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RELATO DE CASO

RSS, 22 anos, masculino, uniao estavel, catolico,
procedente de Salvador, trabalha com tapecaria de vei-
culos. Admitido com febre e astenia ha 02 meses.

Referia febre diaria, sem padréo temporal, sudorese,
astenia intensa e perda ponderal de 20 kg no periodo.
No inicio apresentou diarreia autolimitada com fezes li-
quidas, sem sangue, muco ou restos alimentares. Cur-
sou com piora dos sintomas, procurando atendimento
médico em unidade de emergéncia. Realizou teste rapi-
do para HIV, que foi positivo, e hemograma que eviden-
ciou anemia, recebendo transfusédo de hemécias. Foi
transferido para unidade hospitalar para investigagao
do quadro, na qual chegou assintomatico.

Negava comorbidades prévias, uso de drogas injeta-
veis e comportamento sexual de risco. Tinha tatuagem
em térax e criava passaros ha 3 anos. No exame fisico
admissional, encontrava-se em regular estado geral,
descorado e emagrecido (IMC: 14kg/m2), febril (38°C),
porém sem sinais de resposta inflamatoria sistémica.
Linfonodos palpaveis em cadeia cervical anterior direita
indolores, méveis e fibroelasticos, menores que 0,5cm.
Cavidade oral com lesdes compativeis com moniliase
oral. Exame abdominal evidenciou espacgo de Traube
ocupado, com baco ndo palpavel a manobra de Schus-
ter e figado palpavel a 3cm do rebordo costal direito,
indolor, com borda regular e lisa. Demais sistemas sem
alteracoes.

Foi iniciada investigacao para febre prolongada em
paciente imunocomprometido. Exames complementares
evidenciaram pancitopenia, com anemia microcitica nor-
mocroémica (Hb: 8,3); leucopenia com linfocitopenia (Leu-
cograma: 1500) e plaquetopenia (Plaguetas: 82.000).
Elevacdo de transaminases, enzimas canaliculares e
LDH (3370). Hipoalbuminemia (Alb: 2,5), hiponatremia
(Na: 133), hipocalcemia (Ca i6nico: 1,01), alargamento
do tempo de protrombina (TP: 68%), hipertrigliceridemia
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(TG: 324) e ferritina de 114.757 (VR: 30-400ng/mL). He-
moculturas e urocultura negativas. Hormonios tireoidia-
nos normais. FAN, Anti-Ro, VDRL, sorologias de hepatite
B e C nado reagentes. Radiografia de térax sem altera-
¢Oes. Ultrassonografia de abdome total mostrou esple-
nomegalia. Sorologia para HIV 1 e 2 reagente e linfocitos
TCD4+ de 4 células/mm3. Esfregaco de sangue periférico
normal. Foi realizado o mielograma, que evidenciou se-
tores granulocitico hipercelular, maturagéo conservada;
eritrocitico hipercelular, maturagdo normoblastica; me-
gacariocitico normocelular, plaguetogénico e linfomono-
plasmocitario sem alteragcdes morfolégicas, observando-
-se a presenca de frequentes estruturas semelhantes a
histoplasma (Figura 1).

Firmado o diagnéstico de Histoplasmose dissemi-
nada (HD), corroborado por sorologia para Histoplas-
ma reagente e sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA). Iniciada terapia antirretroviral (TARV) com Lami-
vudina, Tenofovir e Efavirenz e terapia antifungica, com-
posta por terapia inicial com Anfotericina B desoxicolato,
na dose de 1mg/kg/dia por via intravenosa, por 14 dias,
e posterior terapia de manutengdo com ltraconazol, na
dose de 400mg/dia, por via oral. Também foi introduzida
profilaxia para outras doengas oportunistas, associadas
a SIDA. Durante todo o periodo do tratamento, o pa-
ciente evoluiu sem intercorréncias, com normaliza¢do
de transaminases e enzimas canaliculares, além da re-
solucéo da hiperferritinemia. Recebeu alta apds 32 dias
de internamento, em uso de Itraconazol, com orienta-
¢éo de manter acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

Histoplasmose € uma micose endémica no Brasil,
causada por Histoplasma capsulatum. Seu espectro
clinico varia desde doenga assintomatica a doencga
disseminada com risco de vida. Classifica-se em trés
categoriais: pulmonar, sistémica e disseminada.” A HD
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¢é definida como doenca sistémica, sem melhora ap6s
3 semanas, associada a evidéncias clinicas, radiol6gi-
cas e/ou laboratoriais de envolvimento de tecidos ex-
trapulmonares?

Apbs a inalagdo dos conideos presentes no solo,
ocorre disseminagdo do Histoplasma no interior de
macrofagos, através do sistema reticulo-endotelial.®
A resposta imune ao Histoplasma é do tipo celular e
leva a ativacao dos macréfagos e controle da doenca.
Contudo, fungos podem manter-se viaveis no corpo
por varios anos e serem reativados ap6s imunossu-
pressdo.® Por isso, a HD acomete principalmente imu-
nocomprometidos, com grande aumento nos casos
relatados ap6s o surgimento da SIDA em 1980, sendo
uma doenca definidora de SIDA desde 1987."*5A HD
ocorre normalmente em valores de CD4 menores que
150 cels/mm.%% Além do HIV, outras causas de imu-
nossupressdo aumentam o risco de HD, como inibi-
dores de TNF alfa, corticosteroides, transplantados e
neoplasias hematolégicas.'*®

