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Histoplasmose

Histoplasmosis

Marcelo Simio Ferreira' e Aércio Sebastido Borges!

RESUMO

A histoplasmose é uma micose causada por fungo dimérfico, o Histoplasma capsulatum. £ considerada classicamente uma micose endémica,
embora o fungo tenha um comportamento oportunistico em pacientes com depressdo da imunidade celular. 0 homem adquire a infec¢o através da
inalacio de conideos presentes na natureza (cavernas com morcegos, galinheiros, etc). O quadro clinico pode variar, desde infecgdes assintomaticas
até quadros graves disseminados, que acometem pacientes com Aids, transplantados ou com neoplasias hematoldgicas. O diagndstico baseia-se no
encontro do fungo em fluidos organicos (escarro, sangue, liquor) ou tecidos (histopatologia), na cultura de materiais bioldgicos e na sorologia. O
tratamento das formas agudas graves, respiratéria cronica ou de formas localizadas pode ser feito com azélicos orais (itraconazol) e nas disseminadas,
a Anfotericina B (preferencialmente as formulagtes lipidicas) constitui a droga da elei¢io para iniciar a terapia. A histoplasmose representa, hoje
uma das micoses sistémicas mais importantes nas Américas, com ampla distribui¢do em todas as regides do Brasil.

Palavras-chaves: Histoplasmose. Histoplasma capsulatum. Micose sistémica. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

ABSTRACT

Histoplasmosis is a fungal infection caused by the dimorphic fungus Histoplasma capsulatum. 1t is classically considered an endemic mycosis, even
though the fungus has an opportunistic behavior in immunocompromised patients. People acquired the infection through the inhalation of conidial forms
present in the environmental, such as caves dwelling bats and soils inhabited by chickens. The clinical features may vary from asymptomatic infections
to disseminated severe forms that affect patients with acquired immunodeficiency syndrome or hematological malignancies and allograft recipients. The
diagnosis is based on the detection of the fungus in organic fluids (sputum, blood, liquor) or tissues (histopathological assays), in the culture of biological
samples and serological assays. The treatment of severe chronic respiratory acute or localized forms can be performed with oral azolic (itraconazol)
and in the disseminated forms, the amphotericin B (preferentially the lipidic formulations) consists in the elected drug to initiate the therapy. Nowadays,
histoplasmosis represents one of the most important systemic mycosis in the Americas, with broad distribution in all regions of Brazil.
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CONCEITO

A histoplasmose é uma micose sistémica causada por um
fungo dimérfico, o Histoplasma capsulatum. A doenca foi pela
primeira vez descrita por Samuel Darling, no Panamd, que entre
1905 e 1906 necropsiou trés casos disseminados da doenca,
dois dos quais provenientes da Ilha de Martinica, onde hoje esta
micose é reconhecidamente endémica. A doenca descrita por
este patologista era similar a leishmaniose visceral e, portanto,
foi por ele considerada erroneamente ser causada por um
protozodrio encapsulado. Somente em 1934, o microrganismo
foi corretamente identificado como um fungo com dimorfismo
térmico’.
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ETIOLOGIA

Duas variedades do Histoplasma capsulatum sio hoje
conhecidas: a var capsulatum e a var duboisii. Ambas sio
indistinguiveis em sua forma miceliana, mas diferem na forma
leveduriforme; na var duboisii, as células sdo maiores e
tém paredes mais espessas que na var capsulatum. No agar
Sabouraud, 2 temperatura ambiente, o micélio cresce na forma
de uma col6nia branca aérea, que contém microconideos, assim
como macronideos tuberculados, estes cobertos por projecdes
espiculadas. O micélio € hialino, ramificado e septado de 2 a 4p
de didmetro e os microconideos sdo piriformes e de paredes
lisas, medindo 2 a 5 de didgmetro. A fase sexuada denomina-se
Ajellomyces capsulatus, sendo pouco comum seu isolamento
no laboratério clinico. O fungo pode crescer bem, em virios
meios, outros que nio o dgar Sabourand, tais como o dgar
batata-glicosado, lactrimel de Borelli ou no dgar extrato de
terra. A 37°C, as leveduras sio pequenas (3 a 5p de didmetro),
ovaladas e frequentemente apresentam gemulacdo tnica. Esses
elementos leveduriformes podem ser visualizados no interior
dos macréfagos ou células gigantes e mais raramente no interior
dos polimorfonucleares neutréfilos. Na coloracdo de Giemsa
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(ou Wright), os fungos mostram uma massa cromdtica polar,
azul e na forma de meia lua. Corados pelo PAS, apresentam-se na
cor vermelha e pela prata metenamina de Grocott, na cor negra
ou marron-escura. O habitat deste patégeno € o solo contendo
fezes de aves e morcegos, que servem como um bom meio de
crescimento para o organismo, podendo persistir no ambiente,
ap6s a contaminagdo, por longos periodos de tempo. As aves
ndo albergam o fungo devido 2 alta temperatura corporal, mas
os morcegos podem ser portadores cronicos, excretando formas
vidveis em suas fezes (Figura 1)°7.

