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RESUMO

N PR B N

Os Autores registram caso de histoplasmose generalizada em paciente trans-
plantado com rim de doador nfo aparentado. Além da infeccdo flngica diag-
nosticada sorologicamente e pela histopatologia, a autopsia revelou cirrose he-
pética macro e micronodular, de provavel etiologia viral (virus B), hepatocar-
cinoma, deplecdo linféide do baco e glomerulopatia de transplante. Revendo a
literatura sobre o assunto, chegam & conclusio de que, provavelmente, com a
imunodepressdc medicamentosa, as lesdes pulmonares por reinfeccio enddgena
foram as primeiras a aparecer sob a forma de uma histoplasmose pulmonar
cronica.

INTRODUCAO

A histoplasmose cldssica, causada pelo His-
toplasma capsulatum DARLING, 1906 é infeccio
de natureza fungica, bem conhecida em seus as.
pectos andtomo-clinicos e epidemioldgicos, sen-
do hoje passivel de controle, desde que diagnos-
ticada precocemente. FEste dado nio se aplica
a0s pacientes imunodeprimidos. A histoplas-
mose infecc8o, assintomdtica ou sintomatica,
algumas vezes ocorrendo sob forma de microe-
pidemia, adquirida geralmente apos visita a
grutas, tem sido amplamente estudada, dispon-
do-se, para sua deteccdo, de antigeno com boa
margem de sensibilidade e especificidade, a his-
toplasmina. Tanto a infeccio como a doenca
ocorrem principalmente em zonas umidas,
acompanhando geralmente os vales dos gran-
des rios. A grande vantagem da prova a his-
toplasmina, revelando a histoplasmose-infecgio,
€ sugerir de modo indireto, a ocorréncia da
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doenca que devers, entio, ser pesquisada, prin-
cipalmente em sua forma pulmonar ou hépato-
esplenomegdlica, esta dltima simulando calazar,
principalmente quando diagnosticada na infan-
cia.

A histoplasmose ocorre, também, em ani-
mais e seu agente etioldgico tem sido isolado
do solo, em zonas endémicas, nos Estados Uni.
dos, sob a forma de clamidosporos ornamenta-
dos...

Este fungo j4 foi descrito em sua forma se-
xuada — Ajellomyces capsulatus, diferindc do
Histoplasma dubeisii, em vida parasitdria, agen-
te da histoplasmose africana.

Vale referir a boa resposta da histoplas-

mose a anfotericina B e ao ketoconazol, quan-
do precocemente diagnosticada. Os aspectos
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imunoldgicos da histoplasmose sfo relativamen-
te bem conhecidos, com reacdes de referéncia
para o diagnodstico e o controle de cura da in-
feccéo, a saber: fixacido do complemento e imu-
nodifusdo. Nesta ultima prova, o arco M reage
de modo cruzado (reagdo de identidade) com a
faixa 3 dos soros de paracoccidioidomicose.

Histoplasma capsulatum ndo € considerado
fungo oportunista por exceléncia, mas, como
assinala VANBREUSEGHEM ¥, todo fungo po-
de ser oportunista, desde que as condigbes do

hospedeiro sejam propicias a colonizacfo e re-
producio de qualquer agente parasitdrio.

O caso gue passamos a apresentar € o de
um transplantado renal que desenvolveu histo-
plasmose disseminada, diagnosticada em vida,
através de provas soroldgicas e de biopsia pul-
monar. A autopsia, além da infeccdo fungica,
foi verificada cirrose hepdtica macro e micro-
nodular, de provavel etiologia viral (virus B),
hepatocarcinoma, deplecdo linféide do baco e
uma glomerulopatia de transplante.

Dependendo da reacdo do hospedeiro, vale
enfatisar que o Histoplasma capsulatum, em
vida parasitdria, pode apresentar morfologia
variada, inclusive com formas hifdlicas (BIN-
FORD ).

REGISTRO DO CASO

O.S.R., 55 anos, branco, masculino, médico,
procedente da Paraiba.

Histdria da moléstia atual — Portador de glome-
rulonefrite rapidamente progressiva, foi nefrec-
tomizado bilateralmente em 12/72, gastrectomi-
zado em 02/73 e recebeu um rim de doador néo
aparentado em 26/09/73. No 18° dia pés-trans-
plante, desenvolveu meningite por Listeria mo-
nocytogenes, curada com antibiéticos. Porta-
dor de HBsAg positivo desde o periodo pré-
transplante até a presente internacéo.

