Histoplasmose pulmonar cavitaria cronica simulando
tuberculose®

Chronic pulmonary histoplasmosis mimicking tuberculosis
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os casos de histoplasmose pulmonar cronica ocorridos nos Gltimos anos, atendidos no Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (RS). Métodos: Foram revisados os casos atendidos nos ultimos 25 anos no
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre e descritos quatro casos diagnosticados por cultivo e/ou achado
histopatoldgico, corroborados por teste soromicoldgico. Sdo comentados os casos da literatura brasileira. Resultados:
As manifestacoes clinicas preponderantes foram tosse produtiva, dispnéia, febre, anorexia e emagrecimento. Nos achados
radioldgicos pulmonares predominaram enfisema, cavidades cistoides, bronquiectasias e espessamento pleural. Os pacientes
apresentaram historia epidemioldgica de contato com fezes de galinha. Num paciente, houve colonizacdo de cavidade
por Aspergillus fumigatus. Conclusdo: A histoplasmose pulmonar cronica deve ser considerada na presenca de lesdes
cavitdrias em lobos superiores em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica, baciloscopia negativa no escarro
e ndo reatores a tubeculina. Hemoptise em vigéncia de lesdes tardias ou doenca curada sugerem colonizagdo aspergilar.

Descritores: Histoplasmose/diagndstico; Histoplasmose/quimioterapia; Histoplasma/isolamento & purificacio; Tuberculose
pulmonar/diagndstico; ltraconazol/quimioterapia; Escarro/microbiologia; Diagndstico diferencial

ABSTRACT

Objective: To evaluate cases of chronic pulmonary histoplasmosis diagnosed in recent years at the Complexo Hospitalar
Santa Casa in Porto Alegre, in the state of Rio Grande do Sul, Brazil. Methods: Cases diagnosed at the Santa Casa
Hospital Complex within the last 25 years were reviewed. Four cases in which the diagnosis was made through
histopathological analysis or culture and confirmed by with serologic testing are described. Cases from the Brazilian
literature are also discussed. Results: The principal clinical manifestations were cough, dyspnea, fever, anorexia and
weight loss. Among the radiological findings were emphysema, cystic cavities, bronchiectasis and pleural thickening. All
patients had an epidemiological history of contact with chicken feces. One of the patients presented Aspergillus fumigatus
colonization of cavities. Conclusion: Chronic pulmonary histoplasmosis must be considered in patients with chronic
obstructive pulmonary disease presenting cavitary lesions of the lung, sputum smear microscopy negative for acid-fast
bacilli and negative tuberculin skin test. Hemoptysis occurring in the presence of cured or fading pulmonary lesions is
suggestive of Aspergillus colonization.

Keywords: Histoplasmosis/diagnosis; Histoplasmosis/drug therapy; Histoplasma/isolation & purification; Tuberculosis,
pulmonary/diagnosis; Itraconazole/drug therapy; Sputum/microbiology; Diagnosis, Differential
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INTRODUCAOQ

0 fungo dimorfico térmico Histoplasma capsu-
latum var. capsulatum causa diferentes manifesta-
cdes clinicas, dependendo do estado anatomico e
imunologico do hospedeiro e do tamanho do in6-
culo fungico."? A histoplasmose pulmonar croni-
ca (HPC) é uma manifestacdo oportunistica da
colonizacdo fungica de espacgos aéreos enfisema-
tosos do parénquima pulmonar, secundaria a ex-
posic¢do continuada ao fungo. O fungo encontra-
se em pequena quantidade e com limitada inva-
sdo tecidual. Ainflamacdo do parénquima, a necro-
se e a fibrose resultantes representam uma resposta
imune do hospedeiro aos antigenos fingicos.”

Neste estudo, sdo descritos quatro casos inéditos
de HPC no Rio Grande do Sul, bem como comenta-
dos aspectos diagnosticos dos casos brasileiros pu-
blicados.”

