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RESUMO

A histoplasmose ¢ uma micose sistémica, que afeta principalmente pacientes imunocomprometidos, com apresentacdo clinica
inespecifica. A forma de apresentac@o € focal ou disseminada, esta Gltima muitas vezes fatal. Os autores relatam dois casos de
histoplasmose intestinal em pacientes transplantados renais, com baixo indice de suspeigdo clinica, que foram diagnosticados
através de bidpsia das lesdes e que apresentaram uma evolucdo favoravel, devido ao tratamento precoce com anfotericina B
lipossomal e manuten¢@o com itraconazol. Diante de casos com manifestagdes clinicas variadas e atipicas, esta doenga deve ser
incluida na investigagdo diagnoéstica de imunossuprimidos.
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ABSTRACT

Histoplasmosis is a systemic mycosis, affecting mainly immunocompromised patients with nonspecific clinical presentation. The
presentation form is focal or widespread, the latter often fatal. The authors report two cases of intestinal histoplasmosis in renal
transplant patients, with a low rate of clinical suspicion, who were diagnosed by lesion biopsy and showed a favorable outcome
due to early treatment with liposomal amphoterecin b and maintenance with itraconazole. In the face of cases with varied and
atypical clinical manifestations, this disease should be included in the diagnostic investigation of immunosuppressed individuals.
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INTRODUGAO

A histoplasmose ¢ uma micose sistémica que afeta
principalmente pacientes imunocomprometidos, com formas
clinicas focal ou disseminada, esta ultima muitas vezes fatal.
Essa doenga era predominante em pacientes com neoplasias
e transplantados renais até a década de 80, no Brasil. Com
o surgimento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
houve um aumento no nimero de casos de histoplasmose,
principalmente na forma disseminada.'?

E causada por um fungo dimérfico, o Histoplasma capsulatum,
que apresenta duas variedades: o Histoplasma capsulatum
var. capsulatum e o Histoplasma capsulatum var. duboisii.
Estes patogenos sdo encontrados no solo contendo fezes de
aves e morcegos, permanecendo neste ambiente por longo
periodo.?

Trata-se de uma micose endémica na América Latina, nos
Estados Unidos, parte da Asia e Africa. Tém ocorrido
epidemias de histoplasmose aguda em areas endémicas e nao
endémicas apds a exposi¢do a ambientes contaminados com
o fungo, como por exemplo cavernas onde moram morcegos,
galinheiros e telhados de casas abandonadas. No Brasil, foram
observados surtos nos Estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Espirito Santo, Mato Grosso ¢ Minas Gerais.>

A histoplasmose pode apresentar um quadro com sintomas
respiratorios (50 % dos casos) ou de forma disseminada
(75%).> A histoplasmose disseminada ¢ rara e os casos sdo
mais descritos em pacientes com SIDA. Receptores de
transplante renal podem ter uma manifestagio atipica, devido
a imunossupressao.*

Nos receptores de transplante de 6rgéo solido, a infecgdo pode
ocorrer de forma primaria, secundaria a exposi¢do prévia
ou reativagdo de infecc¢do latente. A transmissdo através do
aloenxerto ¢ rara.’

Os autores relatam dois casos clinicos de histoplasmose
intestinal emreceptores de transplante renal, que raramente vem
para atencdo clinica por falta de sintomas especificos. Tratando-
se de uma doenga endémica e sendo a imunossupressiao um
fator de risco, o diagndstico precoce torna-se essencial, uma
vez que pode impactar na morbimortalidade do paciente.
Neste artigo, queremos trazer o foco para a importancia
da inclusdo desta micose no diagnodstico diferencial em
transplantados renais com manifestagdes atipicas, e mostrar
o seu desfecho clinico. O estudo foi submetido ao CEP do
Hospital Universitario Walter Cantidio e aprovado com o
namero de parecer 2.174.880.

RELATO DE CASOS
Caso 1l

Homem, 67 anos, transplante renal com doador falecido
em 2015, doenca de base indeterminada, fez terapia
imunossupressora de indu¢do com timoglobulina e
manutencao com tacrolimo, micofenolato sédico e prednisona.

Comorbidade prévia ao transplante: doenga pulmonar
intersticial por provavel comprometimento ocupacional
(mineragdo).

Em agosto de 2018, apresentou perda de peso (cinco quilos
em 2 meses), associada a estimulo gastrocdlico exacerbado,
sem febre, diarreia, sangramento nas fezes ou outros sintomas.
Realizou uma colonoscopia, em outubro de 2018, evidenciando
duas tlceras rasas, uma no ceco proxima a valvula ileo-
cecal (3cm) e outra no colon descendente (7mm). As lesdes
biopsiadas mostraram reagdo granulomatosa colonica com
aumento do nimero de eosindfilos intersticiais, presenga de
estruturas ovalas isoladas ou em grupamentos, que coraram
pelo Grocott (Figura 1), e auséncia de BAAR. Os achados
histologicos em analise conjunta com a histoquimica, foram
sugestivos de histoplasmose.

