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_Resumo

O Histoplasma capsulatum é o agente etiolégico da histoplasmose, apre-
senta duas variedades com carateristicas epidemioldgicas diferentes var.
capsulatum e var. duboisii endémicas no continente americano e no conti-
nente africano, respetivamente. Nas Ultimas décadas tém sido descritos
casos de histoplasmose na Europa e em paises asiaticos como a China,
onde esta infegdo ndo é considerada endémica. A facilidade de movimenta-
cao das populacdes tem contribuido para alterar o padréo epidemiolégico
desta infegao. Este trabalho tem como objetivo analisar o nimero de casos
registados em Portugal e chamar a atengdo para a importancia de melhor
se conhecer a epidemiologia desta infe¢do no nosso pais. A histoplasmose
néo é uma doenca de declaragao obrigatdria, os casos de histoplasmose
existentes resultam de diagndsticos clinicos observados no ambito dos in-
ternamentos hospitalares. O nimero médio de episodios de internamento
hospitalar referenciados nos Base de dados de Grupos de Diagnostico Ho-
mogéneo durante o periodo de 2009 a 2014 foi de 23 episddios/ano. No
mesmo periodo foram descritos na literatura dez casos de Histoplasmose
em Portugal, tratando-se sobretudo de apresentagdes clinicas de interesse
cientifico em que algumas se referem a casos com periodo de laténcia de
40 anos apds exposi¢ao. Apesar de ser considerada uma doenca rara na
Europa, clinicos e microbiologistas devem estar em alerta e aumentar o seu
conhecimento sobre a patogenicidade, os métodos de diagndstico diferen-
cial, o tratamento e a evolugdo do padréo epidemiolégico desta e de outras
infegoes fungicas.

_Abstract

Histoplasma capsulatum is the etiologic agent of histoplasmosis; it has two
varieties with different epidemiological features: var. capsulatum and var.
duboisii, endemic in America and Africa, respectively. In the last decades,
several cases of histoplasmosis have been reported in European and Asian
countries like China, where this infection is not considered endemic. The
continuous flow of populations around the world has contributed to the
change the epidemiological pattern of this infection. This work aims to an-
alyze the number of cases registered in Portugal and raise attention to the
importance of a better understanding of the epidemiology of this infection
in our country. Histoplasmosis is not a notifiable disease and therefore, the
existing cases of histoplasmosis in our country result of clinical diagnosis
in the context of hospital admissions. The average number of hospitaliza-
tion episodes referenced in the Homogeneous Diagnostic Group Database
during the period 2009-2014 was of 23 episodes/year. In the same period,
ten cases of histoplasmosis were published. These publications are most-
ly clinical presentations of scientific interest, some of which describe histo-
plasmosis cases with a latent period of 40 years after exposure. Although
considered as a rare disease in Europe, physicians and clinical microbiol-

ogists should be aware of this infection. An increased knowledge on the
pathogenicity, methods of differential diagnosis, and treatment is, there-
fore, mandatory to understand the evolution of the epidemiological pattern
of this and other fungal infections.

_Introdugéo

O Histoplasma capsulatum é o agente etioldgico da histoplas-
mose, um fungo que exibe dimorfismo térmico, ou seja, no
meio ambiente (temperatura de 15-20°C) apresenta a forma fi-
lamentosa e a temperatura do corpo humano (37°C) apresenta
a forma de levedura.

Esta espécie tem duas variedades com carateristicas epidemio-
l6gicas diferentes, Histoplasma capsulatum var. capsulatum e
Histoplasma capsulatum var. duboisii.

Histoplasma capsulatum esta amplamente distribuido no conti-
nente americano, sendo mais prevalente em paises como a Ve-
nezuela, Equador, Brasil, Paraguai, Uruguai e Argentina (). Nos
paises onde é endémico, a variedade capsulatum tem como re-
servatério natural o solo e dejetos de morcegos e aves (2).

