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RESUMO

Introdugéao: Fungos do género Exophiala sp sdo encontrados no solo e na matéria orgéanica. Eles tém
baixa viruléncia e geralmente sdo sintométicos em individuos imunossuprimidos. As principais mani-
festagoes clinicas sdo alteragdes cutédneas ou subcutaneas, sendo raro o acometimento articular. Relato
de caso: Relata-se um caso de paciente com Lupus Eritematoso Sistémico (LES), em uso de terapia
imunossupressora, apresentando quadro de monoartrite cronica de punho esquerdo, com diagndstico
de artrite séptica causada por fungo do género Exophiala sp, evidenciado através de andlise histopato-
légica, cultura e micromorfologia da colonia do liquido sinovial. Concluséo: Trata-se da descrigao do
primeiro caso reportado em literatura de paciente com LES apresentando acometimento articular por
Exophiala sp. O histopatolégico e a cultura sdo padrao-ouro para o diagnéstico preciso da monoartrite
fangica. O diagndstico precoce é essencial devido ao risco de cronicidade e mau progndstico articular
em pacientes que ndo recebem tratamento especifico.

Palavras-chave: Artrite séptica. Imunossupressdo. Feo-Hifomicose. Exophiala.

ABSTRACT

Introduction: Fungi of the genus Exophiala sp are found in soil and organic matter. They have low
virulence and are generally symptomatic in immunosuppressed individuals. The main clinical manifes-
tations are cutaneous or subcutaneous alterations, with joint involvement being rare. Case report: We
report a case of a patient with Systemic Lupus Erythematosus (SLE), on immunosuppressive therapy,
presenting with chronic monoarthritis of the left wrist, with a diagnosis of septic arthritis caused by
a fungus of the genus Exophiala sp, evidenced by histopathological analysis, culture and colony mi-
cromorphology of the synovial fluid. Conclusion: This is the first case reported in the literature of a
SLE patient with joint involvement caused by Exophiala sp. Histopathology and culture are the gold
standard for the precise diagnosis of fungal monoarthritis. Early diagnosis is essential due to the risk of
chronicity and poor joint prognosis in patients who do not receive specific treatment.
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INTRODUCAO

O género Exophiala compreende fungos dimorf-
icos melanizados responsavel por um espectro de
doengas, entre elas feohifomicose, micetomas, cro-
moblastomicoses e fungemia’. Esses fungos sdo en-
contrados em locais timidos, quentes e ambientes
ricos em hidrocarbonetos téxicos como lava-lou-
cas,” apresentam baixa viruléncia e, geralmente, o
desenvolvimento de manifestagdes clinicas ocorre-
rd em individuos imunossuprimidos'. A principal
apresentacdo clinica da infeccao sdo lesdes cuta-
neas e superficiais, dependendo da espécie envol-
vida, mas infec¢des sistémicas também tém sido
relatadas®. Foram encontrados dois casos na litera-
tura de infeccdo por Exophiala sp, em paciente com
diagnéstico de Lapus Eritematoso Sistémico (LES),
apresentando acometimento subcutaneo, sem aco-
metimento articular®*.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso raro
de monoartrite pelo fungo Exophiala sp, acome-
tendo homem adulto, previamente em tratamento
para LES.

RELATO DO CASO

Homem de 60 anos, com diagnéstico de Lapus Eri-
tematoso Sistémico (LES) apresentando os seguin-
tes critérios diagnoésticos: FAN nuclear homogéneo
1/5.120, anti-DNAds reagente, artrite, consumo de
complemento, fotossensibilidade, anemia hemoli-
tica e linfopenia. Recebeu quatro ciclos de rituxi-
mabe em 2018 devido a anemia hemolitica e, atual-
mente estava em uso de hidroxicloroquina 400 mg/
dia, azatioprina 200 mg/dia e prednisona 20 mg/
dia. Apresentou-se para consultar, sendo observada
monoartrite no punho esquerdo, com evolucao de
seis meses. Ao exame fisico, era evidente a presenca
de edema, calor, dor e redugdo da mobilidade arti-
cular no punho esquerdo. Optou-se pela realizagio
de infiltracdo intra-articular do punho com 2ml de
triancinolona. O procedimento foi sem complica-
¢oes e houve melhora parcial dos sintomas, porém,
ap6s 20 dias apresentou piora do quadro articular,
associado a adinamia e febre ndo aferida e presenca
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de manchas acastanhadas descamativas no dorso e
no abdome (Figura 1).

FIGURA 1. Presenca de manchas acastanhadas com descamacio
periférica no abdome

/

Fonte: Produgéo dos autores (2024).

