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Resumo

A histoplasmose com acometimento Unico de laringe é
uma ocorréncia rara da doenca, com menos de 100 casos
relatados na literatura, quando comparada ao nimero de
pacientes diagnosticados com histoplasmose. Tal localiza¢ao,
quando isolada, pode induzir, erroneamente, ao diagnostico
e tratamento de tuberculose ou cincer de laringe, com casos
relatados de tratamentos iniciados para essas doencas. Em
um paciente com histoplasmose que desenvolva rouquidio,
deve-se pensar no acometimento laringeo da histoplasmose,
enquanto que uma massa laringea produzindo rouquidio
deve incluir em seu diagnoéstico diferencial a histoplasmose
laringea. Quando se pensa em histoplasmose como causa de
uma lesao laringea, a biépsia deve ser limitada, removendo
a menor quantidade de tecido necessaria para o diagndstico
O patologista deve ser avisado da possibilidade do diagnos-
tico, ja que podem ser necessarios corantes especiais para
o diagndstico.

Histoplasmosis of the Larynx
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Summary

The incidence of laryngeal histoplasmosis is low when
compared to the total number of cases. Less than 100 cases of
laryngeal histoplasmosis have been described in the medical
literature. Isolated laryngeal involvement may lead to the
misdiagnosis and mistreatment of tuberculosis or laryngeal
cancer, according to some reports. The development of
hoarseness in a patient with histoplasmosis or a laryngeal
mass leading to hoarseness, might be suggestive of laryngeal
histoplasmosis. When histoplasmosis is included among the
differential diagnoses of a laryngeal lesion, the biopsy should
be limited to a small tissue fragment, enough to perform
histological tests. The laboratory technicians must be warned
about the possibility of histoplasmosis, because special dyes
have to be used to confirm this diagnosis.
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INTRODUCAO

Recentemente, as doencas granulomatosas, cau-
sadas por agentes infecciosos, vém ocorrendo com uma
freqiéncia maior que anteriormente descritas. Tal ocor-
réncia pode ser explicada pelo aumento no nimero de
pacientes com doencas imunologicas, ou que € subme-
tido a tratamento com drogas imunossupressoras € ao
crescente nimero de pacientes na extrema idade, com
imunodepressio.

A histoplasmose de laringe é uma doencga rara, que
pode imitar tuberculose ou cancer de laringe, devendo ser
considerada no diagnostico diferencial de um paciente com
rouquidio, diagnosticado de histoplasmose, e, ainda, no
diagnostico diferencial de massas em pregas vocais, produ-
zindo rouquidao. A biopsia deve ser limitada, removendo
a menor quantidade de tecido necessaria, e o patologista
deve ser avisado da possibilidade de ter de usar corantes
especiais para a confirmacao diagnostica.

A anfotericina B € a droga de escolha para o trata-
mento da doenca, embora outros medicamentos venham
sendo utilizados.

REVISAO DE LITERATURA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A histoplasmose é uma doenca granulomatosa
de distribuicao universal, comum, causada pelo fungo
intracelular, dimorfico, Histoplasma capsulatum. Segun-
do Goodwin Jr. et al'; foi Monbreun, em 1934, quem
primeiro verificou que o hitoplasma possuia duas formas
de crescimento, em temperatura ambiente (como fungo
filamentoso), e em temperatura corporal (como levedura).
O organismo invade o sistema reticuloendotelial.

Ha areas endémicas, como nos vales dos rios Ohio
e Mississipi?, nos EUA, onde cerca de 80-90% da popula-
cio € afetada’

O agente pode ser encontrado em cavernas, ga-
linheiros, poleiros ou solos contaminados com fezes de
morcegos ou de passaros.* Com a inalacio dos organismos,
ocorre uma infec¢ao primdria. Os fatores que influenciam
sua progressiao sao:

1. o nimero de organismos inalados;

2. a idade do paciente (menor de seis anos ou
idosos);

3. estado imunologico (imunossupressio);

4. estado nutricional (desnutri¢ao).

A histoplasmose pode ser classificada, de acordo
com Furcolow, em3:

Dhistoplasmose pulmonar aguda

1.1.assintomatica

1.2.sintomadtica: leve, moderada e severa;

2)histoplasmose pulmonar cronica;

3histoplasmose disseminada aguda;

$histoplasmose disseminada cronica:

4.1.mucocutanea (cavidade oral, faringe, laringe,
pele, 1abios);

4.2.meningite;

4.3.pericardite;

4.4.insuficiéncia adrenal;

4.5.medula 6ssea;

Existem dois tipos de infeccao primaria, de acordo
com o numero de organismos inalados: 1. Infeccao com
um numero moderado de organismos, e 2. Infeccao com
um nimero massivo de organismos inalados, geralmente,
em cavernas de morcegos ou em casas de galinhas. No pri-
meiro tipo, ocorre uma infec¢io respiratoria assintomatica
ou leve, com um, ou poucos, focos pulmonares primarios.
No segundo tipo, tem-se um curso dramdtico, com o de-
senvolvimento de multiplos e simultineos focos primarios.
Se a doenca nao for tratada nesta hora, ela progride para
cavitacao ou algum tipo da forma disseminada.