Figura 1. Estruturas ovaladas sugestivas de fungo, Grocott, 400x.

Umatomografiade torax de altaresolucdo (TCAR) foirealizada
para investigar outros sitios de infecgdo fungica, mostrando
opacidades reticulares subpleurais, de forma mais acentuada
nos lobos inferiores, associadas a bronquioloectasias de
tracdo, sugerindo intersticiopatia fibrosante. A pesquisa para
BAAR e cultura do lavado broncoalveolar foram negativas. A
bidpsia transbronquica revelou uma bronquiolite obliterante
com pneumonia em organizagao.

Foi iniciado tratamento com anfotericina B lipossomal por 14
dias, com elevacdo da creatinina (creatinina basal de 1,6 mg/
dl, chegando a 4,2mg/dl) por nefrotoxicidade medicamentosa.
Devido ao aumento da creatinina, foi realizada bidpsia do
enxerto renal, sem sinais de rejei¢do. A imunossupressdo foi
convertida de tacrolimo para everolimo e a dose de prednisona
foi aumentada de 5 para 40 mg/dia, com posterior redugdo
gradual. A terapia antifingica de manuteng¢ao foi o itraconazol
oral, por doze meses. Evoluiu com melhora clinica e da
fungao renal apds terapia antifingica.
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Uma colonoscopia de controle foi realizada em janeiro de
2019, evidenciando duas ulceras rasas, com base recoberta
por ténue camada de fibrina, uma adjacente a valvula
ileocecal (4mm) e outra no colon ascendente (2mm). O
histopatologico ndo mais evidenciou estruturas compativeis
com histoplasma.

Caso 2

Homem, 59 anos, transplante renal com doador falecido em
junho de 2008, doenga de base nefroesclerose hipertensiva,
inducdo com basiliximabe e manutencdo com tacrolimo,
micofenolato mofetil e prednisona. Na evolu¢do pos-
transplante, apresentava disfun¢do do enxerto (clearance
de creatinina < 60 ml/min/m?) ¢ uma bidpsia renal revelou
presenca de fibrose intersticial e atrofia tubular (IFTA) em
20% do fragmento, compativeis com nefropatia cronica do
enxerto.

Em novembro de 2018, apresentou quadro de edema, calor
e rubor de membro inferior direito, associado a febre, € uma
ultrassonografia de partes moles da perna direita demonstrou
aumento da ecogenicidade e perda parcial do padrao fibrilar
dos musculos da face antero-lateral, achados compativeis
com miosite. Foi internado e iniciado, empiricamente,
vancomicina, porém, a resposta clinica ndo foi satisfatoria
e o esquema de antibidtico foi escalonado para meropenem
e linezolida. Evoluiu com piora da fungdo renal (creatinina
basal de 2,3 mg/dl), com inicio de hemodialise.

No internamento, apresentou quadro de melena e endoscopia
digestiva alta evidenciou edema de mucosa gastrica e
pré-pilérica e tulceras duodenais. A bidpsia das tulceras
revelou processo inflamatoério intenso, mucosa duodenal
com macrofagos infestados por estruturas esporiformes
intracitoplasmaticas, que impregnaram em negro ao
método de Grocott (Figura 2), confirmando histoplasmose
duodenal.

Figura 2. Histoplasma realcados pela prata. Coloragao Grocott,
400x.

Uma TCAR mostrou microndédulos com distribuigao
randomica, além de nodulos acinares multifocais nas
porgdes médias e superiores. As hipoteses de tuberculose ou
histoplasmose em suas formas miliares foram consideradas.
A broncoscopia foi normal ¢ a pesquisa de BAAR e
Genexpert negativas no lavado broncoalveolar. Uma bidpsia
transbronquica nao foi realizada. Vale ressaltar que o paciente
ndo apresentava evidéncias de imunossupressao excessiva ou
de infecgdo oportunista prévia.

Foi tratado com anfotericina B lipossomal por 10 dias,
havendo melhora da lesdo do membro inferior direito, sendo
considerada a infec¢@o cutanea como também de etiologia
fangica. Foi mantida terapia com itraconazol 200mg/dia, por
doze meses. Nao houve recuperacdo da fungdo renal, sendo
encaminhado para clinica de hemodialise.

