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RESUMO

Este trabalho descreve os aspectos epidemiolédgicos e clinico-laboratoriais de 111 casos de histoplasmose disseminada
provenientes do Rio Grande do Sul, no periodo de 25 anos (1977-2002). Caracteristicas da doenga foram analisadas em
pacientes com e sem aids. A aids foi doenca predisponente em 70 (63,1%) pacientes. Nos dois grupos houve predominio
de homens, brancos, sem historia de contato conhecido com microfocos contaminados com Histoplasma capsulatum var
capsulatum. As principais manifestagOes clinicas foram de carater sistémico como febre e emagrecimento (presentes
em 97,1 e 92,7% dos pacientes com e sem aids), seguidos de manifestacfes respiratorias e mucocutaneas. A soromicologia
(positiva em 54,5 e 65,3% respectivamente) se mostrou um bom método de triagem diagndstica. O alto indice de
acometimento cutaneo no grupo com aids (44,3%) comparado com estudos norte-americanos (p<0,01) sugere que
diferentes cepas do Histoplasma capsulatum possam ocasionar diferentes manifestagdes clinicas da doenca.

Palavras-chaves: Histoplasmose disseminada. Histoplasma capsulatum var capsulatum. Aids. Infeccdo oportunistica.
Estado do Rio Grande do Sul. Brasil.

ABSTRACT

This report describes epidemiological, clinical and laboratorial aspects of 111 cases of disseminated histoplasmosis from
Rio Grande do Sul over a 25-year period (1977-2002). Aids and non-Aids patients were analyzed was the predisposing
disease in 63.1% of the patients. In both groups there were mostly men, whitout evidence of exposure to microfoci
contaminated with Histoplasma capsulatum. The main clinical features were systemic (fever and weight loss were present in
97.1 and 92.7% of aids and non-aids cases), followed by respiratory and mucocutaneous manifestations. Seromycology
(positive in 54.5% and 65.3% in aids and non-aids cases) was useful as a screening test. The high index of cutaneous
involvement in AIDS patients (44.3%) compared with North American reports (p <0.01) suggests that different strains of
Histoplasma capsulatum may induce different clinical manifestations of the same disease.

Key-words: Disseminated histoplasmosis. Histoplasma capsulatum var capsulatum. Aids. Opportunistic infection. Rio Grande
do Sul State. Brazil.

manifesta na presenca de espagos aéreos enfisematosos e a
doenca disseminada (HD) costuma ocorrer em pacientes com
alteracdo na imunidade celular'2,

Antes da pandemia de aids, a maioria dos casos de HD estava

A histoplasmose classica é uma micose sistémica adquirida
por inalagdo de microconidios da fase filamentosa do fungo
Histoplasma capsulatum var capsulatum (H. capsulatum),
de distribuicdo universal, predominando no continente

americano, especialmente sudoeste dos Estados Unidos. Em
individuos imunocompetentes, a infecgdo costuma ser
assintomatica e quando causa doenca, é autolimitada. A
histoplasmose pulmonar aguda é caracteristica de individuos
previamente higidos, a histoplasmose pulmonar cronica se

associada com estados imunossupressivos como linfoma, uso
de drogas imunossupressoras; extremos de idade; ou sem
causa conhecida®. Com o advento da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a aids se tornou a principal
doenca predisponente. O primeiro caso de HD em um paciente
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com aids foi relatado em 19824, Com a crescente identificacdo
desta associagdo, em 1987, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) expandiu a definicdo de aids para incluir
histoplasmose extrapulmonar em individuos infectados pelo
HIVS,

A histoplasmose é a micose endémica mais comum em
pacientes com aids, ocorrendo em 2 a 5 %2, No Rio Grande do
Sul, este indice foi de 0,9% (194/21519), englobando o periodo
de 1987 a 2002,

