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RESUMO

Doenca de Jorge Lobo (DJL) ou lacaziose é infec¢ao cronica granulomatosa da pele
e tecido subcutaneo causada pelo fungo Lacazia loboi. As lesdes cutaneas em geral
sdo polimorfas, sendo mais comum o tipo nodular de aspecto queloidiano
envolvendo principalmente pavilhdo auricular e membros. O exame histopatol6gico
constitui o padrdo ouro para o diagnéstico. Sdo escassos 0s estudos sobre
correlacdo clinicopatolégica nesta doenca. O presente trabalho apresenta como
objetivo estudar casos diagnosticados como DJL pelo laboratério de
dermatopatologia do Servico de Dermatologia da Universidade Federal do Para, no
periodo de 1967 a 2009. Foi realizada a revisdo dos prontuéarios meédicos e
estudadas as caracteristicas demograficas, histologicas, clinicas e localizacdo das
lesbes. 59 bidpsias de 45 pacientes foram avaliadas. A amostra foi composta de 37
homens e oito mulheres, com média de idade de 50 anos. A maioria dos pacientes
era lavrador (55%), dos quais 93% eram do sexo masculino. O aspecto queloidiano
correspondeu a 59% das lesdes. Com menor frequéncia foram observadas lesdes
verruciformes (8%), placa (3%), gomosa (1%) e lesdo macular hipercromica (1%). A
maioria das lesbes estava localizada nos membros inferiores (56%).
Histopatologicamente, a camada cérnea encontrava-se hiperceratosica em 71% das
bidpsias, com paraceratose em 37% e ortoceratose em 50%. A eliminacao
transepidérmica (ETE) do parasitas foi observada em 36% dos casos e nestes, a
hiperceratose estava presente em 95% (p = 0,0121) e a paraceratose em 90% (p<
0,0001). A epiderme apresentava aspecto hiperplasico em 58%, atrofica em 29%,
normal em 12% e ulcerada em 8%. Nos casos em que houve ETE a epiderme
apresentava-se hiperplasica em 86% (p = 0,0054). Observou-se presenca de
parasitas na epiderme em 30%, das quais 89% apresentavam ETE associada (p<
0,0001). Nao houve relacéo estatisticamente significante entre a ocorréncia de ETE
e 0 aspecto clinico da lesdo (p = 0,4231). Linfocitos, macréfagos e células gigantes
do tipo corpo estranho foram as células predominantes do infiltrado (100% dos
casos). Plasmécitos foram observados em 35%, neutréfilos em 15% e eosinéfilos em
11% dos casos. Houve relacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de
ETE e presenca de neutréfilos no infiltrado (p = 0,0016). Em 10% esteve presente
reacdo exsudativa e 11% areas de necrose isoladas. Células gigantes do tipo
Langhans foram observadas em 59% das biopsias, corpos asteréides em 5%,
células pseudo-Gaucher em 69% e fibrose em 96%. O infiltrado se estendia a derme
reticular em todos os casos e para a derme profunda em 88% (52/59). Em 10%
(6/59) dos casos houve disseminacao do infiltrado para a gordura subcutanea, com
encontro do parasita em um caso. Quanto a distribuicdo por idade, sexo e profissdo
dos pacientes, os dados foram superponiveis aos da literatura. A andlise dos
resultados, portanto, permitiu avaliar o perfil epidemiolégico, clinico e histopatolégico
da doenca, que diferiram, em alguns aspectos, dos achados classicamente descritos
na literatura, especialmente em relacdo as caracteristicas da epiderme, infiltrado
inflamatério e localizacdo das lesdes.

Palavras-chave: doenca granulomatosa, estudos retrospectivos, micoses, patologia,
pele.



ABSTRACT

Jorge Lobo’s disease (JLD) or lacaziosis is a chronic, granulomatous skin and
subcutaneous tissue infection caused by the fungus Lacazia loboi. Clinical lesions
are generally polymorphous, often presenting with a keloid-like aspect, and most
often involving ears or limbs. Histopathology remains the “gold standard” exam to
reach diagnosis. Few clinical-pathological correlation studies on this disease are
available to date. Our goal was to systematically review cases of JLD diagnosed at
the dermatopathology laboratory of the Dermatology Service of the Federal
University of Para, Brazil, from 1967 to 2009. After a thorough chart review, we could
retrieve demographic and clinical data, as well as histopathological features from
each case studied. 59 biopsies from 45 patients were evaluated. The sample
consisted of 37 men and eight women, with a mean age of 50 years. Most patients
were agricultural workers (55%), of which 93% were males. Fifty-nine percent of the
lesions showed a keloid-like appearance. Verrucous (8%), plague (3%), gummatous
(1%), and hyperchromatic macular (1%) lesions were less frequently observed. Most
skin lesions occurred on the lower limbs (56%). Histopathologically, the stratum
corneum showed hyperkeratosis in 71% of the biopsies, associated with
parakeratosis in 37% and with orthokeratosis in 50%. Transepidermal elimination of
parasites (TEP) was present in 36% of the cases in association with hyperkeratosis
in 95% (p=0.0121) and with parakeratosis in 90% (p<0.0001). The epidermis showed
a hyperplastic appearance in 58% of the specimens, was atrophic in 29%, normal in
12%, and ulcerated in 8% of them. There was a hyperplastic epidermis (86%,
p=0.0054) in sites where TEP took place. We could also observe the presence of
parasites in the epidermis in 30% of the biopsies, in which an association with TEP
occurred in 89% (p<0.0001). There was no statistically significant relationship
between the occurrence of TEP and the clinical aspect of the lesion (p=0.4231).
Lymphocytes, macrophages and giant cells of the foreign-body type were
predominant in the infiltrate, being observed in 100% of the cases. Plasma cells were
seen in 35%, neutrophils in 15%, and eosinophils in 11% of the cases. There was a
statistically significant relationship between the occurrence of TEP and the presence
of neutrophil infiltration (p=0.0016). An exudative reaction pattern was present in 10%
of the biopsies, and 11% exhibited focal areas of necrosis. Langhans giant cells were
observed in 59% of the biopsies, and asteroid bodies in 5%. Pseudo-Gaucher cells
were present in 69% of the cases, and fibrosis in 96%. The infiltrate showed
extension to the reticular dermis in all cases, and to the deep dermis in 88%. A
subcutaneous spread of the infiltrate occurred in 10% of the cases, with identification
of parasites within the fat tissue in one of them. As for age distribution, sex and
profession of the patients, the data overlapped those of the literature. The results
allowed us to evaluate epidemiological, clinical and histopathological profiles of the
disease, which in certain respects differed from the classically described ones of the
literature, especially concerning characteristics of the epidermis, inflammatory cell
infiltrate, and location of lesions.

Key-words: granulomatous disease, retrospective studies, mycoses, pathology, skin.
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1. INTRODUCAO

Doenca de Jorge Lobo (DJL) ou lacaziose é uma infeccdo cronica
granulomatosa da pele e tecido subcutaneo, sem disseminacao visceral, causada
pelo fungo Lacazia loboi (LACAZ, 1959; FONSECA E LACAZ, 1971; PRADINAUD E

TALHARI, 1996; BRITO, 2000; BRITO E QUARESMA, 2007).

A primeira descricdo da doenca ocorreu em 1931 quando, em Recife-
Brasil, Dr. Jorge Lobo identificou o desenvolvimento de lesdes de aspecto
gueliodiano, multinodular, na regido lombar e glitea de um paciente procedente da
Regido Amazénica (LOBO' apud LEITE, 1954, p. 33). O aparecimento de novos
casos desta nova micose cutanea ecoou na comunidade médica e a identificacao de
novos casos aumentou rapidamente tanto no Brasil, como em outros paises da

América latina.

E doenca tipica da Regido Amazonica (LACAZ, 1959; SILVA E BRITO,
1994), tendo como agente infeccioso o fungo hoje denominado Lacazia loboi (L.
loboi), homenagem ao Professor Carlos da Silva Lacaz, um dos pesquisadores que

se dedicou com muito empenho no estudo desta micose (TABORDA et al., 1999a)

A maioria dos casos humanos esta registrada em paises da Ameérica do
Sul, especialmente no Brasil, que registra 0 maior nimero de casos relatados na
literatura mundial (LACAZ, 1959; OPROMOLLA et al., 2000a; BRITO E QUARESMA,
2007). Manifesta-se clinicamente por lesdes nodulares isoladas ou coalescentes
predominantes, envolvendo principalmente pavilhdes auriculares e membros

(LACAZ, 1959; PRADINAUD E TALHARI, 1996, BRITO, 2000). O quadro

1 LOBO, J. Um caso de blastomicose, produzido por uma espécie nova, encontrada em Recife. Rev
Med Pernamb. 1931; 1:763-75.
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histopatol6gico da DJL é bastante caracteristico (LACAZ, 1959), e permite sua

distingcdo de qualquer outra leséo provocada por fungo.

Apesar de muito estudada e de haver relatos bastante completos sobre
seus aspectos clinicos e histopatolégicos em casos isolados (LEITE, 1954;
MORAES, 1962; BARUZZI et al.,, 1967; DIAS et al., 1970; SILVA, et al., 1971,
GOLCMAN E YAGIMA, 1973; BHAWAN et al., 1976; SILVA E BRITO, 1994; SILVA
E NEVES, 1995; BURNS et al., 2000; ELSAYED et al., 2004; PANIZ-MONDOLFI et
al., 2007; TALHARI et al., 2008), poucas investigacdes reunindo nimero significativo
de casos e de variadas formas clinicas foram publicados na literatura médica
mundial (TABORDA et al., 1999a; OPROMOLLA et al., 2000a; VILANI-MORENO et

al., 2005; QUARESMA et al., 2010).

Para sua melhor compreenséo séo fundamentais os estudos histologicos.
Leite (1954 p. 27) descrevia o valor do estudo anatomopatologico desta micose
dizendo: “Este método é por nos considerado, até o presente momento, como o de
maior valor para o estudo do tipo queilodiano da blastomicose e ainda como o unico
a permitir isoladamente o diagndstico da doenga”. Esta afirmacao ainda se mantém
como verdade até os dias atuais. Mesmo com técnicas modernas de biologia
molecular, o exame histopatoldgico permanece como importante ferramenta para o

estudo desta doenca.
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2. JUSTIFICATIVA

Contrastando com outras doencas infecciosas, na DJL h& muitos
aspectos que ainda permanecem desconhecidos. O exame anatomopatolégico €

uma ferramenta importante, devido facil acesso e disponibilidade.

A caracterizacdo de alguns aspectos histolégicos da doenca pode
significar novas perspectivas na prevencdo, imunologia, diagndstico e tratamento

desta enfermidade.

Neste trabalho revisaremos aspectos histopatolégicos pouco discutidos na
literatura mundial, esperando que nossa pesquisa possa contribuir para um maior

conhecimento da patologia desta doenca.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. AGENTE ETIOLOGICO

A doenca possui ampla sinonimia: blastomicose queloidiana,
blastomicose de Jorge Lobo, doenca ou micose de Jorge Lobo, granulomatose
blastomicéide, blastomicose amazbnica, miraip ou piraip (0 que arde, em tupi,
denominacdo dada pelos indios caiabi) lepra-dos-caiabi (BARUZZI et al, 1967),

falsa-lepra e lacaziose (TABORDA et al., 1999a; BRITO E QUARESMA, 2010).

Esforcos para caracterizar taxonomicamente o agente etiolégico da DJL
tém sido extensamente debatidos, e sua denominagdo variou constantemente
através dos tempos. Jorge lobo (1931) acreditava que seu agente etioldgico era um
fungo similar ao Paracoccidioides brasiliensis. O fungo recebeu diversas
denominacdes: Glenosporella loboi (FONSECA E LEAO, 1940), Blastomyces
brasiliensis (CONANT E HOWELL, 1942), Glenosporopsis amazonica (FONSECA,
1943), Paracoccidioides loboi (LACAZ, 1948). Langeron e Vanbreuseghem (1952)
denominaram o agente como Blastomyces loboi. Em 1956, Ciferri et al. propdem o
género Loboa, como membro da familia paracoccidioidaceae e, em 1958, Borelli 0

denomina Lobomyces loboi.

Esta multiplicidade de denominacdes refletia a falta de precisdo em sua
posicao sistematica. Taborda et al. (1999a) propuseram colocar o fungo em um novo

género, Lacazia, criando a espécie Lacazia loboi, adotada neste trabalho.

Andlises filogenéticas e genbmicas indicam que L. loboi é uma espécie
distinta e nova, filogenéticamente semelhante ao P. brasilienses, tornando possivel

classificar L. loboi juntamente com patdgenos dimoérficos classicos, ordem
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Onygenales, em que estdo Blastomyces dermatitidis, Chrysosporium parvum e

Histoplasma capsulatum (HERR, et al., 2001; VILELA et al., 2009).

A microscopia L. loboi é globbide, redondo ou oval, com espessas
paredes de duplo contorno, refringentes, medindo cerca de 6-13,5 x 5-12um de
diametro (CARNEIRO, 1946; FONSECA E LACAZ, 1971; BHAWAN et al., 1976).
Estas células se multiplicam por gemulacdo simples formando cadeias, sendo

gemulacdo multipla (como encontrado em Paracoccidiodes brasiliensis) incomum.

Podem se apresentar também como formas catenuladas de trés a seis
células, unidas por uma haste ou tubo interconectante, formando uma estrutura em
rosario (FONSECA E LACAZ, 1971). E parasita intracelular, residindo principalmente
nos vacuolos macrofagicos (ABREU E MIRANDA, 1972), sendo encontrados de
forma abundante nos exames a fresco e nas preparacdes histologicas. Pode ser
realcado pelos métodos do acido periodico de Schiff (PAS) e prata-metenamina

(Grocott-Gomori).

Na parede celular do fungo demonstra-se a presenca de melanina
constitutiva, pela técnica de Fontana Masson. Em P. brasiliensis e em descricfes de
outros ascomicetos filogeneticamente relacionados da familia Onygenaceae a

melanina ndo é detectavel (TABORDA et al., 1999b).

A melanina é pigmento escuro de alto peso molecular formado por
polimerizacdo enzimatica ou anti-oxidativa de compostos fenolicos. Sua producao
tem sido associada com viruléncia fangica, resisténcia a agentes terapéuticos e
aumento da sobrevivéncia. Seu papel como antioxidante tem sido sugerido e fungos

com melanina sdo mais resistentes ao dano causado pela luz ultravioleta. Na DJL a
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melanina parece contribuir para viruléncia e cronicidade da infecgao, protegendo o

fungo contra o ataque por células do sistema imune (TABORDA et al., 1999b).

A observacdo em microscopia eletrbnica em tecido mostra o parasita
constituido por membrana espessa de duplo contorno e citoplasma de aspecto
homogéneo ou granuloso, porém muitas vezes como células inteiramente vazias

(MIRANDA, 1972).

Bhawan et al. (1976) estudaram a microscopia eletronica em um caso
isolado e ndo observaram a presenca de ndcleo, mitocondria ou reticulo
endoplasmatico no interior do citoplasma. Miranda (1972) demonstrou, por
microscopia eletrbnica “scanning”, a presenca de carater trilaminar da membrana:
uma limitante externa denteada, uma limitante interna, e, entre as duas, uma terceira

lamina, intermediaria, menos densa embora mais espessa.

As observacfes de Sesso et al. (1993) ao microscopio eletronico
revelaram que o fungo nunca esta livre no meio intercelular, demonstrando a
presenca no interior de macréfagos de restos da parede das células fungicas
exibindo acentuada atividade fosfatase &acida. Observou, ainda, uma poeira
argentofila no interior de algumas dessas células quando o numero de ‘capsulas’

vazias € muito grande, o que corresponde aos restos das células fungicas .

