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HISTOPLASMOSE EM PACIENTES IMUNODEPRIMIDOS:
ESTUDO DE 18 CASOS OBSERVADOS EM UBERLANDIA, MG

Aércio S. Borges, Marcelo Simio Ferreira, Marco Tiilio A. Silvestre,
Sérgio de A. Nishioka e Ademir Rocha

Os autores descrevem dezoito casos de hbistoplasmose observados em pacientes
imunodeprimidos, sendo 17 com SIDA e um associado a cirrose bepatica alcodlica. O
diagnostico da bistoplasmose foi obtido através do isolamento do fungo em cultura de
LCR, sangue e medula 6ssea ou por exame histopatologico obtido por bicpsia ou
necropsia. A idade média dos pacientes foi de 35,8 anos, sendo 13 (72,2%) do sexo
masculino. Em geral, a doenca mostrou-se disseminada com acometimento por ordem
de freqiiéncia de: pele (38,8%), medula ossea (27,7%), mucosa nasofaringeana
(22,2%), pulmdo (22,2%), colon (11,1%), SNC (5,5%) e eséfago (5,5%). Adenomegalia
(50%), hepatomegalia (77,7%) e esplenomegalia (61,1%) também foram observados
com muita frequéncia. Hematologicamente observou-se mais comumente pancitopenia
(33,3%). Onze dos 18 pacientes receberam tratamento, sendo 9 com anfotericina B e 2
com itraconazol; 8 obtiveram boa resposta clinica e todos receberam terapia de
manutencdo com anfotericina B ou derivado triazélico. Este trabalbo enfatiza a
importdncia desta micose em pacientes imunodeprimidos, particularmente em
pacientes com SIDA onde a infeccdo tende a acometer o sistema macrofdagico-linfoide e

o legumento cutdneo.

Palavras-chaves: Histoplasmose. SIDA. Imunodepressdo. Cirrose bepdtica.

Histoplasmose ¢ uma micose sistémica
causada por um fungo dimérfico, o Histoplasma
capsulatum, do qual duas variedades tém sido
descritas: o Histoplasma capsulatum var.
capsulatum e o Histoplasma capsulatum var.
duboisii. Em individuos imunocompetentes,
este fungo, usualmente, causa infeccao
autolimitada ou localizada; infec¢do disseminada
ocorre, em geral, em imunodeprimidos”. Antes
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), casos sistémicos eram vistos
predominantemente em portadores de linfomas
e outras neoplasias hematolégicas ou em
transplantados renais®® ' >. A partir de 1987,
todos os casos de individuos infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com
histoplasmose extrapulmonar foram definidos
como tendo SIDA, pelo Centers for Disease
Control ( CDO)".

Em areas endémicas da micose, esta doenca
pode representar a primeira manifestacao da
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SIDA. Nesta sindrome, como em outras
doencas imunodepressoras, a histoplasmose
representa, muito provavelmente, uma reativacio
de focos latentes de infeccio pregressa ou,
mais raramente, aquisicdo exogena, por ocasido
da imunodepressao®® 3.

Neste trabalho, descreveremos 18 casos
disseminados desta infeccdo, sendo 17
em pacientes com SIDA e um associado a
cirrose hepdtica alcodolica, ressaltando suas
manifestacdes clinicas, laboratoriais, diagnostico
e resposta a0 tratamento.

MATERIAL E METODOS

Revisamos 18 prontudrios de pacientes com
diagnodstico de histoplasmose, sendo 17
infectados pelo HIV e um associado a cirrose
hepitica alcoodlica, atendidos no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal Uberlindia
(HC-UFU), no periodo de janeiro de 1985 a
dezembro de 1995.