Identificar os aspectos epidemiolégicos e clinico-
laboratoriais dos pacientes com HD no Rio Grande do Sul no
periodo de 25 anos e comparar caracteristicas da doenga entre
pacientes com e sem aids justifica este trabalho.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados 212 prontudrios de pacientes atendidos pelo
Laboratorio de Micologia, Santa Casa Complexo Hospitalar, Porto
Alegre (RS) num periodo de 25 anos (1977-2002). Os critérios
para o diagndstico de HD e inclus&o no trabalho foram 1) doenca
clinica compativel em um residente do Rio Grande do Sul; 2)
evidéncia laboratorial de histoplasmose, ou seja, cultivo positivo
para H. capsulatum, achado histopatoldgico demonstrando
elementos flngicos consistentes com H. capsulatum ou presenca
de bandas H ou M por imunodifusdo e 3) cultivo ou evidéncia
histopatoldgica do H. capsulatum em uma localizagéo
extrapulmonar ou no caso de pacientes com aids, em qualquer sitio.

O material utilizado para diagnéstico foi soro, escarro, lavado
broncoalveolar, sangue, bidpsias de tecido acometido ou
necropsia. A soromicologia foi realizada através de reacdo de
imunodifusdo radial dupla com antigenos padronizados e soros
controles (IMMY, H60110, H50110). Os esfregacos em lamina
foram corados pela técnica de Gomori-Grocott com metenamina
argéntica. O cultivo foi realizado através de semeadura em meios
agar-Sabouraud (DIFCO) cloranfenicol (Unido Quimica, 1%) e
Mycosel® (BBL), processado em capela de fluxo laminar classe
11B (Trox Brasil Ltda, modelo FLV, série 636) e incubados a 25°C.
Cultivos positivos para H. capsulatum foram confirmados pelo
aspecto micromorfolégico (macroconidios tuberculados) e
caracterizacdo do dimorfismo térmico, pela conversdo para a
fase leveduriforme em gar infusdo de cérebro-coracdo (BHI) a
37°C. O sangue periférico foi processado através de hemocultivo
com lise-centrifugagdo (Isolator, Wampole Laboratories™) com
a funcdo de recuperar células fagocitadas.

Os prontuarios foram revisados retrospectivamente quanto
a0s seguintes aspectos: idade, sexo, raga, historia epidemioldgica,
procedéncia, sinais e sintomas, tempo de sintomas até
diagnostico, condicdo associada ou predisponente, sitios
infectados, soromicologia para histoplasmose, tratamento,
evolucdo e complicacdes.

Os pacientes foram divididos em casos com aids e casos
com ou sem outro fator de risco conhecido.

O trabalho foi comparado a estudos realizados nos Estados
Unidos e Brasil com énfase nos achados clinicos’ 822,
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RESULTADOS

Cento e onze dos 212 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo. A aids foi a doenga predisponente em 70 (63,1%)
pacientes. Os outros 41 pacientes apresentavam outro ou
nenhum fator conhecido predispondo & doenca disseminada
(Tabela 1). Os fatores encontrados neste grupo foram diabetes
(5,4%), doenca linfoproliferativa (2,7%) e uso de droga
imunossupressora (6,3%). Em 25 (22,5%) pacientes néo se
obteve conhecimento do fator predisponente.

HD em pacientes sem aids. Vinte e sete (65,9%) pacientes
eram do sexo masculino, 39 (95,1%) eram brancos. A média
de idade foi de 39,7 anos, variando de 18 meses a 77 anos
(mediana de 38 anos). Cinco (12,2%) pacientes tiveram contato
conhecido com microfocos contaminados com H. capsulatum,
27 (65,9%) pacientes eram procedentes da Grande Porto Alegre.
0O tempo de sintomas decorrido até o diagnéstico foi até um més
em 4 pacientes, de 1 a 11 meses em 22 e um ano ou mais em 11
pacientes. Nao foi possivel coletar este dado em 4 pacientes.

As manifestacBes clinicas de carater sistémico como febre,
anorexia, emagrecimento e sudorese estiveram presentes em
38 (92,7%) pacientes, enquanto as manifestaces respiratorias
(tosse, expectoracdo, dispnéia) em 14 (34,1%). Vinte e oito
pacientes tinham confirmacdo diagnostica em uma localizacdo,
nove em duas localizaces e 4 em trés ou mais sitios.

