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Histoplasmose simulando neoplasia primaria
de pulmio ou metastases 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 caracteristicas clinico-radioldgicas de pacientes com histoplasmose simulando
cancer de pulmio. Métodos: Estudo descritivo e retrospectivo baseado na andlise dos prontuarios médicos
de 294 pacientes diagnosticados com histoplasmose no Laboratdério de Micologia da lTrmandade Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre, em Porto Alegre (RS), entre 1977 e 2011. O diagndstico de histoplasmose foi
estabelecido por cultura, exame histopatoldgico ou identificacdo de bandas M ou H por imunodifusdo. Apds
identificar os pacientes com lesdes macroscdpicas e com achados compativeis de malignidade em radiografia
ou TC de tdrax, os pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes com histdria de cancer e lesdes
simulando metastases (grupo HC) e pacientes sem histdria de cadncer com lesdo simulando neoplasia primaria
(SHC). Resultados: Dos 294 pacientes com histoplasmose, 15 apresentaram lesdes simulando neoplasia priméria
ou metastases (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 lesdes pulmonares no momento da internacéo.
Conclusées: A sindrome clinica e radiologica da doencga neopldsica ndo se limita a malignidade, e, portanto, as
doencas infecciosas granulomatosas devem ser consideradas no diagnostico diferencial.

Descritores: Histoplasmose; Nédulos pulmonares multiplos; Nodulo pulmonar solitario.

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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Introducao

A infeccdo pelo fungo dimérfico térmico
Histoplasma capsulatum var. capsulatum
(H. capsulatum) pode produzir um amplo
espectro de manifestacdes clinicas, indo de
queixas respiratdrias autolimitadas a infeccdes
progressivas e potencialmente letais. A infeccio
pulmonar primaria resulta da inalacdo de
microconidios do ar, sendo a grande maioria
das infeccdes autolimitada — na maior parte
dos casos, a infeccdo se limita aos pulmoes —
contudo, desde o inicio da epidemia da AIDS,
a histoplasmose disseminada tem sido relatada
com mais frequéncia.!"?

As correntes de ar podem carregar os
microconidios por milhas, expondo os individuos
ao contato indireto com um sitio contaminado.
Além disso, o fungo pode estar presente em
sitios ambientais que aparentemente ndo estao
contaminados por fezes de aves e morcegos,
reduzindo assim a possibilidade de suspeigdo
de histoplasmose.?’ No Brasil, a histoplasmose
¢ um tema recorrente em pneumologia.*® Uma
revisdo da literatura revelou a existéncia de casos
de histoplasmose simulando malignidade.®" A
raridade dessa manifestacdo motivou a realizacio
deste estudo, cujo objetivo ¢ descrever as principais
caracteristicas clinico-radioldgicas de pacientes
com histoplasmose simulando cincer. Fazemos
também uma revisdo da literatura sobre o tema.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo
baseado na analise dos prontudrios médicos de
294 pacientes diagnosticados com histoplasmose
no Laboratoério de Micologia da Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, em Porto
Alegre (RS), entre 1977 e 2011. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do hospital (Protocolo ne 306/11).
0 diagnostico de histoplasmose foi estabelecido
por cultura, exame histopatologico ou identificacdo
de bandas M ou H por imunodifuso.®

Apos identificacdo dos pacientes com lesoes
macroscopicas e com achados compativeis de
malignidade em radiografia ou TC de térax,
os mesmos foram divididos em dois grupos:
pacientes com historia de cancer e lesdes simulando
metastases (grupo HC) e pacientes sem historia de
cancer com lesdo simulando neoplasia primaria
(SHC). Os critérios radioldgicos para inclusio nos
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grupos foram os seguintes: ter multiplas lesdes,
ter alta prevaléncia de lesdes pulmonares nos
lobos inferiores (grupo HC), ou ter uma lesio
sélida solitaria com atenuag¢do homogénea de
partes moles e sem calcificacdes benignas ou
contornos espiculados.

Resultados

Dos 294 pacientes diagnosticados com
histoplasmose, 15 apresentavam lesdes simulando
neoplasia primaria ou metastases. Os sintomas
clinicos mais frequentes foram febre, tosse,
perda de peso e dor toracica. Cinco pacientes
eram assintomaticos. Dos 15 pacientes, 9 tinham
historia de cancer e apresentavam lesdes simulando
metastases (grupo HC; Figura 1) e 6 ndo tinham
histdria de cancer e apresentavam pelo menos
uma lesdo simulando neoplasia primaria (grupo
SHC; Figura 2).

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

Dos 15 pacientes, 14 (93%) apresentavam
lesdes pulmonares no momento da internacgao.
Em todos os 15 pacientes, o diagnostico de
histoplasmose foi feito pela demonstracdo de
leveduras ovais, tipicas do H. capsulatum, em
amostras de bidpsia coradas com metenamina
argéntica. O diagnostico foi confirmado por
cultura em apenas 4 casos, embora a cultura
tenha sido solicitada em apenas 5 casos. Sete
pacientes foram testados para a presenca de
anticorpos especificos contra o H. capsulatum,
e 6 desses 7 apresentaram resultados negativos.

