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Resumo:

A Histoplasmose é uma doencga sistémica fangica que apresenta variadas manifestagdes
clinicas. E comum nas Américas e Africa e regides endémicas do Brasil. Acomete comumente
os pulmdes a pele e mucosa oral, afetando na boca principalmente a lingua, palato e mucosa

jugal. Mais comum em homens adultos, idosos, sendo reconhecida como uma infeccéo

micoética oportunista fatal entre os pacientes soropositivos para o HIV. O objetivo deste



trabalho foi realizar uma revisao de literatura no periodo de 40 anos, em artigos de relato de
casos clinicos (case report) indexados nas bases de dados PUBMED e SCIELO sobre achados
cientificos das manifestacdes orais da doenca, onde foram analisadas as modalidades de
diagnostico, o comprometimento sistémico, tratamento e prognostico, em pacientes com
(CCSI) ou sem comprometimento do sistema imune (SCSI), identificando as diferencas
existentes entre estes pacientes. Os resultados demonstraram que nas caracteristicas clinicas
da HD, foi encontrada diferenca na faixa etaria e localizacdo geogréafica dos grupos estudados.
O principal comprometimento sistémico dos grupos se divergiu, sendo mais comum nos
pacientes SCSI, a diabetes, enquanto, individuos com doencas pulmonares foram
predominantes nos pacientes CCSI. A localizacdo anatbmica mais frequente das lesdes bucais
em relacdo aos individuos SCSI foi na gengiva, enquanto o grupo dos pacientes CCSI foi
predominante as lesGes na comissura bucal. Em relacdo ao tratamento, os pacientes foram
tratados preferencialmente com Anfotericina B endovenosa, e Itraconazol via oral como droga
de manutencdo, tendo os pacientes em ambos o0s grupos estudados evoluido com bom
prognastico e cura apos o tratamento.

Palavras-chave: Boca. Histoplasmose. Imunodeficiéncia. Sinais e sintomas.

Abstract:

Histoplasmosis is a fungal systemic disease which presents varied clinical manifestations. It is
common in the Americas and Africa and endemic regions of Brazil. Commonly affects the
lungs skin and mucosa, affecting mainly the tongue in the mouth, palate and jugal mucosa.
More common in men, elderly, being recognized as an opportunistic mycotic infection fatal
among patients with HIV. The aim of this study was to conduct a review of the literature in
the period of 40 years, in articles reporting clinical cases (case report) indexed in PUBMED

databases and SCIELO about scientific findings of the oral manifestations of the disease,



where they were reviewed the procedures for diagnosis, systemic involvement, treatment, and
prognosis in patients with (CCSI) or without compromise of the immune system (SCSI),
identifying the differences among these patients. The results showed that the clinical features
of HD, was found a difference in age and geographic location of the studied groups. The main
systemic involvement of the groups diverged, being more common in SCSI, diabetes patients,
while individuals with lung diseases were prevalent in CSIS. The most frequent anatomical
location of oral lesions in those SCSI was on gums, while the Group of patients the lesions on
CSIS was prevalent oral commissure. In relation to the treatment, the patients were treated
with intravenous amphotericin B, Itraconazole and oral maintenance drug, the patients in both

groups evolved with good prognosis and cure after treatment.
Key words: Mouth. Histoplasmosis. Immunodeficiency. Signs and symptoms.
Introducao:

A Histoplasmose (HP) é uma doenca sistémica causada pelo fungo dimorfico
Histoplasma capsulatum, causando variadas manifestaces clinicas. E uma doenca prevalente
em regides das Américas do Norte, Central, Latina e Africa, sendo tipicamente encontrada em
&reas rurais com temperatura tropical®. As regides endémicas no Brasil, incluem os Estados do
Rio de Janeiro, Minas Gerais, Ceara e Rio Grande do Sul®. A doenca é adquirida pela inalagdo
de particulas de poeira do solo, contaminadas por fezes de passaros e morcegos que contém
esporos na forma infecciosa do fungo®.

A doenca acomete primariamente os pulmdes, no entanto, pode haver o envolvimento
da pele e mucosa oral, se caracterizando como uma forma de Histoplasmose Disseminada
(HD)*. Na América Latina, sitios primérios para as lesdes cutaneas s&o bracos, face e tronco®.

Muitas lesdes orais ocorrem na HD, podendo afetar vérias areas da cavidade oral®, mas

na forma isolada, sdo raras’. As lesdes orais estdo presentes em 30% a 50% dos pacientes com
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HD®. Estas podem ocorrer em quase toda parte da mucosa oral, com a lingua, palato e mucosa
jugal, sendo os locais mais comum?®. Como diagnéstico diferencial das lesdes orais, devem ser
incluidas doencas como a Paracoccidiodomicose e o Carcinoma de Células Escamosas™®.

