
Revista Naval de Odontologia - 2024 - Volume 51 Número 243

RESUMO
A Histoplasmose e a Doença de Crohn (DC) 
são enfermidades que podem se assemelhar 
em características clínicas e, assim, dificultar o 
diagnóstico por parte do médico ou cirurgião-dentista. 
O objetivo deste trabalho é demonstrar, através de 
um caso clínico, o desafio diagnóstico de uma lesão 
única de histoplasmose na cavidade oral em paciente 
com doença crônica granulomatosa. No exame 
histopatológico, verificou tratar-se de lesão oral 
decorrente de processo granulomatoso específico, 
diagnosticado em seguida como histoplasmose 
mediante cultura. A avaliação médica sistêmica não 
identificou lesões compatíveis com histoplasmose 
em outros órgãos. Após terapia apropriada, houve 
a remissão da infecção fúngica e o seguimento 
terapêutico da doença autoimune. A co-ocorrência de 
histoplasmose em pacientes com Doença de Crohn é 
uma possibilidade a ser considerada, especialmente 
em virtude do potencial estado de imunossupressão 
associado a essa condição. Este caso demonstrou 
que, embora o exame anatomopatológico possa 
não detectar o microrganismo na amostra de tecido, 
a cultura microbiológica deve ser considerada um 
exame complementar essencial para o diagnóstico 
de micoses profundas. 

Palavras-chave: Histoplasmose, Infecção fúngica dis-
seminada, Doenças bucais, Doença Autoimune, Doença 
de Crohn. 

ABSTRACT
Histoplasmosis and Crohn’s Disease (CD) can 
resemble each other in clinical characteristics, thus 
complicating the diagnosis by the doctor or dentist. 
Through a clinical case, this work aims to demonstrate 
the diagnostic challenge of a single histoplasmosis 
lesion in the oral cavity in a patient with chronic 
granulomatous disease. The histopathological 
examination found it to be an oral lesion resulting 
from a specific granulomatous process, subsequently 
diagnosed as histoplasmosis after microbiological 
culture of the lesion. The systemic medical evaluation 
did not identify lesions compatible with histoplasmosis 
in other organs. After appropriate therapy, the fungal 
infection was remission, and therapeutic follow-up 
of the autoimmune disease was performed. The co-
occurrence of histoplasmosis in patients with CD is 
a possibility to be considered, especially due to the 
potential state of immunosuppression associated 
with this condition. Although the anatomopathological 
examination may not detect the microorganism 
in the tissue sample, this case demonstrated that 
microbiological culture should be considered an 
essential complementary examination for diagnosing 
deep mycoses.

Keywords: Histoplasmosis, Disseminated fungal 
infection, Oral diseases, Autoimmune disease, 
Crohn’s disease.
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INTRODUÇÃO
A Doença de Crohn (DC) é uma condição 
inflamatória crônica e granulomatosa que afeta 
amplamente o sistema gastrointestinal. Sua 
etiologia não é totalmente compreendida, mas 
acredita-se que envolva uma hipersensibilidade 
mediada imunologicamente, influenciada por fatores 
ambientais, como o tabagismo, em indivíduos 
geneticamente suscetíveis (1-7).
 A fisiopatologia da doença está associada a 
anomalias nas células T-helper, que se diferenciam-
se em linfócitos Th1 e Th17. Essas anomalias 
desencadeiam a superprodução de citocinas, como 
IL-12, interferon-gama e fator de necrose tumoral alfa 
(8). Os prováveis antígenos associados à doença 
incluem bactérias entéricas e/ou autoantígenos do 
trato intestinal, que podem ser alvos de uma resposta 
autoimune. Essa resposta compromete os tecidos 
afetados, provocando alterações e remodelações, 
levando à formação de granulomas inflamatórios 
(9-11). A enfermidade pode afetar todo o trato 
gastrointestinal, com maior incidência no íleo terminal 
e no cólon. No entanto, cerca de 50% dos indivíduos 
acometidos podem apresentar manifestações não 
intestinais antes do surgimento das lesões entéricas 
em áreas como pele, olhos, boca, articulações e 
pulmão (12). Os sinais e sintomas da doença são 
diversos e incluem dor abdominal, diarreia, febre, 
sangramento renal, estenose do lúmen intestinal, 
úlceras pépticas, diverticulites, abscessos com 
fistulalizações, vômito, perda de peso, perda de 
apetite, enterorragia, eventual obstrução nasal e 
epistaxe (13). 

