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RESUMO

A Histoplasmose é uma micose sistémica endémica nas Américas, com alta morbidade e
mortalidade. Em pacientes sem comprometimento do sistema imunolégico, 99% dos casos séo
assintomaticos. Todavia, nos pacientes imunossuprimidos, o Histoplasma capsulatum pode
causar doenca disseminada progressiva com potencial risco a vida, sendo considerada uma
doenca definidora de Aids desde 1987. Devido as dificuldades para diagnosticar tal doencga,
muitos casos sdo identificados tardiamente, colaborando para desfechos desfavoraveis. O
Brasil, como maior pais da américa latina, enfrenta uma epidemia de HIV e, portanto, maior
incidéncia de casos de Histoplasmose. Estima-se que 40% dos pacientes com Aids que
apresentam sindrome febril tém a doenca. O presente trabalho relata um raro caso de cura de
um paciente com diagnostico tardio de infec¢do pelo HIV, com imunossupressdo avancada,
apresentando uma infeccéo oportunista grave, com potencial risco a vida.

Palavras-chave: Histoplasmose, HIV, AIDS, cura, Brasil.

ABSTRACT

Histoplasmosis is a systemic mycosis endemic in the Americas, with high morbidity and
mortality. In patients without compromised immune systems, 99% of cases are asymptomatic.
However, in immunosuppressed patients, Histoplasma capsulatum can cause a progressive,
potentially life-threatening disseminated disease, having been considered a defining AIDS
disease since 1987. Due to the difficulties in diagnosing this disease, many cases are identified
late, contributing to unfavorable results. Brazil, as the largest country in Latin America, faces
an HIV epidemic and, therefore, a higher incidence of Histoplasmosis cases. It is estimated that
40% of AIDS patients who present with febrile syndrome have the disease. The present work
reports a rare case of cure in a patient with a late diagnosis of HIV infection, with advanced
immunosuppression, presenting a serious opportunistic infection, with potential risk to life.

Keywords: Histoplasmosis, HIV, AIDS, cure, Brazil.

1 INTRODUCAO

A Histoplasmose é uma micose sistémica altamente endémica nas Américas, causada
pelo Histoplasma capsulatum, fungo dimorfico sapréfita do solol. Em pacientes
imunocompetentes, cerca de 99% dos casos podem ser assintomaticos. O primeiro estagio da

infeccdo ocorre a partir da inalacdo de conidios transportados pelo ar. A partir de entdo, a
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levedura multiplica-se, espalhando-se para os alvéolos adjacentes e linfonodos hilares e
mediastinais?.

A disseminacdo hematogénica é comum, porém costuma ser autolimitada. Todavia, no
contexto da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids), decorrente da infeccdo avancada
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o H. capsulatum causa doenca disseminada
progressiva com potencial risco a vida®. E, desde os primeiros anos da pandemia da Aids, a
histoplasmose apresenta alta mortalidade, chegando a 70% em paises subdesenvolvidos. Por
isso, desde 0 ano 1987, a histoplasmose disseminada é considerada uma doenca definidora de
Aids*,

A histoplasmose geralmente é diagnosticada de maneira tardia na América Latina, muito
provavelmente pela ampla falta de métodos diagnosticos que ndo sejam baseados em cultura,
uma vez que o crescimento do fungo € lento®. O Brasil, sendo o maior pais da regio, com uma
populacédo de mais de 200 milhdes, vem enfrentando uma epidemia de HIV com mais 1.000.000
de casos®’. No maior estudo de coorte prospectivo de pacientes com Aids e histoplasmose
disseminada ja realizado no Brasil, identificou-se que mais de 40% dos pacientes febris com
HIV nas regides centro-oeste e nordeste do pais tém Histoplasmose®.

O presente trabalho relata um raro caso de cura de um paciente com diagndstico tardio
de infec¢do pelo HIV, com imunossupressao avancada (contagem de linfocitos CD4+ de apenas
4 células/ pl), apresentando uma infecgdo oportunista grave, com potencial risco a vida: a

Histoplasmose disseminada.

2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 33 anos, solteiro, autdbnomo, natural e procedente do
municipio de Parintins, transferido para a Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas (FMT-
HVD) para investigacdo de sindrome respiratdria associada a lesdes cutaneas em forma de
placas recobertas por escamas e crostas, disseminadas por todo o corpo, sobretudo na face e no
couro cabeludo. Ele relata que as lesdes se instalaram inicialmente na face, com progresséo, em
dois meses, para torax, dorso e extremidades. Duas semanas antes da internacéo, ele evoluiu
com diarreia liquida, perda ponderal (cerca de 18 Kg), hematomas difusos, epistaxe recorrente,
astenia, dificuldade para deambular, tosse seca e desconforto respiratério, com eventual
necessidade de suporte de oxigénio complementar, motivo pelo qual foi internado no municipio
de origem.

