

As provas soroldgicas especificas tém importancia nao apenas no auxilio diagnostico,
como, particularmente, para permitir avaliacdo da resposta do hospedeiro ao tratamento
especifico. Atualmente, sdo disponiveis, em diferentes servicos de referéncia, os métodos de
imunodifuséo dupla (ID), contraimunoeletroforese (CIE), imunofluorescéncia indireta (IFI),
ensaio imunoenzimatico (ELISA) e imunoblot (IB). Usando-se técnicas padronizadas e
antigenos adequados, esses testes apresentam sensibilidade e especificidade entre 85 e 100%
(BRASIL, 2011; SHIKANAI-YASUDA, 2018).

O manejo terapéutico da paracoccidioidomicose deve, obrigatoriamente, compreender
além da utilizacdo de medicamentos antifingicos, a adocdo de medidas de suporte as
complicacdes clinicas associadas ao envolvimento de diferentes 6rgdos pela micose. Varios
antifungicos podem ser utilizados para o tratamento desses pacientes, tais como anfotericina
B, sulfamidicos (sulfadiazina, associacdo sulfametoxazol/trimetoprim) e derivados azélicos
(cetoconazol, fluconazol, itraconazol) (LOEHRL, 2001; MS, 2011; SHIKANAI-YASUDA
etal, 2006 e 2018). Sugere-se o itraconazol como a opcao terapéutica que permite o controle
das formas leves e moderadas da doenga, em menor periodo de tempo, na dose de 200mg/dia,
logo apds uma das principais refeicdes, em Unica tomada, por seis a nove meses, nas formas
leves, e doze a dezoito meses, nas formas moderadas. Entretanto, considerando que o
medicamento ndo esta disponivel na rede publica da maioria dos estados, apenas nas unidades
federadas onde estd implantada a vigilancia, a combinacdo sulfametoxazol+trimetoprim € a
alternativa mais utilizada na terapéutica ambulatorial. Os pacientes com formas graves da
PCM, com perda de peso maior que 10%, associada a dificuldade de degluticdo, perda
ponderal, comprometimento do estado geral, insuficiéncia respiratoria, sinais ou sintomas
neuroldgicos ou evidéncias de comprometimento de adrenais, devem realizar o tratamento em
regime hospitalar. Os medicamentos indicados nesses casos graves sdo a anfotericina B ou de
sulfametoxazol + trimetoprim em solucéo endovenosa. A duragdo do tratamento dependera da
gravidade da doenca e do tipo de farmaco utilizado; usualmente, o tratamento é de longa
duracdo para permitir o controle das manifestagdes clinicas e evitar recaidas. O paciente deve
permanecer em tratamento em acompanhamento até a obtencdo dos critérios de cura, com

base nos parametros clinicos, radiolégicos e sorologicos (SHIKANAI-YASUDA, 2018).
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1.4 HANSENIASE

A Hanseniase (MH) é uma doenca infecto-contagiosa crénica, de evolucdo lenta, que
se manifesta principalmente através de sinais e sintomas dermato neurolégicos: lesGes na pele
e nos nervos periféricos, principalmente nas maos, pés e por vezes as mucosas, oral e nasal.
Acomete ambos 0s sexos e todas as idades, no entanto, raramente ocorre em criangas. (MS,
2017)

E causada pelo Mycobacterium leprae, ou bacilo de Hansen, um bacilo alcool-4cido
resistente, fracamente gram positivo. E um parasita intracelular obrigatorio, infectando os
nervos periféricos, superficiais, mais especificamente as células de Schwann. Os nervos
superficiais da pele e troncos nervosos periféricos da face, terco médio de bracos e abaixo dos
cotovelos e joelhos sdo os locais mais acometidos, porém, tem alta infectividade e baixa
patogenicidade, isto é infecta muitas pessoas, no entanto nem todas adoecem (MS, 2017).

De acordo com a (WHO 2016) os pacientes sao classificados para fins operacionais de
tratamento em paucibacilares (PB — presenca de até cinco lesdes de pele com baciloscopia de
raspado intradérmico negativo, quando disponivel) ou multibacilares (MB — presenca de seis
ou mais lesdes de pele ou baciloscopia de raspado intradérmico positiva). Os resultados dos
raspados cutaneos sdo ultilizados para diferenciar as formas PB e MB. No entanto, a
dificuldade de processamento dos raspados (nem sempre disponiveis) e a baixa confiabilidade
desses resultados, leva ao uso de classificagdes clinicas de acordo com o as lesdes
apresentadas. O Brasil também usa essa classificagdo da WHO 2016. Entretanto, alguns
pacientes ndo apresentam lesbes cutaneas visiveis e podem ter apenas lesdes nos nervos
(hanseniase primariamente neural) ou as ledes podem se tornar visiveis somente ap6s iniciado
o tratamento. Assim, para melhor compreensédo e facilidade para o diagndstico, a classificacdo
de Madrid foi empregada (MS, 2017).

A MH foi classificada em polos e suas divisbes entre eles. Utilizando como
parametros predominio da resposta imunolégica do hospedeiro a infeccdo. Nos polos
encontram-se 0s pacientes com hanseniase virchowianos (HV) com alta carga bacilar
(multibacilar) e baixa resposta imunologica celular e os com hanseniase tuberculdides (HT)
baixa carga bacilar (paucibacilar) e alta resposta imunoldgica celular. Entre esses polos
encontram-se 0s (HDV) hanseniase dimorfos-virchowianos, (HDD) hanseniase dimorfo-
dimorfo e alguns casos com hanseniase dimorfos-tuberculdides (HDT) (RIDLEY, 1966,
Figura 30).
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Figura 30 — Espectro clinico e epidemioldgico da hanseniase. Adaptado por Bom-Braga, 2019
de Briton, 2004.
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Siglas: HT — hanseniase tubercul6ide, HDT — hanseniase dimorfo-tuberculdide, HDD — hanseniase dimorfo-
dimorfo, HDV — hanseniase dimorfo-virchowiana, HV — hanseniase virchowiana, IL - interleucinas, IFN —

interferon, ENL eritema nodoso lepromatoso (hansénico).

Nos pacientes com a forma HV a pele contém macréfagos vacuolados com muitos
bacilos, porém poucos linfocitos T CD4 e T CD8 positivos; o quadro clinico é bem
exuberante, onde os linfocitos e macréfagos ndo sdo capazes de se organizarem para a
formacdo de granulomas. Por sua vez, os pacientes com a forma HT, apresentam eficiente
resposta imunoldgica impedindo a multiplicacdo bacilar. Nas lesbes ha formacdo de
granulomas e infiltragdo por linfocitos T CD4 positivos secretando IFNy, e um niimero maior
de lesdes nervosas associadas (BRITTON, 2004).

O homem é considerado a Unica fonte de infeccdo da hanseniase. O contégio da-se
através de uma pessoa doente, portadora do bacilo de Hansen, ndo tratada, que o elimina para
0 meio exterior, contagiando pessoas susceptiveis. A principal via de eliminacdo do bacilo,
pelo individuo doente de hanseniase e a mais provavel porta de entrada no organismo passivel
de ser infectado sdo as vias aéreas superiores, tendo 0 nariz participagdo como porta de
entrada com sintomatologia nasal presente em quase 70% dos doentes com MH (MS, 2017).

O aparecimento da doenga na pessoa infectada pelo bacilo, e suas diferentes
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manifestacdes clinicas, dependem dentre outros fatores, da relacéo parasita’hospedeiro e pode
ocorrer apos um longo periodo de incubacéo, de 2 a 7 anos (MARTINS 2005, 2010, JULIO
2010). As condicgdes socioecondmicas desfavoraveis, assim como condigdes precérias de vida
e de saude, influem no risco de adoecer (MS, 2017).

As lesBes cutaneas mais frequéntes sdo: maculas pigmentares ou discrémicas, placas,
infiltracdo, tubérculo e o nodulo. Pode acometer qualquer parte do corpo, incluindo as
mucosas orais e nasais, cursando com infiltracdo e granulomas nessas regides (MARTINS
2010). As neurites correspondem a um processo inflamatorio dos nervos periféricos, que
podem gerar dor, reducdo da sensibilidade e da forca dos musculos inervados pelos ramos
acometidos. Essas alteracGes podem ser causadas tanto pela acdo do bacilo nos nervos como
pela reacdo do organismo ao bacilo ou por ambas. Quando néo tratadas, essas neurites podem
provocar incapacidade e deformidades (MS, 2017).

Os sintomas nasais mais frequéntes sdo o ressecamento nasal (38,2%), crostas
(23,6%), obstrucdo nasal (8%) (JULIO 2010, MARTINS 2005 e 2010), em menor frequéncia
epistaxe e por vezes perfuracdo, em especial nas formas multibacilares da doenca
(MCDOUGALL 2002). Mas, apesar da frequente ocorréncia de comprometimento nasal e das
recomendacdes do manual de prevencao a incapacidade (MS, 2008), esses acometimentos nao

sdo considerados na construcdo do indicador grau de incapacidade de hanseniase (WHO,

2010, figura 31 e 32). A baixa temperatura da mucosa nasal, entre 200C e 300C, poderia
facilitar o crescimento do M.leprae, que pode ser encontrado em partes menos aquecidas da
superficie do corpo, como a pele das extremidades; os lobos, a hélix, a anti-hélix o tragus das
orelhas; a cartilagem alar e o septo nasal e nos testiculos (CHACKO, 1979).
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Figuras 31 e 32 — Videonasofibroscopia de paciente com hanseniase. A esquerda presenca de
infiltracdo, granulacdo e aumento da trama vascular/parpura (seta amarela) nas paredes septal
e lateral da fossa nasal. A esquerda, presenca de infiltracdo e granulagio de septo nasal (seta
verde) e crosta melicérica (seta azul) na parede lateral na fossa nasal esquerda, INI-
FIOCRUZ.

O diagnoéstico é confirmado quando encontrados uma ou mais das seguintes
alteracdes: lesdes de pele com alteracdes de sensibilidade, acometimento de nervos com
espessamento neural, baciloscopia positiva e comprometimento de mucosa oral e/ou nasal
(MS, 2013).

O M. leprae apresenta em sua parede o antigeno (AG) glicolipideo fendlico-1 (PGL-1)
e pode ser encontrado nos tecidos, no sangue circulante e na urina dos doentes multibacilares.
Tem a caracteristica de ndo apresentar reacdo cruzada com o M. tuberculosis. Os testes
soroldgicos permitem a deteccdo de anticorpos (AC) Anti-PGL-1. (HUNTER, 1982).

Niveis elevados do AC contra PGL-1 sdo encontrados nos pacientes com as formas
multibacilares (MB) em 90% dos ndo tratados e a positividade sorolégica é maior entre 0s
mais jovens (DOUGLAS, 2004; CALADO, 2005). Nos paucibacilares (PB) encontra-se
positiva em 40 a 50% (CHO, 2001).

Com o advento da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € possivel detectarmos
guantidades minimas de DNA, equivalente a menos do que o DNA contido em 20 células,
sendo um método especifico e sensivel. (TORRES, 2003).

No histopatologico da mucosa no estagio de invasdo bacilar, observa-se um grande
numero de células produtoras de muco, edema e aumento da vascularizacdo da submucosa,

infiltrada por plasmdcitos e linfocitos. Esta grande quantidade de muco, explicaria a
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congestdo nasal e rinorréia caracteristicos neste estagio. Posteriormente, no estagio de
proliferacdo, ocorre uma exacerbacdo dos achados anteriores, conferindo a mucosa, aspecto
granuloso; neste estagio, a presenca de macrofagos no infiltrado inflamatorio é predominante.
O estagio a seguir é o de destruicdo e ulceracdo da mucosa, com infiltrado inflamatorio
constituido por macrofagos com numerosos bacilos, alem de linfocitos e plasmdcitos. Ja o
ultimo estagio, o de resolucdo e fibrose, a fibrose € marcante e raramente sdo encontrados
bacilos (JOB, 1966).

A baciloscopia € a técnica com maior frequencia de identificacdo do agente etioldgico.

O tratamento especifico da hanseniase, recomendado pela (Organizacdo Mundial de
Salde — OMS/ World Health Organization — WHQO) e preconizado pelo Ministério da Saude
do Brasil é a poliquimioterapia — PQT, uma associacdo de Rifampicina, Dapsona e
Clofazimina. Evitando a resisténcia medicamentosa do bacilo que ocorre, com frequéncia na
monoterapia. E administrada através de esquema padrdo, de acordo com a classificacio
operacional do doente: PB e MB (ILLARRAMENDI, 2013).

A alta por cura € dada ap6s a administracdo do numero de doses preconizado pelo
esquema terapéutico, dentro do prazo recomendado. O tratamento da hanseniase é
ambulatorial e esté disponivel em todas as unidades publicas de saide. A PQT mata o bacilo e
evita a evolucdo da doenca, levando a cura. O bacilo morto é incapaz de infectar outras
pessoas, rompendo a cadeia epidemiologica da doenca. Assim sendo, logo no inicio do
tratamento a transmissao da doenca é interrompida e, se realizado de forma completa e

correta, garante a cura da doenga (MS, 2017).
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JUSTIFICATIVA

No Brasil, as areas geograficas acometidas pelas DIG estdo em expansdo. Apesar
disto, poucos sdo os critérios disponiveis para o diagndstico clinico dos casos com
acometimento mucoso das VADS. Fora dos grandes centros de salde o diagnostico é
eminentemente clinico, o que pode gerar confusdo entres as DIG de apresentacdo semelhante.
Apesar das DIG das VADS, em especial MH, PCM, LTA e TB, serem consideradas doencas
negligenciadas com carater emergentes e reemergentes, com namero consideravel de casos e
com potencial gravidade das formas mucosas, o conhecimento acumulado sobre as lesdes
mucosas das VADS por estas doencas € pequeno se comparado as demais localizagbes
acometidas por essas doencgas.

As DIG podem acometer qualquer um dos sitios mucosos e os achados clinico-
endoscopicos das lesbes sdo varidveis, ndo havendo até o momento a descricdo de uma
caracteristica Unica especifica que forneca o diagnostico definitivo para cada infeccdo
(SILVA, DAMROSE et al., 2008). O diagnéstico das DIG nas lesdes mucosas das VADS
compreende a associacao entre dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais (evidenciacdo
do agente e provas imunoldgicas) (GENARO, 2002; MS, 2010). No entanto, nem sempre é
possivel a evidenciacdo do agente e a positividade de provas imunoldgicas, dificultando o
diagnostico (TOMMASI, 2002). Muitas vezes ha necessidade de estudo imunohistoquimico e
microbioldgico das lesdes para complementacdo diagndstica, ja que testes soroldgicos e
cuténeos nem sempre sdo conclusivos (MS, 2010).

Na literatura médico-cientifica, poucos dados referentes as DIG das VADS estdo
disponiveis, muito provavelmente pela auséncia de sintematizacdo do exame clinico e a
presenca de empecilhos na realizacdo procedimentos de bidpsia das cavidades nasais,
orofaringe e laringe. O profissional deve ter conhecimento da infec¢do, o que é fundamental
para a suspeita clinica, com consequente diagnostico precoce e instituicdo do tratamento
adequado. Estes detalhes fazem com que o conhecimento gerado sobre as DIG das VADS seja
ainda fragmentado e escasso.

Desde a década de 1980 o Servico de Otorrinolaringologia do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI-Fiocruz) tem profissionais habilitados no reconhecimento
destas doengas e do registro das imagens de suas lesGes através de métodos endoscopicos
disponiveis no Servico. Com isto, uma quantidade de informacdo epidemioldgica, clinica e

laboratorial, além de material fotografico e de filmes de exames foi gerada, com
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acompanhamento sistematico e sequencial do tratamento dos pacientes, desde 0s momentos
do diagndstico e da evolucdo clinica das les6es durante o tratamento, até o pds-tratamento e
acompanhamento de cura. Os profissionais ligados ao Servico de Otorrinolaringologia
frequentemente ddo cursos em semindrios, congressos e cursos de atualizacdo de DIG das
VADS. Desta forma, aproveitar as condi¢fes de infra-estrutura presentes no ambulatorio de
Otorrinolaringologia do INI-Fiocruz e o acesso consentido as informacdes e imagens destas
lesGes é uma oportunidade impar para produzir painéis comparativos que permitam evidenciar
semelhangas e diferengas capazes de melhor caracterizar as particularidades da apresentacao
clinica das DIG das mucosas das VADS, e trazer a luz alguns fatores associados a estas lesdes
infecciosas. Assim, a necessidade da organizacdo deste painel de diagnostico diferencial das
lesbes infecciosas de mucosas das VADS, levando-se em consideracao aspectos referentes a
epidemiologia, fatores clinicos e diagnosticos destas doengas motivou a elaboracdo deste
estudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar critérios de diagnostico diferencial, clinico e laboratorial, de quatro DIG

das VADS (leishmaniose mucosa, hanseniase, tuberculose e paracoccidioidomicose).