Com a infeccao primdria, ocorre uma rapida e
transitoria disseminacao sistémica. Na grande maioria dos
pacientes, a doenca ¢ limitada a este ponto. Na maior parte
dos pacientes imunocompetentes, ela ¢ assintomatica ou
apresenta sintomas semelhantes a um resfriado.*

Nos casos disseminados agudos, geralmente em
crian¢as menores que um ano, ou pacientes com grave
imunodepressao, ocorrem: febre, perda de peso, hepa-
toesplenomegalia e pancitopenia, podendo evoluir com
choque, insuficiéncia respiratoria e coagulacao intravas-
cular disseminada (CIVD). Nos casos onde a infeccao se
prolonga, os disseminados subagudos, podem ocorrer,
ainda, adrenalite, endocardite, meningite, tlceras na mu-
cosa oral e do intestino. Nas formas cronicas, tém-se febre,
emagrecimento, astenia, hepatoesplenomegalia, sendo
muito comum, lesdes de mucosa oral. Nas formas agudas,
as Ulceras foram muito menos frequentes.!

A histoplasmose pulmonar cronica assemelha-se
muito a tuberculose (TB), com febre insidiosa, emagreci-
mento e sintomas respiratorios com radiografia de térax
com areas de cavitacio excessiva e fibrose.! Ela deve
particularmente ser procurada nos pacientes que niao
respondem ao tratamento para TB, no qual o bacilo da
tuberculose nao foi identificado.” Nao apresentam com-
prometimento de outros 6rgaos, diferentemente da forma
disseminada cronica (forma mucocutinea, meningite, pe-
ricardite, insuficiéncia adrenal). Staloff et al.? comentaram
que a disseminac¢ao € bastante rara como uma infeccao
clinicamente aparente, ocorrendo mais freqiientemente
em imunocomprometidos e em pacientes idosos, sendo
mais comum em homens. Quando a infecc¢ao disseminada
ocorre, o histoplasma pode infectar quase qualquer 6rgao.
As areas comumente envolvidas sio: a medula 6ssea, lin-
fonodos, glandulas adrenais e trato gastrointestinal, bem
como lingua, mucosa bucal.

Assim, o acometimento laringeo ocorre na forma
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mucocutanea na doenca disseminada cronica. As mani-
festacoes iniciais comuns sao odinofagia, rouquidao, ulce-
ragdo gengival e disfagia.® A perda de peso, prostracio e
fadiga sao comuns.’> Hepatoesplenomegalia pode ocorrer
em 30-50% dos casos, bem como ulceras cutineas. As
tlceras mucosas sao os achados mais freqlientes nesses
pacientes. Podem perdurar por longos periodos de tempo,
em qualquer drea da laringe. Ulceras firmes, dolorosas,
com margens elevadas, envolvendo a lingua, mucosa bucal
e laringe, sdo caracteristicas. Massas submucosas, com ou
sem ulceracoes, podem se formar imitando carcinomas.
As tulceras podem envolver a mucosa oral, gengival, da
lingua, labios e faringe.?

Cerca de 40-75% dos adultos e 18% das criancas com
histoplasmose disseminada progressiva tem envolvimento
orofaringeo."’A significincia clinica das lesdes orofaringeas
¢ primariamente diagnostica. Em um estudo com 79 casos
de histoplasmose, Goodwin Jr. et al.! comentaram que a
distribuicao das tlceras da mucosa nos grupos de doenca
aguda, subaguda e cronica disseminada foi de ocorréncia
de acometimento orofaringeo e laringeo de 19% para a
forma aguda, 31% para subaguda, e, 66% dos casos com
doenca cronica disseminada. Comunicaram ainda que,
com relacio ao local e freqiéncia de envolvimento de 58
lesoes orofaringeas e laringeas, apenas 7 se localizaram na
laringe, em 29 casos de histoplasmose disseminada.'

O envolvimento local, da mucosa oral e laringea,
pode ser o unico sinal da infeccao disseminada.”® Ao
exame, a mucosa laringea pode aparecer branca perolada
e edematosa, ou, inflamada e ulcerada. As lesdes podem
assemelhar-se ao carcinoma ou a tuberculose. Embora a
maior parte dos autores concorde que as manifestacoes
laringeas sao indicativas de lesao disseminada, casos tém
sido relatados nos quais as lesoes laringeas foram atribu-
idas como sendo primdrias.