A artrocentese guiada por ultrassonografia reve-
lou sinovite com sinal do power doppler grau 3, der-
rame e tenossinovite exuberante do carpo, flexores
e extensores do punho esquerdo. O liquido sinovial
coletado, tinha aspecto purulento, corroborando a
hipétese de artrite infecciosa, por isso, foi iniciada
antibioticoterapia com ceftriaxona e oxacilina, sen-
do posteriormente alterada para piperacilina e ta-
zobactam, devido persisténcia da artrite.

A ressonancia do punho esquerdo mostrou
derrame articular moderado nos compartimentos
radioulnar, ulnocarpal, radiocérpico e intercarpal
distais, acompanhado de espessamento e realce
difuso da sindvia, além de edema dos planos peri-
capsulares, com foco de edema e realce na medula
6ssea dos ossos do carpo, sem dreas de hipossinal
em T1, sugestivos de osteite reacional, afinamento
difuso do revestimento condral radiocarpal e in-
tracapsular, com dreas de exposicdo 6ssea e edema
subcondral, tenossinovite dos extensores e flexores
(Figura 2).

Como a cultura para pesquisa de bactérias e fun-
gos do liquido sinovial (LS) foi negativa, optou-se
por bidépsia sinovial do punho. O resultado anato-
mopatolégico evidenciou cortes histolégicos de te-
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FIGURA 2. Ressonancia do punho esquerdo

A: Sequéncia coronal T2 com saturacdo de gordura evidenciando
derrame articular no compartimento pré-estiloide (seta) associado
a dreas de edema Osseo no processo estiloide da ulna, semilunar
e hamato (*). B: Sequéncia coronal T1 demonstrando focos de
obliteracgdo do sinal adiposo intramedular no semilunar e no capitato
(setas), que indicam alta probabilidade de osteomielite. C: Sequéncia
sagital T2 com saturagdo de gordura evidenciando moderado
derrame articular abaulando o recesso radiocarpal dorsal (seta), com
aspecto heterogéneo, indicando focos de espessamento sinovial. D:
Sequéncia axial T2 com saturagdo de gordura também demonstrando
moderado derrame articular no compartimento radioulnar distal
(seta) com focos de espessamento sinovial (sinovite). Esses achados
sdo compativeis com quadro de pioartrite e osteomielite. Fonte:
Produgéo dos autores (2024).

cidos conjuntivo fibroso, tecido adiposo e sindvia
com inflamacgéo cronica granulomatosa epitelioide
e necrose focal supurativa, além de leveduras e hifas
septadas, pequenas, com parede pigmentada (hifas
demadceas), inclusive na impregnacdo pela prata
(Grocott), sugerindo o diagnéstico de Feohifomico-
se (Figura 3). A cultura para fungos do tecido sino-
vial foi positiva para fungos demdceos (Figura 4) e
a micromorfologia da coldnia evidenciou se tratar
da Exophiala sp. A raspagem das lesdes cutaneas
também apresentou hifas de parede acastanhada,
compativeis com fungos demaceos (Figura 5).
Apés concluir o diagndstico de artrite fingica
pela Exophiala sp, foi iniciado voriconazol 200 mg
por via endovenosa 12/12 horas, com proposta de
tratamento por 14 dias e, em seguida, troca para me-
dicacdo oral no minimo por seis meses, a depender
da evolucdo clinica. Ap6s inicio da terapia ocorreu
reducdo da artrite no punho esquerdo, no entanto, o
paciente apresentou reacgdo alérgica ao voriconazol
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FIGURA 3. Tecido sinovial demonstrando na coloracdo de Grocott-
Gomori, inflama¢do granulomatosa epitelioide com necrose focal

supurativa, envolvendo leveduras e hifas septadas, com paredes

pigmentadas, compativeis com fungos demdaceos

Fonte: Produgio dos autores (2024).

FIGURA 4. Cultura para fungos do tecido sinovial demonstrando
colénias filamentosas, cinza-escuro, compativeis com fungos deméceos

—my,

Fonte: Producio dos autores (2024).

no 10° dia de tratamento, com exantema maculopa-
pular pruriginoso na face, no tronco e nos membros
e lesdo de mucosa oral. Dessa forma, a medicacéo foi
trocada para isavuconazol 200mg/dia com tempo te-
rapéutico minimo de seis meses. O paciente segue
em tratamento, com melhora clinica inicial.
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FIGURA 5. Micoldgico direito das escamas obtidas das manchas
acastanhadas do abdome demonstrando hifas demaceas

Fonte: Producio dos autores (2024).

DISCUSSAO

A incidéncia de infec¢des fungicas aumentou nas
ultimas décadas, principalmente devido ao uso
de imunossupressores, transplantados, sindro-
me da imunodeficiéncia etc., incluindo o género
Exophiala, considerado oportunista®. Compreende
mais de 40 espécies, sendo algumas mais frequen-
tes, tais como: Exophiala dermatitidis, E. oligosper-
ma, E. jeanselmi e E. xenobiotica®.