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever e comparar as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais de cada
doenca.
2. Descrever como os diferentes sinais e sintomas, localizac6es e outras variaveis se

agrupam as diferentes DIGs.



57

4 METODOS E PROCEDIMENTOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional do tipo transversal.

4.2 Casuistica

4.2.1 Populagdo do estudo

Pacientes incluidos com diagnésticode DIG (LM, MH, TB, PCM) das VADS no
ambulatorio de Otorrinolaringologia do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(INI) - FIOCRUZ num periodo del4 anos, entre janeiro de 2004 e outubro de 2018.

4.2.2 Tamanho amostral

Foram avaliados os prontuérios de todos os pacientes que preencham o critério de
elegibilidade.

4.2.3Critérios de Elegibilidade

Critérios de inclusdo: Pacientes atendidos no ambulatério de Otorrinolaringologia do
INI - FIOCRUZ num periodo de 14 anos, entre janeiro de 2004 e outubro de 2018, com
diagnostico (identificacdo do AE) confirmado de DIG (LM, MH, TB, PCM) das VADS.

Critérios de exclusdo: Neoplasias malignas, coinfeccdo pelo HIV ou tratamento
imunossupressor concomitantes as DIG de VADS.
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4.3 Materiais, Procedimentos e Técnicas Utilizadas

A confirmacéo por identificacdo do agente foi realizada, por um ou mais dos seguintes
métodos: exame direto (imprint), histopatoldgico, cultura, imunohistoquimica ou PCR.

Foi realizada a busca de dados nos prontuérios dos pacientes incluidos no estudo.

Os pacientes atendidos no Ambulatorio de Otorrinolaringologia do INI- FIOCRUZ
com suspeita de DIG das VADS realizam rotina para o diagnostico composta de anamnese,
testes cutdneos (PPD e IDRM) quando disponiveis e sorologias (para fungos, LTA, sifilis e
HIV). Todos os pacientes passam por avaliacdo através de exames clinico e laboratoriais
(bioguimica, hemograma, hepatograma, provas de funcdo renal) antes do inicio do tratamento.
Os pacientes sdo submetidos a avaliacdo otorrinolaringolégica e clinica, composta de:
anamnese de queixas mucosas; avaliacdo otoscépica e endoscépica nasal, oral, faringea e
laringea.

A videoendoscopia nasal (VEN) consiste na visualizacdo das estruturas anatbmicas
nasais e suas alteracbes com auxilio de um endoscopio rigido 30° ou 70° de 2,7 ou 4mm ou
um flexivel, fonte de luz, cdmera de video, video gravador e um monitor de video. Precedido
de aplicagdo de anestesia topica com lidocaina 10% e vasocostricitores (ex. Oximetazolina)

A parede lateral e a cavidade sdo inspecionadas em trés passos:

1. O primeiro passo o endoscopio é introduzido ao longo do meato inferior
sempre que possivel, respeitando as limitacGes anatdmicas de cada paciente. Se ndo houver
espaco a Otica € avangada entre as conchas média e inferior na direcdo da nasofaringe.

Devem ser examinadas: o vestibulo nasal, toda a extensdo da mucosa septal, a cabeca
da concha inferior, seu dorso, a parede posterior da nasofaringe, bem como orificio da tuba
auditiva e a fossa de Rosenmuiller.

2. Nesse passo 0 endoscopio é angulado para cima para visualizacdo do recesso
esfenoetmoidal, o 6stio esfenoidal, a concha superior e a fenda olfatoria.

3. No terceiro passo o endoscopio é posicionado delicadamente abaixo da concha
média para visualizacdo do éstio acessorio, a borda posterior do processo uncinado e a bolha
etmoidal, bem como a saida do recesso frontal.

Esse tipo de avaliacdo permite a identificacdo de alteracGes anatdmicas nasais, sua
localizacdo, destruicdo e possiveis sequelas, decorrentes das DIG na sua forma mucosa € 0
comprometimento da mucosa da rinofaringe e tuba auditiva que podem ocasionar alteragdes
inclusive na orelha média (BOM-BRAGA 2012).
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Quando necessario, o endoscopio flexivel é utilizado para realizagdo dos trés passos
acima descritos (SIMMEN & JONES, 2006).

A videolaringoscopia € um procedimento realizado no nivel ambulatorial, que utiliza
de anestesia topica ou ndo (lidocaina 10%) para a visualizacdo das estruturas anatbmicas
laringeas e suas alteracdes com auxilio de um endoscopio rigido 30° ou 70° pela cavidade oral
ou de 4 ou 7,2 mm flexivel através das fossas nasais, além de fonte de luz, cAmera de video,
video gravador e um monitor de video.

Durante a realizacdo do procedimento, as estruturas anatdmicas da laringe e da
hipofaringe (valécula, epiglote, aritendides, ligamento ariepiglotico, bandas ventriculares,
pregas vocais, anéis superiores da traquéia) sdo avaliadas quanto a morfologia e aspectos
funcionais, buscando a visualizacdo desde a base da lingua até a regido da sub-glote
(BENJAMIN, 1998).

Quando a rinofaringe ndo puder ser observada através da endoscopia nasal devido a
fossas nasais estreitas ou com obstaculos intransponiveis, pode-se realizar a endoscopia
rinofaringea pela cavidade oral com endoscopio rigido de 70° ou de 90°, preferencialmente de
8 a 10 mm de diametro, voltado para cima. Esta via permite uma visdo mais geral e
abrangente do cavum, arco coanal, cauda das conchas médias e inferiores, orificio tubério e
torus tubario (MEIRELLES & ATHERINO, 2010).

A orofaringoscopia é realizada através da cavidade oral e necessita de fonte de luz,
podendo ser um fotéforo de luz fria ou a prépria Otica rigida com que se realiza a
laringoscopia, com o auxilio de espéatulas, que podem ser de madeira, metal ou plastico. Para a
correta realizacdo do exame o paciente deve estar sentado, relaxado, calmo e sem proteses
dentarias ou aparelhos ortoddnticos moveis. A respiracdo deve ser preferencialmente bucal. O
reflexo nauseoso normalmente ocorre ao toque no ter¢o posterior da lingua; é mais evidente
em pacientes ansiosos, emotivos ou quando ha abertura bucal excessiva; e pode ser eliminado
através da utilizacdo de anestesia topica com lidocaina 2% a 10%, aplicada em "spray" na
parede posterior da orofaringe e na base da lingua. Inicialmente, examina-se toda a cavidade
oral (arcadas dentarias, lingua, assoalho de boca, palato, gengivas, mucosa oral). Em seguida,
examina-se a orofaringe (pilares, parede posterior de orofaringe, tonsilas palatinas e fossas
tonsilares) (MEIRELLES, 2010).

Uma vez identificadas lesdes mucosas, 0s pacientes sdo submetidos a bidpsia da
mucosa apds anestesia topica com lidocaina solugdo a 2% a 10% com pingas tipo Hartmann
“saca-bocado”. A técnica de preparo das mucosas parece influenciar na identificacdo de

alguns AE em especial a leishmaniose, que pode ndo ser identificada nos casos de
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contaminacdo do material. Apos a realizagdo da endoscopia, a mucosa é preparada com a
remocao de crostas com auxilio de pinca baioneta, algodéo e solucéao fisiologica 0,9%, esse
procedimento é realizado quantas vezes forem necessarias até a exposi¢do completa do local a
ser biopsiado. Em seguida com auxilio de pinga baioneta, sdo aplicados chumacos de algodao
com solucéo alcodlica 70%. A mucosa é preparada na tentativa de reducdo de contaminagao
da amostra. Repetimos essa etapa, pelo menos por trés vezes e colhetamos as amostras.
Discretas hemorragias séo contidas de maneira espontanea ou com aplicacdo de compressas e
raramente com uso de tampdes de merocel e prescricdo de Transamin® (&cido tranexamico)
ou Ipsilon® (acido épsilon-aminocaproico), ambos com acdo anti-hemorragica. Analgésicos
(dipirona, ibuprofeno ou paracetamol) sdo prescritos por trés dias para a reducdo do
desconforto ap6s a manipulacdo. Os espécimes coletados sdo devidamente acondicionados e
imediatamente encaminhados para os Laborat6rios de Anatomia Patoldgica, Bacteriologia,
Parasitologia, Micologia do INI-FIOCRUZ para realizacdo de exame direto (imprint),
histopatolégico, cultura, imunohistoquimica ou PCR. Os pacientes com confirmacao
diagnostica de DGI das VADS sdo encaminhados ao tratamento especifico das suas
morbidades e mantém acompanhamento mensal no ambulatério de Otorrinolaringologia até a
cura de suas lesbes. Ao se atingir a cura passam a ser acompanhados conforme protocolo de

controle de cura no mesmo local.
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5 PLANO DE ANALISE

Foi criado um banco de dados usando o programa Statistical Package for Social
Sciences - SPSS versdo 16 para Windows com informacdes clinicas e laboratoriais (historia
de lesdo ativa, local, nimero e tamanho das lesdes, idade, sexo, atividade ocupacional,
tabagismo, etilismo, varidveis socio-econdmicas, Intradermorreacdo de Montenegro, PPD,
resultados de sorologia, histopatologia, cultura, PCR e outros exames laboratoriais, presenca
de doencas associadas, identificacdo do agente infeccioso envolvido, entre outros).

Para a andlise exploratdria, foram descritas as frequéncias simples das variaveis
categoricas e as medidas de tendéncia central e dispersao das variaveis quantitativas discretas
ou continuas. Os desfechos de confirmacdo diagnostica foram comparados em relagdo as
variaveis categoricas pela descricdo das frequéncias absolutas, relativas e pelo intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) das frequéncias relativas. Devido a critica ao uso de p-valores
(WASSERSTEIN & LAZAR e ICMJE, 2019) e pelo aspecto descritivo da amostra, optou-se
por ndo aplicar testes estatisticos de associacdo (exemplo: qui-quadrado de Pearson) e por
fornecer os intervalos de confianca das proporgdes. Considrou-se diferencas de ao menos 10
pontos percentuais (pp.) entre as variaveis como sugestivas de potenciais diferencas.

Para a descricdo da associacdo das varidveis com as diversas doencas foi empregada
uma técnica de estatistica multivariada para reducdo de dimensionalidade denominada analise
de correspondéncia multipla (ACM). A anélise de correspondéncia multipla tem por objetivo
caracterizar grupos ao agrupar diversos dados categdricos (sinais e sintomas, localizacdo,
aspecto das lesdes e resultados histopatoldgicos). A técnica tem carater descritivo e tem a
vantagem de nédo fazer suposicdes sobre a distribuicdo das variaveis. O nimero de dimensdes
(no nosso estudo duas) foi determinado considerando as dimensdes com autovalores acima de
1 e a variabilidade das dimensdes foi determinada pela inércia parcial (% de contribuicdo para
a inércia total). As inércias foram calculadas pelo método ajustado. Os resultados sdo
mostrados de forma gréfica pelo diagrama de dispersdo das dimensdes. A determinacdo dos
grupos € realizada de forma subjetiva pela observacdo das proximidades no grafico de
dispersdo. Posterioremente, realizou-se a analise de conglomerados (cluster) hierarquica das
coordenadas obtidas na analise de correspondéncia maultipla (as mesmas coordenadas
utilizadas para a constru¢do do gréfico de dispersdo) pelo método denominado de maior
distancia ou ligacdo completa (complete linkage). Os resultados da anélise de cluster foram

mostrados em forma gréfica de dendrograma, a fim de auxiliar na determinacdo dos grupos
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observados de forma subjetiva no gréfico de dispersdo na andlise de correspondéncia
(PAULA, 2010). As analises foram realizadas no pacote ca e factor extra do pacote R (R core
team 2018).
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6 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto segue as recomendacdes contidas na resolugdo no. 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e foi aprovado em 16 de maio de 2016 na comité de ética em pesquisa
CEP- INI-FIOCRUZ com o nimero CAAE 51432315.4.0000.5262.
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7 RESULTADOS

Duzentos e noventa e tres pacientes preencheram os critérios para inclusdo, sendo cento e
quarenta e dois com leishmaniose mucosa, setenta e sete com paracoccidioidomicose, trinta e
oito com tuberculosee trinta e seis com hanseniase. Os pacientes eram majoritariamente
provenientes de é&rea urbana. O sexo masculino predominou nas quatro doengas,
especialmente na paracoccidioidomicose. A relacdo homem/mulher foi mais préxima nos
pacientes com hanseniase, onde também encontramos a menor faixa etaria. As caracteristicas

epidemioldgicas e habitos dos pacientes com as quatro doencas estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas epidemioldgicas e habitos de 293 pacientes com doencas
infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de

Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2019. n(%) — namero (percentual) / 1C

— Intervalo de confianga.

paracoccidioidomicose

Sexo

Feminino

Masculino

Idade em anos
(mediaxdesvio
padréo)

Residéncia urbana
Residéncia rural
Tabagismo

Etilismo

77 (26,3%)

11 (14,3%)
IC 7,4 2 24,1%
66 (77,9%)
IC 67 a 86,6%

50,18 £ 10,7

54 (73%)
IC 61,4 2 82,6%
20 (27%)

IC 17,4 2 38,8%
64 (85,3%)
IC 75,8 2 92,4%
42 (56,8%)
IC 44,7 2 68,2%

tuberculose
38 (13%)

10 (26,3%)
IC 13,42 33,1%
28 (73,7%)
IC 56,9 a 86,6%

47,28 +14,4

36 (97,3%)
IC 85,8 2 99,9%
1(2,7%)

IC 1a14,2%
23 (60,5%)
IC 43,4 a2 76%
17 (44,7%)
IC 28,6 a 61,7%

hanseniase
36 (12,3%)

17 (47,2%)
IC 30,4 a 64,5%
19 (52,8%)
IC 35,5 a 69,6%

42,58 + 14,7
36 (100%)
IC 92 a 100%
0 (0%)

6 (75%)

IC 34,9 2 96,8%
1 (33,3%)

IC 0,8 2 90,6%

leishmaniose mucosa

142 (48,5%)

41 (28,9%)
IC 21,6 2 37,1%
101 (71,1%)
IC 62,9 a 78,4%

50,04 + 18

101 (72,1%)
IC 63,9 2 79,4%
39 (27,9%)
IC 20,6 a 36,1%
52 (52%)

IC 41,8 2 62,1%
54 (52,9%)
IC 42,8 2 62,9%



65

A presenca do tabagismo foi identificado com grande frequéncia nos pacientes com
paracoccidioidomicose, com queda de 10 (pp) na hanseniase, 25 (pp) na tuberculose e 33 (pp)
na leishmaniose mucosa (Tabela 1).

Os maiores tempos de evolucdo foram da hanseniase e da leishmaniose mucosa. A
presenca de sintomas mucosos apresenta diferencga entre as doencas. A maioria dos pacientes
com hanseniase e leishmaniose apresentaram queixas nasais, com reducdo de 60 pontos
percentuais (pp.) quando comparadas a paracoccidioidomicose. J& 0s sintomas orais e
faringeas estiveram presentes na maioria dos pacientes com PCM, com queda de 10 pp. em
relagdo da TB, 33 pp. na LM e 73 pp. na MH. Os sintomas laringeos foram referidos em sua
maioria pelos pacientes com TB de VADS com reducdo de 30 pp. na PCM, 57 pp. na LM e
90 pp. na MH (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas de 293 pacientes com doencas infecciosas granulomatosas
das vias aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas,

Fiocruz, Rio de Janeiro, 2019.

paracoccidioidomicose tuberculose hanseniase leishmaniose mucosa
Tempo de evolugdo em
semanas, Mediana 32 (20-48) 20 (12-48) 48 (16-240) 48 (12-44)
(Quartis 25-75)
Sintomas
Nasais, n (%6) 20 (26%) 0 34 (94,4%) 128 (91,4%)
IC (95%) 16,6 a 37,2% - 81,2 2 99,3% 85,5 2 95,5%
Oral e faringeos, n (%0) 65 (84,4%) 28 (73,7%) 4 (11,1%) 70 (51,5%)
IC (95%) IC74,4a91,7% IC 56,9286,6% 1C3,1a26,1% IC 42,8 260,1%
Laringeos, n (%) 47 (61,8%) 35 (92,1%) 2 (2,9%) 48 (35,6%)
IC (95%) IC50a72,8% IC 78,6 a 98,3% IC1a14,9% IC 27,5 a 44,2%

* Mediana (intervalo interquartil)

Na (tabela 3) observamos que a dor no local das lesdes , presentes pricipalmente na

TB e PCM, apresentaram pequena variacdo percentual entre elas, aproximadamente 2 pp.,

porém, houve superioridade desses sintomas na LM com reducdo de 70 pp. quando
comparada com a MH.