Para Smith, Utz? somente 15% dos pacientes tiveram
lesdes laringeas isoladas, mas 42% manifestaram doenca
orolaringea.

Segundo Stallof et al.?2, Hutchinson (1952) descre-
veu um caso onde a doenca ocorreu especificamente na
prega vocal direita.

Wihters, Pappas'® descreveram um caso similar no
qual nao houve sinais de disseminacio.

Bhalla et al.", estudando as causas de estenose la-
ringotraqueal nao neoplasicas adquiridas, verificaram que
também a histoplasmose preenchia um dos diagnosticos
diferenciais, além de sarcoidose, tuberculose, traqueoplas-
tia osteopldstica e granulomatose de Wegener.

As lesoes histopatologicamente caracterizadas por
formacio de granulomas, tendem a formar nédulos e
ulceracao com bordos elevados, enquanto que as lesoes
caracterizadas histopatologicamente por agressao histio-
citaria (grupos de macréfagos parasitados), associados
com uma doenca mais fulminante, foram superficiais e

de aparéncia insignificante."!?

O diagnostico clinico pode ser feito com altos
niveis de suspeita, especialmente em 4dreas endémicas,
multiplas calcificacoes vistas no RX de torax, testes imu-
noldgicos, e pela demonstracao histologica em culturas
do Histoplasma.’

Pode-se colher um raspado do centro da ulcera
para microscopia e cultura. Corantes especiais geralmente
demonstram numerosos macrofagos contendo formas de
hifas, como a metenamina de prata de Gomori, corante
periddico acido Schiffi-Gridley), com superioridade dos
corantes de prata (Grocott) sobre o PAS.

O histoplasma € um organismo intracelular, poden-
do ser obtido de raspagens nas Ulceras na cavidade oral ou
em biopsias das massas oral e laringea. Na infeccio ativa,
pode-se ver hifas nos macréfagos, que se coram em grande
intensidade com os procedimentos de PAS e Groccot (pra-
ta). Formacoes de granulomas também podem ser vistas.
Amostras para cultura podem vir de escarro, aspirados
broncoalveolares ou de material de biopsia. Os organismos
podem ser recuperados do meio Sabourauds.

Microscopicamente, as lesdes de histoplasmose
podem ter granulomas tuberculdides com dreas de ne-
crose caseosas, dificultando o diagnostico diferencial
com a TB.

Os testes imunologicos sao: teste cutaneo de histo-
plasmina (em areas endémicas, devido a alta positividade,
sua utilidade € reduzida). Staloff et al.” referiram como mais
de 85% de amostras da populacio, em areas endémicas,
possuindo testes cutineos positivos. Os testes de fixacio
do Complemento que, ao contrario, sao o procedimento
diagnostico indireto de maior valor, estando positivos 4
semanas apos o inicio da infeccio. Apés a resolucao da
doenca, os titulos caem e geralmente desaparecem. Testes
de fixacao do complemento sao fundamentais para estabe-
lecer o diagnéstico, bem como para avaliar a resposta ao
tratamento. Na pratica, titulos de 1:4, 1:8 sdao indicativos
de doenca. Titulos de 1:16 ou uma mudanca de 4X ou
mais nos titulos sao altamente sugestivos de infeccio. Um
teste de fixacao de complemento negativo nao exclui a
doenca disseminada.?

A Unica certeza do diagndstico ¢ conseguida iso-
lando-se o organismo.? A biopsia demonstra tecido gra-
nulomatoso, freqiientemente contendo necrose, com um
infiltrado de células gigantes, linfocitos, células plasmoci-
tarias e grande nimero de macréfagos. O organismo nao
¢ facilmente demonstrado com o corante hematoxilina e
eosina. Contudo com o metenamina de prata de Gomori,
os macrofagos aparecem contendo um nuimero variavel
de corpos ovais e redondos, cercados por uma zona cla-
ra. Estes corpos sao uma forma de hifa intracelular do H.
capsulatum.?

A histoplasmose laringea deve ser tratada de forma
similar as outras formas da doenca. Embora benigna, pode
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ocorrer disseminacao, com quadros sérios, se nio fatais.
Utiliza-se anfotericina B, endovenosa de 0,3-0,6 mg/kg de
peso por dia, com uma dose total de 2-4 mg. As lesoes
mucosas geralmente respondem rapidamente (6-8 sema-
nas), embora reincidéncias possam ocorrer.’?

Goodwin Jr et al.! referiram que um nivel sérico de
anfotericina B de 1,56 mg/mL por 10 semanas, com um
total de 1 g da medicacio intravenosa, geralmente fornecia
tratamento adequado com cura, ou, quando a dosagem
sérica nao estiver disponivel, podem ser administradas
50mg por dia, ou trés vezes semanalmente, com uma dose
total de 2,0g. Em criancas foi tentado 1mg/Kg/dia por seis
semanas. De seus 84 casos tratados com anfotericina B,
11 nao curaram completamente, necessitando de novo
tratamento, com sucesso.

