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Histoplasmose simulando neoplasia primária  
de pulmão ou metástases pulmonares*

Histoplasmosis mimicking primary lung cancer or pulmonary metastases

Aline Gehlen Dall Bello, Cecilia Bittencourt Severo, Luciana Silva Guazzelli,  
Flavio Mattos Oliveira, Bruno Hochhegger, Luiz Carlos Severo

Resumo
Objetivo: Descrever as principais características clínico-radiológicas de pacientes com histoplasmose simulando 
câncer de pulmão. Métodos: Estudo descritivo e retrospectivo baseado na análise dos prontuários médicos 
de 294 pacientes diagnosticados com histoplasmose no Laboratório de Micologia da Irmandade Santa Casa 
de Misericórdia de Porto Alegre, em Porto Alegre (RS), entre 1977 e 2011. O diagnóstico de histoplasmose foi 
estabelecido por cultura, exame histopatológico ou identificação de bandas M ou H por imunodifusão. Após 
identificar os pacientes com lesões macroscópicas e com achados compatíveis de malignidade em radiografia 
ou TC de tórax, os pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes com história de câncer e lesões 
simulando metástases (grupo HC) e pacientes sem história de câncer com lesão simulando neoplasia primária 
(SHC). Resultados: Dos 294 pacientes com histoplasmose, 15 apresentaram lesões simulando neoplasia primária 
ou metástases (9 e 6 nos grupos HC e SHC, respectivamente). A idade dos pacientes variou de 13 a 67 anos 
(mediana, 44 anos) Dos 15 pacientes, 14 (93%) apresentaram lesões pulmonares no momento da internação. 
Conclusões: A síndrome clínica e radiológica da doença neoplásica não se limita a malignidade, e, portanto, as 
doenças infecciosas granulomatosas devem ser consideradas no diagnóstico diferencial.

Descritores: Histoplasmose; Nódulos pulmonares múltiplos; Nódulo pulmonar solitário.

Abstract
Objective: To describe the main clinical and radiological characteristics of patients with histoplasmosis mimicking 
lung cancer. Methods: This was a retrospective descriptive study based on the analysis of the medical records of 
the 294 patients diagnosed with histoplasmosis between 1977 and 2011 at the Mycology Laboratory of the Santa 
Casa Sisters of Mercy Hospital of Porto Alegre in the city of Porto Alegre, Brazil. The diagnosis of histoplasmosis 
was established by culture, histopathological examination, or immunodiffusion testing (identification of M or 
H precipitation bands). After identifying the patients with macroscopic lesions, as well as radiological and CT 
findings consistent with malignancy, we divided the patients into two groups: those with a history of cancer and 
presenting with lesions mimicking metastases (HC group); and those with no such history but also presenting 
with lesions mimicking metastases (NHC group). Results: Of the 294 patients diagnosed with histoplasmosis, 
15 had presented with lesions mimicking primary neoplasia or metastases (9 and 6 in the HC and NHC groups, 
respectively). The age of the patients ranged from 13 to 67 years (median, 44 years). Of the 15 patients, 14 (93%) 
presented with pulmonary lesions at the time of hospitalization. Conclusions: The clinical and radiological 
syndrome of neoplastic disease is not confined to malignancy, and granulomatous infectious diseases must 
therefore be considered in the differential diagnosis.
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grupos foram os seguintes: ter múltiplas lesões, 
ter alta prevalência de lesões pulmonares nos 
lobos inferiores (grupo HC), ou ter uma lesão 
sólida solitária com atenuação homogênea de 
partes moles e sem calcificações benignas ou 
contornos espiculados.

Resultados

Dos 294 pacientes diagnosticados com 
histoplasmose, 15 apresentavam lesões simulando 
neoplasia primária ou metástases. Os sintomas 
clínicos mais frequentes foram febre, tosse, 
perda de peso e dor torácica. Cinco pacientes 
eram assintomáticos. Dos 15 pacientes, 9 tinham 
história de câncer e apresentavam lesões simulando 
metástases (grupo HC; Figura 1) e 6 não tinham 
história de câncer e apresentavam pelo menos 
uma lesão simulando neoplasia primária (grupo 
SHC; Figura 2).

Os achados clínicos, demográficos e 
laboratoriais são apresentados na Tabela 1. A 
idade dos pacientes variou de 13 a 67 anos 
(mediana: 44 anos).

Dos 15 pacientes, 14 (93%) apresentavam 
lesões pulmonares no momento da internação. 
Em todos os 15 pacientes, o diagnóstico de 
histoplasmose foi feito pela demonstração de 
leveduras ovais, típicas do H. capsulatum, em 
amostras de biópsia coradas com metenamina 
argêntica. O diagnóstico foi confirmado por 
cultura em apenas 4 casos, embora a cultura 
tenha sido solicitada em apenas 5 casos. Sete 
pacientes foram testados para a presença de 
anticorpos específicos contra o H. capsulatum, 
e 6 desses 7 apresentaram resultados negativos.

Discussão

Os resultados do presente estudo reforçam 
o fato de que a síndrome clínica da doença 
neoplásica não se limita a malignidade e que 
as doenças infecciosas granulomatosas devem 
ser consideradas no diagnóstico diferencial. 
A exclusão da histoplasmose do diagnóstico 
diferencial de lesões pulmonares pode atrasar 
o processo diagnóstico.