A tosse produtiva apresenta diferenca importante entre as doencas. Oitenta e nove por

cento dos pacientes com tuberculose apresentam tosse, esse percentual diminui em 40 pp. no
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grupo com paracocidioidomicose, reduz 78 pp nos pacientes do grupo com LM e a nenhum
caso nagueles com hanseniase. Destaca-se que os intervalos de confianca ndo se sobrepdem.

Quanto a tosse seca, a maioria dos casos de paracococidioidomicose e tuberculose
apresentam esse sintoma (aproximadamente 30%), observa-se reducdo importante desse
percentual naqueles com hanseniase 25 pp. e LM 28 pp.

Em relacdo a febre, hd maior relagdo com as doencas cujos agentes etiolégicos foram
micobactérias (MH, TB) ou fungos (PCM) com queda de até 33 pp. quando foi causada pelo
protozoéario (LM).

Tabela 3— Sintomas inespecificos de 293 pacientes com doencgas infecciosas granulomatosas
das vias aéreas e digestivassuperiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas,

Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

S . . leishmaniose
paracoccidioidomicose tuberculose hanseniase
mucosa
Dor no local da leséo 57 (74%) 29 (76,3%) 3 (9,4%)
94 (80,3%)
n(%) IC 62,8 a 83.4% IC 59,8 a 88,6% IC 2a25%
IC722a87,1%
IC (95%)
Tosse Produtiva n(%)
35 (45,5%) 34 (89,5%) 0 14 (11,3%)
IC 34,1a57,2% IC 75,22 97,1% - IC 6,3 a18,2%
IC (95%)
Tosse seca n(%o) 13 (28,3%) 10 (30,3%) 2 (5,6%) 3 (2,4%)
IC (95%) IC 16 a 43,5% IC 15,6 a 48,7% IC0,7a18,7% IC 0,5a6,9%
Febre n(%) 9 (60%) 17 (60,7%) 7 (63,6%) 2 (33,3%)
IC (95%) IC 32,3a283,7% IC 40,6 a 78,5% IC 30,8 289,1% IC4,3a77,7%
Emagrecimento n(%o) 63 (84%) 30 (78,9%) 9 (66,7%) 33 (76,7%)
IC (95%) IC 73,72 91,4% IC 62,7 2 90,4% IC349a90,1% 1C61,42a88,2%

n(%) — nimero (percentual) / IC — Intervalo de confianca.

Outro sintoma observado cujos resultados diferiram entre as doencas foi a obstrucdo nasal,
predominantemente referida nos pacientes com LM, com diminuicdo de 44 pp. quando
comparada com a MH e 75 pp. com a PCM. Os pacientes com TB n&o relataram sintomas
nasais (Tabela 4).

A crosta melicérica esteve presente com predominio nos pacientes com MH, com

reducdo de 45 pp. quando comparada com os pacientes de LM, sem sobreposi¢cdo dos
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intervalos de confianca. A prefuracéo septal apresentou diferenca entre as doencas, sendo
mais frequentemente presente na MH com queda de 13 pp. em relacéo a LM.

A epistaxe foi mais referida nos pacientes com LM, com contracéo de 28 pp. na MH e
62 pp. na PCM. Ja o ressecamento nasal predominou na MH, com reducéo de 31 pp. naLM e
70 pp. na PCM. A Rinorréia esteve mais presente nos pacientes com LM com diminuigdo de

18 pp. na PCM. Esses trés sinais e sintomas nao apresentaram sobreposicéo do IC.

Tabela 4 — Sinais e sintomas nasais de 293 pacientes com doencas infecciosas granulomatosas
das vias aéreas e digestivassuperiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas,

Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Leishmaniose

Paracoccidioidomicose Tuberculose Hanseniase

Mucosa
Obstrucéo nasal n(%) 10 (13%) 0 16 (44,4%) 123 (87,9%)
IC (95%) IC 6,4 a 22,6% - IC279a61,9% 1C81,3a92,8%
Crosta hematica n(%o) 14 (18,2%) 0 27 (75%) 112 (83,6%)
IC (95%) IC 10,3 2 28,6% - IC57,8a87,9% IC76,2a89,4%
Crosta melicérica n(%) 6 (7,8%) 0 20 (55,6%) 15 (10,6%)
1C(95%0) IC 2,9 a16,2% - IC38,1a72,1% IC 6,1a16,9%
Perfuracéo septal n(%o) 3 (3,9%) 0 13 (36,1%) 33 (23,9%)
IC (95%) IC0,8a11% - IC20,8a53,8% 1C17,1a31,9%
Epistaxe n(%o) 5 (6,6%) 0 15 (41,7%) 93 (68,9%)
IC (95%) IC 2,22a14,7% - IC255a59,2% 1C60,4a76,6%
Ressecamento nasal n(%b) 8 (10,7%) 0 29 (80,6%) 57 (51,8%)
IC (95%) IC 4,7 219,9% - 64 2 91,8% IC42,1261,4%
Rinorréia n(%o) 3 (4%) 0 0 23 (20,9%)
IC (95%) IC0,8a11,2% - - IC 13,9229,7%

n(%) — numero (percentual) / IC — Intervalo de confianca.

A odinofagia foi predominante nos pacientes com TB e PCM que se assemelham no
percentual de frequéncia, porém, apresentou queda de 32 pp. quando comparado com a LM e
68 pp. na MH. Ja a disfagia apresentou uma diferenga importante entre todas as doencas. Foi
mais frequentemente referida nos pacientes com PCM com decrécimo de 19 pp. em relacdo a
LM, 44 pp. na TB e 64 pp. na MH.

A rouquiddo também apresentou diferenca entre as doencas com predominio na TB,

com queda de 30 pp. em relagdo a PCM, 59 pp. na LM e 81 pp. na MH. Enquanto que a
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dispnéia foi mais frequente na PCM e TB com redugdo de 28 pp. na LM e 31 pp. na LM
(Tabela 5).

Tabela 5 — Sinais e sintomas orais, faringeos e laringeos de 293 pacientes com doengas
infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de

Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Paracoccidioidomicose Tuberculose Hanseniase Leishmaniose Mucosa

Odinofagia n(%o)
I1C (95%)

Disfagia n(%o)
IC (95%)

Rouquidao n(%)
1C (95%)

Dispnéia n(%b)
IC (95%)

61 (79,2%)
IC 68,5 a 87,6%

52 (67,5%)
IC 55,9 a 77,8%

42 (54,5%)
IC 42,8 a 65,9%

29 (37,7%)
IC 26,9 a 49,4%

29 (76,3%)
IC 59,8 a 88,6%

9 (23,7%)
IC 11,4 a 40,2%

32 (84,2%)
IC 68,7 a 94%

12 (31,6%)
IC 17,52 48,7%

4 (11,1%)
IC 3,1a26,1%

1(2,9%)
IC0,1a14,9%

1(2,9%)
IC0,1a14,9%

2 (5,6%)
IC 0,7 a18,7%

64 (47,1%)
IC 38,4 a 55,8%

65 (48,1%)
IC 39,5 a56,9%

34 (25,8%)
IC 18,52 34,1%

12 (9,3%)
IC 4,9 215,7%

n(%) — numero (percentual) / IC — Intervalo de confianca.

Quanto a localizacdo das leses mucosas, tambeém foi observada diferencga acima de 10 pp.
entre as doencas. As lesdes orais e faringeas foram mais frequentes na PCM e LM, com
reducdo de 39 pp. na TB e 42 pp. na MH. As lesdes nasais predominaram na MH e LM e
queda de 45 pp. na TB e 80 pp. na PCM. As lesdes laringeas predominaram na TB com
reducdo de 22 pp. na PCM, 65 pp. na LM e 95 pp. na MH (Tabela 6, Gréfio 1).

As lesBes mucosas Unicas apresentaram diferenca entre as localizaces. Na PCM as lesdes
Unicas na mucosa oral e faringea foram as mais frequentes, com reducéo de 12 pp. em relacéo
a LM e 15 pp. na TB, sem lesdes isoladas na MH. Ja as lesdes nasais Unicas foram mais
frequentes na MH, com reducéo de 50 pp. em relacdo a LM e 91 pp. quando comparada com a
PCM. Na laringe, lesGes isoladas foram mais frequentes na TB, com dimunuicdo de 40 pp. em
relacdo a PCM e 90 pp. na LM (Tabela 6, Grafio 2).

Quando analisamos a presenca de dois sitios mucosos concomitantes, observamos o

predominio de mais de uma localizagdo na LM e PCM, seguido de redugéo de 13 pp. na TB e
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16 pp. na MH. Quando trés ou mais localizagbes foram acometidas, novamente foi mais

frequente na LM, com dimunuicdo de 20 pp. em relacgdo a PCM. A TB e MH néo

encontramos mais de dois pontos mucosos comprometidos ao mesmo tempo (Tabela 6, Grafio

3).

Tabela 6 — Localizacdo de lesdes mucosas e numero de sitios anatbmicos envolvidos em 293

pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Sitio afetado

Oral e faringeo n(%)
IC (95%)

Nasal n(%o)

I1C (95%)

Laringe n (%)

IC (95%)

Um sitio afetado n(%o)
Oral e faringeo n(%o)
IC (95%)

Nasal n(%)

IC (95%)

Laringe n (%)

IC (95%)

Dois sitios afetados
n(%o)

IC (95%)

Trés ou mais sitios
afetados n(%o)

IC (95%)

Paracoccidioidomicose

34 (44,2%)
IC 32,8 a55,9%
13 (16,9%)
IC 9,3a27,1%
58 (75,3%)
IC 64,2 a 84,4%

14 (18,2%)
IC 10,3 a 28,6%
3 (3,9%)

IC 0,8a11%
40 (51,9%)
IC 40,3 2 63%

12 (15,6%)

IC 8,3 a25,6%

8 (10,4%)
IC 4,6 219,4%

Tuberculose

2 (5,3%)
IC 0,6 a17,7%
1 (2,6%)
IC 0,01 a 13,8%
37 (97,4%)
IC 86,2 2 99,9%

1(2,7%)
IC0,1a 14,2%
0
35 (92,1%)
IC 78,6 a 98,3%

3 (7,9%)
IC 1,7 a21,4%

n(%) — numero (percentual) / 1C — Intervalo de confianca.

Hanseniase

1 (2,8%)
IC0,1a14,5%
35 (97,2%)
IC 85,5 a 99,9%
1 (2,8%)

IC 0,01 a 14,5%

0
34 (94,4%)
IC 81,32 99,3%
0

2 (5,6%)
IC 0,7 a18,7%

Leishmaniose

56 (39,4%)
IC 31,3 2 48%
127 (89,4%)
IC 82,3 2 94%
46 (32,4%)
IC 24,8 2 40,8%

9 (6,4%)

IC 3a11,8%
62 (43,7%)
IC 35,4 252,2%
3 (2,1%)

IC 0,4 a 6%

30 (21,1%)

IC 14,7 a 28,8%

44 (31%)
IC 23,5 2 39,3%



70

Gréfico 1 — Percentual de lesdes mucosas, relacionando a doenca e a localizacdo das lesGes

mucosas.

M Presenca de lesdo nasal

97,4%

M Presenca de lesdo laringea

Localizagao das lesoes mucosas

1 Presenca de lesdo oral

97,2%
89,4%

2,8% 2,8%

Paracoccidioidomicose Tuberculose

hanseniase leishmaniose mucosa

Gréafico 2 — Percentual de lesdes mucosas, relacionando a doenca e a localizagdo isolada das

lesBes mucosas.

M Lesdo nasal isolada

92,1%

M Lesdo laringea isolada

Localizacao isolada

1 Lesdo de orofaringea isolada

94,4%

43,7%

6,4%
0,0% 0,0% 2,1% ;

Tuberculose

Paracoccidioidomicose

hanseniase leishmaniose mucosa
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Gréfico 3 — Percentual de lesdes mucosas, relacionando a doenca e a localizages associadas

das lesdes mucosas.

LesOes associadas

M Lesdo nasal e orofaringea M Lesdo nasal e laringe
Lesdo laringe e orofaringea Lesdo nasal, orofaringea e laringea
40,8%
27,5%
23,4%
20,4%
18,3%
9,1%
5,3%
2,8%2,8%

0,0%0,0% 0,0% 0,0%0,0%

Paracoccidioidomicose Tuberculose hanseniase leishmaniose mucosa

A localizacdo especifica por sitos nas cavidades nasal, oral e faringe e laringe séo
observadas nas tabelas 7 a 9. Na cavidade nasal, septo nasal e conchas inferiores sdéo mais
frequentemente acometidos na hanseniase e leishmaniose mucosa. Na cavidade oral e faringe,
a Uvula e parede posterior foram mais acometidos na leishmaniose mucosa, enquanto as
demais regibes foram paracoccidioidomicose. A tuberculose foi mais frequentemente
encontrada em todas as subareas da laringe.

A frequéncia da localizacdo especifica das leses mucosas nasais apresentou diferenca
entre as doencas. No vestibulo nasal foi mais acometido na LM com reducdo de 20 pp. em
relacdo a PCM e auséncia de lesdes na TB e MH. O septo nasal foi mais atingido na MH com
dimunuicdo de 13 pp. na LM, 71 pp. na PCM e 91 pp. na TB. As lesdes de concha inferior
foram mais frequéntes na LM e MH, com decréscimo de 70 pp. na PCM e 83 pp. na TB. A
concha média apresentou maior comprometimento na MH, seguido da LM com reducéo de 12
pp. e 14 pp. na PCM (Tabela 7).
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Tabela 7 — Descricdo da localizacdo especifica das leses em mucosa nasal de 293 pacientes

com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores. Instituto

Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Paracoccidioidomicose

Vestibulo nasal n(%6) 12 (15,8%)

IC (95%) IC 8,4 a 26%
Septo nasal n(%o) 20 (26,3%)
IC (95%) IC 16,9 2 37,7%
Concha inferior n(%o) 12 (15,8%)
IC (95%) IC 8,4 a 26%
Concha média n(%) 6 (7,9%)

IC (95%) IC3a16,4%
Concha superior n(%) 0

IC (95%) -

Tuberculose

0
2 (5,6%)

IC 0,7 a18,7%
1 (2,7%)
IC0,1a14,2%
0

0

n(%) — numero (percentual) / IC — Intervalo de confianca.

Hanseniase

0

35 (97,2%)
IC 85,5 a 99,9%

29 (80,6%)
IC 64 a 91,8%

8 (22,2%)
IC 10,1 a 39,2%

1(2,8%)

IC0,1a14,5%

Leishmaniose

49 (35,5%)
IC 27,6 a 44,1%
116 (84,1%)
IC 76,9 a 89,7%
117 (85,4%)
IC 78,4 a 90,8%
15 (10,9%)
IC 6,3 a17,4%
0

Na tabela 8 relacionada a localizacdo especifica das lesdes orais e faringeas,

observamos o predominio de les6es labiais na PCM com reducéo de 30 pp. em relacdo a LM,

31 pp. na MH e 33 pp. na TB. A mucosa jugal tambem foi mais acometida na PCM, com
dimunuicédo de 43 pp. na LM e 51 pp. na TB. Um padrdo semelhante foi observado nas leses

do palato duro, com predomimio na PCM e reducdo de 24 pp. na LM e 35 pp. na TB e MH.

No palato mole, a maior frequencia foi na PCM, seguido da LM com reducéo de 9 pp., 32 pp.

na MH e 34 pp. na TB e a lingua houve um predominio das lesdes por PCM com redugdo de

10 pp. em relagéo a LM.
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Tabela 8 — Descri¢do da localizacdo especifica das lesdes em mucosa oral e faringea de 293

pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Labio n(%)

IC (95%)

Mucosa jugal n(%)

IC (95%)

Tonsilas n(%)

IC (95%)

Pilares tonsilares n(%o)
IC (95%)

Palato duro n(%b)

IC (95%)

Palato mole n(%o)

IC (95%)

Uvula (n%)

IC (95%)

Parede posterior n(%o)
IC (95%)

Lingua n(%o)

IC (95%)

Paracoccidioidomicose
27 (36%)
IC 25,2 a47,9%
41 (54,7%)
IC 42,7 a2 66,2%
8 (13,3%)
IC 6,6 a 23,2%
13 (17,3%)
1IC 9,6 a27,8%
29 (38,7%)
IC 27,6 2 50,6%
28 (37,3%)
1C 26,4 a49,3%
15 (20%)
IC 11,6 a 30,8%
6 (8%)
IC3a16,6%
9 (12%)
IC5,6a21,6%

Tuberculose
1 (2,6%)
IC0,1a13,8%
1 (2,6%)
IC0,1a13,8%
1(2,6%)
IC0,1a13,8%
2 (5,3%)
IC0,6a17,7%
1 (2,6%)
IC0,1a13,8%
1 (2,6%)
IC0,1a13,8%
16 (7,9%)
IC1,7a21,4%
0
1 (2,6%)
IC0,1a13,8%

n(%) — numero (percentual) / 1C — Intervalo de confianca.