FIGURA 1

Formas leveduriformes do Histoplasma capsulatum corados pela prata
(Gomori-Grocott, 400 x).

EPIDEMIOLOGIA

A histoplasmose é amplamente distribuida no continente
americano. Ela é altamente prevalente em determinadas dreas
dos Estados Unidos (regides centrais e sul do pais, a0 longo dos
vales dos rios Mississipi e Ohio), México, Honduras, Guatemala,
Nicardgua, Panamd, em varias ilhas do Caribe (Jamaica, Porto
Rico, Martinica e Cuba) e em diversos paises sul-americanos,
principalmente Venezuela, Colombia, Peru, Brasil, Argentina e
Uruguai. Casos também tém sido descritos na Africa, onde as
duas variedades (capsulatum e duboisii) co-existem, e no
Sudeste Asidtico, em particular na Tailandia, Maldsia, Indonésia,
India e Vietnam. Raramente tem sido diagnosticada na Europa,
a exceclo da Itdlia, onde poucos casos foram observados.
Como jd mencionado, a variedade duboisii ocorre apenas nas
dreas tropicais da [\frica, com 70% dos casos provenientes da
Nigéria, Zaire, Uganda e Senegal. Casos esporidicos tém sido
publicados na Europa em imigrantes africanos, provenientes de
dreas endémicas da micose. No Brasil, antes do surgimento da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), a histoplasmose
era raramente diagnosticada, constituindo uma curiosidade
observada apenas em doentes com linfoma ou outras neoplasias
e, esporadicamente, em transplantados renais. Nos anos de 1980 a
1990, com o0 advento da AIDS, centenas de casos de histoplasmose,
em particular na forma disseminada, foram observados entre
os portadores desta sindrome, passando a ter esta micose um
lugar de destaque entre as doencas flingicas vistas em nosso
meio. Epidemias de histoplasmose aguda tém ocorrido em
dreas endémicas e ndo endémicas apds a exposicdo a ambientes

contaminados com o fungo, particularmente cavernas onde
habitam morcegos, galinheiros, telhados de casas abandonadas
etc. Estes surtos jd foram observados no Brasil nos Estados de
Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Mato Grosso e Minas
Gerais. Em geral, nas dreas endémicas de histoplasmose, mais
de 80% da populagdo, com idade maior que 20 anos, mostram
reacoes cutdneas de hipersensibilidade a histoplasmina positivas.
Essa prova cutanea é um método simples e eficaz para reconhecer
infeccOes passadas, assintomdticas e subclinicas, estabelecendo
a endemicidade de uma regido (Figura 2)7°.

FIGURA 2

Distribuicio geogréfica da histoplasmose nas Américas.