A HD é mais prevalente em homens'® bem como, em pacientes adultos, idosos ou
imunocomprometidos, como os HIV+™* E uma infeccdo micética oportunista
potencialmente fatal entre os pacientes com HIV em areas de alta prevaléncia da infeccéo,
especialmente em individuos com uma contagem de linfocitos CD4 de menos de 150
céls/mLi3 141,

O presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisdo de literatura no periodo de
40 anos em artigos de relato de casos clinicos (case report) indexados nas bases de dados
PUBMED e SCIELO sobre achados cientificos das manifestacdes orais da HD, onde foram
analisadas suas modalidades de diagndstico, comprometimento sistémico, tratamento e
prognostico em pacientes com ou sem comprometimento do sistema imune, identificando
quais as diferencas existentes entre estas duas modalidades de pacientes.

Material e método:

Foi verificada a incidéncia em artigos de relatos de casos clinicos (case report)
publicados em portugués e inglés nas bases de dados PUBMED e SCIELO, sobre o tema:
“"Histoplasmose Oral”, entre 1977 a 2017 em revistas indexadas, com os seguintes filtros:
artigos com acesso livre em humanos. Nas bases consultadas, foram utilizados como
descritores os termos: oral hystoplasmosis (histoplasmose oral), immunocompetent patient
(paciente imunocompetente), no immunocompetent patient (paciente ndo imunocompetente),
clinical presentation (manifestacdo clinica), diagnostic (diagnostico), treatment (tratamento),
follow up (progndstico). Ao final da busca foram encontrados 237 artigos, 0s quais apenas 90
artigos tiveram acesso livre. Destes noventa artigos, na base de dados da PubMed foram

selecionados 85 e no SCIELO, 5 artigos.



Incialmente foram baixados e salvos todos os 36 artigos que apresentavam lesao oral
de Histoplasmose e analisados os relatos de caso de cada um destes artigos, sendo estes
separados em duas categorias: 0s imunocomprometidos e 0s ndo imunocomprometidos. Em
seguida foram levantadas as seguintes informac6es de cada artigo: género do paciente, idade,
etnia, ocupacao, pais de origem do paciente, tipo de método de diagnostico utilizado, doencas
sistémicas presentes nos pacientes, local da lesdo oral, tratamento e progndéstico, as quais

foram inseridas em uma planilha eletrénica montada no Software Excel®.

Os dados obtidos e as informacdes coletadas foram estudadas a partir de uma anélise
descritiva de frequéncia, contendo os valores absolutos e a porcentagem de cada grupo. Ao
final foi feita a comparacdo dos dados obtidos nos dois grupos estudados, verificando que

diferencas foram encontradas entre as categorias de pacientes.
Resultados:

Foram pesquisados artigos com relatos de caso sobre Histoplasmose no periodo de 40
anos (1977 a 2017), no qual obtivemos um resultado total de 237 artigos, conseguindo acesso
livre em apenas 90 destes. Com o intuito de obter artigos apenas de HD exclusivamente
presente na cavidade oral, foi feita uma nova avaliacdo e 36 artigos foram publicados como
relatos de caso clinico de lesGes orais. Os 36 artigos sobre HD em cavidade oral foram
divididos em duas categorias, uma contendo os relatos com pacientes sem comprometimento
do sistema imune (SCSI) que totalizaram 25 artigos, e outra com pacientes com

comprometimento do sistema imune (CCSI) com 11 artigos.

Nos 25 artigos de pacientes SCSI, a idade mais prevalente foi dos 51 a 70 anos com 12
pacientes (48%), com predilecdo pelo sexo masculino em 21 pacientes (84%), a etnia maior

foi em brancos com 18 casos (72%), e a ocupacdo dos pacientes acometidos pela micose néo



foi revelada em 22 casos (88%). A maioria dos casos de HD em cavidade oral ocorreu em

paises da América do Norte com 06 pacientes (24%) oriundos deste continente.

A modalidade de exame mais aplicada no diagnostico dos casos estudados no grupo de
pacientes SCSI, foi a bidpsia incisonal com 14 casos (47%). O comprometimento sistémico
foi muito variado, onde pacientes diabéticos perfizeram 07 casos (13%), seguido do
comprometimento cardiovascular, 06 casos (11%), pulmonar, 05 casos (10%) e renal, 05
casos (10%). As lesdes ulcerativas da micose na cavidade oral acometeram preferencialmente

a gengiva em 11 casos (35%).