O diagno6stico de histoplasmose foi
definido através do isolamento do fungo em
hemoculturas, mieloculturas, cultura de liquor
ou lavado bronquico e/ou pelo exame
histopatologico de material obtido por biopsia
ou necropsia. O diagnostico de infeccio pelo
HIV foi realizado através do teste
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RESULTADOS
Os achados clinicos e laboratoriais, bem
como o método de diagnostico, tratamento e
para a infeccdo pelo HIV nao foi determinada.

evolucio estdo representados na Tabela 1.
8%) (Figuras 1 e 2), infiltrado pulmonar ao

Os pacientes tinham idades entre 21 e 54

Os sintomas tiveram inicio, em média, 2
meses antes do diagnoéstico. Os achados
Rx de térax em 4/18 (22,2%), lesdo ulcerada
de mucosa oral em 3/18 (16,6%) (Figura 3),

anos (média de 35,8 anos), sendo 13 (72,2%)
do sexo masculino. Dezessete (94,4%) estavam

infectados pelo HIV, sendo 8 usudrios de
inicos e laboratoriais mais freqiientemente

soro. No paciente com cirrose hepatica
alcoolica, o diagnostico da hepatopatia cronica
2 eram homossexuais apenas, 4 heterossexuais
encontradas foram: lesdes de pele (papulares,
eritemato-violdceas e/ou ulceradas) em 7/18
abdominal com diarréia e enterorragia em
3/18 (16,6%), comprometimento neurologico
(hemiparesia) em 1/18 (5,5%), disfagia com
lcera esofigica, endoscopicamente diagnosticada,
em 1/18 (5,5%) e lesdo de mucosa nasal em
1/18 (5,5%). Adenomegalia generalizada foi
encontrada em 9/18 (50%), hepatomegalia em
14/18 (77,7%) e esplenomegalia em 10/18
(61,1%) (Figura 4). Em dois pacientes, com

drogas injetaveis (destes, 2 tinham também
comportamento homossexual e um, bissexual);
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Figura 2 - Histoplasmose. Lesdo culdnea_ extensa,
eritemato-descamativa localizada na regido dorsal
interescapular; biopsia demonstrou o fungo (Caso 3).

Figura 3 - Histoplasmose. Lesdo da cavidade oral,
infiltrativa, de aspecto granulomatoso, comprometendo
léalatos duro e mole, lingua e tecidos periodontais; a

iopsia demonstrou o Histoplasma capsulatum (Caso 6).

diarréia, foram observados ao enema opaco e
a retossigmoidoscopia, lesdes tumorais, cujo
exame histopatologico revelou a presenca do
fungo (Figura 5).

Dos 17 casos avaliados hematologicamente,
16 (94,1%) apresentavam-se com anemia, 6
(33,3%) com pancitopenia (Leucdcitos
< 3500/mm?*, Hb < 10mg % e plaquetas
< 100000/mm?), 6 (33,3%) apresentaram
anemia e leucopenia, e 2 (11,1%), anemia e
plaquetopenia.

Com relacdo ao diagnostico, o fungo foi
encontrado ao exame histopatologico (biopsia
de pele e/ou mucosa) em 100% dos casos
com comprometimento mucocutineo, em

Figura 4 - Histoplasmose. Adenomegalia cervical
coalescida; puncdo aspirativa demonstrou o agente
(Caso 9).

Fa

Figura 5 - Histoplasmose - Enema opaco demonstrando
lesao tumoral no reto, confundida com adenocarcinoma,
cuja biopsia demonstrou a presenca do Histoplasma
capsulatum (Caso 4).

hemoculturas em 3/18 casos (16,6%) e na
mielocultura em 5/18 (27,7%). No caso 1, com
comprometimento do sistema nervoso central
(SNO), o fungo foi isolado do liquor e sangue
através de cultura e identificado no exame
histopatolégico da pele; o paciente, apos
remissdo da doenca, abandonou o tratamento
e, no retorno, 10 meses apds, apresentava-se
com adenomegalia axilar, hepatoesplenomegalia
e febre. A bidpsia do ginglio revelou a presenca
de paracoccidioidomicose.

