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Histoplasmose pulmonar canina no estado de Pernambuco, Brasil: relato de caso
[Canine pulmonary histoplasmosis in Pernambuco State, Brazil: case report]
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RESUMO

A histoplasmose é uma das principais doencas micoticas que acometem o trato respiratdrio inferior de
pequenos animais, sendo ocasionada pelo Histoplasma capsulatum, fungo encontrado em solos ricos em
compostos nitrogenados, derivados de matéria organica em decomposi¢do. Descreve-se um caso de
histoplasmose pulmonar em um canino da raga Boxer, domiciliado no estado de Pernambuco, Brasil, 0
qual apresentava uma sindrome respiratoria com evolucgdo clinica de aproximadamente seis meses. Na
analise citopatologica do lavado broncoalveolar, foram visualizadas estruturas leveduriformes de
aproximadamente dois micrémetros de didmetro, caracteristicas de H. capsulatum, sendo, entdo, indicada
a terapia com itraconazol. O exame citopatolégico do lavado broncoalveolar é uma ferramenta
diagnostica importante na identificacdo do agente, e o tratamento com itraconazol é eficiente, levando a
remissdo completa dos sinais clinicos.
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ABSTRACT

Histoplasmosis is a main fungal diseases that affect the lower respiratory tract of small animals, being
caused by Histoplasma capsulatum, a fungus found in soil rich in nitrogen compounds, derived from
decaying organic matter. It is described a case of pulmonary histoplasmosis in a dog of Boxer breed,
domiciled in the state of Pernambuco, Brazil, which had a respiratory syndrome with clinical course of
about six months. On cytopathological examination of bronchoalveolar lavage were visualized yeast
structures of approximately two micrometers in diameter, characteristics of H. capsulatum, and then was
indicated therapy with itraconazole. The cytopathological examination of bronchoalveolar lavage is an
important diagnostic tool in the identification of the agent and the treatment with itraconazole is efficient,
leading to complete remission of clinical signs.
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INTRODUCAO leveduriforme, fase infectante (Capone et al.,
2011).

As infeccBes pulmonares representam casos

frequentes na rotina da clinica médica dos
animais domesticos. A histoplasmose € uma das
principais doengas micdticas que acometem o
trato respiratorio inferior de pequenos animais
(Bromel e Sykes, 2005), podendo também
ocorrer em humanos (Deus Filho et al., 2009),
sendo considerada uma zoonose. A doenca é
ocasionada pelo Histoplasma capsulatum, fungo
dimorfico, que, ao penetrar no organismo por
inalacdo, se converte da forma micelial para a
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Esse micro-organismo é encontrado em solos
ricos em compostos nitrogenados, derivados de
matéria organica em decomposi¢do, sobretudo
excretas de morcegos e aves, seja em locais
abertos ou em cavernas. Sua propagacdo e
viabilidade podem perdurar por varios anos,
desde que em regibes com pH de solo acido,
médias de temperatura mais baixas e elevada
umidade relativa do ar (Clinkenbeard et al.,
1987).
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Embora referida como de distribuicdo geografica
mundial, a ocorréncia da histoplasmose tem
maior frequéncia em zonas tropicais, subtropicais
e temperadas. No Brasil, a doenca foi
pouco relatada nos animais domésticos, havendo
escassos registros na regido nordeste (Brilhante
etal., 2012).

Além da afeccdo pulmonar, a histoplasmose
pode ser manifestada sob as formas
gastroentérica, @ssea, ocular e tegumentar,
porém a infeccdo respiratéria possui maior
importancia na clinica médica dos caninos (Kerl,
2003; Bromel e Sykes, 2005). Os sinais clinicos
observados em cdes com histoplasmose
pulmonar  correspondem &  inapeténcia,
emagrecimento, febre, aumento de volume dos
linfonodos cervicais e axilares, dispneia, tosse e
estertores pulmonares a ausculta. Determinados
animais ainda podem desenvolver a infecgdo
subclinica (Ferreira et al., 2007).

Estudos anteriores citam uma predisposi¢do das
racas Pointer, Weimaraner e Brittany Spaniel
(Scott et al., 1996). No entanto, pesquisas mais
recentes demonstram que a doenca ndo estd
correlacionada a predisposicéo racial (Bromel e
Sykes, 2005), mas a faixa etéria parece ser um
fator importante, em que cées com idade inferior
a quatro anos estdo mais susceptiveis a infec¢do
(Clinkenbeard et al., 1987).