A forma de tratamento para a micose, depende da situacdo do hospedeiro e da
gravidade da infeccdo, no presente levantamento o medicamento mais utilizado foi o
Itraconazol com 17 casos (52%), seguido da Anfotericina B, em 09 casos (27%). Em relacédo
ao progndstico, sabe-se que pacientes que ndo procuram tratamento adequado evoluem para o
Obito. Nos casos estudados neste trabalho, encontramos 02 pacientes (8%) que procuram
tratamento tardiamente e foram a Obito, mas, 15 pacientes (60%) tiveram um bom
prognodstico, com sobrevida e cura satisfatoria, pois, receberam diagndstico e tratamento

adequados.

Nos 11 artigos do grupo de pacientes CCSI, a faixa etaria de 51 a 60 anos foi a
prevalente em 04 dos pacientes estudados (37%), o género masculino e etnia branca
ocorreram em 06 (55%) e 05 (46%) casos, respectivamente. Observou-se também que, em 10

pacientes (91%), ndo foram encontrados os relatos de qual era a ocupacao dos doentes.

A América do Sul e a Asia foram os continentes em que 06 pacientes (56%) CCSI
apresentaram a histoplasmose disseminada com lesdes orais. O diagnostico nos pacientes com

comprometimento do sistema imune foi realizado por meio de bidpsias incisionais em 08 dos



casos relatados (73%). Constatou-se que 06 casos relatados CCSI (22,2%) tiveram alteracGes

pulmonares e 04 doencas hepaticas (14,8 %) foram encontradas nos pacientes.

Em relacdo as manifestacdes orais da HD estas ocorreram de forma mais prevalente na
comissura bucal com 04 casos (27%). Ao se levantar a modalidade de tratamento empregado
nos pacientes CCSI, dos 11 casos de pacientes CCSI, 09 pacientes (82%) que iniciaram o
tratamento com Anfotericina B e utilizaram posteriormente o Itraconazol como droga de
manutencdo. Na presente revisdo, 82% dos pacientes CCSI, tiveram um bom prognostico,

com melhora significativa das lesdes e remissdo completa da doenca, totalizando 09 casos.

Quando comparados os dados obtidos nos dois grupos de pacientes estudados, as
diferencas encontradas entre as categorias analisadas, ficou evidente os pacientes SCSI foram
acometidos com a HD mais frequentemente na faixa etaria de 51 a 70 anos, enquanto 0s
pacientes CCSI foi na faixa de 51 a 60 anos. Em relacdo a localizacdo geografica do
acometimento da doenca, os pacientes SCSI foram encontrados em sua maioria em paises da

América do Norte, ja os casos de pacientes CCSI ocorreram na América do Sul e Asia.

O comprometimento sistémico dos pacientes foi diferente nos pacientes SCSI, ja que
0S mesmos apresentavam mais frequentemente o diabetes, e os pacientes CCSI, a presenca de
doencgas pulmonares foi a condigdo mais prevalente. As lesdes orais se manifestaram de forma
diferente entre os grupos estudados, com a gengiva sendo mais acometida nos pacientes SCCI
enquanto a comissura bucal foi o local de maior manifestacdo nos pacientes CCSI. O
tratamento empregado nos pacientes estudados foi diferente entre os grupos, onde 0s
pacientes SCSI a terapéutica mais utilizada foi a administracdo de Itraconazol por via oral,
enquanto, os pacientes CCSI receberam a Anfotericina B por via endovenosa e o Itraconazol
por via oral, como droga de manutencdo. Os valores e dados referentes as diferencas

encontradas nos grupos SCSI e CCSI, podem ser apreciados na Tabela 1.



SCSI CCSlI

Pacientes/dados Mais Ne % Mais Ne %
Prevalentes  Absoluto Prevalentes Absoluto
Idade 51 a 70 anos(*) 12 48 51 a 60 anos(*) 4 37%
Sexo Masculino 21 84% Masculino 6 55%
Etnia Branco 18 72% Branco 5 46%
Ocupacéao N&o consta 22 88% N&o consta 10 91%
Localizagao América do América do Sul
Geogréfica Norte (*) 6 24% e Asia(*) 6 55%
Modalidade de
Diagnéstico Biopsia 14 47% Bidpsia 10 67%
Comprometimento Envolvimento
Sistémico Diabetes(*) 7 13% Pulmonar(*) 6 32%
Local das LesfBes
Orais Gengiva(*) 11 35% Comissura(*) 4 27%
Tratamento Anfotericina B e
Itraconazol(*) 17 52% Itraconazol (*) 9 82%
Progndstico Bom, Cura 15 60% Bom, Cura 9 82%

Tabela 1- Distribuicdo em valores absolutos e porcentagem da prevaléncia da idade, sexo, etnia,
ocupacdo, localizagdo geografica, modalidade de diagndstico, comprometimento sistémico, local das
lesbes orais, tratamento e progndstico dos pacientes identificados nos 36 artigos analisados. SCSI-
pacientes em comprometimento do sistema imune; CSCI — pacientes com comprometimento do
sistema imune; % - porcentagem; (*) — dados que apresentaram diferencas no numero absoluto e
porcentagem entre 0s grupos analisados.

