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Histoplasmoma pulmonar no Rio Grande do Sul

Pulmonary histoplasmoma in Rio Grande do Sul

GisedlaUnist, Karla Lais Pégas'e Luiz Carlos Severo!

RESUMO

Foram revisados dezesseis prontudrios de pacientes que apresentavam nddulo pulmonar a radiografia de térax
diagnosticados como histoplasmoma através de achado histopatoldgico demonstrando elementos flngicos compativeis
com Histoplasma capsulatum var capsulatum no Rio Grande do Sul. Revisada a literatura brasileira. Todos os pacientes
eram brancos, nove eram homens, a média de idade foi de 50,8 anos. Seis (37,5%) pacientes tinham histéria
epidemioldgica sugestiva de contato com fungo. Os n6dulos variaram de 0,7 a 2,7 cm de didmetro, apresentavam-se
como granuloma com necrose caseosa. Doze (75%) pacientes apresentavam nddulo solitario. O histoplasmoma como
regra se apresenta como nodulo solitario com até trés centimetros de didmetro em paciente assintomatico. O diagndstico
é realizado por exame histopatoldgico com coloracdo especial para visualizagdo do fungo, método de Gomori-Grocott
com metenamina argéntica. Cultivo ou testes soromicoldgicos ndo contribuem para o diagnéstico.

Palavras-chaves: Histoplasmoma. Nodulos pulmonares. Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Rio Grande do
Sul. Brasil.

ABSTRACT

A retrospective analysis of sixteen patients with pulmonary nodules diagnosed as histoplasmoma by histopathologic
evidence of Histoplasma capsulatum var capsulatum was done in an endemic area for histoplasmosis. Brazilian
literature was reviewed. All patients were white, nine were men, mean age at diagnosis was 50.8 years. Six (37.5%)
patients had a relevant epidemiologic story. The pulmonary nodules were 0.7-2.7 cm in diameter, presenting as
granulomatous lesions with caseous necrosis. Twelve (75%) patients had solitary nodules. Histoplasmoma as a rule is a
solitary nodule of up to 3 cm in an asymptomatic patient. The diagnosis is made from histopathologic evidence of the
fungus, which is accomplished using a special fungus stain, Gomori-Grocott methenamine silver. Cultures or seromycology
do not help the diagnosis.

Key-words: Histoplasmoma. Pulmonary nodules. Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Rio Grande do Sul. Brazil.

Nédulos pulmonares tém como diagnéstico diferencial
neoplasia e doencgas granulomatosas. Quando de origem
granulomatosa, infec¢Bes micobacterianas, flngicas e uma
variedade de lesBes ndo infecciosas devem ser distinguidas
uma vez que apresentam tratamentos especificos®. O
diagnostico de vasculites primarias do pulmio como
granulomatose de Wegener e sarcoidose é dificultado devido

a falta de envolvimento extrapulmonar caracteristico das
vasculites sistémicas. A utilizagdo de tratamento empirico,
embora freqlente, é inapropriada, ja que além de
ineficiente, muitas vezes é deletéria. O histoplasmoma é
causa frequente de ndédulos pulmonares no Brasil' % A
proposta de uma rotina de investigacdo de nodulos
pulmonares justifica este trabalho.
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MATERIAL E METODOS

Foram revisados dezesseis casos de histoplasmoma de 212
prontudrios de pacientes com histoplasmose procedentes do Rio
Grande do Sul que constam nos arquivos do Laboratério de
Micologia, Complexo Hospitalar Santa Casa, Porto Alegre (RS)
num periodo de 25 anos (1977-2002). Os prontuérios foram
analisados retrospectivamente quanto a idade, sexo, raca, historia
epidemioldgica, sinais e sintomas, condicéo associada ou
predisponente, soromicologia para histoplasmose, tratamento
e evolugdo.

Exame anatomopatol6gico. Realizados cortes teciduais
dos granulomas pulmonares, corados com hematoxilina-eosina
(H&E) - reacdo tecidual; método de Gomori-Grocott com
metenamina argéntica (GMS) - identificacdo de elementos
fungicos; e técnica de Verhoeff van Gieson (VVG) - evidéncia de
capsula fibrosa.