A infegdo ocorre sobretudo por inalagdo de esporos em locais
contaminados por Histoplasma (2), dando origem a um quadro
assintomatico ou a manifestacdes clinicas moderadas ou
graves, semelhantes a pneumonia ou outras infecdes respiratd-
rias (3). Na maioria das situacdes, a cura é espontanea, sendo
as formas mais graves da infegdo consideradas raras nos indi-
viduos imunocompetentes. De facto, nos individuos imunocom-
prometidos, nomeadamente doentes com infecao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH), a manifestacao sintomatica,
aguda e disseminada, da doenga é mais frequente, constituindo
um grupo de risco acrescido para esta infecéo fungica ().
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Histoplasma capsulatum variedade duboisii tem como reserva-
tério natural o solo. E uma espécie endémica no continente afri-
cano, sendo a prevaléncia mais elevada na Africa subsariana,
no Mali, Chade, Nigéria, Republica Democratica do Congo e
Gana ). 0 modo de transmissdo ainda é pouco conhecido,
mas a maioria dos casos tem sido associado a transmissao
direta apds traumatismo. As infecdes sdo habitualmente loca-
lizadas, afetando sobretudo a pele, tecidos subcutaneos ou
0sseos. A disseminagao é rara, mas pode ocorrer principalmen-
te em individuos infetados pelo VIH (5). A infecéo por esta espé-
cie apresenta um grande periodo de laténcia, estando descritos
casos de infecao muitos anos apds exposicao (6,

O método laboratorial considerado “gold standard” para a con-
firmacao da infec@o por Histoplama é a cultura de amostras
biologicas (7). A sensibilidade do método cultural como teste
de diagnostico é fortemente influenciada pelo tempo de incuba-
cao e pelos meios de cultura utilizados. Esta recomendado um
periodo de incubagdo nunca inferior a trés semanas (©) e a uti-
lizagdo conjunta do meio de Sabouraud dextrose com outros
meios mais ricos, tais como BHI (Brain Heart Infusion), gelose
de sangue ou de chocolate.

©INSA, 2016

As culturas positivas devem ser manuseadas em camara de
seguranga biolégica, de acordo com o estabelecido para orga-
nismos BSL3. A identificagdo deve ser realizada com base na
observacdo das carateristicas fenotipicas: fase leveduriforme
(37°C) apresenta leveduras de pequenas dimensdes (2-4 pm)
com gemulagao Unica de base estreita (var. capsulatum= e leve-
duras de grandes dimensdes (8-15 um) com gemulacéo Unica de
base estreita (var. duboisii) (figura 1). A fase filamentosa (27°C)
¢ idéntica em ambas as variedades e apresenta filamentos finos
septados, hialinos e esporos de grandes dimensdes (6-15 um)
com parede irregular ornamentada com projecdes (morfologia
tipica do Histoplasma) (figura 2). E importante ressalvar que a

Figura 1: [ Leveduras de Histoplasma capsulatum var. duboisii -
Exame direto a fresco de bidpsia da amigdala (400X).

©INSA, 2016
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confirmacao da identificacdo requer a comprovagao do dimor-
fismo térmico, ou seja a converséo da fase leveduriformes para
a fase filamentosa. Este processo é muitas vezes moroso ou
ineficaz, pelo que a identificacao por métodos moleculares por
sequenciacdo de genes conservados do genoma € a técnica
preferencialmente utilizada.

Para além dos métodos culturais que comprovam infecao (),
o diagndstico pode ser realizado por exame histolégico com
recurso a coloragdes especificas para fungos, tais como Gro-
cott-Gomori methenamine-silver stain, Periodic Acid-Schiff
(PAS), para observacao de leveduras de pequenas dimensdes,
que podem ser intracelulares, no caso das infecoes pelo H.
capsulatum var. capsulatum, e para observagao de leveduras
de grandes dimensdes, com gémula Unica de base estreita,
no caso de Histoplasma capsulatum var. duboisii.

Os biomarcadores, nomeadamente a pesquisa de anticorpos
por técnicas de aglutinacdo/imunodifusao, apesar de néo com-
provarem infecéo (7), podem ser utilizados para o diagnéstico
da histoplasmose variedade capsulatum, para a qual apresen-
tam uma sensibilidade de 99% (1),

A pesquisa de antigénio na urina demonstrou ser Util para o
diagnéstico da histoplasmose, no entanto estdo descritos
resultados falsos positivos em doentes com outras infegdes
(paracoccidiose, blastomicose), quando estas sdo também
endémicas na mesma regido geogréfica (3). Os métodos mo-
leculares para a detegéo de Histoplasma nédo estédo comercia-
lizados em Portugal. No entanto, tém demonstrado ser uma
metodologia de eleicdo para o diagndstico desta e outras
micoses (9).