Discussao:

A HD é uma doenca fungica profunda, que apresenta uma grande variedade de
manifestacdes clinicas, afetando tanto pacientes SCSI e como pacientes CCSI, resultando em
diferengas importantes quanto as manifestagdes clinicas, sistémicas e orais, bem como em

relacdo as modalidades de diagndstico, tratamento e progndstico.
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No presente estudo onde 36 artigos foram estudados, 25 artigos se apresentaram como
pacientes SCSI (69,4%) e 11 como pacientes CCSI (30,6), demonstrando a presenca da

manifestacdo da HD em grupos de individuos distintos.

De acordo com o sexo dos pacientes afetados pela HD, os resultados obtidos
corroboram com os de Putot et. al* pois, mostrou-se mais prevalente em homens. No que se
refere a faixa etaria dos pacientes, os resultados deste estudo se equivalem aos apresentados
por Cobb et al.* e Rodriguez-Cerdeira et al.’2 que mostraram a maioria dos casos em
pacientes adultos e idosos, porém, diferem quanto aos pacientes com comprometimento do
sistema imune que sdo os acometidos pelo virus HIV, que se mostrou contrario, sendo a
maioria dos pacientes relatados ndo estavam contaminados com o virus, mostrando com

69,4% dos pacientes no grupo SCSI (69,4%) e 30,6% em pacientes do grupo CCSI.

Em relacdo a etnia, nos artigos estudados, sua maioria mostrou que 0s pacientes
classificados como brancos foram os mais acometidos pela HD, totalizando 23 individuos

(63,9%), contra 09 individuos (25%) classificados como ndo brancos.

Conforme Young et al.”; Ferreira et al.® e Akin et al.?, de 30 a 50% dos pacientes com
HD possuem lesdes orais que podem ocorrer principalmente na lingua, palato e mucosa bucal.
Nossos resultados se encontram diferentes ao apresentado por estes autores, ja que,
encontramos como locais mais prevalentes para lesdes orais a gengiva em pacientes SCSl e a
comissura bucal em pacientes CCSI.

N&o foram identificados dados referentes a descricdo de diagndsticos diferenciais nas
lesBes orais presentes nos artigos analisados, como sugerem, Sousa e Souza e Munerato;
Young et al.”; Ferreira et al.®. Pois, doencas como a Paracoccidiodomicose e o Carcinoma de

Células Escamosas devem ser alancadas como possiveis diagnosticos diferenciais na HD.
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Quanto ao progndstico de pacientes com HIV+, Kauffmann et al.23, Sarosi et al.2* e

Solari et al.”®, afirmam que a HD como infeccdo micética oportunista é potencialmente fatal

nos pacientes soropositivos, diferentemente do que mostrou o presente estudo, a maioria dos

pacientes com HIV+ (81,8%) apresentaram prognostico bom, sendo estes curados totalmente

das lesbes provenientes da HD.

Concluséo:

pode-

De acordo com a literatura pertinente consultada e os objetivos tracados neste trabalho,

se concluir que:

Em relacdo as caracteristicas clinicas da HD, foi encontrada diferenca de 10 anos na
faixa etaria dos pacientes SCSI, em relacdo ao grupo CCSI. Ja a localizagdo geogréfica
demonstrou haver predominancia do grupo SCSI na América do Norte, no entanto, os
individuos CCSI e com a HD oral foram em maioria nos continentes sul-americano e
asiatico.

O principal comprometimento sisttmico dos grupos se diverge, sendo mais comum
nos pacientes SCSI a diabetes, entretanto, os individuos com doencas pulmonares
foram predominantes nos pacientes CCSI.

A localizacdo anatdbmica mais frequente das lesdes bucais em relacdo aos individuos
SCSI foi na gengiva, enquanto o grupo dos pacientes CCSI foi predominante as lesdes
na comissura bucal.

Para o tratamento, os individuos SCSI que adquiriram a micose, estes foram tratados
preferencialmente com Itraconazol. Ja& os pacientes CCSI ap6s o diagndstico da
infeccdo foi utilizado como drogas terapéuticas a Anfotericina B endovenosa, e

Itraconazol via oral como droga de manutencéo.
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A taxa de cura dos pacientes CCSI foi acima de 80%, sendo maior, se comparada com

pacientes SCCI, a qual chegou a 60%.
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