A abordagem diagnostica € estabelecida
por meio da anamnese e exame clinico
do  paciente, associados aos  exames
complementares, tais como estudo radiogréfico,
broncoscopia, ensaios imunoenzimaticos, testes
moleculares, microbiolégicos e alergocutaneos
(Guimardes et al, 2006). As analises
citopatoldgica e histopatolégica das vias aéreas
inferiores, além de fornecerem o diagnostico
etioldgico, bem como a elucidagdo do
mecanismo da doenca, sdo as técnicas que
apresentam maior sensibilidade. A identificacdo
do H. capsulatum ¢ baseada na avaliagdo
morfologica do fungo, na qual séo visualizadas
estruturas leveduriformes arredondadas, de 2 a
4um de didmetro, com ndcleo pdrpuro e
protoplasma ligeiramente basofilico, circundado
por um halo delgado e claro (Hawkins e
DeNicola, 1990).

Os principais farmacos empregados na
conduta terapéutica em cdes sdo os derivados
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imidazélicos, principalmente o itraconazol, na
dose de 10mg/kg, com intervalo de 24 horas
e duracdo de aproximadamente seis meses
(Capone et al, 2011). O cetoconazol e a
anfotericina B também sdo indicacOes Uteis
(Mitchell e Stark, 1980), mas atualmente essas
drogas apresentam o uso limitado, visto seu
maior potencial de toxicidade no organismo.

Neste contexto, objetivou-se descrever um
caso de histoplasmose pulmonar em um
cdo, domiciliado no estado de Pernambuco,
Brasil, ratificando a importdncia do estudo
citopatoldgico do lavado broncoalveolar (LBA)
como ferramenta diagnostica.

CASUISTICA

Um canino, da raga Boxer, macho, com quatro
anos de idade, pesando 30kg, foi atendido no
periodo de agosto de 2011, com queixa de tosse
recorrente. O céo era domiciliado em um sitio no
bairro de Aldeia, municipio de Camaragibe,
estado de Pernambuco, Brasil, onde foi relatada
ainda a livre circulagdo de morcegos no local.

Na anamnese, 0 proprietério descreveu que o cdo
apresentava uma sindrome respiratoria, com
evolucéo clinica de aproximadamente seis meses,
culminando em hiporexia, perda de peso
progressiva, intolerancia ao exercicio fisico e
discretos episddios de émese.

O animal havia sido atendido anteriormente em
outras trés clinicas veterinarias, onde realizou
exames complementares, tais como hemograma e
radiografia toracica, sendo entfo submetido a um
tratamento para broncopneumonia parasitaria,
alérgica e bacteriana, respectivamente. Diante da
auséncia de resposta satisfatoria em meio aos
protocolos terapéuticos empregados e a falta
da elucidagdo da etiopatogenia da sindrome
clinica apresentada pelo cdo, o proprietario
buscou nova assisténcia médico-veterinaria pela
quarta ocasido, na qual o paciente foi reavaliado.

No exame clinico, observou-se secre¢do nasal
bilateral sero-sanguinolenta, dispneia, tosse seca,
sibilos a auscultacdo pulmonar, prostracéo,
conjuntivite e discreta desidratacdo. Solicitou-se
hemograma, radiografia tordcica, nas projecGes
ventro-dorsal e lateral, exame citopatoldgico e
microbioldgico de LBA.
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Para a colheita do LBA, o animal foi sedado com
diazepam, na dose de 30mg, associado ao
propofol, na dose de 120mg, ambos pela via
endovenosa, em bolus. Posteriormente, o céo foi
posicionado em decubito esternal, com a cabeca
em angulacéo de 45 graus, para ser submetido a
uma sondagem endotraqueal, pela qual infundiu-
se 20mL de solucdo salina morna estéril e
recuperou-se aproximadamente 4mL (Hawkins e
DeNicola, 1990; Cowell et al., 2009).

A amostra do lavado foi fracionada em trés
aliquotas, a serem encaminhadas a andlise
citopatoldgica, pela coloragdo tipo Romanowsky,
ao cultivo bacterioldgico, em agar sangue ovino
desfibrinado, e micoldgico, em &gar Sabouraud
com cloranfenicol, realizados em cabine de
seguranca biolégica.

