Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
34(5): 483-486, set-out, 2001.

ARTIGO

Surto de histoplasmose em Pedro Leopoldo, Minas Gerais, Brasil
Outbreak of histoplasmosis in Pedro Leopoldo, Minas Gerais, Brazil

Geraldo Cunha Cury?, Alberto Diniz Filho!, Antdnio Gabriel da Costa e Cruz?
e Adriano Bechara de Souza Hobaika*

Resumo Um surto de histoplasmose foi identificado em Pedro Leopoldo, cidade do Estado de Minas Gerais,
Brasil, em 1997, na qual quatro individuos tiveram contato com uma caverna habitada por morcegos. O diagnéstico
de histoplasmose pulmonar aguda foi feito com o uso de critérios clinicos, sorolégicos, radiolégicos e
epidemioldgicos. Instituiu-se uma terapia antifiingica com cetoconazol (400mg/dia durante 30 dias), havendo
remissao dos sintomas em poucos dias.

Palavras-chaves: Histoplasmose. Histoplasma capsulatum. Cetoconazol. Relato de casos.

Abstract An outbreak of histoplasmosis was spotted in Pedro Leopoldo, a city in Minas Gerais State, Brazil,
in 1997, where four individuals had been in contact with a bat-inhabited cave. Acute pulmonary histoplasmosis
diagnosis was made by the use of clinical, serologic, radiographic and epidemiological criteria. An antifungal
treatment with ketoconazole (400mg daily for 30 days) was administered resulting in symptons’ remission in a

few days.
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A histoplasmose é uma micose sistémica cujo
agente etiolégico é o fungo dimérfico Histoplasma
capsulatum, tendo como formas clinicas mais usuais
uma primoinfec¢do assintomatica ou uma infeccao
pulmonar aguda® ”. Outras formas menos frequentes
sdo uma infecgao pulmonar cronica’ e a histoplasmose
disseminada!, havendo também casos de
histoplasmose ocular presumida® e fibrose
mediastinal*, ambas sem nenhuma relagéo direta com
ainfeccao fangica e talvez causadas por uma resposta
localizada de hipersensibilidade ao antigeno do
Histoplasma®.

O H. capsulatum cresce bem em solos com
elevado contetido de nitrogénio, como o encontrado
em fezes de aves e morcegos. Assim, areas
frequentadas por aves ou morcegos, tais como
cavernas, arvores ocas, construgdes antigas e sotéos,
sdo fontes importantes de infecgdo e, além disso, a
propria movimentacao do solo proporciona o transporte
de esporos pelo ar. A infeccdo pulmonar néo confere
imunidade protetora, estando o paciente susceptivel
a reinfeccdo®. Fatores como idade, sexo e raga ndo

afetam a distribuicdo da doenga, e nas Ultimas décadas o
H. capsulatumtem surgido como um patégeno oportunista
em pacientes com disturbios da imunidade celular tais como
transplantados, doentes imunodeprimidos, pacientes em
corticoterapia prolongada e principalmente pacientes que
desenvolveram a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA).

A infec¢d@o pulmonar aguda apresenta um amplo
espectro de manifestacfes clinicas, sendo que
usualmente a intensidade das mesmas esta
relacionada a quantidade de microconidias inaladas
e a imunidade prévia do individuc®. A maior parte
destes casos ocorre ao longo de focos epidémicos,
devido ao contato com fontes macicas de infec¢éo.
Esta forma clinica é geralmente autolimitada,
e a maioria dos pacientes se recupera
espontaneamente.

