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RESUMO

Foram revisados 212 protocolos clinicos de pacientes com histoplasmose que
constam nos arquivos do Laboratério de Micologia, Complexo Hospitalar Santa Casa,
Porto Alegre (RS) num periodo de 25 anos (1977-2002). Aspectos epidemiolgicos,
clinicos, diagnésticos e terapéuticos foram estudados. Cento e cinquenta e seis casos
de histoplasmose provenientes do Rio Grande do Sul nas suas diversas apresentagoes
foram selecionados através da detecgdo de microrganismos sugestivos de H.
capsulatum var. capsulatum (H. capsulatum) em cortes de tecido corados pelo método
de Gomori-Grocott com metenamina argéntica e/ou isolamento em cultivo.
Microepidemias foram diagnosticadas com a comprovagdo de um caso, menos
freqientemente por evidéncia soromicolégica com antigeno especifico (teste de
imunodifusao) com sintomas compativeis. Cinquenta e seis casos foram excluidos,
quinze pacientes ndo eram procedentes do Rio Grande do Sul e em quarenta € um
casos nao houve confirmagéao diagndstica.

Dos 156 casos incluidos no estudo, cento e onze (71,2%) tinham histoplasmose
disseminada, trinta e quatro (22,8%) apresentavam uma forma autolimitada
(histoplasmose pulmonar aguda ou histoplasmoma), seis (3,8%) apresentavam
histoplasmose pulmonar crénica e cinco (3,2%) apresentavam complexo primario
calcificado.

As apresentagoes clinicas da doenga dependentes de grande inoculo tais como
a forma pulmonar aguda (casos isolados e microepidemias) e a forma pulmonar
cavitaria crénica, descritas neste estudo evidenciam o Rio Grande do Sul como
hiperendémico para histoplasmose. O histoplasmoma foi achado ocasional de

procedimento cirurgico para descartar malignidade.
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Na forma disseminada, 63,1% estavam associados a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. Houve acometimento pulmonar, do sistema monocitico-
macrofagico e cutdneo em mais de um tergo dos casos. Dentre os métodos
diagnodsticos, a soromicologia se mostrou um bom método de triagem sendo positiva
em 59,3% dos casos. Para o isolamento em cultivo do H.capsulatum em espécime
clinico broncoscopico, a positividade do Mycosel® foi de 60% enquanto que o agar-
Sabouraud cloranfenicol foi 20%, evidenciando a importancia do meio seletivo em
espécimes clinicos potencialmente contaminados.

Neste contexto, a histoplasmose deve ser incluida no diagnéstico diferencial de
pacientes com doencga granulomatosa pulmonar e pacientes imunodeprimidos devem
ser investigados para forma disseminada quando sintomaticos. O tratamento empirico
para tuberculose, realizado em todas as apresentacées sintomaticas da histoplasmose
demonstra a semelhanca clinico-radiolégica e histopatolégica entre as doengas. Ha

necessidade de alto indice de suspeicao clinica para o diagnéstico diferencial e

técnicas laboratoriais especificas para o diagnéstico etiolégico.
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ABSTRACT

The data from two hundred and twelve patients with the diagnosis of
histoplasmosis from the arquives of the Laboratério de Micologia, Complexo Hospitalar
Santa Casa, Porto Alegre (RS) in a 25 year period (1977-2002) were reviewed.
Epidemiological, clinical, diagnostic and therapeutic aspects were studied. A hundred
and fifty-six cases of histoplasmosis from Rio Grande do Sul state in its different clinical
manifestations were selected by detection of the microrganism resembling H.
capsulatum var. capsulatum (H. capsulatum) in tissue cut sections stained by Gomori-
Grocott methenamine silver and/or isolation in culture. Microepidemies were diagnosed
with the comprovation of one case, less frequently by serology with specific antigen
(immunodiffusion test) associated with compatible symptoms. Fifty six patients were
excluded, fifteen which were not from Rio Grande do Sul and forty-one without
diagnostic confirmation.

From the hundred and fifty-six cases included in this study, there were a hundred
and eleven (71.2%) cases of disseminated histoplasmosis, thirty-four (22.8%) had a
self-limited syndrome (acute pulmonary histoplasmosis or histoplasmoma), six (3.8%)
had chronic pulmonary histoplasmosis and five (3.2%) had calcified primary complex.

The evidence of high inoculum dependents forms, acute pulmonary (isolated
cases and microepidemies) and chronic pulmonary histoplasmosis, corroborates Rio
Grande do Sul State as hiperendemic to the disease.

Acquired immune deficiency syndrome was the predisposing condition in 63.1%
of patients with the disseminated form. Pulmonary, monocitic-macrophagic and
cutaneous involvement were present in more than one third of the cases. Seromicology
(positive in 59.3% of cases) was useful as a screening test. For isolation in culture of

H.capsulatum in the bronchoscopic clinical specimens the yield of Mycosel™ was 60%
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ABSTRACT

while in Sabouraud’s chloramfenicol agar it was 20%, supporting the importance of
selective medium in potentially contaminated clinical specimens.

In this setting, immunodepressed patients must be investigated for the
disseminated form when symptomatic and granulomatous pulmonary disease must
include histoplasmosis as differential diagnosis. Empirical treatment for tuberculosis,
indicated in all forms of histoplasmosis demonstrates the similarities of the diseases.
High index of suspicion is necessary to include histoplasmosis as a diagnosis possibility

and specific laboratory techniques for etiologic diagnosis.
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A epidemiologia da histoplasmose tém grande importancia pelo padrao de
distribuicdo endémica do Histoplasma capsulatum var. capsulatum (H. capsulatum). O
clima e as caracteristicas especificas do solo determinam sua localizacdo em
microfocos. A doenca, bem conhecida nos Estados Unidos, atestado pelas inimeras
publicagbes, é sempre cogitada como diagnéstico diferencial em doencas
granulomatosas pulmonares. A tabela 1 demonstra a distribuicdo das diferentes

manifestagdes clinicas em locais conhecidamente endémicos nos Estados Unidos,

maior foco mundial.

Tabela 1 - Distribuicdo das manifestacdes clinicas da histoplasmose nos Estados Unidos

% do total
Infeccéo assintomatica 50-90
- " 10-50
Infeccao sintomatica
0 . -
Sindromes autolimitadas 6/‘(’)de sintomaticas
Pulmonar aguda 10
Reumatolégica
. : 10
Pericardite 10
Pulmonar crénica 10
Disseminada <1
Histoplasmoma <1
Mediastinite fibrosante

Wheat, Kauffman, 2003

No Brasil, a micose é pouco conhecida e raramente diagnosticada ja que
depende do reconhecimento das diferentes manifestagdes clinicas da infeccdo e do
conhecimento sobre os métodos diagnoésticos disponiveis e suas limitagoes.

A histoplasmose pode ser grave e até mesmo fatal em pacientes com exposicao

maciga ao fungo, imunodeprimidos ou aqueles com doenga progressiva, quando nao é

reconhecida ou tratada adequadamente.
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1.1 Aspectos historicos

O primeiro caso de histoplasmose foi descrito no Panama em 1905 por Samuel
Taylor Darling, patologista americano que estava pesquisando uma forma americana
de leishmaniose. Encontrou um organismo morfologicamente similar, examinando
tecidos de autdopsia de um nativo da Martinica que morreu de uma doenga febril,
progressiva, com anemia e hepatoesplenomegalia. O nome do agente, Histoplasma
capsulatum, originou-se do aspecto microscépico do fungo, a sua forma tecidual, que,
na opinidao de Darling, parecia ter capsula, sugeria um plasmodio e estava fagocitado
num histiécito (Darling, 1906). A micose foi descrita como protozoose americana. O
nome persistiu apesar do fato de tratar-se de um fungo, sugerido pela primeira vez por
Rocha-Lima (1912) e de ter sido comprovado por microscopia que ele nao possuia
capsula. Em 1934, foi publicado o primeiro caso em vida de uma crianga morrendo por
uma doenca febril. Tompkins observou um organismo intracelular no esfregago
sanguineo e Meleney reconheceu-0 como Histoplasma capsulatum (Dodd, Tompkins,

1934). Demonbreun (1934) demonstrou o dimorfismo térmico do fungo, micelial em
temperatura ambiente e leveduriforme a 37°C. Escreveu sobre os detalhes da

morfologia do fungo, caracteristicas de crescimento in vitro e infecgdo animal
experimental.

Gradualmente mais casos foram relatados, a maioria proveniente de autopsias e
a maior parte dos Estados Unidos central. Uma revisao feita por Parsons, Zarafonetis
(1945) arrolou 71 casos da literatura mundial estabelecendo aspectos patoldgicos e
principais manifestacées clinicas. Uma vez que todos casos descritos evoluiram mal, a
micose foi considerada como rara e fatal. Mais tarde esta forma descrita por Parsons,

Zarafonetis, confirmada e acrescida por varias revisdes foi chamada de histoplasmose

L)
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disseminada (Goodwin et al, 1980). No mesmo periodo, varios estudos realizados pelo
Servigco de Saude Publica dos Estados Unidos definiram uma grande area com uma
incidéncia extremamente alta de reatividade cutanea a histoplasmina nos Estados
Unidos central (Palmer, 1945).

Palmer (1945) registrou a ocorréncia de uma forma subclinica e sua grande
prevaléncia a partir de estudos em pessoas aparentemente saudaveis com pequenas
calcificagdes em seus pulmdes e ndo-reatores a tuberculina.

Emmons (1949) demonstrou que o solo era o habitat natural do H. capsulatum.
Ajello, Zeidberg (1951) identificaram excrementos de passaros e morcegos como
promotores de crescimento do fungo.

A histoplasmose aguda, usualmente regressiva, mas frequentemente
sintomatica, foi descrita por Grayston, Furcolow, 1953. A doenga, semelhante a
Influenza, autolimitada, atacou grupos de individuos sujeitos a exposicao macica a
conidios do H. capsulatum, como regra de solo enriquecido com excrementos de
passaros.

Varias epidemias de histoplasmose foram relatadas a partir de 1947 confirmando
a importancia de excrementos de passaros e morcegos como fontes de contaminagao
(Zeidberg et al, 1952; Goodwin et al, 1981). Provavelmente a maior epidemia descrita
envolveu aproximadamente 150.000 pessoas em Indianapolis, Indiana em 1978 e 1979
(Wheat et al, 1981).

A histoplasmose pulmonar cronica, semelhante a tuberculose, foi primeiramente
descrita em autopsia por Meleney (1941) e em um paciente vivo em 1948 (Johnson,
Batson, 1948: Bunnell, Furcolow, 1948). Estimulados pela semelhanga entre a
histoplasmose pulmonar croénica e a tuberculose, Furcolow et al procurou entre os

pacientes internados em sanatorios com tuberculose cavitaria avangada nos Estados
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Unidos central e encontrou varios pacientes com positividade para o H. capsulatum ao
invés do M. tuberculosis em cultivo do escarro (Furcolow, Brasher, 1956; Furcolow et
al, 1962). Muitos casos de histoplasmose cavitaria progressiva evoluiram para
insuficiéncia respiratéria e morte. A doenca ficou identificada como lentamente
progressiva e quase sempre fatal até que estudos mais recentes mostraram formas
mais precoces e regressivas.

Os casos de histoplasmose da literatura mundial foram revisados, formando um
quadro da distribuicao geografica da histoplasmose doenca e da infecgao por H.
capsulatum, pela sensibilidade a histoplasmina (Mochi, Edwards, 1952; Edwards, Klaer,
1956; Ajello, 1958). A partir destes dados a micose ficou reconhecida como doencga das
Américas, pela sua prevaléncia. Em um periodo relativamente curto de tempo desde o
primeiro relato da doenga, cinqienta anos, ja se conhecia o agente etiologico, a
patogénese, variagbes do quadro clinico, testes diagndsticos e epidemiologia da
histoplasmose (Schwarz, Baum, 1857).

Kwon-Chung (1972) descobriu o ciclo reprodutivo sexual do H. capsulatum e
identificou os dois tipos compativeis, ( + ) e ( - ), denominando o teleomorfo como
Emmonsiella capsulata. Mais tarde, McGinnis, Katz (1979) transferiram E. capsulata
para o género Ajellomyces.

Goodwin, Des Prez (1973) classificaram a micose em formas clinicas de acordo
com o estado imunitario do paciente e da quantidade de propagulos inalados. Os

autores enfatizaram que a doenga € na maioria das vezes assintomatica e regressiva.
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1.1.1 NOTULA HISTORICA

1905 DARLING Descricao do primeiro caso da doenca.
Denominacgao do agente — Histoplasma capsulatum
1912 ROCHA-LIMA Sugere etiologia fungica.
1934 DODD Primeiro diagnéstico antemortem.
TOMPKINS
DE MONBREUN Isolamento e identificacao do Histoplasma
capsulatum em seu dimorfismo.
1945 CHRISTIE Correlagao entre reatividade cuténea a histoplasmina
PETERSON e a presenca de calcificagcdes pulmonares em
pacientes nao reatores a tuberculina.
PARSONS Revisdo das manifestac¢des clinicas, concluindo que
ZARAFONETI a doenca era rara e fatal.
PALMER Ocorréncia de uma forma subclinica.
1947 CAIN Microepidemia de histoplasmose.
DEVINS
1949 EMMONS Habitat natural do H. capsulatum - solo.
1951 AJELLO Crescimento do fungo mais abundante em solos
ZEIDBERG proximos a galinheiros.
1955 STRAUB Complexo primario pulmonar.
SCHWARZ
GROCOTT Coloragao para reconhecimento do fungo em tecido.
1956 EDWARDS Sensibilidade a histoplasmina no mundo.
FURCOLOW Histoplasmose cavitaria crénica em sanatérios para
tuberculose.
1972 KWON-CHUNG Forma perfeita do fungo, Emmonsiella capsulata.
1973 GOODWIN Classificacao clinica da micose.
DES PREZ
1979 McGINNIS Transferéncia para o género Ajellomyces.
KATZ
1987 Centers for disease Inclusao da histoplasmose extrapulmonar em

control and

prevention

pacientes infectados pelo HIV como definidora de

aids.
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1.2 Aspectos Gerais

1.2.1. Ecologia

A histoplasmose humana é causada por duas variedades do fungo
Histoplasma capsulatum. A forma clinica mais comum da histoplasmose € causada
pelo H. capsulatum variedade capsulatum que sera abordada neste estudo, sendo
referido somente como H. capsulatum. A histoplasmose causada pelo H.
capsulatum variedade duboisii ocorre nas areas tropicais da Africa. As duas
variedades sao indistinguiveis nas suas formas saprébias, mas diferem na sua
forma parasitaria. Uma terceira variedade (farciminosum), responsavel pela
linfangite epizodtica em cavalos e mulas, ocorre na Europa, Africa, Japao e Asia.
(Kwon-Chung, Bennett, 1992)

Até 1972, o H. capsulatum era classificado como pertencente ao filo
Deuteromycota quando Kwon-Chung descobriu o estado perfeito heterotalico do
fungo e o nomeou Emmonsiella capsulata (Kwon-Chung, 1972). McGinnis, Katz
(1979) nio consideraram diferencgas suficientes entre Emmonsiella e Ajellomyces
para separar os géneros. Ajellomyces capsulatus é classificado na familia
Onygenaceae do filo Ascomycota.

O H. capsulatum existe, na natureza, na forma filamentosa e, na temperatura
corporal dos mamiferos, na forma de levedura. Seu habitat natural € o solo. Em
cultivos a temperaturas abaixo de 35°C e em substratos naturais ele cresce como
um fungo filamentoso que produz macroconidios (8-16um de diametro) e
microconidios (2-5um)(Pine, 1960). Os microconidios sao considerados os mais
infecciosos devido ao seu tamanho, ja que quando inalados podem alcangar e se

estabelecer em areas nao ciliadas de troca gasosa na arvore bronquica (ductos
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alveolares e alvéolos) (Pine, 1960; Goodwin, Des Prez, 1978). A forma de levedura
existe nos tecidos como parasitos dos macréfagos, tem corpo ovéide medindo 1.5
a 2um por 3 a 3.5um, sua reprodugao ocorre através de brotamento (Pine, 1960).

O H. capsulatum cresce em solos com alto contelGdo de nitrogénio,
geralmente associado com excremento de passaros e morcegos (Emmons, 1949:
Ajello, Zeidberg, 1951). O organismo foi isolado pela primeira vez perto de um
galinheiro e, desde entao, foi varias vezes encontrado em cavernas, galinheiros,
locais habitados por aves e morcegos onde os solos sdo enriquecidos com as
fezes desses animais e ha condi¢cdes ideais de umidade e temperatura. Sua
distribuicdo no solo é localizada, sendo muito mais freqlente em locais com estas
caracteristicas, originando microfocos do fungo. Furcolow (1958) relacionou a
temperatura entre 22 e 29°C e umidade de 67 a 87% com a maior presenca de
testes cutaneos positivos e isolamento do solo.

O vetor principal de disseminagdo em ambientes abertos € o vento. Em
ambientes fechados, como cavernas, s&o as aves € 0s morcegos que contribuem
para disseminagéo dos conidios (Ajello, 1960).

A distribuicdo do fungo tem sido definida pela determinagao da reatividade
cuténea a histoplamina em varias partes do mundo. Ele esta distribuido nas zonas
temperadas do mundo, mas é mais fortemente endémico na regido central dos
Estados Unidos (Edwards, Billings, 1971). No Brasil, desde 1949, foram realizados
varios inquéritos epidemiologicos que evidenciaram diferentes prevaléncias da
infeccdo em diversas regides (Londero, Ramos, 1978). Até 1998, foram realizados
88 inquéritos em 18 estados brasileiros, os indices mais altos de positividade foram
encontrados no Rio de Janeiro (93%), Rio Grande do Sul (89%), Minas Gerais

(64%), Mato Grosso (63%) e Ceara (62%) (Fava, Fava Netto, 1998). No Rio
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Grande do Sul, o estudo realizado por Zembrzuski mostrou uma positividade de
89% no vale do rio Jacui e de 48% em uma cidade localizada na encosta do
planalto, demonstrando que este Estado € endémico para histoplasmose

(Zembrzuski, 1993).



INTRODUGCAO

1.2.2 Aspectos clinicos

A infeccdo humana por H. capsulatum apresenta uma variedade de
manifestacdes clinicas. Aproximadamente 95% dos casos sao inaparentes, subclinicos
ou completamente benignos (Rippon, 1988). A inalagdo de conidios causa uma
infeccao nos pulmdes. Antes do desenvolvimento da imunidade celular, ocorre
crescimento dos organismos nos sitios de implantagao no parénquima pulmonar e
infeccdo metastatica através de disseminagao linfatica e hematogénica. A infecgao é
controlada com o desenvolvimento de imunidade celular especifica, restando apenas
calcificacbes residuais nos pulmdes e algumas vezes no bago (Goodwin et al, 1981).
Este padrao é similar ao que ocorre na infecgdo primaria na tuberculose. A infecgéo
primaria & sintomatica ocasionalmente, em lactentes, em criangas jovens e raramente
em adultos (Goodwin, Des Prez, 1978).