Segundo Azulay et al., (1970), o agente cresce melhor a temperatura
ambiente (20° a 30°C) e muito pouco a 37°C. O crescimento é muito lento, de modo
gue, ao fim de trés meses o meio de cultura ja se apresenta esgotado, o0 que

explicaria a faléncia dos repiques (SILVA, 1994). Parece ser oligoterméfilo, o que
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justificaria a preferéncia de localizacdo das lesées em areas mais frias do corpo,

como as orelhas (SILVA, 1991).

L. loboi é patdgeno néo cultivado até o momento. O insucesso no cultivo
de L. loboi em laboratério explica porque os estudos da imunopatologia, taxonomia e
imunologia do mesmo tém sido tdo dificeis. O objetivo inicial dos primeiros
pesquisadores foi a reproducdo da doenca em cobaias visando facilitar seu estudo.
A primeira tentativa foi realizada pelo proprio Jorge Lobo inoculando extratos
triturados de pele de paciente parasitada em cobaias, ratos e macaco Rhesus
(Macaca mulatta), porém nao obteve éxito (MOTTA, 2008). Tentativa similar, com
ratos brancos, foi realizada por Azulay em 1970, também sem sucesso (AZULAY,

1970).

O agente foi posteriormente inoculado em diferentes animais, como tatus
(SAMPAIO E DIAS, 1977), hamsters (GUIMARAES 1964, OPROMOLLA E
NOGUEIRA, 2000b), camundongos (OPROMOLLA et al, 1999; MADEIRA et al.,
2000), membrana corio-alantdide de ovos embrionados de galinha (BRITO E
QUARESMA, 2010), em quelénios (SAMPAIO et al., 1971) e no homem (LEITE,

1954; BORELLI, 1962).

Azulay et al. (1967) inocularam 36 animais (19 ratos, 13 cobaios, 2
camundongos e 2 coelhos) pelas vias intratesticular, intradérmica, por escarificacédo
e intraperitoneal. Os inOculos foram de pele parasitada de doentes. Obtiveram éxito

na inoculacéo em testiculo de rato inoculado com material humano.

Sampaio e Dias (1971) obtiveram lesdes experimentais, por implantacédo

do material proveniente de trés pacientes, na bolsa jugal de 22 hamsters
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(Mesocrietus auratus). Em seis destes, houve comprometimento de ganglios
satélites. Posteriormente, Sampaio et al. (1971), apresentaram éxito ao inocular por
via subcutanea quelbnios de trés espécies: jabotis (Geochelone denticulata,
Geochelone carbonéria) e mucguas (Kinosternon scopioides). Em 1977 também foi
reproduzida a doenca em tatus (Eupharactus sexcintus), que desenvolveram lesbes

cutaneas 11 meses apoés a inoculagdo (SAMPAIO E DIAS, 1977).

Em 1999, no Instituto Lauro de Souza Lima, em Bauru, um grupo de
pesquisadores conseguiu a manutencdo da doengca em camundongos, que
apresentavam alteracbes histopatolégicas semelhantes as da doenca humana

(OPROMOLLA et al., 1999).

Quanto ao isolamento do fungo, as tentativas realizadas pelos
pesquisadores, semeando material rico em parasitas em meios mais diversos,
resultaram negativas. Em alguns casos culturas de crescimento lento foram obtidas,
levando os investigadores a associarem as mesmas ao agente etioldgico da DJL
(CARNEIRO, 1952). Segundo alguns autores, a cultura “princeps” fora
aparentemente trocada no Instituto Oswaldo Cruz, pois esta se tratava de uma cepa

tipica de P. brasiliensis (FONSECA E LACAZ, 1971).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

3.2.1 Distribuicéo geogréfica e aspectos climaticos

Na Amazbnia brasileira e em paises limitrofes, h& caracteristicas
climatologicas favorecedoras da micose representadas por floresta tropical, clima
equatorial quente e Umido, temperatura entre 19°C e 34°C (média 24°C), alta

umidade relativa do ar, localizacdo 200-250m acima do nivel do mar, opuléncia
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hidrogréfica e pluviosidade entre 1.000 e 2.500mm/ano (LACAZ, 1959; BORELLI,

1969; AZULAY, et al., 1970; DIAS et al., 1970).

Estudo realizado na populacdo indigena da tribo Caiabi determinou que
os fatores ambientais e o0 risco de exposicdo ao agente eram importantes na
disseminacdo da doenca. Essa tribo estava situada em territorio entre os rios Arinos
e Teles Pires, afluentes do Tapajés, no estado do Mato Grosso, onde havia alta
prevaléncia da doenca. Quando a tribo foi transferida para o Parque Nacional do
Xingu, houve queda do numero de casos, devido a auséncia da doenga nos

descendentes nascidos na nova area (BARUZZI et al., 1967).

Por longo tempo considerada exclusiva da regido Amazobnica
(CARNEIRO, 1952; LEITE, 1954; LACAZ, 1959; FONSECA E LACAZ, 1971), a DJL
foi pouco a pouco sendo identificada em outros paises (SILVA E NEVES, 1995)
Descrita em nove paises sul americanos (Brasil, Coldbmbia, Suriname, Venezuela,
Peru, Guiana Francesa, Guiana, Equador e Bolivia), trés paises da América central
(Costa Rica, Panama e México), na Europa (SYMMERS, 1983), nos Estados Unidos
(BURNS et al., 2000), Canada (ELSAYED et al., 2004) e recentemente na Africa

(AL-DARAJI, 2008).

O caso publicado na Europa faz referéncia a um funcionario de aquario
contaminado trés meses apés traumatismo com golfinho que apresentava lesdes
nodulares e ulceradas (SYMMERS, 1983). Nos Estados Unidos, refere-se a um
paciente que apresentava lesdo queloidiana no térax apos visitar as cataratas na
Venezuela (BURNS et al., 2000). No Canadd, o caso descrito ocorreu em geodlogo
gue trabalhou e viveu nas florestas da Guiana e Venezuela por dois anos

(ELSAYED, et al. 2004). Os dois pacientes africanos relatados nédo visitaram a
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América do Sul, considerando os autores casos autdctones desta area (AL-DARAJI,

2008).

Em junho de 1962 eram relatados no Brasil 31 casos (MORAES, 1962),
sendo referida nesta época como a micose mais frequiente no estado do Amazonas.
Baruzzi et al. (1967) descreveram nove casos da DJL entre os Indios Caiabi, no
parque nacional do Xingu, estado do Mato Grosso, Brasil central. Em 1968, Carneiro
et al. assinalam a ocorréncia de 70 casos de DJL, também referindo o isolamento

em meios artificiais.

Dias et al. (1970) fizeram referencia de 69 casos na Amazonia brasileira,
ja demonstrando a maior incidéncia da DJL nessa regido. Posteriormente Azulay et
al. (1970) totalizaram 75 casos (46 estavam localizados no Brasil, 13 no Suriname,
sete na Coldmbia, quatro na Venezuela, trés na Guiana Francesa, um na costa rica
e um no Panama). Em 1979, Baruzzi et al. descreveram entre os indios Caiabi a

ocorréncia de 51 casos.

Em 1995, Silva e Neves relataram 385 casos na literatura mundial, dos
guais 252 estavam presentes no Brasil (83 no servico de dermatologia da UFPA), 38
no Suriname, 19 na Guiana Francesa, 17 na Venezuela, nove na Colombia, dois no
Peru. Ressaltam os autores que todos 0s paises estdo inseridos no mesmo contexto
biogeografico, com condi¢cbes climaticas especificas: calor forte, alta umidade

relativa do ar e acentuados indices de pluviosidade (SILVA E NEVES, 1995).

Estudo realizado no Instituto Lauro de Souza Lima, em Bauru, revelou
458 casos publicados no mundo, dos quais 295 (64%) ocorreram no Brasil

(OPROMOLLA et al., 1999). A ultima atualizacao estatistica foi publicada em 2007,
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por Brito e Quaresma, com 490 casos mundiais, dos quais 318 estdo publicados no

Brasil.

Marco na histéria natural da doenca € o registro da doenca em golfinhos
de duas espécies, Tursiops truncatus (T. truncatus) e Sotalia guianensis (S.
guianensis), pela primeira vez em 1971 na costa da oeste da Flérida (MIGAKI et al.,

19712 apud BRITO E QUARESMA, 2007, p. 464).

A espécie mais afetada T. truncatus é encontrada no Brasil, costa
atlantica dos Estados Unidos e Europa (MIGAKI et al., 1971; CALDWELL et al.,
1975; SYMMERS, 1983; BERMUDEZ et al., 2009; MURDOCH et al., 2008). A
segunda espécie mais comum, o golfinho da Guiana, S. guianensis, € encontrada no
estuario do rio Suriname (DE VIERS E LAARMAN?, 1973 apud PANIZ-MONDOLFI,
et al.,, 2007 p. 181). A doenca é endémica em golfinhos da Flérida, com uma

prevaléncia de 6,8% (MURDOCH et al., 2008).

As manifestacdes cutaneas e histopatologicas nestes animais sdo muito
similares aos encontrados no homem. A apresentacdo clinica é de lesdes
verrucosas, variando do branco ao rosa, que podem ulcerar e formar grandes placas
(MURDOCH et al., 2008; BERMUDEZ et al.,, 2009). Nestes, a localizacao
preferencial € na porcao dorsal ou caudal, refletindo o traumatismo contra 0os cascos
dos barcos, o que corrobora a hipotese de que algas que aderem aos cascos de
barcos sdo agentes de fungos, entre os quais o agente da DJL (PRADINAUD E

TALHARI, 1996).

’MIGAKI G, VALERIO MG, IRVINE B, GARDNER FM. Lobo's disease in an Atlantic bottle-nosed
dolphin. J Amer Vet Med Assoc. 1971;159:578-82.

°DE VRIES G.A.; LAARMAN J.J. A case of Lobo’s disease in the dolphin Sotalia guianensis. Aquatic
Mammals. 1973;1:26-33
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Segundo alguns autores, L. loboi que infecta golfinhos &
morfologicamente menor que aqueles encontrados nos espécimes humanos,
sugerindo que este organismo nao é idéntico nas duas espécies (HAUBOLD et al.,
2000). Porém, dados sorolégicos indicam que sdo espécies semelhantes
(MENDOZA, et al., 2008). Em golfinhos, a doenca parece estar relacionada com

diminuicao de linfécitos CD4+, CD19 e CD21 nas células B (SYMMERS, 1983).

O fato de a DJL ser endémica na Amazonia poderia aumentar a suspeita
de que outras espécies de golfinhos nesta area atuariam como reservatério ou
mesmo serem afetadas pela doenca, porém a infec¢do nunca foi reportada em botos

(Inia geoffrensis) ou tucuxis (Sotalia fluviatilis).

A possibilidade de uma transmisséo zoondética ainda € latente e torna-se
necessario esclarecer estes aspectos ecologicos futuramente. A ecologia da DJL em

humanos e golfinhos parece néo ter conexdo (BERMUDEZ et al., 2009).

3.2.2 Modo de infeccao

A porta de entrada do L. loboi no organismo ndo esta totalmente
esclarecida. Acredita-se que 0 agente penetre apds pequenos traumatismos
cutédneos. Dados ambientais somam-se a fatores socio-econdmicos, considerando
gue os pacientes que se dedicam a lavoura, trabalhando sem protecdo adequada,

propiciam traumatismos com fragmentos vegetais (SILVA E NEVES, 1995).

Parte dos pacientes relata aparecimento das lesfes apods ferimentos,
provocados por traumatismo e picada de insetos ou de cobras (MORAES, 1962,
MIRANDA, 1972). A doenca € associada com lesGes auriculares em pessoas que

transportam materiais naturais nos ombros (MORAES, 1962). H4 um caso relatado
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de possivel transmissao de golfinhos para humanos (SYMMERS, 1983) e um caso

apoés contaminagéo por anzol em um pescador (BERMUDEZ et al., 2009).

A transmissdo entre humanos nunca foi documentada, apesar da
inoculacéo de tecido homogeneizado ter reproduzido a doenca (BORELLI, 1962).
Recentemente, foi relatado um caso de transmissdo acidental em laboratério apos
manipulagdo por camundongo infectado (ROSA et al., 2009). Seu reservatorio
natural € desconhecido (AZULAY et al.,, 1970), mas até o presente, agua, solo e

vegetacdes sdo considerados habitat ecolégicos do fungo.

Ha uma clara predominancia do sexo masculino (LACAZ, 1959; MORAES
E OLIVEIRA, 1962; BARRUZI et al., 1967; MIRANDA, 1972; BRITO, 2000; WOODS
et al., 2010). Cerca de 90% dos casos incidem em pessoas que exercem atividades
na floresta, como seringueiros, agricultores, garimpeiros, cacadores e mateiros

(CARNEIRO, 1952; LACAZ, 1959; SILVA E NEVES, 1995).

Os pacientes apresentam uma ampla faixa etaria acometida, variando de
12 a 96 anos (WOODS et al., 2010). Ha o relato de caso em um paciente de um ano
de idade (LACAZ et al., 1986). Apresenta um carater insidioso, e, geralmente, no
momento do diagndstico ja estava presente ha varios anos. Nao ha predominancia
ética e todas as racas parecem igualmente susceptiveis ao contagio (LEITE, 1954,

MIRANDA, 1972).

3.2.3 Imunologia.

Na derme, L. loboi é fagocitado e inicia um lento crescimento e
multiplicacdo, o que se reflete no longo periodo de incubacdo da doenca. Miranda

(1972) relata que, na histologia, as células proliferativas do hospedeiro e o0s
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parasitas ndo se danificam mutuamente considerando que os fungos morrem em
decorréncia de seu envelhecimento biolégico. Ainda segundo este autor a
abundancia dos parasitas na derme pode ser explicada pela longa duracdo das

lesdes, na qual estes se multiplicam sem serem destruidos.

Segundo Moraes (1962) as células fagocitarias sdo praticamente
incapazes de destruir o parasita, ou o fazem muito lentamente. A tendéncia do
parasita em ficar localizado na pele se deve ao seu modo de reproducao (LEITE

1954).

Pesquisas sobre sorologia da doenca tém sido realizadas na maioria dos
casos, com antigenos do P. brasiliensis. Silva* (apud MIRANDA, 1972, p. 279)
usando técnicas de imunofluorescéncia mostraram que a forma tissular do agente
causador da DJL é antigenicamente relacionada ao P. brasiliensis, mas também
com antigenos comuns com as células leveduriformes de Histoplasma capsulatum,
Histoplasma duboisii, Blastomyces dermatitidis, Candida albicans e a forma

miceliana de Coccidiodes immitis.

Estudos imunolégicos mostraram reatividade cruzada ao antisoro obtido a
partir de pacientes afetados com antigenos preparados de cultura de P. brasiliensis
(CAMARGO et al., 1998). Em 1971, Fonseca e Lacaz demonstraram no soro de
pacientes com DJL a existéncia de um anticorpo fixador de complemento capaz de

reagir com o antigeno polissacaridico de Paracoccidioides brasiliensis.

O estudo realizado por Mendoza et al. (2008) foi o primeiro a avaliar

proteinas imunogénicas expressadas por ceélulas leveduriformes de L loboi,

4 SILVA, M.E., KAPLAN W, MIRANDA JL. Antigenic relationships between Paracoccidioides loboi and
other pathogenic fungi determined by immunofluorescence. Mycopathologia, v. 36, n. 2, p. 97-106,
1968.
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utilizando a técnica de Western blotting os autores encontraram um antigeno de alto
peso molecular, um imundgeno de ~193kDa, que foi detectado por anticorpos no
soro de pacientes com DJL, de golfinhos e de camundongos infectados por L. loboi.
Por este estudo demonstrou-se que o soro de pacientes com DJL reage n&o apenas
com a gp43 do P. brasiliensis, mas principalmente contra este antigeno especifico.
Isso sugere que uma das proteinas antigénicas do L. loboi tem peso molecular bem

mais alto que sua homdloga da gp43 de P. brasiliensis.