O municipio de Pedro Leopoldo, distante 45km da
capital Belo Horizonte, ndo € uma area endémica, porém,
€ rica em pequenas grutas e cavernas, algumas delas
nunca exploradas, o que propicia e estimula a atividade
espeleoldgica.
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PACIENTES E METODOS

Relatam-se quatro pacientes com diagndstico de
histoplasmose pulmonar aguda acompanhados no
periodo de 13/05/1997 a 28/08/1998. O diagndéstico
foi baseado em avaliagcdo epidemiolégica, sinais e
sintomas clinicos, radiografia de térax, sorologia por
imunodifuséo radial dupla, e microscopia de escarro
corado pelo método de Grocott-Gomori (prata-

metenamina) em um dos pacientes. O diagnéstico
sorolégico de infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana 1 (VIH-1) foi descartado pelo teste
imunoenzimatico ELISA em todos os pacientes. Além
disso, outros exames complementares foram
realizados: hemograma e contagem de plaquetas,
velocidade de hemossedimentacédo (VHS), exame de
urina e dosagem de aminotransferases.

RESULTADOS

Caso 1 -Vinte e quatro anos, sexo masculino,
procedente de Pedro Leopoldo, apresentou-se em 13/
05/1997 com queixas de febre, cefaléia, inapeténcia,
dores na coluna cervical e lombar, urina escura e tosse
seca frequente ha sete dias. Vinte dias antes havia
entrado com trés amigos em uma pequena gruta em
Pedro Leopoldo, sendo gue os mesmos apresentavam
sintomas semelhantes (casos 2, 3 e 4). Estava febril
(39°C), aciandtico, apresentando freqiiéncia cardiaca
(FC) de 96bpm, frequiéncia respiratéria (FR) de 20irpm,
presséo arterial (PA) de 132x76mmHg, além de roncos
bilaterais a ausculta pulmonar. Dentre os exames
complementares: VHS em 60'de 90mm, presenca de
alteracbes radiol6gicas, e uma sorologia para
H. capsulatum positiva (1:1), estando o restante normal.
Em 18/05/1997, foi iniciada a terapia antifiingica com
cetoconazol oral na dose de 400mg/dia. Ja em 05/06/
1997, paciente voltou apresentando acentuada
melhora (afebril), sendo a terapia antifingica suspensa
em 19/06/1997. Retornou assintomatico nas consultas
para controle e em 28/08/1998, com radiografia de
térax normal, recebeu alta ambulatorial.

Caso 2 - Dezenove anos, sexo masculino,
proveniente de Vespasiano, foi atendido no dia 13/05/
1997 com queixas de febre intensa durante todo o dia
ha treze dias, dores na coluna cervical, perda de peso,
tosse seca e emagrecimento. Ha 20 dias havia visitado
gruta habitada por morcegos. Ao exame fisico, o
paciente estava bem prostrado, acianético e febril
(38,6°C). Tinha FC de 94bpm, FR de 17irpm e PA de
114x72mmHg. Além disso, apresentava diminui¢cdo
difusa dos sons pulmonares normais, principalmente
a direita. VHS em 60'de 62mm, presenca de alteracdes
radiol6gicas e uma sorologia para H. capsulatum
positiva (1:4). Paciente foi submetido em 18/05/1997
a um exame de escarro em inclusdo com parafina,
que apresentou estruturas arredondadas coradas em
preto pelo Grocott-Gomori (prata-metenamina)
compativeis com Histoplasma sp. Teve inicio no mesmo
dia & terapia antifiingica com cetoconazol, 400mg/dia. Nos
dias 05 e 19/06/1997 paciente retornou ao ambulatério
assintomatico, sendo o cetoconazol suspenso na Ultima
data. Em consulta de controle, no dia 03/07/1997, paciente
retorna apresentando tosse e rinorréia, porém afebril e sem
demais alteragdes clinicas-radioldgicas. Foi submetido neste
dia a novo exame de escarro em incluséo com parafina em
que a pesquisa de fungos foi negativa. Retornou 7 dias
apos, com remissdo das manifestacfes. Recebeu
acompanhamento ambulatorial regular até quando em 28/
08/1998, recebeu alta.
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Caso 3 - Dezenove anos, sexo masculino,
proveniente de Pedro Leopoldo, admitido no dia 15/
05/1997 com queixas de febre, cefaléia, tosse seca,
emagrecimento, urina escura e dores nas costas, ha
dez dias. Relatava visita a gruta ha trés semanas. O
paciente estava prostrado, febril (38°C), acianético e
sem linfadenomegalias. Apresentava FC de 76bpm,
FR de 22irpm e PA de 134x86mmHg. Uma série de
exames complementares foi solicitada: leucécitos
10.500/mms3, com 13% de bastonetes, 53% de
linfécitos e 11% de linfécitos atipicos, exame de urina
demonstrando proteindria (25mg/dl) e leve hematuria,
VHS em 60" de 64mm, presenca de alteracles
radiolégicas e uma sorologia para H. capsulatum
negativa, estando o restante dentro dos valores de
referéncia. O cetoconazol foi iniciado em 18/05/1997
na dose de 400mg/dia, sendo que, em 05/06/1997,
paciente retornou afebril relatando ganho de peso,
melhora da tosse e dor esporadica a inspiracao,
principalmente a direita. Na mesma data, apresentava
conjuntivas hiperemiadas com nédulos periceraticos e
ponto branco temporal inferior na coréide do olho direito,
denotando um quadro de uveite. Prescrita corticoterapia
local com dexametasona. Em 19/06/1997 paciente
retornou ainda em uso do corticéide tépico e do
cetoconazol oral, estando porém totalmente
assintomatico e apresentando cura da uveite, sendo o
cetoconazol suspenso. No mesmo dia obteve alta da
Oftalmologia. Em 28/08/1998, paciente recebeu alta
ambulatorial com estado clinico-radiol6gico normal.

