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RESUMO

Introducao: a histoplasmose é uma infeccao flingica causada pelo H. capsulatum que acomete principalmente os pulmées. Pode
apresentar-se como infecgdo primdria assintomatica, infeccao pulmonar aguda ou crénica, ou sob a forma disseminada. O objetivo é
descrever as principais manifestages clinicas e radiolégicas numa populacao de grande centro urbano. Metodologia: foi realizado
estudo retrospectivo com andlise de prontudrios de uma clinica privada na cidade do Rio de Janeiro, sendo incluidos todos os pacientes
com diagnéstico de histoplasmose, confirmado por sorologia, cultura ou histopatologia. Foram mostradas as principais manifestacoes
clinicas e radiolégicas da histoplasmose, e o aspecto endémico da doenga mesmo em dreas urbanas. Resultados: incluidos 18 pacientes,
com média de idade de 46 anos, sendo 10 mulheres. Como principais manifestages clinicas, observamos febre, tosse, astenia e dor
tordcica. O nédulo pulmonar e linfonodomegalia foram os achados radiolégicos mais encontrados. Todos os pacientes eram moradores
de area urbana. Nao houve casos da forma disseminada da doenca. Conclusées: a presenca da histoplasmose pulmonar em areas
urbanas é uma realidade, acometendo individuos saudéveis, e sendo muitas vezes subdiagnosticada devido aos sintomas inespecificos e
a remissao espontdnea em muitos casos. A febre e o nédulo pulmonar sdo os principais achados clinicos e radiolégicos.

Descritores: histoplasmose, sorologia, tosse.

ABSTRACT

Introduction: histoplasmosis is a fungal infection caused by H. capsulatum, which attacks mainly the lungs. It may present itself as an
assintomatic primary infection, chronic or acute pulmonary infection, or under a disseminate form. The objective is to make a description
of clinical and radiologic main features in a population of urban area. Methodology: a retrospective study was done, which included
analyzis of medical records of a private clinic from Rio de Janeiro city. These included all patients with diagnosis of histoplasmosis
confirmed by serology, culture or histopatology. Was showed main radiology and clinical manifestations of histoplasmosis, and the endemic
feature of this disease even in urban areas. Results: this study encompassed 18 patients, with average age of 46 years, being 10 woman.
Main clinical presentation were fever, cough, weakness and chest pain. The most common radiology feature were pulmonary nodule and
adenomegaly. All patients living in urban area. There were no cases of disseminate disease. Conclusions: Pulmonary histoplasmosis is a
reality in urban areas, attacking healthy people and in many times it is subdiagnosed due to unspecific symptoms and spontaneous
remission. Fever and pulmonary nodule, are the main features.

Keywords: histoplasmosis, serology, cough.
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Introducao

A histoplasmose é uma infeccao que acomete seres
humanos e varias outras espécies animais, sendo
causada por um fungo dimérfico, o Histoplasma
capsulatum, que possui trés variedades, as espécies
capsulatum, duboisii e farciminosum®.

A doenca tem ampla distribuicao geogréfica, com
casos registrados na Asia e na Europa, mas predomina
na Africa e nas Américas. As zonas endémicas mais
importantes sao os vales dos rios Mississipi-Missoure e
Ohio, na América do Norte, e a bacia do rio Prata e a
Serra do Mar na América do Sul** (Figura 1). As areas
de maior prevaléncia no Brasil sdo as regides sudeste e
centro-oeste, respectivamente.

Ainfecgdo estd associada a exposicao ao solo conta-
minado com fezes de aves e morcegos®, e uma vez
manipulado este solo, o esporo fica em suspensao sob a
forma de aerossol®, desta forma facilitando sua inalacdo.

Sao trés as formas de apresentacao da doencga: a
infeccao primdria assintomatica, a infecgao pulmonar
aguda ou cronica e a forma disseminada. A grande
maioria das infecgdes sdo assintomaticas ou apresentam
poucos sintomas*®”.

A forma pulmonar aguda em geral tem evolugdo
benigna e auto-limitada em individuos imunocom-
petentes*®. Apresenta sintomas semelhantes a gripe,
como mialgia, artralgia, cefaléia, anorexia, tosse nao
produtiva e dor toracica. A febre é baixa. Estes sintomas
ocorrem em 85%-100% dos casos na fase aguda’.
Também pode se manifestar com dor pleuritica,
pericardite, sindromes reumatolégicas, broncolitiase?,
e alteragbes cutaneas como eritema nodoso, eritema
multiforme ou rash méculopapular®. Uma complicagao
pouco comum, porém importante da histoplasmose
aguda, é a mediastinite fibrosante®.