A histoplasmose aguda ocorre quando ha exposicao com inalagdo macica de
conidios de H. capsulatum. As circunstancias que favorecem a exposigao sao um local
com a presenca do fungo em abundancia e condi¢des que favoregam o crescimento do
fungo como fezes de galinha ou morcego, as condiges do po, € um evento que
levante a poeira como, por exemplo, varrer um galinheiro contaminado (Goodwin, Des
Prez, 1978). Mesmo quando a exposicdo ao fungo € aparentemente a mesma, ha
grandes diferencgas no grau de doenca sintomatica em cada individuo. Isto é explicado
pelo status imunolégico de cada individuo no momento da exposi¢ao e provavelmente
pelo nimero de microconidios que alcangam os alvéolos em cada pessoa exposta em
um mesmo periodo de tempo (Goodwin et al, 1981).

A doenca é mais grave naqueles onde a infecgao € primaria. Na reinfecgéo, o

periodo de incubacao é menor, o hospedeiro & previamente sensibilizado ao antigeno,
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ja apresentando mecanismos imunes celulares. Os sintomas variam de mal-estar leve
até febre, cefaléia, calafrios, tosse e dor toracica, dependendo da idade do paciente,
gravidade da infeccao e estado imunologico do paciente. O padrao radiolégico mais
comum é de infiltrado intersticial com predominio nos campos inferiores dos pulmbes
(Goodwin et al, 1981).

O histoplasmoma é um pequeno foco necrético envolto por uma capsula fibrosa que se
desenvolve ao redor de um foco primario de infeccao pulmonar cicatrizado. O seu
crescimento é lento, podendo atingir trés a quatro centimetros em 10 a 20 anos
(Goodwin, Snell, 1969). Alguns achados radiologicos podem auxiliar na identificagéo
deste processo benigno como calcificagao central da lesdo ou laminagdes concéntricas
de calcificacao (Goodwin et al, 1981). Os granulomas costumam ser solitarios; quando
multiplos, apresentam um granuloma dominante. Apresentam mais comumente
necrose parcialmente caseosa. S&@o geralmente envoltos por uma capsula fibrosa
esclerosante de um a dois milimetros, apresentam pouca vasculite e freqientemente
contém calcio (Ulbright, Katzenstein, 1980). O histoplasmoma pode tambeém,
raramente, ocorrer ao redor de um foco primario cicatrizado nos linfonodos hilares ou
mediastinais, causando fibrose mediastinal (Goodwin et al, 1972).

A infeccao oportunistica ocorre naqueles pacientes com alguma anormalidade
ou fator predisponente. Na doenga disseminada ha algum defeito na imunidade celular,
enquanto na doenca cavitaria cronica € um defeito estrutural ou anatomico que
predispée a colonizacéo pelo fungo.

A histoplasmose pulmonar cronica se desenvolve usualmente em um paciente
portador de doenca broncopulmonar obstrutiva crénica (DBPOC) com enfisema
bolhoso e centrilobular, conforme foi descrito por Furcolow, Brasher (1956); Goodwin et

al (1976); Wheat et al (1984) em analise de duas grandes epidemias urbanas. Os
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pacientes usualmente manifestam tosse produtiva cronica, hemoptise, dispnéia, fadiga,
febre, sudorese noturna e perda de peso. A lesdao precoce consiste em uma
pneumonite intersticial, contendo frequentemente espacos aéreos enfisematosos
especialmente do tipo centrilobular ou bolhoso. A colonizacao desses espagos aéreos
determina a producdo de material liquido rico em antigenos fangicos que, por
disseminacéo brénquica causam uma pneumonite segmentar. A leséo tardia tem como
caracteristica essencial uma area de cavitacao preexistente. As cavidades infectadas
tendem a causar doenca progressiva, ocasionando fibrose pulmonar e exacerbagao da
insuficiéncia respiratéria (Goodwin et al, 1976).

A histoplasmose disseminada ocorre principalmente em pacientes
imunodeficientes e em extremos de idade (Goodwin et al, 1980). A doenga grave com
envolvimento reticuloendotelial difuso ocorre, na maioria das vezes, em criangas
durante o primeiro ano de vida, em pacientes com aids e outros gravemente
imunossuprimidos (Goodwin et al, 1980; Wheat, Kauffman, 2003). Os sintomas iniciais
sao tosse, mal estar, febre, anorexia, emagrecimento. A pneumonia intersticial é
comum, assim como a hepatoesplenomegalia. Os disturbios hematoldgicos sao
anemia, leucopenia e trombocitopenia. Se nao tratada, o curso da doenca é fatal em 2
a 10 semanas (Goodwin et al, 1980). Um curso cronico progressivo € mais comum em
adultos mais velhos, nao imunocomprometidos, apresenta alguns achados da doenca
grave, porém menos proeminentes e de curso mais lento. Febre, sudorese noturna,
perda de peso, fadiga e sintomas respiratérios acompanhados de
hepatoesplenomegalia e linfadenopatia sao os achados mais comuns. Lesdes cutaneas
e de mucosa podem estar presentes (Wheat, Kauffman, 2003). O padrao radiologico

que sugere doenca disseminada é de infiltrado intersticial difuso ou reticulonodular
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(Sathapatayavongs et al, 1983), embora nado tenha sido encontrado padrao

predominante nos pacientes com Aids (Conces et al, 1993).
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1.2.3. Classificagao clinica da histoplasmose

HOSPEDEIRO NORMAL

Exposicao leve
Infeccao primaria usualmente assintomatica
Infecgao primaria ocasionalmente sintomatica (criangas jovens)
Reinfeccdo assintomatica

Exposi¢cao acentuada
Histoplasmose pulmonar aguda

Tipo primario

Tipo reinfecgéo

HOSPEDEIRO ANORMAL
Infeccao oportunistica
Histoplasmose disseminada (defeito imune)
Histoplasmose pulmonar cronica (defeito estrutural)
Resposta fibrotica excessiva a infecgao primaria cicatrizante
Histoplasmoma
Fibrose mediastinal ou colagenose

Goodwin, Des Prez, 1973.
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1.2.4 Aspectos diagnosticos

Apesar de existirem excelentes métodos laboratoriais disponiveis, o diagndstico
da histoplasmose muitas vezes nao € feito ou é retardado porque a doenga nao é
considerada. A abordagem diagnéstica depende do tipo de infecgao e da quantidade
de fungo inalado. Uma variedade de testes, incluindo cultivo, coloragtes especificas
para fungo, deteccédo de antigeno e testes soroldgicos para anticorpos, € utilizada para
o diagnostico da histoplasmose (Wheat, 2001).

Embora os cultivos positivos sejam a prova cabal para infecgdo flngica, o
método apresenta algumas limitagdes. Na histoplasmose, o cultivo € positivo em 65 a
90% dos pacientes com histoplasmose cavitaria ou disseminada mas €& geralmente
negativo nas sindromes autolimitadas. Muitas vezes uma toracotomia € necessaria
para obter material adequado para exame histopatologico e cultivo em pacientes
criticamente doentes ou com achados radiolégicos sugestivos de cancer. O periodo de
duas a quatro semanas para reconhecer o crescimento do Histoplasma em cultivo
também limita o seu uso (Wheat, 1993).

Os cortes teciduais das bidpsias sdo corados com hematoxilina-eosina (H&E)
para visualizagdo da reagdo tecidual. Em hospedeiros imunocompetentes se
apresentam como granulomas Caseosos Ou nao-caseosos, enquanto que nos
pacientes  imunocomprometidos ~ formam  granulomas  frouxos, agregados
linfohistiociticos ou infiltrados mononucleares difusos. O método de Gomori-Grocott
com metenamina argéntica (GMS) é utilizado para identificagéo de elementos fungicos.
Os organismos flngicos da fase leveduriforme apresentam formato oval, 3 a 5 ym de

diametro e brotamento unico (Wheat, 2001).
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Os testes sorolégicos para histoplasmose, se bem realizados, sdo positivos em
mais de 90% dos pacientes, incluindo aqueles com doenga cavitaria ou disseminada
(Wheat et al, 1982). O teste de fixacdo do complemento (FC) € mais sensivel mas mais
dificil de realizar e interpretar que a imunodifus&o. Por razées técnicas ele necessita de
laboratdrios com grande demanda e pessoal especializado, usualmente laboratérios de
referéncia (Goodwin et al, 1981). O teste usa o antigeno miceliano e o antigeno da fase
de levedura.

O teste de imunodifusdo (ID), usando histoplasmina concentrada, € considerado
um teste adjunto ao teste FC; este como progndstico, aquele como diagndstico. E uma
técnica simples e pouco onerosa, podendo ser realizada em qualquer laboratério. Ele
se torna positivo na terceira ou quarta semana apos a infeccdo. A presenca de uma
linha M significa recuperagéo da doenca ou infecgao precoce. A linha H corresponde a
presenca de infecgao ativa. Ela desaparece com a resolugao da doenga mas pode
permanecer presente até dois anos ap6s a cura clinica (Rippon, 1988). O teste ID é
mais especifico mas menos sensivel que o teste FC e menos de 20% demonstram a
banda H (Wheat, 1993). No teste FC, titulos da fase de levedura de 1:32 ou maiores
sdo considerados altamente sugestivos e titulos de 1:8 e 1:16 como evidéncia
presuntiva de histoplasmose. Titulos miceliais de pelo menos 1:8 e bandas M ou H pela
ID sdo tao especificas quanto 0s titulos da fase de levedura de 1:32 ou maiores e
devem ser considerados como altamente sugestivos de histoplasmose (Kaufman,
1971; Wheat et al, 1982).

O teste cutineo com histoplasmina promove a producao de anticorpos anti-
Histoplasma em individuos com teste cutaneos positivos, funcionando como dose de
reforco (efeito booster). Estes anticorpos sao detectados pela FC (usualmente titulos

1:8 ou 1:16) e pela ID. Este efeito booster complica a interpretacao dos testes

e
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sorolégicos. Portanto, o teste cuténeo fica restrito a sua maior indicagao, levantamento
epidemiolégico.

O radioimunoensaio para antigenos polissacarideos do Histoplasma (HPA) foi
desenvolvido por Wheat e mostrou ser importante na deteccdo de histoplasmose
disseminada (Wheat et al, 1983). Nos pacientes imunocompetentes, o antigeno
desaparece com o tratamento. Sua persisténcia sugere infeccéo ativa ou Aids onde h3
necessidade de uma terapia supressiva cronica (Wheat, 1993). Este teste, de grande
potencialidade, tem duas restricbes importantes, a radiacdo e o fato de nao estar
amplamente disponivel.

Diferentes métodos tém especificidade e sensibilidade para cada tipo de
manifestacdo da doenca e na maioria das vezes sao utilizados em conjunto. A tabela 2
demonstra os testes disponiveis e a sensibilidade para cada manifestacdo da doenca

(Wheat, Kauffman, 2003).

Tabela 2: Sensibilidade dos testes laboratcriais para histoplasmose

Teste Disseminada Pulmonar Crénica Autolimitada
Antigeno 92 21 39

Cultivo 85 85 15
Histopatologia 43 17 9

Sorologia 71 100 98

Wheat, Kauffman, 2003

Os métodos diagnésticos serao relatados relacionados com a manifestagao da
doenga. A infecgdo assintomatica € identificada na maioria das vezes por achado
radiolégico de linfadenopatia hilar, nédulos pulmonares ou granulomas calcificados no
baco. O diagndstico é realizado através de biopsia realizada para excluir malignidade
ou outras doengas granulomatosas. Os cortes teciduais das bidpsias pulmonares szo
corados com hematoxilina-eosina (H&E) para visualizagao da reacéo tecidual e método

de Gomori-Grocott com metenamina argéntica (GMS) para identificacao de elementos
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fingicos. O cultivo € negativo na maioria das vezes porque o fungo ndo esta viavel
(Ulbright, Katzenstein, 1980). Testes sorologicos também costumam ser negativos,
tanto para anticorpo quanto para antigeno (Wheat, 2001).

Na histoplasmose pulmonar aguda, quando o inéculo € pequeno o diagnéstico é
realizado por deteccao de anticorpos, teste de imunodifusdo. Testes sorologicos para
anticorpos requerem um més apds exposicao para se tornarem sensiveis. Neste caso,
o tempo de exposicao até a manifestacao da doenca costuma ser maior do que um
més permitindo a resposta imune humoral (Wheat, 2001). A produgéo de escarro é
escassa e o rendimento de isolar H. capsulatum de espécime broncoscdpico ou outro
material € baixo. Quando o indculo é grande, os sintomas aparecem antes de um més
dificultando o diagnéstico por teste de anticorpos, mas possibilitando mais chance para
exame direto de secrecoes respiratérias e cultivo (Goodwin et al, 1981). A detecgao de
antigeno, embora um bom método, nao é disponivel no Brasil.

A histoplasmose pulmonar cronica pode ser diagnosticada através de exame
direto e cultivo do escarro ou espécime broncoscopico em 60 a 85% dos casos quando
multiplas amostras sdo submetidas (Wheat et al, 1984). Os testes de deteccao de
antigeno s&o negativos devido a pequena quantidade de fungo, enquanto o teste de
deteccdo de anticorpos € positivo em 100% dos casos (Wheat, 2001). Tanto na doenca
cavitaria como na doenca néo cavitaria todos os pacientes positivam para banda M no
teste de imunodifusao (Wheat et al, 1982).

Na histoplasmose disseminada, os casos mais graves tém hemocultivo e
deteccdo de antigeno positivos. Aspirado ou bidpsia de medula dssea tem cultivo
positivo em mais de 75% dos casos (Wheat et al, 1990). Os sitios acometidos

determinam o local mais apropriado para biopsia. Teste soroldgico para anticorpos €
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um bom método de triagem. A tabela 3 demonstra a sensibilidade dos exames em
diferentes situacoes.

Tabela 3: Diagnéstico laboratorial da histoplasmose disseminada

N&o imunossuprimido Imunossuprimido Aids

Sensibilidade (% positiva)

Histologia 40-61 57-64 41-63
Sorologia 85-100 82 67-70
ID (bandas H e M) 71-100 57-77 58-60
FC 85-97 60-70
Cultivo 86-90 82-89 85-90
Detecgao de antigeno
Urina 80 82 95
Soro 67 60 86
Ambos 82 82 95
Wheat, 2001
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1.3. Histoplasmose no Rio Grande do Sul

A magnitude da histoplasmose no Rio Grande do Sul comegou a ser verificada a
partir dos casos publicados e inquéritos intradérmicos realizados nas duas ultimas
décadas, embora em 1960, em artigo entitulado “Micoses Pulmonares no Brasil”,
Carneiro ja tivesse chamado atencdo para a doenga, sua semelhanca com a
tuberculose, a idéia errdnea da literatura meédica nacional que sugeria a raridade da
histoplasmose e a ndo publicagdo de casos reconhecidos (Carneiro, 1960). Neste
artigo se comentam dois casos de histoplasmose pulmonar diagnosticados em Porto
Alegre através de cultivo do escarro. No mesmo ano, foi relatado caso de doencga
disseminada diagnosticado por bidpsia hepatica (Fagundes, Lima, 1960). Em 1965, é
publicado um caso da forma disseminada juvenil proveniente de Jaguari. Neste artigo
se comenta serem 20 os casos verificados no Brasil, sendo 11, achados de necrépsia.
Os autores também comentam que a doenga deve ser mais frequiente do que se supde
(Agostini et al, 1965). Ao todo, foram relatados 6 casos de histoplasmose no Rio
Grande do Sul até os anos 80, contando com um caso publicado no Uruguai de um
brasileiro residente em Uruguaiana (Conti-diaz, Luz, 1968) e um caso de
histoplasmoma encefalico diagnosticado em 1979 e publicado por Coutinho et al em
1981.

A partir de 1980 foram diagnosticados 39 casos de histoplasmose. Inicialmente,
houve um predominio de histoplasmose pulmonar aguda, diagnosticado em vigéncia de
teste terapéutico para tuberculose (Severo et al, 1981, 1982, 1986, 1983). Todos
evoluiram bem, quatro sem medicacao especifica e dois com itraconazol. Dos 28 casos
de histoplasmose disseminada descritos, vinte e sete (96,4%) estavam associados a

Aids e um caso a mieloma multiplo (Pinotti et al, 1983; Rocha, Severo, 1994: Mezzari et
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al, 1992; Lopes et al, 1994b). Dois destes pacientes tinham tuberculose comprovada
associada (Pinotti et al, 1983; Mezzari et al, 1992).

No estudo de 25 casos de histoplasmose e Aids, um ter¢co dos pacientes estava
sendo tratado para tuberculose, sem confirmagao diagndstica (Rocha, Severo, 1994).
Foram publicados dois casos de peritonite isolada por H. capsulatum durante dialise
peritoneal ambulatorial continua (Lopes et al, 1993, 1994a). Dois casos de
histoplasmose pulmonar crénica foram publicados por Severo et al, 1997. Um dos
pacientes (caso 2) foi tratado para tuberculose mesmo com pesquisa de BAAR no
escarro e teste tuberculinico negativos. Em 1998 foi publicado um caso de
histoplasmose disseminada aguda na infancia, em um paciente de 19 meses de idade,
nao imunossuprimido, o oitavo caso publicado no Brasil (Severo et al, 1998). O sumario
da casuistica de histoplasmose do Rio Grande do Sul pode ser observado na Tabela 4.

O isolamento no solo do Rio Grande do Sul foi descrito pela primeira vez em
1986 por Severo e colaboradores que, através da historia clinica e de dados
epidemiologicos em um caso de histoplasmose pulmonar aguda, identificaram a fonte
natural do H. capsulatum em uma éarea rural de General Camara (Severo et al, 1986).

A histoplasmose-infeccdo foi primeiramente abordada por um inquérito
intradérmico com histoplasmina realizado em 1950 na Casa de Corregdo de Porto
Alegre, aplicado em 870 detentos. Destes, 127 (14,6%) apresentaram sensibilidade a
histoplasmina (Marsiaj et al, 1950). Em 1959, foram pesquisados 113 universitarios em
Santa Maria, achando-se uma positividade de 9.7% (Fischman, 1959). Mais tarde,
realizou-se um inquérito epidemiolégico pela prova intradérmica com histoplasmina em
duas regides do Rio Grande do Sul, demonstrando que o vale do rio Jacui é area

hiperendémica para esta doenga (Zembrzuski et al, 1996). Comparando a populagio
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do Vale do Rio Jacui (Cachoeira do Sul) com a da encosta do planalto (Santo Angelo),
a prevaléncia de testes positivos foi de 89 e 48%, respectivamente (Tabela 5).
O alto indice de positividade a histoplasmina (Zembrzuski, 1993), os casos de
histoplasmose publicados, incluindo o numero surpreendente de histoplasmose
disseminada como infecgdo oportunistica em pacientes com Aids (Rocha, 1992)
corroboram a idéia de estarmos em regiao hiperendémica da micose.

O teste cutaneo de Zembrzuski (1993) identificou os vales dos rios Jacui e
Vacacai como endémicos para histoplasmose a semelhan¢a dos Estados Unidos com

o predominio da micose nos vales dos rios Mississipi, Ohio e Missouri (Rippon, 1988).