A apresentacgao clinica da histoplasmose depende
do estado imune do paciente. A maioria dos casos é
assintomatico ou oligossintomatico.® A forma pulmonar
e suas complicagbes sdo mais comuns em individuos
imunocompetentes. J4 a HD é mais comum em imu-
nossuprimidos, como o paciente descrito.®

HD acomete predominantemente érgaos ricos em
macréfagos, como figado, bago, linfonodos e medula
6ssea. O envolvimento das adrenais € comum. A pre-
senca de infiltrados pulmonares, osteomielite, sinovite,
endocardite, assim como 0 acometimento da vesicula
biliar, timo, mamas e tireoide sdo incomuns.>®

A apresentacéo clinica do paciente do caso foi clas-
sica. AHD em pacientes com SIDA é caracterizada por
febre, anorexia, adinamia, mal-estar e perda de peso.
Sintomas gastrointestinais, como dor abdominal e diar-
reia, podem estar presentes e simular outras infeccdes
oportunistas. O exame fisico comumente evidencia
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia generalizada,
palidez, petéquias e lesdes em pele e mucosas.>®

Exames complementares evidenciam corriqueira-
mente elevacéo de transaminases, enzimas canalicu-
lares, LDH, VHS, proteina C reativa e ferritina. Hipoal-
buminemia e pancitopenia sdo comuns. Hipercalcemia
e alteragdes em radiografia de torax, como infiltrado
reticulo-nodular, sdo incomuns.5¢

A presenca de hipotensao ortostatica, nauseas, vo-
mitos, hipercalcemia, hiponatremia e eosinofilia sugere

insuficiéncia adrenal secundaria a HD.5® Formas gra-
ves podem se apresentar, como sepse, CIVD, insufi-
ciéncia renal aguda, meningoencefalite e insuficiéncia
respiratéria aguda, sendo mais comuns em criangas e
portadores de SIDA. A sindrome de ativagdo macrofa-
gica pode complicar a HD em pacientes com SIDA.®

O diagnéstico baseia-se na documentagéo do fun-
go nos tecidos ou liquidos corporais e nas reagdes so-
rolégicas.5 Em HD, o método com maior sensibilidade
(92%) € a deteccédo de antigenos na urina e/ou soro. A
pesquisa de antigenos pode ser utilizada para monito-
rar a resposta terapéutica.®” Sua limitagcdo é a reagdo
cruzada com outras micoses sistémicas (falsos positi-
vos).” A microscopia direta de sangue periférico, aspi-
rado de linfonodos ou medula 6ssea, € o método mais
simples para diagnéstico, detectando Histoplasma na
medula éssea em 75% dos casos de HD.” A cultura
do sangue, liquidos corporais ou tecidos é o padrédo
ouro para o diagnoéstico, com sensibilidade de 85%.
Sua limitag&o é o tempo para sua realizagéo, de 6 se-
manas.%” A sorologia é relativamente sensivel (71%)
e pode ser utilizada associada a outros métodos, por
nao diferenciar doenca ativa de prévia em amostra iso-
lada. Em imunossupressos pode ocorrer falso negati-
vo.%7 Outros métodos diagnosticos séo histopatologia
e técnica de PCR. 58 O teste cutadneo com histoplasmi-
na ndo é diagnostico.>%7

O tratamento instituido no paciente relatado segue
as recomendacgbes do Clinical Practice Guidelines for
the Management of Patients with Histoplasmosis.? Se-
gundo este, as formas moderadas a graves de HD (pre-
senca de imunossupressao grave, sepse, disfuncédo
organica, envolvimento do SNC e pancitopenia) devem
ser feitas com tratamento inicial com Anfotericina B
(AnfoB), por 1-2 semanas, seguido de ltraconazol por
pelo menos um ano.2 AnfoB lipossomal (3mg/kg/dia)
deve ser a formulacdo de escolha, por ter maior taxa
de resposta e menor mortalidade, quando comparada
a outras. Quando nao disponivel, o uso de AnfoB deso-
xicolato (0,7-1mg/kg/dia) é aceitavel em pacientes com
baixo risco de disfungéo renal. Itraconazol deve ser uti-
lizado na dose de 600mg/dia, por 3 dias, seguindo-se a
dose de 400mg/dia, devendo-se preferir a formulagédo
liquida, que € melhor absorvida, e monitorar seu nivel
sérico. Fluconazol, Cetoconazol, Voriconazol e Posaco-
nazol sdo agentes de segunda linha.?

Pacientes com HD leve podem ser tratados com
uso exclusivo de ltraconazol. Isto é raro na HD, na qual
a maioria dos pacientes tem formas graves.?
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A suspensao do ltraconazol em HD e SIDA pode
ser considerada ap6s um ano, caso o paciente esteja
em uso de TARV, com TCD4 maior que 150cels/mms3,
hemoculturas negativas e antigendria inferior a 2ng/
ml. Caso contrario, mantém-se ltraconazol 200mg/dia
indefinidamente.?

O inicio da TARV deve ser imediato, ja que a sin-
drome de reconstituicdo imune é rara. E, quando ocor-
re, tende a ser leve.?

FIGURA

Figura 1 - Histoplasma sp. no interior de macréfago
em amostra de aspirado de medula éssea. Fotografia
cedida por Dr. Valdir Santana Lisboa.
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