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RELATO DE CASO

Histoplasmose Pulmonar — Forma Micronodular

Pulmonary Histoplasmosis — Micronodular Form
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Paciente de 79 anos, masculino, com diagndstico recente de mielofibrose,
apresentou tosse persistente por uma semana. Durante investigacio diagnostica,
tomografia computadorizada de térax evidenciou micronédulos de distribui¢ao
randomica difusos em ambos os pulmdes. Na suspeita de quadro infeccioso,
o paciente foi submetido a broncoscopia, cuja bidpsia confirmou processo
granulomatoso cronico e, no entanto, as pesquisas de fungos e bacilo dlcool-
resistente foram negativas. O diagnostico de histoplasmose pulmonar aguda foi
firmado apés positividade da banda M na sorologia para Histoplasma capsulatum.
Iniciado tratamento com itraconazol, paciente evoluiu com completa resolugao
da doencaos sintomas.

Palavras-chave: Histoplasmose; Sorologia; Tratamento.

A 79-years-old male recently diagnosed with myelofibrosis had a persistent cough
for one week. During the diagnostic investigation, chest computed tomography
showed diffuse randomly distributed micronodules in both lungs. The patient was
submitted to a transbronchial biopsy that confirmed chronic granulomatous disease.
The microorganisms’ stains were negative. However, the presence of Histoplasma
capsulatum antibodies against M antigen confirmed the diagnosis of acute pulmonary
histoplasmosis. The patient used itraconazole that treated the disease.
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O Histoplasma capsulatum ¢ um fungo dimorfico que se apresenta na
forma micelial a temperatura ambiente e cresce como levedura a temperatura
corporal nos mamiferos. Em areas habitadas por morcegos e passaros, os
solos apresentam uma alta carga do fungo.! A maioria dos individuos com
histoplasmose ¢ assintomatica. Porém, pacientes imunocomprometidos ou
expostos a grande quantidade de inoculos, podem apresentar as formas
de histoplasmose pulmonar sintomatica, dentre elas, a pulmonar aguda,
pulmonar cronica, disseminada, mediastinitefibrosante ou sindrome do
desconforto respiratorio agudo.? Descrevemos um caso desafiador de
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histoplasmose pulmonar aguda em paciente com
mielofibrose.

Relato de Caso

Paciente 79 anos, masculino, hipertenso e
diabético prévio, com diagndstico recente de
mielofibrose, apresentou tosse seca e persistente
ha uma semana. Negava dispneia, sibilancia,
febre ou sudorese noturna. Perdeu cerca de 5 kg
de peso no periodo de investigacao da doenga
de base até¢ o momento. Ex-tabagista, com carga
tabagica de 30 anos-mago, parou de fumar ha
29 anos. Trabalhou em comércio de graos, com
exposi¢ao a fardos que foi cessada ha mais de
20 anos. Tinha em casa um papagaio ha mais de
30 anos e negava outros animais em domiciilio.
Ao exame fisico, 0 paciente apresentava-se em
bom estado geral, eupneico, afebril. Saturacao
periférica de oxigénio (SatO2) de 95% em
ar ambiente. Sem alteragdes ao exame fisico
segmentar. Exames laboratoriais evidenciaram
anemia normocitica e normocrOémica com
Hemoglobina de 10,3g/dL e leucograma com
leucdcitos em 13.210 mm?, sem desvios a
esquerda. Sorologias para HIV e hepatites B e C
foram negativas. A tomografia computadorizada
(TC) de torax mostrou multiplos micronodulos
nao calcificados esparsos pelos pulmdes, com
distribuicao randomica, bilateral e difusa, alguns
justafissurais e alguns centrolobulares (Figura 1),
inexistentes em TC de torax realizada ha um més,
associado a nddulo pulmonar com densidade de
partes moles de 1.6 cm, localizado no segmento
lateral do lobo médio que permanecia estavel
nesse Ultimo exame.

Diante deum paciente portador de mielofibrose
cursando com quadro agudo de tosse e padrao
miliar a TC de térax, abriu-se o leque de hipoteses
diagnosticas, sobretudo: tuberculose miliar e
micronodular, infec¢dao fungica (histoplasmose,
paracoccidioidomicose e criptococose),
sarcoidose ou até carcinoma metastatico. Dessa
forma, para esclarecimento do quadro, o paciente
foi submetido a broncoscopia com lavado

broncoalveolar (LBA) e biopsia transbronquica
(BTB). O teste rapido molecular (TRM) para
tuberculose, a baciloscopia eo micoldgico
direito foram negativos no LBA. A analise
pela anatomia patoldgica evidenciou areas de
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, com
formagdo de granulomas, sem necrose. Pesquisa
de fungos pelos PAS e Grocott da amostra
tecidual, bem como a pesquisa de bacilos alcool-
acido resistente (BAAR) pelo Fite Faraco foram
negativas (Figura 2).

Uma vez que a etiologia infecciosa ¢ a
principal causa de processo granulomatoso
pulmonar, essa hipotese nao foi completamente
afastada a despeito da negatividade das pesquisas
de fungos e BAAR nesse caso. Complementando
a investigacdo, IGRA, sorologia para
paracoccidioidomicose e antigenemia para
criptococose também resultaram negativas.

