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RESUMO

Introducédo: A Histoplasmose é uma micose, com principal sitio de acometimento o
pulmdo. A forma mucocutdnea em pacientes soronegativos para virus da
imunodeficiéncia priméria € pouco descrita. Relato de caso: Feminino, 43 anos,
proveniente da capital, com relato de frequentar zona rural e diagnosticada
previamente com lUpus eritematoso sistémico. Apresentou exulceracado oral
inicialmente assintomatica em palato duro, que evoluiu com dor, infiltracdo, edema e
Ulcera labial (Fig.1 e 2). Fez uso prévio de Tocilizumabe e estava em uso continuo de
hidroxicloroquina e prednisona ha 1 ano do inicio do quadro. Atribuiu-se a
sintomatologia a atividade lUpica e infec¢cdes secundarias, porém mantinha piora
mesmo com otimizacdo de tratamento. Biopsia e cultura das lesdes
evidenciaram Histoplasma capsulatum (Fig.4). Introduziu-se Anfotericina B,
substituida posteriormente por Itraconazol, com melhora (Fig.3). Conclusdo: A
apresentacao cutanea primaria € rara e o adequado tratamento muda seu curso,
sendo o presente relato de caso relevante.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana
HCP - Histoplasmose cutanea primaria
AP — Anatomopatoldgico

HE — Hematoxilina-eosina

LES — LUpus eritematoso sistémico
PAS — Acido Periddico de Schiff
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|. INTRODUCAO

A histoplasmose é causada pelo fungo dimorfo Histoplasma capsulatum.135 E
endémica em regides de clima temperado e tropical®* e mais comum em pacientes
portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).1

A infeccdo ocorre, principalmente, pela inalacdo de esporos localizados em
locais onde h& fezes de morcego ou aves.®>>® Possui diversas formas de
manifestacdo, desde infec¢cdo assintomatica até disseminada, sendo usualmente
assintomatica em imunocompetentes.'® As manifestacfes cutaneas sdo mais
comumente descrita em individuos imunocomprometidos, sendo definidora de AIDS
em individuos HIV positivos.t

Existe amplo espectro de apresentacédo das les6es, com descricdo em literatura
desde placas eritematosas, maculopapulas, crostas, lesées verrucosas, papulas e
nédulos descamativos, abscessos, Ulceras, erupcao acneiforme e variceliformes, até
lesbes molusco contagioso-like.*

A manifestacdo cutanea nas formas ndo primarias se da por disseminacao
hematogénica. Ja na histoplasmose cutanea primaria (HCP), entidade pouco descrita,
a maior parte dos casos estéo relacionados com trauma e, portanto, inoculacao direta
do patégeno.3®

Devido a falta de especificidade das lesdes, o diagndstico é desafiador.13° A
confirmacéo se da através do exame anatomopatolégico (AP) e da cultura.l*% Ja o
tratamento varia conforme a forma clinica.?3°

Relatamos o caso de uma paciente com imunocomprometimento secundario
ao uso de corticosteroide, com fraco vinculo epidemioldgico, apresentando
Histoplasmose mucocutanea primaria com lesdes exuberantes, abordando a

dificuldade em se obter o diagnostico e a conduta farmacologica.
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II. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € relatar caso exuberante de histoplasmose
mucocutanea em uma paciente que utilizava terapia imunossupressora de longa data,
ressaltando a importancia da avaliacdo dermatologica para pacientes em terapia

imunossupressora.
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lll. RELATO DE CASO

Feminino, 43 anos, proveniente da capital, com relato de frequentar sitio em
zona rural e de diagndstico prévio de lapus eritematoso sistémico (LES) ha 11 anos,
com relato de artrite, febre e astenia ao diagndstico. Apresentava ainda placa de

alopecia em couro cabeludo.