)
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Tabela 4 - Quarenta e seis casos clinicos de histoplasmose relatados no Rio Grande do Sul

N2 DE CASOS

TIPO DA DOENCA

DIAGNOSTICO

REFERENCIA

25

pulmonar
disseminada
disseminada juvenil
nao descrito
histoplasmoma
encefalico
pulmonar aguda
pulmonar aguda
pulmonar aguda
pulmonar aguda
disseminada
disseminada

disseminada
disseminada
disseminada aguda
peritonite

pulmonar crénica
peritonite

disseminada

cultivo do escarro

histologia

histologia

ndo descrito

histologia

histologia

histologia

histologia, cultivo, ID, FC

imunodifusao

histologia

histologia e cultivo

histologia e cultivo

histologia, cultivo, ID

histologia, cultivo, 1D

histologia e cultivo

histologia e cultivo

cultivo

imunodifusao

Carneiro, 1960

Fagundes, Lima, 1960

Agostini et al, 1965

Conti-Diaz, Luz, 1968

Coutinhe et al, 1981

Severo et al, 1981

Severo et al, 1982

Severo et al, 1986

Severo et al, 1993

Pinotti et al, 1983

Mezzari et al, 1992

Lopes et al, 1994b

Severo, Rocha, 1988
Rocha, Severo, 1994
Severo et al, 1998

Lopes et al, 1993

Severo et al, 1997

Lopes et al, 19942

Unis, 2000

o
LI
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Tabela 5 - Trés inquéritos epidemiologicos com histoplasmina realizados no Rio Grande do Sul

Cidade Populagao estudada Reacdes Diluicao Referéncia
_— positivas
N2 %

Porto Alegre Presidiarios 870 14.6 1:100 Marsiaj et al, 1950
Varias Universitarios 113 9.7 1:1000 Fischman, 1959
Cachoeira do Soldados 191 89 1:500 Zembrzuski, 1993
Sul

Santo Angelo  Soldados 161 48 1:500 Zembrzuski, 1993
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Revisar os prontuarios dos pacientes registrados no Laboratério de Micologia do
Complexo Hospitalar Santa Casa, com histoplasmose, diagnosticados de 1977 a 2002
no Rio Grande do Sul, utilizando ficha padronizada para tabulagdo dos dados (anexo

1),

2.2. Objetivos especificos

1. Classificar clinicamente os casos segundo os critérios de Goodwin, Des Prez
(1973).

2. Estudar clinica, radiolégica, histopatolégica e micologicamente os casos de
histoplasmose:

A. Histoplasmose pulmonar aguda.

B. Histoplasmoma pulmonar

C. Histoplasmose pulmonar crénica

D. Histoplasmose disseminada

3. Comentar testes diagnosticos

4. Revisar as microepidemias relatadas no Brasil

5. ldentificar diagnostico equivocado com tuberculose

(0%]
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Histoplasmose pulmonar aguda no Rio Grande do Sul*
Acute pulmonary histoplasmosis in the state of Rio Grande do Sul, Brazil

GISELA UNIS, ELIANE WURDIG ROESCH, LUIZ CARLOS SEVERO

Introdugio: A histoplasmose pulmonar aguda depende da
inalagdo de uma grande quantidade de propagulos fingicos
por um paciente higido. O tempo de exposigdo determina
a gravidade da doenga. Uma epidemia ¢ influenciada por
fatores que afetam o crescimento ¢ a transmissdo do
Histoplasma capsulatum var. capsulatum na natureza,

Objetivo: ldentificar os aspectos epidemioldgicos ¢ clinico-
laboratoriais dos pacientes com histoplasmose pulmonar
aguda no Rio Grande do Sul ¢ compara-los com as
microepidemias relatadas no Brasil,

Método: Foram revisados 212 prontudrios clinicos de
pacientes com histoplasmose dos arquivos do Laboratério
de Micologia do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto
Alegre (RS} num periodo de 25 anos (1977-2002). Foram
identificados ¢ incluidos no estudo os casos de
histoplasmose pulmonar aguda com cultivo positive efou
achado histopatologico compativel. As microepidemias
foram diagnosticadas com a comprovacdo de um ¢aso ou
evidéncia soromicologica com historia clinica compativel.
Foram revisadas as microepidemias publicadas no Brasil.

Resultados: Dezoito de um total de 212 pacientes (8,5%)
foram incluidos no trabalho. A idade variou de 8 a 63
anos (média de 35.4; mediana de 34,5), ¢ 67% eram do
sexo masculino. A historia epidemiolégica foi sugestiva
em 11 pacientes (619, () tipo primédrio de histoplasmose
pulmonar aquda foi o mais freqiiente (17; 95%). Houve
predominio de casos 1solados.

Conclusdo: O reconhecimento de casos isolados ¢ a
presenca de microepidemias demonstram a abundancia do
H. capsulaturn rno solo, ¢ juntamente com a ocorréncia de
todas as formas do doenca, confirmam o Rio Grande do
Sul ¢como hiperendémico para histoplasmose.

J Bras Pnecumao! J00%5;: 111 52-9,

Descritores - Histoplasmose/epidemiologia. Histoplasmose/
diagndstico. Histoplusmi, Regrstros médicos. Estudos retrospectivos.

Background: Acute pulmonary histoplasmosis is a respiratory
infection occurring when an otherwise healthy individual
inhales a large quantity of fungal propagules. Length of
exposure determines disease severity. An epidemic is influenced
by factors affecting the growth and transmission of
Histoplasma capsulatum var. capsulatum in nature.

Objective: To identify epidemiological and clinical aspects
of patients with acute pulmonary histoplasmosis in the
state of Rio Grande do Sul [RS) and compare these aspects
with those of other cluster outbreaks reported in Brazil,

Method: The charts of 212 patients diagnosed with
histoplasmosis over a 25-year period (1977-2002) were
obtained from the archives of the Laboratério de Micologia
from Complexo Hospitalar Santa Casa (Santa Casa Hospital
Mycology Laboratory), in the city of Porto Alegre (RS). In
reviewing these patient charts, we identified and included in
the study cases of acute pulmonary histoplasmosis in which
there was 2 positive culture and/or histopathological findings
consistent with the diagnosis. Outbreaks were defined as
one confirmed case or positive immunodifusion Histoplasma
capsulatum with compatible clinical history. All reported
Brazilian outbreaks were reviewed,

Results: Of the 212 patient charts reviewed, 18 (8.5%) were
selected for inclusion in the study. Among those 18 patients,
ages ranged from 8 to 63 years (median, 35.4), and 67% were
male. Epidemiological histories were suggestive of the disease
in 11 patients (61%)}. The most common discase type, seen in
17 patients {95%), was primary acute pulmonary histoplasmosis,
and there was a predominance of isolated cases.

Condusion: The identification of isolated cases and the presence
of cluster outbreaks demonstrate the abundance of .
capsulatum in the soil and, together with the occurrence of
all forms of the disease, confirms the assumption that Rio
Grande do Sul is a hyperendemic region for histoplasmosis.

Key words - Histoplasmosis/epidemiology. Histoplasmosis/
diagnostic. Histoplasma. Medical records. Retrospective studies.

Trabalho realizado no Laboratorio de Micologia da Santa Casa Complexo Hospitalar, Porto Alegre - RS,

Endetego para correspondéncia:  Luiz Catlos Severo, Laboratorio de Micotogia, Hospital Santa Rita, Santa Casa-Complexo Hospitalar Rus Annes
Dias 284, CEP 90020-090. Tel: %51 3214 84345, E-mail; severo@santacass.tehe.br
Keeehido para publicagdo, em 10/5104. Aprovado apds revisdo, em 22/9/04,
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INTRODUCAO

A infecgcdo humana por Histoplasma
capsulatum var. capsulatum (H. capsulatum) ¢
benigna e regressival’. As manifestacdes
clinicas da doenga dependem do estado
imunolégico ¢ anatomia do hospedeiro, bem
como da concentragio de propagulos fungicos
inalados. A deficiéncia de imunidade celular
predispde a doenga disseminada ¢
potencialmente fatal, se ndo tratada. O
desarranjo anatomico do parénquima pulmonar
(enfisema) propicia a colonizagdo dos espagos
a¢reos quando de uma exposicdo prolongada
ao fungo, e por mecanismo alérgico,
desencadeia a doenca crdnica, acarretando
fibrose pulmonar®. Por outro lado, em um
hospedeiro higido, somente uma inalagio
macica de propagulos fungicos desencadeia a
histoplasmose pulmonar aguda',

0 objetivo deste estudo foi identificar os
aspectos epidemiolégicos e clinico~
laboratoriais de pacientes com histoplasmose
pulmonar aguda no Rio Grande do Sul em um
periodo de 25 anos ¢ revisar brevemente essa
apresentacdo da micose no Brasil.

METODO

Os critérios para o diagnéstico de
histoplasmose pulmonar aguda ¢ inclusdo no
trabalho foram: doenga clinica compativel em
residente do Rio Grande do Sul; evidéncia
laboratorial de histoplasmose, ou seja, cultivo
positivo para H. capsulatum, achado
histopatolégico demonstrando clementos
fangicos consistentes com H. capsulatum ou
presenga de bandas H ¢/ou M por imunodifusio;
¢ cultivo efou evidéncia histopatolégica do #,
capsulatum somente em localizacdo pulmonar
em paciente sem defeito anatémico no pulméo.
Os materiais utilizados para diagndstico foram
escarro, lavado broncoalveolar ou fragmento de
biépsia pulmonar. Os esfregagos em lamina
foram corados pela técnica de Gomori-Grocott
com metenamina argéntica. O cultivo foi
realizado através de semeadura do material em
meios dgar-Sabouraud (DIFCO), cloranfenicol
(Unido Quimica, 1%) ¢ Mycosel (BBL), com
processamento em capela de fluxo laminar classe
1B (Trox Brasil Ltda, modelo FLV, série 636) ¢
incubagdo a 25°C. Cultivos positivos para
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Histoplasma capsulatum var. capsulatum foram
confirmados pelo aspecto micromorfoldgico
{macroconidios tuberculados) e caracterizagio
do dimorfismo térmico, pela conversio para a
fase leveduriforme em dgar infusdo de cérebro-
coragao (BH1) a 37°C.

Microepidemias foram diagnosticadas com
a comprovagdo de um caso ou cvidéncia
soromicologica (imunodifusdo) com histéria
clinica compativel. Os prontuarics foram
revisados quanto & idade, sexo, raga, histéria
epidemiolégica, procedéncia, sinais ¢ sintomas,
condicdo associada ou predisponente,
soromicologia, tratamento e evolugdo, a partir
da revisdo do livro de registros do Laboratério
de Micologia do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre. Foram revisadas as
microepidemias publicadas no Brasil.

RESULTADOS

Foram revistos 212 prontuarios clinicos de
pacientes com histoplasmose que constam nos
arquivos do laboratério num periodo de 25
anos (1977 a 2002). Dezoito apresentaram
quadro de histoplasmose pulmonar aguda
(8,5%). A idade variou de 8 a 63 anos (média
de 35,4; mediana de 34,5). Doze pacientes
eram do sexo masculino (67%). A histéria
cpidemiologica sugestiva de contato com
nicho ecolégico do fungo pdde ser identificada
em 11 pacientes (61%): 8 haviam tido contato
com fezes de galinha ¢ 3 com fezes de
morcego. O periodo entre o contato e o
aparecimento dos sintomas variou de sete dias
a onze meses. O tipo primario de histoplasmose
pulmonar aguda foi o mais freqiiente (17/95%),
com surgimento agudo de sintomas
respiratérios e sistémicos, associados a
infiltrado micronodular difuso ao exame
radiolégico do torax. Um paciente apresentou
padrdo radiolégico incomum com presenga de
opacidades nodulares (Caso 17). Trés
apresentaram adenopatia mediastinal bilateral.
Sete pacientes foram diagnosticados em
grupos, trés de uma mesma familia (Casos 6,
7 ¢ 8), um casal (Casos 12 ¢ 13) e dois irmdos
(Casos 1 ¢ 2), ¢ o restante foi de casos isolados.
Um paciente apresentou a doencga tipo re-
infecgdo por exposicao no mesmo galinheiro
onde havia sido infectado havia um ano.

o
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1A

Figura 1 - A. Granuloma tuﬁerculdid: com necrose caseosa, coloragio de hematoxilina-eosina(100 X). B. Presenca de elementos

leveduriformes ovalados pequenos ¢ unibrotantes, coloracio de Gomori-Grocott com metenamina argéntica {400 X).

Padrio histolégico: cortes teciduais das biopsias
pulmonares, corados com hematoxilina ¢ eosina,
demonstraram granuloma tuberculéide com necrose
cascosa em todos 0s casos em que foram realizados
(13) (Figura 1A). Elementos leveduriformes
ovalados, pequenos ¢ unibrotantes, sugestivos de
H. capsulatum, foram visualizados na zona central
de necrose cascosa com método de Gomori-Grocott
com metenamina argéntica (Figura 1B). Os outros
5 pacientes eram casos de grupo. Destes, 3 tiveram
diagnéstico por imunodifusdo. O cultivo foi realizado
em 6 pacientes, tendo sido positivo em 3 deles.

Dez pacientes curaram-se espontancamente
(56%) ¢ 8 (44%) utilizaram cetoconazol ou
itraconazol por um periodo que variou de dois
meses a um ano, com boa evolugdo (Tabela 1).
Quatro dos 18 pacientes (22%) foram tratados para
tuberculose antes do diagnéstico.

A seguir sdo apresentados os casos
representativos de histoplasmose pulmonar aguda,
referentes a uma microepidemia (novo surto no
Rio Grande do Sul):

Caso 6, 34 anos, sexo masculino, cor branca:

Historia epidemioldgica: contato com fezes de
galinha trazidas de Sdo Gabriel (RS).

Sintomatologia: dispnéia aos esforgos, dor
toracica ventilatério-dependente, tosse seca, febre,
prostracio, emagrecimento, de inicio subito.

Estudo imagético: radiograma de torax com
lesGes nodulares imprecisas, com predominio em
metades inferiores dos pulmaes.

Avaliacdo micolégica: soromicologia com

imunodifusdo para H. capsulatum positiva,
presenca de banda M; histopatologia em segmento
de lingula (obtido por biépsia pulmonar) corado
por hematoxilina ¢ eosina com granuloma com
necrose hemorragica ¢ vasculite em parénquima
pulmonar; técnica de Gomori-Grocott com
metenamina argéntica com clementos
leveduriformes pequenos unibrotantes sugestivos
de H.capsulatum.

Tratamento ¢ evolucdo: observagio
ambulatorial sem tratamento antifiingico, com
regressdo espontanca dos sintomas ¢ cura clinica.

Caso 7, 29 anos, sexo feminino, cor branca:

Histéria epidemiolégica: contato com fezes de
galinha trazidas de Sdo Gabriel.

Sintomatologia: tosse seca, dispnéia, dor
toracica, febre, cefaléia, prostracdo, emagrecimento,
de inicio subito.

Estudo imagético: radiograma de térax com
infiltrado difuso micronodular, em ambos pulmdes.

Avaliagdo micolégica: soromicologia com
imunodifusdo para H. capsulatum negativa; o
exame histopatoldgico nédo foi realizado.

Tratamento ¢ ecvolugdo: observagdo
ambulatorial sem tratamento antifungico, com
regressao espontanea dos sintomas e cura clinica.

Caso 8, 18 anos, sexo feminino, cor branca:

Historia epidemiolégica: contato com fezes de
galinha trazidas de Sdo Gabriel.

Sintomatologia: tosse com expectoracio
purulenta, dispnéia, febre, prostragdo, dor no corpo
¢ na garganta, de inicio subito.



TABELA 1

Casos de histoplasmose pulmonar aguda diagnosticados pelo Laboratério de Micolegia do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, de 1997 a 2002

Caso Sintomas  Estudo radiolégico do térax Diagnéstico Tratamento
ldade T aRks $ HEBE GMS Cult 1Dh especifico Evo-
Sexo lugdo

1* 24, M 60 + Infiltrado micronodular disseminado bilateral GINC  + NF NF  Nio Cura

2 35,7W O Micronédulos disseminados bilaterais. NF NF  NF +M  Nio Cura

3 8 M 9% + Infiltrado pulmonar intersticial micronodular difuso e  linfadenopatia hilar bilateral, GTNC  + - NF  Nio Cura

4 23, M 2% % Nédulos e micronddules disseminados em ambos os pulmaes GTNC  + - +M  Nio Cura
e provaveis adenomegalias interlobulares e paratraqueais.

S 46, M Bos Numerosos nddulos de extensdo acinar ov lobular, disseminados por ambos os pulmdes. GTNC  + + +M  Néo Cura

6 34, M 16 + + Lesdes nodulares de extensdo acinar ou lobular, bilaterais. GTNC  + NF +M  Nado Cura

7T 25+ T2 Gved Infiltrado difuso micronodular bilateral. NF NF NF - Nio Cura

e | R ) Infiltrado intersticial difuso bilateral. NF NF NF NF  Nio Cura

9 51, M 7 + * Infiltrado pulmanar difuso bilateral. GTNC + NF -~ Ceto 6m Cura

0 59, M 120 + + Infiltrado intersticial de padrdo granular, adenomegalias interlobares bilaterais. GTNC + + NE  Ceto 6m Cura

1 54, F 180 + Infiltrado pulmonar difuso reticular fino, bilateral, simétrico. GTNC + NF - Ceto Cura

122 B Y8 » Restritas lesdes infiltrativas bilaterais, algumas nodulares NF NF NF +M  Ceto 2m Cura
com possiveis adenomegalias interlobulares bilaterais.

13" 23, M 14 + Viarias lesdes nodulares imprecisas, micronédulos e estrias disseminados, NF NF NE +M  Ceto 2m Cura
bilaterais e simétricos. Pequenas adenomegalias mediastino-pulmonares bilaterais. e R

14 38, M 45 4+ Infiltrado pulmonar difuso reticulonodular bilateral simétrico. GTNC + NF - Ceto 15d Cura

Itra 6m
15 39, % 93004 Infiltrado pulmonar difuso bilateral GINC + NF - Itra 12m Cura
Reinfeccgdo

16 31, F 150 + + Infiltrado nodular ¢ micronodular com predominio nos dois tergos inferiores dos pulmdes. GTNC  + NF +M  Nio Boa

17 63, M 330 + + TCT- infiltrado pulmonar difuso bilateral com zonas de GINC  + - - Itra Cura
granulosidade e algumas opacidades nodulares centrais.

18 40, M 15 + &+ Lesdes micronodulares bilaterais predominando em zonas mais caudais de ambos GTNC + - NF  Nio Cura

pulmdes, alguma confluentes, possiveis adenopatias paratraqueais.

T Tempolmeses): R: respiralonios; o: sistémicos; TCT: tomogratia computadorizada ge torax; HEtE: hematoxilina-cosina; GMS: Gomori-Grocotl com melenaming argéntica Cult: cultivo; 19H:
imunodifusio para histoplasmose; GTNC: granuloma tubeculdide com necrose caseosa; Ceto: cetoconazol: Jtra: itraconazol; NR: ndo referido; NF: ndo feito. * microepidemias
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Figura 2 - infiltrado pulmonar difuso bilateral com zonas de granulosidade ¢ algumas

opacidades nodulares centrais .

Estudo imagético: radiograma de térax com
infiltrado intersticial difuso em ambos pulmdes.

Avaliacio micolégica: ndo foi realizada.

Tratamento e evolugdo: observagio
ambulatorial sem tratamento antifingico, com
regressio espontinea dos sintomas ¢ cura clinica.

Esses trés casos foram de ocorréncia simultinea.
Os individuos viviam em um apartamento na zona
urbana de Porto Alegre (RS). Usaram como adubo
organico, em floreira do apartamento, fezes de
galinha provenientes de Sdo Gabriel.

0 caso seguinte, também representativo de
histoplasmose pulmonar aguda, constituiu um caso
isolado.

Caso 17, 63 anos, sexo masculino, cor branca:

Historia epidemiolégica: ndo foi referida.