PATOGENESE

0 homem adquire a infeccio através da inalagdo dos conideos
presentes na natureza. A maioria das infecgdes é leve ou subclinica
e pode ser diagnosticada retrospectivamente através da prova
cutanea com a histoplasmina como ji comentado, ou pela
presenca de pequenas lesoes calcificadas contendo os fungos
nos pulmdes e linfonodos mediastinais. A maioria dos conideos
inalados chega intactos aos alvéolos pulmonares, estimulando
uma resposta inflamatéria do hospedeiro, composta de células
mononucleares e macréfagos, que sdo inaptos para destruir o
microrganismo. O Histoplasma capsulatum multiplica-se no
interior das células do sistema macrofigico-linféide e a partir
dos pulmdes ganham os linfonodos para-hilares e mediastinais
e depois a circulagio sistémica, produzindo focos inflamatérios
em outros 6rgdos como baco e medula dssea. Apos a segunda
ou terceira semana do inicio da infeccio, desenvolve-se uma
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resposta celular do tipo Th1, que ird produzir intérferon-gama e
outras citocinas, que ativam os macréfagos, os quais adquirem a
capacidade de lisar as leveduras intracelulares do Histoplasma
capsulatum. Essa resposta promove a formacao de granulomas
epitelidides, com células gigantes e necrose caseosa que
posteriormente fibrosam e calcificam. Anticorpos especificos
também sdo produzidos no soro dos pacientes. Esse tipo de
resposta imune leva a cura da infec¢do primdria e, nesse estado,
as pessoas se tornam muito resistentes as novas reinfecgdes, que
excepcionalmente acontecem. Fungos vidveis podem permanecer
nas dreas cicatrizadas por vrios anos. A imunodepresso parece
ser um fator preponderante em desencadear a reativacao de
uma infeccdo prévia. O Histoplasma capsulatum pode ser
considerado um dos patégenos oportunistas mais importantes do
homem. Pacientes com linfomas, transplantados renais, cardiacos
e hepiticos, pacientes em uso de altas doses de corticosterdides
e, particularmente, doentes com AIDS podem desenvolver
quadros graves de histoplasmose disseminada, resultantes da
recrudescéncia de infeccdes latentes e, menos frequentemente,
de reexposiches a0 microrganismo em 4reas hiperendémicas.
A forma clinica, portanto, apresentada pelos individuos que
se infectam, estd na dependéncia da resposta imune, embora
o tamanho do indculo inalado também tenha sua importancia.
Formas disseminadas da micose, mostram uma resposta imune do
tipo Th2, que produzem citocinas do tipo IL4, IL5 e IL10 que sdo
inibidoras da resposta protetora Th1. Nesse caso, os granulomas
sdo mal formados (ou nio se formam) hd grande proliferacio
de macréfagos, nos tecidos, a prova cutdnea da histoplasmina
é negativa, os titulos de anticorpos sdo elevados e o curso da
doenca é agudo e grave’’.

QUADRO CLINICO

Infeccao pulmonar aguda. A maioria das infeccdes
causadas pelo Histoplasma capsulatum é assintomdtica ou
subclinica; os casos sintomdticos manifestam-se comumente
como infeccoes autolimitadas do trato respiratorio. A aspiragio
macica de conideos do fungo pode levar a0 aparecimento de uma
forma pulmonar aguda, grave, apés um periodo de incubacio
de uma a trés semanas. A sintomatologia mais comum consiste
em febre, calafrios, cefaléia, mialgias, hiporexia, tosse, dispnéia
e dor tordcica. Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem
artrite ou artralgias associadas a quadros de eritema nodoso. A
radiografia convencional do térax revela a presenca de infiltrados
reticulonodulares acompanhados de linadenopatia hilar e
paratraqueal. Em raras ocasides, estes linfonodos acometidos
podem atingir grandes tamanhos, coalescerem e comprimirem
estruturas intratordcicas tais como traquéia, esofago, bronquios
e grandes vasos (veia cava inferior). Pericardite com derrame
e efusido pleural ocasionalmente acompanham o quadro da
histoplasmose aguda. Em raras ocasides, a inflamacio pericirdica
pode ter evolugdo cronica, semelhante aquela ocasionada pela
tuberculose, podendo levar, inclusive, a pericardite constritiva.
A doenga tende a resolver sem tratamento especifico na grande
maioria dos casos em cerca de duas a quatro semanas, levando
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a formagdo de nédulos cilcicos disseminados em ambos os
campos pulmonares. A cicatrizacio de um infiltrado localizado
pode levar ao desenvolvimento de um nédulo residual, que
aumenta progressivamente 2 medida que material fibrético vai se
depositando a0 seu redor; esta lesdo é denominada histoplasmoma
e sua descoberta ocasional em uma radiografia de térax pode levar
a0 diagndstico errdneo de neoplasia pulmonar, particularmente
quando nfo hd calcificagdes no interior da lesdo. Reinfeccdes
podem provocar o desenvolvimento de novo quadro clinico,
embora mais leve, e de curta duragio (Figuras 3 e 4)*°° 1,

FIGURA 3

Histoplasmose pulmonar aguda; multiplos nédulos pulmonares em paciente masculino
que inalou grande quantidade de conideos em galinheiro abandonado.