METODOS

Os prontuarios foram revisados retrospectiva-
mente quanto a idade, sexo, raca, historia epide-
mioldgica, procedéncia, sinais e sintomas, condi-
¢do associada ou predisponente, tratamento, evo-
lucdo e complicacdes, a partir da revisdo do livro
de registros do Laboratdrio de Micologia do Com-
plexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (RS).

Os critérios para o diagnostico de histoplasmo-
se pulmonar cronica e inclusdo no trabalho foram:
doenca clinica compativel em um residente do Rio
Grande do Sul; evidéncia laboratorial de histoplas-
mose, ou seja, cultivo positivo para H. capsulatum,
achado histopatologico demonstrando elementos
fingicos consistentes com H. capsulatum ou pre-
senca de bandas H e/ou M por imunodifusio; e culti-
vo e/ou evidéncia histopatoldgica do H. capsulatum
somente em localizacdo pulmonar em paciente apre-
sentando defeito estrutural no pulmao.

0Os materiais utilizados para o diagndstico fo-
ram escarro, lavado broncoalveolar ou fragmento
de bidpsia pulmonar. Os esfregacos em lamina fo-
ram corados pela técnica de Gomori-Grocott com
metenamina argéntica. O cultivo foi realizado atra-
vés de semeadura em meios agar-Sabouraud (D1-
FCO0), cloranfenicol (Unido Quimica, 1%) e Myco-
sel® (BBL), com processamento em capela de flu-
xo laminar classe 11B (Trox Brasil Ltda, modelo FLV,
série 636) e incubacdo a 25°C. Cultivos positivos

para Histoplasma capsulatum var. capsulatum fo-
ram confirmados pelo aspecto micromorfolégico
(macroconidios tuberculados) e caracterizagcdo do
dimorfismo térmico, pela conversido para a fase
leveduriforme em dgar infusdo de cérebro-cora-
cdo (BHI1) a 37°C.

RESULTADOS

Foram revisados 212 prontudrios clinicos de
pacientes com histoplasmose atendidos pelo Labo-
ratorio de Micologia do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre num periodo de 25 anos (1977
a 2002). Dez prontuérios foram elegiveis para ava-
liacdo. Quatro deles foram excluidos porque em-
bora apresentassem critério clinico e radioldgico
compativel, ao diagndstico laboratorial, apresenta-
vam somente imunodifusio positiva. Dos seis casos
encontrados, dois foram publicados previamente®
e quatro sdo relatados a seguir:

CASO 1- Um paciente, do sexo masculino, bran-
co, de 69 anos, procedente de Sio Leopoldo (RS),
sapateiro, foi admitido no hospital com dispnéia,
tosse produtiva, febre e emagrecimento. Era fu-
mante de 20 cigarros por dia por 47 anos. Tinha
diagnostico de doenca pulmonar obstrutiva cré-
nica de longa data e recentemente de diabetes
melito por uso cronico de corticdide. Fez teste
terapéutico para tuberculose por seis meses, mes-
mo com repetidas baciloscopias negativas no es-
carro e auséncia de reacdo ao teste de Mantoux. A
progressdo dos sintomas motivou a internacgéo.

Historia epidemioldgica: presencga de galinhei-
ro em sua propriedade.

Estudo imagético: aspectos radioldgico e to-
mografico de produto patologico com densidade
de partes moles no interior de cavidade em lobo
superior direito, mostrados na Figura 1, bem como
o controle apds o tratamento.

Avaliacdo micologica: soromicologia com imu-
nodifusdo para H. capsulatum positiva e com pre-
senca de banda M; imunodifusio para A. fumiga-
tus negativa; teste de ELISA para deteccdo de an-
tigenos (galactomanano) positivo para Aspergi-
Illus fumigatus; lavado broncoalveolar corado pela
técnica de Gomori-Grocott com metenamina argén-
tica: elementos leveduriformes pequenos, unibro-
tantes, sugestivos de H. capsulatum; o cultivo foi
negativo.