RESULTADOS

Dezesseis (7,5%) de um total de 212 pacientes apresentavam
nddulo pulmonar a radiografia de torax. Todos os pacientes eram
brancos, nove eram do sexo masculino, a idade variou de 10 a 67
anos, média de 50,8 anos. Seis tinham historia epidemioldgica
sugestiva de contato com o fungo. Quatro pacientes tiveram contato
esporadico com galinheiro, e dois com fezes de morcegos. Os
nédulos variaram de 0,7 a 2,7cm de diémetro. Houve predominio
de nddulo solitario (12; 75%). Um paciente apresentou dois
nodulos; em 3 pacientes foram encontrados trés ou mais nédulos.
Somente em um paciente aimagem, a radiografia de torax, sugeria
calcificacdo no interior do nédulo. Os nddulos foram encontrados
predominantemente nos lobos inferiores (10; 62,5%) e no pulméo
direito (13; 81,3%). Treze pacientes eram assintomaticos e 0s
nddulos foram detectados por radiografia (Figura 1) ou tomografia
computadorizada (Figura 2) de torax. Trés pacientes apresentavam
sintomas variando de trés a seis meses de evolugdo, respiratorios

Figura 1 - Caso 1: nédulo (1,5cm) na cortical do LID, junto
ao seio costofrénico a radiografia de térax.
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e/ou sistémicos, relacionados com doenga ativa associada, dois
apresentavam carcinoma de pulméo e um, tumor de mediastino.
Nenhum apresentava outro foco de infeccdo fingica. Mesmo
com neoplasia os granulomas ndo apresentavam evidéncia
histopatoldgica de reativagdo. A soromicologia (imunodifuséo)
foi positiva somente em 2 (20%) dos 10 pacientes que realizaram
0 exame (Tabela 1). O tratamento foi cirdrgico em todos casos.
Quatro pacientes receberam itraconazol no pds-operatorio.

Padrao histopatoldgico. Cortes teciduais dos granulomas
pulmonares, corados com H&E, demonstraram granuloma com
necrose caseosa em todos os casos. Um nddulo era escavado
(Caso 13) e outro apresentava calcificagdo (Caso 14). A técnica
de VVG evidenciou a capsula fibrosa (Figuras 3 e 4). Elementos
leveduriformes ovalados pequenos e unibrotantes sugestivos de
H. capsulatum foram visualizados na zona central de necrose
caseosa com método de GMS (Figura 5). O cultivo foi negativo
no Unico caso em que foi realizado.
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Figura 2 - Caso 12, nédulo (2,7cm) subpleural, no segmento
inferior do LID a tomografia computadorizada de torax.

Figura 3 - Nodulo com necrose central e capsula fibrosa.
Coloragéo de Verhoeff van Gieson (400x).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos histoplasmomas.

Caso  Sexo Idade  NUmero Tamanho (mm) Localizacdo pulmonar H&E GMS IDh
1 M 66 1 15 seio costofrénico direito GNC; CF + +
2 F 62 1 10 segmento basal posterior LSD GNC; CF +

3 M 45 1 13 segmento anterior LSD GNC; CF +

4 M 10 1 20 segmento infero-posterior direito GNC; CF +

5 M 67 1 9 piramide basal direita GNC; CF +

6 F 34 3 10; 10; 10 LIE GNC; CF + +
7 F 52 2 15,7 segmento basal posterior LSD GNC; CF +

8 M 53 1 20 segmento lateral LIE GNC; CF +

9 F 59 1 12 segmento superior LID GNC; CF + NR
10 F 63 1 13 segmento posterior LSD GNC; CF +

11 M 62 1 15 segmento anterior LSD GNC; CF +

12 F 25 3 217, 26; 20 segmento superior LID GNC; CF +

13 M 44 1 13 segmento basal apical LID GNC; CF escavado + NR
14 F 52 4 Entre 10e 18 LIE GNC; CF + NR
15 M 66 1 14 LSD GNC; CF calcificado + NR
16 M 52 1 20 segmento basal posterior LID GNC; CF + NR

LSD - lobo superior direito LIE - lobo inferior esquerdo LID - lobo inferior direito
GNC - granuloma com necrose caseosa CF - capsula fibrosa
H&E - hematoxilina-eosina GMS - Gomori-Grocott com metenamina argéntica
NR - néo realizado 1Dh - imunodifusdo para histoplasmose

Figura 4 - Nédulo satélite encapsulado. Coloracédo de
Verhoeff van Gieson (400x).