Hanseniase
2 (5,6%)
IC0,7 A18,7%
0
1 (2,9%)
IC0,14a14,9%
0
1 (2,9%)
IC0,1a14,9%
3 (5,7%)
IC0,7a19,2%
2 (5,9%)
IC0,7a19,7%
0

0

Leishmaniose
9 (6,3%)
IC29a11,7%
15 (10,9%)
IC6,2a17,3%
13 (9,4%)
IC5,14a15,6%
23 (16,7%)
IC 10,9 a2 24%
20 (14,5%)
IC9,1a21,5%
39 (28,3%)
1C 20,9 a 36,5%
33 (23,9%)
IC17,1a31,9%
19 (13,8%)
IC 8,5a20,7%
2 (1,4%)
IC0,2a5,1%

Na tabela 9 relacionada a localizacdo especifica das lesBes laringeas, identificamos a

maior frequéncia de lesdo envolvendo a epiglote na TB com reducdo de 22 pp. na PCM, 37

pp. na LM e 63 pp. na MH. O ligamento ariepiglético também foi mais acometido na TB com

diminuicdo de 35 pp. em relagdo a LM e 39 pp. com a PCM. As aritendides foram mais

atingidas na TB, seguido da PCM com reducéo de 33 pp. na PCM e 38 pp. na LM. As falsas

pregas vocais foram mais acometidas na TB, seguido da PCM que reduziu 32 pp. na PCM e

38 pp. na LM. O comprometimento das pregas vocais foi mais frequente na TB, com reducdo

de 50 pp. em relagdo a PCM, 72 pp. na LM e 80 pp. na MH.
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Tabela 9 — Descricdo da localizacdo especifica das lesdes em mucosa laringeas de 293
pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Paracoccidioidomicose Tuberculose Hanseniase Leishmaniose
Base de lingua 1 (1,3%) 2 (5,3%) 0 0
n(%) IC0a7,2% IC0,6a17,7% - -
IC (95%)
Valéculas n(%b) 4 (5,3%) 3 (7,9%) 0 2(1,4%)
IC (95%) IC15a13,1% IC1,7a21,4% - 1IC0,2a5,1%
Epiglote n(%) 32 (43,2%) 25 (65,8%) 1 (2,8%) 39 (28,3%)
IC (95%) IC 31,8 a 55,3% IC 48,6 a 80,4% IC0,14a14,5% IC 20,9 a 36,5%
Ligamento 8 (11%) 19 (50%) 0 20 (14,5%)
ariepiglético n(%) IC 4,9 a20,5% IC 33,4 2 66.6% - 1C9,1a21,5%
IC (95%)
Aritendides n(%o) 14 (19,2%) 20 (52,6%) 0 19 (13,8%)
IC (95%) IC 10,9 2 30,1% IC 35,8 2 69% - IC 8,5a20,7%
Falsas pregas n(%b) 13 (17,8%) 18 (50%) 0 16 (11,6%)
IC (95%) IC 9,8 a28,5% IC32,9a67,1% - IC6,8a18,1%
Pregas vocais n(%o) 23 (32,4%) 29 (82,9%) 1 (2,8%) 15 (10,9%)
IC (95%) IC 21,8 a 44,5% 1C 66,4 a 93,4% IC0,1a14,5% 1C6,3a17,4%

n(%) — nimero (percentual) / 1C — Intervalo de confianca.

Na distribuicdo dos resultados relacionados a localizacdo especifica das lesoes,
distinguimos um padrdo diferenciado relacionado a cada doenga. No gréfico 4 a
paracoccidioidomicose apresenta uma distribuicdo heterogénea das lesdes, implicando em
lesbes nas quatro localizacGes anatdmicas (oral e faringea, mucosa nasal e laringe), cujo
predominio, encontramos na laringe em ordem de frequéncia lesbes na: epiglote, pregas
vocais, aritenoides, falsas pregas vocais, ligamento ariepigl6tico, valéculas e base de lingua.
Na orofaringe: mucosa jugal, palatos duro e mole, labios, Gvula, tonsilas, lingua e parede
posterior. Na mucosa nasal lesdes no: septo nasal, conchas inferiores e vestibulo nasal
empatados e com menos frequéncia o concha superior.

A tuberculose exibe uma maior concentragcdo de lesGes na mucosa laringea, com
aparecimento modico nas demais localidades (grafico 4): pregas vocais, ligamentos
ariepigloticos, falsas pregas vocais, valéculas, base de lingua foram os locais mais atingidos
na laringe. No nariz: septo nasal e conchas inferiores e na orofaringe: Uvula, pilares tonsilares,

mucosa jugal/labio, tonsilas, palatos duro e mole e lingua.
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A localizagdo quase exclusiva e predominantemente nasal foi observada na hanseniase
(gréfico 4). Com maior frequéncia de localizacdo especifica no septo nasal, conchas
inferiores, médias e superiores, na mucosa oral e faringea: palato mole, labio, tonsilas e palato
duro e na laringe: epiglote e pregas vocais.

O comportamento heterogéneo, também esta presente nas lesGes mucosas pela
leishmaniose (grafico 4), com maior concentracdo de lesdes nos sitios especificos nasais:
concha nasal média, superior, septo nasal, vestibulo nasal e conchas nasais superiores. Oral e
faringeo: palato duro, mucosa jugal, labio, tonsilas e lingua. Laringeo: pregas vocais, base da
lingua, epiglote, valéculas, ligamento ariepigldtico, aritenodides, palato mole e falsas pregas

vocais.
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Gréfico 4 — Frequéncia de comprometimento de sitio especifico de vias aéreas e digestivas

superiores nas DIG.
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A descricdo das caracteristicas macroscopicas das lesbes mucosas encontra-se na
tabela 10. A paracoccidioidomicose, tuberculose e a leishmaniose mucosa apresentaram mais
frequentemente lesdes infiltradas com reducdo de 77 pp. em relagdo a hanseniase. O aspecto
granuloso foi mais observado na LM com reducéo de 18 pp. na TB, 23 pp. ha PCM e 77 pp.
na MH. A ulceracédo foi semelhante nas lesées mucosas na PCM e LM com reducéo de 41 pp.
na TB e 59 pp. na MH. A associacdo de infiltracdo e granulacdo foi mais presente na LM com
reducdo aproximada de 14 pp. com relacdo a PCM e TB e 79 pp. com a MH. J4 a infiltragdo,
granulacdo e ulceracdo foram presentes concomitantemente com predominio na LM e PCM,
com diminuicdo de 41 pp. na TB e 62 pp. na MH (Gréficos 5 e 6).

As lesBes com aspecto de purpura foram mais frequentes na MH com reducdo de 25
pp. em relacdo a PCM, 44 pp. na LM e 50 pp. na TB. J& o aspecto moriforme foi mais descrito
nas lesbes mucosas causadas pela PCM com dimunuicdo de 34 pp. na TB e 38 pp. na LM
(Tabela 20, Gréafico 7).
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Tabela 10 — Descricao das caracteristicas macroscopicas das lesdes mucosas de 293 pacientes
com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores. Instituto

Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Paracoccidioidomicose Tuberculose Hanseniase Leishmaniose
Infiltragdo n(%) 69 (90,8%) 38 (100%) 9 (33,3%) 137 (100%)
IC (95%0) IC 81,9 296,2% IC 92,4 a 100% IC 18,6 a51% IC 97,8 a 100%
Granulosa n(%) 52 (68,4%) 28 (73,7%) 4 (13,9%) 125 (91,2%)
IC (95%) IC 56,7 a 78,6% IC 56,9 a 86,6% IC 4,7 a29,5% IC 85,2 a95,4%
Ulcerada n(%) 51 (67,1%) 10 (26,3%) 3 (8,3%) 93 (67,9%)
I1C (95%0) IC55,4a77,5% IC 13,4a43,1% IC 1,8 a22,5% IC 59,4 a75,6%
Infiltragdo + 55 (72,4%) 28 (73,7%) 3 (8,3%) 120 (87,6%)

granulacéo n(%o)

I1C (95%0) IC 60,9 2 82% IC 56,9 a 86,6% IC1,82a22,5% IC 80,9 292,6%
Infiltracdo + 45 (59,2%) 10 (26,3%) 2 (5,6%) 92 (67,2%)
granulagéo +
ulceracao n(%) IC47,3a70,4% IC 13,4 243,1% IC0,72a18,7% IC 58,6 a 74,9%
1C (95%)
Pontos 21 (27,6%) 1(2,6%) 19 (52,8%) 8 (5,8%)
hemorragicos
n(%o) IC 182 38,1% IC0,12a13,8% IC 35,3 269,6% IC2,6a11,2%
I1C (95%0)
Moriforme n(%o) 30 (39,5%) 2 (5,3%) 0 1 (0,7%)
1C (95%0)

IC 28,4 a51,4% IC0,6a17,7% - IC0a4%
Destruicdo n(%b) 28 (36,8%) 9 (23,7%) 10 (30,6%) 44 (32,1%)
I1C (95%)

IC 26,1248,7% IC 11,4 2 40,2% IC 16,3 248,1% IC 24,4 2 40,6%
Aspecto 11 (14,3%) 0 4 (13,9%) 11 (8%)
cicatricial n(%o)
1C (95%0) IC7,4a24,1% - IC4,7a295% 1C4,1a13,9%
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Gréfico 5 — Aspecto macroscopico das lesdes granulomatosas infecciosas das vias Aéreas e

digestivas superiores.
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Gréfico 6 — Aspecto macroscopico das lesdes granulomatosas infecciosas das vias aéreas e

digestivas superiores.
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Gréafico 7 — Aspecto macroscopico das lesés mucosadas vias aéreas e digestivas superiores.
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Tabela 11 — Descricao dos resultados dos testes diagnosticos imunoldgicos realizados em 293
pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores.

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2018.

Paracoccidioidomicose ~ Tuberculose = Hanseniase  Leishmaniose

IDRM Nao reator (Menor

4 (44,4% 9 (81,8% 2 (66,7% 1(0,9%
5mm) n(%) ( ) ( ) ( ) (0,9%)
IDRM Reator (Maior 5mm)

5 (55,6%) 2 (18,2%) 0 127 (99,2%)
n(%o)
IDRM Forte reator (maior

2 (22,2%) 0 0 109 (98,2%)
10mm) (n%o)
Presenca de flictema/necrose

0 0 0 36 (30,8%)

n(%o)
PPD N&o reator n(%) 2 (15,4%) 18 (69,2%) 2 (66,7%) 24 (40,7%)
PPD Reator n(%) 10 (76,9%) 6 (23,1%) 1 (33,3%) 26 (44,1%)
PPD Forte reator n(%) 1 (7,7%) 2 (7,7%) 0 9 (15,3%)

Para o diagndstico auxiliado pelos resultados dos exames complementares, a
positividade apresentou diferenca entre as doengas, com maior frequéncia de identificacdo do
agente etioldgico foram nos pacientes com TB e PCM, seguido de reducdo de 37 pp. em
relacdo a LM. A cultura especifica por AE apresentou maior positividade na TB, seguido de
diminuicdo de 22 pp. na PCM e 53 pp. na LM. J4 a radiografia torécica apresentou alteracfes
com maior frequéncia nos pacientes com TB, seguido da PCM com redugéo de 21 pp., 75 pp.
na MH e 77 pp. na LM. A positividade da analise histopatoldgica foi mais frequentemente
observada na MH, seguido da PCM que reduziu 25 pp., 52 pp. na LM e 76 pp. na TB (Tabela
12).
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Tabela 12 — Descricdo dos resultados dos testes diagndsticos utilizados em 293 pacientes com
doencas infecciosas granulomatosas das vias aereas e digestivas superiores. Instituto Nacional

de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2019.

Paracoccidioidomicose Tuberculose Hanseniase Leishmaniose

Sorologia especifica n(%6) 67 (88,2%) 0 0 98 (70,5%)
(positiva) IC 78,7 a 94,4% - - IC 62,2 a77,9%
IC (95%0)

Exame direto n(%) 48 (80%) 30 (81,1%) 0 28 (44,4%)
IC (95%) 67,7 a89,2% IC 64,8 2 92% - IC 31,9a57,5%
Cultura n(%) 30 (73,2%) 19 (95,2%) 0 60 (42,6%)
1C (95%0) IC 57,1 a85,8% 1IC 76,2 a2 99,9% - IC 34,2a51,2%
Rx térax infiltrado n(%6) 51 (70,8%) 34 (91,9%) 2 (16,7%) 9 (14,5%)

IC (95%) IC58,9a81% IC781a983% 1C21a484% 1C6,9a258%

n(%) — numero (percentual) / 1C - Intervalo de confianca.

Na tabela 13 observamos que a positividade da andlise histopatoldgica a identificacéo
do AE na MH, com reducéo de 14 pp. na PCM, 45 pp. na LM e 69 pp. na MH. Na citologia,
temos a maior frequéncia de identificacdo de linfocitos na LM, com diminuicdo de 7 pp. em
relacdo a HM e TB e 34 pp. na PCM. Os histidcitos foram percentualmente mais frequentes
na MH com reducdo de 10 pp. em relacdo a LM e 44 pp. com a PCM. Ja os plasmdcitos, a
maior frequencia observada foi na LM com redugéo de 31 pp. na TB e 47 pp. na PCM.

As células de Langhans foram mais frequentes na TB com reducéo de 37 pp. na PCM
e 63 pp. na LM. A necrose foi mais frequente na TB com diminuicdo de 52 pp. na LM e 57
pp. na PCM.

O processo inflamatoério crénico inespecifico foi predominante na LM, seguido de
reducdo de 14 pp. na MH e 15 pp. na PCM e TB. O processo inflamatério crénico
granulomatoso foi predominante na TB e PCM, com diminuicdo de 23 pp. em relagcdo a LM e
21 pp. na MH.
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Tabela 13 — Descri¢do dos resultados dos testes diagndsticos histopatoldgicos utilizados em

293 pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivassuperiores.

Histopatolégico n(%6)
(Identificado AE)

IC (95%)

Linfécitos n(%)

IC (95%)

Histidcitos n(%)

IC (95%)
Plasmacitos n(%o)

IC (95%)
Eosinofilos n(%o)

IC (95%)

Células de Langhans
n(%o)

IC (95%)

Necrose n(%o)

IC (95%)

Cronico Inespecifico
n(%o)

IC (95%)

Cronico Granulomatoso

n(%o)

IC (95%)

Crdnico Misto n(%o)
IC (95%)

Paracoccidioidomicose

39 (86,7%)
IC 73,2 a 94,9%

4 (23,5%)
IC 6,8 s 49,9%
1 (5,9%)
IC0,1a28,7%
3 (17,6%)
IC 3,8 a 43,4%
0

9 (50%)

IC 26 2 74%
1 (5,9%)
IC0,1a28,7%
1(5,9%)

IC 0,1 a28,7%
12 (82,4%)

IC 56,6 a 96,2%
2 (11,8%)
IC 1,5 a36,4%

Tuberculose

4 (31,6%)
IC 12,6 a 56,6%

3 (50%)
IC 11,8 a 88,2%
0
2 (33,3%)
IC 4,32 77,7%
0

5 (87,5%)

IC 57,3 99,7%
8 (61,5%)
IC 31,6 2 86,1%
1 (5,9%)

IC0,1a28,7%
13 (87,5%)

IC 61,7 298,4%
2 (11,8%)
IC 1,5 a 36,4%

n(%) — nimero (percentual) / IC — Intervalo de confianca.

Hanseniase

3 (100%)
IC 36,8 a 100%

1 (50%)
IC1,3a98,7%
1 (50%)

IC 1,3298,7%
0

0

1 (6,2%)

IC 0,2 a 30,2%
3 (66,7%)

IC 9,4 299,2%
1 (5,9%)
IC0,1a28,7%

Leishmaniose

67 (55,8%)
IC 46,5 a 64,9%

52 (57,1%)
IC 46,3 2 67,5%
36 (40%)

IC 29,8 250,9%
56 (64,4%)
IC 53,4 a 74,4%
6 (5,6%)
IC21a11,8%

20 (24,7%)

IC 15,8 a 35,5%
9 (9,9%)
IC 4,6 a17,9%
2 (20,9%)

IC 13,7 229,7%
72 (65,5%)

IC 55,8 a 74,3%
8 (7,4%)
IC3,3a14,1%

A andlise das inércias pela andlise de correspondéncia multipla (ACM) determinou

duas dimensdes, que explicaram juntas 87,3% da variabilidade total dos dados. A analise do

gréafico de dispersdo obtido na ACM, permitiu a identificacdo de quatro grupos distintos

observados na tabela 2, o que foi confirmado pela analise de cluster (Figuras 33 e 34

respectivamente). No grupo 1, realcado em amarelo vemos essas caracteristicas relacionadas a

leishmaniose mucosa, destacando-se 0 comprometimento da pele do nariz, a dor no local da
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lesdo e sintomas em toda a VADS, com maior proximidade visual dos sintomas relacionados
ao comprometimento nasal. Evidencidados pelo grupo 3 de cor lilas, encontramos as
caracteristicas mais relacionadas com a paracoccidioidomicose e a tuberculose, com a
presenca de alteracdes laringeas e auséncia de lesdes nasais, orais e faringeas. Destacado o
grupo 4 com o retdngulo verde, relacionamos a presenca de crostas melicéricas, auséncia de

dor local e de sintomas orais, faringeos e laringeos na hanseniase.