Estes autores também concluem que a espécie causadora de DJL em
golfinhos € a mesma que causa doenca em humanos, devido ao desenvolvimento
de anticorpos IgG em golfinhos contra antigenos similares aqueles reconhecidos

pelos humanos.

Motta (2008) confirmou os achados deste autor, revelando que o antigeno
gue parece ser mais regularmente expresso nas células leveduriformes de L. loboi
durante a infec¢cdo ndo é a gp43 como na paracoccidioidomicose, mas o imunoégeno
de ~193kDa. Essa proteina imunodominante de alto peso molecular foi igualmente
detectada no soro de todos os pacientes com DJL e paracoccidioidomicose testados

e no soro de camundongos infectados experimentalmente.

Pecher et al.® (apud MOTTA, 2008, p. 28) realizou dosagens de
imunoglobulinas e proteinas séricas em pacientes com DJL, demonstrando niveis

normais de proteinas e de IgG, IgA e IgM.

A imunidade celular na doenca foi avaliada em alguns estudos. Azulay et

al. (1970) prepararam um antigeno conhecido como “Lobina”, destinado a realizagao

® PECHER, S.A., CROCE, J., FERRI, R.G. Study of humoral and cellular immunity in lobomycosis.
Allergologia et immunopathologia, v. 7, p. 439-444, 1979.
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de testes intradérmicos. Verificou-se ser inespecifico, pela positividade também em
casos de paracoccidiodomicose, em micetomas produzidos por Nocardia brasiliensis

e em um caso de eczema.

Parece haver uma depressdo da imunidade celular, a qual se torna
clinicamente evidente pela evolugéao cronica, insidiosa e lenta (PECHER E FUCHS,
1988). Estes dados sdo comprovados pela auséncia de resposta ao
dinitroclorobenzeno (negativo em 83,3% dos pacientes) e uma resposta retardada
aos antigenos estafilocécicos, estreptocécicos e de espécies de candida. No
entanto, h4 uma alta reatividade para antigenos micobacterianos. Segundo Azulay et
al. (1970) nas lesBes mais antigas, embora ricas em parasitos estes ja estdo mortos,

parecendo haver uma incapacidade do organismo em destrui-los.

Por reacao de contraimunoeletroforese e imunoflourescéncia observaram-
se anticorpos circulantes em soro de pacientes com DJL de longa evolugéo
(BHAWAN et al., 1976). Citocinas secretadas in vitro por células mononucleares de
pacientes com DJL mostraram aumento de IL 4 e IL 6 e diminuicdo da IL 2,

comparado com células de mononucleares de pacientes nao afetados.

Pacientes com formas generalizadas produzem niveis mais altos de
interferon gama do que aqueles com doenca localizada. Este estudo sugere que 0
perfil mononuclear predominante na lobomicose € Th2, porém mais estudos sao

necessarios para comprovar estes dados (VILANI-MORENO et al., 2004).

Vilani-Moreno et al. (2007) demonstrou que ocorre ativacdo do sistema de
complemento pela via alternativa, ndo havendo diferenca significante na viabilidade

de L. loboi apds esta ativagdo. Este mesmo estudo avaliou cortes histolégicos de 11
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pacientes para avaliar a presenca de C3 e IgG, pela técnica de imunofluorescéncia,
encontrando depositos respectivamente em 100% a 91% das lesdes, sugerindo que
as imunoglobulinas podem contribuir para os mecanismos de defesa do hospedeiro

contra o L. loboi.

Alguns autores sugerem que outros fatores, como a predisposicao
genética, estejam envolvidos no aparecimento da doenca (BARRUZI et al., 1967). A
comparacao de 21 pacientes brasileiros com controles sadios do mesmo grupo
étnico mostrou ndo haver associacdo entre os antigenos HLA e a DJL. Embora sem
significancia estatistica, foi observada a diminuicdo da freqiéncia do antigeno HLA-
DR7 no grupo dos pacientes em relacao aos controles (0% x 18%), sugerindo uma

associacao negativa (protetora) entre HLA-DR7 e DJL (MARCOS et al., 2005).

Quaresma et al. (2010) analisaram o0s aspectos histopatolégicos de 33
casos de DJL e identificaram, por imuno-histoquimica, que a marcacao para células
de Langerhans (CDla) ndo diferiu da pele normal, sugerindo que ha algum

mecanismo de “escape” do sistema imune local na apresentacdo destas células.

Na DJL, a analise da intensidade de imunomarcacao para CD68 mostrou
fraca reatividade, apesar da grande quantidade de células de linhagem macrofagica
gue compdem a lesdo, o que pode traduzir menor atividade metabdlica nessas
células. A auséncia de granulomas bem-formados suporta a hipétese de que o TGF-
B tem papel fundamental na etiopatogénese da infeccao pelo L. loboi, seja inibindo a
resposta imune celular, principalmente a mediada por macréfagos, seja induzindo

fibrose (XAVIER et al., 2008).
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N&o ha relatos de agravamento ou disseminacao de lesdes em casos
associados a imunodeficiéncia celular grave, nem evolucao diferenciada das lesdes
em um caso relatado de paciente portador de sindrome da imunodeficiéncia

adquirida (XAVIER et al., 2006).

3.2.4 Caracteristicas clinicas e localizacdo das lesdes.

As lesbBes clinicas em geral sdo polimorfas, sendo mais comum e
caracteristica a lesdo nodular de superficie lisa, brilhante, consisténcia sélida e
aspecto queloidiano (BRITO E QUARESMA, 2007). Outras formas clinicas tém sido
descritas, como infiltrativa, gomosa, ulcerosa, verruciforme, tumoral,
esclerodermiforme, maculosa, bem como placas, que podem ser formadas por
coalescéncia de nodulos (SILVA E BRITO, 1994; BRITO, 2000; BRITO E

QUARESMA, 2007).

A DJL pode ser classificada clinicamente em infiltrativa, queloidiana,
gomosa, ulcerosa e verruciforme (SILVA E BRITO, 1994). Opromolla et al. (2000a)
apos descreverem 40 casos da doenca no estado do Acre, classificaram as lesdes
em monomorficas e polimorficas, de acordo com a predominancia de um so tipo de
lesdo ou a concomitancia de varios tipos lesionais no mesmo paciente. Barruzi et al.
(1967) assinalaram nos dez casos relatados a caracteristica polimérfica da doenca,
com descricao de diversos aspectos dermatologicos como nédulos, papulas, placas

infiltradas, nédulos tuberosos e ulceracgdes.

As lesfes ulceradas, segundo Opromolla et al. (2000a), sdo geralmente
resultantes de injurias traumaticas. As lesdes tendem a ser Unicas ou mdultiplas e

ocorrem em areas expostas, particularmente pavilhdo auricular (LEITE, 1954; SILVA
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E BRITO, 1994; PRADINAUD E TALHARI, 1996) e membros inferiores (LACAZ,
1959). Outros lugares como face (SILVA E NEVES, 1995), labio superior (SILVA et
al., 1971) testiculos, tronco, regido lombar e nadegas também tém sido relatados.
Recentemente, Cavaleiro et al. (2010)° relataram acometimento da mucosa nasal
em paciente com doenca de longa duracdo. Nao ha relato de envolvimento do couro

cabeludo e 6rgaos internos.

Em alguns casos as lesdes disseminam-se localmente (TALHARI et al.,
2008) ou por via linfatica (OPROMOLLA et al., 2003), causando desfiguracao
estética. Durante sua longa e protraida evolucdo, a DJL apresenta tendéncia a
expansao e recidiva e, em alguns casos, envolve grandes areas cutaneas (DIAS et
al., 1970; LEITE, 1954). As lesGes podem permanecer confinadas a uma Unica area,
crescendo por extensdo ou apresentando novos nédulos nas adjacéncias do original
(MIRANDA, 1972). Ha crescentes relatos de lesdes multifocais e/ou disseminadas

(TALHARI et al., 2008; PANIZ-MONDOLFI et al., 2007).

De acordo com a distribuicdo das lesGes, Opromolla et al. (2000a)
classificaram as lesbes em localizadas (aquelas restritas a uma Unica area),
multifocais (aquelas localizadas em um membro ou segmento de membro) e

multicéntricas (aquelas que envolvem varias regiées anatdomicas distintas).

O aspecto geral é ndo inflamatdrio, sem eritema. Alguns pacientes
referem sintomas subjetivos, como dor a palpacao, prurido, ardor, hipoestesia e, até,
anestesia. O prurido, segundo Leite (1954) é caracteristico das fases iniciais. Em

muitos casos ha hiperestesia e sensacdo de queimacdo. A causa da consulta

® CAVALEIRO, L.; CARNEIRO, C. O.; VIANA, F.; MENDES, D.; CARVALHO, L. Lobomicose com
comprometimento da mucosa nasal: um caso inusitado. [Apresentado ao 65° Congresso Brasileiro
de dermatologia, 2010; Rio de Janeiro; Brasil] (Pdster).
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geralmente é em relacdo a estética das lesbes e, em alguns casos, limitacdo

funcional (BRITO, 2000).

Ha relatos em que lesdes cronicas sofrem degeneragcdo carcinomatosa,
notadamente em indios da tribo Caiabi ou em lesdes de longa evolugdo (BARUZZI et
al., 1989). Ha pouca ou nenhuma tendéncia para cura espontanea, porém nao afeta
a saude geral do individuo portador e pode persistir durante toda a vida. Nenhuma
morte por DJL foi relatada. O paciente no qual carcinoma espinocelular se
desenvolveu no nédulo lobomicético faleceu posteriormente por metastase pulmonar

(BARUZZ] et al., 1989).

s

Devido ao grande polimorfismo lesional, é necesséario estabelecer o
diagnéstico diferencial com varias condigbes patolégicas. O diagnéstico diferencial
das lesdes queloidianas inclui queldide, fiboromas, neurofiboromas, dermatofibromas,
dermatofibrossarcoma protuberans, hanseniase virchowiana, esporotricose,
micetomas e leishmaniose cutdnea difusa. As lesdes verrucosas devem ser
diferenciadas da cromoblastomicose, carcinoma verrucoso e esporotricose, assim
como as manifestacdes cutaneas da paracoccidiodomicose. As lesdes em placa

devem ser diferenciadas da hanseniase tuberculdide (TUBILLA et al., 2008).

3.2.5 Aspectos histopatoldgicos.

Uma pequena parte da lesdo, obtida por bidpsia ou curetagem, preparada
com solucéo salina ou KOH 20% pode mostrar abundantes parasitas (SILVA, 1994).
O diagnostico pode ser feito por exame micoldgico direto, tal como o que utiliza fita
gomada e uma solucéo clarificante de hidroxido de potassio a 10% em dimetil-

sulfoxido a 40%, quando entédo parasitas sao facilmente demonstrados (MIRANDA E
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SILVA, 2005). Recentemente foi proposto o uso de citologia exfoliativa como forma

de diagndstico rapido e néo invasivo (TALHARI et al., 2009).

O exame histopatolégico constitui o padrdo ouro para o diagnostico
(BRITO E QUARESMA, 2007; LEITE, 1954). Os cortes histologicos podem ser
corados com hematoxilina-eosina (HE), bastante eficaz para o diagnéstico. Técnicas
histogquimicas sdo empregadas para demonstracdo de peculiaridades do parasito,
composicdo do granuloma, do conjuntivo e outras estruturas teciduais, utilizando
acido periédico de Schiff (PAS), prata-metenamina (GROCOTT) e tricrdmico de

Gomori.

Segundo Lacaz (1959), no exame anatomopatoldgico da DJL, ha riqueza
de parasitas, histiocitose intensa, sem formacao de granulomas individualizados,
reticulo-endoteliose da derme, nunca se observando reproducdo do cogumelo por

criptoesporulacao, observada na paracococidiodomicose.

No estrato corneo observa-se, em alguns casos, por mecanismo de
eliminacdo transepidérmica (ETE), presenca de L. loboi entre as escamas e
escamocrostas (PRADINAUD E TALHARI, 1996; BRITO, 2000; OPROMOLLA et al.,

2000a; BRITO E QUARESMA, 2007; MIRANDA et al., 2010).

A ETE é um processo pela qual a pele elimina substancias dérmicas
irritativas e ocorre em uma grande variedade de doencas cutaneas como elastose
perforans serpiginosa (MEHREGAN, 1967), granuloma anular perfurante
(BARDACH, 1977; VILLEGAS et al., 2003), pseudoxantoma elastico (PREMALATHA
et al., 1982) , necrobiose lipoidica (PARRA et al, 1977), sarcoidose (BATRES et al.,

1982), nédulo reumatéide (GOMES et al., 2003), liquen nitido (BARDACH, 1981)
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mucinose papular (BARD, 1983), melanoma, nevos (GARTMANN, 1982), calcinose
(ENG E MANDREA, 1981; PATEL et al., 2009), osteoma cutis (HARO et al., 2009),
esclerodermia (BARR, et al., 1980), poroceratose (WITKOWSKI, 1982), cistos
mixdides (BESSIS et al., 2008) e angiomixoma digital superficial (MISAGO et al.,

2007).

Em doencas infecciosas foi descrito na leishmaniose (AZADEH E
ABDULLA, 1994; ESPINEL et al., 2004), hanseniase (NAMISATO et al., 1997) e
donovanose (RAMDIAL et al, 2000). Cresce ainda seu relato nas doencgas causadas
por fungos, tendo sido registrado na cromoblastomicose (BATRES et al., 1978;
GOETTE E ROBERTSON, 1984; URIBE et al., 1984), em lesbes cutaneas de
histoplasmose disseminada (MAYORAL E PENNEYS, 1985; WELYKYJ et al., 1991),
na paracoccidiodomicose (URIBE et al., 1987), na rinosporidiose
(ARSECULERATNE, 2002), na candidiase (BAE et al., 2005) e na criptococose

(RAMDIAL et al., 2008).

Pradinaud e Talhari (1996) fizeram referéncia a presenga de ‘diminutos
pontos pretos’ clinicamente observaveis em lesfes da DJL (similares aqueles vistos
na cromomicose) que corresponderiam a parasitas sendo eliminados juntamente

com restos necroticos.

A epiderme pode ser normal, atrofica, hiperplasica ou ulcerada, e em
alguns casos é separada do granuloma por fina faixa Grenz. No infundibulo,

parasitas também podem ser localizados (MIRANDA et al., 2010).

Na derme, hd uma reacdo granulomatosa difusa contendo infinidade de

parasitas, constituida predominantemente por macréfagos, células gigantes
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multinucleadas do tipo Langhans e de corpo estranho (LEITE, 1954; BARRUZI et al.,
1979; OPROMOLLA et al., 2000a; BRITO E QUARESMA, 2007). Células gigantes,
guase sempre com o aspecto de gigantocitos do tipo corpo estranho, apresentam-se

disseminadas nos focos histiocitarios. (BARUZZI, et al., 1967)

Todos os agentes de micoses subcutaneas e sistémicas induzem o afluxo
de células pertencentes ao sistema fagocitico-mononuclear, assim produzindo uma
reacdo granulomatosa (HIRSCH E JOHNSON, 1984). Granuloma é definido como
uma colecdo focal compacta de células inflamatdrias, mononucleares
predominantes, geralmente como resultado da persisténcia de produtos nao-

degradaveis e de hipersensibilidade mediada por células.

Existe uma interagcdo complexa entre 0 organismo invasor ou antigenemia
prolongada, a atividade dos macrofagos, a resposta celular Thl, hiperatividade de
células B e uma vasta gama de mediadores biologicos (JAMES, 2000). A reacédo
granulomatosa €, portanto, uma reacao inflamatoria reativa, inflamatéria e nao
neoplasica (PINKUS E MEHREGAN’ 1981 apud RABINOWITZ E ZAIM, 1996, p.