O diagnóstico da DC é baseado em uma combi-
nação de achados clínicos e histopatológicos. Entre 
os achados clínicos, destacam-se o exame físico 
realizado pelo profissional de saúde, que identifica 
sinais e sintomas típicos da doença (13-14). Os exa-
mes complementares incluem endoscopia, exames 
imaginológicos e laboratoriais. Entre os exames la-
boratoriais, estão o hemograma completo, proteína 
C reativa, velocidade de hemossedimentação, dosa-
gem de albumina, pesquisa de anticorpos IgG e IgA 
contra o Saccharomyces cerevisiae e a detecção de 
anticorpos anti-citoplasma perinuclear de neutrófi-
los (13,15-16). Do ponto de vista histopatológico, a 
biópsia das lesões pela DC é importante. Em par-
ticular, nas lesões gastrointestinais, espera-se en-
contrar granulomas não necrosantes ao exame mi-
croscópico (1). O diagnóstico definitivo geralmente é 
estabelecido após a exclusão de outras doenças e 
condições que que podem causar inflamação granu-
lomatosa semelhante, como a tuberculose, sarcoi-
dose e doenças fúngicas (14).

De uma forma geral, o tratamento da DC envolve 
o uso de medicamentos das seguintes classes: gli-

cocorticoides, imunomoduladores, produtos biológi-
cos e dietas elementares. Esses tratamentos visam 
controlar as manifestações adversas da doença, 
reduzindo inflamações e melhorando a qualidade 
de vida dos pacientes (17). Entre os fármacos fre-
quentemente utilizados estão os aminossalicilatos, 
prednisolona, mercaptourine, azatioprina, tiopurinas 
e metotrexato (18). Além da terapia medicamento-
sa, o controle nutricional desempenha um papel im-
portante no tratamento, podendo ser necessário a 
inclusão de suplementação dietética (7,19-20). Em 
alguns casos, procedimentos cirúrgicos podem ser 
necessários, especialmente durante a exacerbação 
da doença, como em casos de obstrução intestinal 
com abscessos e fistulizações (21). A manutenção 
de uma excelente qualidade de vida é fundamental 
para minimizar os efeitos adversos da doença e do 
tratamento. Isso inclui seguir uma alimentação equi-
librada e praticar atividade física regular (17,19,22-
23).

No diagnóstico diferencial da DC, é essencial 
considerar a histoplasmose, uma infecção fúngica 
grave que pode apresentar sintomas semelhantes. 
Ela ocorre de forma endêmica nas Américas e é cau-
sada pelo fungo Histoplasma capsulatum. A doença  
desenvolve-se principalmente em solos úmidos, ri-
cos em excrementos de pássaros e morcegos, de 
onde os esporos são transportados pelo ar e ina-
lados para os pulmões (24). A forma disseminada 
da doença tem a característica de se espalhar para 
sítios extrapulmonares, como baço, fígado e trato 
gastrointestinal. Na cavidade oral, a língua é o lo-
cal mais frequentemente acometido. Essa forma da 
doença tende a afetar mais severamente indivíduos 
imunossuprimidos, idosos e portadores do vírus da 
AIDS. Se não for tratada adequadamente, a forma 
disseminada torna-se fatal (25). Usualmente, o diag-
nóstico da Histoplasmose ocorre por exame histo-
patológico decorrente de uma biópsia incisional da 
lesão, que evidencia lesão inflamatória crônica gra-
nulomatosa não caseosa (26), similar à microscopia 
da DC e outras doenças, além da realização de en-
saios histoquímicos com corantes especiais como o 
PAS e metenamina de Prata de Grocott-Gomori para 
evidenciação das leveduras fúngicas (27). A realiza-
ção de cultura para fungos e exames sorológicos 
também contribui para o diagnóstico. O objetivo des-
te trabalho é demonstrar através de um caso clínico 
o desafio diagnóstico de uma lesão única de histo-
plasmose na cavidade oral em paciente com doença 
crônica granulomatosa.