FIGURA 4

Histoplasmoma pulmonar confirmado histologicamente.

Histoplasmose pulmonar crénica. Em individuos
tabagistas, com mais de 50 anos de idade, portadores de doenga
pulmonar cronica obstrutiva (DPOC), a histoplasmose pulmonar
pode progredir lentamente para uma forma fibrocavitiria
cronica que acomete principalmente os lobos superiores dos
pulmdes; clinicamente observa-se a presenca de febre baixa
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vespertina, perda de peso, sudorese noturna, dor toricica e
tosse com expectoracio hemoptdica, quadro este indistinguivel
daquele observado na tuberculose pulmonar. A radiografia e
a tomografia computadorizada do térax mostram infiltrados
intersticiais nos dpices pulmonares (mais comum 2 direita) com
cavitacdes de paredes espessas. Derrame pleural raramente é
observado, embora espessamento da serosa adjacente as lesdes
esteja presente em 50% dos casos. Essa forma clinica evolui
para a insuficiéncia respiratoria ou a caquexia, é fatal em 80%
dos casos e mostra pouca tendéncia para evoluir para fora dos
pulmdes’° 1,

Infeccdes disseminadas. A infec¢do primdria pelo
Histoplasma capsulatum, independente da presenca de
sintomatologia, pode evoluir com disseminacdo do fungo
para todo o organismo, particularmente para 6rgdos ricos em
macroéfagos, tais como figado, bago, linfonodos e medula dssea;
as glandulas adrenais também mostram freqiiente acometimento.
Normalmente, com o desenvolvimento da imunidade especifica
anti-Histoplasma, a infeccio nestes focos metastiticos é
controlada e o diagndstico s6 pode ser realizado de forma
incidental, através de bidpsias que demonstrem a presenga de
formas leveduriformes do agente' 288,

Raramente, um pequeno niimero de individuos com sistema
imune aparentemente normal ou aqueles com alguma forma de
imunodepressio podem desenvolver histoplasmose disseminada
sintomdtica. Como jd salientado, virias condi¢des que cursam com
depressdo imunitdria celular podem condicionar 2 disseminago
do agente e antes da epidemia de AIDS, pacientes com neoplasias
hematolégicas (leucemias, linfomas), transplantados renais,
portadores de doencas do coligeno ou sarcoidose recebendo
corticosterdides e portadores de imunodeficiéncias celulares
primdrias eram os que mais comumente desenvolviam formas
sistémicas da micose. Em doentes com AIDS, a histoplasmose é
grave, frequentemente fatal e ocorre quando o nivel de linfécitos
TCD4 estd abaixo de 200 céluls/mm’. As manifestacdes clinicas
desta forma de infecgio sdo ocasionadas pela destruigio
focal granulomatosa que ocorre em multiplos 6rgios de
nossa economia. Curiosamente, o envolvimento pulmonar na
histoplasmose sistémica ndo é freqiiente, embora em casos
mais graves da moléstia um padrio intersticial ou miliar possa
ser observado nas radiografias do torax. A doenca pode ter um
curso agudo, potencialmente fatal em poucas semanas se nio
tratada, ou uma evolugo mais indolente, subaguda. Os pacientes
com AIDS mostram, com freqiiéncia, uma progressdo rapida
da enfermidade com febre elevada, anorexia intensa, mal-estar,
perda de peso, linfadenopatia generalizada, lesdes cutineas e
mucosas localizadas ou disseminadas e hepatoesplenomegalia.
0 envolvimento da medula ¢ssea é comum e manifesta-se através
de pancitopenia periférica. Outras alteragdes laboratoriais, tais
como, elevacio das enzimas hepiticas (em particular da fosfatase
alcalina e da gama-glutamiltranspeptidase), da desidrogenase
lictica e da ferritina sérica, além de hipoalbuminemia, sdo
comumente observadas nesses pacientes. As lesdes cutaneas sio
muito freqiientes nos casos de histoplasmose diagnosticados
na América Latina podendo ocorrer em até metade dos casos

diagnosticados. Sao polimorfas e se apresentam sob a forma de
papulas, nédulos, ulceracdes e lesdes moluscéides localizadas
ou ulceradas. Lesdes mucosas ulceradas podem ocorrer em até
1/3 dos casos (Figuras 5, 6, 7 e 8)! 281418,

