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Resumo

A Histoplasmose é uma micose sistémica, endémica, de distribuicdo mundial, que é causada
por meio, da inalacdo dos propagulos do Histoplasma capsulatum, no qual se aloja nos
pulmdes e posteriormente desencadeiam a infeccdo humana que pode se disseminar pelo
organismo. Suas formas de manifestacbes clinicas variam de acordo com o grau de
comprometimento do sistema imunoldgico do individuo. Diante disso, o presente trabalho,
tem o objetivo de descrever os aspectos clinicos e laboratoriais da Histoplasmose, ao
compreender que, nos dias atuais ainda ocorrem erros para identificar esta micose o que

acarreta no avango da mortalidade, sendo assim o diagnostico precoce é essencial para a
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qualidade de vida do individuo. O estudo baseou-se em revisdo bibliografica, com abordagem
qualitativa e, do tipo exploratoria. Devido a Histoplasmose se tratar de uma micose
oportunista, com capacidade de acometer a diferentes 6rgdos e tecidos, se faz necessario a
melhor capacitacdo dos profissionais, associada a aplicacdo das técnicas de diagndstico
corretas. Deste modo, conclui-se que, o diagnostico realizado por meio das técnicas
laboratoriais, como, o0 exame micoldgico, soroldgico, histopatolégico, molecular s&o
fundamentais para o diagnostico precoce e correto do individuo, o que contribuira para uma
melhor acdo terapéutica.

Palavras-chave: Histoplasma capsulatum; Manifestacdes clinicas; Diagnostico.

Abstract

Histoplasmosis is a systemic mycosis, endemic, of worldwide distribution, which is caused by
inhaling the propagules of Histoplasma capsulatum, in which they lodge in the lungs and
subsequently trigger the human infection that can spread through the body. The forms of
clinical manifestations vary according to the degree of impairment of the immune system of
the individual. Therefore, the present study aims to describe the clinical and laboratory
aspects of Histoplasmosis, by understanding that, today, errors still occur when identifying
this mycosis, which leads to the increase of mortality, so early diagnosis is essential for the
quality of life of the individuals. The study was based on a bibliographic review, with a
qualitative approach, of an exploratory type. Because Histoplasmosis is an opportunistic
mycosis, capable of affecting different organs and tissues, better training of professionals is
necessary, associated with the application of the correct diagnostic techniques. Thus, it is
concluded that the diagnosis made through laboratory techniques, such as the mycological,
serological, histopathological, molecular examination, are fundamental for the early and
correct diagnosis of the individual, which will contribute to improve therapeutic action.

Keywords: Histoplasma capsulatum; Clinical manifestations; Diagnosis.

Resumen

La histoplasmosis es una micosis sistémica, endémica, de distribucidn mundial, que es
causada por la inhalacion de los propagulos de Histoplasma capsulatum, en el que se alojan
en los pulmones y posteriormente desencadenan la infeccion humana que puede propagarse
por el cuerpo. Sus formas de manifestaciones clinicas varian segun el grado de deterioro del
sistema inmune del individuo. Por lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo describir

los aspectos clinicos y de laboratorio de la histoplasmosis, entendiendo que, hoy en dia, ain
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se producen errores para identificar esta micosis que conduce al avance de la mortalidad, por
lo que el diagndstico temprano es esencial para La calidad de vida del individuo. El estudio se
baso6 en una revision bibliografica, con un enfoque cualitativo, de tipo exploratorio. Debido a
que la histoplasmosis es una micosis oportunista, capaz de afectar diferentes 6rganos y
tejidos, es necesaria una mejor capacitacion de los profesionales, asociada con la aplicacion
de las técnicas de diagndstico correctas. Por lo tanto, se concluye que el diagndstico realizado
a través de técnicas de laboratorio, como el examen micologico, seroldgico, histopatologico,
molecular, es fundamental para el diagnostico temprano y correcto del individuo, lo que
contribuird a una mejor accion terapéutica.

Palabras clave: Histoplasma capsulatum; Manifestaciones clinicas; Diagndstico.

1. Introducéo

A Histoplasmose trata-se de uma micose endémica, infeciosa, sistémica que afeta os
individuos, e é resultado da contaminacdo pelo Histoplasma capsulatum, um agente fungico
cujo seu habitat natural é o solo constituido por dejetos de passaros e aves contaminadas.
Estes excrementos fazem com que o pH do meio se torne &cido, que em juncdo com as
disposicdes ambientais de clima e umidade compde o ambiente ideal para proliferacdo deste
fungo (Guedes, 2019; Aide, 2009). O agente fungico é encontrado em cavernas, galinheiros,
fazendas e construcdes abandonadas povoadas por morcegos (Mello, 2019). Esta micose tem
abrangéncia mundial, com maior predominancia nas areas da regido centro-oeste dos Estados
Unidos da América (EUA), onde esté localizado o vale do Rio Missisipi e 0 Ohio (Adenis et
al., 2014). No Brasil, possui prevaléncia em todas as regides, em destaque esta o Sudeste com
o risco elevado de desenvolvimento, sendo o Rio de Janeiro, o responsavel pelo maior indice
de casos registrados, com 18 microepidemias relatadas (Ibidem, 2014).