Tratamento e evolugdo: o paciente usou itra-

J Bras Pneumol. 2005;31(4):318-24



320

|

Unis G, Severo LC

Figura 1 - A radiografia de torax demonstrou produto patoldgico no interior da cavidade em lobo superior do pulmio
direito (Figura 1A). Controle realizado apds dois anos de tratamento com itraconazol demonstrou desaparecimento do
produto patoldgico no interior da cavidade (Figura 1C). A tomografia computadorizada (TC) de toérax revelou cavidade
cistoide no apice do pulméio direito com produto patoldgico com densidade de partes moles em seu interior e espessamento
da pleura adjacente. Distorcdo da arquitetura do lobo superior direito com bronquiectasias e atelectasia subtotal.
Espessamento pleural com calcificagdes, bilaterais. Nodulos e estrias com calcificacdes no apice do pulmio esquerdo.
Areas de enfisema, algumas destas nitidamente paracicatriciais, bilaterais (Figura 1B).

conazol (100 mg/dia) por quatro meses. Apds cin-
co anos teve exacerbacdo da doenca, tendo utiliza-
do a medicacdo por mais trés anos.

CASO 2 - Um paciente, do sexo masculino, bran-
co, de 63 anos, procedente de Novo Hamburgo (RS),
pedreiro, fumante de 20 cigarros por dia desde os
onze anos de idade, foi admitido no hospital com
histdria de nove meses de emagrecimento (14/62kg),
tosse produtiva com escarro hialino, dispnéia pro-
gressiva, anorexia, astenia e febre. Negava hemop-
tise, sudorese noturna ou dor toracica. Os sintomas
tiveram inicio nove meses antes da internagdo. Ao
exame fisico apresentava-se emagrecido, desidra-
tado e hipocorado. Recebeu alta hospitalar apds
trés meses, sem diagnostico firmado, com tratamen-
to sintomatico para doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Devido a piora clinica, foi internado oito
meses depois, para nova investigacdo diagndstica.
Foram realizadas varias baciloscopias no escarro,
que se mostraram negativas.

Historia epidemioldgica: havia alguns anos par-
ticipara da demolicdo de um antigo galinheiro, onde
habitavam morcegos.

Estudo imagético: areas de consolidacdo dos
subsegmentos axilares do pulméo direito, mostra-
das na Figura 2, bem como o controle evolutivo e
o aspecto tomografico.

Avaliacido micoldgica: soromicologia com imu-
nodifusdo para H. capsulatum positiva, com pre-
senca de banda M; imunodifusio para A. fumiga-
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tus negativa; coloracdo pela técnica de Gomori-
Grocott com metenamina argéntica negativa no
escarro e positiva para H. capsulatum no fragmen-
to de bidpsia; o fragmento de puncio-biopsia de
pulmao mostrou inflamacéio cronica em parénqui-
ma pulmonar com fibrose acentuada e pequeno
foco de granuloma epitelidide com necrose case-
osa; o cultivo foi positivo para H. capsulatum.

Tratamento e evolucédo: foi iniciado tratamen-
to com itraconazol (200 mg/dia); o paciente recu-
perou o peso inicial e manteve o tratamento por
18 meses; apresentou importante melhora clinica
e o antifungico foi suspenso.

CASO 3 - Um paciente, do sexo masculino, bran-
co, de 53 anos, procedente de Sapucaia do Sul
(RS), vigilante, fumante de 20 cigarros por dia, foi
admitido no hospital por febre persistente, sudo-
rese noturna e emagrecimento (19 kg / 3 meses).
Realizou teste terapéutico para tuberculose sem
melhora, apesar de varias baciloscopias no escar-
ro e no lavado broncoalveolar terem se mostrado
negativas.

Historia epidemiologica: trabalhou em contato
com esterco de galinha, fazendo horta.

Estudo imagético: os aspectos radiologico e
tomografico sdo mostrados na Figura 3.