Cursava ha 2 anos e meio com episodios de exulceragdes orais, inicialmente
assintomaticas. Historia de uso prévio de Tocilizumabe e vinha em uso continuo de
prednisona em baixa dose, de 5 a 10mg ao dia, ha 1 ano do inicio dos sintomas.
Iniciou acompanhamento ambulatorial em servico de referéncia apos 1 ano e meio do
surgimento das lesdes, relatando dor local. N&o apresentava outras comorbidades e
as sorologias para HIV, hepatites B e C e VDRL eram néo reagentes. Fez biépsia

inicial, que apresentou denso infiltrado inflamatoério na derme.

A sintomatologia foi entdo atribuida a atividade da doenca de base e a
infecgbes bacterianas secundarias. Aumentou-se gradualmente a dose do corticoide
e foram prescritos multiplos antimicrobianos no periodo de 1 ano. Porém, mantinha
surgimento de lesBes orais, evoluindo com infiltracdo de todo o palato e da mucosa
jugal a esquerda. Associado, apresentava edema e ulceracdo labial, além de
dificuldade na fala e na degluticéo, tendo perdido 10kg no ultimo més. Apesar do relato
de frequentar sitio, negava contato com galinheiros, cavernas e atividades que

envolvessem solo, além de traumas locais.

Ao exame fisico, apresentava facies cushingoide, edema palpebral bilateral e
em labios, associado a Ulceras orais e em labios, mucosa jugal e palato duro. Negava

febre e sintomas respiratorios desde o inicio do quadro.

Optou-se entdo por nova biopsia e internamento. O AP evidenciou infiltrado
inflamatério  mononuclear difuso com presenca de  micro-organismos
intracitoplasmaticos em macrofagos. A pesquisa por fungos pelas colora¢ées Acido
Periodico de Schiff (PAS) e GROCOTT foi positiva para Histoplasma sp e a cultura

evidenciou Histoplasma capsulatum.

Foi, entdo, prescrita Anfotericina B complexo lipidico, porém paciente
apresentou hipocalemia e pancitopenia, com necessidade de reposicoes

endovenosas e hemotransfusdo logo apos primeiras doses. Como ndo possuia
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alteracdes hematologicas prévias, ambas foram atribuidas ao medicamento, tendo

sido 0 mesmo cessado sem necessidade de estudo da medula 6ssea.

Como j& havia apresentado resposta expressiva apds doses iniciais, com
melhora na degluticdo e na articulagdo de palavras, além de terem sido descartados
acometimento pulmonar e sistémico, foi optado por transicionar tratamento para
Itraconazol. Foi realizado 200mg, via oral, de 8 em 8 horas por 3 dias, e,
posteriormente, mantido 200mg, via oral, de 12 em 12 horas, introduzido em contexto
hospitalar. Vale mencionar que no decorrer do internamento apresentou também

guadro extenso de herpes zoster.

Paciente completou ambulatorialmente o tratamento por via oral com
Itraconazol durante 4 meses, apresentando regressao completa das lesdes, sem

recidivas até o momento. Mantém acompanhamento no servigo de Dermatologia.
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V. DISCUSSAO

A Histoplasmose incide em todas as regides do Brasil,® com positividade de até
90% em algumas areas. Com o advento do HIV e com o aumento do uso de

medicacdes imunossupressoras, houve elevacdo no nimero de diagnésticos.?®

As suas manifestagfes séo variaveis e dependem de diversos fatores, como
sitio de inoculacdo, viruléncia, quantidade de esporos e estado imune do
hospedeiro3°. Tem como principal sitio de infeccéo os pulmdes, existindo a forma
pulmonar aguda, subaguda ou crénica. Existe ainda a forma disseminada, resultado
da complicacdo da infeccdo pulmonar priméaria e que é uma forma mais comum em
imunossupressos. Nela, sdo descritas lesdes cutaneas em até 11% dos casos,
resultando essas lesGes da invasdo secundaria da pele por disseminacéo