No hemograma (Tab. 1), quanto a série branca,
verificou-se um aumento discreto do nimero de
células da linhagem neutrofilica (bastonetes e
segmentados) e monocitica, além de linfopenia e
eosinopenia. O eritrograma, a contagem de
trombécitos e a dosagem de proteinas
plasméticas se  encontravam dentro da
normalidade para a espécie.

O estudo radiografico do torax revelou pequenos
n6dulos radiopacos, distribuidos aleatoriamente
nos campos pulmonares e padrdo intersticial
evidente (Fig. 1).

Na citopatologia do LBA (Fig. 2), identificaram-
se células colunares ciliadas e ndo ciliadas,
cubodides ndo ciliadas e caliciformes, inimeros
macrofagos alveolares, neutrdfilos e linfocitos,
placas mucoides eosinofilicas e espirais de
Curschmann. Nao foram visualizadas células
displasicas ou neoplésicas. Observaram-se,
ainda, estruturas leveduriformes arredondadas,
de aproximadamente 2um de diametro, com
nacleo parpuro e protoplasma ligeiramente
basofilico, circundado por um delgado halo
claro, caracteristicas de Histoplasma capsulatum.
O resultado do cultivo bacteriolégico e
micoldgico da mesma amostra foi negativo.

Sendo assim, foi instituido um protocolo
terapéutico a base de itraconazol (10mg/kg/24
horas), via oral, durante quatro meses, a
principio, sendo o paciente reavaliado
mensalmente nesse periodo. Foram prescritos
ainda complexo vitaminico, xarope expectorante
a base de acetilcisteina (10mg/kg/12 horas/10
dias) e amoxicilina associada ao clavulanato de
potassio (10mg/kg/12 horas/21 dias), pela via
oral.

Ao término de aproximadamente trés meses, o
animal apresentou remissdo do quadro clinico,
sendo recomendados mais 30 dias de terapia com
o antifingico na mesma dose, encerrando o
tratamento em seguida, tendo em vista a auséncia
de estruturas flngicas na nova avaliagdo
citopatoldgica do LBA nesse periodo.

Tabela 1. Avaliagdo hematoldgica de um canino da raga Boxer, com diagnostico de histoplasmose

pulmonar

indices Resultado Valores de referéncia*

Hemécias 5,5 x 10° mm® 5,5-8,5x 10% mm®

Hemoglobina 12,6 g/ dL 12-18¢g/dL

Hematdcrito 38,0 % 37 -55%

VCM 69,1 fL 60 - 77 fL

CHCM 33,2 % 32-36%

Leucdcitos 16,4 x 10% mm?® 6 — 17 x 103/mm?®
Bastonetes 984/ mm?® 0-3% 0-300/ mm?®
Segmentados 12.792/ mm? 60-77% 3.000-11.500/ mm®
Eosin6filos 164/ mm® 2-4% 200-1.250/ mm?®
Linfécitos 820/ mm? 12-30% 1.000-4.800/ mm?
Monécitos 1.640/ mm? 3-10% 150-1.350/ mm?

Plaquetas 262.300/ mm® 200 — 500/ mm®

Proteinas plasmaticas 7,6 g/ dL 6 — 8g/ dL

VCM = volume corpuscular médio; CHCM = concentracdo hemoglobinica corpuscular média.

* Kaneko et al., (1997).
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Figura 1. Exame radiogréfico da regido toracica de um canino da raca Boxer, com diagnostico de

histoplasmose pulmonar
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Figura 2. Andlise citopatoldgica de lavado broncoalveolar de um canino da raga Boxer com diagndstico
de histoplasmose pulmonar. A) Células colunares ciliadas (aumento de 1000x); B) célula caliciforme
(aumento de 1000x); C) células inflamatérias e material mucéide (aumento de 400x); D) Estruturas
leveduriformes arredondadas, em meio extracelular, de aproximadamente 2um de diametro, com nucleo
purpuro e protoplasma basofilico, circundado por um halo delgado e claro, caracteristicas de Histoplasma
capsulatum (aumento de 1000x). Coloracdo tipo Romanowsky.
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DISCUSSAO

O crescimento e a disseminagdo do H.
capsulatum estdo diretamente associados a
temperatura, umidade e pH do ambiente.
Animais  expostos naturalmente a essas
condicBes tém elevada probabilidade de
adquirirem a infeccdo (Capone et al., 2011).
Neste relato, a localizacdo da residéncia do
paciente, considerada como uma zona de
microclima, a circulagdo de morcegos no local e
o livre acesso do animal ao solo constituiram um
ambiente  favoravel a  ocorréncia  da
histoplasmose. Além disso, o canino encontrava-
se dentro da faixa etéria de risco, de acordo a
Ferreira et al. (2007).