Avaliacdo micologica: soromicologia com imu-
nodifusdo para H. capsulatum positiva, com pre-
senca de banda M; o exame micoldgico de escar-
ro a fresco foi negativo e o esfregaco corado pela
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Figura 2 - A radiografia de térax demonstrou areas de consolidacdo de subsegmentos axilares do
pulmio direito (Figura 2A). O controle evolutivo sete meses apos, identificou atelectasia completa
do Tobo superior direito com elevagdo do hilo pulmonar correspondente, o que determinou aparente
regressao das areas de consolidacdo de subsegmentos axilares, as quais possivelmente encontravam-
se no lobo superior agora atelectasiado. Surgiram areas de consolidacdo com necrose no hilo superior
esquerdo, acompanhados de espessamento pleural e retragdo atelectdsica com elevacdo do hilo
correspondente. Areas de enfisema paracicatricial (Figura 2B). A TC de térax mostrou retracdes
fibroatelectasicas dos lobos superiores com cavidades cistdides e bronquiectasias e areas de atelectasia
com consolidacdo do parénquima adjacente as vias bronquicas dilatadas, com nitido predominio
cranial, todas as cavidades apresentavam paredes anfractuosas, algumas com pequenas septacdes.
Espessamento pleural bilateral, principalmente apical. Elevacdo dos hilos pulmonares. Areas de

enfisema paracicatricial. Ndo havia adenomegalia ostensiva no mediastino (Figura 2C e D).

técnica de Gomori-Grocott com metenamina ar-
géntica evidenciou presenca de elementos leve-
duriformes, unibrotantes e ovalados, sugestivos de
H. capsulatum; o cultivo do escarro foi negativo
para H. capsulatum em meio de Sabouraud e posi-
tivo para H. capsulatum no Mycosel®.
Tratamento e evolucdo: o paciente usou ceto-
conazol (400 mg/dia) por um més e a sequir fez
uso de itraconazol (100 mg/dia) por nove meses.
CASO 4 - Um paciente, do sexo masculino, bran-
co, de 38 anos, procedente de Viamio (RS), fu-
mante de 10 cigarros por dia, vinha apresentando
tosse com expectoracdo e astenia por trés meses.

Historia epidemioldgica: contato com galinheiro.

Estudo imagético: o radiograma de tdérax apre-
sentava lesdes fibronodulares, componente atelec-
tasico e espessamento pleural apical a direita.

Avaliacdo micoldgica: soromicologia com imu-
nodifusdo para H. capsulatum positiva, com pre-
senca de banda M; o exame micologico de escar-
ro a fresco foi negativo e o esfregago corado pela
técnica de Gomori-Grocott com metenamina ar-
géntica evidenciou presenca de elementos leve-
duriformes, unibrotantes e ovalados, sugestivos de
H. capsulatum; o cultivo do escarro foi negativo para
H. capsulatum.
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Figura 3 - A radiografia de térax demonstrou opacidades maldefinidas e possiveis cavidades com
predominio em lobos superiores (Figura 3A). A TC de térax mostrou desarranjo da estrutura de ambos os
pulmdes, principalmente nos lobos superiores, com dreas de consolidacdo e atelectasia de distribuicdo
predominante ao longo dos intersticios axiais, manifesto por bronquiectasias, cavidades cistoides e
opacidade do parénquima e bolhas de enfisema paracicatriciais. A esquerda, as cavidades eram de
maiores dimensdes e algumas destas contendo septacdes ou vegetacdes intracavitdrias. Ndo havia
adenomegalia ostensiva no mediastino embora alguns linfonodos tivessem dimensdes ligeiramente

acima do usual (Figura 3B).

Tratamento e evolucdo: o paciente recebeu
cetoconazol (200 mg/dia) e teve alta hospitalar,
néo retornando ao servico.

A Tabela 1 mostra os achados diagndsticos dos
pacientes deste estudo, comparando-os com o0s
casos anteriormente descritos em nosso meio. A
Tabela 2 apresenta os dados demograficos, quadro

TABELA 1
Diagndstico micologico
Casos Material GMS Cultivo  1Dh
LITERATURA
1(13) Escarro + + H, M
2(13) Escarro + + H, M
3(13) Escarro + + H, M
4(5) Escarro + + NF
LBA + +
Biopsia + +
5(5) Escarro + + M
Biopsia + +
PRESENTE SERIE
6 Escarro - - M
(caso 1) LBA + -
7
(caso 2) Escarro - - M
Bidpsia + +
8
(caso 3) Escarro + + M
9
(caso 4) Escarro + - M
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clinico, tratamento e evolucdo dos casos da pre-
sente série, bem como os anteriormente descritos.