Nas Ultimas década tém sido descritos casos de histoplasmose
na Europa (10.11) ¢ em paises asiaticos como a China, onde esta
infegdo ndo é considerada endémica (12). A facilidade de movi-
mentagdo das populacdes tem contribuido em muito para alte-
rar 0 padréo epidemiolégico desta e outras infecdes. De facto,
micoses endémicas como a histoplasmose, cocidiomicose e
penicilliose marnefeii, ttm vindo a emergir como uma ameaga
grave para a salde da populagdo viajante e migrante (13,14),
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Portugal é um dos paises da Europa com uma taxa elevada
de imigrantes provenientes da América do Sul, sobretudo do
Brasil, e do continente africano. A guerra colonial e a indepen-
déncia das colonias portuguesas em Africa expuseram muitos
portugueses a estes fungos endémicos, estando descritos
alguns casos de infecdo que se manifestaram 40 anos apos
exposicao (615). De acordo com o sistema de vigilancia epide-
miologica da infec@o VIH/SIDA foram registados oito casos de
histoplasmose em doentes VIH entre 1983 e 2015 (16). Nao
sendo a histoplasmose uma doenca de declaracéo obrigatoria
em Portugal, os casos existentes resultam de diagnosticos cli-
nicos observados no dmbito dos internamentos hospitalares.

_Objetivos

Este trabalho tem como objetivo analisar o nimero de casos
de Histoplasmose registados em Portugal e chamar a atencao
para a importancia de melhor se conhecer a epidemiologia
desta infecdo no nosso pals.

_Material e métodos

Para a pesquisa de casos de histoplasmose em Portugal foi
feito um levantamento bibliografico exaustivo, com recurso a
base de dados PubMed (U.S. National Library of Medicine,
NLM) e ao portal portugués B-on (Biblioteca do Conhecimento
Online). Foram utilizados os seguintes termos de pesqui-
sa: histoplasmose;

histoplasma-Portugal; epidemiologia-

histoplasmose-Portugal; portuguese-histoplasmosis.

Foi igualmente consultada a base de dados do sistema de vi-
gilancia epidemiologica da infegao VIH/SIDA relativamente as
infecOes por Histoplasma capsulatum, bem como os dados
provenientes da rede laboratorial do Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) no dmbito da vigilancia la-
boratorial de infegdes invasivas e subcutaneas (IFls).

Foi ainda consultada a Base de dados de Grupos de Diagndsti-
co Homogeéneo (GDH), disponibilizada pela Administracao Cen-
tral do Sistema de Saude, sobre 0s episodios de internamento
hospitalar do Sistema Nacional de Saude (SNS), durante o peri-
odo de 2009 a 2014.
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_Resultados

Apds pesquisa bibliografica, reuniram-se todos os dados publi-
cados na literatura cientifica relativos a histoplasmose em Portu-
gal, cujos resultados se encontram sistematizados no quadro 1.

O nuimero médio de episddios de internamento hospitalar refe-
renciados nos GDH durante o periodo de 2009 a 2015 foi de 23
episodios/ano com nimero maximo de episodios registados
em 2012 (n=33) e niUmero minimo em 2014 (n=16) (tabela 1).

_Discusséo

De acordo com os recursos de informagao utilizados foram
descritos na literatura 10 casos de Histoplasmose entre 2009
e 2015, sendo a maioria diagnosticados na regiao de Lisboa e
Vale do Tejo. Cinco casos correspondem a variedade africana
(H. capsulatum duboisii) e os restantes a variedade america-
na (H. capsulatum capsulatum). As publicacdes encontradas
sao sobretudo apresentacdes clinicas de interesse cientifico
em que algumas se referem a casos com periodo de laténcia