Em seis casos, o diagndstico so foi
realizado post-mortem, através da necropsia (5
com SIDA e um com cirrose hepatica
alcodlica), sendo o fungo encontrado em
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figado (Figura 6), baco, ginglios (Figura 7) e
pulmoes em 6/6 (100%); nas supra-renais e
rins em 2/6 (33,3%); no pancreas e miocardio

em 1/6 (16,6%).
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Figura 6 - Histoplasmose. Corte histologico do figado
retirado da autopsia de doente com cirrose hepatica e
histoplasmose disseminada. Notar macréfagos com
Jfungos no centro da foto - 400X (Caso 11).

Figura 7 - Histoplasmose. Corte bistologico de linfonodo,
corado pelo Grocott, observando enorme quantidade de
Sformas  leveduriformes do Histoplasma capsulatum
(1000X - imersdo) (Caso 9).

Quanto ao tratamento, 9 receberam
inicialmente anfotericina B (doses totais de
400mg a 2g) e 2, itraconazol (400mg/dia). Em
1 paciente (no 6 da Tabela 1) o tratamento nao
foi instituido por abandono do acompanhamento.
Dos 11 casos tratados, 8 tiveram boa resposta
inicial, sendo 2 com itraconazol e 6 com

122

anfotericina B. Todos receberam terapia de
manutencio apos remissio, com anfotericina
B, 1mg/kg/dose, uma vez por semana ou com
ketoconazol ou itraconazol diariamente
(Tabela 1). Trés pacientes evoluiram para o
Obito durante a hospitalizacio, sendo um com
sepse por Shigella, um por Salmonella e um
com insuficiéncia respiratoria causada pelo
proprio fungo. Até dezembro de 1995 apenas
2 pacientes permaneciam vivos, em tratamento
de manutencdo com itraconazol (casos 15 e 18
da Tabela 1).

DISCUSSAO

Histoplasmose generalizada comumente
ocorre por disseminacao hematogénica do
fungo a partir de um foco pulmonar primdrio.
Esta forma de apresentacdo, entretanto, era
rara até o surgimento da SIDA, ocorrendo
apenas em extremos de idade e em individuos
imunodeprimidos por doencas neoplasicas
ou pelo uso de terapia imunossupressora
(transplantados, colagenoses, etc.).

A associacao de histoplasmose e SIDA é
mais frequentemente encontrada onde a micose
€ endémica, com prevaléncia variando entre 2
e 30%, de acordo com a regido estudada’. Na
grande maioria dos casos, a doenca representa
reativacdo de focos latentes da infec¢ido, embora
haja casos bem demonstrados de infeccio
primaria com disseminacao?®® ",

Na presente casuistica, em 22,2 % dos casos
ocorridos em pacientes infectados pelo HIV, a
histoplasmose foi a primeira manifestacio da
doencga, tendo sido, portanto, a infeccao que
definiu o diagnostico de SIDA.

O H. capsulatum causa doenca disseminada
em mais de 95 % dos casos de SIDA". A
doenca pode apresentar-se com inicio agudo,
fulminante, semelhante a uma sindrome séptica
por bactérias Gram-negativas. Entretanto, a
apresentacio mais comum € de evolucio
subaguda, que se arrasta por semanas, com
sintomas respiratorios e acometimento do
sistema macrofagico-linféide (adenomegalia e
hepatoesplenomegalia)”®. A maioria dos nossos
casos mostrou este tipo de evolucio.
Ressaltamos a freqiiéncia com que as lesdes
cutineas foram vistas em nossos pacientes
(38,8%); 0 acometimento da pele na histoplasmose
disseminada em pacientes com SIDA, em geral,
ocorre em 10 a 25 % dos casos e as lesoes
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comumente sio pleomorficas, fato também
observado nesta casuistica*®! 131,

O comprometimento do trato gastrointestinal
(TGD pelo H. capsulatum €& raro e parece
resultar também de dissemina¢ao hematogénica
a partir de foco pulmonar. Entretanto, o TGI
pode servir de porta de entrada para esta
infeccdo, particularmente em lactentes® ™.
Nesse estudo, em 3 casos (16,6%), a
manifestacdo inicial foi o comprometimento
do TGI, com diarréia sanguinolenta e dor
abdominal. Destes (2 com SIDA e um com
hepatopatia crénica), o fungo foi evidenciado,
pelo exame histopatoldégico, em material
obtido por bidpsia retal, através de
retossigmoidoscopia em 2 e no terceiro, através
de necropsia.