DISCUSSAO

A primeira grande série de HPC foi encontrada
em sanatorios para tuberculose entre pacientes su-
postamente tuberculosos.® Inicialmente, praticamen-
te todos os pacientes recebiam tuberculostaticos antes
do diagnostico da micose, como demonstram doze
dos treze casos (92%) de HPC cavitaria descritos por
alguns autores.” Como vimos, em nosso meio ainda
¢ alto o percentual (50%) de teste terapéutico para
tuberculose, o que denota uma visdo direcionada
para a tuberculose, a qual retarda o reconhecimento
da manifestacdo clinica da micose, com conseqiien-
te progressao da doenca.

A lesdo precoce consiste em uma pneumonite
intersticial, contendo freqiientemente espacos aére-
os enfisematosos, especialmente do tipo centrilo-
bular ou bolhoso.” A colonizacdo desses espacos
aéreos determina a producdo de material liquido
rico em antigenos fungicos que, por dissemina-
cdo bronquica, causam uma pneumonite segmen-
tar. A lesdo tardia tem como caracteristica essen-
cial uma area de cavitacido preexistente. As cavi-
dades infectadas tendem a causar doenca progres-
siva, ocasionando fibrose pulmonar e exacerba-
¢do da insuficiéncia respiratoria. A rapida mu-
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TABELA 2

HPCC no Brasil, manifestacdes clinicas, condigcdes associadas, tratamento e evolugio

Caso 1dade TT Sintomatologia Tratamento Evolugédo; condicdo
Sexo associada
LITERATURA
1(13) 64, M Nio febre, tosse produtiva Cetoconazol - 6m Obito; carcinoma
Itraconazol - 7m epidermoéide no
Anfotericina B - 1g pulmio
2(13) 58, M Nio febre, tosse produtiva Cetoconazol - 6m Obito
Itraconazol - 22m
3(13) 74, M Sim tosse produtiva, dor tordcica, Anfotericina B -1g Sem evolucdo
emagrecimento Itraconazol
4(5) 62, M Ndo  tosse produtiva, hemoptise, Cetoconazol - 7m Obito pos-operatario;
febre, anorexia, dispnéia, Anfotericina B -1g bola fungica por
emagrecimento Cetoconazol - 30m A. fumigatus
5(5) 64, M Sim tosse produtiva, febre, dispnéia, Cetoconazol - 18m Cura;
emagrecimento, sudorese noturna  Itraconazol - 13m bola fungica por
A. fumigatus
PRESENTE SERIE
6 69, M Sim  dispnéia, tosse produtiva, febre, Itraconazol - 4m Cura;
(caso 1) emagrecimento Itraconazol - 36m bola fungica por
A. fumigatus
7 63, M Ndo  dispnéia, tosse produtiva, febre, Itraconazol - 18m Cura
(caso 2) anorexia, astenia, emagrecimento
8 53, M Sim  febre, sudorese noturna, Cetoconazol - 1m Cura
(caso 3) emagrecimento Itraconazol - 9m

HPCC: histoplasmose pulmonar cavitaria cronica; TT-teste terapéutico para tuberculose; M: masculino; m: meses.

danca no padrio lesional do parénquima pulmo-
nar ao radiograma de torax, ocorrida no caso 2, ¢
conseqiliéncia da retracdo fibrdtica ao redor da
bolha de enfisema, padréo caracteristico da histo-
plasmose pulmonar.”