RELATO DE CASO
Paciente masculino de 59 anos, leucoderma, 
assintomático, compareceu ao ambulatório de 
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estomatologia da Faculdade de Odontologia da 
Universidade Federal de Uberlândia queixando-se 
do aparecimento de lesão na língua originada após a 
realização de um implante osseointegrado de titânio 
na região do dente 36, com um mês de evolução, 
e que o incomodava especialmente durante a fala 
e mastigação dos alimentos. Segundo o paciente, 
após a cirurgia odontológica, sua língua teria 
tocado em parte do componente metálico exposto 
do implante desencadeando a lesão.  Durante a 
anamnese, o paciente mostrava certa dificuldade 
em articular as palavras devido a alteração 
glossítica mencionada e relatou ser portador de 
DC há doze anos, inicialmente com manifestações 
de colite e retite, porém em acompanhamento 
médico periódico e com a enfermidade autoimune 
sob controle. O mesmo informou ser morador de 
zona urbana e não ter contato com regiões rurais 
ou florestais.  Rotineiramente, o paciente utilizava 
os imunossupressores adalimumabe e mesalazina 
para controle da DC, prescritos por sua médica 
gastroenterologista. A mesma profissional também 
prescrevera há uma semana, para administração 
tópica sobre a lesão em língua, a pomada AdMuc 
100mg – um extrato de Chamomilla recutita indicado 
para afecções bucais diversas. O paciente portava 
diversos exames laboratoriais, tais como hemograma 
completo, parâmetros lipidêmicos, sódio, potássio, 
transaminases hepáticas, medidores de função 
renal, vitamina B12, proteína C reatina e velocidade 
de hemossedimentação (VHS). Dentre todos 
verificados, apenas o VHS mostrava-se elevado (46 
mm – 60 minutos). Segundo o paciente, era um fato 
esperado e frequente em seus exames rotineiros, 
dado o quadro inflamatório próprio da DC. 

No exame extraoral não havia nada digno de 
nota. Porém, na oroscopia, identificou-se uma boa 
higiene oral geral e uma lesão relativamente bem 
delimitada, de aproximadamente 2,5 cm de diâme-
tro, com áreas eritematosas e brancas exsudativas 
fibrinóides, mostrando ulceração central, localizada 
na borda lateral anterior esquerda da língua, com 
volume generalizadamente aumentado (Figura 1A, 
1B). Algumas hipóteses de diagnóstico foram consi-
deradas diante do exame clínico finalizado, a princi-
pal foi tratar-se de uma manifestação oral relaciona-
da à DC, as secundárias incluíam: úlcera traumática 
resultante do trauma no implante recentemente 
realizado, lesão por alguma infecção granuloma-
tosa ou mesmo um eventual carcinoma de células 
escamosas. Assim, para um diagnóstico conclusivo 
e instituir um tratamento apropriado, uma biópsia in-
cisional foi realizada na mesma sessão, removen-
do-se três pequenos fragmentos lesionais de áreas 
distintas. Após uma semana, o paciente retornou 
com a lesão mostrando um maior aumento, com as-

pecto de certo agravamento (Figura 2) e os fragmen-
tos histológicos corados em hematoxilina e eosina 
evidenciaram fragmento tecidual caracterizado pela 
presença de extensa necrose fibrinoide associada a 
neoformação vascular, infiltrado inflamatório misto 
mononuclear e polimorfonuclear, além de discreta 
neofibrogênese. Assim, a conclusão após a micros-
copia foi de necrose fibrinoide de tecido conjuntivo 
e reação de granulação, sendo achados inconclusi-
vos para a hipótese de DC ou carcinoma de células 
escamosas. Diante do laudo anatomopatológico ob-
tido, o estomatologista responsável pelo caso infor-
mou o paciente e contactou a médica gastroentero-
logista envolvida, relatando os achados encontrados 
e sugerindo que a lesão lingual possivelmente fosse 
uma lesão oral inespecífica resultante da hipersen-
sibilidade autoimune que caracteriza a DC. Assim, 
a médica optou por suspender por trinta dias o uso 
do fármaco Adalimumabe por entender que a me-
dicação, potencialmente imunossupressora, poderia 
retardar o processo cicatricial da lesão em curso. 
Além disso, foi prescrito ao paciente pelo estoma-
tologista duas novas medicações tópicas, o elixir de 
betametasona 0,5 mg/5ml para bochechos de 2 a 3 
vezes por dia e a pomada acetonida de triancinolo-
na 1mg/g uma vez por dia, ambos corticoesteróides, 
em alternância diária com o AdMuc 100 mg já em 
uso anterior, enquanto a lesão estivesse presente. 
Decorrida mais uma semana, notou-se a melhora 
no aspecto da lesão e o paciente seguiu então com 
as mesmas medicações e cuidados com relação a 
lesão, em proservação semanal pelo ambulatório 
estomatológico. Após mais dois meses de acom-
panhamento, o paciente continuava assintomático, 
porém a lesão mostrava certa alteração morfológica 
que justificou a necessidade de uma nova biópsia 
incisional investigativa. A microscopia da segunda 
biopsia foi compatível com epitélio de revestimen-
to pavimentoso estratificado com hiperplasia pseu-
docarcinomatosa, permeado por variados graus 
de espongiose e exocitose leucocitária, formando 
eventuais microabscessos. Na lâmina própria e 
submucosa, também notou-se infiltrado inflamató-
rio mononuclear, predominantemente histiocitário, 
com macrófagos gigantes multinucleados, linfócitos, 
plasmócitos, eosinófilos e neutrófilos, caracterizan-
do um infiltrado inflamatório crônico granulomatoso 
tipo sarcoide, sugerindo uma lesão específica da DC 
(Figura 3).