Os sitios com exame micoldgico positivo estdo demonstrados
na Tabela 2. Houve acometimento pulmonar em 12 (29,3%)
pacientes, mucosa em 12 (29,3%), sistema monocitico-
macrofagico em 9 (22%), adrenal em 9 (22%), sistema nervoso
central em 7 (17,1%), cutneo em 6 (14,6%) e laringe em cinco
(12,2%).

Tratamento empirico para tuberculose ocorreu em 7 (17,1%)
pacientes antes de terem o diagnostico de histoplasmose. A
anfotericina B foi utilizada como tratamento em 9 (22%)
pacientes. Dos 41 pacientes acompanhados, oito (19,5%)
morreram.

HD em pacientes com aids. Sessenta (85,7%) pacientes
eram do sexo masculino e 62 (88,6%) eram brancos. A média
de idade foi de 35 anos, variando de 20 a 57 anos (mediana de
33 anos). Somente quatro (5,7%) pacientes tiveram contato

Tabela 1 - Aspectos epidemiolégicos e clinico-laboratoriais dos pacientes.

Variaveis HD em pacientes HD em pacientes  Total
comaids (70)  semaids (41)  (111)
n° % n° % n° %
Historia epidemioldgica 4 57 5 121 9 81
Tempo sintomas até diagnéstico
<um més 21 30,0 4 98 25 225
2a11 meses 35 50,0 22 536 57 514
>um ano 4 57 11 268 15 135
Procedéncia Grande Porto Alegre 61 871 27 659 88 792

Teste terapéutico para tuberculose 18 257 7 171 25 225
Soromicologia (positiva/realizados) 18/33 545 17/26 65,3 35/59 59,3
Microscopia positiva 56 80,0 36 878 92 829

Cultivo positivo 36 514 17 415 53 477
HD: histoplasmose disseminada
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Tabela 2 - Sitios comprovadamente afetados

Varidveis HD em pacientes HD em pacientes Total

com aids (70) sem aids (41) (111)
n° % n2 % ne %
Cuténeo 31 443 6 146 37 333
Monocitico-macrofagico 25 357 9 220 34 306
Pulmonar 23 329 12 293 35 315
Mucoso 10 143 12293 22 198
Sangiiineo 17 243 2 49 19 171
Sistema nervoso central 6 8,6 7171 13 117
Adrenal 2 29 9 220 11 99
Laringeo 0 - 5 122 5 45
Urinario 2 29 2 49 4 36
Renal 1 14 1 24 2 18
Intestinal 2 29 0 - 2 18
Osseo 1 14 0 1 09
Péncreas 1 14 0 1 09
Testiculos 1 14 0 1 09
Tiredide 1 14 0 1 09

HD: histoplasmose disseminada

conhecido com microfocos contaminados com H. capsulatum,
61 (87,1%) pacientes eram procedentes da Grande Porto Alegre.
0O tempo de sintomas decorrido até o diagnéstico foi até um més
em 21 pacientes, de 1 a 11 meses em 35 e um ano ou mais em 4
pacientes. N&o foi possivel coletar este dado em 10 pacientes.
Trés pacientes deste grupo tiveram diagndstico por necropsia.

As manifestaces clinicas de carater sistémico estiveram
presentes em 68 (97,1%) pacientes, enquanto as manifesta¢des
respiratorias em 43 (61,4%). Trinta e quatro pacientes tinham
confirmagdo diagnostica em uma localiza¢do, 23 em duas
localizagBes e 13 em trés ou mais sitios.

Os pacientes com aids apresentaram 44,3% de envolvimento
cutaneo, sistema monocitico-macrofégico em 25 (35,7%), pulmonar
em 23 (32,9%), sangliineo em 17 (24,3%), mucosa em 10 (14,3%),
sistema nervoso central em 6 (8,6%), adrenal em 2 (2,9%).

