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Histoplasmose disseminada em uma paciente transplantada 
renal

Sepsis-like histoplasmosis in a kidney transplant patient
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Histoplasmose é uma infecção fúngica 
que afeta principalmente pacientes imu-
nossuprimidos. Os autores apresentam 
um caso de uma receptora de transplan-
te de rim que desenvolveu histoplasmose 
disseminada, uma manifestação atípica, 
mas grave da doença. O fungo foi encon-
trado no sangue e na biópsia cutânea, e 
o tratamento com anfotericina lipossomal 
resultou em hepatotoxicidade.

Resumo

Histoplasmosis is a fungus infection 
that mainly affects immunosuppressed 
patients. The authors present a case of 
a kidney transplant recipient who de-
veloped sepsis-like histoplasmosis, an 
atypical but severe manifestation of the 
disease. The fungus was found in blood 
and in a skin biopsy, and the treatment 
with liposomal amphotericin resulted 
in hepatotoxicity.
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Introdução

Pacientes com transplante renal são pro-
pensos a infecções oportunistas por cau-
sa de imunossupressão. Histoplasma 
é uma micose sistêmica causada por 
Histoplasma capsulatum var. capsula-
tum ou Histoplasma capsulatum var. 
Durboisii que afeta principalmente os hos-
pedeiros imunocomprometidos. Este últi-
mo foi identificado na África e na Europa, 
enquanto que o Histoplasma capsulatum 
var. capsulatum é endêmico na América 
do Norte e América Latina1. Esta doen-
ça foi raramente diagnosticada no Brasil 
antes da AIDS (síndrome de imunodefi-
ciência adquirida), mas nos anos 80 e 90 
os pacientes com esta síndrome apresen-
taram diversas formas de histoplasmose, 
especialmente o tipo disseminado2. Os 
receptores de transplante renal e os pa-
cientes com neoplasias hematológicas são 
mais comumente afetados por esta doen-
ça2, transmitida através das fezes de aves 
e morcegos dispersas no solo3.

A histoplasmose pós-transplante é 
uma ocorrência potencialmente fatal,4 

com uma incidência inferior a 0,5%.5-8 
O desenvolvimento da doença é depen-
dente do hospedeiro9 e sua apresentação 
pode ser focal, sistêmica ou disseminada. 
Existem três rotas de infecção: (a) inala-
ção de aerossóis do solo, contaminados 
com excrementos de pássaros ou morce-
gos, (b) reativação endógena e (c) trans-
missão de tecido infectado do doador.10 
A doença grave pode se apresentar como 
síndrome séptica com hipotensão, coa-
gulação intravascular disseminada, insu-
ficiência renal e dificuldade respiratória 
aguda. Na maioria dos casos, a morte é a 
evolução espontânea da forma grave.11-12

Aqui, relatamos o caso de uma pacien-
te com histoplasmose disseminada, atípi-
ca e grave.

Relato de caso

Uma mulher de sessenta e quatro anos, re-
ceptora de transplante renal, procurou o 
hospital seis anos após o transplante. Ela 
teve história de febre, hipotensão e astenia 
com 36 horas de evolução, associadas a 
perda de peso de sete quilogramas em três 
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Figura 1. Eritema cutâneo nas costas da paciente quando da internação.

meses. O exame físico revelou manchas brancas na 
boca e uma erupção cutânea nas costas (Figura 1). A 
paciente apresentou anemia (Hb 8,4 g/dL, Ht 23,0%), 
leucopenia (2,3 × 109/L), proteína C reativa (10,8 
mg/dL) e ferritina (13,253 ng/mL) acima do inter-
valo normal e disfunção aguda do enxerto (Cr 3.0 > 
4.0mg/dL). A função hepática não foi comprometida 
(albumina 3,7 g/dL, aspartato de aminotransferase 32 
U/L, alanina aminotransferase 29 U/L). O seu esque-
ma de imunossupressão à admissão foi prednisona (5 
mg/dia) e azatioprina (2 mg/Kg/dia) e o valor basal de 
creatinina sérica (Cr) foi de 3,0 mg/dL.

A condição clínica da paciente deteriorou, teve 
melena e hemorragia mucocutânea com instabilidade 
hemodinâmica, que evoluiu para coagulação intravas-
cular disseminada (CID). Começamos empiricamente 
com anfotericina B lipossomal para cobrir a histo-
plasmose e um tratamento com quatro fármacos para 
a tuberculose. A paciente não melhorou e tornou-se 
instável, precisando de ventilação mecânica e suporte 
vasopressor. Ela teve hepatite aguda devido à hepa-
totoxicidade da anfotericina B lipossomal e morreu 7 
dias após iniciar o tratamento para a histoplasmose.

O diagnóstico de histoplasmose disseminada foi 
feito após resultados laboratoriais obtidos após o 
óbito. Histoplasma capsulatum foi encontrado em 
hemoculturas e sorologia por imunodifusão e imuno-
transferência dupla (banda H e M). A microbiologia 
da biópsia cutânea também isolou H. capsulatum.