A sorologia para histoplasmose, por sua vez,
apresentou positividade na banda M firmando-se
o diagndstico de histoplasmose pulmonar aguda.
O tratamento com itraconazol foi prontamente
iniciado e o paciente evoluiu com resolucao
completa da tosse, melhora da SatO, além de
ganho de peso. A tomografia de torax realizada
para controle, apos 2 meses de tratamento,
mostrou resolu¢ao dos micronodulos e reducao
das dimensdes do nodulo com densidade de
partes moles localizado no LM (Figura 3).

Discussao

Estudos soro epidemioldgicos tém indicado
que um alto percentual da populacao ja foi
exposto ao H. capsulatum, o que torna o Brasil
uma regiao endémica e com nimeros crescentes
de hospitalizagdes por histoplasmose.** O
principal fator de risco para desenvolver a
infeccdo ¢ a imunossupressdo com 0 a vista
em pacientes portadores de sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ou em uso
de imunossupressores, particularmente, o0s
inibidores do TNF-alfa.>® Neste paciente de 79
anos, com diagnoéstico recente de mielofibrose,
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Figura 1. Imagens deTC de torax:cortes de campos superiores (A) e campos médios (B) com multiplos
micronddulos ndo calcificados esparsos pelos pulmdes de distribui¢do randomica.

~

Figura 2. Histopatologia: (A) Inflamag¢ao cronica granulomatosa em pulmao; (B) Células epitelioides

formando granuloma.

provavelmente a patologia de base favoreceu o
desenvolvimento da histoplasmose.

A radiografia de térax ¢ normal na maioria
dos pacientes. No entanto, pode apresentar
infiltrados pulmonares, consolida¢des lobar ou
segmentar, derrame pleural e linfonodomegalias.
Em pacientes imunocomprometidos e apds
exposicao intensa ao fungo, a radiografia de torax
pode se apresentar com padrdo micronodular
miliar (Figura 4).

O diagnostico padrao ouro ¢ a identificagao
de levedura na histopatologia ou citopatologia,
principalmente na fase aguda, além do
crescimento de fungos em cultura. Entretanto,
outros métodos diagndsticos podem  ser
utilizados, como o imunoensaio enzimatico que
detecta bandas de precipitacio M e H do H.

capsulatum em gel de 4dgar. A banda M ¢ a mais
comumente encontrada e deve ser interpretada aa
luz dos sintomas e sinais clinicos. Sua detec¢ao
pode ser vista em até 75% dos pacientes com
histoplasmose aguda e em quase todos com
histoplasmose cronica.’

Na Tabela 1 descrevemos apresenta
as diferentes sensibilidades dos métodos
diagnoésticos, na dependéncia da apresentacdo
clinica. No Grafico 1, demonstramos a visdo
geral da sorologia e testes de antigeno e
anticorpos na histoplasmose pulmonar aguda
ao longo do tempo. Os testes moleculares, por
sua vez, embora tenham se tornado o padrao
ouro para o diagnostico de muitos patégenos,
ainda ndo ¢ uma realidade para o diagnostico da
histoplasmose.®
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Figura 3. Cortes de TC de térax mostram imagens antes do tratamento (A e C) e imagens apos (B
e D) o tratamento da histoplasmose pulmonar difusa aguda, notando-se a melhora acentuada dos
micronodulos de distribui¢cdo randomica.
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Tabela 1. Sensibilidade de métodos diagnosticos em diferentes sindromes de histoplasmose.?
Método Disseminada Pulmonar Pulmonar Pulin(?nar Mediastinal
aguda subaguda cronica
Antigeno 92% (158) 83% (29) 30% (46)) 88% (9) 5% (41)
Anticorpo 75% (80) 64% (28) 95% (41) 83% (6) 54% (57)
Patologia 76% (76) 20% (10) 42% (19) 75% (4) 44% (71)
Cultura 74% (132) 42% (19) 54% (26) 67% (6) 5% (36)

Grafico 1. Sensibilidade, tempo de aparecimento e persisténcia de antigenos e anticorpos do H.

capsulatum.
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O tempo de tratamento da histoplasmose
pulmonar e a droga de escolha vdo depender
da apresentacdo clinica. Pacientes com a forma
pulmonar aguda moderadamente severa da
histoplasmose sdo tratados com anfotericina B e
metilprednisolona; ja aqueles com a forma leve
a moderada podem ser tratados com itraconazol
via oral.”!?

Em um paciente com condicdo de base
imunossupressora como O NOSSO que s
apresentoua com sintomas agudos, o diagnostico
e tratamento devem ser precisos. O espectro de
doengas que podem se apresentar com padrido
radiologico miliar ¢ amplo e a investigagdo

www.revistacientifica

diagndstica deve ser abranger causas infecciosas.
Neste caso especifico, apesar das coloragdes
especificas do material da BTB e do LBA terem
sido negativas, foi possivel firmar o diagnostico
de histoplasmose pulmonar a partir da correlagao
entre quadro clinico, padrdo radioldgico, achados
na anatomia patologica e detec¢do da banda M do
H. capsulatum no sangue na sorologia do paciente.
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