Enzimas hepdticas sempre elevadas (TGP
e TGO entre 30 a 100/U). Anictérico. Teve duas
crises de rejeicdo, uma no 7° dia e outra 2 anos
e 3 meses pos-transplante. Em virtude da hepa-
topatia e de leucopenia persistente, sempre to-
mou azatioprina em doses inferiores as habi-
tuais (50 a 70 mg/dia). Recebia 12 5mg de pred-
nisona até 01/78, quando em virtude de perda

parcial e discreta da funcio renal, passou a ser
mantido com 20mg de prednisona por dia.

Admitido em 08/07/81 com histéria de trés
meses de dores articulares (punhos e pés), com
sinais inflamatorios, 1 més de febre (39° a 40°C)
intermitente e com calafrios, edema de mem-
bros inferiores e diarréia esporddica.

Exame fisico — Estado geral regular, eup-
néico, T = 38,8°C; P = 100; PA = 14x9, icteri-
cia discreta, raros sibilos pulmonares, figado
palpado a 8cm do rebordo costal direito, borda
romba, indolor, bago discretamente palpado e
edemsa moderado dos membros inferiores. Evo-
luiu com febre didria (38,5°C — 40°C) e queda
progressiva do estado geral. Em 17/07 foi sub-
metido & toracotomia para biopsia pulmonar
e medicado com hidrazida, Etambutol e Rifam-
picina. Evoluiu com dispnéia progressiva, agi-
tacdo e torpor. Feita puncéo liqudrica em 21/07.
Em franca insuficiéncia respiratoria, faleceu em
24/07/81.

Exames _Iaboratoriais — creatinina — 1,3
mg%, sédio — 136mEq/1, potassio — 4,2 mEq/1;
TGP — 28U/1; tempo de protrombina — 49%;
bilirrubinas totais — 1,2mg%, HBsAg — positi-
vo, Anti HBsAg — negativo; proteinas totais —
5,0g/100ml, albumina — 2,0g/100ml, alfa, — 0,3
g/100 ml, alfa, — 0,3g/100ml, beta — 0,5/100ml,
gama — 1,5g/160ml.

Hemograma — Hemoglobina — 9,0 g/100ml,
leucécitos — 4.800/mm3 (Bt — 4%, Sg — 19%,
Fo — 1% Linf. — 14%, Mono — 2%), plaque-
tas — 155.000/mms3.

Urina I — D — 1014,51, 3 hemdcias por

‘campo, raros cilindros hialinos, proteinas —

0,1g/1. Urocultura (2) — estéreis, hemocultu.
ras (14) — negativas, coprocultura — negativa.

Reacdes sorolégicas — Chagas — negativo,
Toxoplasmose — 1:1000, Mononucleose — 1:14.
Pesquisa. de hematozodrios (3) — negativas. An-
ticorpos anti-tiredide — negativo, anti-musculo
liso 1:10.

Escarro — pesquisa de BAAR (3) — nega-
tivas. Micoldgico direto: alguns filamentos mi-
celianos e raras formas leveduriformes. Bac-
terioscopico: raros cocos Gram-positivos isola-
dos e agrupados, raros bacilos Gram-negativos,
raros bacilos Gram-positivos nao esporulados.
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Liquor — turvo e xantocrémico, 220 células/
mm3 (linfécitos — 74%, mondcitos — 17%,
neutréfilos — 9%), 2180 hemdcias/mm3, protei-
nas — 177mg/100ml; glicose -— 86mg/100ml;
bacterioscdpico-Gram e Ziehl Neelsen — nega-
tivos, células neopldsicas — negativo, micolégi-
cO0 — negativo.

Radiografia de térax — Infiltrado pulmo-
nar, padrdo intersticial disseminado bilateral-
mente, com aspecto micronodular periférico.

Biopsia pulmonar — granulomas com for-
mas arredondadas e pequenas de fungos.

Provas seroldgicas para micoses — Antes
de falecer, foi colhido sangue para sorologia de
micoses, com resultado positivo para histoplas-
mose: imunodifusio positiva; contraimunoele-
troforese — 1:256 e fixacdo do complemento po-
sitiva a 1:256 (micro-método). O soro nio rea.
giu com antigenos de Paracoccidioides brasi-
liensis, Aspergilus fumigatus e de Candida al-
bicans.