Além da histoplasmose, 43 (61,4%) pacientes apresentavam
uma ou mais doencas associadas. Candidose oral, candidose
esofagica ou sistémica, herpes zoster, pneumocistose, tuberculose,
criptococose, dermatofitose, toxoplasmose cerebral, sarcoma de
Kaposi, molusco contagioso, criptosporidiose, endocardite
estafilococcica, condiloma plano e hepatite B foram diagnosticadas
em freqliéncia decrescente (Tabela 3).

Tratamento empirico para tuberculose ocorreu em
18(25,7%) pacientes antes de terem o diagnostico de
histoplasmose. A anfotericina B foi utilizada como tratamento
em 39 (55,7%) pacientes. Dos 70 pacientes acompanhados,
vinte e sete (38,6%) morreram.

Tabela 3 - Outras infecgdes oportunistas em pacientes com aids e HD.

Patogeno Ndmero Percentagem
Candida sp 10 143
Herpes-zoster 9 12,9
Pneumocystis jiroveci 8 114
Tuberculose 5 71
Cryptococcus sp 4 57
Toxoplasma gondi 3 43
Criptosporidium sp 2 29
Nenhuma 27 38,6

HD: histoplasmose disseminada

Aspectos radiol6gicos. As alteragfes radioldgicas nos
pacientes com comprometimento pulmonar comprovado pela
presenca do H. capsulatum, foram predominantemente infiltrado
intersticial (82,6%) nos pacientes com aids e ndo houve padrédo
predominante nos pacientes sem aids. A Tabela 4 descreve os
achados radiol6gicos de todos os pacientes estudados. As radiografias
de torax eram anormais em pelo menos 61,4% dos casos com aids
e 22% dos casos sem aids.

Tabela 4 - Achados radioldgicos de torax.

Variveis HD em pacientes HD em pacientes
com aids (70) sem aids (41)
ne % ne %

Normal 10 14,3 19 46,3

Infiltrado difuso 33 47,1 6 14,6

Infiltrado local 4 57 3 73

Adenopatia mediastinal 4 57 2 48

Granuloma calcificado 3 43 0 0

Néo realizado 17 243 13 31,7

HD: histoplasmose disseminada

Avaliacdo micolégica. HD em pacientes sem aids: a
microscopia foi positiva em 36 (87,8%) casos, o cultivo em 17
(41,5%) casos, e a reacdo de imunodifusdo radial dupla para
H. capsulatum em 17 (65,3%) dos 26 pacientes que realizaram
0 exame. HD em pacientes com aids. A microscopia foi positiva
em 56 (80%) casos, o cultivo em 36 (51,4%) casos, € a reagao
de imunodifusdo radial dupla para H. capsulatum em 18
(54,5%) dos 33 pacientes que realizaram o exame (Tabela 1).

DISCUSSAO

A histoplasmose é doenca reconhecidamente endémica no
Rio Grande do Sul. O alto indice de positividade & histoplasmina?,
0 isolamento do H. capsulatum de amostras de solo®, a
identificacdo de todas formas clinicas da doenca, a forma
pulmonar aguda, a forma pulmonar cavitéria cronica que
dependem de grande indculo de propagulos fingicos e a doenca
em lactente corroboram esta idéia"".

Nas Ultimas décadas, devido ao acréscimo da populacdo com
imunidade celular deprimida, o nimero de casos da forma
disseminada da micose sobrepujou as outras formas clinicas®.

Com o surgimento da pandemia de infec¢do pelo HIV, a aids
se tornou a doenca predisponente mais freqientemente
associada & HD*. No Rio Grande do Sul, no periodo de 1987 a
2002 foram notificados 194 (0,9%) casos de histoplasmose
disseminada em uma populagéo de 21.519 pacientes com aids®.
Na presente série, setenta (63,1%) pacientes apresentavam aids
como fator predisponente. Em 25 (22,5%) pacientes ndo foi
encontrada doenca predispondo a disseminagdo, o que pode
ter justificativa em uma imunossupressao transitoria®. Wheat
refere 20% de pacientes sem fator de risco identificavel e sugere
defeitos ndo reconhecidos na imunidade celular?* ou mecanismos
supressores da célula T mediados pelo H. capsulatum®., A Figura 1
apresenta os casos de HD desta série comparados com 0s casos
notificados no Rio Grande do Sul.
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Figura 1 - Comparacdo dos casos de histoplasmose disseminada desta série com os notificados no Rio Grande do Sul.