O SNC pode estar acometido isoladamente,
ou seja, sem evidéncias clinicas da infeccdo em
outros sitios ou, mais comumente, como foco
de disseminac¢do hematogénica a partir de
outros Orgaos. A prevaléncia varia também
com a area geografica considerada, chegando
a 29 % em uma série de casos fatais de
histoplasmose disseminada, estudados por
necropsia. As formas de apresentacdo clinica
no SNC relatados na literatura sdo:
histoplasmoma, que se comporta como uma
lesao ocupando espaco no encéfalo; meningite
crOénica, muito similar aquela vista na
tuberculose, podendo ocorrer isoladamente ou
como foco de disseminagao; émbolos sépticos
associados a endocardite e, mais raramente,
encefalite? "1,

Encontramos, em nosso material, um caso
de histoplasmose do SNC (caso 1), manifestando-
se com sinais clinicos de envolvimento focal,
cuja tomografia computadorizada de crinio
mostrou lesdo expansiva, hipodensa, com
reforco apds injecdo de contraste, similar
aquelas vistas na reativacdo de toxoplasmose
ou tripanossomiase cruzi no SNC. A andlise do
liquor revelou — se normal e o fungo foi
isolado deste material através de cultura.

Face a gravidade da infeccio pelo H.
capsulatum em imunodeprimidos, preconizou
- se, como terapéutica inicial de supressio, a
anfotericina B (doses totais de 2 a 3g) e, para
aqueles que alcancarem remissdo clinica e
micoldgica, terapéutica de manutencao
preferentemente com itraconazol ou com
infusdes semanais de anfotericina B
(50mg/dose)’ . Recentemente, alguns autores

tém ressaltado a eficacia do itraconazol oral
(400mg/dia ) como terapéutica inicial para esta
micose®, fato por nés comprovado em alguns
de nossos casos (pacientes 3 e 10 da Tabela 1).

Em conclusio, os autores enfatizam a
importincia da histoplasmose em pacientes
imunodeprimidos, particularmente em pacientes
com SIDA, cuja infeccio tende a acometer
principalmente o sistema macrofagico-linféide
e a pele. A lembranca deste diagnostico deve
recair, principalmente, sobre individuos que
habitam ou habitavam dreas sabidamente
endémicas. A inclusdo rotineira dos meios de
cultura para fungos em amostras de sangue,
exsudatos cutineos, secrecoes respiratorias,
liquor e outros humores na pratica clinica didria
podera aumentar a frequéncia do diagnostico
desta micose em nosso meio.

SUMMARY

The authors describe eighteen cases of
bistoplasmosis in immunodepressed patients, 17
with the acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS) and one patient with bepatic cirrbosis. The
diagnosis of bistoplasmosis was made by isolation of
Histoplasma capsulatum from cerebrospinal fluid
(CSF), blood and bone marrow or by histopathologic
(biopsy or post mortem) examination. The mean age
of the patients was 35.8 years; 13 patients were male
(72.2%). The disease was disseminated, with the
Jfollowing distribution:skin (38.8%), bone marrow
(27.7%), nasopharyngeal mucosa (22.2%), lungs
(22.2%), colon (11.1%), central nervous system
(5.5%) and esophagus (5.5%). Adenomegaly (50%),
bepatomegaly (77.7%) and splenomegaly (61.1%)
were frequently seen. The most common bhematologic
abnormality was pancytopenia (33.3%) of the
patients. Eleven patients were treated, 9 with
amphotericin B and 2 with itraconazole. Eight had
good clinical improvement and all of them were
given amphotericin B or a triazolic as maintenance
therapy. This study emphasize the importance of this
mycosis in imunodepressed patients, specially AIDS
patients, in whom the infection tends to invade the
macrophagic-lymphoid system and preferentially
the cutaneous tegument.

Key-words: Histoplasmosis. AIDS. Immunosupression.
Hepatic cirrbosis.
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