hematogénica de macréfagos parasitados.3°

Jéa a HCP se trata de uma forma que tem como sitio de acometimento primario
a propria pele, o que se correlaciona com implantacao direta do agente por quebra da
barreira cutanea, muitas vezes relacionado ao trauma.®° Nessa forma, assim como
nas demais, a condicdo imunologica do paciente € fator importante quanto a
manifestacéo da patologia. O presente estudo apresentou um relato de HCP em uma
paciente do sexo feminino, portadora de lupus, em uso de terapia imunossupressora
de longa data. A imunossupressao da paciente do presente caso provavelmente foi
fator determinante ndo apenas para sua ocorréncia, mas contribuiu também para sua
exuberancia. Vale mencionar que uso cronico de corticoides, mesmo em doses abaixo
de 1mg/kg/dia, tem efeito heterogéneo entre os individuos e, assim como o lupus, é
fator de risco para infeccGes oportunistas.* A mesma apresentou, ainda, herpes zéster

durante o internamento, o que ratifica seu estado imunoldgico comprometido.

Como as lesdes cutaneas da histoplasmose séo polimorficas e, dessa forma,
inespecificas, a HCP faz diagndostico diferencial com diversas outras patologias® e o
seu diagnostico exige alto grau de suspeicdo, especialmente em individuos
imunocomprometidos.! O AP tem, entdo, importante papel no diagnéstico. Da mesma
forma, coloracfes especiais para fungo, como PAS e Grocott, e cultura auxiliam na

identificacédo do agente.1?
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A paciente apresentava lesdes ulceradas, o que inclui diversos diagnosticos
diferenciais, inclusive sua prépria doenca de base, o llpus. A inexisténcia de leséao
especifica da HCP associado a sua rara descricdo na literatura e ao fraco vinculo
epidemioldgico no caso em questao tornaram o diagnostico desafiador. O AP com

identificacdo direta do patdgeno foi, portanto, essencial para elucidacao.

A HCP possui boa resposta a Anfotericina B e aos triazois,® sendo a
Anfotericina B usada no tratamento da histoplasmose grave ou disseminada. J&
Itraconazol € usado na doenca leve ou como uma terapia complementar apds
resposta inicial a Anfotericina B.23 Em geral, a forma mucocutanea é adequadamente
tratada com Itraconazol. O tempo de tratamento € variavel, com remissao
normalmente no periodo entre 3 e 8 semanas.? No caso da paciente em questao, a
mesma apresentou excelente resposta apds 5 doses da Anfotericina B e, no primeiro
retorno ambulatorial cerca de 1 més apds inicio do tratamento, jA apresentava
regressao importante das les6es. Porém, devido a extensdo do quadro, foi optado

pela manutencao do tratamento até completar 12 semanas.

Devido a rara descri¢cao na literatura de HCP, associado as peculiaridades de
fraco vinculo epidemioldgico e a exuberancia das lesdes, o presente relato destaca a
importancia da inclusdo desta suspeita diagnéstica em portadores de lupus com

lesdes orais.
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V. CONCLUSAO

A rara descri¢do na literatura, bem como as varias apresentacdes clinicas da
HCP, fazem com que muitas vezes seu diagnostico seja retardado, afetando

diretamente a qualidade de vida dos pacientes.

Desta forma, HCP deve estar entre os diagnosticos diferenciais de Ulceras
orais, especialmente em pacientes imunocomprometidos, sendo imperativa a

realizacdo de coleta de material com envio para anatomia patolégica e cultura.

Por se tratar do especialista em lesbes ndo apenas cutaneas, mas também
mucosas, 0 médico dermatologista sera 0 maestro responsavel por formular as
hipéteses diagnosticas, bem como realizar a coleta do material a ser analisado e

conduzir integralmente o caso.
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VI. CONFLITOS DE INTERESSE

A partir da andlise realizada, considerando o0s preceitos meédicos

disciplinadores, néo foi identificada situacéao de conflito de interesse.
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VIIl. ANEXO 1 - IMAGENS

Figura 1 — Fig.1 - Edema e lesdes ulceradas em labios a direita

Figura 2 — Fig.2 - LesGes ulceradas de aspecto infiltrativo em palato duro

Figura 3 — Fig.3 - LesGes em cicatrizagdo apds inicio do tratamento
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(HE) Histoplasma capsulatum no citoplasma de macréfagos

Figura 4 — Anatomopatolégico
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