Radiologicamente pode apresentar alteragoes
intersticiais difusas com microndédulos, infiltrados
alveolares, nédulos, linfonodomegalias hilares e
mediastinais®’ ou até mesmo com radiografia de térax
normal™. O derrame pleural secundério a histoplas-
mose é raro®'"'2. Numa revisdo das manifestagcoes
radiolégicas da histoplasmose pulmonar de 259
pacientes com radiografia de térax anormal, somente
um apresentou derrame pleural®.

As formas pulmonar cronica e disseminada séo
menos frequientes. A primeira, em geral estd associada
a alteracdes parenquimatosas ja existentes, princi-
palmente o enfisema*®'*'>. A segunda pode ter uma
evolucao fulminante'®.

O diagnostico de precisao € estabelecido com o
isolamento do H. capsulatum em fluidos ou tecidos
corporais'. Os principais métodos diagnésticos sao:
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(1) cultura, que é o padrao ouro®'; (2) coloragao do
fungo nos tecidos e no sangue, sendo utilizados como
corantes o PAS e/ou prata metenamina Grocott-
Gomori, e Giemsa'’; (3) teste de deteccao de antigenos
pelo método Elisa, que apresenta grande sensibilidade
na detecgdo do antigeno, em materiais como urina,
liquor, soro e lavado broncoalveolar'''”; (4) testes
sorolégicos para detectar anticorpos ao H. capsulatum,
como a reagao de fixacdo de complemento e o teste
de imunodifusdo para precipitacao de anticorpo. Este
teste produz uma reacdo de imunoprecipitacdo,
identificando as bandas de precipitina H e M, esta
Gltima quando positiva indica infecgao recente®. Outro
método diagndstico € o teste cutaneo com histoplasmina,
que determina se o paciente ja foi exposto ao H.
capsulatum, sendo (til como ferramenta epidemiolégica,
porém praticamente sem valor diagndstico™.

Caso o individuo permanega com sintomas
moderados por mais de 2 semanas, deve-se iniciar o
tratamento com itraconazol na dose de 200 a 400 mg/
dia, via oral, por um periodo de 3 a 6 meses. Quando
a doenca se manifesta de forma grave, cursando com
hipoxemia, o tratamento de escolha é a anfotericina B
parenteral, na dose de 0,7 mg/kg, até a melhora dos

Figura 1 - Prevaléncia (%) da doenca nas Américas. Cohen &
Powderly: Infectious Diseases, 2nd ed.



sintomas, quando entao esta droga pode ser suspensa
e iniciado itraconazol oral 400 mg/dia por 6 meses ou
mais, se necessario’'%-2°,

O objetivo do presente estudo é descrever as
principais manifestagoes clinicas e radiolégicas da
histoplasmose pulmonar, encontradas numa populagao
de grande centro urbano.

Metodologia

Foi realizado um estudo retrospectivo apds revisao
de prontudrios de pacientes, em uma clinica privada
de Pneumologia na cidade do Rio de Janeiro (Clinica
Barros Franco, Consultoria em Aparelho Respiratério),
cadastrados entre dezembro de 1989 e junho de 2004.

Critérios de inclusao

Incluimos no estudo, os pacientes com diagnéstico
confirmado por (1) sorologia, sendo utilizado o método
de imunodifusao, (2) cultura, no qual foram utilizados
0s meios Sabourraud e Agar seletivo para fungos ou
(3) histopatologia. As biépsias foram realizadas por
broncofibroscopia, mediastinoscopia, toracotomia ou
videotoracoscopia.

Foram analisadas as principais manifestacoes
clinicas e radiolégicas, e também as caracteristicas
epidemiolégicas dos pacientes com diagnéstico de
histoplasmose.

Houve avaliagao radiolégica de todos os pacientes,
com radiografia e tomografia computadorizada de térax.

Todos os pacientes foram submetidos a investigagao
diagnostica para tuberculose pulmonar, com pesquisa
de BAAR (bacilo alcool-acido resistente) no escarro e/
ou LBA (lavado broncoalveolar) e cultura para BK (bacilo
de Koch) no LBA e no fragmento da biépsia. O teste
anti-HIV foi realizado em 5 pacientes.

Resultados

Foram incluidos no trabalho 18 pacientes, com
média de idade de 46 anos, variando de 26 a 64 anos,
sendo 10 (55,5%) mulheres (Tabela 1).