ANATOMIA PATOLOGICA

A necropsia mostrou quadro de histoplas-
mose disseminada para numerosos orgaos: pul-
mdes, rim transplantado, supra-renais, intesti-
nos, figado, baco e meninges. As lesdes se apre-
sentavam como greas de necrose, em meio a
qual eram vistas formas fungicas isoladas e
histiéeitos fagocitando formas fungicas ar-
redondadas, de 1 a 4 um que, na coloragdo de
Grocott foram identificadas como Histoplasma
capsulatum. Nos pulmoées, dispersos pelo pa-
rénquima e nos intestinos, nédulos fibréticos
com infiltrado mononuclear, células epitelidides
e histiocitos fagocitando H. capsulatum, suge-
rindo processc granulomatoso crénico. Em
uma glandula supra-renal foi visto também, um
vaso destruido com invasio de sua luz pelos
fungos. No figado, além das lesdes necroticas
e de alguns granulomas epitelidides associados
aos fungos, foi diagnosticadsa cirrose micro-
nodular em intensa atividade e encontrados dois
nédulos, um diagnosticado como adenoma hepa-
tico e o outro como hépato-carcinoma. O rim
transplantado apresentava expansdo da matriz
mesangial, compativel com glomerulopatia de
transplante (Necropsiante — Dr. Roberto El
Ibrahim).
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DISCUSSAO

As complicacdes em transplantados renais
s8o relativamente comuns, desde que a imuno-
depressdio medicamentosa, utilizada para evitar
a rejeicho, facilita infecgbes oportunisticas mul-
tiplas, recentemente revistas por PETTINATI 12,
Neste trabalho sfo descritas 32 observacées
acompanhadas de exames histopatoldgicos. As
causas de 6bito foram as mais diversas, incluin-
do infecgbes piogénicas bacterianas, tuberculo-
se, candidiase, aspergilose, criptococose; zigo-
micose, pneumocistose, doenca de inclu-
s80 citomegdlica, estrongiloidose, infecces her-
péticas e um caso de sarcoma de Kaposi. Nesta
casuistica, ndo consta nenhum caso de histo-
plasmose.

Histoplasma capsulatum n#o é considerado
fungo oportunista, por exceléncia, como o Cryp-
tococcus neoformans, a Candida albicans e o
Aspergillus fumigatus, exemplos considerados
cldssicos na literatura.

Revendo trabalhos sobre histoplasmose em
transplantados renais, na maioria dos casos pa-
rece tratar-se de reinfecgio endSgena a partir
de focos de histoplasmose crénica pulmonar.
Apenas em um caso, citado por HOOD & col.?
houve transmissio direta do H. capsulatum
através do rim doado. Tratava-se de mulher
com purpura trombocitopénica e esplenomega-
lia, vitima, também, de hemorragia cerebral.
Um de seus rins foi retirado para homotrans-
plante, realizado em paciente com glomerulone-
frite crénica e uremia. Cinco dias apos o trans-
plante sinais de rejeicéo surgiram, com piirpu-
ra trombocitopénica. Esporos de H. capsula-
tum foram observados em esfregacos de sangue
e histoplasmose disseminada detectada em am-
bos os pacientes, & autopsia. A grave plaque-
topenia em ambos os casos sugere ter sido a
histoplasmose a causa direta da purpura trom-
bocitopénica. No caso mencionado, antes do
transplante nfo havia evidéncia laboratorial de
histoplasmose em atividade.

Em transplantados renais, imunodeprimi-
dos, as manifestaces clinicas da, histoplasmose
podem ser muito atipicas, com ulceragbes da
mucosa oral e pele, lesBes de purpura, absces-
S0s ou dreas de dermatite esfoliativa, com im.
petigo. Casos de eritema nodoso e eritema mul.
tiforme, bem como manifestacdes de paniculite
ou erupcles semelhantes 3 erisipela também fo-
ram descritos (DAMAN & col.6).
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O diagndstico da histoplasmose em trans-
plantados renais pode ser feito com relativa fa-
cilidade, através provas imunoldgicas ou, entio,
pesquisando e cultivando o fungo em material
de medula dssea ou do escarro. No caso que
apresentamos, a biopsia pulmonar jia revelara
formas suspeitas de H. capsulatum, o diagndsti-
co sendo confirmado pelas provas sorologicas
(imunodifusio, contraimunceletroforese e fixa-
cio do complemento!,

O esguema que apresentamos mostra como
sz deve ter processada toda a evolugio verdaded.
ramente “tormentosa™ deste caso, com histo.
plasmose, cirrose hepdtica e um hépato-carcino-
ma. Sabe-se que muitos pesguisadores vém asso-
clando o carcinoma hépato-celular com a hepa-
tite viral, principalmente gquando a infecciio co-
mega no inicio da vida (BLUMBERG 2.