Figura 33 - Gréfico de dispersdo das duas primeiras dimensdes da analise de correspondéncia
multipla dos sinais e sintomas dos pacientes com doengas infecciosas granulomatosas das vias
aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz,

Rio de Janeiro.
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Figura 34 — Andlise de cluster hierdrquica das coordenadas obtidas na ACM dos sinais e
sintomas dos pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e digestivas

superiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro, 2019.
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A analise das duas primeiras dimensdes da ACM das localizacBes especificas foi
capaz de explicar 74,3% da variabilidade total. Quando realizada ACM das localiza¢Oes
especificas das DIG das VADS, foi possivel a diferenciagdo de trés grupos distintos. Em
amarelo, no grupo 1, observamos a presenca de lesdes na lingua e pregas vocais e auséncia de
lesbes nasais na tuberculose e paracoccidioidomicose. Ja a leishmaniose (grupo 2) foi
identificadas lesdes no vestibulo nasal, septo e concha inferior com auséncia de lesfes orais,
faringeas e laringeas (Figura 34). O grupo 3 ndo apresentou relacdo com as doencas em

estudo. A determinacdo dos grupos foi confirmada pelo dendrograma (Figura 35).
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Figura 35 - Gréfico de dispersdo das duas primeiras dimensdes da analise de correspondéncia
multipla da localizacdo especifica das lesdes mucosas dos pacientes com doengas infecciosas
granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia

Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro.
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Figura 36- Analise de cluster hierarquica das coordenadas obtidas na ACM da localizacdo
especifica das lesdes mucosas dos pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias
aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz,
Rio de Janeiro, 20109.
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Apbs realizacdo da ACM (Figura 37) e da analise de cluster (Figura 38) do aspecto
macroscopico das lesdes mucosas das DIG das VADS, foi possivel a identificacdo de trés
grupos: o grupo 1 onde a leishmaniose e tuberculose foram relacionadas a presenca de lesGes
de aspecto infiltrado e granulosa, sem destrui¢do, cicatriz, ulceracdo, pUrpura ou aspecto
moriforme; o segundo onde aparece a hanseniase e as lesBes atroficas (sem infiltracdo ou
granulacdo) e no terceiro onde aparecem pacientes com paracoccidioidomicose, purpura,
destruicdo, ulceracéo e presenca de sequelas cicatriciais; e um quarto grupo formado somente
pela caracteristica moriforme (Figura 37). A analise das duas dimensdes da ACM foi capaz de

explicar 73,8% da variabilidade total.
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Figura 37 - Gréfico de dispersdo das duas primeiras dimensdes da analise de correspondéncia
multipla do aspecto das lesbes mucosas dos pacientes com doencas infecciosas
granulomatosas das vias aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro.
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Figura 38 - Andlise de cluster hierarquica das coordenadas obtidas na ACM do aspecto das
lesbes mucosas dos pacientes com doengas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e
digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de
Janeiro, 2019.
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Na figura 39, trés grupos foram identificados apos a realizacdo da ACM e da analise
de cluster dos resultados da analise histopatologica (figura 40). No grupo 1 em amarelo, na
forma mucosa da leishmaniose, foram observados a presenca de linfdcitos, plasmadcitos e
histiocitos, associado a processo inflamatério crénico misto e baixa frequencia de células
gigantes de Langhans e necrose. No grupo 2, em verde, a tuberculose se relacionou com a
presenca de necrose de células de Langhans. Ja a paracoccidioidomicose foi observado a
precenca de processo inflamatério crénico granuloso e menor relagdo com linfocitos,
histiocitos, plasmaocito e células de Langhans, no triangulo verde do grupo 3. A analise das

duas dimens6es da ACM foi capaz de explicar 64,7% da variabilidade total.
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Figura 39 - Gréfico de dispersdo das duas primeiras dimensdes da analise de correspondéncia

multipla da andlise histopatoldgica dos pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das

vias aéreas e digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas,

Fiocruz, Rio de Janeiro.
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Figura 40 - Analise de cluster hierdrquica das coordenadas obtidas na ACM da analise
histopatoldgica dos pacientes com doencas infecciosas granulomatosas das vias aéreas e

digestivas superiores. Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de

Janeiro
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8 DISCUSSAO

Através do estudo, realizamos a anélise das caracteritiscas clinicas e laboratoriais da
PCM, TB, MH e LM, o que nos permitiu descrever diferencgas entre as DIG que podem ser
usados na diferenciacdo diagndstica (DD).

Na leishmaniose mucosa, observamos um maior tempo de evolucdo da doenca, o
comprometimento predominantemente nasal, porém, com grande frequéncia de ocorréncia de
mais de uma localizagdo mucosa simultanea, sendo a doenga mais relacionada a duas ou mais
localizagdes mucosas. Outras caracteristicas observadas foram a dor no local da lesdo,
obstrucdo nasal, presenca de crostas hematicas, epistaxe, rinorréia, edema cutaneo (piramide
nasal), disfagia e odinofagia. No aspecto macroscopico a presenca de infiltracdo e granulacéo
foram os mais frequentemente descritos. A IDRM apresentou-se positiva com frequencia,
assim como a sorologia. Na citologia, observamos uma maior frequencia da descricdo de
linfdcitos, plasmacitos e histidcitos.

A tuberculose apresentou o menor tempo de evolucdo até o diagnostico, com
comprometimento predominantemente laringeo isolado e com maior frequéncia de lesdes nas
pregas vocais, epiglote, ligamento ariepiglético, aritenoides, falsas pregas vocais e lingua, e
como sintomas temos dor no local da lesdo, tosse produtiva e disfonia. Nos exames
diagndsticos sdo observadas lesGes com aspecto granuloso e infiltrado e maior frequéncia de
necrose e células de Langhans no histopatoldgico, a identificagdo do M. tuberculosis na
cultura e alteracdes na radiografia toracica com lesdes apicais.

A paracoccidioidomicose foi mais relacionada ao tabagismo e emagrecimento, com
localizacdo predominante na mucosa oral, faringea e laringea e portanto associada a
odinofagia. Pode estar associada a mais de uma localizagdo mucosa concomitante. As lesdes
foram mais frequentes na mucosa labial, jugal, palato duro, mole, epiglote, pregas vocais e
lingua. O aspecto das lesbes mais observados foram a destruicdo, ulceracdo, purpura
(moriforme) e presenca de cicatriz. No histopatolégico o processo inflamatério crénico
granulomatoso foi o mais frequente.

Na hanseniase a distribuicdo entre os sexos foi a mais homogénea, o tempo de
evolucéo foi maior, com lesdes predominantemente nasais de ocorréncia isolada, com aspecto
de atrofia (sem granulacdo ou infiltragdo). A doenca foi associada com a presenga de
ressecamento nasal e crostas melicéricas. Foi observada com frequencia a identificacdo do

agente etioldgico no histopatologico, com a presenca de pontos hemorragicos e purpura.
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Observando as diferengas encontradas em alguns parametros avaliados nesse estudo,
iniciamos o raciocinio de diagndstico diferencial entre as DIG. Apos avaliacdo endoscopica
sistematica, deve-se identificar.

A localizagdo geral da lesdo (oral, faringea, nasal e laringea). Apresentacdo isolada ou
mais de um sitio simultaneamente. Identificar e registrar o comprometimento por sitio
especifico entre essas localizagdes (labio, Gvula, septo nasal, pregas vocais entre outros).
Descrever 0 aspecto macroscopico das lesdes, buscando descrever caracteristicas especificas
quando presentes por doenga. MH - atrofia, crostas melicéricas, PCM — aspecto moriforme e
assim por diante. Resultados de exames complementares para o diagndstico diferencial
(IDRM, PPD, BAAR, Rx torax, sorologias especificas, analise histopatoldgica, cultura, PCR,
exame direto).

Observamos a importanica da descri¢do geral da localizacdo das lesdes mucosas, pois
encontramos essa diferenca entre as DIG. Pacientes com lesdo isolada nasal, inicialmente
direcionamos o diagndstico para MH e LM. LesGes orais e faringeas isoladas foram mais
presentes na PCM, LM e TB respectivamente. J& as lesGes laringeas Unicas foram mais
frequéntes na TB, PCM e LM em ordem de frequéncia (Vicente 2018).

Quando mais de uma localizacdo concomitante € identificada, a LM foi a DIG que
mais frequentemente responsavel pelas lesdes, onde identificamos a lesdo nasal associada a
outro(s) sitio(s), (oral, faringeo e laringeo). Na PCM com lesGes laringeas associadas as lesdes
orais e faringeas e com menor frequencia na mucosa nasal. Com excecdo das lesGes nasais
gue normalmente acometem o septo nasal anterior e cornetos inferiores em todas as doengas,
a descricdo da localizacdo especifica das lesdes por sitio anatdmico pode auxiliar na DD. Na
PCM esteve presente 0 maior comprometimento da mucosa jugal, labios, palatos duro e mole
além de lesGes na epiglote e com menor frequencia, nas pregas vocais. Nos pacientes com TB
houve o comprometimento laringeo difuso, com grande predominio das lesdes em pregas
vocais, epiglote e a porcdo intermediaria da laringe (aritendides, ligamento ariepiglotico e
falsas pregas vocais).

O aspecto macroscépico das lesdes apresenta grande relevancia para realizacdo da DD.
Lesdes de mucosa nasal atroficas, com crostas melicéricas, foram mais presentes na MH. Na
LM as lesdes nasais frequentemente séo descritas como infiltradas, granulosas e ulceradas. O
aspecto moriforme das lesGes mucosas estd associada a PCM. Porém, existe uma
subjetividade referente a experiéncia e interpretacdo do examinador. Em alguns casos
aspectos que normalmente estdo associados a uma doenca especifica, como o aspecto

moriforme, foram descritos nas demais DIG que ndo a PCM, assim como a pUrpura da
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mucosa nasal que mais frequentemente encontra-se associada a MH, porém, também foi
descrita na LM.

Os resultados dos exames complementares atuaram de maneira importante para a
confirmacédo diagostica no presente estudo, uma vez que o agente etiolégico foi identificado
em todos os casos por pelo menos um dos métodos disponiveis. Porém, nem sempre todo
arsenal diagnostico auxiliar se encontra disponivel de maneira regular, mesmo em um grande
centro de referéncia. Nesses casos os testes imunologicos existentes como: a IDRM (MS,
2017), PPD (WHO, 2017), sorologias para LTA (CONCEICAO-SILVA, 1990 e PCM (MS,
2011 e 2017; SHIKANAI-YASUDA, 2018) e MH onde a sorologia (AG) glicolipideo
fenolico-1 (PGL-1) apresenta maior taxa de positividade nos pacientes multibacilares
(HUNTER, 1982; MARTINS, 2006 e 2010). Demonstrando a relevancia no auxilio do
raciocinio diagndstico, confirmando ou descartando a hip6tese de suspeita inicial, mesmo sem
a identificacdo direta do AE.

Ja a radiografia toracica apresentou na maioria dos casos um comprometimento
diferente nas doencas que possam cursar com lesGes pulmonares. Na TB o comprometimento
apical pulmonar foi o mais frequente (WHO 2017) e na PCM a regiao peri-hilar (SHIKANAI-
YASUDA, 2018).

De maneira indireta (sem a identificacdo do AE), através da citilogia pds analise
histopatolégica presente no tecido biopsiado, observamos a presenca de uma reacdo
inflamato6ria que aparentemente cursa com diferenca entre as DIG. Na LM verificamos o
predominio de linfocitos, plasmdcitos e histiécitos, com processo inflamatorio cronico misto,
achados semelhantes aos descritos em 2012 por Quintela e Palmeiro, a identificacdo do AE
tem relacdo direta com os cuidados e preparos que precedem a biopsia, associado ao tempo de
evolucgéo da doenca e a relagdo parasito hospedeiro. O maior tempo de evolucdo da doenca,
permite que a resposta imunologica leve a reducdo da presenca do agente etiologico na
mucosa afetada, dificultando a identificacdo do mesmo nesse exame. Na PCM houve a maior
frequéncia de células de Langhans seguido da presenca de plasmdcitos e processo
inflamat6rio crénico granuloso no nosso estudo. A citologia descrita, contribui com o0s
aspectos descritos na literatura, como a presenca de celulas inflamatorias (SHIKANAI-
YASUDA, 2018). Na TB, houve a associacdo entre celulas de Langhans e necrose e processo
inflamatdrio crénico granuloso. O diagndstico de MH acaba se confirmando pelos exames
dermatoldgicos, uma vez que que a maioria dos casos de MH acaba sendo da forma
virchowiana da doenca, multibacilar, com facil diagnostico, porém, quando a investigacéo

diagnostica e iniciada pelo otorrinolaringologista, as biopsias mucosas apresentaram uma
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frequencia elevada de identificacdo do agente etiolégico e vasculite, mesmo considerando o
baixo numero realizado em nosso estudo, decorrente da maneira que 0s pacientes transitam
pelos servicos especializados dentro de nossa instituicdo. Os pacientes cujas queixas mucosas
direcionaram o seu primeiro atendimento para o otorrinolaringologista, foram os com a menor
duracdo do inicio dos sintomas em relacdo as doencas avaliadas, o que pode explicar a
frequente identificacdo do bacilo nas biopsias realizadas, associado ao maior numero de
bacilos no casos mucosos. Os resultados histopatologicos podem variar de acordo com a
resposta imunologica do pacientes. Na literatura, foi descrita a presenca de plasmocitos e
linfocitos, grande numero de células produtoras de muco, aumento da vascularizacdo e nos
estagios mais avancados, fibrose (JOB, 1966)

A organizacdo desses dados numa linha de raciocinio diagnostico nos permite
objetivamente direcionar e facilitar a atuacdo clinica, podendo ser utilizado de maneira
complementar e sistematizado. Essa padronizacdo de avaliacdo visa a melhoria do
diagnostico, com reducdo do tempo de evolucdo e das sequelas que normalmente se
apresentam no decorrer da historia natural da doenca. Esses parametros devem ser usados
com objetivo de sistematizar o atendimento dos pacientes com DIG das VADS, direcionar o
diagnéstico quando outros métodos diagnosticos ndo estiverem disponiveis ou quando 0s seus

resultados se apresentarem inconclusivos.

Paracoccidioidomicose

Em relagdo a paracoccidioidomicose, a maior frequencia também foi encontrada nos
homens. Fatores relacionados a exposicao ao solo mesmo em area indene (sdo a maioria na
construcdo civil e trabalhos rurais), associada a tabagismo e/ou etilismo parecem explicar o
maior acometimento no sexo masculino. A fumaca do tabaco é responsavel por inimeras
alteracbes, tanto imediatas quanto tardias, no trato respiratério. A Acroleina uma das
principais substancias presentes no cigarro, é capaz de causar no nivel pulmonar, irritacdo,
alergia, paralisacdo dos movimentos ciliares do epitélio respiratorio (cileostase) de maneira
imediata, seguido de destruicdo dos cilios, alteracdes nas atividades enzimaticas e imunitaria
dos macréfagos e a secrecdo de muco na exposi¢do prolongada. Ha& evidéncias de que o
tabaco afeta a imunidade humoral e a mediada por células, sendo fator de risco para doencas
pulmonares. A inflamag&o cronica e a destrui¢do alveolar, facilitariam o desenvolvimento de
doengas infecciosas (SANTOS, 2003). O tabagismo (>20 cigarro/dia por >20 anos) e
alcoolismo (>50g/dia) sdo habitos associados ao desenvolvimento da doenga identificados

nesse estudo, em conformidade com a literatura.
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Porém, na forma cronica (do adulto), o periodo entre a infeccdo e o inicio das
manifestacdes clinicas pode ser muito longo, levando a ocorréncia de sintomas da doenca
apos terem se mudado da regido endémica, o que pode ser um dos fatores que expliquem o
predominio urbano no nosso estudo e a faixa etdria mais avancada de ocorréncia da
paracoccidioidomicose de maneira geral (SHIKANAI-YASUDA, 2018).