588).

Granulomas totalmente desenvolvidos constituido de histiocitos
epitelidides e células gigantes sao facilmente reconhecidos, mas lesbes mais sutis
contendo alguns histiocitos epitelidides ainda sdo considerados como granuloma.

(RABINOWITZ E ZAIM, 1996).

Antigenos liberados lentamente causam transformacdo de macrofagos

teciduais (histiécitos) em macrofagos ativados, células epitelidides e células gigantes

" PINKUS, H., MEHERGAN, A.H. A guide to dermatopathology. 3" ed. New York: Appleton-Century-
Crofts. 1981 p. 223.
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multinucleadas. A medida que se transformam, os histiocitos substituem a atividade
fagocitica pela funcdo secretora, adquirindo a capacidade de recrutar macrofagos
adicionais, mediar fibroplasia e deposicdo de colageno. (VANFURTH? et al. apud

RABINOWITZ E ZAIM, 1996, p. 588).

Segundo Brito e Franco (1994 p. 185) granulomas podem ser divididos
em dois grupos: os de corpo estranho e os epitelidides. Nos granulomas de corpo
estranho o agente € fagocitado por macréfagos e células gigantes, € pouco

organizado, com agregados focais de linfécitos e células plasmaticas.

Cinco tipos de granulomas podem ser identificados baseados nas células
constituintes, presenca ou auséncia de necrose, supuragao ou necrobiose, presenca
de materiais estranhos e arranjo dos granulomas: tuberculdide, sarcoidico,

necrobidtico, supurativo e de corpo estranho (WEEDON, 2000).

Vilani-Moreno (2005) em estudo imuno-histoquimico realizado em 15
lesBes cutdneas de DJL identificaram as células mononucleares na seguinte
proporcao: histiocitos CD68" > linfocitos T CD3" > linfécitos T CD4" > linfocitos T
citotoxicos CD8" > células NK CD 57> plasmocitos CD79"> linfocitos B CD 20",
Este estudo mostrou que o infiltrado inflamatério € constituido basicamente de
histiocitos e células gigantes multinucleadas, em adicdo a presenca de grande

namero de células fungicas.

Esterre et al. (1991) em estudo histoquimico realizado com material de

pacientes com DJL, ndo conseguiram demonstrar linfécitos do tipo B, enquanto

8 VANFURTH, R., THOMPSON, J., GOSSMAN, A.E. The regulation of participation of mononuclear
phagocytes in inflamatory responses. In: Glynn LE, Schlumberger HD, editors. Bayer symposium
VI: experimental models of chronic inflamatory diseases, 1977. p. 302-320.
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aqueles com fendtipo CD4+ eram raramente observados, formando pequenos

acumulos perivasculares.

Segundo Opromolla et al. (2000a) os fungos sé&o fagocitados pelos
histiécitos, que se agrupam, 0s quais, em certas ocasioes, podem originar células
gigantes tipo corpo estranho, que, por sua vez, podem amadurecer para formar

células gigantes tipo Langhans ou nao.

A formacdo de células gigantes depende do turn-over celular e, em
algumas situacdes de citocinas, como interleucina-4 (IL-4), IL-3 e interferon-gama,
dependentes de células T CD4+, as quais, in vitro, tém mostrado que sao
mediadoras da fusdo de macréfagos. A IL-4, além de causar a agregacdo de
macrofagos, também diminui sua migracdo (HILL, 1992; MCINNES E RENNICK,
1988).

Ha pouca infiltracdo de linfécitos na qual todas as células sédo células T
(BHAWAN et al., 1976). Necrose focal € ocasionalmente relatada (OPROMOLLA et
al., 2003). Alguns autores relatam formacéo de pseudo-hifas (ABREU E MIRANDA,
1972), bem como a presenca células gigantes multinucleadas com corpos asteroéides
(MICHALANY, 1955; MICHALANY E LAGONEGRO, 1963; RODRIGUEZ E
BARRERA, 1996). Se a leséo € ulcerosa, plasmaocitos e neutrofilos sdo evidentes no

infiltrado.

Os elementos histiocitarios na DJL tém aspecto citoplasmatico variado,
sendo principalmente os da camada mais profunda da derme, finamente
vacuolizados, xantomizados (BARUZZI, et al., 1967). Estes sdo grandes histiocitos
de citoplasma claro ou eosinofilico finamente granuloso, xantomiforme, contendo

inclusBes semelhantes a agulhas e sem parasitas no citoplasma, similares as células
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de Gaucher classicas (BHAWAN et al. 1976). Encontram-se isolados ou contiguos
ao infiltrado granulomatoso e, além da DJL, sdo registrados em vérias condi¢cdes
hematolégicas (STEWART E JONES, 1999; SAITO et al., 2007; SHARMA et al.,

2007; SHENJERE et al., 2008).

Granulomas tém sido encontrados nos ganglios linfaticos regionais
(BARUZZI et al., 1967; DIAS et al., 1970; OPROMOLLA et al., 2003), o que sugere a
ocorréncia de disseminacdo linfatica. O exame histopatologico dos linfonodos é
idéntico ao descrito na pele, em relacdo aos granulomas (OPROMOLLA et al.,
2003). Em caso relatado por Azulay et al. (1970) houve aparecimento de lesbes em

area doadora de enxerto.

Na determinacdo da viabilidade de fungos, varios métodos tém sido
empregados: coloracdes vitais com diacetato de fluoresceina-brometo de etidio (DF-
BE) e lactofenol azul-algodéo, testes de exclusdo do corante como verde-janus e
azul-tripan e o método de contagem de colbénias em placa. Em trabalho realizado por
Vilani-Moreno e Opromolla (1997) foram coletadas bidpsias de tecido de 15
pacientes, sendo os fragmentos submetidos a coloracdo com DF-BE, a viabilidade
do L. loboi no tempo zero variou de 21% a 46% medida pelo método de coloracao

de DF-BE realizado neste estudo.

O encontro de fibrose, algumas vezes exarcebada, é um achado
freqliente nesta doenca (LEITE, 1954; DIAS et al.,, 1970; BRITO E QUARESMA,
1997; XAVIER et al.,, 2008). O estroma fibroplasico € mais bem evidenciado pelo
tricromico de Gomori. Salgado et al. (2008) descreve um novo método de extracdo
de L. loboi nas biépsias de leses cutaneas de DJL, baseado na acdo proteolitica da

enzima dispase, conhecida pela sua acéo contra fibronectina e colageno do tipo IV.
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Em relacdo a extensé&o do infiltrado inflamatorio, alguns autores referem
gue nédo ocorreria invasao de gordura subcutanea (BARRUZI et al., 1967; AZULAY
et al., 1970), enquanto outros chamam a atencao para a presenca de infiltrado nesta
localizagdo (LEITE, 1954; SILVA et al., 1971). Dias et al. (1970, p. 10) refere a

presenca de reacao histiocitaria com parasita na gordura subcutanea.

3.2.6 Tratamento

N&o existe tratamento eficaz para DJL. Antifingicos, como cetoconazol e
miconazol, foram testados sem resultados satisfatérios (CUCE et al., 1980). No
entanto, a clofazimina, que tem um conhecido efeito anti-inflamatorio em processos
granulomatosos, especialmente na nocardiose, mostrou atividade terapéutica na

dose de 100 a 200mg/dia, entretanto houve recidiva (SILVA, 1978).

Um caso mostrou boa resposta na associacao terapéutica de clofazimina
100mg/dia e itraconazol 100mg/dia (FISCHER et al., 2002). Criocirurgia foi praticada
com resultados eficazes em alguns casos (CACERES E RODRIGUEZ-TORO, 1991).
Em um caso disseminado, foi proposta a associacdo de crioterapia e itraconazol,

com resultado satisfatorio (CARNEIRO et al., 2009).

Entretanto, excisdo cirdrgica com ampla margem permanece como a
melhor opc¢dao terapéutica disponivel (MORAES, 1962; GOLCMAN E YAGIMA, 1973;
BARUZZI et al., 1981; JARAMILLO et al., 1976). A melhor indicacdo para excisao
cirdrgica € a prevencao ou correcdo da desfiguracdo cosmética. Recidivas séo
freqientes, mesmo com tratamento cirdrgico, possivelmente por resseccao

insuficiente (CARNEIRO et al., 2009).
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os aspectos histopatolégicos da DJL em espécimes de bidpsias

selecionadas no servico de Dermatologia da Universidade Federal do Para.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar as caracteristicas epidemiol6gicas dos pacientes afetados.
Correlacionar os achados histopatoldgicos com a forma clinica.

Discutir as diferencas histopatoldgicas encontradas nas biépsias de pele.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1 CASUISTICA

A casuistica deste estudo foi constituida por pacientes com diagndstico de
DJL matriculados na divisdo de Dermatologia da Universidade Federal do Para,
localizada no Hospital Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Par4. A amostra foi
proveniente do banco de dados do laboratério de dermatopatologia desta instituicdo.
Foram levantados casos confirmados por exame histopatolégico neste laboratério no

periodo de janeiro de 1967 a dezembro de 2009.

5.2 METODOLOGIA

Estudo transversal, retrospectivo, baseado na revisdo de prontuarios
clinicos, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Ndcleo de Medicina
Tropical da UFPA (anexo A). Foi elaborado um protocolo local para coleta das

informacdes histopatoldgicas e clinicas (anexo B).

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa informacfes dos prontuarios de individuos
de ambos os sexos, sem limite de idade e que apresentavam lesGes cutaneas de

DJL confirmadas histologicamente.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa prontuarios que ndo forneceram
informacbes completas sobre o tipo de lesdo cutanea, localizacdo da leséo

biopsiada, idade e sexo dos pacientes. Além de cortes histolégicos que, por
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escassez de material ou que pela acdo do tempo ndo puderam ser objeto de analise

criteriosa.
5.5 AVALIACAO DEMOGRAFICA.

Foram levantadas informacdes referentes a idade, sexo, profissdo e

procedéncia dos pacientes.
5.6 AVALIACAO CLINICA

Buscou-se caracterizar as lesfes quanto a apresentacdo clinica
descrevendo sua localizagdo, morfologia e presenca de ulceracao.
Morfologicamente as lesdes foram descritas como macula, placa, noédulo

gueilodiano, verruciforme, gomosa e ulcerosa.
5.7 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

O material do estudo foi obtido pela biopsia de pele de portadores de DJL
por punch 4mm, 5mm, 6 mm ou a exerése cirurgica das lesdes, apds anestesia local
com xilocaina 2%, na area de lesé@o de pele em qualquer local afetado pela doenca,
realizadas no periodo de 1969 a 2009. As amostras de pele foram fixadas em formol
tamponado a 10% e submetidas ao procedimento técnico de rotina no Laboratoério

de Dermatopatologia.

De cada bloco de parafina destes pacientes foi confeccionada uma lamina
contendo cortes histoldégicos de 5um, com intervalo de 50um entre eles (cortes
escalonados), corados com hematoxilina e eosina (H.E.). Alguns cortes foram
corados pelo PAS e Grocott. Nos casos onde o bloco de parafina ndo estava

disponivel para a realizacdo de novas laminas, a lamina original foi selecionada para
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avaliacdo. A avaliagdo microscopica de todos os casos foi realizada pelo

pesquisador responsavel e seu orientador.

Nos casos onde ndo houve concordancia diagndéstica inicial, nova revisao
histopatoldgica foi realizada, eventualmente incluindo a confecgdo de novos cortes

histolégicos, até que se pudesse obter um diagnéstico final em consenso.

Os seguintes parametros foram avaliados (anexo B):

Epiderme
Camada coérnea:
Caracteristica: hiperceratose, paraceratose ou ortoceratose.
Presenca de crostas.
Presenca de parasitas.
Restante da epiderme
Caracteristica: normal, atrofica, hiperpléasica, hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, ulcerada e ausente.
Presenca de parasitas.
Derme:
Reacdao inflamatoria:
Caracteristicas da reacao granulomatosa: sua natureza e profundidade;
Tipo inflamatério predominante no infiltrado;
Presenca de necrose ou supuracao;
Presenca de linfocitos;
Presenca de neutrdfilos;
Presenca de eosindfilos;

Presenca de plasmacitos;
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Presenca de células de Langhans;
Presenca de células gigantes do tipo corpo estranho;
Presenca de células pseudo-Gaucher;
Presenca de fibrose.
Hipoderme:

Presenca de infiltrado inflamatoério e parasitas.

5.8 GERENCIAMENTO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram estruturados em um banco de dados no programa
Microsoft Excel 2007, no qual também foram confeccionadas tabelas e gréaficos para
representacdo dos dados. Posteriormente foram analisados no programa Bioestat
5.0 para a geracdo de resultados estatisticos que comprovassem a associacédo de
variaveis pertinentes ao estudo, considerando o intervalo de confianca (IC) 95% e
nivel a 5% (p-valor < 0,05), isto €, um achado sera considerado estatisticamente

[{P e 1)

significante se valor de “p” for menor ou igual a 0,05 e sera considerado sem

significancia estatistica se esse valor de “p” for maior que 0,05.

Para a confirmacdo da hipotese de nulidade (Hp) considerou-se p > 0,05 e
para a rejeicdo, p < 0,05. Tendo-se a hipétese de nulidade aceita, significa dizer que
as variaveis envolvidas no teste ndo estdo associadas, ou seja, ndo exercem
nenhuma influéncia uma sobre a outra. Caso a hipotese de nulidade seja rejeitada,
opta-se pela hipotese alternativa (H;), a qual afirmara que as variaveis estdo

relacionada entre si.

O teste do Qui-quadrado e o teste G foram utilizados nas comparacdes de n

amostras independentes, cujas propor¢cdes observadas nas diversas modalidades
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estao dispostas em tabelas de contigéncia | x ¢, onde se determinou as propor¢cdes

observadas nas diferentes categorias e se estas tinham alguma associacao.

Para a estimacdo de quanto uma determinada variavel contribui para a
ocorréncia de determinado desfecho clinico, utilizou-se como analise bi-variada de
medida de associacdo o teste de Odds Ratio (OR), que € para determinar a
vantagem ou desvantagem de um evento em relagcdo ao outro. Para casos em que
se tenha um OR > 1 significa afirmar que a variavel independente que esta sendo
analisada serd um fator de risco para a variavel dependente (desfecho clinico). Caso
o valor de OR seja <1, afirma-se que a variavel em estudo serd um fator de protecao
para o desfecho clinico analisado. E nas ocasides em que OR for igual a um,
significa dizer que a variavel em analise ndo se comporta nem como fator de risco,

nem como fator de protecdo, ou seja, hdo ha associacao entre elas.

Para a analise multivariada utilizou-se a regressao logistica multipla a fim de
determinar o aumento ou reducdo da chance de ocorrer um determinado evento,

guando este sofre varias interferéncias simultaneamente.
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Foram avaliadas um total de 59 bidpsias de 45 pacientes. A amostra foi
composta de 37 homens e oito mulheres, com média de idade no momento do

diagnéstico de 50 anos.

Em relacéo a profissdo, a maioria dos pacientes era lavrador 22/45 (55%),
dos quais 93% eram do sexo masculino. Em relacdo a profissdo das mulheres,
quatro eram donas de casa, duas lavradoras e uma estudante. A profissdo de nove

pacientes ndo estava registrada no prontuario (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuic&o total dos casos de DJL diagnosticados no servico
de Dermatologia da Universidade Federal do Para no periodo
de 1967 a 2009, de acordo com as caracteristicas dos
pacientes.