O Histoplasma capsulatum é um fungo dimérfico, ou seja, apresenta-se sobre duas
formas: a primeira consiste na saprofitica ou micelania, no qual, desenvolve-se no solo, cresce
em temperatura ambiente por volta de 25°C, e é nesta fase que esse agente pode ser inalado
pelos seres humanos, sendo entdo responsavel por causar a infeccdo pulmonar (Akran &
Koirala, 2018). Enquanto a segunda forma que o fungo pode assumir, € a leveduriforme, que
desenvolve-se sob 37°C, onde € responsavel por causar a estabilizacdo da infeccdo humana
(Olivares, 2015).

O individuo com Histoplasmose desenvolve uma sintomatologia que se assemelha

com a de outras patologias, como a gripe, pneumonia e tuberculose. Individuos com o sistema
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imune competente, normalmente desenvolvem a forma assintomética da Histoplasmose,
porém, podem também desenvolver a forma aguda desta micose, tendo sintomas comuns,
como, febre e dificuldade para respirar. Enquanto, na populacdo com sistema imune
deprimido, € comum desenvolver as formas mais graves desta micose, sendo elas, a cronica e
a disseminada (Azar & Hage, 2017; Coelho et al., 2014).

Corriqueiramente, ocorrem erros no diagnostico da Histoplasmose, uma vez que, 0s
profissionais de salde apresentam uma dificuldade em relacionar a sintomatologia
desenvolvida pelo paciente com a possibilidade do agente causal ser um fungo, além disto,
ocorrem falhas também na identificacdo das estruturas morfolégicas do Histoplasma
capsulatum, uma vez que, isto, pode ser justificado pela auséncia de profissionais capacitados
na area, sendo este um fator agravante que contribui para o desenvolvimento das formas mais
graves desta micose (Alvarez; Amaro & Villavicenio, 2018).

Contudo, nota-se que apesar das contemporaneas tecnologias presentes na saude
publica para melhorar o diagndstico, ainda é bastante comum que ocorram falhas, porém, o
diagnostico correto e precoce € de suma importancia para o prognéstico do individuo. Diante
da importancia desta micose, é de extrema relevancia pesquisar mais sobre esta infeccao
humana, bem como, 0s seus aspectos clinicos e as respectivas técnicas laboratoriais utilizadas
para o diagndstico, contribuindo assim para o laudo precoce, fazendo com que as medidas
preventivas sejam executadas, refletindo na queda dos numeros de casos de uma forma
consideravel, e o precoce diagnostico seja possivel, melhorando entdo a qualidade de vida da
populacdo. Com isso, esse trabalho tem como objetivo abordar os aspectos clinicos e
laboratoriais da Histoplasmose.

2. Metodologia

O estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, de natureza qualitativa, com
caracteristica exploratéria como preconizado por Pereira et al. (2018). Constituida por artigos
selecionados por meio de buscas realizadas nos bancos de dados nacionais e internacionais,
como: National Library of Medicine (PUBMED), Medical Liretaure Anakysisand Retrieval
Sistem Oline (MEDLINE), Literatura da América Latina e Caribe em Ciéncias de Saude
(LILACS), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), além da ferramenta do Google Académico, bem como 0s manuais do Ministério da

Saude, dissertacdes e teses gratuitos que encontram em formato completo, no periodo de 2009
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a 2019 e contemplam as palavras-chaves utilizadas (Histoplasma capsulatum; Manifesta¢oes
Clinicas; Diagnostico).

3. Histoplasmose: Breve Historico

A Histoplasmose é uma micose causada pelo Histoplasma capsulatum, o qual é um
fungo patogénico, saprofitico, que tem como habitat natural o solo rico em nitrogénio, fosfato
e derivados provenientes de excretas de morcegos e aves contaminadas que servem como
adubo para o solo, além de tornar o pH do meio &cido e inibir o crescimento de organismos
competidores (Coelho et al., 2019). Trata-se de uma micose de alcance mundial, porém, por
ndo fazer parte das doencas de agravos e notificagdes compulsérias, ndo é possivel ter dados
precisos sobre a sua respectiva incidéncia e prevaléncia clinica. Estudos epidemiol6gicos
relatam que esta micose é descrita em mais de sessenta paises, com maior prevaléncia em
territorios com o clima tropical e temperado. Nas Americas, 0s casos desta micose sdo
elevados, tendo a taxa de mortalidade em torno de 7,5% ao ano (Wheat et al., 2016).

Na Ameérica do Norte, as ocorréncias desta micose séo altas, os relatos abrangem o
Canada, México, Porto Rico e, principalmente, a regido centro-oeste dos Estados Unidos da
América, que possui uma incidéncia alta para casos da Histoplasmose, incluindo os grandes
lagos, no vale do Ohio e Mississipi, que possuem um clima instavel com verdes de
temperatura por volta de 28°C a 30°C e invernos frios em torno de -5°C a 8°C, onde estima-se
que 60% a 90% dos habitantes que vivem nessas regides em algum momento da sua vida ja
foram expostos ao Histoplasma capsulatum (Colombo et al., 2011).

Na América do Sul, é relatada a forma disseminada da Histoplasmose que é
predominante, acomete em geral individuos com o sistema imunoldgico deficiente, atinge a
Venezuela, Peru, Uruguai, Argentina, Colémbia, Equador e Brasil (Akram & Koirala, 2018).
Na América Central, a Histoplasmose é descrita nas Ilhas do Caribe, Guatemala e Panama
(Brown et al., 2018).