Sintomatologia: dor tordcica anterior, dispnéia
aos grandes esforcos, tosse com expectoragdo
purulenta, anorexia ¢ emagrecimento de 9 kg em
11 meses.

Estudo imagético: tomografia computadorizada
de torax com infiltrado pulmonar difuso bilateral,
com zonas de granulosidade ¢ algumas opacidades
nodulares centrais. Ndo havia evidéncia de
adenomegalias no mediastino (Figura 2).

Avaliacio micolégica: soromicologia com
imunodifusio para H. capsulatum negativa;

histopatologia: segmento de lingula (obtido por
biépsia pulmonar) corado por hematoxilina ¢
cosina com granuloma tuberculdéide com necrose
cascosa ¢ fibrose em parénquima puimonar;
técnica de Gomori-Grocott com metenamina
argéntica com numerosos elementos leveduriformes
pequenos ovoides ¢ esferdides, unibrotantes,
sugestivos de H.capsulatum; o exame de cultivo
foi negativo.

Tratamento ¢ evolugdo: itraconazol 200mg/
dia, com regressao dos sintomas e cura clinica.

Este padrdo radiol6gico incomum ¢ sugestivo
de grande indculo em zona ndo endémica,
causando grande reagdo inflamatoéria'’. O cultivo
¢ positivo somente em 15% nas formas auto-
limitadas ",

No Brasil, foram relatadas cinco microepidemias
envolvendo 50 pacientes ¢ um cachorro até 1.978
7, Ap6s essa data, foram descritas treze
microepidemias no Rio de Janeiro envolvendo 102
pacientes'®'? uma na Paraiba''¥, uma no
Amazonas"?, uma em Minas Gerais"”, uma na
Bahia"* e duas no Rio Grande do Sul"”'# (Quadro
2). Durante o periodo do estudo, além das duas
microepidemias publicadas"™'" uma
relatada (Casos 6, 7 ¢ 8).

nova ¢
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Localizagdo geografica
Populagdo da area endémica
Achados radiologicos

Imigrantes

Calcificagdo tardia Usual

Fonte: Goodwin RA, Des Prez RM™

QUADRO 1
Classificagdo de Goodwin & Des Prez
PRIMARIA REINFECCAO
Periodo de incubagio 10-18 dias 3-7 dias
Gravidade da doenga Mais grave Menos grave

Periferia da area endémica

Broncopneumonia
Adenopatia hilar
Possivel envolvimento pleural

Area altamente endémica
Nativos

Nodulagdo miliar

Sem adenopatia

Sem envolvimento pleural
Nenhuma

DISCUSSAO

Ahistoplasmose pulmonar aguda caracteriza-se por
sintomas respiratorios que surgem uma a trés semanas
apos exposicdo macica ao H. capsulatum’®. O tempo
de exposi¢do determina a gravidade da doenga:
periodos curtos como 20 minutos proporcionam
sintomas leves, enquanto que uma exposigio de 50 a
60 horas acarreta doenga grave®, Existem trés padroes
radiologicos que surgem apoés um grande inaculo:
pneumonia nodular, infiltrado micronodular ¢ padrio
miliar. O primeiro ¢ o menos comum, e sugere grande
reacio inflamatéria em hospedeiro sem infecgdo prévia,
em localizagdo periférica a drea endémica. O segundo
padrdo ¢ o mais freqliente ¢ o terceiro sugere re-
exposigdo de hospedeiro previamente infectado, que
manteve alto nivel de imunidade'. O curso da doenca
¢ autolimitado com regressdo espontanea dos sintomas'®,
0s achados diferenciam-se na dependéncia de o
hospedeiro ja ser previamente infectado ou ndo. O
Quadro 1 enumera as principais diferengas entre infecgio
primaria e reinfecgdo.

A apresentagdo clinica de tosse, febre, dispnéia ¢
astenia manifestam-se em um paciente previamente
higido ¢ pode, na maioria das vezes, ser associada
com episédio epidemiologicamente relevante'’. Em
onze pacientes (61%) foi possivel associar atividade
especifica (contato com fezes de galinha ou morcego)
com desencadeamento da doenga, como observado
na microepidemia representativa. Devido a ocorréncia
simultanea dos casos ¢ a facil identificagdo da fonte
de exposicdo, as microepidemias sdo mais facilmente
reconhecidas do que os casos isolados. Nestes, ¢
necessaria grande suspeigdo clinica ou
preferentemente investigagdo micologica de rotina que
inclua soromicologia (imunodifusdo), coloragio

especial para fungos nos cortes histologicos ¢ exame
de cultivo para fungos dos fragmentos de tecido
obtidos por biépsia®.

As micoses sistémicas, particularmente a
histoplasmose, por serem doengas granulomatosas,
simulam a tuberculose nos aspectos clinicos,
radiologicos ¢ histopatolégicos. A diferenciagdo
diagndstica demanda coloragdes especiais ¢
isclamento em cultivo do agente ctioldgico. A
presenga de granuloma tuberculdide com necrose
caseosa nos cortes teciduais das biépsias pulmonares,
corados com hematoxilina e eosina, direciona
erroneamente o médico para a hipdtese diagnostica
de tuberculose. De fato, o nome tuberculéide provém
da palavra tubérculo, de forma pequena e
arredondada ¢ ndo da doenga tuberculose. Neste
estudo, 22% dos pacientes estiveram sujeitos as
complicacdes ¢ aos efeitos deletérios de um
tratamento para tuberculose ¢ ao retardo diagnéstico
da doenge. Uma rotina diagnostica que inclua 2
técnica de Gomori-Grocott com metenamina
argéntica ¢/ou imunodifusdo para histoplasmose nos
pacientes com diagnostico presuntivo de tuberculose
revela casos ndo suspeitados'™.

Os tipos de casos de histoplasmose
encontrados, a forma pulmonar aguda, com a
presenga de casos isolados ¢ em microepidemias,
o isolamento do solo"”, a alta reatividade cutanca
a histoplasmina™”’, o grande numero da forma
disseminada em pacientes com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida®', a doenga
disseminada aguda na infincia® ¢ a forma
pulmonar crénica®" apontam o Rio Grande do Sul,
assim como outras regides do pais, como
hiperendémico para a histoplasmose.
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Ano

1958
1959
1966
1967
197173
1972
1975
1978
1978
1981
1981
1981
1981
1982
1982
1982
1984
1984
1986
1993
1993
1997
2000
2003

NR: ndo referido: NF: ndo feito.
* um caso confirmado por histopatologia; ** um caso confirmado por cultivo granuloma tuberculdide com necrose caseosa;

Cidade

Paraiba do Sul
Santa Teresa
Ubatuba

Brasilia

Ubatuba
Vassouras

Rio de Janciro
Angra dos Reis
Canoas

Rio do Ouro
Sdo Gongalo
Sdo Gongalo
ltaipava-Petrépolis
Sdo Gongalo
ltaipava-Petrépolis
Niterdi
PendotibaNiteroi
Tingud
Borborema
Taquari

Manaus

Pedro Leopoldo
Jequié

Niterdi

UF

RJ
RJ
SP

2Y9S

e

QUADRO 2
Fontes de infecgdo Atividade Casos Soro-
logia
Gruta com morcegos Lazer e estudo 3 0
Caixa d'dgua Lazer 7 NR
Forro de casa Limpeza 8 6
Gruta com morcegos Lazer 14 8
Gruta com morcegos lazer i0 10
Gruta com morcegos Garimpo 5 NR
Gruta com morcegos Lazer 5 0
Gruta Lazer 8 NR
Oco de arvore com morcegos Colheita de guano 2° 1
Gruta Lazer 0™ NR
Mina abandonada Lazer 10 8
Mina abandonada Estudo 4 4
Minas abandonadas Lazer 10 9
Gruta com morcegos Lazer atd 5
Minas abandonadas Lazer 5 e
Mina abandonada Lazer 5 5
Galeria de aguas Estudo 17 8
Galinheiro Limpeza 12 NR
Chaminé com marcegos Limpeza 6 4
Galinheiro Limpeza 2 2
Gruta com guano Lazer 8 8
Caverna com morcegos Lazer 4 3
Pordo com morcegos Limpeza 4* 4
Forno desativado Limpeza 5 5
Total 181

Histo-

plas-
mina

1
NR
7
13
9
NR
5

8
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
17
NR
5
NR
NR
NR
NR
NR

Isolamento do solo

NF

NF

(+] Fezes de morcego
{+]) Solo

NF

NF

NF

NF

NF

{+) Solo

{+) Solo e fezes
{+} Solo ¢ fezes
(+) Solo ¢ fezes
NF

(+) Solo

{+]) Solo

{+) Solo

NR

(+] Fezes de morcego
NF

NF

NF

NF

NF

Ceto: cetoconazol; ltra: itraconazol, *** microepidemias

Referéncia

Paula, 19599
Paula, Aidé, 1979%
Fava Netto ef al, 1967
Schmidt et af, 1973
Fava Netto ef al, 197629
Paula, Aidé, 1979%
Régo er al, 197647
Paula, Aidé, 198519
Severo et al, 198117
Paula, Aidé, 198519
Wanke, 1985%

Wanke, 1985%

Wanke, 1985®
Verbicério et al, 1993
Wanke, 1985%

Wanke, 1985%

Paula, Aidé, 19854
Paula, Aidé, 198509
Fernandes ef al.,1989""
Severo et al, 199379
Suzaki et al, 19954
Cury et af, 2001
Martins et al, 20001
Martins et al, 20030
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ARTIGO/ARTICLE

Histoplasmoma pulmonar no Rio Grande do Sul
Pulmonary histoplasmoma in Rio Grande do Sul

Gisela Unis!, Karla Lais Pégas' e Luiz Carlos Severo'

RESUMO

Foram revisados dezesseis prontudrios de pacientes que apresentavam nédulo pulmonar & radiografia de térax
diagnosticados como histoplasmoma através de achado histopatoldgico demonstrando elementos fiingicos compativeis
com Histoplasma capsulatum var capsulatomno 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 nddulos variaram de 0,7 a 2,7 cm de didmetro, apresentavam-se
como granuloma com necrose caseosa. Doze (75%) pacientes apresentavam nédulo solitdrio. O histoplasmoma como
regra se apresenta como nodulo solitdrio com até trés centimetros de didmetro em paciente assintomdtico. Odiagnéstico
¢ realizado por exame histopatolégico com coloragdo especial para visualizagdo do fungo, método de Gomori-Grocort
com metenamina argéntica. Cultivo ou testes soromicologicos ndo contribuem para o diagnéstico.

Palavras-chaves: Hstoplasmoma. Nodulos pulmonares. Histoplasma capsulatam var. capsulatom. 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. Hstoplasmoma 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: Hstoplasmoma. Pulmonary nodules. Histoplasma capsulatam var. capsulatum. Rio Grande do Sul. Brazil.

Nodulos pulmonares tém como diagndstico diferencial
neoplasia ¢ doengas granulomatosas. Quando de origem
granulomatosa, infecges micobacterianas, flingicas ¢ uma
variedade de lesdes ndo infecciosas devem ser distinguidas
uma vez que apresentam tratamentos especificos™. O
diagnéstico de vasculites primdrias do pulmdo como
granulomatose de Wegener e sarcoidose € dificultado devido

a falta de envolvimento extrapulmonar caracteristico das
vasculites sistémicas. Autilizagiio de tratamento empirico,
embora freqiiente, é inapropriada, j4 que além de
ineficiente, muitas vezes ¢ deletéria. O histoplasmoma ¢
causa fregiiente de nédulos pulmonares no Brasil' ''. A
proposta de uma rotina de investiga¢io de nédulos
pulmonares justifica este trabalho. ‘
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MATERIAL E METODOS

Foram revisados dezesseis casos de histoplasmoma de 212
prontuirios de pacientes com histoplasmose procedentes do Rio
Grande do Sul que constam nos arquivos do Laboratério de
Micologia, Complexo Hospitalar Santa Casa, Porto Aegre (RS
num perfodo de 25 anos (1977-2002). (s prontudrios foram
analisados retrospectivamente quanto & idade, sexo, raca, histdria
epidemiolGgica, sinais ¢ sintomas, condigdo associada ou
predisponente, soromicologia para histoplasmose, tratamento
¢ evolugdo.

Exame anatomopatolégico. Realizados cortes teciduais
dos granulomas pulmonares, corados com hematoxilina-eosina
(H&F) - reagiio tecidual; método de Gomori-Grocott com
metenamina argéntica (GMS) - identificacdo de elementos
fingicos: e técnica de \erhoeff van Geeson (W) - evidéncia de
capsula fibrosa.

RESUITADOS

Dezesseis (7,5%) de umitotal de 212 pacientes apresentavam
nédulo pulmonar & radiografia de torax. “odos os pacientes eram
brancos, nove eramdo sexo masculino, a idade variou de 10267
anos, média de 50,8 anos. Seis tinham histéria epidemiolGgica
sugestiva de contato como fungo. Quatro pacientes tiverameontato
esporddico com gafinheiro, e dois com fezes de morcegos. (s
nddulos variaramde 0,7 a 2, 7cmde difimetro. Houve predominio
de nédulo sofitdrio (125 75%). Um paciente apresentou dois
nddulos; em 3 pacientes foramencontrados trés ou mais nédulos.
Somente em um paciente a imagem, & radiografia de trax, sugeria
calcificacgio no interior do nddulo. Os nédulos foramencontrados
predominantemente nos lobos inferiores ( 10; 62,5%) e no pulmiio
direito (13; 81,3%). Treze pacientes eram assintomiticos € os
nédulos foramdetectados por radiografia ( Figura 1) outomografia
computadorizada ( Hgura 2) de torax. Trés pacientes apresentavam
sintomas vartando de trés a seis meses de evolucio, respiratorios

Figura 1 - Caso 1: nédulo (1,5¢m) na cortical do LID, junto
ao seio costofrénico a radiografia de torax.

(]

¢/ou sistémicos, relacionados com doenca ativa associada, dois
apresentavam carcinoma de pulmio € um, tumor de mediastino.
Nenhum apresentava outro foco de infecgio filngica. Mesmo
com neoplasia os granulomas ndo apresentavam evidéncia
histopatologica de reativaciio, A soromicologia (imunodifusdio)
foi positiva somente em 2 ( 20%) dos 10 pacientes que realizaram
o exame (Tabela 1). Otratamento oi cirdrgico em todos casos.
Quatro pacientes receberam itraconazol no pés-operatdrio.

Padrdo histopatolégico. (bries teciduais dos granulomas
pulmonares, corados com H&F, demonstraram granuloma com
necrose caseosa em todos os casos. Um nédulo era escavado
(Caso 13) e outro apresentava calcificacio ( Gaso 14). Atéenica
de WGevidenciou a cipsula fibrosa ( Hauras 3 ¢ 4). Hementos
leveduriformes ovalados pequenos e unibrotantes sugestivos de
H capsulatum foram visualizados na zona central de necrose
caseosa com método de GVB (Hgura 5). O cultivo foi negativo
no tinico caso em que foi realizado.

VE4¢
M-S

w 150

Figura 2 - Caso 12, nédulo (2,7¢m) subpleural, no segmento
inferior do 11D a tomografia computadorizada de térax.

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

Gso  Sexo  Idade  Namero Tamanho (rm) Tocalizagho pulmonar H&E (€% b
AP 1 15 s¢i0 costofrénico direito QUCF + ¥
3 F 62 1 10 segmento basal posterior 18D NACF +

3 M 45 i 13 segmento anterior LD NCF +

4 M 10 1 20 segmento infero-posterior diresto (NC(F +

5 M 67 i 9 pirdmide basal direita GNCCF + -
6 F 34 3 10,16, 10 HE (NCCF ofs 2
7 F 2 2 157 segmento basal posterior 15D NOF + -

8 M 5 1 2 segmento lateral LIE ONO(F +

9 F » 1 i2 segmento superior LD O + N
10 F 63 1 13 segmento posterior 15D NCF + -

1 M 6@ 1 15 segmento anterior 1SD A F +

12 F 25 3 21,2620 segmento superior LID ONC(F + .
13 M LX) 1 13 segmento busal apical LD NG (Feseavado + NR
14 F 2 4 btre 10¢ 18 HE NG + N
15 M 66 1 14 IO ONC (Fealetficado + AR
16 M 52 i p.) segmento basal posterior 1D NC(F R

18D - lobo superior direito LIE- lobo inferior esquerdo LD - lobo inferior direito

QN - granulorra com necrose caseosa CF- cdpsula fibrosa

Figura 4 - Nidulo satélite encapsulado. Coloragio de
Verhoeff van Gieson (400x).

DISQUSSAO

A histoplasmose pode se manifestar de virias formas clinicas
dependendo da quantidade de fungo inalado (tempo de
exposiciio e concentragio de propégulos fiingicos no ar),
imunidade celular do hospedeiro ¢ condi¢des anatdmicas
do parénquima pulmonar®. Histoplasmoma ¢ um achado
relativamente incomum relacionado coma cicatrizagio de lesio
priméria com formagio excessiva de fibrose®. Bste foco
parenquimatoso cicatricial, de dois a quatro milimetros,
raramente progride, resultando em um nddulo de crescimento
lento que pode alcangar 3 a 4 centimetros em 10 a 20 anos”,
Aguns achados radiolégicos podem auxiliar na identificacio
deste processo benigno como calcificagio central da lesio ou
laminagdes concéntricas de calcificagio’. A caleificaciio dos
nédulos ¢ um achado mais comum nos histoplasmonas que
nos tuberculonmas” (‘Tabela 2). O crescimento ¢ a localizagio

i

Figura 5 - Presenga de elementos leveduriformes pequenos,
ovalados, unibrotantes. Coloragdo de Gomori-Grocott com
metenamina argéntica (400x).

do nédulo assumem importancia clinica pelo diagndstico
diferencial com neoplasia ¢ outras doencas granulomatosas nao
infecciosas ( granulomatose de Wegener, sarcoidose) € infecciosas,
©omo micoses € micobacterioses, especialmente tuberculose® ™.

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

Curacteristicas Histoplasmoma “lshercudoma
Nimero de organisimos ITRIIOS rRatos

Loculizacio no granuloms central central
Multipliciciade solitdrios multiplos

Nidulo dornmante sim o

Configuraciio redondo redondo

Tipo de mecrose parcialmente Gasoosa CAseOsH
Chletficacio presente presente

Tipo de fibvose esclerosante fibroblstica
Misculite mwente meoderacs o extersa

Fonte: Ubright TM Katzmstcin AA®
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Hmbora infecgdes fiingicas ou por micobactérias ndo possam
ser diferenciadas sem o uso de coloragdes especificas, ha certos
padrdes histol6gicos que favorecem um tipo ou outro de infeccdo
(Tabela 2). Os histoplasmormas costurmam ser solitdrios®. Quando
muiltiplos (casos 6, 7, 12, 14), apresentam um granuloma
dominante e, assim como os paracoccidiodomas muiltiplos,
simulam granulomatose de Wegener'¢*®, O diagndstico € realizado
quando da ressecgio cirtirgica através de exame histopatolgico
da pega coma coloragao de H&E® . (s granulomas apresentam
mais comumente necrose parcialmente caseosa. S0 geralmente
envoltos por uma cApsula fibrosa esclerosante de 1 a2 milimetros,
apresentam pouca vasculite e freqiientemente contém cdlcio'.