Caracteristica dos pacientes N=45
Média de idade (em anos) 50
Distribuigéo sexual (M:F) 37:8
Profissédo
Lavrador(a)
Pescador
Do lar
Garimpeiro
Aposentado
Operador de maquinas
Agricultor
Escolar
Maritimo
Mestre de obras
Pedreiro
Sem profisséo descrita

OrkrRrRrRrRPROMNRRR

A idade dos pacientes variou de 10 a 80 anos e as faixas etarias mais

acometidas foram compreendidas entre 46 e 58 anos (Figura 1).
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Faixa etaria dos pacientes
afetados (em anos)

20—+

Numero de pacientes
i

T

10-22  22-34  34-46  46-58 5870 70-82

Idade (anos)

Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes em
relacdo a faixa etaria no momento do
diagnéstico.

Nos casos em que foi possivel a analise da procedéncia (Tabela 2) a
maioria dos pacientes (5/45, 11%) era da capital do estado do Para, Belém. Dois

pacientes ndo residiam no estado do Para.

Tabela 2 - Distribuicéo total dos casos de DJL no servico
de Dermatologia da Universidade Federal do
Pard no periodo de 1967 a 2009, de acordo
com procedéncia dos pacientes.

Municipio N

Ananindeua

Bagre

Barcarena

Belém

Cameta

Castanhal

Igarapé-acu

Maraba

Marituba

Mocajuba

Moju

Mosqueiro

Oeiras

Paragominas

Portel

Santarém

Sao Domingos do Capim

Soure-llha do Marajé

Tailandia

45

PRWONWRRPNRPRRPRPORREPNORRR
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6.2 CARACTERISTICA CLINICA E LOCALIZACAO DAS LESOES

A apresentacdo clinica das lesdes biopsiadas esta representada na tabela
3. Apenas um tipo lesional foi observado em 74% (44/59) das lesbes, das quais 59%
(35/59) correspondiam ao aspecto queilodiano (Figura 2). Com menor frequéncia
foram observadas lesdes verruciformes (8%, 5/59, Figura 3) e placa (3%, 2/59). Um

caso foi descrito como lesdo gomosa e outro como lesdo macular hipercromica.

Mais de tipo lesional foi descrito na mesma lesdo em 25% (15/59), dos
guais 13% (8/59) apresentavam a associacdo da forma ulcerosa com a queloidiana
(Figura 9), 5% (3/59) a associacdo da forma ulcerosa e verruciforme, 3% (2/59) a
associagao da forma verruciforme com a queloidiana (Figura 4) e 3% (2/59) forma
verruciforme e placa.

Tabela 3 — Resultados quanto a morfologia das lesdes dos 59 casos de

doenca de Jorge Lobo biopsiados no servico de dermatologia
da Universidade Federal do Para, no periodo de 1967 a 2009.

Caracteristica clinica N © de biopsias (%)
Queloidiana 35 (59%)
Verruciforme 5 (8%)
Placa 2 (3%)
Gomosa 1 (2%)
Macular 1 (2%)
Ulcerosa e verruciforme 3 (5%)
Ulcerosa e queloidiana 8 (13%)
Verruciforme e queloidiana 2 (3%)

Verruciforme e placa 2 (3%)
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Figura 2 - Lesdes queloidianas localizadas na perna direita (cortesia do Prof. Dr
Arival Cardoso de Brito).

Figura 3 - Lesdes verruciformes na perna esquerda (cortesia do Prof. Dr Arival
Cardoso de Brito).
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Figura 4 - Lesdes gueloidianas e verruciformes disseminadas na perna direita
(cortesia do Prof. Dr Arival Cardoso de Brito).

Na maioria dos casos, as lesdes localizavam-se nos membros inferiores
(56%, 33 casos, Figuras 2, 3, 4, 5, 6 e 9), seguido dos membros superiores (18%, 11
casos, Figura 7), orelhas (8%, 5 casos, Figura 8), face (7%, 4 casos), regido lombar
(5% 3 casos), regiao supraclavicular (1 caso), axila (1 caso) e labio superior (1 caso).
8% (5/59) apresentavam les6es em mais de um sitio anatdbmico, dos quais 4% (2/59)

apresentavam doenca disseminada (Figura 5).

2% 2% 2%

B Membro inferior

B Membro superior

W Pavilhao auricular

W Face

W Regido lombar

W Supraclavicular
Axila

Labio superior

Figura 5 — Resultado quanto a localizacdo das 59 lesdes
biopsiadas de DJL, no periodo de 1967 a 20009.
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Figura 6 - Lesdo queloidiana unica localizada na coxa direita (cortesia Prof. Dr.
Arival Cardoso de Brito).

Figura 7 — LesBes queloidianas no braco direito (cortesia Prof. Dr. Arival Cardoso de
Brito).
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Figura 8 - LesOes queliodianas na orelha esquerda (cortesia
Prof. Dr. Arival Cardoso de Brito).

Figura 9 — LesBes queloidianas e ulceradas no pé e tornozelo direito
(cortesia Prof. Dr. Arival Cardoso de Brito).
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6.3 ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

6.3.1 Epiderme

A camada cornea encontrava-se hiperceratosica em 71% (42/59) das
bidpsias, com paraceratose em 37% (22/59) e ortoceratose em 50% (30/59). Em
35,5% (21/59) das bidpsias notamos a presenca de L. loboi na camada cérnea,
evidenciando o fendmeno de ETE do parasita (Figuras 9, 11 e 12). Nestes casos, a

hiperceratose estava presente em 95% (20/21) com paraceratose em 90% (19/21)

dos casos.

> . ‘\ » ) . : 2 ._- =
Figura 10 - Camada cOrnea com hiperceratose, paraceratose e parasitas (HE 40X).

Houve relacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de ETE e

presenca de hiperceratose na camada cérnea (p = 0,0121) e de paraceratose na
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camada cornea (p < 0,0001). Através da andlise de medida de associacdo (OR),
extraiu-se que pacientes com quadro hiperceratose na camada cOrnea possuem
uma chance 12.7 vezes maior de evoluir com ETE em relacdo aos pacientes que
ndo apresentam hiperceratose na camada cornea (Figura 11) e aquelas com
paraceratose na camada cornea possuem uma chance 17.4 vezes maior de evoluir
com ETE em relacdo aos pacientes que ndo apresentam paraceratose na camada

cornea (Tabela 4).

Através da andlise multivariada de regresséao logistica maltipla, verificou-
se gue 0s pacientes que apresentavam hiperceratose na camada cOrnea possuem
22.6 vezes (p = 0,0400) mais chance de evoluirem com ETE em relacdo aos
pacientes sem hiperceratose na camada cérnea. Esta chance sobe para
aproximadamente 75 vezes (p=0,0001) quando além de o paciente apresentar

hiperceratose na camada coOrnea, ainda apresentar parasitas na epiderme.

95,2

100 -~
90 A
80 A
70 A
60 A

61,1
T

50 - m Com hiperceratose
40 -
30 -

B Sem hiperceratose

Frequéncia (%)

20 - 48
10 -

ComETE Sem ETE Odds Ratio=12.7

p=0,0121
Eliminagdo transepidérmica (ETE)

Figura 11 - Associacao entre a presenca de hiperceratose e ETE.
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Tabela 4 — Correlacdo entre a ocorréncia de ETE e as caracteristicas da camada

cornea.
Eliminagéo transepidérmica
CARACTER[STICAS (ETE) Teste estatistico
DA CAMADA CORNEA Com ETE Sem ETE
n % N %
Hiperceratose
Com hiperceratose 20 95.2 22 61.1 OddizR ?tlo -
Sem hiperceratose 1 4.8 14 38.9 p =0,0121
Total 21 100.0 36 100.0
Paraceratose
Com paraceratose 19 90.5 3 8.3 Oddsﬁ? 2“0 -
Sem paraceratose 2 9.5 33 91.7 p < 0,0001
Total 21 100.0 36 100.0

4 ““(-_'_‘» .A:"‘ ."‘._'); _ s "{'";
- V‘ ? .J .‘.- \ “‘:"‘; : 4 b 2 ": - . A
Figura 12 — Camada cornea com presenca de abundantes parasitas, hiperplasia
epidérmica associada (HE X40).
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Figura 13 - Coloracdo pelo Grocott evidenciando a grande quantidade de parasitas
na camada cornea (GROCOTT 40X).

Em relacdo a espessura (tabela 5), a epiderme apresentava aspecto
hiperplasico em 58% (34/59, dos quais em trés casos pseudoepiteliomatosa),
atréfica em 29% (17/59) e normal em 12% (7/59). Ulceracao estava presente em 8%
(4/59, dos quais trés apresentavam hiperplasia e um caso atrofia). Em 3% (2/59) a

epiderme encontrava-se ausente.

Tabela 5 — Resultados quanto a presenca de alteracdes
na espessura da epiderme no exame
histopatolégico das 59 bi6psias analisadas,
no periodo de 1967 a 2009.

Espessura da epiderme N (%)
Hiperplasica 34 (58%)
Atréfica 17 (29%)
Normal 7 (12%)
Ulceracgao 4 (8%)
Pseudoepiteliomatosa 3 (5%)

Ausente 2 (3%)
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Nos casos em que houve ETE a epiderme apresentava-se hiperplasica
em 86% (18/21, incluindo os trés casos com hiperplasia pseudoepiteliomatosa),
atréfica em 10% (2/21) e normal em 4% (1/21), 14% (3/21) destes casos além das

alteracdes epidérmicas apresentavam ulceracao.

Houve relacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de ETE e
presenca de hiperplasia epidérmica (p = 0,0054) (Figuras 14 e 15). Através da
andlise de medida de associacdo (OR), extraiu-se que pacientes com quadro de
hiperplasia epidérmica possuem uma chance 7.5 vezes maior de evoluir com ETE

em relacao aos pacientes que nao apresentam hiperplasia epidérmica (tabela 6).

Tabela 6 — Correlacdo entre as caracteristicas da epiderme e a presenca de ETE.

Eliminacéo transepidérmica (ETE)

CARACTERISTICAS

DA EPIDERME Com ETE Sem ETE Teste estatistico
n % n %
Hiperplasia epidérmica
Com hiperp. epid. 18 85.7 16 44.4 Odds Ratio =7,5
Sem hiperp. epid. 3 14.3 20 55.6 p = 0,0054
Total 21 100.0 36 100.0
Parasitas
Com parasitas 16 76.2 2 5.6 Odds Ratio = 54,4
Sem parasitas 5 23.8 34 94.4 p < 0,0001
Total 21 100.0 36 100.0

Através da analise multivariada de regresséao logistica multipla, verificou-
se que o0s pacientes com hiperplasia epidérmica possuem 5,6 vezes (p = 0,0197)
mais chance de evoluirem com ETE em relagdo aos pacientes sem hiperplasia
epidérmica. Esta chance sobe para aproximadamente nove vezes (p = 0,0494)
guando além de o paciente possuir hiperplasia epidérmica, ainda apresentar

hiperceratose na camada cornea.



58

/ 857
90 -

70 - 55,6

60 - 44,4
50 -
40 -
30 - 14,3 B Sem hiperp. epid.

B Com hiperp. epid.

Frequéncia{%)

ComETE Sem ETE Odds Ratio = 7.5

Eliminagdo transepidérmica (ETE) p=0,0054

Figura 14 — Associagdo entre ETE e presenca de hiperplasia epidérmica.

Ny v .;:.f;,
Figura 15 — Associacéo de ETE e h

iperplasia epidérmica (HE 40X).
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Parasitas foram observados na epiderme em 30% (18/59) das biopsias
analisadas, das quais 89% (16/18) apresentavam ETE associada. Houve relacéo
estatisticamente significante entre a ocorréncia de ETE e presenga de parasitas na
epiderme (p < 0,0001, Figura 17). Através da analise de medida de associa¢éo (OR),
extraiu-se que pacientes com quadro de parasitas na epiderme possuem uma
chance 54.4 vezes maior de evoluir com ETE em relacdo aos pacientes que nao

apresentam parasitas na epiderme.

Em alguns casos, o infiltrado rico em parasitas encontrava-se em contato
direto com a epiderme, especialmente infundibulos (Figuras 16 e 17), e, a partir
desta localizacdo, os parasitas migravam através da epiderme e se dirigiam a

camada coérnea (Figuras 16, 18 e 19).

Figura 16 - Presenca dos parasitas no infundibulo, com reacéo
granulomatosa associada. Notar contato direto do infiltrado com a epiderme
hiperplasica (HE 40X).



94,4
100 /
90 -/ 76,2
80 A
X 70 A
8 60
(%]
& 20 1 B Com parasitas
3 40 - 23,8 .
E 30 - W Sem parasitas
20 A 5,6
10 -
0] T T
ComETE Sem ETE Odds Ratio =
Eliminagdo transepidérmica (ETE) o4.4
p<0,0001

Figura 17 — Associacdo entre ETE e presenca de parasitas na
epiderme.

Flgura 18 - ParaS|tas permeando o infundibulo e migrando através da
epiderme hiperplésica até a camada cornea hiperceratotica (HE 100X).



61

Figura 19 - Coloracdo de Grocott evidenciando migragéo dos parasitas do
infundibulo a camada cérnea (GROCOTT 40X).

A apresentacado clinica nos casos biopsiados em que houve ETE esta
representada na tabela 7. A forma queloidiana representou 48% dos casos (10/21),
apresentacao verruciforme 19% (3/21), ulceracdo e verruciforme 9% (2/21),
ulceracdo e queloidiana 9% (2/21), queloidiana e verruciforme 9% (2/21),
verruciforme e placa 4% (1/21) e placa 4% (1/21).

Tabela 7 - Correlagéo entre a ocorréncia de ETE e a forma clinica.
Eliminac&o transepidérmica (ETE)

ASPECTOS Teste
CLINICOS Com ETE Sem ETE estatistico
N % N %
Placa 1 4.8 2 5.6 Teste G
Queiloidiana 14 66.7 30 83.3 p =0,4231
Ulcerada 4 19.0 6 16.7
Verruciforme 8 38.1 5 13.9
Gomosa 0 0.0 1 2.8
Total* 21 100.0 36 100.0

*Alguns pacientes possuiam mais de uma lesédo simultaneamente.
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N&o houve relagdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de
ETE e o aspecto clinico da lesdo (p = 0,4231) e nem relagdo estatisticamente
significante entre a ocorréncia de ETE e a forma clinica ulcerada (p = 0,8939)
(Tabela 8).

Tabela 8 — Associacdo de ETE e a forma clinica ulcerada.
Eliminac&o transepidérmica (ETE)

A(:SLF;EIC(::-ISDSS Com ETE Sem ETE est-lz-i??s:[ﬁco
n % N %
Ulcerada 4 19.0 6 16.7 Teste G
N&o ulcerada 17 81.0 30 83.3 p = 0,8939
Total 21 100.0 36 100.0

6.3.2 Derme e infiltrado inflamatério

As caracteristicas do infiltrado dérmico estdo sumarizadas na tabela 9.
Todas as biopsias analisadas, com diferencas apenas quantitativas, apresentavam
aspecto granulomatoso (Figuras 20, 21 e 22), constituido por aglomerado de células
histiocitarias, formando blocos de configuracdo irregular separados de forma
constante por faixas de colageno.
Tabela 9 — Resultados quanto a composicdo celular do infiltrado

dérmico nas no exame histopatologico das 59 bidpsias analisadas,
no periodo de 1967 a 2009.

Elementos no infiltrado Casos
N° %
Linfocitos 59 100
Neutrofilos 9 15
Eosindfilos 7 11
Histidcitos 59 100
Células gigantes do tipo corpo estranho 59 100
Células gigantes de Langhans 35 59
Células pseudo-Gaucher 41 69
Corpos asteroides 3 5

Plasmocitos 21 35
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Linfécitos, macrofagos e células gigantes do tipo corpo estranho foram as
células predominantes do infiltrado inflamatério sendo observados em 100% das
amostras. Plasmécitos (Figura 23) foram observados em 35% (21/59),
polimorfonucleares neutréfilos em 15% (9/59) e eosindfilos em 11% (7/59). Em 10%
(6/59) dos casos apresentavam reacdo exsudativa e 11% (7/59) areas de necrose

isoladas (Figuras 24 e 25).

