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DOENCA DE MUCHA-HABERMANN (VARIANTE FEBRIL
ULCERONECROTICA): RELATO DE CASO CLINICO COM
ACOMETIMENTO MUCOSO.

Resumo

A doenca febril ulceronecrotica de Mucha-Habermann é uma variante de um
subtipo de dermatose incomum conhecida como pitiriase liguendide
varioliforme aguda. Caracteriza-se pelo inicio abrupto de papulas purpuricas
difusas na pele, uUlceras de centros necroticos e manifestacdes sistémicas,
como febre alta. E uma afeccéo rara, podendo acometer qualquer idade,
sendo que em adultos, consiste numa variante potencialmente destrutiva,
podendo as vezes ser fatal. A etiologia desconhecida da doenca e sua
baixissima frequéncia prejudicam a avaliagdo da eficiéncia dos tratamentos
com estudos bem controlados, limitando as terapias disponiveis em regimes
empiricos baseados nas experiéncias de cada Servico. Os autores relatam o
caso de um paciente de 21 anos, sexo masculino, com diagnostico de Doenca
de Mucha-Habermann, variante febril ulceronecrotica, com bom resultado
terapéutico ap0s a associacdo de prednisona e metotrexato. Neste relato,
chama a atencdo o acometimento mucoso exuberante, incomum mesmo nas

formas mais graves desta doenca.

Palavras Chave: npitiriase varioliforme aguda, Ulceras bucais, lesdes

dermatolégicas



Introducéo

A pitiriase liqguendide varioliforme aguda (PLEVA) € uma dermatose
incomum, idiopatica, caracterizada por lesbes cutdneas maculares ou
papulares, eritematosas, descamativas, com centro necrético que evoluem
para lesdes ulceronecroticas e podem deixar cicatrizes atroficas e discromicas
(Bowers e Warshaw, 2006).

Sua variante conhecida como doenca febril ulceronecrética de Mucha-
Habermann (FUMHD), descrita por Degos em 1966 é considerada uma forma
rara e severa, podendo levar o paciente a oObito (Klein et al., 2003).
Caracteriza-se pelo aparecimento de papulas purpuricas difusas com centros
necroticos e manifestacdes sistémicas com envolvimento ocasional e raro da
mucosa bucal (Aytekin et al., 2005).

A etiologia da FUMHD ainda permanece incerta, porém a hipétese mais
amplamente aceita indica reacdes de hipersensibilidade a agentes infecciosos
(Klein et al., 2003; Tsai et al., 2001; Torinuki,1992).

Na literatura, até 0 momento apenas 42 casos foram relatados, como
pode ser observado na tabela 1 e neste trabalho, os autores relatam o caso
de um paciente de 21 anos com diagnoéstico de FMHD, com acometimento
mucoso, primeiramente encaminhado a um Servico de Medicina Bucal e com

posterior atendimento multiprofissional.



Relato de caso

Paciente de 21 anos, sexo masculino, leucoderma, foi encaminhado ao
Servico de Medicina Bucal da FOAR pelo médico da empresa onde trabalhava
com queixa de “inchaco no labio” presente ha mais de um més. Relatou
histéria de episodios recorrentes de infeccdo de garganta, obstrucdo nasal e
herpes labial, além do uso de varios medicamentos neste periodo.

Ao exame clinico observava-se edema e ressecamento em I4bio
superior com ulceracdes crostosas difusas e no labio inferior uma Ulcera maior
localizada do lado esquerdo com leito esbranquicado, sendo que este quadro

era indolor (FIGURAL).

FIGURA 1 - Edema e ressecamento em labio superior com ulceracbes

crostosas difusas.

Na pele da regido nasal havia pequena Ulcera de leito crostoso
amarelado com bordas planas avermelhadas (FIGURA 2A). Apresentava
também placas avermelhadas, algumas ja com centro ulcerado na pele da
regido cervical, do tronco, dos bracos (FIGURA 2B) e palmas das maos

(FIGURA 2C), também assintomaticas e que estavam presentes também ha



um més. Diante do quadro foram solicitados alguns exames e 0 paciente

retornou apés dois dias.

St

FIGURA 2B FIGURA 2C

FIGURA 2A

FIGURA 2 — A) Pequena Ulcera de leito crostoso amarelado com borda plana
avermelhada localizada em pele na regido nasal. B) Placas avermelhadas,
algumas com centro ulcerado nos bracos. C) Placas avermelhadas na palma

das maos

Na nova consulta observava-se um aumento da lesdo em regido nasal,
no labio inferior e o aparecimento de lesé@o ulcerada, Unica, indolor, de leito
amarelado e bordas avermelhadas em dorso de lingua do lado esquerdo

(FIGURA 3).

FIGURA 3 - Lesao ulcerada, Unica, de leito amarelado e bordas

avermelhadas em dorso de lingua do lado esquerdo.

O labio superior ainda se apresentava edemaciado, endurecido, com

aumento das ulceracdes crostosas. Os exames solicitados inicialmente:



hemograma, glicemia e sorologia para sifilis apresentavam-se normais e
diante do quadro clinico, a hip6tese diagnéstica foi de Eritema Multiforme.