DISCUSSAO

A histoplasmose pode se manifestar de varias formas clinicas
dependendo da quantidade de fungo inalado (tempo de
exposicdo e concentracdo de propagulos fangicos no ar),
imunidade celular do hospedeiro e condigfes anatdmicas
do parénquima pulmonar®. Histoplasmoma é um achado
relativamente incomum relacionado com a cicatrizagao de lesdo
priméaria com formagdo excessiva de fibrose®. Este foco
parenquimatoso cicatricial, de dois a quatro milimetros,
raramente progride, resultando em um nddulo de crescimento
lento que pode alcancar 3 a 4 centimetros em 10 a 20 anos®.
Alguns achados radiolégicos podem auxiliar na identificagéo
deste processo benigno como calcificagdo central da leséo ou
laminagOes concéntricas de calcificagdo’. A calcificacdo dos
nddulos é um achado mais comum nos histoplasmomas que
nos tuberculomas* (Tabela 2). O crescimento e a localizacdo

ovalados, unibrotantes. Coloracdo de Gomori-Grocott com
metenamina argéntica (400x).

do nédulo assumem importancia clinica pelo diagnéstico
diferencial com neoplasia e outras doengas granulomatosas ndo
infecciosas (granulomatose de Wegener, sarcoidose) e infecciosas,
como micoses e micobacterioses, especialmente tuberculose® 8,

Tabela 2 - Diagnostico diferencial entre histoplasmoma e
tuberculoma. Achados histoldgicos predominantes.

Caracteristicas Histoplasmoma Tuberculoma

NUmero de organismos muitos muitos

Localizag&o no granuloma central central
Multiplicidade solitarios mdltiplos

Nédulo dominante sim nao

Configuracdo redondo redondo

Tipo de necrose parcialmente caseosa caseosa
Calcificagéo presente presente

Tipo de fibrose esclerosante fibrobléstica
Vasculite ausente moderada a extensa

Fonte: Ulbright TM, Katzenstein ALA®
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Embora infeccdes fingicas ou por micobactérias ndo possam
ser diferenciadas sem o uso de colorages especificas, ha certos
padrdes histolégicos que favorecem um tipo ou outro de infeccdo
(Tabela 2). Os histoplasmomas costumam ser solitarios?. Quando
mltiplos (casos 6, 7, 12, 14), apresentam um granuloma
dominante e, assim como os paracoccidiodomas multiplos,
simulam granulomatose de Wegener*®*8, O diagndstico é realizado
quando da resseccdo cirurgica através de exame histopatol6gico
da pega com a coloragdo de H&E™5Y7, Os granulomas apresentam
mais comumente necrose parcialmente caseosa. S80 geralmente
envoltos por uma capsula fibrosa esclerosante de 1 a 2 milimetros,
apresentam pouca vasculite e freqlientemente contém calcio®,

A coloragéo de H&E ndo permite a visualizagdo dos elementos
fangicos. E fundamental realizar o método de GMS™. Recomenda-
se dois blocos contendo granulomas necréticos para identificagéo
etioldgica. Nos casos em que 0 GMS ndo impregna adequadamente
nos elementos fungicos, 0 tempo de permanéncia na coloragdo deve
ser prolongado®. Os elementos leveduriformes do H. capsulatum
estdo presentes nas areas mais necroticas, no centro do
granuloma,

Auséncia de crescimento fingico, mesmo quando este é visivel
no granuloma, ¢ atribuida ao fato de granulomas antigos néo
apresentarem organismos viaveis, conferindo ao patologista a
responsabilidade de estabelecer a natureza infecciosa ou ndo do
granuloma. Em estudo sobre granulomas necréticos pulmonares,
nenhum dos dezenove histoplasmomas apresentou cultivo positivo,
Em outra série, de 73 histoplasmomas, cultivo ou testes sorolégicos
foram negativos em todos os casos onde foram realizados?

No Brasil, h& poucos relatos de histoplasmoma pulmonar, a
maioria proveniente de estudo de necropsial®. Em 42 nodulos
pulmonares calcificados, houve evidéncia histoldgica de elementos
sugestivos de H. capsulatum em quinze (38%)™. Em outro estudo,
a causa mais freqliente de nédulos pulmonares, em 36 necropsias,
foi infeccdo por H. capsulatum (28; 77,8%)*. Em 2.411 necrépsias
e 40.848 espécimes excisados cirurgicamente de varios sitios, foram
encontrados 15 nddulos contendo H. capsulatum no pulm&o®. Os
trabalhos publicados demonstram que nddulos pulmonares tém
como causa freqiiente infeccdo por H. capsulatum, especialmente
em locais que coincidem com zona endémica (RS, RJ, MG, SP),
apresentando reatividade cutinea elevada a histoplasmina®,
isolamento do fungo no solo' 420 e microepidemias relatadas®.

Para enfatizar, nddulos solitarios de até trés centimetros de
di@metro em paciente assintomético devem levantar a hip6tese
de histoplasmoma, principalmente em regifes sabidamente
endémicas.
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