Células gigantes do tipo Langhans (Figura 26) foram observadas em 59%
(35/59) das bidpsias, corpos asterdides (Figura 27) em 5% (3/59) e células PG em
69% (41/59) (Figura 28, 29 e 30). Estas encontravam-se algumas vezes isoladas,
outras vezes agrupadas e em alguns casos formando grandes aglomerados de

células, como demonstrado nas figuras 29 e 30.

- &

Figurz; 20 - Infiltrado ranulomatoso cmposto por macéfagos, células gigatés
do tipo corpo estranho, grande quantidade de parasitas e escassos linfécitos
(HE 40X).
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Figura 21 - Infiltrado ranlatoso que inclui células gigantes do tio
corpo estranho, de Langhans, macrofagos e linfécitos (HE 40X).
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Fgura 23- Composicéo do infiltrado inflamatério com destaque para presenca de
plasmacitos (HE 40X).

Figura 24 — Infundibulo com presenca de grande abscesso, rico em
parasitas e células inflamatérias (HE 40X).



Figura 25 - : Abscesso |nfund|bular emdetalhe ‘notar presenca de grande
guantidade de parasitas, derrame eritrocitario e areas focais de necrose (HE
100X).

Figura 26 — Composigéo do infiltrado inflamatorio. Notar células de Langhans
(HE 100X).
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Figura 27 — Composicéao do infiltrado inflamatorio: corpos asteréides (HE
100X).

Figura 28 — Composicédo do infiltrado: células pseudo-Gaucher (HE 40X).
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Figura 29 — Grande agregado de células pseudo-Gaucher em torno a vasos
sanguineos (HE 40X).

Figura 30 —Agregado de células pseudo-Gaucher em detalhe (HE 100X).
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Observamos ainda a presenca de aglomerado de células PG circundando
infiltrado granulomatoso rico em parasitas (Figura 31). Parasitas no interior destas
células foram observados de forma isolada (Figura 32). A coloracdo de Grocott e
PAS nos agregados nédo evidenciou a presenca de parasitas (Figura 33 e 34). As

células PG coraram-se positivamente para o PAS (Figura 34).

N&o houve relagéo estatisticamente significante entre a ocorréncia de
ETE e presenca de eosindfilos (p = 0,9472), plasmécitos (p = 0,2200) ou células PG
(p = 0,4579, Figura 35), assim como a correlacdo entre a caracteristica clinica da
lesdo e presenca de células PG (tabela 10). A associacdo entre a composicao do

infiltrado inflamatério e ETE esta apresentada na tabela 11.

-

Figura 31 - Macico de células pseudo-Gaucher circundando centro de
reacdo granulomatosa, rico em parasitas (HE 40X).
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Figura 32 - Células pseudo-Gaucher, algumas com parasitas no citoplasma (HE

Figura 33 — Coloracdo pelo Grocott das céIuIs pseudo-Gaucher. Notar
auséncia de parasitas (GROCOTT 40X).



Figura 34 - Células pseudo-Gaucher coradas positivamente pelo PAS (HE

40X).
75,0
80 -
61,9
70 -/
R 60 -
.E 50 - ’
@ 40 1 25,0 m Com pseudo Gaucher
g 30 -
E 20 - W Sem pseudo Gaucher
10 -
0 T 1
Com ETE Sem ETE
Qui-quadrado
Eliminagdo transepidérmica (ETE) 0=0,4579

Figura 35— Correlagdo entre ETE e presenca de células pseudo-Gaucher

no infiltrado.
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Tabela 10 — Correlacdo entre a presenca de células pseudo-Gaucher e o
aspecto clinico das lesofes.

Pseudo Gaucher

ASPECTOS Com pseudo Sem pseudo Teste
CLINICOS Gaucher Gaucher estatistico
N % n %
Placa 2 4.9 1 5.6 Teste G
Queiloidiana 32 78.0 14 77.8 p =0,8844
Ulcerada 9 22.0 2 11.1
Verruciforme 9 22.0 4 22.2
Gomosa 1 2.4 0 0.0
Total* 41 100.0 18 100.0

*Alguns pacientes possuiam mais de uma lesdo simultaneamente.

Tabela 11 — Correlacdo entre o infiltrado inflamatorio e a presenca de ETE.

Eliminacéo transepidérmica (ETE)

CARACTERISTICAS

CELULARES Com ETE Sem ETE Teste estatistico
n % n %
Neutrofilos
Com neutrofilos 8 38.1 1 2.8 Odds Ratio = 21,5
Sem neutrofilos 13 61.9 35 97.2 p =0,0016
Total 21 100.0 36 100.0
Eosinofilos
Com eosinofilos 3 14.3 4 11.1 Teste G
Sem eosindfilos 18 85.7 32 88.9 p=0,9472
Total 21 100.0 36 100.0
Plasmécitos
Com plasmacitos 10 47.6 10 27.8 Qui-quadrado
Sem plasmécitos 11 52.4 26 72.2 p =0,2200
Total 21 100.0 36 100.0
Pseudo Gaucher
Com pseudo .
Gaucher 13 61.9 27 75.0 Qui-quadrado
Sem pseudo 8 38.1 9 25.0 p = 0,4579
Gaucher

Total 21 100.0 36 100.0
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Houve relacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de ETE e
neutréfilos no infiltrado (p = 0,0016, Figura 36). Através da andlise de medida de
associacdo (OR), extraiu-se que pacientes com neutréfilos no infiltrado possuem
uma chance 21.5 vezes maior de evoluir com ETE em relagdo aos pacientes que

nao apresentam neutrofilos no infiltrado.

97,2
100 ~
—_ - 619
g 80
]
5 607 381 ,
@ B Com neutrofilos
3 40 -
@ B Sem neutrofilos
L 20 1
O T 1
ComETE Sem ETE _
Odds Ratio = 21.5
Eliminagdo transepidérmica (ETE) p=0,0016

Figura 36 — Correlacdo entre ETE e a presenca de neutréfilos no
infiltrado.

Fibrose foi observada em 96% (57/59) dos casos, com a presenca de
traves fibroticas e ectasia vascular separando o infiltrado em I6bulos em todos os

casos em que a fibrose esteve presente (Figura 37).

O infiltrado se estendia a derme reticular em todos 0s casos e para a
derme profunda em 88% (52/59). Em 10% (6/59) dos casos houve disseminacao do
infiltrado para a gordura subcutanea, com encontro do parasita em um caso (Figura
38). Em um caso isolado notamos a formacao de pseudocistos de gordura (Figura
39). Coloracdes especiais realizadas demonstraram auséncia de parasitas no

interior de vasos sanguineos (Figura 40).
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Figura 37 — Fibrose e demarcacdo do infiltrado em lobulos pelas
traves fibréticas (HE 40X).
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- Extensdo do infiltrado granulomat
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Figra 38

’ .
0so para a gordura
subcutanea, com presenca de parasitas (HE 40X).
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Figura 40 - Coloraéo de Grocott: notar au én
interior dos vasos sanguineos (GROCOTT 40X).

no
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7. DISCUSSAO

7.1 ASPECTOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS

Houve nitida predominancia do sexo masculino, na faixa etaria de 40 a 60
anos e maior frequéncia nos trabalhadores rurais, confirmando dados ratificados na
literatura (LACAZ, 1959; MORAES E OLIVEIRA, 1962; MORAES, 1962; BARUZZI,
et al., 1967; MIRANDA, 1972; PRADINAUD E TALHARI, 1996; BRITO, 2000; BRITO

E QUARESMA, 2007; PANIZ-MONDOLFI, et al., 2007; WOODS et al., 2010).

A localizagéo mais freqiente foi nos membros inferiores, achado contrério
ao de alguns autores, que relatam maior frequéncia de lesdes nas orelhas
(MORAES, 1962; SILVA et al., 1971; GOLCMAN E YAGIMA, 1973; SILVA E BRITO,

1994; TABORDA et al., 1999b; OPROMOLLA et al., 2000a).

A maior incidéncia nos membros inferiores foi referida por Brito e
Quaresma (2010), que associaram este achado ao fato de os membros ficarem
expostos aos traumas. A predilecdo de localizagdo nas extremidades e a inabilidade
de crescer a temperatura de 37°, sugere que L. loboi perde a capacidade de crescer
a esta temperatura (FONSECA E LACAZ, 1971), diferente de outros fungos

similares.

Opromolla e Vilani-Moreno (1997 p. 437) dizem que “parece que a
temperatura é fator importante no crescimento do P. Loboi e a temperatura 6tima
deve situar-se entre 4°C e a temperatura ambiente (aproximadamente 23°C)". Este
fato pode explicar também a auséncia de manifestacdes sistémicas desta micose e

sua preferéncia por areas mais frias do organismo, especialmente orelhas, cotovelos
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e porcdo anterior das pernas. A causa desta caracteristica pode ser ainda a

adaptacdo a um ciclo de vida hidrofilico (HERR et al., 2001).

Quanto ao tipo de leséo, o tipo clinico predominante foi o queilodiano,
assim como observaram outros autores (LEITE, 1954; SILVA et al., 1971,
GOLCMAN E YAGIMA, 1973; SILVA E BRITO, 1994; WOODS et al., 2010). Foi,
entretando, evidente no nosso estudo a caracteristica clinica polimorfica da DJL,
uma vez que em cerca de um ter¢co dos casos observamos a descricdo de mais de
um tipo lesional na mesma lesdo. Esta caracteristica foi observada por diversos
autores (BARRUZI et al., 1967; SILVA E BRITO, 1994; BRITO E QUARESMA, 2010;

QUARESMA et al., 2010)

Em 1994, Silva e Brito ressaltaram a importancia dos diversos tipos
clinicos presentes na DJL observados em mais de uma centena de casos
analisados, propondo uma classificacdo clinica em: infiltrativa, queloidiana, gomosa,
ulcerosa e verruciforme, classificacdo adotada neste trabalho. Segundo estes
autores, algumas destas formas se imbricam e o tipo infiltrativo parece ser a forma

inicial da micose, que adquire pouco a pouco o0 aspecto queilodiano.

O tipo verruciforme foi inicialmente descrito na Venezuela (BATTISTINI®
1965 apud SILVA E BRITO, 1994, p. 135) e na Guiana Francesa (PRADINAUD E
TALHARI, 1996). Pradinaud e Talhari (1996) relatam que este tipo representa um
estagio evolutivo da doenca, com localizacdo preferencial nos membros inferiores.
Notamos no nosso estudo que 92% (13/14) das lesdes descritas com componentes
verruciformes estavam localizadas nos membros inferiores (pernas e pés), o que

corrobora esta afirmacao.

® BATTISTINI, R.G., JOVER, S.G., PERFETTI, Q. Dos casos de blastomicose queloidiana o
enfermedad de Jorge Lobo. Dermatologia Venezuelana, v. 5, p. 30-36, 1965.
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A forma macular foi pouco descrita na literatura (MACHADO™ 1968 apud
SILVA E BRITO, 1994, p. 129; TABORDA et al.,, 1999b). Silva e Brito (1994)
relataram jamais ter observado esta descrigdo clinica no estudo dos seus casos.
Observamos no nosso estudo um caso descrito como lesdo macular hipercromica,

destacando a raridade desta apresentacao.

O tipo clinico da lesdo ndo apresentou correlacdo com a presenca de ETE
(p=0,4231) elou células PG (p=0,8844), o mesmo ocorrendo com a presenca de
ulceracdo descrita clinicamente e ETE (p=0,8939), indicando provavelmente que

outros mecanismos podem estar envolvidos neste fendmeno.
7.2 ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

Segundo Lacaz (1986) o quadro histopatolégico da DJL € bastante
caracteristico e permite sua distincdo de qualquer outra lesdo provocada por fungo.
Os aspectos sdo tdo constantes que o diagnéstico da doenca pode ser feito
exclusivamente pela analise histopatoldgica, independente de coloracdes especiais

e de cultura.
7.2.1 Epiderme

Contrariando as afirmacgfes de Leite (1954), que relatou que a camada
cornea encontrava-se conservada na DJL, neste estudo a camada cornea
apresentou predominantemente a combinacdo de hiperceratose com ortoceratose.
Nos casos em que a ETE esteve presente, entretanto, predominou a hiperceratose

(p=0,01121) em associacado com paraceratose (p<0,0001).

19 MACHADO, D.A. Contribuicdo para o estudo da epidemiologia da blastomicose queloidiforme. In:
Congresso Brasileiro de Higiene, 16, 1968, Curitiba [s.n.t] Apostila.
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Em relacdo a espessura, a atrofia da epiderme é o padrao mais descrito
na literatura (LEITE, 1954, p. 57; DIAS et al., 1970, p.12; BHAWAN et al., 1976;
PRADINAUD E TALHARI, 1996; OPROMOLLA et al., 2000a; TALHARI et al., 2008).
Carneiro (1952 p. 54) relata que as alteracdes epidérmicas ndo sdo acentuadas:
“adelgagamento em alguns pontos, e ceratinizagdo discreta noutros”. Notamos no
nosso estudo, entretanto, que a hiperplasia foi o padrdo de espessura mais
observado, achado descrito por poucos autores (MORAES, 1962; AZULAY et al.,

1970).

7.2.1.2 Epiderme e ETE

ETE, caracteristica histopatoldgica distinta e bem conhecida, € um
processo pelo qual a pele elimina substancias dérmicas irritativas ou indesejadas
pela epiderme intacta ou pelo epitélio infundibular por mecanismo ativo ou passivo
(RAMDIAL et al.,, 2000). Este processo envolve alteracbes morfologicas da
epiderme, que forma um canal e, portanto, facilita a extrusdo dos componentes

dérmicos (WOO E RASMUSSEN, 1985).

A pele é um 6rgdo complexo na qual as unidades dérmicas e epidérmicas
funcionam em conjunto, com interacdes celulares complexas em resposta a varios
estimulos. Especificamente muitos materiais bioldgicos alterados ou estranhos ao
organismo irdo iniciar uma seérie de eventos com o objetivo de dissolucéo,
isolamento ou remocao desses elementos via epiderme. Estes elementos estranhos
podem ser consequéncia de inflamacao, alteragcdes metabdlicas, células neoplasicas

ou substancias externas (WOO E RASMUSSEN, 1985).
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Moraes (1962, p. 191, grifo nosso) na descri¢cao histopatolégica de um de
seis casos diz:

Antebrago D: ‘Epiderme — acantose, granulose, hiperceratose e
paraceratose. Assinalamos a presenca de numerosos parasitos,
geralmente agrupados, na espessura do corpo mucoso de malpighi e
na camada paraceratésica’. Derme — na parte mais superficial, justa
epidérmica, vé-se um infiltrado continuo, formado por células
gigantes, histiocitos, linfocitos e plasmacitos.

Moraes (1962) ndo definiu este fenbmeno como ETE, porém acreditamos
gue esta seja a primeira citacdo deste fendbmeno na DJL. Silva et al. (1971) na
descricdo histopatolégica de um de seus casos diz: “corpos parasitarios
arrendondados com membrana de duplo contorno, os quais também séo observados

em alguns pontos da epiderme”.

A descricdo de ETE na DJL, entretanto, foi referida originalmente por
Gadelha e Bandeira'! (apud MIRANDA et al., 2010, p. 41), seguida de outras
comunicac¢des (PRADINAUD E TALHARI, 1996; BRITO, 2000; OPROMOLLA et al.,
2000a; MIRANDA E SILVA, 2005; BRITO E QUARESMA, 2007; MIRANDA et al.,

2010; QUARESMA, et al., 2010).