Os casos da Histoplasmose no Brasil séo relatados por pesquisadores desde de 1958, e
ja foram registradas 26 microepidemias em diversos estados brasileiros, entre eles: Distrito
Federal, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, So Paulo, Minas Gerais, Pard, Amazonas, Rio
Grande do Norte, Ceara, Bahia (Aidé, 2009). Por meio, do teste cutdneo com o extrato
antigénico do Histoplasma capsulatum, a histoplasmina, que é frequentemente utilizado nos
exames sorologicos para o diagnéstico da Histoplasmose, detectou-se a presenca fangica em

todas as regides do Brasil, no qual as respectivas prevaléncias correspondem a: Sudeste
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94,7%, Sul com 89%, Centro-Oeste 63,10%, Nordeste 61,50%, e Norte 50,1% (Ribeiro,
2012).

Para que, ocorra o desenvolvimento do Histoplasma capsulatum no meio, séo
necessarias algumas condigdes ecoldgicas que propiciam o crescimento deste patdgeno, como
por exemplo: a temperatura por volta de 18°C a 29°C, umidade relativa do ar entre 67% a 87%
e baixa luminosidade (Olivares, 2015). Este fungo pode ser encontrado em galinheiros sujos,
cavernas, construcdes abandonadas, tuneis, e até mesmo parques publicos (Akram & Kaoirala,
2018).

Vale destacar que as aves ndo sdo infectadas pelo Histoplasma capsulatum, haja vista,
possuem temperatura corporal elevada, por volta de 42°C, entretanto, contribuem para
disseminacéo fungica por meio das suas asas, penas e bicos que servem como dep0sito para o
fungo, e ainda suas fezes possuem nutrientes, como € o caso do nitrogénio, que colaboram
para a disseminacgdo fangica no solo (Mello, 2019). Enquanto os morcegos possuem papel
direto com a infeccdo, através da disseminacdo do agente por meio das suas fezes,
contaminando o solo, e fornecendo nutrientes para o desenvolvimento do alvo no ambiente
(Adenis et al., 2014; Santos et al., 2018).

O Histoplasma capsulatum, ¢ um fungo dimorfico, ou seja, apresenta-se sob duas
formas distintas, o que auxilia na patogenicidade e nos mecanismos de viruléncia para a

estabilizacdo da infeccdo, essas formas sao:

Fase filamentosa, micelania ou bolor:

A Figura 1 apresenta o exame direto ao microscopio.

Figura 1 — Exame direto: Histoplasma capsulatum a 25°C, apresenta morfologia de hifas

hialinas e macroconidios.

Fone: Oliveira (). ap édo. '
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Verifica-se pela imagem a morfologia de hifas hialinas, septadas e ramificadas, com
coloragdo variante de bege a marrom. Por meio, da reproducdo assexuada as hifas sdo
capazes de produzir dois tipos de esporos, o primeiro refere-se aos microconidios, sdo
infectantes ao homem, possui formato oval e paredes lisas, mede em torno de 2-4 pum de
didmetro, enquanto o segundo esporo corresponde aos macroconidios tuberculados, possuem
contorno arredondado ou piriforme e paredes espessas, medem entre 8-20 um, crescem em
temperatura ambiente por volta de 22°C a 25°C no qual o fungo vive naturalmente no solo
(Figura 1) (Alvarez; Amaro & Villavicencio, 2018). Ressalta-se que 0 segundo esporo
produzido pelas hifas na fase filamentosa, os macroconidios, ndo causam risco a saude

humana, apenas os microconidios.

Fase Leveduriforme:

Essa segunda forma que o fungo pode assumir € a parasitéria, encontrada nos tecidos
ou quando cultivada em laboratério, em uma temperatura por volta de 37°C. As leveduras
compreendem estruturas unicelulares, com formato oval e unibrotante, medindo de 1 a 5um
de didmetro, responsavel pela sua respectiva sobrevivéncia dentro das células do hospedeiro
(Erazo & Lujan, 2017).

O Histoplasma capsulatum, possui fatores de viruléncia que lhe permitem romper a
barreira de protecdo, do complexo imunoldgico do hospedeiro por meio de mecanismos,
como, a aderéncia flngica, colonizacao e disseminacao no organismo do individuo. Os fatores
de viruléncia sdo: o termodimorfismo essencial para reversdo do fungo para a forma
leveduriforme; as adesinas que tem em destaque, a HPS60 e HPS82, que auxiliam no
processo de reconhecimento feito pelo macréfago para realizar a fagocitose da levedura
(Oliveira & Rocha, 2017).

Ainda considerando os fatores de viruléncia, a composi¢do da parede celular formada
pela molécula Engl, é responsavel por impedir que o B-1,3 glucano ligue-se ao receptor
Dectina 1 do macrofago, e que ocorra a resposta inflamatoria, enquanto a molécula AGS1,
controla a sintese de a-1,3 glucano; as catalases, sendo estas, a Cat B e sod 3, que reagem
contra as espécies reativas de oxigénio, e por fim, os sider6foros que realizam a captacdo de
ferro que é fundamental para o desenvolvimento intracelular flngico. Estes fatores garantem a
adaptacdo e modificacdo da expressdo genética do fungo, em resposta a0 ambiente em que
este se encontra (Garfoot & Rappleye, 2016). Os fatores de viruléncia sdo particulas
essenciais para instalacdo da infeccdo pelo Histoplasma capsulatum, uma vez que estas
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camuflam a invasdo ao sistema imunoldgico, o que impede a resposta eficaz do organismo

humano contra esse agente patdgeno.