A histoplasmose que se caracteriza por acometer extremos
de idade na sua forma disseminada, ndo apresenta este
comportamento em pacientes com aids ja que a maioria destes
adquirem a doenga quando adulto jovem. Na presente série, no
grupo sem aids a idade variou de 18 meses a 77 anos e no grupo
com aids de 21 a 57 anos.

A alta incidéncia de casos na regido urbana e a auséncia
de histdria recente de contato com microfocos contaminados
com H. capsulatum indica que pacientes sintomaticos devem
ser investigados mesmo sem este fator de risco.

O tempo decorrido do inicio dos sintomas até o diagndstico
etiolégico foi maior que um més em pelo menos 80,4% dos
pacientes sem aids e em pelo menos 55,7% dos pacientes com
aids. Este retardo diagndstico decorre da HD ser confundida
com outras doengas granulomatosas, especialmente tuberculose
e com a prépria aids*, contribuindo para evolugéo desfavoravel
mesmo com terapéutica antifungica adequada.

Os pacientes com aids apresentaram alto (44,3%) indice de
acometimento cutaneo, quando comparados a estudos norte-
americanos onde este ndo passou de 7%?°. Outros estudos
brasileiros também relataram alto indice de acometimento
cutaneo em pacientes com aids, como 66% em S&o Paulo?, 38,8%
em Minas Gerais? e 56% no Rio Grande do Sul®. Os pacientes
que tiveram o diagndstico de histoplasmose com menos de um
més de sintomas manifestaram o mesmo padrdo, evidenciando
que as lesdes cutaneas ndo foram decorrentes de retardo do
diagndstico com conseqiente avango da doenga. Este achado
sugere a possibilidade de diferentes cepas do H. capsulatum?®
serem responsaveis por diferentes manifestagdes clinicas®. O
tropismo pelo sistema monocitico-macrofagico se explica por
ser 0 H. capsulatum um fungo de parasitismo intracelular.

0O achado radioldgico ndo foi considerado um critério
diagnastico confidvel para a micose uma vez que outras doengas
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que acometem freqiientemente imunodeprimidos, principalmente
pacientes com aids tém caracteristicas radioldgicas semelhantes,
como pneumocistose e tuberculose miliar. Por outro lado, a
radiografia de torax normal ndo exclui a doenga*2., 0
envolvimento pulmonar foi considerado exclusivamente quando
havia a presenga de H. capsulatum em espécimes clinicos
procedentes do trato respiratério inferior.

As manifestagBes do sistema nervoso central (SNC) ocorrem
em 10 a 20% dos casos de histoplasmose disseminada. O cérebro,
as meninges e a medula espinhal podem ser afetadas, como achado
clinico isolado ou parte de uma disseminago progressiva?2. Na
presente série, 0 H. capsulatum foi evidenciado no SNCem 7 (17%)
pacientes sem aids e 6 (8,6%) dos pacientes com aids, com
mortalidade elevada, 42,9 e 66,7%, respectivamente. Entre os
pacientes sem aids predominou a manifestagéo isolada do SNC,
associada a derivacdo ventriculo-peritoneal (DVP) por
hidrocefalia. Estes casos, embora freqlientes nesta série foram
raramente relatados na literatura pela auséncia de rotina
micolgica para o liquor®**°. Nestes pacientes houve troca da
DVP por repetidas obstrugdes da véalvula, o que levou a
recomendar-se para a neurocirurgia o habito de enviar amostras
de liquor para sorologia e cultivo, acarretando alta positividade
diagnostica. Nos pacientes com DVP, é preferivel colher o liquor
da vélvula. Entre os pacientes com aids, predominou a
dissseminacdo para multiplos sitios, ocasionando maior indice
de Obito apesar do diagndstico mais precoce (Tabela 5).