O mecanismo exato que inicia a ETE ainda n&o foi elucidado. Mehregan*?
(apud WOO E RASMUSSEN, 1985, p. 267, traducdo nossa) associa este fendmeno
a presenca de hiperplasia epidérmica e descreve da seguinte forma como ocorre:

Caracterizada por varios graus de hiperplasia pseudoepiteliomatosa
da epiderme ou do foliculo epitelial, l4bios alongados de epitélio
neoformado se estendem ao cérion circundando o material irritativo.
Uma vez que o material é parcialmente ou completamente
circundado pelo epitélio proliferado, ele € movido para cima por forca
de ceratindcitos maduros e eventualmente eliminado. Um fluxo

! GADELHA A. dos R., BANDEIRA V. Micoses profundas. In: da Silva I.M. (ed.). Dermatopatologia.
Rio de Janeiro, Atheneu. 1983, p. 125-134.

2 MEHREGAN, A.H. Elastosis perforans serpiginosa: a review of the literature and report of 11 cases.
Archives of Dermatology, v. 97, p. 381-393, 1967.
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continuo e eliminagdo de material estranho para a superficie
resultara da formacao de multiplos canais perfurantes.

Segundo Woo e Rasmussen (1985), materiais estranhos que elicitam uma
resposta epidérmica necrética ndo representam ETE. O elemento principal neste
caso € que o epitélio ndo sofre alteragBes estruturais profundas e retorna ao normal

assim que o processo de eliminacdo chega ao fim.

Bayoumi et al. (1978) conclui que este ocorre pelo foliculo hiperplasico,
com a zona mais sensitiva localizada abaixo da papila folicular da derme, com
aumento da atividade mitGtica epidérmica, sendo o material eliminado pela via

folicular ou pela epiderme intacta.

Miranda et al. (2010 p. 40) destacaram a importancia do infundibulo e
assim descreveram como 0 processo ocofrre:
Parasitas na epiderme foram detectados, invariavelmente, em
infundibulos hiperplasicos, dispostos em agregados, formando
caténulas ou como unidades isoladas. Havia um infiltrado
inflamatério associado predominantemente neutrofilico (por vezes,
constituindo microabscessos) e/ou de histidcitos e linfocitos. Quando
presentes no estrato cérneo e demais estruturas epiteliais
infundibulares, os parasitas eram observados tanto em crostas como
ndo associados a células inflamatorias.
Balus et al (1985) realizaram estudo experimental e confirmaram que a
ETE ocorreu através da epiderme acantética e/ou foliculos hiperplasicos em 13/32

animais inoculados com suspensao de M. canis e T. mentagrophytes.

Espinel et al. (2004) sugerem que a eliminagcdo ocorre através dos
ceratinécitos e das glandulas écrinas. No estudo de Ramdial et al. (2000) a
hiperplasia epidérmica pseudoepiteliomatosa foi um achado quase constante na

ETE.
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No nosso estudo pudemos constatar, assim como 0s autores acima, que

a hiperplasia epidérmica foi fator preponderante a ETE, uma vez que esteve

estatisticamente associada ao fendbmeno.

O estimulo para a ocorréncia de hiperplasia epidérmica ainda nao foi
elucidado, mas uma interdependéncia dermo-epidérmica tem sido sugerida
(BATRES, 1978). Ha necessidade de contato direto do infiltrado com o epitélio, uma
vez que granulomas profundos usualmente ndo apresentam hiperplasia epidérmica

(BATRES, 1982).

Malak e Kurban® (apud NAMISATO et al., 1997, p. 171) sumarizaram a
funcdo excretora da epiderme propondo o termo “cartasis” e postulam que o
mecanismo pode ser observado em varias lesdes e a intima interacdo dermo-

epidérmica tem um papel importante neste mecanismo.

Uribe et al (1989 p. 5 traducdo nossa) sugerem que na cromomicose a
ETE se processa da seguinte maneira: “o fungo entra em contato direto com o
epiderme pseudoepiteliomatosa e move-se através dela, em associacdo com outros
elementos do infiltrado, especialmente polimorfonucleares, com o qual forma

microabscessos”.

Na paracoccidiodomicose, estes mesmos autores acreditam que a
eliminacdo acontece com a formacédo de edema progressivo que leva a formacéo de
cavidades intraepiteliais. Neste caso, inicialmente ha espongiose e acumulo de
polimorfonucleares, com formacéo posterior de microabscessos. Notamos no nosso

estudo a formacao destes em alguns casos analisados (Figuras 24 e 25), mas néo

13 MALAK, J.A., KURBAN, A.K. “Carthasis”: an excretory function of the epidermis. British Journal of
Dermology, v. 84, p. 516-522, 1971.
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foi um achado constante, o que sugere que na DJL outros mecanismos estao

envolvidos.

Ramdial et al. (2000) destaca que o fator mais importante que determina a
ETE é a proximidade do corpo estranho dérmico a epiderme. O autor ainda postula
gue a deposicao de fibronectina por macrofagos na juncado dermoepidérmica atua

como um gatilho para hiperplasia epidérmica e subsequente ETE.

Leite (1954 p. 96) relata assim a invasdo da camada basal pelos
parasitas: “posteriormente esta camada € invadida, observando-se parasitas e
histiécitos em contacto direto com a membrana basal da epiderme”. Brito e
Quaresma (2007 p. 465) também descreveram este achado: “uma faixa clara
(Grenz) de espessura variavel separa a epiderme do infiltrado; outras vezes a
reacao produtiva contata a epiderme”. Confirmamos em nosso estudo que o contato
do infiltrado € fator determinante da ETE, uma vez que este foi um achado quase

constante nos casos em que esta esteve presente.

A presenca de neutréfilos no infiltrado parece ser fator determinante na
ETE e foi assinalada por diversos autores (OPROMOLLA et al., 2000a; MIRANDA et
al., 2010). Zelger et al. (1991) supdem que enzimas lissosomais e proteoliticas
neutrofilicas causam degeneracdo do colageno dérmico, e que as proteases
derivadas dos neutréfilos causam afrouxamento intercelular e alargamento,
facilitando a ETE. No nosso estudo a presenca de neutrofilos parece ser um fator
contribuinte nesses casos, pela sua presenca estatisticamente significante,

contribuindo para ratificar estas afirmacoes.
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A ETE pode ser um dos mecanismos pelo qual a epiderme livra a si
propria de organismos infecciosos (GOETTE E ROBERTSON, 1984). Pode constituir
um mecanismo de defesa secundario pelo qual o individuo, em adicdo com resposta
imune celular, tenta eliminar o fungo (BAYOUMI et al., 1978). Este fendmeno pode
explicar a positividade diagnéstica do exame direto na DJL pelo método da fita
gomada (MIRANDA E SILVA, 2005) ou pela simples raspagem ou curetagem das

lesdes.

Acreditamos que o fendmeno de ETE na DJL ocorra de forma ativa e que
fatores como o contato intimo do infiltrado com a epiderme, a hiperplasia subjacente

e a presenca de neutrdéfilos sejam fundamentais para a sua ocorréncia.

7.2.2 Derme e infiltrado inflamatorio

Os autores divergem quanto a caracterizacdo da reacdo granulomatosa
na DJL. Carneiro (1952 p. 55) diz que: “ndo se observa formacdo definida de
granulomas, como ocorre na doenca de Lutz-Splendore-Almeida, nem
microabscessos”. Lacaz (1959) assinala que na DJL ha uma riqueza de parasitas,
histiocitose intensa, sem a formacdo de granulomas individualizados. Rabinowitz e

Zaim (1996) dizem que a DJL mostra granulomas histiocisticos do tipo sarcoidico.

Observamos, nos casos analisados, a formacao de diversos padrbes de
resposta granulomatosa. Encontramos, porém, predominancia de células gigantes
do tipo corpo estranho sobre as células de Langhans, fato observado também por
outros autores (LEITE, 1954; OPROMOLLA et al., 2000a; VILANI-MORENO et al.

2005).
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Esta caracteristica é mais encontrada nos granulomas do tipo corpo
estranho (BRITO E FRANCO, 1994; WEEDON, 2000), e acreditamos que este é o
padrédo de resposta granulomatosa predominante na DJL, assim como assinalam

outros trabalhos (VILANI-MORENO et al. 2005).

Em relagdo a composi¢édo do infiltrado dérmico, o carater produtivo das
lesbes dérmicas, diz Leite (1954), € uma das mais notaveis caracteristicas
histolégicas da DJL. Fialho (1938) relata que na DJL h& uma histiocitose quase pura.
Outros autores chamam a atencdo para a discreta reacdo do tipo exsudativo
(representada por poucos linfécitos e plasmécitos) e relatam nunca ocorrer
fendmenos necréticos, nem formacdo de microabscessos (LEITE, 1954 p. 92;

MORAES, 1962; SILVA et al., 1971; BHAWAN et al., 1976; LACAZ, 1986).

Em nosso estudo a presenca quase constante de linfécitos, em maior ou
menor grau, com reagdo exsudativa em 10% e necrose focal em 11% dos casos
contrariam estas descri¢oes, fato que foi assinalado por Barruzzi et al. (1967 p. 140)
que dizia : "fazendo excecdo com o que é classicamente descrito, encontramos em
um dos casos necrose limitada a pequena porcao da lesdo dérmica, com infiltracédo
de polimorfonucleares mais ou menos abundantes. A lesdo necrética era focal”.
Constatamos ainda, em alguns casos, a formacéo de verdadeiros abscessos que,

pela coloracédo de Grocott, apresentaram numerosos parasitos no seu interior.

Os neutrdfilos sdo apenas observados na derme superficial de lesdes
ulceradas (BRITO, 2000; OPROMOLLA et al., 2000a; BRITO E QUARESMA, 2007).
Contrariando estes achados da literatura, notamos a presenca de neutrdéfilos
isolados no infiltrado dérmico, especialmente nos casos em que houve reacao

exsudativa e ETE, sem aparente visualizacdo de ulceracao.
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Os corpos asterdides, descritos desde 1890, sdo formagbes que se
encontram ocasionalmente no citoplasma de células gigantes das lesbes
granulomatosas, bem descritos na sarcoidose. Segundo alguns autores estas
células constituem mais um elemento para o diagnéstico histologico da DJL
(MICHALANY, 1955; MICHALANY E LAGONEGRO, 1963; RODRIGUES E
BARRERA, 1997), porém em apenas trés biopsias de nosso estudo encontramos
sua presenca. A escassez de corpos asterdides na DJL foi assinalada em outro

estudo (BARUZZI et al., 1967).
7.2.2.1 - Células PG

Considerando a importancia das células histiocitarias na composi¢cdo do
granuloma da DJL (destacada nas diversas publicacdes sobre o tema), dedicamos
em nosso estudo atencdo especial a célula pseudo-Gaucher. Esta € descrita de
longa data na doenca, sob diversas denominagdes, e encontrada no nosso estudo

em 69% dos casos, frequéncia superior as das ceélulas de Langhans.

Sua importancia € destacada desde as primeiras descricdes
histopatolégicas da doenca. Como diz Guimardes e Macedo™ (apud LEITE, 1954, p.
47): “Para os A.A., os elementos que mais caracterizam esta blastomicose séo os

grandes histiocitos de citoplasma espumoso, carregado de lipoides”.

Leite (1954 p. 60) assim as descreve: “Em uns pontos, estas células
histiocitarias, que apresentam citoplasma finamente vacuolizado, distribuem-se de
maneira difusa, e, em outros, agrupam-se para formar auténticos granulomas

separados por feixe de fibras colagenas”.

1 GUIMARAES, F.N., MACEDO, D.G. Contribuicdo ao estudo das blastomicoses na
Amazobnia (Blastomicose Sul-Americana). Hospital, v. 38, p. 223-53, 1950.
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Moraes (1962 p. 192) na descri¢cao histopatoldégica de um de seus casos
diz: “No interior do infiltrado encontram-se pequenas areas diferentes, formadas por

histiécitos finamente vacuolizados, sem parasitas no interior”.

Outros autores a elas se referem como células ‘xantomizadas’
(MICHALANI E LAGONEGRO, 1963; BARRUZI et al., 1967; AZULAY et al., 1970;
OPROMOLLA et al., 2000a). “Alguns elementos histiocitarios tém aspecto
citoplasmatico variado, sendo principalmente os da camada mais profunda da

derme, finamente vacuolizados, xantomizados” (BARUZZI, et al., 1967 p.140).

Estas células foram por Bhawan et al. (1976) denominadas células
pseudo-Gaucher (PG), denominacdo que adotamos neste estudo. Este autor as
descreveu como grandes macrofagos poligonais com abundante citoplasma claro ou
eosinofilico reticular, localizadas principalmente na periferia do granuloma, que

contém inclusGes semelhantes a agulhas, sem parasitas no citoplasma.

De fato, estas células mostram grandes semelhancas com as células de
Gaucher classicas, que tém como caracteristica principal a aparéncia de “papel de
seda amassado” do citoplasma decorrente da deposi¢cao de glucosil ceramida pela

deficiéncia da enzima B-glucocerebrosidase (DUNN et al., 2005).

Entretanto, as células PG sdo menores (HAYHOE et al., 1979), tém cerca
de 20 a 40 microns de largura (raramente 60 microns), nucleos pequenos, ovais,
muitas vezes marginais, geralmente individuais e citoplasma abundante

(REGAZZOLI et al., 1997; DUNN et al., 2005; KUWATSUKA et al., 2006).

Nelas ndo ha impressdo de “papel de seda amassado”, que ¢é

caracteristica das células de Gaucher (HAYHOE, et al., 1979; DUNN et al., 2005).
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Apresentam estrutura fibrilar do citoplasma (ROBAK et al., 2002; SAITO et al., 2007),
porém, ndo contém as inclusbes tubulares tipicas encontradas nas células de

Gaucher (CARRINGTON et al., 1992; KUWATSUKA et al., 2006).

A coloragdo do citoplasma € mais basofilica do que nas células Gaucher
cldssicas (STEWART E JONES, 1999; DUNN et al., 2005). Devido ao seu aspecto
xantomatoso, tentativas de esclarecer a origem lipidica destas células na DJL foram
realizadas por diversos autores. Leite (1954 p. 57, grifo nosso) diz que:

Outras areas do cortes sao inteiramente ocupadas por histiécitos de
grandes dimensbes e citoplasma finamente vacuolizado que
constituem grandes massas de tecido neoformado. Nas preparacdes

feitas por congelacdo e coradas por SUDAN IV fica evidente a
caracteristica lipidica do contetido histiocitario.

Fialho®™ (apud OPROMOLLA et al., 2000a, p. 6) evidenciou em cortes
corados pelo Sudao Il grande quantidade de goticulas de lipidios e ésteres
colesterinicos com sua birrefringéncia habitual. Reyes et al. (1960) afirmaram que a
coloracdo pelo Sudéo Il evidenciou a presenca de lipidios no granuloma, referindo

também que as estruturas fungicas exibiam gotas pequenas e grandes de lipidios.

Guimardes e Macedo™ (apud OPROMOLLA et al., 2000a, p. 6)
consideraram o0 aspecto vacuolar dos macréfagos a imagem negativa da gordura

retirada pelo fixador utilizado na preparacéao.

Contrariando estas afirmacdes, Azulay et al. (1970) afirmam que as
células vacuolizadas ndo séo provocadas por degeneracao gordurosa, pois pesquisa
de lipidios realizada pelos autores resultou negativa. Estes autores relatam ainda

gue estas células sédo fortemente PAS positivas e afirmam: “Aventamos, entdo, a

' FIALHO, A. Blastomicose do tipo "Jorge Lobo". Hospital (Rio J), v. 14, p. 903-918, 1938.
® GUIMARAES, F.N., MACEDO, D.G. Contribuicdo ao estudo das blastomicoses na Amazonia
(Blastomicose Sul-Americana). Hospital, v. 38, p. 223-253, 1950.
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hipétese da substancia PAS positiva ser constituida por polissacarideos resultantes

da decomposigao dos parasitas”.