4. Aspectos Clinicos da Histoplasmose

A infeccdo humana ocorre por intermédio da inalacdo de aerosséis, contendo
particulas fungicas infectantes provenientes de locais contaminados pelo Histoplasma
capsulatum. Uma vez inalado, o agente fungico se aloja nos alvéolos pulmonares e é
fagocitado por macrofagos, células dendriticas e/ou neutréfilos.

Os padrdes moleculares associados aos patdgenos (PAMPS) presentes na parede
celular do fungo, sdo reconhecidos pelos receptores padrdes das células de defesa sendo
fagocitados, e, por consequéncia, da temperatura corporal (37°C), sofrem a conversao para a
fase leveduriforme, acompanhada de mudancas genéticas, bioquimicas, e fisicas do fungo,
induzindo uma reacédo inflamatdria no hospedeiro, e instalacdo da infeccdo pulmonar (Lima,
2013; Kandi et al., 2016).

A Histoplasmose é caracterizada como uma micose granulomatosa, no qual possui
uma variedade de formas clinicas, que sdo dependentes da quantidade de particulas fungicas
inaladas, dos mecanismos de viruléncia do fungo, e da resposta imunoldgica desenvolvida
pelo hospedeiro (Azar & Hage, 2017). As formas clinicas da Histoplasmose sdo classificadas
em: assintomatica, pulmonar aguda, cronica, disseminada, e ainda as complicacGes
provenientes da Histoplasmose que incluem, a mediastinite granulomatosa e a fibrose
mediastinal (Brasil, 2010).

O individuo com o sistema imunol6gico higido desenvolve comumente a forma
assintomatica desta micose, que € diagnosticada por meio do exame micol6gico em
associacdo com o histopatologico e os métodos soroldgicos, evidenciando doenga
granulomatosa e a resposta tecidual aos propagulos flangicos (Silva, 2013). A forma
assintomatica desta doenca acontece com uma alta frequéncia, sendo descoberta apenas por
meio de eventual realizacdo de alguns exames, como por exemplo, a tomografia da regido

pulmonar, onde é possivel visualizar a reacdo gerada localmente.

4.1 Histoplasmose pulmonar aguda

Histoplasmose pulmonar aguda é uma infecgdo humana de curto prazo, restrita ao

trato respiratdrio, onde cerca de 85% das pessoas infectadas desenvolvem esta forma, sendo
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que 95% ndo desenvolvem sintomas, enquanto os demais 5% possuem manifestacdes clinicas
semelhantes a outras patologias, como um quadro gripal, sendo regressa na maior parte das
vezes (Oliveira & Santos, 2019).

A sintomatologia surge comumente apds o periodo de 14 (quatorze) dias de incubacao
do fungo, e varia de acordo com a quantidade de carga fungica inalada e a qualidade do
sistema imune do hospedeiro, sendo mais intensa em: criancas, gestantes e idosos. E comum
ainda que individuo apresente febre, tosse seca, cefaleia, dispneia e dor toracica (Bauddha et
al., 2018). Apos, a instalacdo do Histoplasma capsulatum no trato respiratério, € comum
ocorrer o surgimento da histoplasmona, a qual, consiste em nddulos pulmonares solitarios ou
mdaltiplos, que podem estar associados a: necrose ou calcificagdo no centro, ou recoberto por
capsulas fibroticas, no qual pode cativar-se. O hospedeiro desenvolve quadros de pneumonia
aguda com infiltrados intersticiais ou reticulonodulares difuso, lindonodomegalia hiliar ou
mediastinal que pode evoluir para granulomas e fibrose mediastinal (Fechine, 2011; Staffolani
et al., 2018). A Histoplasmose pulmonar aguda, pode ainda causar danos dermatoldgicos,
acometendo também as articulaces e os musculos dos individuos infectados em cerca de 5%
dos casos, resultando em artrite e mialgia. Além disso, esta forma clinica da micose pode
manifestar lesdes cutaneas, como o eritema nodoso ou multiforme (Figura 2) (Almeida et al.,
2019).

Figura 2 — Histoplasmose pulmonar aguda: manifestacdes cutaneas na forma de lesbes
nodulares eritematosas nos membros inferiores

Fonte: Andrews & Mathew (2018).

Por meio da Figura 2 é possivel observar que as manifestagbes cutineas sdo
semelhantes com aquelas encontradas em outras doencas, sendo necessaria a observacao
precisa das mesmas, sempre correlacionado com os outros achados clinicos.
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Devido a sintomatologia ser semelhante & da tuberculose, a Histoplasmose pulmonar,
na maioria das vezes, é diagnosticada e tratada como a mesma, dificultando o tratamento da
micose, que diante de uma negligéncia prolongada no tratamento, a infeccdo pode evoluir
para insuficiéncia respiratdria, e por vezes ao 6bito (Ribeiro, 2012).

Assim, fica evidente a importancia do diagnéstico precoce, para que a conduta
terapéutica seja introduzida rapidamente, aumentando a chance de éxito no tratamento.

4.2 Histoplasmose pulmonar cavitaria crénica

A Histoplasmose pulmonar crénica é uma infec¢do progressiva, na qual, o individuo
expde-se constantemente ao Histoplasma capsulatum, sendo comum acometer individuos
com histoérico de doenca pulmonar obstrutiva, tabagistas, idosos e/ou individuos com o
sistema imunoldgico deficiente. O curso clinico pode levar anos, onde 40% ndo apresentam
sintomas (Abreu; Mattos & Oliveira, 2016; Guedes, 2018). Os achados radiogréaficos
associados a clinica, sdo semelhantes com o0s encontrados na tuberculose pulmonar,
ocasionando um diagnostico complexo e com maior probabilidade de erro no diagnostico
(Fechine, 2011).