FIGURA 5

Histoplasmose cutanea ulcerada em paciente com AIDS.

FIGURA 6

Histoplasmose cutdnea disseminada em paciente com AIDS.
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FIGURA 7

Histoplasmose miliar dos pulmdes em paciente com AIDS
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FIGURA 8

Histoplasmose oral: leses infiltrativas do palato em paciente com AIDS.

Cerca de 20% deles podem desenvolver meningoencefalite
com pleocitose linfomononuclear e hiperproteinorraquia;
os doentes relatam cefaléia, confusdo mental, vertigens,
convulsdes, sindrome meningea e paralisia de pares cranianos.
0 fungo pode ser visualizado e/ou cultivado a partir do liquor,
embora com baixa positividade. Alguns pacientes com formas
disseminadas graves podem exibir uma sindrome sepsis-/ike
com hipotensdo, choque, coagulagio intravascular disseminada
e sindrome da angistia respiratéria do adulto com elevada
letalidade. Comprometimento do tubo digestivo néo € incomum
manifestando-se através da presenca de lesdes ulceradas em
esofago, estomago, intestino delgado e célons. Envolvimento
6sseo também pode ser documentado em algumas situagdes. A
ultrassonografia e a tomografia computadorizada do abdomen
podem mostrar a presenca de adenomegalias retroperitoneais
e mesentéricas e hepatoesplenomegalia, por vezes com lesdes
focais, em ambos os 6rgaos, em particular, no bago. A evolucio
espontanea dessas formas clinicas é para o Obito na quase
totalidade dos casos®® ',

Em criancas pequenas, em geral com menos de um ano de
idade (quando o sistema imune ainda é imaturo), a histoplasmose
pode se manifestar na forma disseminada, com rapida evolucio
para o 6bito, se nio diagnosticada precocemente®.

Em nosso meio, é importante considerar a existéncia de
numerosas outras patologias que fazem diagndstico diferencial
com a histoplasmose. A forma pulmonar aguda deve ser
diferenciada de outras infec¢des pulmonares atipicas, tais como as
pneumonias causadas por Mycoplasma, Chlamydia e Legionella,
s pneumonias virais comuns, a sindrome pulmonar por hantavirus
(formas graves), entre outras. A histoplasmose pulmonar cronica
frequentemente é confundida com a tuberculose pulmonar
fibrocavitdria e muitas vezes o tratamento com tuberculostiticos
¢ instituido a estes casos de forma empirica; outras micoses,
como a paracoccidioidomicose, também devem ser lembradas
no diagnostico diferencial da forma pulmonar cronica. Nos
pacientes com AIDS, a histoplasmose disseminada mostra sinais
e sintomas comumente vistos em outras doengas que acometem
estes individuos, tais como tuberculose miliar, leishmaniose
visceral, criptococose disseminada, paracoccidioidomicose e
linfomas, com extenso envolvimento intra-abdominal. Lesdes
cutdneo-mucosas podem também trazer 2 lembranga numerosas
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condicdes, infecciosas ou nio, que incluem a leishmaniose
tegumentar, a esporotricose, a sifilis, a paracoccidioidomicose,
a tuberculose e o carcinoma espinocelular®® 4,

Nos tltimos 20 anos (1988-2008), tivemos a oportunidade
de observar em nossa enfermaria de Doencas Infecciosas do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, 113
casos de histoplasmose, a maioria observada apds o surgimento
da AIDS. Entre as formas clinicas diagnosticadas neste periodo,
observamos:

A) Forma aguda sintomdtica: quatro casos
B) Forma pulmonar cronica: um caso
C) Forma mucosa (oral) isolada: um caso
D) Forma disseminada: 107 casos:
e  associados a AIDS: 103 casos
e  associados 2 cirrose: dois casos
e  associada ao transplante renal: um caso
o  sem doenca de base: um caso

Como se pode observar, a maioria deles encontra-se
associada a AIDS, embora esporadicamente essa micose tenha
sido diagnosticada em pacientes imunocompetentes e outros
imunodeprimidos'.