Realizou-se bidpsia incisional no labio superior sendo que o resultado
histopatolégico confirmou o diagnéstico clinico de eritema. O tratamento
instituido foi de Prednisona 40 mg/dia e Amoxicilina 500mg + acido
clavulanico 125 mg além de orientacdes de higienizacéo das lesdes.

Apés uma semana, houve piora do quadro, com as ulceracbes
envolvendo completamente os labios, aumento no numero de placas
necréticas e entdo o paciente foi encaminhado ao Dermatologista. O quadro
continuou evoluindo, com piora das les6es do labio (FIGURA 4), as placas
necroéticas em pele afetando 40% do corpo (FIGURA 5), surgimento de febre,
mal estar geral, artralgia e acometimento de outras mucosas por lesdes

ulceradas.

B
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FIGURA 4 - Piora do quadro, com as ulcera¢des envolvendo completamente
os labios e aumento no numero de placas necroticas.
FIGURA 5 — Placas necroéticas localizadas em todo o corpo apés piora do

quadro.

O paciente foi internado e a dose de Prednisona foi elevada para

60mg/dia, além da introducgéo de outros antibiéticos, hidratacdo e limpeza das



lesbes. Os exames laboratoriais de rotina continuavam normais, incluindo
novas sorologias como: virus Epstein-Barr, HIV além de cultura para agentes
bacterianos e também foram realizadas outras bidpsias de pele, sendo que 0
diagnodstico nao foi conclusivo e o paciente foi transferido para o Servi¢co de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — FMRP/USP. Neste Servico, o paciente foi submetido a outros
exames, os laudos das biopsias anteriores foram revistos e diante da
evolucdo do quadro clinico, o diagnéstico de Doencga febril ulceronecrotica de
Mucha-Habermann (FUMHD) foi definido sendo que o tratamento instituido foi
a associacao de Prednisona e Metotrexato. Apos alguns dias de tratamento o
paciente apresentou melhora e ap0s seis semanas recebeu alta hospitalar.
Ele continua em acompanhamento ambulatorial e quatro meses apos a alta
hospitalar encontra-se com reducdo progressiva da dose de corticoide
sistémico evoluindo bem, observa-se cicatrizacdo das lesdes bucais, a
presenca de pequena atrofia no labio superior (FIGURA 6) e queldides em

varias regifes da pele (FIGURA 7).

FIGURA 6 FIGURA 7
FIGURA 6 — Ap0s tratamento, cicatrizacdo das lesdes bucais e presenca de
pequena atrofia no labio superior.

FIGURA 7 — Formacao de queldides na regido das Ulceras, apoés tratamento.
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Discussao

A FUMHD é a variante mais destrutiva da pitiriase liquendide
varioliforme aguda, sendo wuma condicdo potencialmente fatal e
frequentemente associada a sintomatologia sistémica (Tsianakas e Hoeger,
2005).

A taxa de mortalidade encontrada na literatura & de aproximadamente
20% (Sotiriou et al., 2008), ndo havendo relatos de mortalidade em criancas.
Numa comparacao entre os casos relatados em adultos e criancgas, observa-
se que as criangas apresentam uma resposta mais favoravel a doenca (Yang
et al., 2003). Os casos que resultaram na morte do paciente foram atribuidos
a fatores sisttmicos como tromboembolismo pulmonar, pneumonia,
envolvimento cardiaco, septicemia, choque hipovolémico e trombose na
artéria mesentérica superior 8121°18:27. 28,30, 34.

Sua etiologia ainda permanece incerta e a hipétese mais amplamente
aceita indica relacdo com reacdes imunoldgicas de hipersensibilidade a
agentes infecciosos como mecanismo de base para o desenvolvimento da
doenca (Degos et al., 1966, Warshauer et al., 1983, Tsai et al., 2001).

Alguns casos tém sido associados a alguns tipos do virus herpes, como
o varicela-zoster reativado, o citomegalovirus e o0 epstein-barr (Tsai et al.
2001, Yang et al. 2003, Yang et al. 2006, Smith e Oliver, 2009). No caso
relatado neste trabalho, o paciente relatava antecedentes de infeccdes
recorrentes labiais pelo virus herpes além de infecc¢des, provavelmente
bacterianas, de trato aéreo superior nos seis meses anteriores a primeira

lesdo necradtica, entretanto ndo podemos relaciona-las completamente com a
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doenca relatada, pois a pesquisa de bactérias e as sorologias virais foram
negativas.

Estudos recentes tém demonstrado que a PLEVA pode ser uma
desordem benigna de linfécitos-T ativados. Dereure et al. (2000) concluiram
gue a doenca se encontra num espectro de desordens linfociticas cutaneas de
células-T clonais. Weinberg et al. (2002) constataram que 57% de sua
amostra, demonstravam rearranjos do gene receptor de células-T
monoclonais. Estes resultados levaram a conclusédo de que a PLEVA é uma
desordem benigna de linfocitos-T clonais e de acordo com Jacob et al. (2009),
0 prognostico e a severidade da doenca podem estar relacionados com a
idade e a presenca dessa clonalidade do gene receptor de células-T.