O individuo desenvolve sintomas comuns, como, fadiga, anorexia, tosse hemoptoica,
suores noturnos, febre baixa, fraqueza muscular e dispneia. Ainda, manifestagdes pulmonares,
como, o enfisema pulmonar, a bronquiectasia acompanhada por cavitagdo, fibrose, e
calcificacdo (Oliveira & Rocha, 2017). O individuo portador da Histoplasmose crénica, pode
evoluir para a perda de tecido pulmonar associada a fibrose do drgéo, infiltrados intersticiais
ou de consolidacdo, acompanhado de bolhas efisematosas compostas por cavitacao ou liquido
nos lobos superiores, que pode alastrar-se para 0 mediastino (Correia, 2012).

O diagnédstico e a terapéutica realizados precocemente e de forma correta sdo
essenciais para o progndéstico do paciente, visto que a Histoplasmose trata-se de uma forma da
infeccdo progressiva, que pode resultar na destruicdo do sistema pulmonar e disseminacgao

para outros locais do organismo, resultando em faléncia de multiplos 6rgaos.

4.3 Histoplasmose disseminada

A Histoplasmose disseminada ocorre quando o agente fangico espalha-se,
sistematicamente utilizando na maioria das vezes a via hematogénica, acometendo mais de

um local do corpo humano, como o trato gastrointestinal, desenvolvendo Ulceras, as glandulas
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renais resultando na insuficiéncia adrenal, a medula dssea desenvolvendo a pancitopenia, 0
sistema nervoso acometendo a regido do encéfalo, medula espinhal, nervos, e meninges, entre
outros (Thinde & Patri, 2017). Esta forma, da infeccdo fungica possui predilecdo por
individuos com o sistema imunoldgico deficiente, portadores de neoplasias, AIDS,
transplantados e outros. Vale salientar que o agente pode permanecer anos inoculado no
organismo do individuo, e 0 mesmo ndo apresentar quaisquer sintomas, devido a imunidade
celular conseguir controlar temporariamente a infec¢do (De & Nath, 2015; Lima et al., 2012).

O espectro das manifestacdes clinicas desta forma, sdo dependentes do grau de
comprometimento do sistema imune, sendo dividido em duas formas: a primeira forma da
Histoplasmose disseminada, acomete principalmente individuos com grave comprometimento
da imunidade, e é nomeada de Histoplasmose disseminada aguda sintomatica, que consiste
em uma doenca granulomatosa sistémica, que afeta principalmente criancas, pessoas com
AIDS e linfomas, e os acometidos podem apresentar, febre, fadiga, tosse, perda de peso,
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalias, sepse, coagulopatia disseminada intravascular e
faléncia de maltiplos 6rgdos (Mello, 2019; Johnson; Tanveer & Yona, 2019; Brasil, 2010).

A segunda forma, corresponde a Histoplasmose disseminada progressiva crénica, que
acomete principalmente individuos acima de 40 anos, alcoolistas, diabéticos, que fazem uso
de medicamentos imunossupressores, com sistema imunolégico competente e outros.
Apresenta alertas como, anorexia, febre persistente, palidez, tosse seca, suores, lesdes
cutaneas (Alonso; Diaz & Franco, 2015). E importante saber que existem duas formas de
manifestacdo da Histoplasmose disseminada, mesmo que a sintomatologia de ambas seja
semelhante. Esta forma possui uma maior gravidade, devido a disseminacdo do fungo pelo

organismo do individuo, contribuindo para que o paciente evolua ao 6bito rapidamente.

4.4 Outras complicacdes da Histoplasmose

A Histoplasmose pode levar ainda ao desenvolvimento de algumas complicacdes,
como a Mediastinite granulomatosa, que pode permanecer por anos e € causada pela
hipersensibilidade tardia ao Histoplasma capsulatum, que resulta na inflamag&o do tecido que
recobre o mediastino, onde 75% sdo assintomaticos, sendo diagnosticados apenas por meio da
radiografia do tdérax, onde é possivel visualizar massas mediastinais nesta regido,
acompanhado por um liquido ou material necrotico, além disto, os linfonodos encontram-se

com o tamanho elevado, com caseacgéo, necrose e calcificacdo (Oliveira & Rocha, 2017).
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A Fibrose Mediastinal é outra complicacdo rara e fatal da Histoplasmose pulmonar, no
qual ocorre a proliferacdo do tecido fibrético do mediastino em resposta a invasdo fungica,
tendo sintomas como, falta de ar progressiva, tosse, dispneia e tosse hemoptise cronica. Pode
ainda levar ao desenvolvimento de granulomas calcificados, linfonodos aumentados, colapso
pulmonar na regido hiliar e paratraqueal, sindrome da veia cava e ao 6bito (JAIN et al., 2016;
Strock et al., 2015). Ressalta-se, que nem todos os pacientes com Histoplasmose irdo
desenvolver suas respectivas complicacdes, uma vez que a forma que a micose se apresenta
depende de alguns fatores, como o sistema imunoldgico do individuo e o tempo que levou até

o correto diagndstico, e consequentemente a introdugdo do tratamento.