A coloragiio de HSE ndo permite a visualizagdo dos elementos
fingicos. E fundamental realizar o método de GVS?. Recomenda-
se dois blocos contendo granulomas necrticos para identificacéo
etiolgica. Nos casos emque 0 GV ndo impregna adequadarmente
nos elementos fiingicos, 0 tempo de permanéncia na coloragao deve
ser prolongado’®, Os elementos leveduriformes do H capsulatum
estdo presentes nas 4reas mais necréticas, no centro do
granuloma’®,

Auséneia de crescimento fiingico, mesmo quando este € visivel
no granuloma, € atribuida ao fato de granulomas antigos néo
apresentarem organismos vidveis, conferindo ao patologista a
responsabilidade de estabelecer a natureza infecciosa ou no do
granuloma. Fm estudo sobre granulomas necréticos pulmonares,
nenhum dos dezenowe histoplasmomasapresentou cultivo positivo'®,
Fmoutra série, de 73 histoplasmormas, cultivo ou testes sorol6gicos
foram negativos em todos 0s casos onde foram realizados®.

No Brasil, hd poucos relatos de histoplasmoma pulmonar, a
maioria proveniente de estudo de necropsia®. Fm 42 nédulos
pulmonares calcificados, houve evidéncia histol6gica de elementos
sugestivos de H capsulatum emquinze (38%)"'. Emoutro estudo,
a causa mais freqiente de nédulos pulmonares, em 36 necropsias,
foi infecgio por H capsulatum (28;77.8%)". En2.411 necropsias
€40.848 espécimes excisados cirurgicamente de varios sitios, foram
encontrados 15 nédulos contendo H capsulatum no pulmao’. Os
trabalhos publicados demonstram que nédulos pulmonares ©m
como causa freqiiente infeccio 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'** e microepidemias relatadas®,

Para enfatizar, nédulos solitdrios de até trés centimetros de
didmetro em paciente assintomético devem levantar a hiptese
de histoplasmoma, principalmente em regides sabidamente
endémicas.
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SIGLAS E ABREVIATURAS UTILIZADAS NESTE TRABALHO
HPC — Histoplasmose pulmonar crénica

HPCC - Histoplasmose pulmonar cavitaria crénica

DPOC - Doenga pulmonar obstrutiva crénica

TC — Tomografia computadorizada

LBA - Lavado broncoalveolar

IDh — Imunodifuséo para histoplasmose

TT - Teste terapéutico para tuberculose

m — meses
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Histoplasmose pulmonar crénica é manifestagcao oportunistica da colonizagao
fungica de espagos aéreos enfisematosos do parénquima pulmonar secundaria a
exposicao prolongada ao fungo. E pouco diagnosticada e muitas vezes confundida com
tuberculose devido as suas semelhancgas clinicas, radiolégicas e histopatolégicas. Sao
revisados os casos atendidos nos ultimos 25 anos, na Santa Casa-Complexo
Hospitalar, Porto Alegre-RS. Descrevemos quatro casos diagnosticados por cultivo
e/ou achado histopatolégico corroborados por teste soromicolégico. As manifestages
clinicas preponderantes foram tosse produtiva, dispnéia, febre, anorexia e
emagrecimento. Nos achados radiologicos pulmonares predominaram enfisema
cavidades cistoides, bronquiectasias e espessamento pleural. Os pacientes’
apresentaram historia epidemiologica de contato com fezes de galinha. Num paciente
houve colonizagéo de cavidade por Aspergillus fumigatus. Sao comentados casos da’l
literatura brasileira.

Descritores - Hi§toplasmose pulmonar crénica. Histoplasma capsulatum var.
capsulatum. Diagnostico. Condutas terapéuticas. Complicagées.
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Chronic cavitary pulmonary histoplasmosis resembling tuberculosis

Chronic pulmonary histoplasmosis is an opportunistic mycosis of pre-existing
emphysematous air spaces of the lung due to fungi continuous exposure. Slow
recognition of this clinical entity is best attributed to its clinical, radiologic and pathologic
similarities to tuberculosis. The authors reviewed the cases diagnosed in the last 25
years at the Santa Casa-Complexo Hospitalar of Porto Alegre-RS. Four cases
confirmed by histopathological and/or cultural studies with serologic testing are
reported. Clinical manifestations were cough, dyspnea, fever, anorexia and weight loss.
Radiological lung lesions showed emphysema, cystic cavities, bronchiectasis and
pleural thickenning. All cases presented epidemiological story of contact with chicken
manure. One of the patients presented cavity colonization by Aspergillus fumigatus.
Cases from brazilian literature were commented.

Keywords - Chronic pulmonary histoplasmosis. Histoplasma capsulatum var.
capsulatum. Diagnosis. Therapeuthic approach. Complications.



INTRODUGAO

O fungo dimérfico térmico Histoplasma capsulatum var. capsulatum (H.
capsulatum) causa diferentes manifestagdes clinicas dependendo do estado anatémico
e imunolégico do hospedeiro e do tamanho do indculo fungico. Histoplasmose
pulmonar crénica (HPC) é manifestacdo oportunistica da colonizagao fungica de
espacos aéreos enfisematosos do parénquima pulmonar secundaria a exposicao
continuada ao fungo. O fungo se encontra em pequeno nimero e com limitada invasao
tecidual. A inflamagéo do parénquima, a necrose e a fibrose resultantes representam
uma resposta imune do hospedeiro aos antigenos fungicos."

Descreveremos quatro casos inéditos de HPC no Rio Grande do Sul, bem como
serao comentados aspectos diagndsticos dos casos brasileiros publicados.

PACIENTES E METODOS

Os critérios para o diagnostico de histoplasmose pulmonar cronica e incluséo no
trabalho foram 1) doenga clinica compativel em um residente do Rio Grande do Sul; 2)
evidéncia laboratorial de histoplasmose, ou seja, cultivo positivo para H. capsulatum,
achado histopatolégico demonstrando elementos fungicos consistentes com H.
capsulatum ou presenca de bandas H e/fou M por imunodifusao e 3) cultivo e/ou
evidéncia histopatolégica do H. capsulatum somente em localizagdo pulmonar em um
paciente apresentando um defeito estrutural no pulm&o. O material utilizado para
diagnoéstico foi escarro, lavado broncoalveolar ou bidpsia pulmonar. Os esfregagos em
lamina foram corados pela técnica de Gomori-Grocott com metenamina argéntica
(GMS). O cultivo foi realizado através de semeadura em meios agar-Sabouraud
(DIFCO) cloranfenicol (Uniao Quimica, 1%) e Mycosel® (BBL), processado em capela
de fluxo laminar classe |IB (Trox Brasil Ltda, modelo FLV, série 636) e incubados a
25°C. Cultivos positivos para Histoplasma capsulatum var. capsulatum foram
confirmados pelo aspecto micromorfolégico (macroconidios tuberculados) e
caracterizagao do dimorfismo térmico, pela conversao para a fase leveduriforme em
agar infusdo de cérebro-coragao (BHI) a 37°C.

Os prontuarios foram revisados retrospectivamente quanto a idade, sexo, raga,
historia epidemiologica, procedéncia, sinais e sintomas, condi¢do associada ou
predisponente, tratamento, evolugao e complicagdes, a partir da revisdo do livro de
registros do Laboratério de Micologia.

RESULTADOS

Foram revisados 212 prontuarios clinicos de pacientes com histoplasmose
atendidos pelo Laboratorio de Micologia, Complexo Hospitalar Santa Casa, Porto
Alegre (RS) num periodo de 25 anos (1977-2002). Dez prontuarios foram elegiveis
para avaliagdo. Quatro destes foram excluidos porque embora apresentassem critério
clinico e radiolégico compativel, ao diagnostico laboratorial, apresentavam somente
imunodifusdo positiva. Dos seis casos encontrados, dois foram publicados
previamente® e quatro serao relatados neste trabalho.

CASO 1- Paciente masculino, branco, 69 anos, procedente de Sao Leopoldo, RS,
sapateiro, foi admitido no hospital com dispnéia, tosse produtiva, febre, emagrecimento.
Fumante de 20 cigarros por dia por 47 anos. Tinha diagnostico de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) de longa data e recentemente de diabetes melito por uso
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crénico de corticdide. Fez teste terapéutico para tuberculose por seis meses, mesmo
com repetidas baciloscopias negativas no escarro e auséncia de reagao ao teste de
Mantoux. A progressao dos sintomas motivou a internagao.

Historia epidemiologica. Presenca de galinheiro em sua propriedade.

Estudo imagético. Aspecto radiologico e tomografico de produto patologico com
densidade de partes moles no interior de cavidade em lobo superior direito e controle
apos tratamento sao demonstrados na Figura 1.

Avaliagdao micolégica. Soromicologia: imunodifusao para H. capsulatum positiva,
presenca de banda M. Imunodifus&o para A. fumigatus negativa. Teste de ELISA para
deteccdo de antigenos (galactomanano) positvo para Aspergillus fumigatus. Lavado
broncoalveolar (LBA) corado pelo GMS: elementos leveduriformes pequenos,
unibrotantes, sugestivos de H. capsulatum. Cultivo negativo.

Tratamento e evolugdo. Usou itraconazol (100 mg/dia) por quatro meses. Apds cinco
anos teve exacerbagao da doenga, utilizando a medicagao por mais 3 anos.

CASO 2 - Paciente masculino, branco, 63 anos, procedente de Novo Hamburgo, RS,
pedreiro, fumante de 20 cigarros por dia desde os 11 anos, foi admitido no hospital com
histéria de nove meses de emagrecimento (14/62kg), tosse produtiva com escarro
hialino, dispnéia progressiva, anorexia, astenia e febre. Negava hemoptise, sudorese
noturna ou dor toracica. Sintomas iniciaram nove meses antes da internagdo. Ao
exame fisico apresentava-se emagrecido, desidratado, hipocorado. Recebeu alta
hospitalar apos trés meses, sem diagnostico, com tratamento sintomatico para DPOC.
Devido a piora clinica, internou oito meses apds, para nova investigacdo diagnostica.
Realizadas varias baciloscopias negativas no escarro.

Histéria epidemiolégica. Ha alguns anos participou da demolicdo de um antigo
galinheiro, onde habitavam morcegos.

Estudo imagético. Areas de consolidacdo dos subsegmentos axilares do pulmao
direito, controle evolutivo e aspecto tomografico estao descritos na Figura 2.

Avaliagao micoloégica. Soromicologia: Imunodifusdo para H. capsulatum positiva,
presenca de banda M. Imunodifuséo para A. fumigatus negativa. Coloragao de GMS
negativa no escarro e positiva para H. capsulatum na bidpsia. A pungao-biopsia de
pulmao mostrou inflamagao crénica em parénquima pulmonar com fibrose acentuada e
pequeno foco de granuloma epitelidide com necrose caseosa. O cultivo foi positivo para
H. capsulatum.

Tratamento e evolugao. Iniciado tratamento com itraconazol (200 mg/dia). Paciente
recuperou o peso inicial e manteve tratamento por 18 meses. Apresentou importante
melhora clinica, sendo suspenso o antifungico.

CASO 3 - Paciente masculino, branco, 53 anos, procedente de Sapucaia do Sul, RS,
vigilante, fumante de 20 cigarros por dia, foi admitido no hospital por febre persistente,
sudorese noturna, emagrecimento (19 Kg/3 meses). Realizou teste terapéutico para
tuberculose sem melhora, apesar de varias baciloscopias no escarro e LBA negativas.
Histéria epidemiolégica. Trabalhou em contato com esterco de galinha, fazendo
horta.

Estudo imagético. Aspecto radiolégico e tomografico estao descritos na Figura 3.
Avaliacdo micolégica. Soromicologia: Imunodifuséo para H. capsulatum positiva,
presenca de banda M. Micoldgico de escarro no exame a fresco negativo, esfregaco
corado pelo GMS evidenciou presenga de elementos leveduriformes, unibrotantes e
ovalados sugestivos de H. capsulatum. Cultivo do escarro negativo para H. capsulatum
em meio de Sabouraud e positivo para H. capsulatum no Mycosel®.
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Tratamento e evolugao. Usou cetoconazol (400 mg/dia) por um més, apds, alterado
para itraconazol (100 mg/dia). Paciente manteve tratamento por 9 meses.

CASO 4 - Paciente masculino, branco, 38 anos, procedente de Viaméao, RS, fumante
de 10 cigarros por dia, vinha apresentando tosse com expectoragao e astenia por trés
meses.

Histéria epidemioldgica. Contato com galinheiro.

Estudo imagético. Radiografia de torax apresentava lesdes fibronodulares,
componente atelectasico, espessamento pleural apical a direita.

Avaliacao micologica. Soromicologia: Imunodifusao para H. capsulatum positiva,
presenca de banda M. Micolégico de escarro no exame a fresco negativo, esfregaco
corado pelo GMS evidenciou presenca de elementos leveduriformes, unibrotantes e
ovalados sugestivos de H. capsulatum. Cultivo do escarro negativo para H. capsulatum.
Tratamento e evolugao. Recebeu cetoconazol (200 mg/dia) e teve alta hospitalar, ndo
retornando ao servigo.

DISCUSSAO

A primeira grande série de HPC foi encontrada em sanatério para tuberculose
entre pacientes supostamente tuberculosos.® Inicialmente, praticamente todos os
pacientes recebiam tuberculostaticos antes do diagnéstico da micose como
demonstram doze dos treze casos (92%) de HPCC descritos por Loewen et al @ Como
vimos, em nosso meio ainda € alto o percentual (50%) de teste terapéutico para
tuberculose, mostrando que esta visdo direcionada para tuberculose retarda o
reconhecimento desta manifestacéo clinica da micose com consequiente progresséao da
doenca.

A lesdo precoce consiste em uma pneumonite intersticial, contendo
freqiientemente espacos aéreos enfisematosos especialmente do tipo centrilobular ou
bolhoso." A colonizagdo desses espacgos aéreos determina a producdo de material
liquido rico em antigenos flngicos que, por disseminagao bronquica causam uma
pneumonite segmentar. A lesao tardia tem como caracteristica essencial uma area de
cavitagao preexistente. As cavidades infectadas tendem a causar doencga progressiva,
ocasionando fibrose pulmonar e exacerbagédo da insuficiéncia respiratéria.”’ A rapida
mudanga no padrao lesional do parénquima pulmonar a radiografia de térax, ocorrida
no caso 2, &€ conseqiéncia da retracao fibrotica ao redor da bolha de enfisema, padrao
caracteristico da histoplasmose pulmonar.

O teste de imunodifusao, devido a sua alta sensibilidade, € um bom método de
triagem para HPC, sendo positivo em aproximadamente 100% dos casos.® A
confirmacao do diagnéstico € realizada pelo isolamento do H. capsulatum do escarro
ou por broncoscopia em 60 a 85% dos casos se muitiplas espécimes sao
submetidas.® O espécime clinico deve ser processado com técnica de Gomori-Grocott
com metenamina argéntica (GMS) e cultivos seletivos para diagnéstico de certeza.®

No caso 2, investigacao por quatro meses em um servico de saude terciario,
mesmo com abordagem invasiva, fibrobroncoscopia com bidpsia transbrénquica, nao
resultou em diagnostico etiolégico. Um dos motivos foi a nao realizagao de coloragao
especial (GMS) no material da bidpsia transbrénquica, crucial para elementos flingicos
pequenos e a nao inclusao do material do LBA em meios de cultivo seletivos durante a
primeira investigacao diagnostica. O Mycosel® e seu similar Mycobiotic® sdo meios
seletivos indicados para isolamento de dermatdfitos. A presengca de antibidtico
(cloranfenicol) e antifungico (ciclo-heximida) frenam o desenvolvimento de bactérias e
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fungos contaminantes, permitindo o isolamento do H. capsulatum; de crescimento mais
lento.”

O tratamento preconizado para HPC é de anfotericina B nos casos que
necessitem de internacé@o hospitalar pela gravidade da doenga e itraconazol nos casos
leves a moderados.® A recidiva ocorre independentemente do antifingico utilizado e
chega a 15% com itraconazol, especialmente com uso inferior a 12-24 meses
recomendados atualmente.®’ Em paciente com hipétese de bola fungica, quando de
imunodifusdo negativa, a triagem sorolégica pode ser feita com pesquisa de antigenos
pelo método ELISA.©

Foram descritos somente treze casos de HPC no Brasil.?) Destes, cinco eram de
HPCC, trés no Rio de Janeiro"” e dois no Rio Grande do Sul®, dois locais
conhecidamente endémicos para histoplasmose, com altas taxas de reatividade
cutanea a histoplasmina, 93% e 89% respectivamente!'"'? e facilidade de isolamento
do fungo no solo.">'™ A histéria epidemiolégica de manuseio de solo contaminado com
fezes de galinha e de morcegos em paciente com DPOC, que apresentou exacerbagao
dos sintomas deve levantar a hipétese diagnéstica de HPC. A avaliagéo soromicologica
é de grande utilidade na triagem diagnéstica, conforme observamos nesta série de
casos.

Tém sido descritos casos de histoplasmose associados ou seguidos por bola
fangica, de tratamento iminentemente cirargico." Na maioria dos casos de HPCC, a
funcao pulmonar ja esta comprometida e ndo ha planos de clivagem cirdrgica devido as
bolhas de enfisema e a fibrose. A cirurgia pode acelerar o surgimento de insuficiéncia
pulmonar franca e 6bito.” O Itraconazol é uma alternativa de tratamento.!"® Dos casos
brasileiros, trés tiveram diagnostico de bola fungica (Tabela 2), sendo que em dois, a
colonizacgéo fangica surgiu em vigéncia de histoplasmose ativa. A cirurgia foi realizada
somente em um, levando ao 6bito.?

Fica um alerta que lesGes cavitarias nos lobos superiores em pacientes com
DPOC, com baciloscopia negativa no escarro e nao reatores a tuberculina devem
levantar a hipétese de HPC, por estarmos em zona endémica. Neste grupo de
pacientes a possibilidade de se tratar de tuberculose € de apenas 5%.77 Hemoptise
em vigéncia de lesdes tardias ou doenga curada sugere colonizagéao aspergilar.
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TABELA 1
Diagnéstico micoldgico

Casos Material GMS Cultivo IDh

LITERATURA
i Escarro + + H, M
e Escarro + + H, M
g Escarro + + H, M
4% Escarro + = NF
LBA + +
Biopsia # +
5~ Escarro + + M
Biopsia + +
PRESENTE SERIE
6 Escarro - - M
(caso 1) LBA + -
4 Escarro - - M
(caso 2) Biopsia + +
8 Escarro + + M
(caso 3)
9 Escarro + - M
(caso 4)

IDh-Imunodifusao para histoplasmose, bandas He M
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TABELA 2

HPCC no Brasil, manifestagoes clinicas, condi¢coes associadas, tratamento e evolugao

Caso Idade TT  Sintomatologia Tratamento Evolugéo; condigao
Sexo associada
LITERATURA
o 64 M Nao febre, tosse produtiva Cetoconazol - 6m  Obito; carcinoma
ltraconazol - 7m epidermaéide no
Anfotericina B - 1g  pulméo
24 58 M Nao febre, tosse produtiva Cetoconazol - 6m  Obito
Itraconazol - 22m
g 74, M Sim tosse produtiva, dor toracica, Anfotericina B-1g Sem evolugao
emagrecimento ltraconazol
4% 62, M Nao tosse produtiva, hemoptise, febre, Cetoconazol-7m  Obito pds-
anorexia, dispnéia, emagrecimento Anfotericina B -1g  operatério; bola
Cetoconazol - 30m fungica por
A. fumigatus
5 64, M Sim tosse produtiva, febre, dispnéia, Cetoconazol - 18m Cura;

emagrecimento, sudorese noturna

ltraconazol - 13m

bola fungica por
A. fumigatus

PRESENTE SERIE

6 69, M Sim dispnéia, tosse produtiva, febre, ltraconazol - 4m Cura;

(caso 1) emagrecimento Itraconazol - 36m  bola fungica por
A. fumigatus

7 63, M Nao 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 ltraconazol - 9m

TT-teste terapéutico para tuberculose; M-masculino; m-meses



FIGURA 1 - A radiografia de toérax demonstrou produto patologico no interior da
cavidade em lobo superior do pulmao direito (Figura 1A). Controle realizado ap6s dois
anos de tratamento com itraconazol demonstrou desaparecimento do produto
patolégico no interior da cavidade (Figura 1C). A tomografia computadorizada (TC) de
torax revelou cavidade cistoide no apice do pulmao direito com produto patolégico com
densidade de partes moles em seu interior e espessamento da pleura adjacente.
Distorgdo da arquitetura do lobo superior direito com bronquiectasias e atelectasia
subtotal. Espessamento pleural com caicificagbes, bilaterais. Nodulos e estrias com
calcificacdes no apice do pulmao esquerdo. Areas de enfisema, algumas destas
nitidamente paracicatriciais, bilaterais(Figura 1B).