Discussido

Os resultados do presente estudo reforcam
o fato de que a sindrome clinica da doenca
neoplasica ndo se limita a malignidade e que
as doencas infecciosas granulomatosas devem
ser consideradas no diagndstico diferencial.
A exclusdo da histoplasmose do diagnostico
diferencial de lesdées pulmonares pode atrasar
o processo diagndstico.

Existem relatos esporadicos de pacientes
com histoplasmose que foram erroneamente
diagnosticados como portadores de cancer
de cabeca e pescoco,>'? cincer de pulmio
primario,">'® ou linfoma.'*'” Em tais casos, o
exame citologico do liquido pleural pode sugerir
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Figura 1 - Histoplasmose pulmonar em uma paciente de 29 anos de idade com histéria de melanoma e
tratamento com agentes antineoplasicos (paciente 5). As imagens de TC evidenciam multiplos nodulos
nitidamente circunscritos e aleatoriamente distribuidos, com predominio no pulméo esquerdo.

neoplasia, pois as células gigantes nas quais o
H. capsulatum esta presente podem ser confundidas
com linfoblastos malignos.'® E interessante
observar que o granuloma da histoplasmose
pode estar associado a um tipo de carcinoma de
pulmio.'¥ Nas imagens de TC, assim como nas
imagens obtidas por técnicas mais avancadas,
tais como a tomografia por emissdo de pdsitrons,
a histoplasmose pode simular lesdes malignas.

Os pacientes imunodeprimidos, tais
como aqueles em nosso grupo HC, sdo mais
susceptiveis a doenca disseminada. Na literatura,
aproximadamente dois tercos dos pacientes com
histoplasmose disseminada crénica apresentam
comprometimento da orofaringe ou da laringe,
que € quase invariavelmente a caracteristica
clinica que leva ao diagnostico," e um de nossos
pacientes (paciente 6) apresentou esse tipo de
lesdo. Além disso, encontrou-se comprometimento
da adrenal em mais da metade de todos os
pacientes com histoplasmose disseminada, sendo

as lesdes encontradas mais frequentemente na
zona reticular; isso pode ser devido a presenca de
concentracdes maiores de cortisol corrente abaixo,
ou seja, downstream, no caminho da secrecio
para o sistema venoso central medular."” Trés dos
pacientes no grupo HC tinham doenca disseminada.
Desses 3, apenas 1 foi submetido a autdpsia (caso
1), a qual mostrou comprometimento da adrenal.
As lesdes cutaneas de histoplasmose disseminada
sdo pouco frequentes, sendo mais comumente
encontradas em individuos infectados pelo HIV,??
0 que quase nenhum de nossos pacientes era.

Os pacientes no grupo SHC demonstraram
que a histoplasmose pode ocorrer em individuos
que ndo sdo aparentemente imunodeprimidos.
Devido ao fato de que os achados de imagem
frequentemente simulam outras infecgdes
granulomatosas e processos neoplasicos, eles ndo
sdo considerados diagndsticos.'” Histoplasmose
no mediastino ¢ um diagndstico incomum que
possui apresentacdo semelhante a de outras
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Figura 2 - Histoplasmoma em um paciente de 66 anos
de idade com hipertensio arterial (paciente 11). Em
A, radiografia de térax em incidéncia posteroanterior
e, em B, TC de torax evidenciando uma consolidacdo
homogénea (3 cm de didmetro) no segmento superior
do lobo inferior direito.

condi¢des benignas e neoplasicas encontradas no
térax.?" O principio de que um nddulo pulmonar
circunscrito solitario ¢ diagndstico de carcinoma
salvo prova em contrario estd bem estabelecido
(pacientes 4, 11, 12 e 13), especialmente em
casos de histoplasmoma crescente.??

A abordagem diagndstica depende do tipo
de infeccio e da quantidade de microconidios
inalados. Uma variedade de exames, incluindo
cultura, coloragdo especifica para células fungicas,
deteccdo de antigenos e testes soroldgicos para
anticorpos, sdo utilizados para o diagnostico
da histoplasmose. A sensibilidade dos exames
laboratoriais depende da manifestacio clinica
da histoplasmose (disseminada, pulmonar
cronica ou autolimitada).”® Observamos essas
diferencas e a importancia de se utilizar mais
de um método diagndstico. Em nossa coorte,
o0s pacientes com histoplasmoma (pacientes 11 e
12) ndo mostraram anticorpos especificos contra

o H. capsulatum; isso também pode acontecer
em pacientes imunodeprimidos com culturas
positivas.? Essa informacio pode ser util, pois a
auséncia de anticorpos especificos costuma estar
associada a auséncia de infec¢do em pacientes
imunocompetentes.

Em conclusdo, a histoplasmose deve ser
considerada no diagnostico diferencial de cancer
de pulméo primario e metastatico, pois o atraso
no tratamento pode permitir a ocorréncia de
manifestacdes graves do primeiro.
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