5. Diagnostico Clinico e Laboratorial da Histoplasmose

O Diagnostico da Histoplasmose € plurifacetado, sendo composto por anamnese do
paciente, as manifestacGes clinicas e a identificacdo da espécie fingica que é realizada por
meio das diversificadas técnicas laboratoriais: exame micologico, histopatoldgico, soroldgico
e molecular (Akram & Koirala, 2017). Os dados epidemioldgicos auxiliam no laudo, uma vez
que, direcionam os médicos a suspeitar de algumas patologias (Adenis et al., 2014).

Ressalta-se que a Histoplasmose é uma micose negligenciada, sendo confundida com a
Tuberculose, resultando no aumento de mortalidade. Sendo assim, a identificacdo do agente é

crucial para o prognostico do paciente.

5.1 Diagndstico micoldgico

O Diagndstico micolégico é uma das técnicas padrdo-ouro utilizadas para
identificacdo do Histoplasma capsulatum, executado por meio da visualizacdo, isolamento e
cultivo do fungo, fazendo uso do exame direto e cultura, a partir de amostras bioldgicas do
paciente, como, amostras provenientes do trato respiratdrio, sangue, lavado broncoalveolar e
outros. O laudo deve conter as caracteristicas morfoldgicas do agente encontrado e a sugestdo
do tipo de fungo (Brasil, 2018).

O exame direto é uma técnica rapida, de facil execucdo e custo baixo, de grande valia
para o diagndstico, uma vez que, baseia-se na visualizacdo microscopica das estruturas
morfolégicas fangicas contidas no esfregaco da amostra bioldgica. Pelo fato do Histoplasma
capsulatum ser um fungo dimorfico, € possivel observa-lo sob temperatura ambiente, em

torno de 25°C na forma de hifas hialinas, septadas e ramificadas, microconidios, enquanto por
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volta de 37°, o fungo assume a forma de levedura, formato oval, no qual pode ser visto no
interior das células mononucleares (Figura 3) (Guarner & Brandt, 2011; Wheat et al., 2016).
O exame direto € capaz de disponibilizar informacéo precoce ao médico, sobre 0 que acomete
0 paciente, sendo crucial para a determinacgdo da antibioticoterapia. A sensibilidade varia em
torno de 50%, enquanto a especificidade é dependente do analisador, no entanto para que o
laudo seja emitido corretamente, faz-se necessario que a execucdo da técnica seja realizada

por um profissional capacitado (Tobon, 2012).

Figura 3 — Histoplasma capsulatum em forma de levedura no interior do neutrdfilo.

g
M it
#
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Fonte: Melo & Silveira, 2019.

E de extrema importancia que o analista tenha competéncia para identificar que tem
algo anormal no interior de alguns neutréfilos do paciente com Histoplasmose, uma vez que
esses achados podem passar despercebidos no momento da revisao de lamina.

A cultura é responsavel pelo isolamento e cultivo do Histoplasma capsulatum. Em
meios de cultura, como, o Agar Sabouraud, Agar infusdo de cérebro coracio (BHI) e, o Agar
Batata, sdo encontrados nutrientes especificos que em juncdo com as condi¢des de
temperatura especifica, propiciam o crescimento do agente fangico fora do seu habitat (Brasil,
2014).

A andlise da cultura é feita por meio de duas etapas: primeiramente ocorre a
identificacdo da fase filamentosa do fungo, no meio de cultura sob temperatura de 25° a 27°C,
possuindo crescimento entre 15 a 30 dias, onde através da macromorfologia a coldnia
apresenta-se com coloracdo branca, que ao passar dos dias pode assumir a cor acastanhada,
aspecto algodonoso, superficie lisa, que pode transformar-se em filamentos (Figura 4A)

(Kandi et al., 2016). Apds isto, ocorre a confirmacdo do dimorfismo, no meio BHI ou agar
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sangue sob 37°C, e é possivel observar colénias com coloragdo branca a marrom, superficie

lisa ou rugosa, brilhante e textura cremosa e Umida (Figura 4B) (Silva, 2013).

Figura 4 — Cultura do Histoplasma capsulatum em Agar sabouraud: A- Coldnia branca,
algodonoso, a 25°C. B- Forma leveduriforme a 37°C com coldnias com coloracéo
creme/amarronzada e aspecto imido.

Fonte: Furuie, 2014.

Verifica-se na Figura 4, que esta técnica possui caracteristicas precisas, que se
observada com atencdo, diminui as chances de erros. A cultura € uma técnica padrdo ouro e
garante resultados satisfatérios na maioria dos casos, tendo como desvantagem a demora do
resultado, que corresponde a 6 semanas ap6s o isolamento. Devido a essa caracteristica, essa
técnica ndo € recomendada para pacientes em estado grave, porém alguns laboratérios ja

possuem equipamentos que agiliza este processo.

5.2 Diagnostico histopatoldgico

A Histopatologia, popularmente conhecida como bidpsia, consiste na andlise
microscopica de tecidos, como, a pele, mucosa, pulmao, medula 6ssea, figado, entre outras, e
é uma técnica segura, precisa e rapida, sendo de grande utilidade para o diagnostico precoce e
fidedigno para deteccdo de todas as formas clinicas da Histoplasmose, principalmente de
pacientes com a forma avangada desta micose (Mello, 2019).
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Por meio da histopatologia é possivel visualizar o Histoplasma capsulatum nos
tecidos, na forma de leveduras intracelulares, esféricas ou ovais, podendo ter a presenca de
brotamentos e a depender do tecido de analise, podem estar internalizadas em macr6fagos
(Figura 5). A leitura da biopsia pode ser complexa, devido a morfologia em forma de
leveduras que pode dificultar a anélise e identificacdo do patégeno, sendo necessarios
analistas experientes (Wheat et al., 2016).