A histoplasmose africana tem sido excepcionalmente
diagnosticada em nosso meio. Casos isolados foram vistos em
imigrantes africanos. A doenga compromete frequentemente
0 tegumento cutdneo, os 0ssos, os linfonodos e raramente
os pulmdes. A associacdo desta micose com a AIDS jd foi
documentada em publicagdes recentes.

DIAGNOSTICO

0 diagnostico da histoplasmose baseia-se no encontro do
fungo em secregdes e/ou tecidos e nas reagdes soroldgicos
especificas. Para os casos de histoplasmose pulmonar aguda,
a historia de exposicio a locais possivelmente contaminadas é
peca fundamental para o diagndstico. Na auséncia deste dado
epidemioldgico, a sorologia pode confirmar este diagndstico,
uma vez que o achado do fungo é excepcional nas secrecoes
respiratorias nesta fase. As culturas também raramente mostram
positividade na forma aguda. Na histoplasmose pulmonar
cronica, as culturas de escarro obtidas por coleta habitual ou
por broncoscopia podem demonstrar crescimento do fungo,
geralmente dentro de duas semanas".

Diversos laboratérios preferem isolar o Histoplasma
capsulatum na fase miceliana e confirmar sua identificaciio
convertendo-o para a fase leveduriforme apds incubacio a 37°C.
Na histoplasmose disseminada progressiva, o fungo pode ser
visto 20 exame microscopico em esfregacos de medula dssea,
sangue periférico, exsudato de lesdes cutdneas ou mucosas,
escarro e liquor. As culturas de quaisquer destes materiais
podem demonstrar positividade. Hemoculturas frequentemente
isolam o agente causal, em particular, nos pacientes com AIDS.
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A histopatologia é outra forma segura de realizar o diagnéstico
da histoplasmose. Bidpsias de pele ou mucosas, pulmio,
medula dssea, figado, linfonodos e intestinos demonstram a
presenca de granulomas epitelidides, de aspecto sarcéide, onde
os microrganismos podem ser vistos no interior das células
fagociticas; coloracdes especiais, tais como Gomori-Grocott e PAS,
s40 necessdrias para a visualizacio adequada do fungo®.

Virios testes sorologicos com diferentes sensibilidades
e especificidades estdo disponiveis para o diagndstico da
histoplasmose. A imunodifusdo e a fixacdo de complemento,
utilizando a histoplasmina como antigeno, mostram positividade
em cerca de 80% dos pacientes, incluindo aqueles com infec¢io
aguda autolimitada. Reagdes falso-negativas podem ocorrer em
pacientes imunodeprimidos com doenga disseminada. Titulos de
1/32 ou maiores, na reaco de fixacio de complemento, sugerem
infec¢do ativa. A prova de imunodifusio é mais especifica, mas
menos sensivel do que a fixacdo de complemento. Técnicas
imunoenzimaticas (ELISA) também ji se encontram padronizadas
para o diagnéstico da histoplasmose e a experiéncia clinica até
entdo acumulada demonstra serem estas provas mais sensiveis e
especificas que a fixacio de complemento®.

A deteccdo de antigeno é o método soroldgico mais ttil para
o diagndstico da histoplasmose disseminada em pacientes com
AIDS. Antigeno polissacarideo do fungo tem sido detectado no
sangue em 85% e na urina em 95% dos individuos infectados;
o teste pode ser aplicado também no liquor e nas secregdes
respiratérias. A técnica utilizada para a sua deteccdo € o
radioimunoensaio e estd hoje disponivel comercialmente. Testes
cutaneos utilizando a histoplasmina néo sdo recomendados para o
diagndstico, porque um resultado positivo nio distingue infecgio
passada da atual. Mesmo um resultado negativo no afasta doenga
ativa. Estes testes sdo ideais para estudos epidemioldgicos em
dreas endémicas da micose'®.