Discussão

Certas infecções em receptores de transplante renal 
podem ter uma apresentação atípica sintomática de-
vido a imunossupressão.13 O quadro clínico da his-
toplasmose não é específico, uma vez que 50% dos 
pacientes desenvolvem sintomas respiratórios e 75% 
histoplasmose disseminada14, caracterizada pelo en-
volvimento de pelo menos dois órgãos.5 Vinte e cinco 
a 60% dos pacientes apresentam hepatoesplenomega-
lia. O choque séptico é freqüente15 e alguns pacientes 
apresentam uma síndrome caracterizada por hipo-
tensão, insuficiência respiratória, insuficiência renal 
e hepática e coagulopatia – a síndrome séptica, que 
ocorre em 10-20% dos pacientes com AIDS16, embo-
ra a frequência em pacientes submetidos a transplan-
te renal seja desconhecida. Nossa paciente apresentou 
uma histoplasmose disseminada (envolvimento cutâ-
neo e hematológico que culminou em choque séptico) 
sem doença respiratória.

Poderíamos ter tentado integrar as lesões encon-
tradas no esôfago como outro sintoma da doença. As 
lesões do trato gastrointestinal (GI) na histoplasmose 
ocorrem predominantemente na região ileocecal, mas 
o trato GI superior também pode ser envolvido na 
forma de ulceração orofaríngea. O padrão histológi-
co deve ser um dos seguintes: 1) anormalidades gros-
seiras visíveis, mas presença de macrófagos infectados 
na lâmina própria; 2) coleta de macrófagos infectados 
que se apresentam como pseudopólipos ou placas; 3) 
ulceração com necrose tecidual; e 4) inflamação lo-
calizada levando a formação de estenose.17 Como 

No dia da sua admissão, foram realizadas hemo-
culturas para pesquisa de fungos e micobactérias. A 
reação em cadeia da polimerase (PCR) para CMV e 
vírus Epstein barr (EBV), teste de aglutinação de látex 
para criptococos e sorologia para Histoplasma capsu-
latum e Trypanosoma cruzi também foram feitas. A 
partir desse dia, iniciou-se um tratamento empírico 
com vancomicina, meropenem e ganciclovir com o 
objetivo de tratar uma possível infecção bacteriana 
ou uma infecção viral.

A antigenemia de CMV foi negativa, mas a PCR 
revelou 546 cópias do vírus. Foi tomada uma decisão 
para realizar uma biópsia da lesão cutânea e cultivar 
fungos e micobactérias. Para uma investigação mais 
aprofundada, foram realizados testes de imagem, co-
mo uma tomografia computadorizada toraco-abdo-
minal (TC) e um ecocardiograma, que não revelaram 
qualquer anormalidade. Um mielograma mostrou 
hiperplasia eritróide e uma endoscopia digestiva alta 
apresentou esofagite ulcerativa com inclusões intranu-
cleares e algumas lesões esofágicas de candidíase. O 
fluconazol foi associado ao esquema antimicrobiano 
e antiviral (vancomicina, meropenem e ganciclovir).
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nenhum desses padrões foi visto em nossa paciente, 
não consideramos um envolvimento do sistema GI. 
Além disso, quase todos os medicamentos imunos-
supressores estão associados a alguns tipos compli-
cações no TGI,18-21 a maioria das quais se enquadra 
em uma das categorias gerais: infecções (bacterianas, 
virais, fúngicas ou parasíticas), lesão mucosa e ulcera-
ção, doenças do trato biliar, doença diverticular, pan-
creatite e malignidade.22

Embora a histoplasmose seja uma suspeita clíni-
ca rara, ela é altamente importante nesses casos. Um 
estudo retrospectivo envolvendo 61 pacientes com 
histoplasmose disseminada relatou uma taxa de mor-
talidade de 31% em pacientes imunocomprometidos, 
e 17% em pacientes imunocompetentes.23 O diagnós-
tico baseia-se na detecção do fungo em fluidos cor-
porais (escarro, sangue, líquido cefalorraquidiano) ou 
tecidos (histopatologia), por cultura biológica e en-
saios sorológicos.24 No nosso caso, evidências foram 
encontradas no sangue e na pele; não houve cresci-
mento de fungos na medula óssea e não examinamos 
o sistema respiratório, pois não houve manifestação 
pulmonar da doença. Os doentes com infecção disse-
minada grave devem ser tratados inicialmente com an-
fotericina B, numa dosagem de 0,7 a 1 mg/kg por dia 
ou uma formulação lipídica de anfotericina B numa 
dosagem de 3 a 5 mg/kg por dia, devido à sua toxici-
dade reduzida, durante 12 -18 meses. Infelizmente, a 
hepatotoxicidade é comum como verificado em nossa 
paciente.

Existem poucos casos semelhantes a este na litera-
tura e a maioria são com pacientes com HIV. Um caso 
semelhante foi descrito por Vaidya et al.11, embora 
seu paciente tenha exibido uma lesão cutânea exube-
rante e nenhuma evolução hematológica grave.

Conclusão

A histoplasmose disseminada geralmente é severa e 
fulminante. Nossa paciente não mostrou nenhuma 
melhora com a terapêutica e manifestou efeitos ad-
versos significativos que levaram a uma mudança de 
estratégia de tratamento. Os pacientes transplantados 
são vulneráveis a várias doenças raras que podem ser 
fatais; a histoplasmose disseminada é uma delas.
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