Importante também destacar que colorações his-
toquímicas PAS, Ziehl-Neelsen e metanamina prata 
de Grocott, realizadas na avaliação da primeira e se-
gunda microscopia, não evidenciaram nenhum sinal 
de parasitas fúngicos ou bacterianos no ambiente 
inflamatório intra ou extracelulares, com a ressalva 
por parte do patologista, que a exclusão definitiva da 
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possibilidade de doenças infecciosas passaria por 
mais avaliações, tais como a cultura proveniente do 
tecido lesional e a sorologia para antígenos micro-
bianos específicos.

O paciente seguiu em acompanhamento clínico 
pela equipe de estomatologia que optou por tentar 
o uso da laserterapia vermelha de baixa potência. O 
protocolo estabelecido foi de acordo com o fabrican-
te através de 100mW de potência, com 1J a cada 10 
segundos sobre cada um dos seis pontos escolhidos 
na lesão lingual, durante duas semanas e com duas 
sessões semanais, utilizando o aparelho Therapy 
XT da empresa DMC (Figura 4). Simultaneamente, 
em conjunto com a equipe médica de gastroentero-
logia, optou-se por realizar uma cultura para fins mi-
crobiológicos com amostras provenientes da lesão 
oral para confirmar a ausência de microrganismos, 

como indicado pelas colorações histoquímicas an-
teriores. A cultura revelou o crescimento do fungo 
Histoplasma capsulatum, agente causador da his-
toplasmose. Com base nesse resultado, o paciente 
foi encaminhado ao departamento de infectologia do 
mesmo hospital. Durante uma internação de 9 dias, 
recebeu tratamento com Anfotericina B, prescrita na 
dose de 3 mg/kg por dia. Após a alta, o tratamen-
to foi ajustado para Itraconazol, inicialmente com 
200 mg a cada 8 horas por 3 dias, posteriormente 
alterado para cada 12 horas. Três anos depois, o 
paciente continua a usar Itraconazol de forma profi-
lática e a ser monitorado pela equipe de infectologia. 
Exames de imagem do tórax não mostraram com-
prometimento pulmonar e, 20 dias após o início do 
tratamento antifúngico, a lesão lingual apresentou 
completa remissão (Figura 5).

Figura 1:  A- Visão frontal do paciente expondo a língua com a lesão.  B- Lesão granulomatosa e ulcerada de aproximadamente 2,5 cm de 
extensão em língua edemaciada.

Figura 2:  Aspecto da língua após a biópsia incisional mostrando aspecto modificado e aumento de volume geral.
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Figura 3:  A histopatologia revelou inflamação granulomatosa difusa com granulomas não necrosantes bem delineados e numerosas células 
gigantes de Langhans. Algumas dessas células apresentavam vacúolos (incerto), mas nenhum corpo de inclusão ou agente infeccioso foi 
encontrado. (Coloração com hematoxilina-eosina).

Figura 4 A e B:  A Aspecto da lesão com pouca melhora no tamanho da lesão após tentativa de tratamento com laserterapia de baixa 
intensidade com laser vermelho.

Figura 5:  Aspecto final da língua com remissão total da lesão.
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DISCUSSÃO
A DC é entendida atualmente como uma 
hipersensibilidade autoimune do tipo IV, 
caracterizada por grande infiltração de linfócitos TH1 
e TH17 em associação com uma superprodução de 
citocinas locais, como o fator de necrose tumoral, 
interleucina 12 e interferon gama, que agem nos 
tecidos remodelando-os a favor da constituição 
de granulomas locais (10). Clinicamente, trata-
se de uma doença com manifestações intestinais 
inflamatórias localizadas nos mais diversos 
sítios, tais como o íleo, colón ascendente, colón 
transverso, colón descendente e colón sigmoide, 
desencadeando quadros de diverticulites intestinais, 
abscessos que eventualmente fistulizam e uma série 
de sinais e sintomas possíveis, englobando diarreia, 
dor abdominal, úlceras em pele e lesões orais (23, 
28). 