0O isolamento do H. capsulatum em cultivo é o padréo
ouro para o diagndstico micoldgico. E importante salientar
que cultivos em meios seletivos devem fazer parte da rotina
laboratorial para amostras potencialmente contaminadas 22,
Quanto a microscopia, a técnica de Gomori-Grocott permitiu
a visualizacdo dos elementos fingicos em mais de 80% dos
casos nesta série. Por outro lado, a soromicologia foi
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Tabela 5 - Pacientes com histoplasmose no SNC.

Sexo Apresentagdo TS DVP Material Micoldgico IDh Tto Outro Desfecho
Raca Clinica - banda M sitio Clinico
Idade Direto Cultivo
Pacientes sem AIDS

M, B Meningismo, alteragioda 3 m - Soro NR NR - Obito
3a consciéncia, sinais Liquor - - NR

piramidais Necropsia + NR
EB Cefaléia, ataxia, alteragio da  6:m + Soro + Itra - Bem sem
052 consciéncia Liquor - + NR Fluco seqiielas
M, B Febre, alteracdo de 48m + Soro + Anfo - Seqiielas
34a consciéncia, nduseas e Liquor + + cognitivas

vomitos leves
EB Febre, meningismo, 2m + Soro NR Anfo - Bem sem
19a alteracdo de consciéncia Liquor - + + seqiielas
EB Cefaléia, paresia de nervos ~ 1m + Soro + Anfo Fluco - Bem sem
S4a cranianos, ataxia e coma Liquor + + seqiielas
EB Febre, cefaléia, vomitos, 3m + Soro + Anfo Ceto + Obito
14a hipertensdo endocraniana Liquor +
M, B Febre, convulsdes 13m - Soro + Anfo Fluco + Obito
18m Liquor - - NR

Necropsia + NR
Pacientes com AIDS

M, B Alteracdo de consciéncia, 10d - Soro NR NR + Obito
28a hiperreflexia Necropsia + NR
M, B Cefaléia, hemiparesia sibita 1 m - Soro NR NR + Anfo - Obito
50a progressiva a esquerda, Liquor + + NR

convulsdes Biopsia + NR
M, B Febre, cefaléia, convulsbes, 4 m - Soro + Anfo + Obito
42a hemianopsia temporal 2 Bidpsia + NR

direita
EB Febre, cefaléia, vomitos 2m - Soro + Anfo + Bem sem
25a Liquor + NR seqiielas
M, B Alteracdo de consciéncia ? - Soro NR NR + Obito
32a Necropsia + NR
M,N Meningismo Im - Soro - Anfo Fluco - Bem sem
33a Liquor - + NR seqiielas

TS: tempo de sintomas; DVP: derivacéo ventriculo-peritoneal; IDh: imunodifuséo para histoplasmose; Tto: tratamento; M: masculino; F: feminino; B: branca; N: negra; m: meses; a:
anos; -: negativo; +: positivo; NR: néo realizado; Anfo: anfotericina B; Fluco: fluconazol; Ceto: cetoconazol; Itra: itraconazol.

importante na triagem diagndstica, mesmo tratando-se de
pacientes imunodeprimidos.

Para finalizar, o fato da histoplasmose néo apresentar
achados clinico-radiol6gicos patognoménicos demanda alto
indice de suspei¢do clinica por parte do médico. Da mesma
forma, a investigacdo laboratorial deve ser ampla e ndo
direcionada para um grupo de agentes infecciosos. Quanto ao
diagndstico histopatoldgico, é importante lembrar que o
H. capsulatum pode ndo ser visualizado nos cortes corados
pelo H&E, devido ao diminuto tamanho (2-5um), tornando
premente o uso de técnica especifica para fungos.
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