TERAPEUTICA

A terapéutica da histoplasmose varia de acordo com
a sindrome clinica e o estado imune do hospedeiro. O
Histoplasma capsulatum é sensivel a diversos antifiingicos,
tais como anfotericina B, cetoconazol, itraconazol e fluconazol.
Historicamente, a anfotericina B tem sido o antifingico mais efetivo
para tratar esta micose, principalmente os casos disseminados.
Nos tltimos anos, entretanto, virios estudos tém demonstrado a
eficdcia dos derivados tiazolicos nesta infec¢io fiingica, inclusive
nas formas disseminadas. Nas virias modalidades clinicas, o
tratamento da histoplasmose pode ser assim resumido como
veremos a seguir".

Histoplasmose pulmonar aguda e suas complicacoes.
A maioria dos pacientes acometidos por esta forma clinica
mostra resolucio espontinea dos quadros clinico, laboratorial
e radiologico, sem necessidade de tratamento especifico; este
estaria indicado nos individuos cujos sintomas nao melhoram
ap6s duas a trés semanas de duragdo, ou se apresentam desde o
inicio com sinais de grave envolvimento pulmonar ou sistémico.

Linfonodos mediastinais e para-hilares muito aumentados podem
exercer compressio nas estruturas vizinhas, e o tratamento
antifingico e com corticosteréides pode ajudar a reduzir o volume
dos ganglios linfiticos, embora ndo previna o surgimento da
fibrose mediastinal. Se o tratamento for administrado, a droga de
escolha é o itraconazol, por via oral, na dose de 200mg, trés vezes
ao dia, por 3 dias e depois 200 a 400mg/dia por 6 a 12 semanas.
Nos doentes que desenvolvem sindrome da angtistia respiratoria
do adulto, a anfotericina B desoxicolato (dose total de 500mg)
por via endovenosa estd indicada, conjuntamente com outras
medidas de suporte ventilatério e hemodinamico' .

As formulagdes lipidicas da Anfotericina B (3 a Smg/kg/dia)
também podem ser empregadas, por via endovenosa, por 1 a 2
semanas e ap6s, iniciar itraconazol na dose acima preconizada
por um total de 12 semanas. Nos pacientes com insuficiéncia
respiratoria, corticosterdides (metilprednisolona, 0,5 a 1,0mg/
kg/dia) devem ser administrados por pelo menos 1 a 2 semanas,
pois aceleram a resolucdo do processo®.

Pericardite e manifestacdes reumatolégicas sio usualmente
tratadas com anti-inflamatérios no hormonais ou corticosteréides
(prednisona, via oral, 60 a 80mg/dia). Se os dltimos forem
utilizados, o itraconazol deve ser também administrado para evitar
a disseminacdo do fungo. Grandes efusdes pericirdicas devem ser
drenadas. Linfadenites mediastinais de grande volume e sintomdticas
podem ser tratadas com itraconazol associado a prednisona’.

Histoplasmose pulmonar crénica. Na forma pulmonar
cronica, a droga de escolha é o itraconazol na mesma dosagem
recomendada para forma pulmonar aguda (200mg 3 vezes ao dia
por 3 dias e apds 200-400mg/dia). O tempo de tratamento é de
18 a 24 meses. Recidivas ocorrem em 10 a 15% dos casos apds a
retirada da medicagdo. A resposta 2 terapia deve ser monitorada
pela radiografia de térax e pelo exame de escarro. Os titulos de
anticorpos especificos circulantes baixam consideravelmente
quando hd resposta a0 tratamento. O monitoramento das recidivas
deve persistir por pelo menos um ano apés a retirada da droga’.