O H. capsulatum, ao atingir o sistema
reticuloendotelial, desencadeia uma inflamacéo
piogranulomatosa, composta por linfdcitos,
neutrdfilos e macrofagos, principais
componentes imunoldgicos envolvidos na defesa
primaria contra 0 agente. O aumento dessas
células no LBA, associado a presenca de material
mucoide e espirais de Curschmann, sdo
alteracbes compativeis com processos mais
crénicos das vias aéreas (Cowell et al., 2009).

De forma similar, as células caliciformes ndo séo
comumente encontradas em LBA, mas qualquer
irritante  pulmonar crénico pode resultar na
elevacdo da quantidade desses componentes.
Porém, células colunares e cuboides sdo achados
normais nesse tipo de amostra (Hawkins e
DeNicola, 1990).

A andlise citopatologica de LBA, sobretudo de
cdes na fase aguda, apresenta valor diagndstico;
porém, a aspiracdo do parénquima pulmonar
aumenta a possibilidade de deteccdo do agente,
visto que existe uma predilecdo do H.
capsulatum por se alojar principalmente no
intersticio pulmonar (Cowell et al., 2009).
Apesar disso, a técnica empregada no caso
relatado e a cronicidade do processo ndo
impediram a visualizacdo das leveduras.

Guimardes et al. (2006) e Capone (2011) citam o
cultivo microbiolégico de amostras das vias
aéreas como definitivo no diagnéstico da
histoplasmose pulmonar, por apresentar alta
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sensibilidade, porém esse procedimento nao €
muito recomendado devido ao potencial
patogénico do H. capsulatum para 0sS
manipuladores.  Neste estudo, 0 exame
citopatolégico do LBA demonstrou maior
sensibilidade, comparado ao cultivo flngico,
corroborando, dessa forma, com Hawkins e
DeNicola (1990), ndo havendo a necessidade de
confirmacédo por isolamento (Kerl, 2003).

Com relacéo aos aspectos hematoldgicos, sabe-se
que cdes com histoplasmose pulmonar, embora
ndo se tenha observado no caso, podem
apresentar anemia normocitica e normocrdmica,
de grau intermedidrio, podendo estar associada a
supressdo da eritropoese, devido a infec¢do
medular pelo agente ou citocinas liberadas no
decurso da doenga em estagio cronico (Mitchell
e Stark, 1980; Thrall, 2006).

A linfopenia pode ser elucidada pela presenca de
esteroides enddgenos, também liberados no
estresse da doenca cronica, resultando em
imunossupressdo da produgdo dessas células. O
aumento discreto de neutréfilos bastonetes e
segmentados ndo descaracteriza a cronicidade do
processo, mas pode representar fases de
reagudizacao (Cowell et al., 2009).

Quanto a convalescéncia ao H. capsulatum, esta
tem sido relacionada a resposta imunolégica dos
animais enfermos. Embora a doenca seja
considerada autolimitante, a discussdo ainda é
controversa (Capone et al., 2011). No caso
descrito, por exemplo, ndo houve resolucdo
espontanea do quadro clinico, sendo necesséria a
administracdo de antifingico oral. Contudo, de
acordo a Clinkenbeard et al. (1987), a infecgdo
das vias aéreas em caninos apresenta um
prognéstico bom, permitindo uma resposta
terapéutica satisfatoria, diferentemente do que
ocorre em felinos (Brilhante et al., 2012).

CONCLUSOES

O exame  citopatologico  do lavado
broncoalveolar ¢ uma ferramenta diagnostica
importante na identificacdo do Histoplasma
capsulatum e o tratamento com itraconazol é
eficiente, levando a remissdo completa dos sinais
clinicos.
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