Existem relatos esporádicos de pacientes 
com histoplasmose que foram erroneamente 
diagnosticados como portadores de câncer 
de cabeça e pescoço,(2,12) câncer de pulmão 
primário,(13-15) ou linfoma.(16,17) Em tais casos, o 
exame citológico do líquido pleural pode sugerir 

Introdução

A infecção pelo fungo dimórfico térmico 
Histoplasma capsulatum var. capsulatum 
(H.  capsulatum) pode produzir um amplo 
espectro de manifestações clínicas, indo de 
queixas respiratórias autolimitadas a infecções 
progressivas e potencialmente letais. A infecção 
pulmonar primária resulta da inalação de 
microconídios do ar, sendo a grande maioria 
das infecções autolimitada — na maior parte 
dos casos, a infecção se limita aos pulmões — 
contudo, desde o início da epidemia da AIDS, 
a histoplasmose disseminada tem sido relatada 
com mais frequência.(1,2)

As correntes de ar podem carregar os 
microconídios por milhas, expondo os indivíduos 
ao contato indireto com um sítio contaminado. 
Além disso, o fungo pode estar presente em 
sítios ambientais que aparentemente não estão 
contaminados por fezes de aves e morcegos, 
reduzindo assim a possibilidade de suspeição 
de histoplasmose.(3) No Brasil, a histoplasmose 
é um tema recorrente em pneumologia.(4-8) Uma 
revisão da literatura revelou a existência de casos 
de histoplasmose simulando malignidade.(9-11) A 
raridade dessa manifestação motivou a realização 
deste estudo, cujo objetivo é descrever as principais 
características clínico-radiológicas de pacientes 
com histoplasmose simulando câncer. Fazemos 
também uma revisão da literatura sobre o tema.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo 
baseado na análise dos prontuários médicos de 
294 pacientes diagnosticados com histoplasmose 
no Laboratório de Micologia da Irmandade Santa 
Casa de Misericórdia de Porto Alegre, em Porto 
Alegre (RS), entre 1977 e 2011. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 
Seres Humanos do hospital (Protocolo nº 306/11). 
O diagnóstico de histoplasmose foi estabelecido 
por cultura, exame histopatológico ou identificação 
de bandas M ou H por imunodifusão.(6)

Após identificação dos pacientes com lesões 
macroscópicas e com achados compatíveis de 
malignidade em radiografia ou TC de tórax, 
os mesmos foram divididos em dois grupos: 
pacientes com história de câncer e lesões simulando 
metástases (grupo HC) e pacientes sem história de 
câncer com lesão simulando neoplasia primária 
(SHC). Os critérios radiológicos para inclusão nos 
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as lesões encontradas mais frequentemente na 
zona reticular; isso pode ser devido à presença de 
concentrações maiores de cortisol corrente abaixo, 
ou seja, downstream, no caminho da secreção 
para o sistema venoso central medular.(19) Três dos 
pacientes no grupo HC tinham doença disseminada. 
Desses 3, apenas 1 foi submetido a autópsia (caso 
1), a qual mostrou comprometimento da adrenal. 
As lesões cutâneas de histoplasmose disseminada 
são pouco frequentes, sendo mais comumente 
encontradas em indivíduos infectados pelo HIV,(20) 
o que quase nenhum de nossos pacientes era.

Os pacientes no grupo SHC demonstraram 
que a histoplasmose pode ocorrer em indivíduos 
que não são aparentemente imunodeprimidos. 
Devido ao fato de que os achados de imagem 
frequentemente simulam outras infecções 
granulomatosas e processos neoplásicos, eles não 
são considerados diagnósticos.(17) Histoplasmose 
no mediastino é um diagnóstico incomum que 
possui apresentação semelhante à de outras 

neoplasia, pois as células gigantes nas quais o 
H. capsulatum está presente podem ser confundidas 
com linfoblastos malignos.(18) É interessante 
observar que o granuloma da histoplasmose 
pode estar associado a um tipo de carcinoma de 
pulmão.(14) Nas imagens de TC, assim como nas 
imagens obtidas por técnicas mais avançadas, 
tais como a tomografia por emissão de pósitrons, 
a histoplasmose pode simular lesões malignas.

Os pacientes imunodeprimidos, tais 
como aqueles em nosso grupo HC, são mais 
susceptíveis à doença disseminada. Na literatura, 
aproximadamente dois terços dos pacientes com 
histoplasmose disseminada crônica apresentam 
comprometimento da orofaringe ou da laringe, 
que é quase invariavelmente a característica 
clínica que leva ao diagnóstico,(19) e um de nossos 
pacientes (paciente 6) apresentou esse tipo de 
lesão. Além disso, encontrou-se comprometimento 
da adrenal em mais da metade de todos os 
pacientes com histoplasmose disseminada, sendo 

Figura 1 - Histoplasmose pulmonar em uma paciente de 29 anos de idade com história de melanoma e 
tratamento com agentes antineoplásicos (paciente 5). As imagens de TC evidenciam múltiplos nódulos 
nitidamente circunscritos e aleatoriamente distribuídos, com predomínio no pulmão esquerdo.
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o H. capsulatum; isso também pode acontecer 
em pacientes imunodeprimidos com culturas 
positivas.(20) Essa informação pode ser útil, pois a 
ausência de anticorpos específicos costuma estar 
associada à ausência de infecção em pacientes 
imunocompetentes.

Em conclusão, a histoplasmose deve ser 
considerada no diagnóstico diferencial de câncer 
de pulmão primário e metastático, pois o atraso 
no tratamento pode permitir a ocorrência de 
manifestações graves do primeiro.
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