Na admissdo, 0 paciente apresentou-se em mau estado geral, prostrado, acamado,

taquipneico (23 irpm) em uso de musculatura acessoria, oximetria de pulso 92% mesmo em uso
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de oxigénio suplementar sob cateter nasal, além de taquicardico (133 bpm), hipocorado
(++/4+), ictérico (++/4+), aciandtico, normotenso, desidratado (+++/4+) e febril (38,4°C).
Expansibilidade toracica preservada, murmurio vesicular com crepitacdes a ausculta pulmonar.
Ritmo cardiaco regular em dois tempos, com bulhas normofonéticas, sem presenca de sopros a
ausculta cardiaca. Abdome plano, normotimpéanico e normotenso, indolor & palpacéo superficial
e profunda, com ruidos hidroaéreos presentes. Pele recoberta por placas eritemato-violaceas, de
superficie crostrosa em face (Figura 1), couro cabeludo e térax, aléem de papulas disseminadas
pelo tegumento de todo o corpo, algumas com descamacao central. Ao exame neuroldgico, sem

sinais de déficit focal, pupilas isocdricas e fotorreativas, Escala de Coma de Glasgow 15 pontos.

Figura 1: Paciente com lesdes em placas eritemato-violaceas cobertas por escamas e crostas na face.
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Fonte: imagem de elaboragéo propria dos autores.

Nos exames admissionais, 0 paciente apresentou testes positivos para o HIV, além de
alteracOes laboratoriais importantes, como pancitopenia (anemia grave com hemoglobina de
5g/dL e hematocrito de 18g/dL; leucopenia de 3.850/mm?3 e plaquetopenia severa de
29.290/mm3). Apresentou dosagens alarmantes de DHL (2.383 U/L), fosfatase alcalina (2.154
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IU/L), gama GT (351 IU/L), AST (533 IU/L) e ALT (144 1U/L). Além disso, alteracdo de
TAP/INR (17.1 segundos / 1.46), hiperbilirrubinemia (BT 6,22 mg/dL as custas de Bilirrubina
direta 4,46 mg/dL), hipoalbumina (1,4 g/dL). Devido ao quadro dramatico, 0 paciente
necessitou de transfusées com concentrados de hemaécias e plaquetas.

No segundo dia de internagdo, foram realizadas biopsia de pele e de medula dssea, coleta
de escarro para pesquisa de BAAR e TRM-TB, contagens de carga viral e CD4, pesquisa de
antigeno urinario para histoplasma, cultura de creme leucocitario e tomografia
computadorizada de térax. No dia seguinte, os resultados de BAAR e TRM-TB no escarro
foram negativos, a tomografia de térax evidenciou infiltrado pulmonar reticulo-nodular difuso,
e 0 antigeno urinario para histoplasma foi positivo (Figura 2); sendo iniciado tratamento com

Anfotericina B Lipossomal.

Figura 2: Pesquisa de antigeno urinrio para histoplasma positivo.

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DO AMAZONAS - FMTAM
Av. Pedro Teixeira, N° 25 - D. Pedro I, Manaus - AM - Tel.: (092) 2127-3555

LABORATORIO DE MICOLOGIA

Paciente: Requisicao: Coleta: 21/03/2022
Prontuario: Idade: 33 anos e 6 meses
Procedéncia: Leito:

Solicitante:

Cartéo do SUS:

Exame Cultura

Amostra:
(Urina)

Pesquisa de antigeno urinario. Método: Elisa. Resultado: 38,89 unidades EIA - Positivo - Valor de
referéncia: Positivo maior ou igual a 1 unidade EIA. Negativo menor que 1 unidade EIA.

Observacao:

Fonte: imagem de elaboragao propria dos autores.

Posteriormente, houve crescimento de Histoplasma capsulatum na cultura de creme
leucocitario (Figura 3), mielocultura (Figura 4) e histopatologico de pele. Na coloracdo
histoquimica do material de pele, 0 método de Grocott evidenciou a presenca de estruturas
parasitarias de formatos arredondados e ovais, organizadas em aglomerados e de coloracédo
acastanhada, compativel com histoplasmas (Figura 5). Assim, confirmou-se o diagndstico de
Histoplasmose disseminada, uma doenca definidora de Aids. O paciente apresentou contagem
de linfécitos T CD4+ de apenas 4 células/ul (Figura 6). No oitavo dia de tratamento com
anfotericina, foi introduzida a Terapia Antiretroviral (TARV) com Tenofovir + Lamivudina +
Dolutegravir.