Quadro 1: [ Casos de histoplasmose em Portugal descritos na literatura entre 2009 e 2015.
Ano gl Espécie variedade Tipo infegao Patologia base Naturalgade Fonte/referéncia
2009 Lisboa H. capsulatum duboisii Localizada nenhum Guiné-Bissau Vieira R (20)
Can |t Hoopsustom capsulatum | Dissemnaga | V| S
2012 Setubal H. capsulatum capsulatum Disseminada Transplantado renal Portugal Outerelo C (19)
2012 Lisboa H. capsulatum capsulatum Disseminada HIV Brasil Carvalho D (23)
2013 Lisboa H. capsulatum duboisii Localizada HIV Portugal Toscano C (6
2013 | Combra | M capsulatumcapsulatum | Localizada | Doonie dehemodialse | Portugal | werquesn @)
2014 Setubal H. capsulatum capsulatum Disseminada Transplantado renal Portugal Cardoso P (17)
2014 Paris, Franca H. capsulatum duboisii Localizada nenhum Portugal Richaud C (15)
2015 Lisboa H. capsulatum duboisii Localizada Doenga hepética Portugal Lopes MJ @1
2015 Coimbra H. capsulatum duboisii Localizada néo referido Guiné-Bissau INSA IFI 15
Tabela 1: £2 Episddios de internamento hospitalar com diagndstico de histoplasmose registados no GDH entre 2009 e 2014.
Ano Norte Centro LVT Alentejo Algarve Acores Indeterminada  Total de episodios
2009 8 2 18 2 2 1 0 33
2010 7 3 5 1 1 0 1 18
oo o s s o o | o o 2
2012 4 3 14 1 1 0 0 23
2013 5 5 12 0 0 0 1 23
2014 6 3 7 0 0 0 0 16
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de 40 anos apés exposicao em Africa. Ndo sendo a histoplas-
mose uma doenca de declaragdo obrigatéria em Portugal, os
episddios de internamento registados nos GDH dao informa-
cao apenas sobre as situacdes graves da doenca, resultante
de infecOes primarias ou de comorbilidade. Apesar dos GDH
registarem episddios de internamento e ndo doentes e de exis-
tir alguma heterogeneidade na codificacdo dos mesmos entre
hospitais, podemos assumir que o nimero de episédios de in-
ternamento em Portugal se tem mantido constante entre 2009
e 2015, observando um ligeiro decréscimo ao longo dos anos.

Tratando-se de uma doenca que apresenta na maioria das
vezes um quadro clinico semelhante a outras infecoes respira-
torias, a interpretacao do ndmero de casos de histoplasmose
notificados deve ter em atencao a possibilidade de subdiag-
nostico desta infegao fungica. Por outro lado, sendo a cultura
0 método de diagnostico mais frequentemente utilizado nas di-
ferentes unidades hospitalares, pode dar origem a resultados
falsos negativos, possivelmente devido ao ndo cumprimento
do tempo de incubagao recomendado. Outros métodos de
diagnostico, tais como a pesquisa de anticorpos ou de antigé-
nio, bem como a detegao por métodos moleculares, nao séo
ainda utilizados na maioria das unidades hospitalares, sendo
necessario o envio, para laboratérios de referéncia. Acresce
que, a pouca formacao em Micologia dada aos profissionais de
salde nas diferentes especialidades tem sido também aponta-
da como um dos motivos para o0 subdiagndstico desta e de
outras infecdes fungicas. De acordo com os Ultimos dados pu-
blicados pelo European Confederation on Medical Mycology
Working Group, foram apenas declarados 118 casos de histo-
plasmose na Europa entre 1995 e 1999 (1), sugerindo uma
possivel subnotificacdo ou subdiagndstico.

_Conclusao

Com o aumento da mobilidade intercontinental das populacdes
aumenta também o nimero de individuos em risco para a infe-
cao por fungos endémicos em alguns paises do globo. Assim,
e apesar de ser considerada uma doenca rara na Europa, a
suspeita clinica e consequente diagndstico da histoplasmose
comeca a ser mais frequente pelo que devem ser desenvolvidos
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sistemas de monitorizagdo e vigilancia desta infegéo. Clinicos
e microbiologistas devem estar em alerta e aumentar o seu co-
nhecimento sobre a patogenicidade, os métodos de diagndstico
diferencial, o tratamento e a evolucéo do padrao epidemioldgico
desta e de outras infecdes fungicas.
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