Caso 4 - Dezoito anos, sexo masculino,
proveniente de Vespasiano, atendido em 15/05/1997
com queixas de insdnia, emagrecimento, sudorese,
cefaléia, dores na coluna, tosse seca infrequiiente e
febre, h4 mais ou menos dez dias. Havia entrado em
pequena gruta ha trés semanas. Estava afebril,
acianético, com FC de 82bpm, FR de 18bpm e PA de
126x82mmHg. Nao possuia alteragfes na ausculta
pulmonar. As alteracoes dos exames laboratoriais se
restringiam a presenca de alteracdes radiolégicas e
uma sorologia para H. capsulatum positiva (1:1). O
paciente, por se achar em boas condi¢des, ndo se
submeteu a terapia antifiingica prescrita, porém, devido
a relativa piora dos sintomas e a piora radioldgica,
optou pelo inicio da mesma em 09/06/1997. Em 19/
06/1997, retornou ja sem sintomas, e em 17/07/1997
veio ao ambulatério pela Ultima vez, ainda em uso de
cetoconazol, assintoméatico, ndo retornando
posteriormente.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinico-radiolégicas dos quatro individuos que tiveram contato com a
gruta em Pedro Leopoldo, Minas Gerais, maio de 1997.

Caso Exame clinico-radiol6gico Exame de escarro Sorologia Observagdes*
1 Febril (39°C), roncos bilaterais
a ausculta pulmonar, presenca néo realizado positiva boa evolugéo
de alterag6es radiolégicas** (1:1)
2 Febril (38,6°C), diminuicao
difusa dos sons pulmonares estruturas positiva boa evolugéo
normais, principalmente a sugestivas de (1:4)
direita, presenca de alteragées Histoplasmasp
radiol6gicas**
3 Prostrado, febril (38°C),
sem alteragdes na ausculta néo realizado negativa apresentou
pulmonar, 1.365 bastonetes/mm? quadro de uveite
e 1.155 linfécitos atipicos/mm?,
presenca de alteracdes
radiolégicas**
4 Afebril, ndo possuia altera¢des
na ausculta pulmonar, exames ndo realizado positiva sé inciou
auxiliares sem alteracdes, (1:1) tratamento ap6s
presenca de alteragbes piora clinica-
radiolégicas** radiolégica

* Os quatro pacientes foram tratados com cetoconazol (400mg/dia por 30 dias),

sem apresentarem efeitos adversos;

** Os quatro pacientes apresentavam radiografia de térax demonstrando imagens

micronodulares difusas bilaterais e alargamento dos hilos pulmonares.