As manifestações bucais da DC caracterizam-se 
por acometimentos não intestinais esporádicos nos 
pacientes, porém de grande importância no curso da 
doença (23). Foi evidenciado o caso de um pacien-
te portador da DC há 12 anos, sem manifestações 
intestinais em decorrência de um tratamento bem 
sucedido em curso, que desenvolveu uma lesão oral 
granulomatosa, sugestiva inicialmente de uma mani-
festação oral da doença. As colorações histoquími-
cas especiais realizadas no espécime biopsiado não 
identificaram microrganismos na lesão. No entanto, 
culturas teciduais subsequentes revelaram a pre-
sença do fungo Histoplasma capsulatum no tecido. 
Isso alterou a hipótese inicial de uma manifestação 
oral da DC para uma histoplasmose disseminada 
com acometimento oral. A forma disseminada da 
histoplasmose é a que mais afeta a cavidade oral, 
e a lesão oral pode ser a primeira manifestação da 
doença, como evidenciado neste caso. Ademais, 
manifestações orais de histoplasmose podem asse-
melhar-se a neoplasias malignas, aspecto também 
observado neste relato.

A Histoplasmose é uma doença fúngica relati-
vamente frequente em indivíduos imunocompro-
metidos que evidência, usualmente, um importante 
quadro de debilidade orgânica neste grupo (29). Co-
mumente, a variante Disseminada da doença tem 
uma repercussão sistêmica extrapulmonar, sendo a 
cavidade oral uma possibilidade de sítio de acometi-
mento, com maior incidência na língua (30). Paciente 
imunocomprometidos, pelas mais diversas causas, 
são os mais normalmente afetados pela variante 
Disseminada da Histoplasmose. O paciente acome-
tido pela DC apresenta um inequívoco desequilíbrio 
imunológico pois, ainda que a enfermidade autoimu-
ne crônica esteja sob controle, há uma necessidade 
diária de fármacos imunomoduladores. A utilização 
dos fármacos para controle da DC por mais de uma 

década, pelo paciente do caso ora relatado, possi-
velmente tornaram-no susceptível à colonização 
fúngica do Histoplasma capsulatum, determinando 
a coexistência de duas entidades patológicas con-
comitantes, a DC e a Histoplasmose.

Contudo, o relato descrito traz questionamentos 
desafiadores relativos à sequência dos aconteci-
mentos. Teria havido uma colonização fúngica pos-
terior à análise histopatológica que justificasse o fato 
de não serem identificados microorganismos nas co-
lorações histoquímicas? Seria a lesão lingual real-
mente uma manifestação oral da DC que foi poste-
riormente colonizada pelo Histoplasma capsulatum? 
Estaria-se diante de uma Histoplasmose Dissemi-
nada oportunística em um paciente imunodeprimido 
por uma DC vigente há 12 anos? De fato, estes são 
todos questionamentos intrigantes do estudo e en-
tende-se que a melhor caracterização do caso seja 
mesmo do advento uma manifestação oral de His-
toplasmose Disseminada em um paciente com DC 
imunologicamente desequilibrado pela terapia de 
longo prazo. Destaca-se que as duas entidades no-
sológicas representam ameaças à vida e que, além 
da DC ainda não ter cura definitiva e assim requerer 
um controle terapêutico contínuo, a Histoplasmose 
Disseminada frequentemente exige internação dos 
pacientes e longos tratamentos antifúngicos endo-
venosos e orais.

CONCLUSÃO
O manejo das manifestações orais da DC exige que 
o cirurgião-dentista realize um diagnóstico diferencial 
com diversas lesões, incluindo micoses profundas, 
o que demanda uma abordagem abrangente e 
detalhada. A manifestação de histoplasmose em 
pacientes com DC é uma possibilidade relevante, 
considerando a potencial imunossupressão desses 
pacientes, devendo ser considerada no diagnóstico 
sempre. Além disso, este caso demonstra que, 
embora o exame anatomopatológico possa não 
detectar o microrganismo na amostra de tecido, a 
cultura microbiológica deve ser considerada um 
exame complementar essencial para o diagnóstico 
de micoses profundas.
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