Apbs duas semanas de tratamento, apresentando melhora clinica e laboratorial, o

paciente finalizou a fase de indugdo com Anfotericina B Lipossomal. Em seguida, iniciou a fase
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de consolidacdo do tratamento, com uso oral de Itraconazol 200mg duas vezes ao dia. Devido
a sua melhora progressiva, com remissao de grande parte das lesdes, recebeu alta hospitalar

apos trinta e trés dias de internacao.

Figura 3: Cultura de creme leucocitario positiva para Histoplasma capsulatum.

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DO AMAZONAS - FMTAM
Av. Pedro Teixeira, N° 25 - D. Pedro I, Manaus - AM - Tel.: (092) 2127-3555
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Fonte: imagem de elaboragao préopria dos autores.

Figura 4: Mielocultura positiva para Histoplasma capsulatum.

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DO AMAZONAS - FMTAM
Av. Pedro Teixeira, N° 25 - D. Pedro I, Manaus - AM - Tel.: (092) 2127-3555
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Fonte: imagem de elaboragao propria dos autores.
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Fiiura 5: Leveduras de histoplasma realcadas pela coloracdo Grocott
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Fonte: imagem de elaboragao propria dos autores.

Figura 6: Contagem de Linfécitos T CD4+ com células/ul

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA DOURADO (FMT-HVD)
Av. Pedro Teixeira, N° 25 - D. Pedro I, Manaus - AM - Tel.: (092) 2127-3555
CNPJ 04.534.053/0001-43 | CNES 2013606

LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS

Paciente: Requisicao: - Data: 21/03/2022
Prontuario: Idade: 33 anos e 6 meses
Procedéncia: Leito:

Solicitante

Cartao do SUS:

Justificativa:

Contagem de Linfécitos T CD4/CD8

CD4: CDs: CD4/CD8: CD45:

4 células/ul - (2.28%) |75 células/ul - (41.28%) 0.05523255813953488 181 célulaglul | Teonica:

Observagoes:

Data da realizagao: 25/03/2022 10:30
Fonte: imagem de elaboragao prépria dos autores.

Um ano apdés o quadro clinico descrito, o paciente mantém o acompanhamento
ambulatorial na FMT-HVD. Atualmente, esta na fase de manutencéao do tratamento, em uso de
Itraconazol 200mg/dia, com programacao de finalizar o tratamento. Nos Ultimos exames
laboratoriais, apresentou contagem de Linfécitos T CD4 de 172 células/ul e carga viral

indetectavel. Além disto, houve total resolucdo das alteragdes laboratoriais, como a anemia e
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plaquetopenia graves. Clinicamente, ele segue sem apresentar recidivas das lesdes da
Histoplasmose (Figura 7).

Figura 7: Paciente, apds um ano, sem lesdes cutaneas.

Faﬁte: imgagme elaborac;o prépria dos autfg;. ‘
3 DISCUSSAO

A Histoplasmose disseminada deve ser fortemente suspeitada diante de uma doenca
febril multissistémica, sobretudo nas pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), uma vez que ela
se torna mais frequente do que a tuberculose em pacientes com contagens de Linfocitos CD4
abaixo de 50 células/ul’. Além disso, é de extrema importancia realizar exames voltados ao
diagnéstico desta doenca potencialmente fatal, para que mais pacientes tenham a oportunidade
de desfechos favoréveis, como no caso relatado.

No maior estudo de coorte prospectivo relacionado a PVHA com histoplasmose
disseminada ja realizado no Brasil, identificou-se que mais de 40% dos pacientes febris com
HIV nas regides centro-oeste e nordeste do pais tém Histoplasmose. Na analise multivariada, a
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contagem de células CD4+ foi abaixo de 50 células/ul. Foi observada também uma alta taxa
(21,6%) de histoplasmose provavel ou comprovada em PVHA febris internadas em hospitais
brasileiros. Considerando que o Brasil € o maior pais e também o mais populoso da América
do Sul, esses dados tém impacto de grande relevancia para a sadde publica nesta regifo®.