Fig, 2 — A-B — Histoplasmose do figedo. Parasitos
ladas,

MNa casuistica de KAUFFMAN & col. ' cons-
tam 4 casos de histoplasmose em transplanta-
dos renais (T%).
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Mesmo em se tratando de um “hospedeiro
comprometido”, as provas soroldgicas nio sdo
prejudicadas, conforme demonsira o caso apre-
sentado, bem como as observacoes de LAND &
aol. 11,

A. literatura registra varios casos de histo.
plasmose em pacientes imunodeprimidos, A
estatistica apresentada por KAUFFMAN & col. 17
mostra gque, em 58 pacientes, a moléstia “asso-
clada" mais comum foi a deenga de Hodgkin
1294 3, seguindo-se a leucemia linfocitiea crdmi.
ca (19%) e a leucemis linfocitica aguda (17% ).
Sessenta e trés por cento dos pacientes haviam
recebido drogas citoldxicas e 57%, corticoste-
rildes. A resposta a anfotericinag B foi excelen-
te nagueles pacientes com diagnostico precoce

¢

de infeccdo.

corados pelo GOMORI. notando-se cédlulas globosas a ova-
leveduriformes, 630

Na histoplasmose disseminada, em pacien.
tes imunodeprimidos, os drgios mais frequen-
temente atingidos sdo: pulmdes, medula dssea,
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Condicbes preexistentes em 58 pacientes com
histoplasmose (Dados de KAUFFMAN & col.,
1978)

N.o Pacientes (%)

1. Doenca de HODGKIN ............... 17 29
2. Leucemia linfocitica crénica ........ 11 19
3. Leucemia linfocitica aguda ......... 10 17
4. Outras formas de leucemia ......... 6 10
5. Linfomas nio HODGKIN ............ 3 &
6. Lupus eritematoso sistémico ........ 5 9
7. Transplante renal .................... 4 T
8. Outras causas (Sarcoidose, Asma es-
terdide-dependente) ,................. 2 3

baco, figado, ginglios, adrenais, orofaringe, apa-
retho digestivo e sistema nervoso.

Segundo COTT & col.4, as leses cutineas
€ mucosas sdo muito freqiientes, com ulcera-
¢Bes ou lesGes pdapulo-necréticas.

DAVIES & col.7 registraram cinco casos de
transplantados renais com histoplasmose disse-
minada. Trés desses pacientes sobreviveram,
apesar da terapia prolongada com anfotericina
B, droga sabidamente nefrotéxica. Segundo es-
ses Autores, nesta forma de histoplasmose a
doenca pode mimetisar a doenca de inclusio ci-
tomegdlica, que € muito fregiiente em trans-
plantados renais.

Pacientes febris, com imunodepressio me-
dicamentosa, principalmente por corticosterdi-
des, devem ser examinados no sentido de se
afastar a possibilidade de histoplasmose; o re-
curso ideal para tais casos, seria segundo DIS-
MUKES & col.8 a demonstragdo e cultivo do
fungo a partir de material da medula éssea. O
agente causal pode também ser demonstrado
através de reacOes de imunofluorescéncia, no
sangue periférico (BRYAN & DiSALVO3).

O caso apresentado, conforme j& referido
anteriormente, teve apds o transplante renal
uma evolucdo muito desfavordvel, no sentido
de multiplas infeccdes, a saber: meningite por
Listeria moriocytogenes, ictericia por virus B
da hepatite, duas crises de rejeicéo e quadro fe-
bril, com dores articulares, cirrose micro-nodu-
lar, hépato-carcinoma e histoplasmose generali-
zada. Esta ultima infeccdo, em hospedeiros
comprometidos, segundo SEN & LOURIA B agpa-
rece geralmente com trés modelos principais: 1)

quadro febril com hépato-esplenomegalia; 2)
infiltrados pulmonares difusos, com ou sem
hépato-esplenomegalia e, finalmente, lesdes cu-
tAneas de aspectos dermatolégicos diver-
sos, com eritema, pdpulas, ulceras, absces-
s0s, purpura e erupgdes semelhantes & erisipe-
la, eritema nodoso e dermatite esfoliativa. Tu-
do faz crer que nesses casos de histoplasmose,
os macrdfagos sejam comprometidos pelo efei-
to direto das drogas, ocorrendo, entéo, a reati-
vacdo enddgena de um foco alhures situado. Ex-
perimentalmente, em camundongos, a ciclofos-
famida aumenta de muito a infeccio fungica
(COZAD & LINDSEY 5).

SUMMARY

Disseminated histoplasmosis in a renal trans-
plant case

The Authors report a case of disseminated
histoplasmosis in a patient during the course
of non related kidney transplant. Besides the
fungal infection detected by serology and his-
topathology, autopsy showed macro and micro-
nodular hepatic cirrhosis, probably of viral etio-
logy (B virus), hepatocarcinoma, lymphoid de-
pletion of the spleen and transplant glomerulo-
nephritis.

After concerning literature review the Au-
thors conclude that probably due to immuno-
suppressive therapy, the pulmonary lesions by
endogenous reinfection were the first to appear
under the form of a chronic pulmonary histo-
plasmosis. .
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