0 teste de imunodifusido, devido a sua alta sen-
sibilidade, ¢ um bom método de triagem para HPC,
sendo positivo em aproximadamente 100% dos
casos.® A confirmacio do diagnostico é realizada
pelo isolamento do H. capsulatum do escarro ou
de material obtido através de broncoscopia em
60% a 85% dos casos se multiplos espécimes sdo
submetidos.” O espécime clinico deve ser proces-
sado com técnica de Gomori-Grocott com mete-
namina argéntica e semeado em meios de cultivos
seletivos para diagnostico de certeza.®

No caso 2, a investigacdo por quatro meses em
um servico de saude terciario, mesmo com abor-
dagem invasiva, fibrobroncoscopia com bidpsia
transbronquica, ndo resultou em diagndstico etio-
l6gico. Um dos motivos foi a ndo realizacdo de
coloracdo especial (técnica de Gomori-Grocott com
metenamina argéntica) no material da biopsia
transbronquica, crucial para a visualizacdo de ele-

mentos fungicos pequenos, além da ndo inclusio
do material do lavado broncoalveolar em meios
de cultivo seletivos durante a primeira investiga-
cdo diagndstica. O Mycosel® e seu similar Myco-
biotic® sdo meios seletivos indicados para isola-
mento de dermatofitos. As presencas de antibioti-
co (cloranfenicol) e antifingico (ciclo-heximida)
frenam o desenvolvimento de bactérias e fungos
contaminantes, permitindo o isolamento do H.
capsulatum, de crescimento mais lento.!"?

0 tratamento preconizado para HPC ¢ a anfo-
tericina B nos casos em que, pela gravidade da
doenca, se necessite de internacdo hospitalar, e
itraconazol nos casos leves a moderados.!" A re-
cidiva ocorre independentemente do antifungico
utilizado e chega a 15% com itraconazol, especial-
mente com uso inferior aos 12 a 24 meses reco-
mendados atualmente.'” Em paciente com hipd-
tese de bola fungica, quando de imunodifusio
negativa, a triagem soroldgica pode ser feita com
pesquisa de antigenos pelo método ELISA.('?

Foram descritos somente treze casos de HPC
no Brasil.® Destes, cinco eram de HPC cavitaria,
trés no Rio de Janeiro"® e dois no Rio Grande do
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Sul,® dois locais conhecidamente endémicos para
histoplasmose, com altas taxas de reatividade cu-
tanea a histoplasmina (93% e 89% respectivamen-
te)419) e facilidade de isolamento do fungo no
s0lo0."'7 A histdria epidemioldgica de manuseio
de solo contaminado com fezes de galinha e de
morcegos, em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica, que apresentem exacerbacgdo
dos sintomas, deve levantar a hipotese diagnosti-
ca de HPC. A avaliacdo soromicoldgica ¢ de gran-
de utilidade na triagem diagndstica, conforme
observamos nesta série de casos.

Tém sido descritos casos de histoplasmose as-
sociados ou seguidos por bola fungica, de trata-
mento eminentemente cirdrgico."® Na maioria dos
casos de HPC cavitaria, a funcdo pulmonar ja esta
comprometida e ndo ha planos de clivagem cirar-
gica devido as bolhas de enfisema e a fibrose. A
cirurgia pode acelerar o surgimento de insuficién-
cia pulmonar franca e o 6bito.” O itraconazol ¢
uma alternativa de tratamento."® Dos casos brasi-
leiros, trés tiveram diagnostico de bola fungica
(Tabela 2), sendo que em dois a colonizagdo fun-
gica surgiu em vigéncia de histoplasmose ativa. A
cirurgia foi realizada somente em um e levou a
6bito.®

Alerta-se que lesdes cavitarias nos lobos supe-
riores em pacientes com doenca pulmonar obs-
trutiva cronica, com baciloscopia negativa no es-
carro e ndo reatores a tuberculina, devem levantar
a hipotese de HPC, em zona endémica. Nesse gru-
po de pacientes, a possibilidade de se tratar de
tuberculose é de apenas 5%.2% Hemoptise em vi-
géncia de lesdes tardias ou doenga curada suge-
rem colonizagdo aspergilar.
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