FIGURA 2 - A radiografia de térax demonstrou areas de consolidagao de
subsegmentos axilares do pulmao direito (Figura 2A). O controle evolutivo sete meses
apos, identificou atelectasia completa do lobo superior direito com elevagéo do hilo
pulmonar correspondente, o0 que determinou aparente regressao das areas de
consolidacdo de subsegmentos axilares, as quais possivelmente encontravam-se no
lobo superior agora atelectasiado. Surgiram areas de consolidagédo com necrose no hilo
superior esquerdo, acompanhados de espessamento pleural e retracao atelectasica
com elevacgdo do hilo correspondente. Areas de enfisema paracicatricial (Figura 2B). A
TC de térax mostrou retragdes fibroatelectasicas dos lobos superiores com cavidades
cistoides e bronquiectasias e areas de atelectasia com consolidacdo do paréngquima
adjacente as vias bronquicas dilatadas, com nitido predominio cranial, todas as
cavidades apresentavam paredes anfractuosas, algumas com pequenas septacdes.
Espessamento pleural bilateral, principalmente apical. Elevacao dos hilos pulmonares.
Areas de enfisema paracicatricial. Nao havia adenomegalia ostensiva nc mediastino
(Figura 2C e D).



FIGURA 3 - A radiografia de térax demonstrou opacidades mal definidas e possiveis
cavidades com predominio em lobos superiores (Figura 3A). A TC de toérax mostrou
desarranjo da estrutura de ambos os pulmdes, principalmente nos lobos superiores,
com areas de consolidacao e atelectasia de distribuicao predominante ao longo dos
intersticios axiais, manifesto por bronquiectasias, cavidades cistéides e opacidade do
parénquima e bolhas de enfisema paracicatriciais. A esquerda, as cavidades eram de
maiores dimensbes e algumas destas contendo septacdes ou vegetagoes
intracavitarias. Nao havia adenomegalia ostensiva no mediastino embora alguns
linfonodos tivessem dimensodes ligeiramente acima do usual (Figura 3B).
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Histoplasmose disseminada no Rio Grande do Sul

Disseminated histoplasmosis in Rio Grande do Sul

Gisela Unis', Havio de Mattos Oliveira’
e Iz Carlos Severo!

RESUMD

Este trabalho descreve os aspectos epidemiologicos 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. Aaids Jfoi 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 manifestagées clinicas foram de cardter sistémico como febre e emagrecimento ( presentes
em 97,1 ¢ 92,7%dos pacientes com e sem aids), seguidos de manifestagoes respiratdrias e mucocutaneas. Asoromicologia
(positiva em 54,5 e 65,3% respectivamente) se mostrou um bom método de triagem diagndstica. O alto indice de
acometimento cutdneo no grupo com aids (44,3%) comparado com estudos norte-americanos (p<0,01) sugere que
diferentes cepas do Histoplasma capsulatum possam ocasionar diferentes manifestacées clinicas da doenga.

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. Qpportunistic infection. Rio Grande
do Sul State. Brazil.

Ahistoplasmose classica € uma micose sistémica adquirida
por inalacio 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. Fm
individuos imunocompetentes, a infec¢ao costuma ser
assintomitica e quando causa doenga, € autolimitada. A
histoplasmose pulmonar aguda ¢é caracteristica de individuos
previamente higidos, a histoplasmose pulmonar cronica se

manifesta na presenca de espagos aéreos enfisematosos e a
doenca disseminada (HD) costurma ocorrer em pacientes com
alterac@o na imunidade celular’.

Antes da pandenmia de aids, a maioria dos casos de HDestava
associada com estados imumossupressivos como linforma, uso
de drogas imunossupressoras; extremos de idade; ou sem
causa conhecida®. (bm o advento da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), a aids se tornou a principal
doenca predisponente. O primeiro caso de HDem um paciente
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comaids foi relatado em 1982'. (bm a crescente identificacio
desta associagiio, em 1987, o (enters for Disease Control and
Prevention (D0 expandiu a definicio de aids para incluir
histoplasmose extrapulmonar em individuos infectados pelo
HIV.

A histoplasmose € a micose endémica mais comum em
pacientes com aids, ocorrendo em2 a 5 %7. No Rio Grande do
Sul, este indice foi de 0,9%( 194/21519), engobando o periodo
de 1987 a 2002'.

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

MATERIAL E METODOS

Foram revisados 212 prontudrios de pacientes atendidos pelo
[aboratdrio de Micologia, Santa (asa (omplexo Hospitalar, Porto
Aegre (RS) num periodo de 25 anos (1977-2002). Cs critérios
para o diagndstico de HD ¢ inclusao 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 fiingicos consistentes com H capsulatum ou presenga
de bandas H ou M por imunodifusao e 3) cultivo ou evidéncia
histopatologica do H. capsulatum em uma localizagdo
extrapulmonar ou no caso de pacientes comaids, emqualquer itio.

Omaterial utilizado para diagndstico foi soro, escarro, lavado
broncoalveolar. sangue, bidpsias de tecido acometido ou
necropsia. A soromicologia foi realizada através de reaggo de
imunodifusio radial dupla comantigenos padronizados e soros
controles (IMMY. H601 10, HB0110). Cs esfregacos em lamina
foram corados pela téenica de Gomori-Grocott com metenamina
areéntica. Ocultivo foi realizado através de semeadura emmeios
dgar-Sabouraud ( DIKD) cloranfenicol (Uhido Quimica, 1%) e
Mycosel® (BRI ) . processado em capela de fluxo laminar classe
IB(Trox Rrasil L uda, modelo HY série 636) ¢ incubados a 25°C
Clltivos positivos para F1 capsulatum foram confirmados pelo
aspecto micromorfologco (macroconidios tuberculados) e
caracterizacio do dimorfismo rmico, pela conversdo para a
fase leveduriforme emdgar infusio de cérebro-coragdo ( BHI) a
37°C Osangue periférico foi processado atrawss de hemocultivo
com lise-centrifugacio ( Isolator, Warmpole Laboratories™) com
a funcio de recuperar cdlulas fagocitadas.

Os prontidrios foram revisados retrospectivamente quanto
aos seguintes aspectos: idkde. sexo, raga, historia epidemioldgica,
procedéncia, sinais ¢ sintomas, tempo de sintomas até
diagnéstico. condigio associada ou predisponente, sitios
infectados, soromicologia para histoplasmose, tratamento,
evlugdo e complicagoes.

(s pacientes toram divididos em casos com aids e casos
comou sem outro fator de risco conhecido.

Owrabalho toi comparado a estudos realizados nos Fstados
Uhidos ¢ Brasil com ¢nfase nos achados clinicos” = ™,
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(ento e onze dos 212 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo. Aaids foi a doenca predisponente em 70 (63,1%)
pacientes. Os outros 41 pacientes apresentavam outro ou
nenhum fator conhecido predispondo a doenca disseminada
('Tabela 1). Cs fatores encontrados neste grupo foram diabetes
(5,4%), doenca linfoproliferativa (2,7%) e uso de droga
imunossupressora (6,3%). Fn 25 (22,5%) pacientes nao se
obteve conhecimento do fator predisponente.

HDem pacientes sem aids. Minte e sete (65,9%) pacientes
eram do sexo masculino, 39 (95,1%) eram brancos. Amédia
de idade foi de 39,7 anos, variando de 18 meses a 77 anos
(mediana de 38 anos) . Ginco (12,2%) pacientes tiveram contato
conhecido com microfocos contaminados com H capsulatum,
27(65,9%) pacientes eram procedentes da Grande Porto Alegre.
Otempo de sintomas decorrido até o diagndstico foi até ummeés
em4 pacientes, de 1 a 11 meses em22 e umano ou maisem 11
pacientes. Nio foi possivel coletar este dado em 4 pacientes.

As manifestacdes clinicas de cardter sistémico como febre,
anorexia, emagrecimento e sudorese estiveram presentes em
38 (92,7%) pacientes, enquanto as manifestagdes respiratorias
(tosse, expectoracao, dispnéia) em 14 (34,1%). Mnte e oito
pacientes tinham confirmacgo diagnéstica em uma localizagio,
nove em duas localizagbes € 4 em trés ou mais sitios.

(s sitios comexarme micolGgico positivo estio demonstrados
na Tabela 2. Houwe acometimento pulmonar em 12 (29,3%)
pacientes, mucosa em 12 (29,3%), sistema monocitico-
macrofagicoem9(22%), adrenal em9 (22%), sisterna nervoso
central em7 (17,1%) , cutineo em6 ( 14,6%) e laringe emcinco
(12,2%).

Tratamento empirico para tuberculose ocorreuem7 (17,1%)
pacientes antes de terem o diagnéstico 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. Amédia
de idade foi de 35 anos, variando de 20 a 57 anos ( mediana de
33 anos). Somente quatro (5,7%) pacientes tiveram contato

Tabela | - Aspectos epidemioldgicos e clinico-laboratoriais dos pacientes.

Varidveis HDem pacientes HDem pacientes  Total
comaids (%)  semads(4l) (111)
w % hy % v %
Histéria epidemiologica 4 57 5 121 9 81
“Tempo sintomas até diagndstioo
<ummés 21 300 4 98 25 225
2a 1l meses 35 200 2 336 5 3514
>umano 4 57 1 268 15 135
Procedéncia Grande Porto Alegre 61 871 27 659 &8 P2
Teste terapéutico para tuberculose 18 257 7 ¥l 25 225
Soromicologia ( positivarealizados) 1833 545 1726 653 399 $3
Mcroscopia positiva 3 800 36 88 92 9
Clltivo positivo 36 514 7 45 3B 477

HDY histoplasmose disseminada
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Tabela 2 - Sitios comprovadamente afetados

\aridweis HDempacientes ~ HDem pacientes Total
comaids (70) sem aids (41) (111)
o %o i %o w %
(itaneo 31 443 6 146 37 333
Mbnocitico-macrofigco 25 357 9 220 34 306
RAumonar 3 329 12 293 35 315
Micoso 10 143 12 23 2 198
Sangliieo 17 243 2 49 19 171
Sistema nervoso central 6 86 7 17,1 B 117
Adrenal 2 29 9 220 11 99
laringeo 0 - s 122 5 45
Urindrio 2 29 2 49 4 36
Renal 1 14 1 24 2 18
[ntestinal 2 29 0 2 1.8
Grseo 1 14 0 109
Pancreas 1 14 0 1 09
Testiculos 1 1.4 0 1 09
Tregide 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.
Otempo de sintormas decorrido até o diagndstico foi até ummés
em21 pacientes, de 1 a 11 meses em 35 e umano ou mais em4
pacientes. Nio foi possivel coletar este dado em 10 pacientes.
Trés pacientes deste grupo tiveram diagndstico por necropsia.

As manifestagdes clinicas de cardter sistémico estiveram
presentes em 68 (97,1%) pacientes, enquanto as manifestagdes
respiratorias em43 (61,4%). Trinta € quatro pacientes tinham
confirmaciio diagndstica em uma localizagdo, 23 em duas
localizagdes e 13 em trés ou mais sitios.

(» pacientes com aids apresentaram 44.3% de envolvimento
cutineo, sisterma monocitico-macrofigcoem?25 (35,7%) , pulmonar
em23(32,9%), sangiiineoem 17(24,3%), mucosaem 10( 14,3%),
sisterm nervoso central em 6 (8,6%) , adrenal em 2 (2.9%).

Aém da histoplasmose, 43 (61,4%) pacientes apresentavam
uma ou mais doencas associadas. Gandidose oral, candidose
esofigica ou sistémica, herpes zoster, pneumocistose, tuberculose,
criptococose, dermatofitose, toxoplasmose cerebral, sarcoma de
Kaposi, molusco contagioso, criptosporidiose, endocardite
estafilocdecica, condiloma planoe hepatite Bforamdiagnosticadas
em freqiiéncia decrescente (‘Tabela 3).

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

Tabela 3 - Quiras infecgoes oportunistas em pacientes comaids e HQ

Patogeno Nimero Percentagem
Cundida sp 10 143
Herpes-aster 9 129
Phewmoxstis firovect 8 14
Tubereulose 5 8
Cnpleococaus sp 4 57
Toxoplasma gondi 3 43
Criptosporidim sp 2 29
Nenhurma 27 R

HILX histoplasmose dissemirnzada

Aspectos radiolégicos. /s alteragdes radioldgicas nos
pacientes com comprometimento pulmonar comprovado pela
presenca do H capsulatum, foram predominantemente infilirado
intersticial (82,6%) nos pacientes com aids e ndo houve padrio
predominante nos pacientes sem aids. ATabela 4 descreve os
achados radiologicos de todos os pacientes estudados. As radiografias
de tdrax eram anormais em pelo menos 61,4%dos casos com aids
€ 22% dos casos sem aids.

Tabela 4 - Achados radiologicos de térax.

\aridweis HDem pacientes HDem pacientes
com aids (70) semaids (41)
e % " o
Normal 10 143 19 463
Infiltrado difuso 33 471 6 146
Infiltrado local 4 S5 3 73
Adenopatia mediastinal 4 57 2 48
Granuloma calcificado 3 43 0 0
Nio realizado 17 243 13 317

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 reagdo de imunodifusdo radial dupla para
H capsulatum em 17 (65,3%) dos 26 pacientes que realizaram
o exame. HDem pacientes com aids. Amicroscopia foi positiva
em 56 (80%) casos, o cultivo em 36 (51,4%) casos, € a reagdo
de imunodifusio radial dupla para H capsulatum em 18
(54,5%) dos 33 pacientes que realizaram o exame (Tabela 1).

DISASSAD

Abhistoplasmose € doenca reconhecidamente endémica no
Rio Grande do Sul. Oalto indice de positividade a histoplasmina®™,
o isolamento do H capsulatum de amostras de solo'®, a
identificacio de todas formas clinicas da doencga, a forma
pulmonar aguda, a forma pulmonar cavitiria cronica que
dependemde grande inGeulo de propagulos fiingicos e a doenca
em lactente corroboram esta idéia”.

Nas tiltimas décadas, devido a0 acréscimo da populagio com
imunidade celular deprimida, o mimero de casos da forma
disseminada da micose sobrepujou as outras formas clinicas™.

(bmo surgmento da pandemia de infecgo pelo HI a aids
se tornou a doenga predisponente mais fregilientemente
associada a HI?#. No Rio Grande do Sul, no periodo de 1987 a
2002 foram notificados 194 (0.9%) casos de histoplasmose
disseminada emuma populagio de 21.519 pacientes comaids'.
Na presente série, setenta (63,1%) pacientes apresentavamaids
como fator predisponente. Fm 25 (22,5%) pacientes ndo foi
encontrada doenca predispondo a disseminagdo, o que pode
ter justificativa em uma imunossupressio transitoria®. Wheat
refere 20%de pacientes sem fator de risco identificivel e sugere
defeitos ndo reconhecidos na imunidade celular®' ou mecanismos
supressores da célula T'mediados pelo A capsulatum'. AHgura |
apresenta os casos de HDdesta série comparados com 0s casos
notificados no Rio Grande do Sul.
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Figura | - Comparagdo dos casos de histoplasmose disseminada desta série com os notificados no Rio Grande do Sul.

Ahistoplasmose que se caracteriza por acometer extremos
de idade na sua forma disseminada, ndo apresenta este
comportamento em pacientes com aids jd que a maioria destes
adquirema doenca quando adulto jovemn. Na presente série, no
grupo semaids a idade variou de 18 meses a 77 anos € no grupo
comaids de 21 a 57 ancs.

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

Otempo decorrido do inicio dos sintomas até o diagndstico
ctiolGgico foi maior que um més em pelo menos 80.4% dos
pacientes sem aids € em pelo menos 55,7% dos pacientes com
aids. Fste retardo diagndstico decorre da HD ser confundida
comoutras doengas granulomatosas, especialmente tuberculose
¢ coma prépria aids™?, contribuindo para evoluggio desfavordvel
mesmo com terapéutica antifiingica adequada.

Ok pacientes comaids apresentaramalto (44,3%) fndice de
acometimento cutineo, quando comparados a estudos norte-
americanos onde este ndo passou de 7%, Qutros estudos
brasileiros também relataram alto indice de acometimento
cutiineo em pacientes comaids, como 66%em Sio Paulo’, 38, 8%
em Minas Cerais® ¢ 56% no Rio Grande do Sul®. Os pacientes
que tiveram o diagndstico de histoplasmose com menos de um
mes de sintormas manifestaram o mesmo padrdo, evidenciando
que as lesdes cutdneas ndo foram decorrentes de retardo do
diagndstico com conseqtiente avango da doenga. Fste achado
sugere a possibilidade de diferentes cepas do H capsulatum'
serem responsdweis por diferentes manifestagdes clinicas’, O
tropismo pelo sisterma monocitico-mmacrofiigico se explica por
ser 0 M capsulatum um fungo de parasitismo intracefular.

O achado radiol6gico ndo foi considerado um critério
diagndstico confidvel para a micose unm vezque outras doencas
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que freqis - St
pacientes com aids tm caracieristicas radiologicas semelhantes,
como poeumocistose ¢ tuberculose miliar. Por outro lado, a
radiografia de térax normal ndo exclui a doenca® " *. O
havia a presenca de H capsulatum em espécimes clinicos
procedentes do trato respiratdrio inferior.

As manifestagdes do sistema nervoso central ( SNO) ocorrem
em 10a 20%dos casos de histoplasmose disseminada. Océrebro,
as meninges ¢ 2 medula espinhal podem ser afetadas, comoachado
dinico isolado ou parte de urma disseminac@o progressiva®. Na
presente série, 0 H capsulatum oi evidenciado no SNCem 7(17%)
pacientes sem aids ¢ 6 (8,6%) dos pacientes com aids, com
mortalidade elevada, 42,9 ¢ 66,7% respectivamente. Fntre os
pacientes sem aids predominou a manifestacgio isolada do SNC,
associada a derivacao ventriculo-peritoneal (DVP) por
hidrocefalia. Fstes casos, embora freqiientes nesta série foram
raramente relatados na literatura pela auséncia de rotina
micolégica para o liquor® * ¥, Nestes pacientes houve troca da
DWP por repetidas obstrugoes da védlvula, o que levou a
recormendar-se para a neurocirurga o hdbito de enviar amostras
de liquor para sorologia ¢ cultivo, acarretando alta positividade
diagnéstica. Nos pacientes com DV € preferfvel colher o liguor

da vilvula. Fntre os pacientes com aids, predominou a

de Gbito apesar do diagndstico mais precoce ( Tabela 5).