DISCUSSAO

A histoplasmose disseminada se desenvolve em pacientes com
imunodeficiéncia, sendo caracterizada pela sua apresentacao
extrapulmonar. O acometimento intestinal esta presente em 70
a 90% dos casos disseminados e cerca de 70% das autopsias
revelam algum envolvimento gastrointestinal.® Nos pacientes
imunocompetentes, essa manisfestagdo raramente ¢é relatada.’

A clinica da doenga intestinal é descrita como sangramento,
ulceragdes, obstrucdo e perfuracdo intestinal em pacientes
imunocomprometidos, podendo ser também assintomatica.
As manifestagdes gastrointestinais mais relatadas sdo dor e
distensdo abdominal em 75% dos casos.® As manifestagdes
inespecificas como febre, perda de peso, sudorese noturna,
calafrios e diarreia, sdo descritas em menos de 10% dos casos
de histoplasmose disseminada.’

Osautoresrelatamdoiscasos dehistoplasmose gastrointestinal,
um deles com localizagdo no trato gastrointestinal superior
e com melena e outro com doenga em regido colonica,
com manifestagdo gastrocolica exarcebada. Nestes casos,
o quadro clinico foi de sintomas gastrointestinais mais
discretos. A histoplasmose gastrointestinal pode acometer
qualquer por¢do do trato digestorio, entretanto cerca de
90% dos casos envolve a regido ileocecal ou colon,® como
relatado no primeiro caso. Talvez isto se deva a abundancia
de tecido linfoide associado ao intestino (GALT) nestas
areas, o que funciona como sitio de entrada para macréfagos
repletos de esporos de Histoplasma capsulatum.'® Em uma
grande série de casos de histoplasmose gastrointestinal em
pacientes com HIV, a doenga duodenal foi observada em
menos de 4% dos casos, sendo um sitio raro de envolvimento
do trato gastrointestinal.!! Em transplante renal, os poucos
casos publicados sdo acometem o colon,'? sendo importante
ressaltar que esse parece ser um dos primeiros casos de
histoplasmose duodenal relatado em transplante renal.

A suspeita clinica de histoplasmose foi importante para o
diagnostico e tratamento precoces. Sua forma de apresentagido
disseminada apresenta uma taxa de mortalidade de 31%
em pacientes imunocomprometidos e 17% em pacientes
imunocompetentes.”> E importante incluir histoplasmose
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na impressdo diagndstica em imunossuprimidos de areas
endémicas, devido sua apresentagdo muitas vezes inespecifica
e que confunde com outras patologias, além de sua elevada
mortalidade.

Vale ressaltar que no segundo caso, a apresentacdo clinica
inicial foi de miosite em membro inferior. A suspeita clinica
inicial foi de miosite bacteriana, ndo tendo havido resposta aos
diferentes esquemas antibioticos. Nao foi realizado bidpsia
muscular e cultura de fragmento muscular para identificag@o
do fungo por falta de suspeicao clinica, mas ap6s o diagnostico
de histoplasmose duodenal, o paciente evoluiu com franca
melhora da miosite com a introdugao de anfotericina. A miosite
por Histoplasma capsulatum tem sido raramente descrita,
mesmo em pacientes com HIV, receptores de transplante e
pacientes com doengas reumatoldgicas e sua evolugao tem sido
descrita como fatal nos casos relatados, com envolvimento
miofascial necrotizante e disseminagdo fungica.'*!¢

Embora as manifestagdes clinicas da histoplasmose ja tenham
sido bem descritas, o diagnostico ndo pode ser alcangado
somente clinicamente, podendo ocorrer sobreposigdo com
outras doengas. Para o diagnostico, ¢ importante a identificagdo
do histoplasma em fluidos corporais ou bidpsia de tecido,
cultura de espécimes clinicos e biologicos (a qual confere
diagnostico definitivo), ensaios sorologicos, detecgdo de
antigenos, testes cutdneos ou métodos de biologia molecular.!”
Nos casos do presente relato, o diagnostico foi por bidpsia
de tecido. Vale ressaltar que na endoscopia digestiva alta, as
lesdes macroscopicas no trato gastrointestinal sdo semelhantes
a outras patologias, como neoplasias e doengas inflamatorias
intestinais.® O sistema respiratorio nos dois casos relatados
também foi examinado, mas ndo houve envolvimento
pulmonar no primeiro caso ou manifestagdo clinica pulmonar
no segundo caso. Na analise histopatologica da medula
6ssea, pulmaio, linfonodos, intestino, mucosas ¢ pele, na
evidéncia de granulomas epitelioides de aspectos sarcoide,
os microorganismos podem ser visualizados no interior de
células fagociticas através da colora¢do de Gomori-Grocott.'
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