DISCUSSAO

Apds uma anamnese, em que foram valorizados
0s aspectos epidemioldgicos, observou-se que os
individuos tinham como hobby a espeleologia, e que
haviam tido contato com uma gruta nunca antes
explorada e habitada por grande quantidade de
morcegos, localizada em Pedro Leopoldo. Assim, fica
evidente a existéncia de um foco primario de infecgao,
além do envolvimento de pessoas diferentes com este
mesmo foco, fatores relevantes no esclarecimento
do diagnéstico etiol6gico da patologia dos pacientes,
visto que, mesmo na auséncia de critérios soroldgicos,
o tratamento foi instituido, como observado no caso
3. Os testes de laboratério apresentam rendimento
diferente, dependendo da forma clinica da doenca. O
diagnostico baseado na demonstracdo do fungo
leveduriforme em cultura, exame direto de secrec¢des
ou estudo histopatoldgico de érgaos, é mais facilmente
obtida nas formas disseminada e crénica da doencga?.
Nos casos de histoplasmose pulmonar aguda, é
infreqliente o achado do fungo em escarro, sendo o
encontro de leveduras no escarro relacionado
freqlientemente a presenca de Candida sp, sapréfita
comum da cavidade oral?. Assim, no exame de escarro
em inclusdo com parafina feito no caso 2, apesar de
sugerir a presencga de Histoplasma sp e constituir um
dado a mais no julgamento clinico, ndo se pode afirmar
com certeza tal fato?.

O teste cutaneo e os testes soroldgicos para
deteccdo de anticorpos séricos (fixacdo de
complemento e imunodifuséo radial) possuem uma
sensibilidade e especificidade razoaveis, podendo
apresentar reacdes cruzadas com outras doencas
fingicas e ndo fingicas®. Portanto, em pacientes com
a forma aguda pulmonar, o melhor exame € a sorologia,
devendo ser realizada por ocasido das queixas iniciais,
e repetida apés 2 a 4 semanas, apresentando
ascensao de titulos de anticorpos especificos? ®.
Assim, a triade de dados clinicos, epidemiolégicos e
sorolégicos permitiu definir o diagndstico nos casos
de histoplasmose pulmonar aguda. Nao houve
repeticdo da sorologia devido a ndo disponibilidade
de recursos financeiros dos pacientes em fazé-lo.

As radiografias de térax feitas pelos pacientes
apresentaram em geral imagens hipotransparentes de
padrao micronodular, difusas, em ambos os campos
pulmonares, e alargamento dos hilos pulmonares, de
aspecto lobulado, caracterizando linfadenomegalia.

Um dos pacientes apresentou um quadro de uveite
gue poderia ser imputado ao Histoplasma, mas a
inexisténcia de provas conclusivas que pudessem
esclarecer a etiologia desta e a presenca de
diagnésticos diferenciais nao permitiram a confirmacao
do dado®.
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Embora tratando-se de uma andlise descritiva, vale
ressaltar que o cetoconazol mostrou-se Gtil de modo
a evitar a progressao da doenga nos quatro pacientes,
mesmo que a remissdo espontanea da mesma possa
ocorrer na maioria dos casos®. E importante ressaltar
que um dos pacientes (caso 4) iniciou o tratamento
vinte dias apds a primeira consulta, depois de sofrer
uma piora clinica-radiolégica, o que indicava a
necessidade de tratamento especifico. Ao contrario

deste, 0s outros pacientes iniciaram o tratamento uma
semana ap0ds a primeira consulta, logo apés o
diagnéstico soroldgico. Porém, todos os pacientes
apresentaram melhora substancial por volta de dez
dias ap6s o inicio do tratamento e, além disso, ndo
foi observada nenhuma reacdo colateral ao
medicamento a curto e longo prazos, tendo sido o
cetoconazol uma alternativa eficaz e barata para
tratamento dos casos.
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