Por meio do método histopatolégico € possivel detectar também a extensdo de danos
causados nos tecidos. Comumente na fase aguda sdo encontrados diminutos granulomas e
infiltrados linfo-histiocitos no intersticio e no espaco alveolar, enquanto na cronica é possivel
detectar uma inflamagdo progressiva acompanhada de necrose nos tecidos mencionados
anteriores (Zonotti et al., 2018).

Figura 5 — Histopatologia: A — Biopsia da medula corado com GMS, Histoplasma
capsulatum em forma de leveduras intracelulares. B — Biopsia do linfonodo evidenciando
histiocitos aumentados, e em seu interior leveduras.

Fonte: Jain et al (2015); Townsend et al (2015).

E importante observar que se faz necessaria atencio no momento de leitura da
amostra, uma vez que o agente fungico apresenta-se de diferentes formas a depender do tipo
de amostra e coloracdo utilizada. Na imagem 5A, é possivel perceber formado oval,
caracteristico de leveduras, enquanto na 5B, o agente fingico estd no interior nos histocitos,

fazendo com que 0s mesmos apresentem um tamanho diferenciado.
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5.3 Diagnostico sorologico

Os testes sorologicos complementam o diagndstico da Histoplasmose e, consistem na
identificacdo do Histoplasma capsulatum, por meio, da deteccdo de antigenos (Ag) e/ou
anticorpos (Ac) presentes na amostra bioldgica do paciente. Essa técnica é utilizada para
diagnosticar a Histoplasmose e acompanhar o tratamento do individuo, e ainda, garante o
resultado em um curto espaco de tempo, ndo € invasiva e possui desempenho satisfatorio
(Arechavalia et al., 2017). Dentre as técnicas soroldgicas sdo utilizadas para deteccdo de
anticorpos: a técnica de Imunodifusdo dupla, Western Blotting e Reagdo de fixacdo de
complemento; enquanto para detec¢do de antigenos: utiliza-se a técnica de Radioimunoensaio
e ELISA (Almeida, 2015).

O teste de Imunodifusdo dupla é rotineiramente utilizado, e consiste em uma técnica
qualitativa, com principio de reacdo de precipitacdo, identificando os anticorpos séricos ao
encontrar o complexo histoplasmina no qual é formado por antigenos C, M e H, no qual, este
complexo compde o Histoplasma capsulatum (Figura 6). Esta técnica possui especificidade
em torno de 100%, e sensibilidade entre 70% a 100%, e € de grande valia para diagnosticar as
fases aguda e cronica da Histoplasmose, tendo resultados positivos satisfatorios entre a 2 a 6

semanas ap6s a contaminacgdo pelo fungo (Passos et al., 2014).

Figura 6 —Resultado positivo da Imunodifuséo, a seta demonstra a precipitacéo da linha M

- = e

Fonte: Bender & Muhlen (2016) Soares, (2012). Adaptado.

Por meio, da figura 6, nota-se que faz se necessario maior atencdo para visualizacao e
identificacdo da linha de precipitacdo formada na reacdo, uma vez que esta possui aspecto
sutil, que pode passar despercebido pelo analisador.

Western Blotting ou Protein Immunoblot consiste em um imunoensaio responsavel por
detectar precocemente os anticorpos circulantes no soro do paciente, no qual sdo produzidos
contra os antigenos M e/ou H que comp6e o complexo histoplasmina (Almeida, 2015). Esse
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teste possui especificidade em torno de 94,9% e sensibilidade em torno de 94,1%, com
acurécia de 94,5%, e resultado em curto espaco de tempo, e € utilizado para diagnosticar as
formas aguda e cronica desta micose, sendo um método alternativo para a Imunodifusédo
(Almeida et al., 2016).

A reacdo de fixacdo de complemento, consiste na detecgcdo de anticorpos presente nas
amostras biologicas do individuo, e deve ser feito entre duas a seis semanas apds a infecgéo.
Esse teste baseia-se na interacdo entre o antigeno do Histoplasma capsulatum e o anticorpo do
soro do paciente com Histoplasmose, acompanhada da fixacdo do sistema complemento
(Mineo et al., 2016). O teste de fixacdo do complemento possui uma especificidade entre 70%
a 80%, em contrapartida a sensibilidade dependente da fase de desenvolvimento do agente
fangico, sendo que na micelial varia em torno de 78,2%, enquanto a leveduriforme gira em
torno de 94,3% (Falci et al., 2017). E de grande valia para o diagndstico da fase pulmonar
aguda e cronica da Histoplasmose, sendo positivo em cerca de 90% dos casos, ressalta-se que
0 desempenho deste método diminui em 50% nos casos de pacientes com o sistema imune
debilitado (Pizzini, 2013).