O isolamento do H capsulatum em cultivo € o padrio
ouro para o diagndstico micolégico. Eimportante salientar
que cultivos em meios seletivos devem fazer parte da rotina
laboratorial para amostras potencialmente contaminadas ™',
Quanto a microscopia, a téenica de Comori-Grocott permitiu
a visualizacio 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 Apresentagio TS DVP Material Micolégico IDh Tto Outro Desfecho
Raga Clinica T T banda M sitio Clinico
Idade Direto Cultivo
Pacientes sem AIDS

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

piramidais Necropsia + NR
EB Cefaléia, ataxia, alteragio da 6 m + Soro + Itra - Bem sem
652 consciéncia Liquor - + NR Fluco seqiielas
M, B Febre, alteragio de 48m + Soro + Anfo - Seqiielas
342 consciéncia, niuseas 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 1 m - Soro + Anfo Fluco . Bem sem
542 cranianos, ataxia e coma Liquor - + + seqiielas
EB Febre, cefaléia, vomitos, 3m + Soro + Anfo Ceto % Obito
142 hipertensao endocraniana Liquor - +
M B Febre, convulsdes 13m - Soro % Anfo Fluco b Obito
18m Liquor - » NR

_ Necropsia + NR
Pacientes com AIDS

M,B Alteraggo de consciéncia, 10d - Soro NR NR by Obito
28a hiperreflexia Necropsia + NR
M, B Cefaléia, hemiparesia sibita 1m - Soro NR NR + Anfo 2! Obito
502 progressiva 2 esquerda, Liquor - + NR

convulsoes Bi6psia + NR
M, B Febre, cefaléia, convulses, 4 m - Soro * Anfo ¥ Obito
422 hemianopsia temporal 2 Bi6psia + NR

direita
EB Febre, cefaléia, vomitos 2m . Soro + Anfo + Bem sem
252 Liquor - + NR seqiielas
M, B Alteragio de consciéncia ~ ? - Soro NR NR + Obito
32a Necropsia + NR
MN Meningismo Im - Soro - ‘Anfo Fluco - Bem sem
33a Liquor - + NR seqiielas

TS: tempo de sintomas; DVP: derivacao ventriculo-peritoneal; ITh: imunodifusio para hi

Tto: tratamento; M masculino; F. feminino; B branca; N negra; me meses; a:

anos; -: negativo; +: positivo; NR ndo realizado; Anfo: anfotericina B; Huco: fluconazol; (to: cetoconazol; Itra: itraconazol.

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

Para finalizar, o fato da histoplasmose ndo apresentar
achados clinico-radiolégicos patognomodnicos demanda alto
indice de suspeigio clinica por parte do médico. Da mesma
forma, a investiga¢do laboratorial deve ser ampla e ndo
direcionada para um grupo de agentes infecciosos. Quanto ao
diagnéstico histopatolégico, € importante lembrar que o
H. capsulatum pode ndo ser visualizado nos cortes corados
pelo H&F, devido ao diminuto tamanho (2-5am), tornando
premente o uso de técnica especifica para fungos.
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ARTIGO/ARTICLE

Histoplasmose disseminada e SIDA Importincia do meio de
cultivo para o espécime clinico-broncoscopico

Disseminated histoplasmosis and ADS The role of culture
medium for the bronchoscopic clinical specimens

Gisela Unis', Vanusa Barroso da Silva! e Iniz Girlos Severo!

RESUMD

A fibrobroncoscopia é um procedimento iitil no diagndstico da histoplasmose, quando o material clinico é processado
adequadamente. Sio apresentados dez casos de histoplasmose disseminada em pacientes com SIDA, com avaliagdo micoldgica
em cultivo, nos meios Mycosel® e dgar-Sabouraud cloranfenicol de espécimes clinicos colhidos por fibrobroncoscopia. A
positividade do cultivo em Mycosel® foi de 60% enquanto no dgar-Sabouraud cloranfenicol foi de 20%, evidenciando a
importancia do meio seletivo no isolamento do Histoplasma capsulatum var capsulatum de espécimes clinicos potencialmente
contaminados, bem como a importancia das informagoes clinicas para o laboratdrio, sendo esta a chave para o diagndstico
correto.

Palavras-chaves: Hstoplasmose. SIDA. Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Isolamento em cultivo. Lavado broncoalveolar.

ABSTRACT

Fiberoptic bronchoscopy is a useful procedure in the diagnosis of histoplasmosis, when the clinical material is adequately
processed. Ten cases of disseminated histoplasmosis in patients with AIDS are presented here, with a mycological
evaluation in culture, Mycosel® and Sabouraud’s chloramphenicol agar of clinical specimens obtained through fiberoptic
bronchoscopy. The yield of Mycosel® culture was 60%, while in Sabouraud’s chloramphenicol agar it was 20%, supporting
the importance of selective medium in the isolation of Histoplasma capsulatum var capsulatum from potentially
contaminated clinical specimens, as well as the importance of clinical information for the laboratory as the key for a
correct diagnosis.

Key-words: Histoplasmosis. AIDS. Histoplasma capsulatum var capsulatum. Isolation in culture. Bronchoalveolar lavage.

A histoplasmose € infec¢do causada pelo fungo termo-
dimérfico Histoplasma capsulatum var capsulatume o seu
habitat natural é o solo enriquecido com excrementos de
péssaros, morcegos e galinhas. A infeccdo € iniciada apés
inalagio de microconidios sendo como regra de curso
assintomatico ou autolimitado, podendo resultar em
variedade de manifestagdes clinicas: histoplasmose pulmonar
aguda, histoplasmose pulmonar cronica e histoplasmose
disseminada®. Todas as manifestagdes clinicas simulam
tuberculose, sendo imprescindivel o diagnstico etiolégico
através de exames laboratoriais préprios’. Fm pacientes com
SIDA pode haver associagdo entre elas'® e confusdo com
pneumocistose pulmonar®, O diagnéstico clinico sem

comprovagdo etiolégica em doengas potencialmente graves
leva a tratamentos empiricos que muitas vezes contribuem
para morte do paciente.

Odiagnéstico de histoplasmose depende de umalto grau
de suspeicéo clinica e devido ao diminuto tamanho (2-4uum de
diametro) da apresentacdo tecidual do fungo e a semelhanca
com outros elementos fiingicos leveduriformes, bem como
outras estruturas ndo fiingicas", o diagnéstico definitivo ¢
fornecido pelo isolamento em cultivo’.

A identificagdo de um fungo dimérfico em qualquer
material clinico tem conota¢@o diagndstica. Portanto, para
lesdes pulmonares com suspeita clinica da micose,
inicialmente se avaliam espécimes obtidos por métodos nao

1. Programa de Pés-graduaciio em Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS.
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invasivos: escarro; seguindo com fibrobroncoscopia':
lavado broncoalveolar?, biépsia transbronquica®; bidpsia
transcutdnea’ e biépsia pulmonar a céu aberto”.

O sucesso do isolamento ¢ a correta identificaciio de um
fungo, bem como avaliacio de sua importincia clinica depende
de vérios fatores, como a coleta adequada do espéeime clinico
¢ 0 correto processamento do material no laboratdrio.

Salientar a importancia do meio de cultivo para o
diagnGstico de histoplasmose atrawés do lavado broncoalveolar
(1BA) ¢ lavado bronquico (1B) justifica este trabalho.

MATERI AL E METODOS

Foram revisados retrospectivamente os casos de
histoplasmose catalogados nos arquivos do Laboratério de
Micologia do Complexo Hospitalar Santa Casa, Porto Alegre,
RS. Os critérios de inclusdo foram: histoplasmose
disseminada em pacientes com SIDAe avaliacio micolégica
em cultivo, de [BAou IB.

Rotina laboratorial. Parte do liquido (5ml) procedente
do lavado ¢ processado em citocentrifuga (2000rpny 15 min)
¢, a lamina, com o esfregaco, € corada pela téenica de Gomori-
Crocolt com metenamina argéntica (GVS). Orestante ( 10ml) ¢
centrifugado (700rpny20 min) comutilizaciio do sedimento para
semeadura de 3mi, respectivamente, em meios dgar-Sabouraud
(DIKD) cloranfenicol ( Unido Quimica, 1%) e Mycosel® (BBL),
processado em capela de fluxo laminar classe ITB (Trox Brasil
lida, modelo HY, série 636) quando havia suspeita de
histoplasmose ¢/ou pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), € incubados a 25°C Giltivos
positivos para Histoplasma capsulatum var capsulatum foram
confirmados pelo aspecto micromorfolGgico ( macroconidios
tuberculados) e caracterizagio do dimorfismo érmico, pela
conversdo para a fase leveduriforme emdagar infusio de cérebro-
coragiio ( BHI) a 37°C

RESUITADOS

e 215 casos presentes na casuistica de histoplasmose
(outubro 1978 - novembro, 2003), dez casos preencheram os
critérios de inclusiio. Todos os pacientes eram homens, com
idade entre 29 ¢ 57 anos, brancos e procedentes do Rio Grande
do Sul. Nos achados radiolégicos o padrdo predominante foi
infiltrado pulmonar difuso (Hguras 1 ¢ 2).

Fm dois casos, ocorreu associagio com pneumocistose
(Caso | ¢ 9) ¢ em outro, com criptococose ¢ tuberculose
(Caso 8). A freqiiéncia de isolamento do Histoplasma
capsulatum var capsulatum em Myosel® (Hgura 3) foi de
60%. O isolamento em cultivo pelo X1 teve a mesma
positividade da microscopia (20%). Qutras técnicas
diagndsticas incluiram: hemocultivo com lisecentrifugagio
(Isolator™), histopatologia , imunodifusio ¢ cultivo de outros
espéeimes clinicos (Tabela 1),

Figura 1 - Infiltragio bilateral, difusa, intersticial micronodular ¢
alveolar.

Figura 2 - Apds teste terapéutico para tuberculose, progressio
da infiltragdo com focos de consolidagdo de extensdo
broncopneumonica.

Raura 3
Meosel®, na fase filamentosa do Histoplasma capsulatum ver capsulatum
cor creme, a 25°C.

Colbniay isoladas a partir do levado broncoalveolar em
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Tabela / - Aspectos diagndsticos de dez casos de histoplasmose disseminada e SIDA

Espécime broncoscdpico

microscopia ailtho Qutras técnicas diagnGsticas positivas
Cxso Lavado (€] Mycosel s histopatologia ICh cultivo
I bronocaedar  +© - - N M urina
2 bronquico - + Bac N N aspirado traqueal
3 brénquico + + + pele NF N
4 broncoalveolar - i - pele - isolator®
5 broncoalveolar - + + pulméo - isolator®
6 broncoalveolar - - Ca NF NF isolator”, pele
7 broncoalveolar - + Bac pele NF isolator®, pele
8w broncoalveolar = - - quiasma Gptico M isolator®
9 broncoalveolar g - & pele - NF
10 bronquico - + - NF - NF

QVS: método de Gomori-Grocott com metenamina ar géntica. S1: 4gar-Sabouraud com cloranfenicol. - negativo. +: positivo. NE ndo feito.
ITh: imunodifizsao para histoplasmose. M banda M ®: Preurnocystis jiroveci. ®: tuberculose pulmonar préviae Gryptococcus neoformans
var grubii isolado do liquor. Bac: bactéria. Ca: Candida albicans. Af: Aspergillus fumnigatus.

DISAUSSAD

O diagnéstico micolégico da histoplasmose baseia-se
fundamentalmente no isolamento do microrganismo de
material clinico’. Neste sentido, a escolha do meio de cultivo
deve levar em consideracdo a hipdtese diagndstica e o tipo
de material clinico.

lazzarini-de-Oliveira et al’, em estudo da utilidade da
broncoscopia na investigagdo rotineira de infecgdes fiingicas,
relatam 10 casos de histoplasmose em pacientes com SIDA, com
cultivo de 1BA positivo. Somente em dois casos a microscopia
foi positiva. Neste estudo so especificados os meios utilizados,
porém no relatam em qual houve o isolamento fiingico.

Salzman et al'’, em um estudo de 18 casos de
histoplasmose em pacientes em risco para SIDA naqueles
submetidos a fibrobroncoscopia, relatam positividade de
69% no cultivo de 1BAe 14% na microscopia. No entanto,
néo relatam o meio de cultivo ou a coloragio utilizada.

Wheat er al**, comparando métodos laboratoriais para
diagndstico de histoplasmose através de [BA em 27 pacientes
com SIDA ¢ histoplasmose disseminada, obtiveram 70% de
positividade na microscopia, utilizando duas coloragdes (GVS
e Gierrsa) . e 89% em cultivo. BEmoutro estudo da sensibilidade
dos testes diagndsticos para histoplasmose, em pacientes com
SIDA, Wheat"* relata positividade de 70%tanto na microscopia
como no cultivo de 1BA em 72 pacientes com histoplasmose
disseminada. Porém. em nenhum destes estudos foram
mencionados os meios de cultivo utilizados.

Fsta variabilidade encontrada em rela¢ao ao cultivo e a
microscopia pode ser creditada aos diferentes métodos
utilizados para detectar o agente etiol6gico, tornando dificil
comparar estes dados.

O Mycosel® e seu similar Micobiotic” sdo meios seletivos
indicados para isolamento de dermatdfitos. A presenca de
antibidtico ( cloranfenicol) e antifiingico (ciclo-heximida)
frenamo desenvolvimento de bactérias e fungos contaminantes®,
permitindo o isolamento do Hstoplasma capsulatum var
capsulatum, de crescimento mais lento.
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Por fim, deve ficar claro para médicos em geral a importancia
de constar, no pedido de exame microbiolGgico de qualquer
espécime obtido por broncoscopia, a hipdtese de histoplasmose
ou pelo menos de que o paciente tenha SIDAou qualquer tipo de
imunossupressao, para que o material seja semeado em meio
seletivo, facilitando o isolamento de fungos com dimorfismo
térmico.
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CONCLUSOES

O estudo dos casos de histoplasmose, diagnosticados no Rio Grande do Sul no

periodo de 1977-2002, com auxilio do Laboratério de Micologia do Complexo

Hospitalar Santa Casa, permitiu as seguintes conclusoes:

1.

Dos 156 casos incluidos no estudo, cento e onze (71,2%) tinham histoplasmose
disseminada, trinta e quatro (22,8%) apresentavam uma forma autolimitada
(histoplasmose pulmonar aguda ou histoplasmoma), seis (3,8%) apresentavam
histoplasmose pulmonar crénica e cinco (3,2%) apresentavam complexo primario

calcificado.

A. A histoplasmose pulmonar aguda foi diagnosticada em 18 pacientes, 11 casos
isolados e 7 distribuidos em 3 microepidemias. Os achados diagnésticos relevantes
foram histéria epidemioldgica caracteristica, infiltrado intersticial a radiografia de
torax, imunodifusao e exame histopatolégico positivos. O reconhecimento de casos
isolados e a presenca de microepidemias demonstram a abundancia do H.
capsulatum no solo e confirmam o Rio Grande do Sul como hiperendémico para

histoplasmose.

B. Os 16 casos de histoplasmoma apresentaram-se predominantemente como
nédulo solitario de até 3 centimetros a radiografia de térax em paciente
assintomatico. O diagnéstico é realizado por exame histopatolégico com coloragao
especial para visualizagao do fungo, método de Gomori-Grocott com metenamina

argéntica. Cultivo ou testes soromicolégicos nao contribuem para o diagnéstico.
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2. C. A histoplasmose pulmonar crénica, pouco relatada no Brasil, apresentou-se com
histéria epidemiolégica relevante, imunodifusdo e exame histopatolégico positivos
nos quatro casos apresentados. Nos achados radiolégicos pulmonares
predominaram enfisema, cavidades cistoides, bronquiectasias e espessamento
pleural. Lesdes cavitarias nos lobos superiores em pacientes com DPOC, com
baciloscopia negativa no escarro e nao reatores a tuberculina devem levantar a
hipétese de HPC. Hemoptise em vigéncia de lesdes tardias ou doenga curada

sugere colonizagao aspergilar.

2. D. A histoplasmose disseminada, diagnosticada em 111 pacientes, teve a aids
como doenga predisponente em 63% dos casos. Houve acometimento pulmonar, do
sistema monocitico-macrofagico e cutdneo em mais de um ter¢co dos casos. O
acometimento cutaneo em pacientes com aids (44%) foi significativamente maior do
que aqueles relatados em estudos norte-americanos (p<0,01), corroborando que as
diferentes cepas do Histoplasma capsulatum, determinam diferentes manifestagées
clinicas da doenca. O alto indice de acometimento do sistema nervoso central de
forma isolada em pacientes sem aids (17%) teve associagdo com derivagao

ventriculo-peritoneal e evidencia a importancia de rotina micolégica para o liquor.

3. O teste de imunodifusdo mostrou-se um bom método de triagem diagnéstica,
positivo em 100% dos casos de histoplasmose pulmonar cronica e 59% da
disseminada. O diagnostico histopatologico com coloragao especifica para fungo €
fundamental para o diagnostico da doenca, especialmente quando nao & possivei
realizar cultivo (material enviado em formol) e no histoplasmoma (auséncia de

crescimento fungico pela inviabilidade dos elementos fungicos). A positividade do
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cultivo em meio seletivo (Mycosel®), utilizado para o espécime clinico broncoscopico
na histoplasmose disseminada em 10 pacientes, foi de 60%, enquanto que no meio
de cultivo padrao (agar-Sabouraud cloranfenicol) foi de 20%, evidenciando sua
importancia no isolamento do H. capsulatum de espécimes clinicos potencialmente

contaminados.

Foram relatadas 26 microepidemias de histoplasmose pulmonar aguda no Brasil
desde 1958, com 2 a 13 casos envolvidos, quinze no Rio de Janeiro, trés no Rio
Grande do Sul, trés em Sao Paulo, uma em Minas Gerais, uma no Amazonas, uma
em Paraiba, uma na Bahia e uma em Goiania com isolamento do fungo no solo no

RJ, RS, SP, PB e GO, totalizando 184 casos.