A mediana de oito meses do inicio dos sintomas e do diagnostico de
paracoccidioidomicose foi observado quando ha comprometimento da mucosa das VADS,
encontrando-se de acordo com a descricdo da literatura atual, cuja sintomatologia foi presente
acima de quatro a seis meses e, por vezes, acima de um ano de duragdo (SHIKANAI-
YASUDA, 2018). A instalacdo lenta e progressiva da doenca, possivelmente associada a
dificuldade de atendimento nos servicos de salde publica, que poderiam realizar o diagnostico
inicial com o surgimento das primeiras lesdes mucosas, podem em parte explicar a
elasticidade entre o inicio dos sintomas e o diagnostico da micose.

Identificamos a maior frequéncia de lesbes na laringe, seguidas da orofaringe e
mucosa nasal, 0 que encontra-se em discordancia com o estudo de Belllissimo-Rodrigues et al
(2013), cuja maior frequéncia foi reportada na orofaringe, laringe e mucosa nasal. A laringe
também foi o 6rgdo mais atingido, tanto de maneira isolada, quanto na presenca de lesdao em
mais de um sitio concomitantemente. A paracoccidioidomicose foi a segunda em ordem de
frequencia de aparecimento de lesdo mucosa em mais de um local, seguindo a leishmaniose
mucosa. Supomos que a avaliacdo sistematica desses pacientes permitiu a identificacdo com
maior frequéncia das lesdes laringeas, expondo uma possivel situacdo de subdiagndéstico desse
sitio. Acreditamos que o comprometimento insidioso dessas estruturas permite tempo para
gue o paciente realize mecanismos de adaptacdo para reducdo da sintomatologia e das
morbidades, inicialmente reduzindo ou suspendendo a ingestdo de determinados alimentos
que estdo mais frequentemente associados a dor local nos mecanismos de digestdo de fase
oral (mastigacdo, degluticdo) (LUCENA, 2019). A seguir, iniciam ingesta de medicamentos
por contra propria como anti-inflamatérios ndo esteroidais e diversos cremes/pomadas que
estiverem a sua disposicdo. Os sintomas associados a paracoccidioidomicose tem relagdo
intima com a localizag&o e a extensdo do comprometimento das estruturas acometidas e a sua
funcdo. Mecanismos dinamicos como a degluticdo e a fala, que para a sua realizacdo
envolvem a acdo de movimentacdo (musculatura) em um local infectado, cursam com a
presenca de dor progressiva no local & medida que a historia natural da doenga evolui. Uma
vez que esses 0rgaos sdo envolvidos, 0 paciente passa a apresentar dificuldade crescente para

a ingestdo regular de alimentos, ocasionando emagrecimento acentuado, presente na maioria
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dos nossos casos. Acreditamos que a presenca do comprometimento mucoso atua de maneira
sinérgica na consumpc¢do dos pacientes, inerente da doenca em si e em conjunto com a
reducdo da ingesta alimentar (BRAGA, 2014). Outro fator que aventamos para a maior
frequéncia de comprometimento laringeo, em discordancia com a literatura, seria o fato de
uma busca espontdnea ao otorrinolaringologista, decorrente dos sintomas laringeos e/ou o
maior encaminhamento dos profissionais de saude para a especialidade, no momento da
identificacdo das queixas, sinais e sintomas.

Durante a avaliacdo endoscOpica dos pacientes com paracoccidioidomicose,
identificamos com uma proporcdo semelhante as lesdes de aspecto infiltrativo, granuloso e
ulcerado. Quando a associacdo entre elas esteve presente, em maior nimero observamos as
lesbes infiltrada e granulosa, seguida das lesdes infiltrada, granulosa e ulceradas,
demonstrando o caréater heterogéneo de apresentacdo dessas lesdes. O comprometimento com
caracteristicas moriforme e destrutivas foram presentes em mais de sessenta por cento dos
casos, seguidos das lesdes com pdrpura e sequelas cicatriciais. O aprofundamento na
investigacdo desses pacientes e os parametros utilizados, dificultam a comparacdo e a
discussdo pela indisponibilidade até o momento de estudos especificos com essas
caracteristicas (REIS, 2016).

O comprometimento pulmonar foi identificado com frequencia nossos pacientes,
comprovado por alteracfes de radiografia de térax, principalmente no terco médio, bilateral e
de maneira difusa (peri-hilar), estando abaixo do esperado para a forma cronica do adulto que
estd presente em 90% dos casos (MENDES, 1994; COSTA, 2013). Neste ponto,
apresentamos  resultados semelhantes aos encontrados por Palheta-Neto 2003
(aproximadamente 71% de comprometimento pulmonar), onde na presenca do
comprometimento mucoso das VADS houve um ndmero menor de comprometimento
pulmonar quando comparada a forma cronica do adulto em geral. Acreditamos esse resultado
pode ser parcialmente explicado pela busca precoce de atendimento médico motivado por um
desconforto acentuado decorrente das lesbes mucosas. As lesdes localizadas na(s) mucosa(s)
oral, faringea e nasal permitem que o paciente identifique as lesGes e motive a busca por
auxilio médico. Sintomas e sinais inespecificos como febre, tosse seca ou produtiva, disfagia,
odinofagia, disfonia e emagrecimento acentuados, também atuam como motivadores. Ja a
dispnéia nem sempre foi referida, podendo ser explicado pela instituicdo do diagnostico e
tratamento antes do comprometimento maior dos pulmaes.

No exame histopatoldgico de fragmentos biopsiados das mucosas, identificamos com

maior frequencia o processo inflamatorio cronico granuloso, seguido em menor nimero do
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processo inflamatdrio crénico misto e inespecifico. A identificacdo do P. brasiliensis foi
semelhantes aos 89,2% descritos por Campos 2008. A identificacdo do fungo vesiculado,
presenca de “roda de leme” e “orelha de Mickey”, granulomas bem formados, podendo estar
cercados por densa fibrose, células gigantes e por inflamacdo foram identificados por
Emanuel 2013 na avaliacdo histopatolégica de fragmentos cutaneos. Quanto a citologia, o
mesmo autor identificou a presenca de linfocitos e numerosos eosinéfilos. Nos Nnossos
resultados os linfécitos foram os com maior frequencia identificados, seguido pelos
plasmdcitos, histiocitos e sem identificacdo de eosindfilos. Os resultados encontrados na
citologia podem estar relacionadas a diferencas inerentes da resposta inflamatoria local entre
as lesdes mucosas e cutaneas. A presenca desse predominio citolégico, nos permite concluir
que o sistema imunoldgico, foi inicialmente estimulado e passou a responder com o aumento
de células de defesa, em resposta a infec¢do. Ja os plasmacitos e histidcitos, realizaram a sua
funcdo fagocitaria. Em 50% das nossas analises histopatologicas, foram identificados as
células de Langhans. Atribui-se a essa resposta inflamatoria intensa, mas ao mesmo tempo
ineficaz em controlar completamente a infec¢do, a formacdo das lesbes mucosas, com
destruicdo de algumas estruturas, seguida de sequelas funcionais.

A sorologia especifica de paracoccidioidomicose foi reagente em 88,2% dos nossos
casos, resultados semelhantes a outros estudos (CAMARGO, 2003; SHIKANAI-YASSUDA,
2018). O exame direto provenientes de amostras de lesdes mucosas identificou o P.
brasiliensisem em 80% do material analisado, em concordancia com o estudo realizado por
Moreira (2006) que encontrou 88% de positividade nas lesdes. A cultura foi positiva em 73%
das nossas amostras (DO VALLE, 2001).

O diagnostico da doenca e identificacdo do fungo foi realizado na maioria dos nossos
casos, devido a alta deteccdo do agentes nos exames direto, cultura e histopatolégico,
associado ao quadro clinico e epidemiolédgico. Porém, para a realizacdo dessas analises, sao
requeridas uma estrutura capaz de sua realizacdo, profissionais treinados e experientes e
controle de bioseguranca especificos (ZANCOPE-OLIVEIRA, 2014). Devido a uma
sensibilidade acima de 80% e especificidade acima de 90% e o baixo custo, a imunodifusdo
dupla em gel Agar situa-se como o principal método de diagnostico soroldgico da
paracoccidioidomicose, cuja avaliagéo seriada durante o acompanhamento dos pacientes nos
permite acompanhar o controle da doenga, com a diminui¢do gradativa dos titulos de
anticorpos. A presenca de titulos elevados estdo relacionados as formas mais graves da
doenca (MORETO, 2011; SHIKANAI-YASUDA, 2018).
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Tuberculose

Nos pacientes com lesdes mucosas provocados pela TB, houve um predominio no
sexo masculino, um pouco acima dos valores encontrados pelo MS em 2018 em relacdo a TB
em geral, em parte explicada pela avaliacdo sistematica, que permitiu identificar os casos de
lesbes mucosas, além de fatores comportamentais como a maior exposic¢ao ao tabaco e alcool
observado em nossa amostra e seus efeitos delerérios sobre a mucosa das VADS, ja discutidos
anteriormente. A mediana de idade foi de 47,28 anos na nossa amostra, de acordo com a
descrita na ltima avaliacdo do MS (2018). Os pacientes imunocompetentes tém maior risco
de infeccdo nos dois primeiros anos ap0s a exposicdo e nos extremos de idade. O Rio de
Janeiro é um dos Estados com maior incidéncia de TB do Pais. As condicdes de habitacdo
com aglomeracdo, baixa ventilacdo principalmente presentes nas favelas e a degradagédo dos
fatores socio-econémicos, levou a uma maior concentracdo dos casos na area urbana em
nosso estudo. A melhoria da qualidade de vida e moradias com ventilacdo e ndo aglomeradas
reduziriam os casos de infeccdo, uma vez que o bacilo é sensivel a luz solar (BRASIL, 2018),
que associados ao incremento da estratégia de tratamento diretamente observado (TDO)
parecem no momento, a melhor abordagem para a redu¢do do numero de casos novos,
recidivas e suas complicacbes (WHO, 2018; MS, 2018).

Quanto a sintomatologia especifica, devido a baixa frequéncia de lesdes nasais,
nenhum paciente referiu sintomas nessa localizacdo, mas através do atendimento
sistematizado, conseguimos identificar lesdes nesse sitio em um caso em que a presenca dos
sintomas pulmonares e laringeos suplantou o desconforto nasal apresentado pelo paciente. Os
sintomas mais frequentes foram diretamente relacionados a localizacdo das lesbes laringeas
(LUCENA, 2014 e 2015; RUAS, 2014), provavelmente por mecanismos analogos aos
discutidos na PCM na mesma topografia. Apesar da disfonia ter sido referida com maior
frequéncia, muitas vezes por se tratar do sintoma inicial de comprometimento laringeo, o
atendimento médico € retardado. Por afetar na sua maioria 0 sexo masculino, esse grupo
gueixa-se menos das alteragdes vocais como: voz rouca, mais grave, perda de poténcia vocal,
soprosidade entre outros (NEWLANDS, 2006), passando a buscar os servigos de saude apds
piora ou associa¢do dos outros sintomas. Apesar deste tempo alargado entre o inicio dos
sintomas das VADS e o diagnostico (20 semanas), este tempo foi 0 menor em relacéo as DIG,
0 que parece estar relacionado ao predominio maior da presenca de sintomas laringeos e
faringeos, como a odinofagia, que acreditamos ser um dos fatores motivadores para busca de

atendimento médico mais precoce, assim como a ocorréncia de tosses seca e produtiva,
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emagracimento, dor no local da lesdo e febre associados. A dor local, fatores socio-
econbmicos e habitos de vida, parecem influenciar diretamente na frequéncia de
emagrecimento apresentada (REIS, 2016).

O comprometimento das VADS ocorre de maneira isolada na laringe na maioria dos
casos (REIS, 2016), estando associado a lesbes orais ao mesmo tempo em apenas dois
pacientes. A localizacdo especifica das leses mucosas na TB parece ter franca associacéo
com as areas de maior exposicao e contato com as secre¢des pulmonares, estando presentes o
comprometimento das pregas vocais, epiglote aritendides, ligamentos ariepigloticos e falsas
pregas vocais na ampla maioria dos casos. Devido a proximidade pulmonar e pela funcdo
respiratoria que também exercem, a infeccdo dessas localizacdes parece ter origem direta do
contato com secrecdo bacilifera provenitente do trato respiratorio baixo ou possivel
disseminacgéo linfo-hematogénica (WHO, 2018).

Durante a realizagdo da avaliacdo endoscopica, a associagdo dos aspectos infiltrado,
granuloso e destruicdo da mucosa foi a mais frequentemente descrita e em menor ndmero a
associacdo com lesbes ulceradas. A localizacdo e a intensidade das lesdes laringeas alertam
para a possibilidade de complicacbes como insuficiéncia respiratéria. Cuidados como a
internacdo, uso de corticoides e preservacdo de via aérea, devem ser considerados antes do
inicio do tratamento, uma vez que é comum a ocorréncia de edema e risco de 6bito. (REIS,
2016).

Dos exames complementares disponiveis para o diagndstico de TB, o exame direto de
escarro para identificacdo do BAAR apresentou sensibilidade semelhante ao descrito pela
WHO em 2018. O teste rapido molecular para tuberculose passou a ser disponivel
recentemente em nossa unidade e ndo fez parte da nossa coleta de dados. A cultura das
secrecdes de vias aéreas e do espécime tecidual de bidpsia foi positiva na maioria das nossas
amostras, demostrando que esses pacientes apresentam potencial de infectar os seus contatos,
uma vez que bacilos viaveis estdo presentes nesse material analizado. A radiografia de torax
apresentou grande sensibilidade na deteccdo de alteracdes pulmonares nos nossos pacientes,
com predominio nos apices pulmonares (WHO, 2018). Nos pacientes submetidos a bidpsia
mucosa a identificacdo do bacilo no histopatoldgico foi abaixo de trinta e cinco por cento. A
grande maioria das biépsias de laringe foi realizada fora da FIOCRUZ, pela auséncia de
estrutura de centro cirdrgico. Apesar da ndo visualizacdo do M. tuberculosis, foi frequente a
presenca de células de Langhans, necrose, linfocitos, plasmaocitos e processo inflamatorio
crénico granulomatoso. Essa descricdo da citologia parece agregar e pode direcionar no
diagnostico de TB, mesmo que o AE néo seja identificado ao exame histopatologico. O teste



103

do PPD apresentou-se ndo reator na maioria dos nossos casos. Uma possibilidade é o erro de
leitura do PPD pelos profissionais de saude. Em muitos momentos da coleta de dados, o
exame ndo se encontrava disponivel na nossa unidade ou em postos de satde na proximidade

residencial do paciente, o que acarretou em consideravel perda de dados.

Hanseniase

Na hanseniase a distribuicdo por sexo foi a de maior uniformidade em relacdo as
demais DIG avaliadas, com discreto predominio no sexo masculino. A suceptibilidade
familiar parece ter mair relevancia para a ocorréncia da infecgdo (MS, 2017). A evolugéo
lenta da doenca parece influenciar no longo tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico,
0 que associado a localizacdo nasal, que nesse caso aparentemente apresenta menor
desconforto, aumenta esse tempo de evolucdo. Também ndo foi frequente na nossa amostra a
presenca de sintomas em outras localizagdes das VADs.

A auséncia da identificacdo desses sinais e sintomas nasais estdo provavelmente
relacionados a auséncia de avalia¢do otorrinolaringologica sistematica desses pacientes. Com
grande frequencia, os pacientes eram avaliados com endoscopia ap6s encaminhamento do
centro de referéncia em hanseniase, ja apds inicio ou até terminado o tratamento. Com a
melhora do quadro inicial, passaram a perceber os sintomas das VADS. Uma pequena parcela
dos pacientes eram inicialmente atendidos pelo ORL, devido a queixas mucosas referidas. As
principais foram relacionadas a ressecamento da mucosa nasal, com presenga de crostas
hematicas, melicéricas e epistaxe com uma frequencia bem superior a relatada (MARTINS,
2006; SILVA, 2008; JULIO, 2010). O comprometimento das funcbes autonémicas pode
explicar a reducdo da producdo de muco pela mucosa respiratéria ciliada, levando a
ressecamento mucoso e consequente formacgédo de crostas, associado a atrofia das entruturas
nasais principalmente da parede lateral (cornetos inferiores e médios). A auséncia de
sensibilidade local pelo comprometimento nervoso, pode ajudar a explicar a grande incidéncia
de perfuracdo septal identificadas nas avaliagdes endoscdpicas. Na tentativa de eliminacdo das
crostas por manipulacdo digital, hastes flexiveis com algoddo, pincas e vasoconstrictores,
feridas mucosas ndo sdo sentidas podendo contribuir para a destruicdo e sequelas septais,
decorrentes da manipulagdo da mucosa e/ou associada a resposta inflamatoria local
(MARTINS, 2006; MS, 2017).