Os pacientes residiam na regido do grande Rio,
sendo 14 (77,7%) na cidade do Rio de Janeiro, 3
(16,6%) em Niteréi e 1 (5,6%) paciente era canadense
e estava hospedado no Rio de Janeiro ha 20 dias.

Seis pacientes (33,3%), tinham casa como
domicilio, os outros residiam em apartamento (Tabela
1), sendo que dois destes eram freqiientadores de zona
rural, mas negavam contato com cavernas ou morcegos.
Cinco pacientes (27,7%), apresentavam histéria
epidemioldgica (presenca de morcegos em casa ou no
local de trabalho).

Nenhum dos pacientes apresentava estado de
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imunodepressao (uso cronico de corticdide na dose
(20 mg/dia ou em dose imunosupressora 060 mg/dia,
portador da sindrome imunolégica adquirida humana
ou neoplasia), porém somente 5 pacientes (27,7%)
fizeram teste anti-HIV, sendo todos negativos.

A febre foi o sintoma mais freqlente, tendo sido
encontrada em 11 pacientes (61,1%), seguida de dor
tordcica em cinco pacientes (27,7%), astenia em trés
pacientes (16,6%), tosse em trés pacientes (16,6%) e
trés pacientes (16,6%) eram assintomaticos. Seis
pacientes (33,3%) apresentavam mais de um sintoma
associado (Tabela 2).

A manifestagdo radiolégica mais freqtiente foi o
nédulo pulmonar solitario, evidenciado em 11
pacientes (61,1%), seguido de linfonodomegalia hilar
em cinco e mediastinal em nove pacientes (50%). Os
outros achados foram consolidacdo, nédulo cavitado
e derrame pleural. Um paciente com linfonodomegalia
mediastinal evoluiu com mediastinite fibrosante. Dez
pacientes (55,5%) apresentavam mais de uma
manifestagao radiolégica (Tabela 3).

Com relagdo a forma de apresentacao da doenga,
16 pacientes (88,8%) apresentaram a forma pulmonar
aguda. Apesar de nenhum paciente ter manifestagdo
radiolégica de doenga parenquimatosa prévia, dois
apresentavam sintomas como tosse produtiva cronica
e episédios de febre com evolugdo de 10 meses e um
ano, respectivamente, sendo considerados portadores
da forma cronica. Nao houve casos da forma
disseminada da doenca.

Foram realizadas bidpsias em oito (44,4%)
pacientes, sendo quatro com nédulo pulmonar e quatro
com linfonodos mediastinais. Das bidpsias realizadas,
quatro apresentaram, como resultado, processo
granulomatoso com necrose caseosa, um apresentou
processo inflamatério inespecifico e em um a biépsia
foi normal, ndo esclarecendo o diagnéstico.

Os métodos utilizados para realizar as bidpsias
foram: toracotomia em trés pacientes (16,7%),
mediastinoscopia em dois pacientes (11,2%),
videotoracoscopia em um paciente (5,6%), pungao
com agulha de Wang em um paciente (5,6%) e biopsia
transbronquica em um paciente (5,6%).

O diagnéstico foi confirmado por sorologia em 15
pacientes (83,3%), por meio de histopatologia em dois
pacientes (11,1%) e por cultura em um paciente (5,6%).

Dos métodos diagnosticos utilizados, apenas a
sorologia foi aplicada em todos os pacientes.

Nao foram registrados casos de pacientes com
DPOC ou com seqlielas parenquimatosas de
tuberculose pulmonar. Com relagdo aos hébitos de vida
dos pacientes, sete deles (38,8%) eram tabagistas.
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Tabela 1 - Dados demogréficos da casuistica.

Caracteristicas pacientes N =18
Idade (anos)
Média 46
Variagao 26 — 64
Raca (n% %
Branca (18) 100
Sexo feminino, (N9 % (10) 55,5
Residéncia fixa (n9)
Rio de Janeiro 14
Niterdi
Outros * 1
Tipo de moradia** (n?) %
Casa (6) 33,3
Apartamento (11 66,6

*Canadense hospedada num hotel no Rio de Janeiro.
** Todos as moradias eram em drea urbana.

Tabela 2 — Principais caracteristicas clinicas.