Opromolla et al. (20004, p. 6) confirma estas afirmacgdes e assim descreve
estas ceélulas:

O quinto tipo celular era constituido por células com membrana
citoplasmética bem evidente, citoplasma de aspecto rendilhado
violaceo e nucleo basdfilo claro, com gréos de cromatina e nucléolo.
Essas células apresentavam forma alongada, as vezes retangular, e
se justapunham em algumas ocasibes, lado a lado, como um epitélio.
Muitas vezes essas células epitelibides ocupavam areas mais ou
menos extensas do infiltrado, e raras vezes eram vistos fungos em
seu interior, quando isso acontecia eram apenas ‘capsulas’ vazias.
Alguns autores a elas se referem como células ‘xantomizadas’, mas
ndo havia lipidios nessas células evidenciais pelo SUDAN.

Michalani e Lagonegro (1963) afirmam que ha um distarbio local no

metabolismo lipidico, cujo substrato anatémico residira nas células xantomatosas.

Na leucemia mieldide crénica (LMC) a ocorréncia e a importancia destas
células foram descrita pela primeira vez por Albrecht (1966). Ha relatos de sua
presenca no mieloma multiplo (KUWATSUKA et al., 2006; SHENJERE et al, 2008),
talassemia (GESUNDHEIT et al., 2006; SHARMA, et al. 2007), sindrome
mielodisplasica (STEWART E JONES, 1999; SAITO et al., 2007), leucemia mieldide
aguda, leucemia linfoblastica aguda (CARRINGTON et al., 1992). linfoma
linfoplasmacitico (ROBAK et al., 2002), linfoma de Hodgkin (ZIDAR et al., 1987),
linfoma né&o-Hodgkin (ALTERINI et al., 1996) e gamopatia monoclonal (REGAZZOLI

et al., 1997).

Acredita-se que estas células, quando presentes na medula 0ssea destes
pacientes, seriam manifestacfes citoldgicas decorrentes do acumulo de material
birrefringente cristalino nos macrofagos. Este material seria composto de

glicocerebrosideo (0 mesmo presente nas células de Gaucher classicas) e sua
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deposigdo ocorreria por “quebra” acentuada pelos granulécitos, com aumento da
producdo de glicocerebrosideo, o qual macréfagos (apesar da funcdo normal da
enzima glicocerebrosidase) ndo conseguiriam metabolizar (HAYHOE et al., 1979;

CARRINGTON et al., 1992; DUNN et al., 2005).

Segundo Stewart e Jones (1999) sua presenca provavelmente reflete
condicOes de alto turnover celular, quando caminhos normais para a sua remocao

podem estar saturados.

Além de doencas hematoldgicas, ha relatos de sua presenca em
infeccBes por micobactérias. Relata-se sua presenca em pacientes com AIDS e
infeccdo por Mycobacterium avium intracelulare (SOLIS, 1986; DUNN et al., 2005),
Mycobacterium kanasassi (DUNN, et al., 2005) e Mycobacterium tuberculosis
(LINKS et al.,, 1992). H4 um relato, ainda, da presenca destas células em lesbes
cutaneas de micobacteriose por Mycobacterium avium intracellulare em individuo

imunossuprimido (KAHN E PHELPS, 1999).

Nas micobacterioses estas células parecem resultar da digestao
inadequada de bacilos por histiécitos (DUNN et al., 2005) ou por quebra incompleta
das paredes celulares da bactéria (LINKS et al., 1992). Nestes casos 0s granulomas

sao formados sem uma reacéao linfoplasmocitaria associada.

Ressalte-se que o0s pacientes dos casos relatados apresentavam
imunodeficiéncia, com funcdo pobre de histiécitos. Portanto, para estes autores,
estas células representariam morfologicamente infeccdo micobacteriana na
imunodeficiéncia e na sua presenca deveria ser realizado tratamento especifico

(DUNN et al., 2005).
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Estudo imuno-histoquimico comprovou que as células PG sdo CD68
positivas (0 que suporta sua origem macrofagica), CD20, CD38 e CD138 negativas
(ROBAK et al.,, 2006). Alguns autores, entretanto, sugerem que estas derivam de
células plasmaticas, por sua positividade por fosfatase acida (REGAZZOLI et al.,
1997). Baseado em estudos imunoldgicos estas células parecem ser macrofagos e
ndo reagem com anticorpos anti-imunoglobulina (SCULLIN et al.,, 1979;

KUWATSUKA et al., 2006).

Segundo Bhawan et al. (1975) na DJL estas se formariam devido
incapacidade dos macrofagos em digerir glicoproteinas na capsula do fungo .
Estudos ultraestruturais revelam que este aspecto é resultante de restos da parede

celular do fungo que séo endocitados pelos macréfagos (SESSO E BARUZZI, 1988).

A expressao cronica antigénica de HLA-DR foi mais ativa nas células de
Gaucher do que das células PG, o que pode fornecer evidéncias do seu papel ativo
na estimulacdo crénica do sistema imune (ROBAK et al., 2002). Kelsey e Geary
(1988) relatam que a presenca destas células na medula 6ssea dos pacientes com
LMC representariam melhor progndéstico, com aumento da sobrevida, uma vez que

estas seriam acumuladas ao longo do decorrer da doenca.

A verdadeira origem destas células e o seu papel na DJL ainda nao foram
esclarecidos e as tentativas de esclarecer a origem lipidica destas células foram
controversas. Os autores deste trabalho acreditam que estas células estariam

envolvidas com a resposta imunoldgica ao fungo e com o caréater crénico da doenca.

Sua descricdo em doencgas cronicas em que ha deficiéncia imunoldgica

dos pacientes, a apresentacdo como grandes aglomerados de células na tentativa
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de “conter” o infiltrado (apesar de sua relativa inabilidade em fagocitar o fungo) séo
fatores que nos levaram a estas observacdes. Sugerimos, portanto, estudos futuros

para compreensao de seu papel.

7.2.3 — Tecido conjuntivo e extensao do infiltrado inflamatdrio

Em relacdo ao tecido conjuntivo, observamos fibrose como achado
constante nos cortes observados. H& casos em que os feixes colagenos séo
bastante espessos e separam os l6bulos do infiltrado em nédulos ou Iébulos bem
definidos. O encontro de fibrose na DJL € um achado frequentemente relatado
(CARNEIRO, 1952 p. 54; LEITE, 1954 p. 57; DIAS et al.,, 1970; PRADINAUD E

TALHARI, 1996; OPROMOLLA et al, 2000a; BRITO E QUARESMA, 2007).

Segundo Opromolla et al. (2000a) o aspecto queilodiano das lesdes
cutaneas parece nao estar relacionado a presenca de fibrose, mas sim com a
natureza celular do infiltrado, pela grande presenca de células macrofagicas, como
acontece nos histiocitomas e nos hansenomas. Em nosso estudo, a presenca de
grande polimorfismo lesional e fibrose em todos os casos possivelmente corroboram

esta afirmacéo.

A incapacidade de eliminar o agente etioldgico e / ou seus derivados
oferece assim uma fonte persistente de leséo tecidual e inflamacao crénica. Isso
resulta em fibrose, que €, portanto, um resultado indesejavel de um sistema
imunolégico inato hiperativo (PASARE E MEDZHITOV, 2005). Fibrose € um evento

terminal comum da inflamacé&o granulomatosa (BRITO E FRANCO, 1994).

Apesar de suas Obvias distincdes etioldgicas e clinicas, a maioria das

doencas fibroticas tém em comum um estimulo inflamatério persistente de linfécitos
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e mondcitos, interacfes que sustentam a producdo de fatores de crescimento,
enzimas proteoliticas e citoquinas fibrogénicas, que em conjunto estimulam a
deposicdo de tecido conjuntivo elementos que remodelam e destroem

progressivamente a arquitetura do tecido normal.

A fibrogénese estéa fortemente ligada com o desenvolvimento de resposta
de células T do tipo Th2 CD4+, com secrecdo de interleucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-13
(WYNN, 1995). Na DJL, o perfil mononuclear predominante & Th2 (VILANI-
MORENO et al., 2004) o que corrobora sua associacao, pela presenca de grande

guantidade de fibrose observada nos cortes analisados.

Alguns estudos tém indicado que a IL-4 é quase duas vezes mais
eficiente na mediagéo de fibrose, assim como fator transformador de crescimento 3
(TGF-B), uma outra potente citocina pro-fibrotica que tem sido amplamente estudada

(FERTIN etal., 1991; LETTERIO E ROBERTS, 1998).

TGF-B é, sem duvida, o regulador mais estudado da matriz extracelular e
sua producdo tem sido associada com o desenvolvimento de fibrose em varias
doencas (CLOUTHIER et al., 1997; SIME et al., 1997; SATO et al., 2003). Sua
importancia na DJL foi demonstrada pela analise imuno-histoquimica de 25 casos de

DJL que revelou intensa marcacao para TGF- (XAVIER et al., 2008).

Segundo Lacaz (1986) o comprometimento da derme e a compressao
exercida sobre os ductos excretores de glandulas sebaceas levariam a destruicdo
dessas glandulas, bem como dos foliculos pilosos, tornando-os nédulos, o que
concorre com 0 aspecto queloidiano. Entretanto, em nenhum caso analisado

observamos a ocorréncia de compressdao de glandulas. A destruicdo das
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terminacdes nervosas pode levar a distirbios de sensibilidade (LEITE, 1954,

LACAZ, 1986).

Em nenhum caso analisado no nosso estudo observamos a presenca de
infiltrado causando compressao e /ou destruicdo de estruturas nervosas, 0 que esta
de acordo com as afirmacdes de Opromolla et al. (2000a) que néao evidenciou dano

neural nos casos estudados pela detec¢do imuno-histoquimica da proteina S-100.

Em relacdo a extensdo do infiltrado inflamatério, segundo Barruzi et al.
(1967) e Azulay et al. (1970) ndo ha invasdo subcutanea na DJL. Moraes (1962 p.
196) diz:

O parasita nado ultrapassa as camadas mais superficiais da
hipoderme. A lesdo em profundidade detém-se ai. Este fato nos faz
prever bons resultados com a cirurgia nos casos em que as lesdes
forem localizadas nos membros, e hdo muito extensas.

Silva et al. (1971 p. 4) na sua descri¢cdo histopatoldgica de caso clinico diz
“‘este infiltrado invade a hipoderme e se detém na campanha muscular”. Leite (1954
p. 95) relata “as lesdes estendem-se desde o derma papilar até as por¢cdes mais
profundas da pele, insinuando-se mesmo o0s histiécitos no hipoderma e camadas

musculares subjacentes, cuja dissociagao produzem”.

O encontro do parasito na gordura foi anteriormente descrito por Dias et
al. (1970), fato que observamos em um caso analisado. Acreditamos que este
achado contribui para a recorréncia da doenca, ratificada na literatura e observada

por diversos autores (LEITE, 1954; SILVA et al., 1971; CARNEIRO et al., 2009).

N&o encontramos invasdo de vasos sanguineos nos casos analisados.
Silva e Neves (1995) referem que, nas formas catenulares do fungo, a célula-filha

dificilmente se desgarra e, quando o faz, ja atingiu diametro que impede a
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disseminacgéo linfatica. Quando estes ultrapassam os vasos linfaticos estes ficam

restritos nos linfonodos, tornando rara a disseminag&do hematogénica.

Miranda (1972, p. 279) diz:

A disseminag¢do hematogénica é dificil de ser admitida nesta doenca,
guando levamos em consideracdo o tamanho do parasita, a rigidez
de sua membrana e seu modo de reproducdo nos tecidos com
manutencédo de células fungicas ligadas e formando longas cadeias.

Concordamos com estes autores, pois, a analise dos vasos sanguineos
nao demonstrou a presenca do parasita. Alguns autores, entretanto, acreditam que a
disseminacdo hematogénica e por contigiidade ndo esta descartada, devido a
profusa extensdo das lesdes cutaneas em alguns casos (PECHER E FUCHS, 1988;

TALHARI et al, 2008).

Leite (1954, p. 91) ha 56 anos afirmou: “existe uma notavel uniformidade
no quadro histolégico da doenca de Lobo, cujas lesdes se repetem de caso para
caso, com as mesmas caracteristicas”. Este estudo sobre a DJL mostra que o
conceito de Leite ndo se confirma, uma vez que se evidenciou polimorfismo lesional,
excluindo, portanto, o conceito de monomorfismo de expressao queloidiana, como

referido em varios trabalhos publicados.

O presente trabalho pretende extrapolar este conceito de polimorfismo
das lesbes cutaneas da DJL e comprovar a presenca de polimorfismo
histopatol6gico que ressalta pela analise de uma grande casuistica apresentada
neste estudo. Os padrfes histopatologicos podem ser tdo diversos quanto as formas
clinicas, especialmente em relacdo as caracteristicas reacionais da epiderme, ao
tipo de reacdo granulomatosa e composi¢cao do infiltrado inflamatério, destacando-

se, em especial, a presenca de células pseudo-Gaucher (PG).
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8. CONCLUSOES

Quanto a distribuicdo por idade, sexo, profissdo e apresentacao clinica os

dados foram similares aos da literatura existente.

A localizacdo mais encontrada apresentou-se nos membros inferiores, em
desacordo com dados da literatura que descrevem o pavilhdo auricular como o local

mais acometido.

A epiderme apresentava na maioria dos casos aspecto hiperplasico,
diferentemente do aspecto atréfico citado como padrao de espessura na maioria dos

trabalhos.

Constatou-se ETE do fungo em cerca de 1/3 dos casos.

A apresentacao clinica predominante nos casos em que houve ETE foi a

gueloidiana.

Verificou-se relagdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de
ETE e presenca de hiperceratose e paraceratose na camada coOrnea, presenca de

neutroéfilos no infiltrado e hiperplasia epidérmica.

N&o houve relacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de

ETE e o aspecto clinico da lesdo e nem com a presenca de ulceracao.

Linfocitos, macréfagos e células gigantes do tipo corpo estranho foram as
células predominantes do infiltrado inflamatério e a fibrose dérmica constituiu-se

achado constante nos casos examinados.
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Células PG estavam presentes em grande nuimero, sem correlagdo com o
aspecto clinico ou ETE. Estudos futuros deverdo esclarecer sua verdadeira origem e

seu papel na resposta imunolégica ao fungo.

Apenas um autor referiu um caso no qual fungos isolados eram
visualizados na gordura subcutanea. Este achado provavelmente esta relacionado

com a grande recidiva da doenca, ratificada na literatura.
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ANEXO B

PROTOCOLO “Aspectos histopatolégicos da lobomicose”
ldade Sexo Matricula: N° do HP:

Procedéncia:

Aspecto clinico da leséo:

] Queloidiana O Placa nodular O Ulcerada I Verruciforme
O Gomosa L Qutro O Mais de um tipo
lesional

Local biopsiado:

U Orelha O Membro superior 0 Membro inferior O face
O Dorso O Nédega O Outro:

O Multifocal O disseminado U localizado

HISTOPATOLOGICO
Camada coérnea:

0 Com eliminagao transepidérmica LlOrtoceratética [ Paraceratose
L1 Sem eliminacédo transepidérmica O Hiperceratotica
Epiderme:
L Normal LI Atrofica L] Hiperplasica
O Ulcerada 0 Pseudoepiteliomatosa

[0 Presencga de parasitas no infundibulo
Derme:

Infiltrado inflamatorio
1 Granulomatoso O Reacéao exsudativa LI Necrose
O Estroma fibroplasico L1 Traves fibréticas
Composicéao do infiltrado

1 Linfocitos 1 Plasmacitos 0 Eosindfilos [0 Macrofagos
O Células do tipo Langhans O Células tipo corpo estranho
O Células de “pseudo gaucher” O Corpos asteroides

Extenséo do infiltrado inflamatério

L1 Derme reticular OO Derme profunda OlInvasao de gordura