Formas disseminadas. Na terapia primaria da histoplasmose
disseminada, particularmente nos pacientes com AIDS, a
anfotericina B é a droga de escolha e deve ser administrada numa
dose total de 35mg/kg (entre 2,0 e 2,5¢ dose total para adultos).
Cerca de 75-80% dos pacientes mostram remissao completa das
manifestagdes clinicas, mas as recidivas sdo comuns quando a
droga é suspensa. Terapéutica de manutencio a longo prazo
¢ necessdria para manter a remissdo clinica nestes pacientes;
a propria anfotericina B, na dose de 1mg/kg, duas vezes por
semana, pode ser uma alternativa, embora o itraconazol na dose
de 200mg/dia, por via oral, seja também altamente eficaz nesta
situacdo. Formulacdes lipidicas da anfotericina B na dose de 3 a
5mg/kg/dia também podem ser empregadas e parecem ser mais
eficazes que a formulagdo desoxicolato. Apds 1 a 2 semanas de
uso, e melhora do paciente, a terapia seqiiencial com itraconazol
deve ser realizada'' 2.

Diversos estudos também demonstraram a eficdcia do
itraconazol, (na dosagem recomendada anteriormente), como
terapia primdria inicial na histoplasmose disseminada dos
pacientes com AIDS. O indice de remissdo com o uso deste
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derivado triazélico € similar ao visto com a anfotericina B
(80 2 100% dos casos). A droga deve ser mantida por 1 ano,
quando a dosagem deve ser diminuida para 200mg/dia para a
manutencdo a longo prazo. Nos pacientes HIV-negativos, no-
imunodeprimidos, com as formas disseminadas cronicas da
micose, sem envolvimento meningeo, o itraconazol é a droga de
escolha. Nestes doentes, a terapia deve ser mantida por cerca
de seis meses a um ano. Em pacientes com meningite pelo
Histoplsma capsulatum, a anfotericina B em altas doses ou o
fluconazol (400 a 800mg/dia) endovenoso podem ser utilizados,
em geral, por longos periodos, até a resolucio do processo.
Getoconazol oral ndo é recomendado para tratamento de
indugdo ou manutencio em pacientes com AIDS e histoplasmose
disseminada. O uso do fluconazol oral (400mg/dia) pode ser uma
alternativa a ser considerada no tratamento de manutenco dos
pacientes que falharam em absorver o itraconazol. Posaconazol e
voriconazol sdo ativos sobre o Histoplsma capsulatum e podem
ser alternativas futuras no tratamento dessa micose®'' V7.

Aintrodugio da terapia antiretroviral (HAART) deve ser realizada
0 mais precoce possivel nos pacientes com AIDS avangada, com o
intuito de melhorar a imunidade celular desses individuos; a evoluczo
da doenca disseminada é, sem diivida melhor, nos doentes recebendo
HAART. Sindrome da reconstituicio imune durante o tratamento da
histoplasmose é rara e, em geral, as manifestacdes clinicas ndo sao
graves. Importante lembrar que 0 uso de efavirenz no esquema HAART
pode diminuir consideravelmente os niveis séricos do itraconazol.
Terapia alongo prazo com itraconazol foi sempre recomendada para
os pacientes com AIDS avangada que fizeram tratamento com sucesso
para essa micose. Subsequentemente, vrios estudos demonstraram
que esse triazdlico pode ser seguramente descontinuado quando
ocorre a recuperacio imunoldgica do paciente; nessa situagio,
o doente deve ter sido tratado por um ano com o antifiingico, ter
CD4 > 150 células/mm’ e estar recebendo HAART (com carga
viral do HIV negativa) por pelo menos 3 meses. Profilaxia priméria
com itraconazol tem sido recomendada a pacientes HIV positivos
com niveis de TCD4 abaixo de 150 células/mm’ que habitam dreas
endémicas onde a incidéncia de histoplasmose € > 10 casos por 100
pacientes/ano' .

Outras formas clinicas. Nos raros casos de histoplasmoma
pulmonar, a exérese da lesdo é curativa, como ji comentado. Nos
pacientes com granuloma mediastinal sintomatico, a cirurgia ja foi
empregada para enuclear e divulsionar os ndulos linfiticos caseosos,
descomprimindo assim as estruturas mediastinais; hoje, entretanto,
0s novos antifiingicos triazélicos empregados precocemente podem
levar 2 regressdo dessas adenopatias, evitando a abordagem cirtirgica.
Mulheres gravidas portadoras de qualquer forma da micose devem
ser tratadas com anfotericina B (desoxicolato ou lipossomal), uma
vez que os triazolicos s3o contra-indicados em gestantes.
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