Fletcher, Prussin’ sugeriram que em pacientes com
histoplasmose laringea, nao-imunocomprometidos, poder-
se-ia administrar um a dois meses de cetoconazol, e se
houver melhora, o tratamento deve ser continuado por
seis meses.

Staloff et al.? relataram um caso de histoplasmose
com acometimento Unico de laringe, tratado com Ceto-
conazol 200 mg trés vezes ao dia por 3 meses, submetido
a testes objetivos 14 meses apds o tratamento, com bons
resultados.

Fernandez et al."’ referiram tratamento com itraco-
nazol com sucesso.

Negroni et al.™ trataram 17 pacientes com histoplas-
mose com itraconazol, 100 mg por dia até clinicamente
curados, e, entdo, alterou-se a dose para 50 mg por dia,
por mais 6 meses. Todas as infec¢des foram clinicamente
curadas, ou mostraram grande melhora. 12 casos tiveram
cura clinica, 4 casos alivio extremo e 1 dos casos, que
interrompeu o tratamento com 2 meses de itraconazol,
evoluiu a ébito.

APRESENTACAO DO CASO CLINICO

O paciente apresentou-se com rouquidio, disfagia
progressiva e perda de 10Kg em 2 meses. Apresentava
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida desde 1996.
Na admissao apresentou como resultado de exames com
linfécitos CD4+ de 2 células por mm?®. A laringoscopia
direta foi realizada e revelou uma lesio necrética branca
por quase toda a laringe, edema e lesao exofitica em mar-
gem superior direita da epiglote. Realizaram-se biopsias.
Nio foram observadas lesoes orais de pele. Os exames
de funcao adrenocortical, mielograma, liquor, ecocardio-
grama e tomografia de crinio encontraram-se normais. O
resultado foi histoplasmose. O paciente foi submetido a
um tratamento com anfotericina B, com melhora, e alta
com uso de fluconazol.

W
\

e 23
Figura 1. Leséo na superficie superior direita da epiglote - histoplas-
mose de laringe.

Figura 2. Palato mole e lingua sem lesdes aparentes - histoplasmose
de laringe.

DISCUSSAO

Desde 1952, quando a histoplasmose laringea foi
inicialmente descrita na literatura, menos que 100 casos
foram relatados®. Estes nimeros sio muito pequenos
se comparados ao nimero de pacientes diagnosticados
como tendo histoplasmose a cada ano. Porém, deve-se
considerar o acometimento laringeo da doenca, se um
paciente com o diagndstico de histoplasmose, desenvolve
rouquidao.?

Macroscopicamente, a histoplasmose deve ser
diferenciada de carcinoma, granuloma de linha média,
murcomicose, linfoma, sifilis, tuberculose e outras doencas
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granulomatosas da cabeca e pescoco. Microscopicamente,
ela pode ser confundida com:

1.paracoccidioidomicose, a qual tem uma aparéncia
microscopica semelhante;

2.tuberculose, na histoplasmose tuberculosa gra-
nulomatosa, tem-se observado necrose caseosa central
semelhante a tuberculose;

3.carcinoma de células escamosas, pela resposta
epitelial atipica.

A presenca de massa em prega vocal deve ser
também incluida no diagnéstico diferencial de massas de
pregas vocais produzindo rouquidao, bem como nos casos
onde o paciente nao responde a terapia para tuberculose,
nos quais o bacilo da tuberculose nao tenha sido identi-
ficado. Como o diagndstico, geralmente, requer bidpsia,
quando a mesma ¢ suspeitada pré-operatoriamente, a
biopsia deve ser limitada, removendo a menor quantidade
de tecido necessdrio para estabelecer o diagndstico. O
patologista deve também ser alertado para possivel ne-
cessidade de corantes especiais. Avaliacio acurada para
excluir doenca disseminada é recomenda.

COMENTARIOS FINAIS

A importancia do diagnostico diferencial é marcante,
e deve ser feito para carcinoma, granuloma de linha média,
murcomicose, linfoma, sifilis, tuberculose e outras doencgas
granulomatosas da cabeca e pescoco. Rajah’ chegou a
tratar seu paciente por 10 meses para tuberculose, antes
do diagnodstico, enquanto que Staloff et al.2 tiveram sua
paciente submetida duas vezes a cirurgia, uma por outra
equipe, com o diagnostico de polipos de pregas vocais,
e posteriormente sob suspeita de papilomatose. Gerber
et al.’® chegaram a realizar quimioterapia e radioterapia
para tratamento de cancer por 2 a 3 meses, sem melhora,
e com bons resultados apds a instituicao do tratamento
adequado.
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