Esta doenca ocorre mais frequentemente em criancas e adultos jovens
sendo que a média de idade € de 27,4 anos (faixa de 4-82 anos). Observa-se
na literatura que 31 casos dos 43 relatados sdo em pacientes jovens, com
menos de 35 anos com certa predominancia pelo sexo masculino, 29 homens
e 14 mulheres, resultados estes visualizados na tabela 1.

Clinicamente, a FUMHD é caracterizada pela presenca de lesdes
papulonecroticas e hemorragicas por todo o corpo, que podem se infectar
secundariamente, sendo incomum o0 acometimento de mucosas, além da
presenca de febre alta (Cozzio et al., 2004, Yanaba et al., 2002). As
manifestacbes sistémicas que podem estar associadas a ela s&o:
linfadenopatia, disfuncdo hepatica, envolvimento gastrointestinal, neuroldgico,
pulmonar, cardiaco, pancitopenia e manifestacdes reumatoldgicas (Sotiriou et

al., 2008).
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Os achados histopatolégicos da FUMHD incluem, as caracteristicas
tipicas da PLEVA e diferentes graus de vasculite leucocitoclastica que pode
ser observado no caso apresentado: epiderme com ceratindcitos necroticos,
exocitose de linfocitos sem atipia, neutrofilos, focos de degeneracédo hidropica
basal, além de derme com moderado infiltrado linfocitario superficial e
profundo, perivascular e intersticial.

Diversos esquemas terapéuticos tém sido descritos na literatura, mas
nao se encontra um protocolo terapéutico unico, recomendado para todos os
pacientes, sendo que os varios tratamentos relatados indicam a utilizacdo de
multiplas drogas, incluindo os esterdides sisttmicos, 0 metotrexato,
antibidticos, psoralénico, antivirais, imunoglobulinas e DDS (TABELA 1).

O Metotrexato tem sido utilizado em varios casos de FUMHD, induzindo
a rapida regressao das lesdes e excelente resultado em casos que nédo
responderam a outras medidas terapéuticas. Entretanto, quatro pacientes
faleceram apos tratamento com metotrexato, mas isto pode ser atribuido a
demora na instituicdo desta terapéutica (Hogton et al., 1989, Gungor et al.,
1996, Cozzio et al., 2004).

De acordo com Ito et al. (2003) alguns pacientes com FUMHD podem
ser tratados com uma combinacdo de metotrexato sistémico e altas doses de
corticosterodides, relatando assim excelente resultado, como o do presente
caso relatado.

Além da terapéutica, cuidados intensivos como tratamento de
superinfeccdo e a manutencdo sistémica do paciente sdo condicOes

necessarias para o sucesso do tratamento.
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Para o diagnostico de FUMHD, devem ser levadas em conta as
caracteristicas clinicas, a avaliagcdo histopatologica da lesdo de pele e a
realizacdo de testes adicionais como a avaliacdo imunopatoldgica, sorologias,
cultura para fungos e para bactérias.

O caso apresentado foi de dificil diagnéstico, por apresentar
manifestacdo inicial incomum, localizada principalmente em mucosa bucal,

pois € uma doenca tipica de pele e principalmente devido a raridade da

FUMHD.
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Conclusao

Conclui-se que a etiologia ainda incerta e a baixissima frequiéncia desta
patologia prejudicam uma avaliacdo abrangente da eficiéncia do tratamento.
Levando-se em consideracao o curso potencialmente grave da doenca, faz-se
necessaria uma monitoracdo rigorosa do paciente acometido pela mesma

para prevencéo de desfechos fatais.
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TABELA 1: LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO DE CASOS RELATADOS NA LITERATURA.

Idade/ Envolvimento

Referéncias Sexo  Mucoso Envolvimento Sisttmico Tratamento Resultado
Degos et al. 1966 (1) 36/M desconhecido SNC, mialgia, linfadenopatia SS, ATB cura
dor abdominal, linfadenopatia
Degos et al. 1966 (1) 30/M desconhecido generalizada ATB cura
Burke et al 1969 (2) 15/M presente linfadenopatia, anemia ATB cura
Burke et al 1969 (2) 12/F ausente ausente SS cura
Lowe 1975 (3) 32/M desconhecido cardiomiopatologia UVR cura
Auster et al. 1979 (4) 7/F desconhecido pulmonar ATB cura
SS, ATB,
antivirais,
Cavalieri et al. 1982 (5) 13/M desconhecido ausente IVIG cura
MTX, ATB,
dor abdominal, anemia SS,
Warshauer et al. 1983 (6) 54/M presente megaloblastica, eosinofilia thiabendasol  cura
Nakamura et al. 1986 (7) 21/M desconhecido ausente DDS, ATB cura
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M: masculino; F: feminino; SS: esterdide sistémico; ATB: antibiotico; MTX: metotrexato; CyA: ciclosporina A; IVIG:
imunoglobulina intravenosa; FFP: plasma fresco congelado; UVR: radiacdo ultravioleta; UVB: ultravioleta B; PUVA:
ultravioleta psoralénico plus; DDS: 4,4-diaminodifenilsufona.