A Exophiala sp esta associada a ampla variedade
de infeccoes, incluindo feo-hifomicose, micetomas,
cromoblastomicose e fungemia*®. Esses fungos po-
dem ser isolados em lesdes cutédneas ou subcuta-
neas apo6s inoculacdo traumadtica, feridas ou sitios
cirargicos contaminados. No entanto, também tem
sido isolados dos tecidos cardiaco, dsseo, sistema
nervoso central e pulmonar, possivelmente, con-
sequéncia da disseminagdo hematogénica'. Casos
sistémicos e invasivos podem apresentar uma taxa
de mortalidade de 25-80%".

Mais da metade dos 121 relatos de casos de infec-
¢do pela Exophiala identificados nos tltimos 10 anos
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ocorreram em paises asidticos, com o maior nimero
de casos no Japao, seguido pela China e India®. Em
pacientes com diagndstico de LES, os autores desse
caso encontraram na literatura dois relatos de aco-
metimento subcutineo, descritos abaixo®*.
Murayama et al.?, relataram um caso de pacien-
te com LES em uso de corticoterapia, apresentan-
do ndédulos subcutineos nos membros inferiores,

- diagnosticado como infec¢do por E. jeanselmi com
“ base em achados clinicos, histopatoldgicos e micro-

morfologia das colonias, sem descricdo de sequen-
ciamento do DNA.

Lin et al.?, reportaram um caso de paciente com
LES em vigéncia de terapia imunossupressora com
azatioprina, prednisona, hidroxicloroquina e ciclo-
fosfamida que apresentou nédulos subcutianeos na
perna direita e no dorso do pé, com anatomopato-
légico apresentando hifas e esporos marrom-ama-
relados e ap6s realizar sequenciamento do DNA foi
identificada infeccéo por E. spinifera.

Apés pesquisa apurada da literatura médica os
autores desse relato ndo encontraram na literatu-
ra descricdo de paciente com diagnostico de LES e
acometimento articular por Exophiala sp.

Apesar da infecgédo pelo fungo ser mais frequen-
te em pacientes imunossuprimidos, devido associa-
¢do a mutacdes CARDOY, ou a imunodeficiéncias de-
terminadas por tratamento medicamentoso, cancer
e em transplantados, pode ocorrer em imunocom-
petentes, fato observado na maioria dos casos des-
critos em asiaticos®.

Alguns mecanismos tém sido propostos para ex-
pressar a viruléncia desses fungos, como por exem-
plo, na E. dermatitidis, a producédo de exopolissacari-
deo, determinante de termotolerancia do fungo, bem
como, sua capacidade de formar biofilme, auxiliando
na resisténcia a medicamentos e na evasao imunolé-
gica. Outro fator importante para maior viruléncia é
a caracteristica de pigmentacdo do fungo, pois a me-
lanina desempenha papel na protecdo celular, fun-
cionando como antioxidante, aumento na resistén-
cia celular e tendo papel imunossupressor durante a
infeccdo fungica, demonstrado através da supressao
de producéo de citocinas pré-inflamatérias®.

Para o diagnéstico é imprescindivel a realiza-
¢do de cultura ou biépsia do local afetado, no qual
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o histopatoldgico evidencia inflamacgao granulo-
matosa com células gigantes, apresentando ele-
mentos semelhantes a leveduras e hifas septadas
de coloracdo acastanhada, caracteristicas dos fun-
gos demaceos' 2.

As opcdes terapéuticas sdo baseadas em relatos
de casos, sendo que para lesoes localizadas, a res-
seccdo cirurgica dalesdo subcutanea é curativa. Nas
formas disseminadas é necessério o inicio precoce
de tratamento sistémico com agentes antifingicos®.
Estudos de suscetibilidade in vitro mostraram be-
neficio ao uso de posaconazol, itraconazol, vorico-
nazol e anfotericina B. No entanto, o voriconazol
pode ser superior em infec¢des relacionadas ao sis-
tema nervoso central por sua capacidade de atingir
bons niveis no liquido cerebroespinhal®.

CONCLUSAO

A artrite fingica por Exophiala sp é manifestacdo
rara, que merece atencdo especial em imunossu-
primidos. Relata-se o primeiro caso de infeccdo
articular por Exophiala sp em paciente com LES
em uso de imunossupressores. Dessa forma, res-
salta-se que a bidpsia e o histopatoldgico sinovial
sdo necessarios para o diagndstico precoce e pre-
ciso em todas as monoartrites crdnicas, principal-
mente no contexto de terapia imunossupressora,
devido a possibilidade de infecgdo por diversos
patégenos, inclusive, fungos. Por fim, enfatizamos
a importancia de cuidados ao realizar puncoes
articulares em dreas potencialmente afetadas por
infeccoes fungicas, a fim de evitar a introducéo
de patégenos nas articulagdes. O reconhecimen-
to precoce e o manejo adequado sdo cruciais para
melhorar o desfecho clinico.
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