A infeccdo pelo H. capsulatum pode se manifestar, além do quadro pulmonar, com
envolvimento do trato gastrointestinal, hepatico, esplénico, tegumento e sistema nervoso central
devido a invasdo da medula 0ssea, como relatado neste caso. Entre os sintomas comuns
descritos na literatura, muito dos quais relatados no presente caso, estdo a perda ponderal de 7
a 15 kg (91%), astenia (90%), anorexia (80%), sudorese noturna (56%), dispneia (43%), lesdes
orais (43%), lesBes cutaneas (39%) e diarreia (32%)%°. No caso relatado, o paciente apresentou
toda essa sintomatologia. No exame fisico, é possivel identificar hepatoesplenomegalia. A
presenca de lesdes em pele e mucosas (o principal sintoma apresentado no inicio deste caso) é
sugestiva de doenca disseminada, podendo se apresentar como papulas, placas descamativas,
nodulos, ulceras, plrpuras, descamacao e ceratose™?,

Os exames laboratoriais podem indicar a presenga de pancitopenia secundaria ao
envolvimento da medula dssea, como ocorreu no caso relatado, confirmado por meio de
mielocultura, levando a necessidade de transfusdes sanguineas'!. O acometimento hepatico se
traduz na elevacéo de transaminases e canaliculares, bem como elevacdo do nivel sérico de
bilirrubina as custas de bilirrubina direta. Os marcadores inespecificos de inflamacdo estdo
comumente elevados, especialmente o DHL'?. Essas alteracdes laboratoriais também estavam
presentes neste caso.

Quanto ao tratamento da Histoplasmose, o Unico ensaio clinico prospectivo duplo-cego
randomizado que j& foi realizado, mais de 82% dos pacientes responderam ao tratamento com
Anfotericina B lipossomal, enquanto 56% responderam ao uso de Anfotericina desoxicolato.
Além disso, a nefrotoxicidade foi expressivamente maior nos pacientes que trataram com a
formulacdo convencional. Por isso, as entidades internacionais recomendam um curso de
terapia de inducéo de duas semanas com anfotericina B lipossomal 3 mg/kg/dia, para doenca
grave'®, como foi feito no caso relatado.

Os ensaios clinicos voltados ao tratamento de manutencdo mostram 85% de cura nos
pacientes tratados com Itraconazol 200 mg duas vezes ao dia durante 12 semanas e depois 200
mg diariamente durante, pelo menos, um ano. A terapia de manutencdo a longo prazo reduziu
a frequéncia de recaidas. Portanto, o esquema de tratamento recomendado pela maioria dos

protocolos consiste em duas fases: indugcdo com Anfotericina B lipossomal e subsequente
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terapia de manutencio a longo prazo com lItraconazol®*. Este esquema empregado no caso
resultou em cura.

Diante da grande variedade de sinais e sintomas presentes no caso relatado, sobretudo
na presenca de um avangado comprometimento imunitario, além da infeccdo oportunista mais
frequentemente identificada nas PVHA, isto é, a Tuberculose, é mandatorio a investigacdo de
outras doengas oportunistas®®. Isto porque, apesar da gravidade do caso, o desfecho foi

favoravel gracas ao diagnostico oportuno e tratamento direcionado conforme os protocolos.

4 CONCLUSAO

A histoplasmose deve ser fortemente considerada como diagndstico diferencial em
pacientes com comprometimento imunoldgico causado pelo HIV, principalmente frente a
diagnosticos tardios, com baixa contagem de linfécitos T CDA4.

O manejo adequado frente a um caso de Histoplasmose disseminada em um paciente
com imunossupressdo grave € um grande desafio. Saber usar os diferentes métodos diagndsticos
disponiveis é crucial na corrida contra o tempo, uma vez que a progressao da doenca € acelerada
a medida que ha piora da imunidade. No caso relatado, a presenca de apenas quatro células de
linfécitos T CD4+ tornou o cenario ainda mais dramatico, com diminuicdo das chances de
sobrevivéncia, mas o diagnostico baseado na suspeicao clinica associado a pesquisa antigeno
urinario foi responsavel por mudar o curso da doenca, pois permitiu o inicio do tratamento
adequado nos primeiros dias da internacdo hospitalar.

Estabeleceu-se, portanto, um raro caso de cura de uma infeccdo oportunista grave e
potencialmente fatal. Com seguimento ambulatorial, é possivel observar melhora do estado
imunolégico com o aumento do CD4. Um ano ap0s a alta hospitalar, ndo hé sinais de recidiva
da doenca e o paciente retomou suas atividades diarias, laborais e académicas. Esse desfecho
surpreendentemente favoravel se deu gracas a medidas de diagndstico e tratamento precoces,

devolvendo ao paciente a oportunidade de viver com qualidade e dignidade.
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