Em relacdo as técnicas de deteccdo de antigenos, o Radioimunoensaio é responsavel
por determinar e quantificar a concentracdo de antigenos do Histoplasma capsulatum presente
na amostra bioldgica do individuo, possui alto custo, resultado rapido, alta sensibilidade e
especificidade. Essa técnica é de grande valia no diagnéstico da forma disseminada da
Histoplasmose (95%), uma vez que, esta fase € marcada por altos niveis de antigendria, e as
demais (48%). Ainda, é util também para pacientes em tratamento, sendo recomendado
realizar de trés em trés meses para detectar possivel recidiva. Uma importante observacao é
gue na doenca crbnica os niveis de antigenos pode ser negativo (Fandino-devia et al., 2016).

Ja a técnica do Elisa, possui o principio de imunoadsor¢do enzimatica, que se destaca
entre os métodos soroldgicos, e é responsavel por detectar e quantificar pequenas quantidades
de antigenos do Histoplasma capsulatum presente na amostra do paciente, sendo um método
alternativo ao radioimunoensaio (Stancari, 2013). E uma técnica simples, altamente
reprodutivel, responsavel por reduzir o tempo de emissdao dos resultados sendo util no
diagndstico precoce, agilizando o tratamento do paciente, e consequentemente a diminuicéo
do indice de mortalidade pela Histoplasmose. De grande utilidade para diagnosticar a forma
aguda, crbnica e principalmente a disseminada desta infeccdo fdngica, possuindo
sensibilidade em torno de 80% a 100%, enquanto a especificidade entre 90% a 97% (Caceres
etal., 2018).
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Observa-se que em relacdo as técnicas sorologicas utilizadas para detec¢do da
Histoplasmose, por meio da pesquisa de anticorpos, o Western Blotting possui maior
confiabilidade e resultados fidedignos para o diagnéstico. Enquanto, entre as técnicas que
utilizam a pesquisa de antigenos, 0 método de ELISA ¢é considerado o favorito, devido a sua

maior especificidade e, diminuig&o de resultados, falso positivos.

5.4 Diagnostico molecular

As técnicas moleculares baseiam-se na deteccdo e ampliacdo de DNA e RNA,
permitindo assim a identificagdo do Histoplasma capsulatum. Entre os métodos moleculares a
Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), possui alta sensibilidade em torno de 90% a 100%, e
especificidade analitica entre 86% a 100%, com risco de contaminacdo minima devido a
menor exposicdo do manipulador a amostra bioldgica, que pode ser o sangue periférico,
secrecOes respiratdrias, fluidos corporais entre outros (Figura 7) (Cano, Gonzalez & Munoz,
2010).

Dentre os alvos utilizados para o reconhecimento do Histoplasma capsulatum, por
meio, da Reacdo em cadeia de polimerase (PCR), encontra se 0 DNA ribossomal nuclear
(DNAr) que possui alta sensibilidade e diversas cdpias de genes, é formado por trés regides
génicas, a 18S, 5.28S e 28S, e as regides espagadoras intergénicas (ITS1 e 1TS2) que estdo
localizadas entre as regides 18S e 28S. Ressalta-se que a regido 5.28S possui variagdo
moderada sendo de grande utilidade para deteccéo de género e espécie (Ribeiro, 2012; Soares,
2012).
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Figura 7 - Deteccdo de Histoplasma capsulatum em amostras de sangue e medula déssea,
pelo método de PCR. M: Marcador de peso molecular em pares de bases (pb), S1, S2, S3, S4,
S5, S6,S7: Amostra de sangue periférico dos respectivos pacientes, MO 1, MO 2: Amostra

proveniente da medula éssea. A seta mostra os produtos de PCR de H. capsulatum (210 pb).

M S1 MO1 S2 MO2 s3 S4 S5 S6 §7

191
118

— - R SN TS

Fonte: Colella, et al (2007).

A reacdo em cadeia de polimerase, é uma técnica sofisticada que apresenta resultados
precisos, tornando possivel a identificacdo do material genético do agente fungico, tomando
como referéncia pares de bases do marcador molecular, como é possivel visualizar na imagem
1.

6. Consideracdes Finais

As andlises clinica e laboratorial da Histoplasmose sdo de grande relevancia, no que
concerne o diagnostico mais preciso. Para tanto, € necessario a introducéo de medidas capazes
de agilizar e facilitar o diagnostico para que seja realizado de forma precoce e, correta, uma
vez que esta micose oportunista pode ser facilmente confundida com outras doencas
respiratorias pela apresentagdo de sintomas similares. Além disso, os profissionais de saude
devem ter maior acesso as informacdes relacionadas & essa micose, e 0 aumento no nimero de
estudos relatando os sintomas clinicos e as formas de diagndstico, torna isso possivel. Dessa
forma, nota-se a importancia do profissional capacitado, para que realize a identificacdo
fidedigna do Histoplasma capsulatum presente na amostra biolégica do paciente, e que seja
capaz de associar com o quadro clinico do mesmo, evitando diagndsticos errbneos e
contribuindo para a introducdo de medicamentos capazes de combater o fungo, prevenindo o

agravo da doenca e melhorando a qualidade de vida do paciente.
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Dessa forma, torna-se evidente a necessidade de novos estudos para que haja uma
maior compreensao sobre a Histoplasmose, assim como o uso das técnicas laboratoriais para o
diagnostico preciso, diminuindo os erros no diagndéstico e ainda acelerando 0 mesmo para que
0 tratamento dos pacientes aconteca 0 mais precocemente possivel. Por fim, novos estudos
irdo ainda tornar possivel o conhecimento de novas drogas para o tratamento da

Histoplasmose, diminuindo entdo a taxa de mortalidade em razdo dessa micose.
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