O tratamento empirico para tuberculose, realizado em todas as formas de
apresentacdo sintomaticas da histoplasmose; histoplasmose puimonar aguda, 4
(22%) histoplasmose disseminada, 25 (22,5%) histoplasmose pulmonar crénica, 3
(50%) demonstra a semelhanga clinico-radioldgica entre as doengas e o

desconhecimento da micose.
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ANEXO |

CASUISTICA HISTOPLASMOSE
A — Numero do prontuario

B — Iniciais do nome

C — |dade em anos

D — Sexo M — masculino
F — feminino

E-Raga B -branca

N — negra
F — Historia epidemioldgica sim isolamento do solo
1 - isolado
2 — grupo de caso
nao
G — Sintomas sim 1 — respiratérios
2 — sistémicos
3 — neurolégicos
nao

H — Tempo de sintomas até o diagnostico, em meses.
N — nao informado

| — Hospedeiro 1 — normal
2 —anormal
a — defeito estrutural
b — defeito imune (linfocitos T)

sim
nao



J — Condigao associada ou fator predisponente

1 — sem fator conhecido
2 — aids
a — candidose oral
b — pneumocistose
c — sarcoma de kaposi
d — herpes
e — molusco contagioso
f — salmonelose
g — dermatofitose/onicomicose
h — criptosporidiose
i — candidose esofagica ou sistémica
j — toxoplasmose cerebral
k — endocardite estafilocdccica
| — criptococose
m — condiloma plano

K — Sitios infectados

A — pulmao

3 — transplante
4 — outros
a-DPOC
b — hidrocefalia
c — tuberculose
d — bola flngica
e — corticoide

f — neoplasia
i — tu s6lido+QT ou RX ou ambos
il — tu solido
iii — linfoproliferativa
g—- DM
h — hepatite B
| — mucoviscidose
j—1CC
k — doenga mental
| — doencga de Addison
m—LES
n - DVP

B — sistema monocitico macrofagico (ganglio, figado, bago, medula 6ssea)
C — pele e/ou tecido subcutaneo

D — orofaringe

E - SNC

F — urina

G - sangue

H — supra-renal
| — tiredide

J —rim

K — intestino

L — coragao

M — pancreas

N — testiculos

O - laringe

P — osso

Q - secrecgao nasal

L — Apresentagao clinica

1 — histoplasmose pulmonar aguda

2 — complexo primario sintomatico

3 — histoplasmose do sistema nervoso central
4 — histoplasmose pulmonar cavitaria crénica
5 — histoplasmose disseminada

6 — histoplasmoma

7 — complexo primario calcificado
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M — Teste terapéutico para tuberculose

N — Soromicologia

O — Microscopia

P — Cultivo
sim

nao

Q — Tratamento

R — Evolugao

S — Complicagbes

sim
nao
sim
1-banda M
2—bandaHeM
3 — negativa
nao
sim
1 — positiva
2 — negativa
nao
1 — positivo
2 — negativo
sim
1 — medicamentoso
a — itraconazol
b — cetoconazol
¢ — fluconazol
d — anfotericina B
2 — cirurgico
nao

z — sem informacao

1 —cura

2 — estavel

3 — sem informacgao
4 — obito

a — atribuido a doencga

b — n&o atribuido a doencga

C — nao é possivel atribuir a doenga
5 — piora clinica

1 — nao foram relatadas
2 — bola fungica
3 — hemiparesia



4 — estenose traqueal
5 — insuficiéncia adrenal

T — Procedéncia
1-RS

2 -ndao RS
3 — nao informado

U - Cidade
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ANEXO Il

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Aim and editorial policy
The Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical publishes scientific
papers related to infectious and parasitic diseases, preventive medicine, public
health and related subjects.
The journal appears six times a year and accepts papers from Brazilian or foreign

workers which conform with these regulations and are approved by referees
selected by the Editors.

1. As weel as full papers the journal publishes short communications
indicating the results of therapeutics trials, preliminary studies, new techniques,
case reports, letters to the editor, historical events, bibliographic abstracts and
summaries of theses. Literature reviews and editorials will be published only
when requested by the Editorial Board.
2. The papers must be original and unedited, typed on A4 paper, in double
spacing with a margin of 3 cm on the left side of the page. Three copies must be
sent to the address given below, one of which must be the original.
Presentation of originals
3. The articles should be sent through diskettes together with three printed copies
of the reviewed version, once observed the following requirements:

a) compatible 3 1/2" or 5 1/4" MS-DOS diskettes can be
used. Macintosh diskettes in the format 3 1/2" will also be
accepted. Eliminate from the diskettes any file not related to
the paper which is being sent, including previous versions,
back-ups and temporary files. The diskette label should
contain: title of the article, author's name, file name, text
editor utilized, and the accessory files names (style, sheets,
graphics, tables, etc.);

b) the author is asked to send works compatible with the
following text processings: Word for Windows (6.0 or prior
version), Word for Macintosh (6.0 or prior version). Other
formats can be accepted but under previously agreement.
Articles in ASCII (text only) format should never be sent;

¢) when editing the text, the "enter" command may
exclusively be used in the end of the paragraphs. Do not add
extra spaces of "tabs" to the text in order to get first line
backing nor title centralization in the page. Neither use
additional backspacers ("enters") to space the paragraphs.
To obtain these results, just use the paragraph format
commands avaiable in all the above mentioned text editors;

d) tables can be included since they are set up in the text
editor itself. Notes and footnotes should preferably appear
after the end of the article duely numbered and referenced
as well:



e) illustrations, tables and graphs produced in other
programs and "imported" for inclusion in the text should be
sent in attached files, in easily compatibile universal
formats (TIFF, BMP, PICT, GIF, etc.). Avoid not-
standardized formats (EPS, WMF, etc.) and files that only
can be opened by specific programs. Anyway, always send
a well printed copy of the graph, table or illustration for
reproduction if necessary.

4. Although Portuguese is the preferred language, papers in English and Spanish

are also accepted. Written in a clear precise manner, the text should be

sufficiently concise to normally not exceed twelve type-written pages for papers
and six for short communications.

5. The following sequence should be observed:

a) title of the paper (the original and translated one) and
name of the authors in small letters. In the bottom of the
page, the title of the institution where the work was done,
affilliation of the authors, source of financial support (if
any) and complete address for correspondence, including
telephone and fax numbers, and e-mail;

b) abstract: 150 words long for articles and 50 for
communications and case reports. This should summarise
the objective of the work presented, how it was carried out,
the results achieved and the conclusion reached.
Abbreviations or bibliographic citations should not be
included. Cite four or five key-words for indexing;

¢) resumo: just after the summary in the language of the
paper must be a faithful translation of the abstract, followed
by the key-words;

d) introduction: clearly and objectively the purpose of the
research. with information justifying the work, relating to

previous paper in this field; reducing the citations to a
minimum;

e) material and methods: in a precise manner the
techniques necessary to understand and reproduce the works
should be cited. Established methods should be referenced;

f) results: always when necessary should be accompanied
by tables, figures or illustrations which present the data in
such a clear manner so that only commentary and not
duplication is necessary in the text, which should
complement this data organization. When indicated, the
data must be subjected to statistical analysis. This section
should be informative, and not an interpretation;

g) discussion: the results are interpreted in the light of
present understanding of the problem with the necessary
references. Caution should be exercised with reference to
hvpotheses and speculations include only those that clarify



the thinking behind the line of discussion;

h) acknowledgements: limited to those considered
essential;

i) references: typed in small letters, without full stop
between the abbreviations, in double spacing, numbered in
alphabetical order using the last surname of the author; all
authors must be cited. When there is more than one citation
from the same author, a chronological order is followed.
The citations, whose numbers come above the
corresponding word without neither comma nor parenthesis,
in the text must refer to the numeration in the reference list
which has the following style and punctuation:

Articles in periodicals (the titles of the periodicals must
appear in full as below):

Coura JR, Conceigdo MJ. Estudo comparativo dos métodos
de Lutz, Kato e Simdes Barbosa no diagndstico da
esquistossomose mansoni. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical 8:153-158, 1974.

Books:

Chandra RK, Newberne PM. Nutrition, immunity and

infection: mechanisms of interactions. Plenum, New York,
1977.

Book chapters:

Fulton JD. Diagnosis of protozoal diseases. In: Gell PGH,
Coombs RRA (ed) Clinical aspects of immunology, 2nd
edtition, Blackwell, Oxford, p.133-136, 1968.

Abstract from meeting:

Brener Z. Variagdes intra-especificas do Trypanosoma cruzi
e patogenia da doenga de Chagas. In: Resumos do XIII
Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,
Brasilia p.371, 1977.

Theses:

Tavares W. Contaminac¢io do solo do Estado do Rio de
Janeiro pelo Clostridium tetani. Contribui¢do ao
conhecimento da distribui¢do natural do bacilo tetanico.
Tese de Doutorado, Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Rio de Janeiro, RJ, 1975.

Only published papers or papers in press can be cited in the reference list.
Unpublished data or personal communications should be mentioned in the text as
(AB Figueiredo: personal communication, 1980) or (CD Dinis, EF Oliveira:
unpublished data). 4

6. Tables: should be numbered in Arabic numerals with a short descriptive title.



Try to keep tables to a minimum, and remember that large tables are difficult to
understand. They must be typed on separate sheets, with no vertical lines, with
units referred to at the head of each column. Tables' data, including the title, must
be written in small letters, except the abbreviations.

7. Illustrations: should be of good quality and consecutively numbered in Arabic
numerals. Beside the photographies, graphics, pictures, etc. must be referred in
the text as Figures. Note on the reverse in pencil the number of the figure and the
name of the author and paper. The titles should be listed on a separate sheet using
the reference numbers. The minimum number of illustrations should be
submitted.

8. Ethics committee: research work on human beings must present the name of
the Ethics Committee that had approved it.

9. Authors agreement: a written statement of all authors giving permission for
publication of the paper is required.

(Home] [About the journal] [Editorial board] [Subscription]

© 2001 SBMT
Praca Thomaz Ulhéa, 706
Caixa Postal 118
38001-970 Uberaba MG Brazil
Tel.: +55 34 3318-5287
Fax: +55 34 3318-5279
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ANEXO il

Jornal Brasileiro de Pneumologia — Normas para publicagao

Instrugdes redatoriais

O Jornal Brasileiro de Pneumologia, drgédo oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
destina-se a publicagdo de trabalhos referentes 2 Pneumologia e especialidades correlatas. Os artigos
que ndo apresentarem mérito ou valor cientifico ou que tenham erros significativos de metodologia
serdo rejeitados diretamente pelo Conselho Editorial, ndo cabendo recurso. Os demais artigos serdo
avaliados por revisores que permanecerdo anénimos. O parecer final sempre sera do Conselho
Editorial. Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhou ou inglés.

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusio de um autor em um trabalho encaminhado para publicagio s6 € justificada se ele contribuiu
significativamente, do ponto de vista intelectual, para a sua realizacdo. Fica implicito que:

1)o autor participou da concepgdo e do planejamento do trabalho, bem como da interpretagdo das
evidéncias.

2) escreveu, revisou ou tomou parte em todas as redagdes preliminares e na definitiva e

3) aprovou a versao final.

A simples coleta e catalogacdo de dados ndo constituem critérios para autoria. Igualmente, ndo devem
ser considerados autores auxiliares técnicos que fazem a rotina, médicos que encaminham pacientes ou
interpretam exames de rotina e chefes de Departamentos nao diretamente envolvidos na pesquisa. A
essas pessoas poderd ser feito agradecimento especial. Os conceitos contidos nos trabalhos sdo de
responsabilidade exclusiva do autores. Com excegao de trabalhos considerados de excepcional
complexidade, o Jornal considera 6 como numero méaximo aceitavel de autores. No caso de maior
niimero de autores enviar carta descrevendo a participagdo de cada um no trabalho.
APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS TRABALHOS

Os manuscritos deverdo ser encaminhados preferencialmente via eletronica as instrugdes de envio bem
como todo o processo de envio esta disponivel em www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Outra forma
de envio é via correio. Neste caso os autores deverdo encaminhar: original e trés copias, inclusive
tabelas, figuras, graficos, etc., digitados em espago duplo, em letra tamanho 12, numeragéo desde a
primeira pagina no canto superior direito. Os artigos submetidos via correio devem ser acompanhados
de disquetes contendo a versdo final do manuscrito, o nome e o formato do arquivo, bem como o
programa utilizado. A copia em disquete ndo prescinde das copias manuscritas e de tabelas e graficos
em geral. Todos os trabalhos devem ser acompanhados de carta enviada via correio e assinada por
todos os autores conforme modelo no final dessas instrugdes.

ESTILO

A ndo observancia das instrugdes redatoriais implicara na devolugdo do trabalho pela Secretaria do
Jornal para que os autores fagam as corregdes pertinentes antes de submeté-lo aos revisores. O Jornal
reserva o direito de efetuar adaptagdes de estilo, gramaticais e outras semelhantes. Siglas e abreviaturas
devem ser evitadas a0 maximo, devendo ser preferencialmente utilizada para termos consagrados.
Sempre definir na primeira vez que for citado, exemplo: doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
Apbs a defini¢do da abreviatura o termo completo ndo podera ser utilizado. Sugerimos abreviagdes
somente quando o termo for utilizado ao menos 5 vezes ao longo do texto.

DISTRIBUICAO DOS ARTIGOS

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas.
Contendo no maximo 5 tabelas e ou figuras. Utilizar 30 referéncias bibliograficas.

Identifica¢io: Titulo do trabalho, nome completo e titulagéo dos autores, institui¢do a que pertencem,
endereco completo, inclusive telefone, fax e E-mail de todos os autores, e érgao financiador da
pesquisa, se houver.

Resumo: Deve conter informagoes facilmente compreendidas sem necessidade de recorrer-se ao texto.
com o maximo de 250 palavras. deve ser feito na forma estruturada: Introdu¢do, Objetivo, Método.
Resultados, Conclusao.

Descritores: maximo de seis e de acordo com o Mesh -Medical Subjects Headings. Identificacdo em
inglés: Titulo do trabalho em inglés. summary (também estruturado) e key words (maximo de 6 e de
acordo com o Mesh).

O Texto devera ser composto das seguintes partes (no caso de artigo original):

- Introdugdo  proposito e razoes do estudo.

- Métodos Incluir. além da casuistica e dos métodos utilizados. a aprovacao do estudo pelo Comité de

o0
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Etica em Pesquisa em Seres Humanos ou pelo Comité de Etica em Pesquisa em Animais da Institui¢io
e se¢do de Estatistica com as respectivas referéncias bibliograficas.

Resultados

Discussao

Agradecimentos

Referéncias bibliograficas: Devem ser arroladas somente as referéncias do texto, em ordem de entrada
no mesmo. Indicam-se até seis autores seguidos pela expressdo et al., numeradas consecutivamente e
apresentadas conforme as normas de Vancouver.

Exemplos:

Artigos originais

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario MC, Sachs AC, et al. Prediction of metabolic
and cardiopulmonary responses to maximum cyclo ergometry: a randomized study. Eur Respir J
1999;14:1304-13.

Resumos

2. Singer M, Lefort J, Lapa e Silva JR, Vargaftig BB. Failure of granulocyte depletion to supress mucin
production in a mutine model of allergy [abstract]. Am J Respir Crit Care Med 2000;161:A863.
Publicacdes oficiais

3. World Health Organization. Guidelines for surveillance of drugs resistance in tuberculosis. WHO/Tb,
1994, 178:1-24.

Livros textos

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome. In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of
immunology. 1st ed. London: Academic Press, 1992;621-3.

Publicagdes eletronicas

5. Wagner CD, Persson PB. Chaos in cardiovascular system: an update. Cardiovasc Res, [serial online],
1998: 40: 257-64 [cited 1999 jun 20]. Available from: http://www.probe.br/science.html

Evitar citagoes como "dados ndo-publicados", "comunicagdes pessoais" e "citagdes de outros (apud)”.
Tabelas e Figuras:

A apresentagdo deste material deveré ser em preto e branco, em folhas separadas, com legendas e
respectivas numeragdes datilografadas ao pé de cada ilustragdo, contende no verso o titulo do trabalho e
o (s) nome (s) do (s) autor (es). Todas as tabelas e figuras deveréo ser enviadas em arquivo.

As grandezas, unidades e simbolos devem obedecer as normas nacionais correspondentes (ABNT).
Sempre que pertinente, declarar no texto que o trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos ou pelo Comité de Etica em Pesquisa em Animais da Institui¢ao.

Revisdes e Atualizacoes:

Serdo realizadas a convite do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também poderd aceitar
trabalhos que considerar de grande interesse. O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras excluindo
referéncias e tabelas, o numero total de ilustragdes e tabelas ndo deve ser superior a 5 e o de referéncias
bibliograficas 60. Resumo e Summary sdo obrigatérios, com o maximo de 250 palavras, deve

apresentar os principais conceitos contidos no texto. Descritores ¢ Key words: maximo de seis e de
acordo com o Mesh -Medical Subjects Headings.

Relatos de Casos:

O texto ndo deve ultrapassar 1500 palavras excluindo referéncias e tabelas e deve conter introdugéo,
relato do caso (sem citar iniciais do paciente e datas e mostrando apenas os exames laboratoriais
importantes para o diagnostico) e discussdo. O numero total de ilustragdes e tabelas nao deve ser
superior a 3 ¢ o de referéncias bibliograficas a 20. Resumo e Summary sdo obrigatérios, com 0 maximo
de 100 palavras, deve mostrar a originalidade do caso e seus aspectos clinicos, laboratoriais,
diagnosticos e terapéuticos mais importantes. Descritores e Key words: maximo de seis e de acordo
com o Mesh -Medical Subjects Headings.

Comunicacao Breve:

O texto nio deve ultrapassar 1500 palavras excluindo referéncias e tabelas. O nimero total de
ilustragdes e tabelas ndo deve ser superior a 2 e o de referéncias bibliograficas a 20. Resumo e
Summary sdo obrigatorios, com o maximo de 100 palavras. O texto deve ser corrido. Descritores e Key
words: maximo de seis e de acordo com o Mesh-Medical Subjects Headings.

Cartas ao Editor:

Contribuicdes originais feitas de forma sucinta, ndo deve ultrapassar 800 palavras e conter no maximo 6
referéncias. Serdo considerados os comentarios e sugestdes relacionados a matéria publicada
anteriormente ou a algum tema médico de interesse.

Modelo de carta para envio de trabalho (correio)

O (s) abaixo assinado (s) transfere (m) todos os direitos autorais e o direito de tradug¢do para outras
linguas deste manuscrito intitulado: ™. " para a Sociedade Brasileira de Pneumologia e



Tisiologia se 0 mesmo for publicado.

O (s) autor(es) garante(m) ser o artigo original, ndo estar sendo submetido a outro(s) periodico(s) e ndao
ter sido publicado previamente. Todos os autores participaram da concepgédo do trabalho, da anélise e
interpretacdo dos dados, de sua redagdo ou revisdo critica e da leitura e aprovagdo da versdo final.
Todos os autores garantem que ndo sdo omitidos quaisquer ligagdes ou acordos de financiamentos entre
os autores e companhias ou pessoas que possam ter interesse no material abordado no artigo.

Local e data

Assinatura de todos os autores. Os artigos aprovados serdo publicados na ordem cronoldgica de sua
aceitagdo. De cada trabalho serdo impressas, gratuitamente, 10 (dez) separatas para o (s) autor (es).

Os autores que tiverem algum potencial conflito de interesses devem enviar carta explicando
detalhadamente as ligagdes ou acordos financeiros.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia ndo se responsabiliza pelo eventual extravio de originais;
recomenda-se que os autores guardem cpia de seus trabalhos enquanto sua publicagao estiver sendo
considerada pelo Jornal Brasileiro de Pneumologia.

Os manuscritos poderdo ser encaminhados pelo CORREIO, ou pelo SGP/JBP, que € o sistema de
submissdo on-line do Jornal Brasileiro de Pneumologia, e que tem previsdo de langamento até o dia
10/10/2004.

OPCAO DE ENVIO PELO CORREIO:

Dr. Geraldo Lorenzi Filho

Editor do Jornal Brasileiro de Pneumologia

Departamento de Patologia

Laboratorio de Poluicdc Atmosférica, sala 1145

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Av. Dr. Amaldo, 455 — 01246-903 — S4o Paulo, SP.

OPCAO DE ENVIO PELO SISTEMA DE SUBMISSAO ON-LINE SGP

Para enviar seu manuscrito através de nosso sistema on-line, vocé devera se cadastrar no SGP. Caso ja
seja cadastrado, entre diretamente no SGP. Se esqueceu sua senha, clique aqui.