Quanto a localizacéo, na maioria dos casos, identificamos apenas o comprometimento
nasal isolado. A regido septal anterior e a parede lateral foram as regiGes mais acometidas. O

padrédo endoscopico observado foi o de infiltracdo isolada e/ou associada a granulagdo mucosa
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e crostas melicéricas. A presenca de parpura foi a alteracdo macroscépica mais
frequentemente descrita.

O AE foi identificado em todas as analises histopatoldgicas. O reduzido nimero dos
exames realizados estd aparentemente relacionado a fluxograma de atendimento desses
pacientes, que normalmente s6 sdo avaliados pelo especialista em lesbes mucosas apos
demanda pessoal. Inicialmente esses pacientes foram atendidos no ambulatério Souza Araujo
ASA na FIOCRUZ, com realizacdo de exames diagnosticos. Entre eles, a baciloscopia. A
busca ativa desses dados nos prontudrios reduz o numero de perdas de informacgdes. A
sistematizacdo e/ou avaliagcdo dos pacientes com diagnostico ou suspeita diagnostica de

hanseniase deve corrigir essa deficiéncia de dados no nosso banco.

Leishmaniose mucosa

Em concordéncia com a literatura , identificamos no sexo masculino o maior nimero
de casos de leishmaniose mucosa. (MS, 2017; COSTA, 2014; LESSA, 2007) assim como a
mediana de idade encontrada de 50,18 anos. Os fatores comportamentais e de exposicéo,
estdo relacionados a essa maior frequencia nos homens. Outros estudos sugerem um fator
protetor do estrogénio, que tornaria o meio fagocitico menos acido, prejudicando o
metabolismo da leishmania spp, reduzindo a incidéncia nas mulheres (MIGUEL, 2008). Em
nossos pacientes, 52% apresentavam o habito de tabagismo e 52,9% de etilismo. Ainda nédo se
sabe se esses fatores influenciam no surgimento das lesfes leishmanioticas nas VADS, mas
poderiamos tracar um paralelo entre o cancer e as lesdes granulomatosas nessa topografia. O
alcool e o tabaco sdo sabidamente fatores de agressdo das mucosas. O cigarro possue
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, nitrosaminas, aldeidos e aminas aromaticas, que
formam adutos (é o produto da adicdo direta de duas ou mais moléculas diferentes) com o
acido desoxirribonucléico (DNA), causando lesdes mucosas. Além da lesdo direta sobre a
mucosa, 0 acool é metabolizado a acetaldeido, que associado a proteinas sdo responsaveis
pela producdo de anticorpos, inativacdo de aproximadamente 30 enzimas e prejuizo no reparo
do DNA. Em associacéo, o etilismo facilita a penetracdo e consequente acdo das substancias
nocivas na mucosa (HARRIS, 2010). Essa agressdo cronica, poderia influenciar na
incapacidade de controle total da doenga pelo sistema imunoldgico, além de favorecer o
desequilibrio entre a relagdo parasito-hospedeiro por algum mecanismo ainda desconhecido.

A mediana do tempo de evolugéo da doenca foi de doze meses, com maior tempo de
evolucgdo nas lesdes nasais cuja progressdo foi de dois anos e seis meses, um ano e cinco

meses aproximadamente para as lesdes orais e um ano para as lesbes laringeas. Porém,



105

acreditamos que o longo tempo de evolugdo até a busca de atendimento das diferentes
localizagdes esta relacionada a intensidade dos sinais e sintomas apresentados nas diferentes
estruturas acometidas. Observamos que a sintomatologia causada pelas lesdes orais, faringeas
e laringeas apresentam maior desconforto para o paciente, compelindo o mesmo a busca mais
precoce de atendimento médico. O que parece ndo ocorrer inicialmente nas lesfes nasais.

Diferentemente dos dados apresentados no ultimo manual de vigilancia em
leishmaniose, observamos a presenca de sintomas inespecificos como a dor no local da leséo,
que foi identificada em mais de oitenta por cento dos pacientes (80,3%). Segundo o manual, a
dor local costuma ser associada a infec¢do bacteriana secundéria, que ndo foi presente na
maior parte dos nossos casos. Seguido de emagrecimento em 76,7% dos casos (MS, 2017). A
ndo ultilizacdo da escala visual de dor de maneira regular impediu a sua quantificacdo tanto
geral, quanto por localizacdo especifica da sua intensidade no nosso estudo.

Com o comprometimento dos érgdos responsaveis pelas fases iniciais do processo
digestorio gerando alteracfes na mecanica/mecanismo dessas estruturas e a dificuldade
durante a degluticdo parece contribuir de maneira isolada ou em associacdo com a perda
ponderal (LUCENA, 2019; OLIVEIRA, 2013 e 2018).

Quanto aos sintomas das lesbes da mucosa nasal, notamos a presenca de obstrucao
nasal causados pela intensa infiltracdo e granulacdo. Crostas hematicas, epistaxe e o
ressecamento nasal sdo decorrentes das laceracdes e a friabilidade causados pela infec¢do, que
apos a coagulacdo e o ressecamento, levam a formacdo das crostas, piorando a obstrucédo e o
desconforto pela sensacdo de corpo estranho local. Em decorréncia a intensa infiltracdo da
mucosa nasal, observamos com frequencia a presenta de edema cutaneo facial e hiperemia,
decorrentes do comprometimento infiltrativo da pele adjacente do nariz (piramide nasal) e
labio superior. Como sequela nasal, foi mais comumente observada foi a perfuracdo septal
tanto das porcdo cartilaginosa como na porcdo Ossea, isoladas ou associadas. Essa
consequéncia parece ser pela propria evolucdo natural da doenca, associado a manipulagédo
regular das fossas nasais na tentativa de remocdo das crostas, uso de diversos tipos de
tamponamentos na tentativa de sustar a hemorragia (cotonete, chumacos de papel higiénico,
guardanapo, algoddo e etc) e em alguns casos uso de medicagdes vasoconstritoras, que
reduzem o fluxo sanguineo responsavel pela irrigacdo pericondral e periostal das por¢des
Osseas e cartilaginosas respectivamente (FORNAZIERI, 2010). A destruicdo da sustentacdo
septal pode ocasionar deformidade facial, conhecida como nariz de tapir, que implica em
sequelas estéticas, funcionais e sociais (MS, 2017). Observamos também, sequelas na parede

lateral do nariz, onde se situam as conchas inferiores, médias e superiores, sendo 0s primeiros
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os mais afetados. As lesdes variaram de atrofia a destruigdo total das conchas nasais (SOLE,
2012; ABORL, 2017). A auséncia dessas estruturas apds a sua destruicdo pela doenca, de
maneira isolada ou em conjunto, aumenta a luz da cavidade nasal, levando a rinite atrofica
ozenoza, que corresponde a formacdo de crostas fétidas, provenientes do ressecamento de
secrecdo mucopurulenta, secundéria a infeccdo por Klebisiella ozenae. Esse quadro pode se
associar a cefaleia quando ocorre obstrucédo e infeccdo nasossinusal recorrente.

O comprometimento da oral e faringeo foi o segundo mais frequente, com grande
presenca de dor no local da lesdo, pior durante a degluticdo (odinofagia), levando a
dificuldade na ingestdo alimentar. Apos o tratamento e a cicatrizacdo das lesGes, observamos
em alguns pacientes a presenca de traves fibrosas que reduzem a mobilidade desse sitio,
ocasionando alteragcdes na funcionalidade especifica de cada estrutura (COSTA, 2014).

Os sintomas relacionados ao comprometimento laringeo foram em ordem de
frequéncia a tosse seca ou produtiva e dispnéia. As lesdes laringeas foram as de menor
frequencia na leishmaniose mucosa. Porém, em alguns pacientes, cursaram com destruicdo da
epiglote (SCHUBACH, 1990; MOREIRA, 1994; LUCENA, 2019) e sequelas fibréticas com
consequéncia especificas na funcdo fonatoria desse 6rgdo. O manejo desses pacientes também
exigiu um maior controle, cuidado e muitas vezes internacdo hospitalar para utilizacdo de
corticoterapia associada ao tratamento de leishmaniose e monitorizacdo das vias aéreas, para
prevenir a ocorréncia de insuficiéncia respiratoria. Esses sintomas em termos de presenca por
localizacdo geral (mucosas oral, nasal e laringea) encontram-se de acordo com relatos
cientificos (LESSA, 2007; COSTA, 2014; MS, 2017) porém, esses estudos apresentam
restricdes quando relacionados ao comprometimento das localizacdes especificas, devido a
falta de sistematizacdo de atendimento otorrinolaringoldgico das DIG.

Das quatro doencas avaliadas nesse estudo, a leishmaniose apresentou a maior
frequencia de lesGes em mais de um sitio mucoso. Com maior frequencia foi observada a
relacdo entre o comprometimento nasal com outros sitios. A suposicdo de disseminacao
linfatica e hematogénica parece estar envolvida nessa distribuicdo. A mucosa nasal apresenta
uma grande rede vascular, responsavel pelo aumento logaritimico da temperatura do ar (a
medida que caminha pela cavidade nasal), depuracao e umidificacdo na fisiologia respiratoria.
O maior aumento de temperatura ocorre entre a area da valvula nasal e a cabeca do corneto
inferior (KECK, 2000; MCFADDEN, 1985), levando ao entendimento que essa regido de
contato inicial com o ar atmosférico, apresenta a menor temperatura das VADS o que parece
reduzir a atividade de macrdfagos no controle da leishmania (SCOTT, 1985). Entendemos

que essa associacdo de fatores até 0 momento levantado contribui com o maior acometimento
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distal das estruturas nasais (vestibulo, septo e conchas inferiores). Estudos demostraram néo
haver grande variacdo de temperatura, apds a passagem inicial pelas fossas nasais
(HYUNGSUN, 2016), o que explicaria 0 menor numero de lesdes orais, faringeas e laringeas.

Durante a avalia¢do clinica, o aspecto das lesdes mucosas da leishmaniose descrita
apo6s avaliacdo endoscépica de maneira geral ndo apresentou uma caracteristica com
predominio. A distribuicdo com infiltracdo, granulacdo e ulceracdo foi semelhante, tanto de
maneira isolada e quando descritos em associacdo. Porém, as areas acometidas apresentaram a
segunda maior frequéncia em relacdo a destruicdo das estruturas, seguido de lesdo cicatricial,
alteracbes vasculares e em menor frequéncia e as lesbes de aspecto moriforme. Essa
caracterizacdo do aspecto, frequéncia e localizacdo das lesdes mucosas ainda carecem de mais
estudos para a sedimentacdo desse conhecimento.

A sensibilidade da IDRM na nossa amostra foi prdéxima a cem por cento, com
predominio de fortes reatores e mais de trinta por cento de reacdes de flictena e necrose
cutanea apds a aplicacdo do teste. Esse resultado, decorrente do predominio de resposta
imunoldgica tipol, estd de acordo com o descrito pelo MS. Porém, ja foi estabelecido o papel
de reacdo ao diluente que pode também contribuir para ocorréncia de resultados falso-
positivos ou reacOes de hipersensibilidade (FAGUNDES, 2003 e 2007). A auséncia de
disponibilidade do teste que vem ocorrendo nos ultimos anos dificulta a realizacdo do
diagnostico diferencial nas lesdes das VADS, principalmente fora dos grandes centros de
referéncia, onde um nimero reduzido de exames laboratoriais encontram-se disponiveis.

A sorologia apresentou positividade elevada na nossa amostra acima de setenta por
cento, porém a sua complexidade de realizacdo é maior que a IDRM. A positividade foi
superior a descrita por (SILVEIRA et al, 1996 e 1999). Apesar de ser comumente empregado
como método diagnostico de rotina para LTA na regido sudeste do Brasil, o teste usa como
antigeno um parasita (Leishmania major-like) que pode ser diferente do agente etioldgico que
circula nesta regido, que € restrito a Leishmania (Viannia) braziliensis (BARROSO-
FREITAS, 2009). Uma vez que a FIOCRUZ ¢é um centro de referéncia, pacientes de todas as
regides do Pais e de até mesmos estrangeiros sdo atendidos na instituicdo, justificando a sua
realizacdo. Poréem, a sua relevancia ainda ndo foi estabelecida no diagnostico da LTA/LM,
uma vez que ndo esta presente no fluxograma de investigacdo diagndstica do ultimo manual
do MS (2017). Também ndo foi demostrada uma relacdo da reatividade do exame nem a
mudanca de sua titulagdo com a ocorréncia de LM ou mesmo recidivas das lesdes cutaneas e
mucosas (CATALDO, 2010).
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O exame direto realizado apds as bidpsias mucosas apresentaram positividade abaixo
de 50% na nossa amostra. Na literatura ja foi descrito que a facilidade em visualizacdo do AE
é inversamente proporcional ao tempo de evolugdo da doenca nas lesdes cutaneas (MS, 2017).
Os nossos resultados podem ser explicados pelo longo tempo de evolucéo da doenca e do tipo
de resposta imunoldgica que acaba por reduzir o numero de parasitos nas lesées mucosas.

O mesmo se aplica na identificacdo de formas amastigotas na andlise histopatoldgica,
que foi positiva em mais de cinquenta e cinco por cento das nossas analises. Essa maior
positividade em relacdo ao descrito na literatura tem em parte relagdo com técnica empregada
para a realizagdo das biopsias, que reduzem a contaminagdo do material e a experiéncia dos
médicos patologistas que realizam essa analise. Uma vez que ndo temos acesso a estrutura de
centro cirurgico/anestesistas, nossas bidpsias sdo realizadas de maneira ambulatorial o que
limita a quantidade de material a ser enviada para essas analises. Essa condi¢do implica em
uma limitacdo para lidar com possiveis complicacdes do procedimento, como a revisdo e
controle hemorragico e a possibilidade de protecdo de vias aéreas inferiores.

O processo inflamatorio cronico granulomatoso foi 0 mais frequentemente observado
com predominio de plasmocitos, linfécitos e histiocitos com maior frequencia
respectivamente na citologia. Observamos que nos ultimos anos essa citologia ndo foi descrita
nos nossos laudos, podendo estar diretamente relacionada a exiguidade do material que
podemos retirar e disponibilizar para a analise. Apesar da maior frequéncia de lesdes na
mucosa nasal, a sua positividade foi menor até mesmo que nas lesdes laringeas e positivas em
quase cinquenta e trés por cento das lesdes orais. Esses resultados podem ser explicados pelo
maior tempo de evolucdo das lesdes nasais ja discutidos previamente, associado ao fato de
gue muitas bidpsias de laringe foram realizadas em ambiente hospitalar em outras unidades de
salde publica. Alguns ja sdo encaminhados com a bidpsia realizada e identificacdo do AE e
outros foram realizados em parceria com outros hospitais da regido. O procedimento realizado
em ambiente cirdrgico, nesses casos, permite uma maior oferta de material a ser analisado e
maior seguranca para o paciente, quando 0 mesmo apresenta lesdes na laringe.

Esses resultados permitiram a melhora da caracterizacdo dos aspectos clinicos, sinais e
sintomas, localizagédo das lesdes mucosas entre outros das DIG de VADS e tem o potencial de
servir de base para a criacdo de um manual descritivo de lesGes granulomatosas das VADS,
auxiliando na diferenciacdo diagndstica entre estas doencas.

A andlise descritiva e a andlise de correspondéncia multipla utilizadas neste estudo
tém caréater descritivo e portanto, ndo devem sem aplicadas de maneira inferencial em outras

amostras. A analise estatistica do tipo regressdo logistica possue essa capacidade inferencial.
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A mesma ndo foi aplicada devido ao elevado nimero de “missing” presentes principalmente
no banco de dados da hanseniase. A demonstracdo da importancia da avaliagcdo sistematica
das VADS nos pacientes com DIG deve corrigir o fluxograma de atendimento, reduzindo essa
perda de dados, permitindo que analises estatisticas com poder de inferéncia possam ser
aplicados.
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9 CONCLUSOES

Com o objetivo de organizar o raciocinio clinico para a realizacdo do diagndstico
diferencial das DIG das VADS, utilizamos a divisdo por sitio de lesdo mucosa, dessa forma,
nas lesdes laringeas buscamos diferenciar principalmete a PCM e a TB, as lesdes nasais entre
MH ou LM.

Nas lesGes laringeas isoladas, com predominio de disfonia devido a grande
concentracdo de comprometimento das pregas vocais, encontramos maior frequencia da TB.
Quando a lesdo laringea apresentava-se concomitantemente com lesdes orais e faringeas, o
diagnostico mais observado foi a PCM. Nesse caso, outras estruturas laringeas foram
comprometidas com maior frequencia que as pregas vocais. Com menor frequencia, as lesdes
laringeas associadas a lesfes nasais ou mais de dois sitios, o diagnostico mais frequente foi o
de LM. A dor local foi relatada frequentemente quando a mucosa nasal esteve envolvida. Na
tuberculose os exames de cultura de micobactérias, rx de térax (comprometimento apical), a
presenca de necrose e células de Langhans foram os achados mais frequentes. Na PCM a
cultura do escarro para fungos, 0 RX de térax (comprometimento peri-hilar), a sorologia para
PCM e de procresso inflamatdrio crénico granuloso foram os achados mais comuns.