Sinais e sintomas (n9) (%)
Febre (5) 27,7
Dor toracica (2) 111
Febre e dor torécica (2) 11,1
Febre e astenia (2) 11,1
Febre e tosse (1) 5,6
Astenia (1) 5,6
Tosse (1) 5,6
Febre, tosse, dor toracica (1) 5,6
Assintomaéticos (3) 16,6
Tabela 3 - Caracteristicas radiolégicas.
Achados radiolégicos (n9) (%)
Nédulo solitario e linfonodomegalia  (5) 27,7
Nédulo pulmonar solitério 4) 22,2
Consolidagao e linfonodomegalia (3) 16,6
Consolidagao (2) 11,1
Adenomegalia (1 5,6
Nédulo cavitado (1) 5,6
Nodulo solitario e consolidagao (1) 5,6
Nédulo solitario, derrame pleural

e cavitacao (1) 5,6

Discussao

As manifestagbes clinicas e radiolégicas da
histoplasmose pulmonar estao amplamente descritas
na literatura, bem como sua epidemiologia.

Os dados deste trabalho nao nos permite avaliar
a incidéncia de histoplasmose no Rio de Janeiro.
Entretanto, sabe-se que esta doenca é endémica no
Brasil, com grande prevaléncia na regido sudeste?'.
Estima-se que nos Estados Unidos da América, em dreas
endémicas, existam 50 milhdes de individuos
infectados, com 500.000 novos casos a cada ano®'>.
Devido as suas manifestaces inespecificas e a remissao
espontanea em muitos casos, alguns autores acreditam
que a doenga seja subdiagnosticada?'22.
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Este levantamento mostrou as principais caracteris-
ticas clinicas e radiolégicas da histoplasmose pulmonar,
principalmente na forma aguda da doenga, num grupo
selecionado de pacientes, no qual nao havia individuos
imunodeprimidos. Apesar do nlimero pouco expressivo
de pacientes, nossos dados sao concordantes com os
encontrados na literatura nacional, como apresenta
uma amostragem mais ampla, realizada no Rio Grande
do Sul, com 156 pacientes?**, e também com dados
referentes a outras dreas endémicas no mundo?*'%%>,

Em nossa casuistica, apenas trés pacientes (16,6%)
eram assintomaticos. Analisando dados da literatura,
vemos que a doenga pode ser sintomdtica em torno
de 85% dos casos, no qual ha grande exposigao ao
inéculo. Esta situacdo se inverte quando a exposicao
ao inéculo é pequena; nesta situacao, a doenga é auto-
limitada e assintomatica, em até 99% dos casos’”.

Além de febre, dor tordcica, astenia e tosse, esta
enfermidade causa diversos outros sintomas, porém
todos inespecificos e muitas vezes se assemelha a um
quadro gripal, tornando dificil o diagnéstico presuntivo
somente por meio dos achados clinicos.

O aspecto clinico e radiolégico inespecifico da
doenga ficou bem evidente nos pacientes deste estudo.
Esta caracteristica é descrita por outros autores, bem
como a semelhanca da histoplasmose com outras
doencas granulomatosas, especialmente a tuberculose.
Em virtude deste fato, muitas vezes pode ocorrer um
retardo ou até mesmo o erro no diagnéstico®.

A sorologia foi o Gnico método complementar
realizado em todos os pacientes, fornecendo o diagnés-
tico em 15 casos (83,3%). E um exame com resultado
relativamente rapido, quando comparado com a cultura.
Os testes soroldgicos para detecgdo do anticorpo
apresentam positividade maior que 90%, em pacientes
imunocompetentes, porém pode haver resultados
falso-positivos, devido a reagdo cruzada, em individuos
com paracoccidioidomicose, blastomicose, aspergilose
e, menos freqlientemente, coccidioidomicose”*.

Vem sendo realizados estudos genéticos sobre a
histoplasmose, e seus resultados irdo fornecer dados
para um melhor entendimento da doenca. Pesquisadores
brasileiros realizaram um trabalho que identificou
geneticamente as cepas de H. capsulatum e suas
diversas espécies nas diferentes regides do Brasil.
Acredita-se que a diferenga genética entre as cepas
possa estar relacionada com as manifestagbes clinicas
da doenga. Com a identificagao genética do H.
capsulatum, poderao ser tomadas medidas mais eficazes
na prevencao e no tratamento da histoplasmose?.

Podemos entao concluir que a histoplasmose
pulmonar é uma doenga com caracteristicas clinicas



inespecificas, por muitas vezes assintomatica, onde a
principal manifestacao clinica é a febre e as principais
alteragdes radiolégicas sdéo o nédulo pulmonar e a
linfonodomegalia. Esta doenga pode acometer
individuos saudaveis e residentes em areas de grande
centro urbano.
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