Nas lesdes nasais isoladas com auséncia de dor da lesdo nasal, 0 aspecto clinico das
lesBes, com mucosa ressecada, crostas melicéricas e alteracdes vasculares foi mais observado
na MH. A presenca de lesdes nasais, associado a sintomas de lesbes em outros sitios
mucosos, dor na lesdo nasal, aspecto infiltrado e granuloso, associado a positividade de
sorologia na LM, com histopatolégico processo inflamatério cronico inespecifico ou misto
com presenga de plasmacitos, histidcitos e linfocitos, indicam a LM. Em todos os casos, a
confirmacdo etioldgica é sempre desejavel.

No quadro 1 esta o painel de diagnostico diferencial entre PCM, TB, MH e LM:

Quadro 1: Painel de diagndéstico diferencial entre lesdes mucosas nas vias aéreas e
digestivas superiores de Paracoccidioidomicose, Tuberculose, Hanseniase e Leishmaniose
Mucosa, apresentando caracteristicas clinicas e laboratoriais por doenca, em ordem

decrescente de frequéncia — INI, 2019.
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PARACOCCIDIOIDOMICOSE TUBERCULOSE HANSENIASE LEISHMANIOSE
- - Larin - Larin - Nasal - Nasal
Predominio de aringe aringe asa asa .
~ - Oral - Oral / Orofaringe

Orgéo Afetado .

- Nasal - Laringe

- Mucosa jugal - Pregas vocais - Septo nasal - Septo nasal

- Epiglote - Epiglote - Corneto inferior - Corneto inferior

Localizagdo - Palato duro - Aritentides - Corneto médio - Pregas vocais
Especifica - Palato mole - Ligamento ariepiglético - Corneto superior - Base da lingua
- labios - Falsas pregas vocais - Vestibulo Nasal

- Pregas vocais

- Epiglote

Sinais E Sintomas
Especificos Orl

- Odinofagia
- Disfagia
- Disfonia

- Disfonia
- Dor no local da leséo
- Odinofagia

- Ressecamento nasal
- Crosta hematica

- Emagrecimento

- Febre

- Crosta melicérica

- Epistaxe

- Obstrugao nasal

- Crosta hemética

- Epistaxe

- Ressecamento nasal
- Disfagia

- Odinofagia

Sinais e Sintomas

- Emagrecimento

- Tosse produtiva

- Emagrecimento

- Dor no local da leséo

e - Dor no local da lesdo - Emagrecimento - Febre - Emagracimento
Inespecificos
- Febre
Aspecto - Granulagao - Ulceragéo - Destruigéo - Destruicéo
Macroscopico das| - Destrui¢do - Destruicdo - Infiltragéo - Cicatricial
Lesdes - Moriforme - Granulagao - Papura
- Sorologia - Cultura - Exame direto - Sorologia

Positividade nos
Exames
Laboratoriais

- Rx torax (peri-hilar)
-Histopatoldgico

- Exame direto

- Cultura

- Rx torax (apical)
- Exame direto
- Histopatoldgico

- Histopatoldgico

- Exame direto
- Histopatolégico
- Cultura

Histopatoldgico

- Processo inflamatério cronico
granulomatoso

- Processo inflamatério cronico
granulomatoso

- Processo inflamatério cronico
granulomatoso

- Processo inflamatério cronico
granulomatoso

Descricdo da
Citologia

- Células de Langhans
- Linfdcitos

- Plasmdcito

- Necrose

- Histidcitos

- Células de Langhans
- Necrose

- Linfécitos

- Plasmdcitos

- Linfécitos/Histiécitos

- Plasmdcitos

- Linfécitos

- Histiécitos

- Células de Langhans
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11 ANEXO'1

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Nos, Claudia Maria Valete Rosalino e Armando de Oliveira Schubach, orientadores do
projeto de pesquisa intitulado “Diagndstico diferencial clinico e histopatologico entre
leishmaniose tegumentar, paracoccidioidomicose, tuberculose e hanseniase com
acometimento das vias aéreo-digestivas superiores”, e Frederico Pereira Bom Braga, aluno de
Doutorado, nos comprometemos manter a confidencialidade assim como a privacidade dos

participantes do projeto.

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, seréo

mantidos em um banco de dados sob a responsabilidade das orientadoras.
Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicacBes cientificas
mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado ndo sera empregado em outras

pesquisas, a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Rio de Janeiro, de de

Claudia Maria Valete Rosalino

Armando de Oliveira Schubach

Frederico Pereira Bom Braga
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12 ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INSTITUIQAO: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO
CHAGAS - FIOCRUZ

COORDENADORA DA PESQUISA: CLAUDIA MARIA VALETE ROSALINO
ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21045-900
TELEFONES: (0xx21) 3865-9541 / 3865-9670 / 3865-9167 FAX (0xx21) 3865-9541
NOME DO PROJETO DE PESQUISA: Diagnostico diferencial clinico e histopatolégico
entre leishmaniose tegumentar, paracoccidioidomicose, tuberculose e hanseniase com

acometimento das vias aéreo-digestivas superiores.

NOME DO VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca que atinge seres
humanos e animais, incluindo o céo, causada por parasitos chamados Leishmanias. A
doenca é transmitida pelo "mosquito palha", que vive em regiGes de mata, plantacdes de
banana, manga etc. localizadas préximas as moradias humanas, onde costuma entrar para
se alimentar de sangue de pessoas e animais domesticos. A LTA se apresenta como feridas
na pele de dificil cicatrizacdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave,
envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo varios anos
apos a cicatrizacdo da ferida na pele.

A tuberculose é uma doenca infecto-contagiosa de evolugdo cronica causada pelo
Mycobacterium tuberculosis. Sua transmissdo ocorre predominantemente por via
respiratdria e acomete em especial os pulmdes, mas pode atingir qualquer outro 6rgdo do
corpo.

O Paracoccidioides brasiliensis infecta, por via respiratoria, parte da populacdo do
Brasil e de varios paises latino-americanos. Atinge com maior frequéncia os pulmdes, a
mucosa nasal e das vias respiratorias, a pele e os ganglios linfaticos.

A Hanseniase (MH) é uma doenca infecto-contagiosa, causada peloMycobacterium

leprae, de evolucdo lenta, que se manifesta principalmente através de lesdes na pele e nos
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nervos periféricos, principalmente nos olhos, maos, pés e por vezes as boca e nariz. A
infeccdo mais provavelmente ocorre por via respiratoria.

Estas doengas, podem se manifestar de forma parecida nas pessoas, dificultando o
diagndstico diferencial entre elas. Outras doencas como infecgdes por bactérias, sifilis,
esporotricose, outras micoses, tumores etc. também podem se manifestar de forma
parecida, dificultando ainda mais esse diagndéstico. A falta de um diagndstico preciso pode
levar o doente a usar um medicamento para outra doenca, retardando ainda mais a sua
cura. Dai a importancia da certeza do diagndstico da doenca antes de iniciar o tratamento.

No momento, Varias perguntas precisam ser respondidas como: existe uma queixa
ou uma lesdo que seja caracteristica de uma destas doencas? qual o melhor exame
laboratorial para dar o diagnéstico de cada uma destas doengas? Existem sinais de maior
gravidade em cada uma destas doencas? qual o melhor tratamento para essas doengas? que
sequelas estas doengas costumam deixar ap6s tratamento?

Pelo presente documento, vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma
investigacao clinica a ser realizada no INI-Fiocruz, com o0s seguintes objetivos:

1- Comparar o perfil epidemioldgico, clinico, diagnostico, terapéutico e progndstico
destas diferentes doengas.

2- Estabelecer critérios de gravidade e de diagndstico diferencial das DIG das
VADS

3- Produzir painéis de caracterizacao do perfil clinico, epidemiolégico, sorolégico,
resposta imunes cutdnea e histopatoldgico das caracteristicas das DIG das VADS

aplicaveis em unidades basicas de saude

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de satide em estudo e sobre
a pesquisa que serd realizada, prestando informacdes, detalhando os procedimentos e
exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

A sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé podera recusar-se a participar de
uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a qualquer momento, sem
que este fato Ihe venha causar qualquer constrangimento ou penalidade por parte da
Instituicdo. Os seus atendimentos médicos ndo serdo prejudicados caso vocé decida ndo
participar ou caso decida sair do estudo ja iniciado. Os seus médicos também interromper a
sua participagdo a qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participagdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar a realizacdo de uma

série de exames para o diagndéstico da sua doenca, e que parte deste material, assim como 0s
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resultados destes exames de rotina, sejam utilizados neste estudo. Também sera necessaria a
sua autorizacdo: 1) para a utilizacdo de documentacédo fotografica ou filmagem de suas lesdes
para estudo; 2) para que parte do material coletado periodicamente para a realizacdo de
exames para acompanhamento da evolucdo da sua doenga, assim como os resultados destes
exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo; 3) para que parte das
amostras coletadas seja estocada a fim de servir para outros estudos que tenham como
finalidade a melhor compreensdo da doenca, o desenvolvimento e avaliagdo de novos
métodos diagnosticos; avaliacdo da resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo seja
previamente analisado e autorizado por um Comité de Etica em Pesquisa.

Os exames e procedimentos aplicados Ihe serdo gratuitos. Vocé recebera todos os
cuidados médicos adequados para a sua doenca.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir
rigorosamente as instrucdes do seu médico; comparecer a unidade de salde nas datas
marcadas; relatar a seu médico as reacfes que vocé apresentar durante o tratamento, tanto
positivas quanto negativas.

Caso vocé necessite de atendimento meédico, durante o periodo em que estiver
participando do estudo, procure o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas -
Fiocruz, mesmo fora do seu agendamento. Em caso de necessidade ligue para: 0s
médicosDr. Frederico Pereira Bom Braga ou Dra. Claudia Maria Valete Rosalino (021
3865-9670; 021 3865-9167). Caso vocé apresente qualquer quadro clinico que necessite
de internagdo, a equipe medica providenciara seu leito no Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas - Fiocruz.

Sua identidade sera mantida como informacdo confidencial. Os resultados do
estudo poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poderdo ser
divulgadas desde que vocé ndo possa ser reconhecido. Entretanto, se necessario, 0s seus
registros médicos estardo disponiveis para consulta para a equipe envolvida no estudo, para
o Comité de Etica em Pesquisa, para as Autoridades Sanitarias e para VOcé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessérias antes de
concordar em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o tratamento.
O seu médico devera oferecer todas as informagfes necessérias relacionadas a sua salde,
aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios relacionados a sua participacdo neste

estudo.
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Procedimentos, exames e testes que serdo utilizados:

Antes do tratamento havera coleta de informacdes sobre a doenca; exame médico
geral e exame da pele com descricdo e documentacdo fotografica ou filmagem das lesdes;
exame interno do nariz e da garganta com um aparelho chamado fibra Otica, que permite
ver lesdes pequenas ou em locais de dificil acesso, para descricdo e documentacdo
fotografica ou filmagem das lesdes (se necessario serd aplicado "spray™ anestésico local).

[1F4

Retirada, com anestesia local, de um pequeno fragmento de "ingua”, de pele ou de mucosa
para realizacdo de exames tanto para diagnéstico (aspecto microscépico do tecido e
culturas para tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenca como fungos,
bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificacdo de células e outros
componentes da resposta inflamatdria, assim como novos métodos de identificacdo dos
possiveis agentes da doenca). Outros materiais também poderédo ser coletados na tentativa
de isolamento do agente causador da doenca: aspiragdo com seringa e agulha do bordo da
lesdo e de secrecdes em lesBes de pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doencas possiveis
de serem confundidas com estas, para classificar a gravidade da doenca e avaliar os efeitos
dos medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento: testes cutaneos (injecéo da
décima parte de um mililitro de um reativo para determinada doenca na pele da regido
anterior do antebraco, a qual devera ser revista entre 2 a 3 dias ap6s a injecdo); exames de
sangue (quantidade equivalente a aproximadamente trés colheres de sopa), radiografia dos
pulmdes e da face (se necessario complementada por tomografia computadorizada);exames
da audicdo e do equilibrio (se necessarios); exames fonoaudiologicos para testar
motricidade oral, fala e degluticdo (se necessarios); exame odontoldgico (se necessario);
avaliacdo e terapia nutricional (se necessarios); e eletrocardiograma.

Durante o tratamento, a cada retorno, deverdo ser realizados avaliacdo médica e
exames de sangue (na quantidade aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para
avaliar os efeitos dos medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a
evolugdo da doenca. Outros exames, como o eletrocardiograma durante o tratamento,
poderao ser realizados quando indicados.

Apbs o inicio do tratamento, vocé devera comparecer as consultas de
acompanhamento, de acordo com a sua doenca, até que as suas lesdes cicatrizem
totalmente. Caso as lesbes ndo cicatrizem totalmente no tempo previsto, vocé podera
necessitar de um tratamento mais prolongado ou da troca da medicacdo. Nesse caso,

podera ser submetido a novos exames para diagnostico, 0s mesmos ja utilizados
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anteriormente no seu caso. Ao se atingir a cura clinica, vocé devera retornar para consulta

de reavaliacéo pelo tempo proposto para a sua doenca.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

N&o serdo realizados procedimentos novos ou desnecessarios a condugdo do seu
diagnostico. Portanto, ndo ha risco adicional ao estudo em rela¢do a uma consulta normal,
visto que os procedimentos que serdo utilizados sdo parte da rotina de diagndstico e
seguimento de todo paciente durante o tratamento e acompanhamento, sdo consagrados na
literatura médica, e sdo realizados por profissionais experientes e de acordo com as boas
praticas, como sala de procedimentos adequada e suporte institucional em caso de
complicacdes, por exemplo, durante as bidpsias.

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da puncdo venosa e,
eventualmente, podera haver a formacdo de uma &rea arroxeada no local, que voltara ao
normal dentro de alguns dias.

Ocasionalmente, os testes na pele poderdo apresentar uma reacdo forte com
inflamacéo do local, formacgéo de bolhas e, mais raramente, formacdo de ferida. Todo o
processo costuma regredir dentro de alguns dias a poucas semanas.

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da biopsia
(retirada de um pequeno fragmento de pele para exame) poderdo causar alergia, geralmente
limitada ao aparecimento de areas vermelhas, empoladas e com coceira na pele e que
respondem bem a medicamentos anti-alérgicos. Mais raramente poderd haver uma reacao
mais severa com dificuldade de respirar e necessidade de cuidados mais intensos,
existentes no INI.

O exame de laringe podera provocar enj6éo ou vémitos durante sua realizacao,
embora isto seja pouco comum. No entanto, 0os sintomas param imediatamente ap6s a
realizacdo do exame. Os exames endoscépicos nasais raramente provocam sangramento,
que cessa ao final do exame. Durante a realizacdo da videoendoscopia da degluti¢cdo pode
ocorrer aspiracdo do alimento para a traquéia, porém sem risco a saude do paciente, visto
que ocorre na mesma intensidade em que o paciente apresenta durante sua alimentacao
normal.

No local da bidpsia podera ocorrer inflamagdo e dor, acompanhados ou ndo de
infeccdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario o uso de medicamentos

para dor e antibidticos.
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O medicamentos utilizados no tratamento destas doengas costumam causar efeitos
indesejaveis, que serdo monitorados através de exames clinicos e laboratoriais. Caso
necessario, o tratamento poderd ser interrompido ou mesmo modificado caso reacfes

adversas graves ocorram.

Formas de ressarcimento:
Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida
alimentacdo conforme rotina do Servico de Nutricdo e Servico social do INI para pacientes

externos.

Beneficios esperados:

Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado. Caso a sua investigagéo
demonstre outro diagnostico que nao seja tratado no INI, vocé serd devidamente orientado
a buscar o tratamento mais adequado para 0 seu caso.

Os resultados deste estudo poderdo ou ndo beneficia-lo diretamente, mas no futuro,
poderdo beneficiar outras pessoas, pois se espera também que a partir deste estudo se
identifiguem critérios de diagndstico diferencial destas doencas, aplicaveis ndo s6 em
Centros de Referéncia, mas principalmente em Unidades de atendimento basico do SUS,

minimizando tempo e custo para o sistema de salide e aumentar o bem estar do paciente.

Declaro que li e entendi todas as informacdes referentes a este estudo e que todas as
minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estard a
disposicdo para responder minhas perguntas sempre que eu tiver davidas.

Recebi uma cdpia deste termo de consentimento e pelo presente consinto,
voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome médico: Data
Nome testemunha®: Data

1 Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito.
No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mae ou responsavel legal.



