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RESUMO

A Histoplasmose ¢ uma doenga endémica causada pelo fungo dimorfico Histoplasma
capsulatum encontrado principalmente em solos ricos em fezes de aves e morcegos. O fungo
em questao pertence a familia Onygenaceae, classe Ascomycetes, foi primeiramente descrito
em 1905 por Samuel Darling e possui morfologia filamentosa no ambiente e leveduriforme nos
tecidos. A viruléncia desse fungo se da devido a fatores como a presenca das a-glucanas na
parede celular, além da capacidade de absor¢ao de ions calcio e ferro e modulagdo do ph do
fagossomo. Esse resumo pretende esclarecer peculiaridades acerca da morfologia do agente
causador de histoplasmose, além da forma de contagio, sintomas e sua classificagdo clinica.
Essa revisao integrativa foi construida a partir de levantamento bibliografico nas plataformas
National Library of Mecidine (PubMed) e Scielo através dos mach-terms/descritores:
Histoplasmose/Histoplasmosis, Doenca de Darling e Histoplasma, adicionando o booleador
OR. Foram utilizados filtros para artigos originais citaveis e capitulos de livros publicados a
partir do ano 2000, escritos em portugués, inglés ou espanhol. Obtiveram-se 121 artigos ¢ a
partir da leitura dos resumos foram selecionados 19 para serem lidos integralmente, dos quais
17 foram utilizados para compor este trabalho. Em suma, a histoplasmose ¢ uma micose
endémica contraida pela inalagdo de esporos, do tipo conidio, o qual estd abundantemente
presente em sua forma saprofita no solo. A doenga pode ser classificada como pulmonar aguda
ou cronica, disseminada aguda ou cronica, ou ainda, em sua forma mais grave, histoplasmoma.
O diagnéstico € confirmado por cultura de material bioldgico (escarro, sangue, tecido de biopsia
ou liquor) em agar Sabouraud e posterior reconhecimento em corte histologico. A resposta
imunoldgica tecidual ocorre por meio de linfocitos e neutrofilos; em média, 12 dias apos a
infeccdo, inicia-se a resposta especifica com infiltrado inflamatorio e posterior calcificagao
(achado caracteristico em exames radiologicos). O prognostico apds a contaminagao ¢ variavel
e depende de diversos fatores, como o historico do paciente afetado.
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1 INTRODUCAO

A primeira descri¢ao de histoplasmose foi realizada em 1905 pelo patologista Samuel
Taylor Darling que discorreu acerca da enfermidade ap6s o achado de um “parasita” em
macrofagos durante uma necropsia. Apos 8 anos, Henrique da Rocha Lima, descobriu o
agentepatologico de origem fungica ao rever as laminas de Darling. Em 1938, nos Estados
Unidos, a partir do relato de casos de calcificagdo pulmonar com teste negativo para
tuberculose, surgiram as primeiras descricdes de histoplasmose. Seis anos mais tarde,
introduziu-se o uso de teste com infiltrado de cultura fungica, o qual demonstrou que de 1291
criangas, 49% possuiam histoplasmose, mas nao tuberculose e 33% possuiam tuberculose e
nao histoplasmose (Zaitz, 2010).

Os fatores de viruléncia que permitem o sucesso da infec¢do do Histoplasma capsulatum
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incluem: dimorfismo térmico, absorc¢ao de ions célcio e ferro, modulagdo do ph do fagossomo,
alteragdo da composicao do envoltorio celular e capacidade de sobrevivéncia a macrofagos. A
absor¢do de ferro ¢ diretamente dependente da capacidade de modulagdo do ph interno do
fagolisossomo, uma vez que a faixa de ph entre 6,0 e 6,5 € um fator determinante para o sucesso
da producdo de sideroforos; componentes capazes de quelar o ferro férrico em ferro
soluvel. Assim como o ferro, o ion calcio € essencial para a proliferagao flingica; a captacao
desse ion se da por meio CBP1 (calcium-biding protein) expressa pela levedura.

A cepa selvagem do Histoplasma capsulatum apresenta 1,3 a-glucana em sua parede
celular que recobre a membrana que contém a B-glucana que é reconhecida pelos receptores
Dectina-1 dos macrofagos do hospedeiro; quando o reconhecimento ocorre, ha indugdo do
processo inflamatério com a producao de espécies reativas de oxigénio e liberagdo de citocinas.
Esse arranjo estrutural ¢ um fator de extrema relevancia e justifica a viruléncia desse patdgeno.
Por outro lado, algumas cepas norte-americanas ndo apresentam a-glucanas em sua parede
celular e ainda sim, sdo virulentas; o mecanismo que permite esse patogeno causar infec¢ao
ainda ndo ¢ bem esclarecido (Murray, 2018).

2 MATERIAL E METODOS

A presente revisao integrativa foi construida a partir de levantamento bibliografico nas
plataformas National Library of Mecidine (PubMed) e Scielo por meio dos mach-
terms/descritores, encontrados na plataforma DeCS/MeSH, Histoplasmose/Histoplasmosis,
Doenga de Darling e Histoplasma, adicionando o booleador OR, reunindo, portanto,
conhecimento acerca do topico. Foram utilizados filtros para artigos originais citaveis e
capitulos de livros publicados a partir do ano 2000, escritos em portugués, inglés ou espanhol.
Foram selecionados, a partir da leitura do resumo, 19 dos 121 trabalhos para serem lidos
integralmente e destes foram utilizados 17 para compor esse trabalho. Foram excluidos artigos
de revisao bibliografica ou outros que nao atendiam o proposito deste trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Histoplasma capsulatum é um fungo geofilico, dimoérfico causador da histoplasmose.
Em temperaturas médias de 25°c apresenta-se como fungo filamentoso septado, o que
caracteriza sua fase saprobica, com colonias brancas aéreas de aspecto semelhante a algodao;
nessa fase, sua reproducao ¢ assexuada por brotamento e ocorre por meio da liberagao dos
esporos do tipo conidio. Em saprofitismo o fungo prolifera — geralmente — em solo rico em
fezes de aves e morcegos, devido a alta taxa de acido urico e componentes nitrogenados. Por
outro lado, quando em temperaturas médias proximas a 37°c evidencia-se como levedura,
caracterizando sua forma parasitaria (Franga, 2019). A reproducao do Histoplasma capsulatum
¢ do tipo anamorfo, para diferenciar as fases reprodutivas, denomina-se A. capsulatum quando
em fase assexuada e H. capsulatum quando em fase sexuada (Murray, 2018).

Epidemiologicamente, a histoplasmose ¢ uma doenga que apresenta uma proporcao de
2,4 homens para cada 1 mulher, a média de idade ¢ de 30,7 anos (Develux; Amona; Hennequin,
2021). A heterogeneidade de manisfestacdes clinicas da histoplasmose ocorre gragas 4 suas trés
variedades conhecidas: Histoplasma capsulatum var. capsulatum, Histoplasma capsulatum var.
duboisii e Histoplasma capsulatum var. farciminosum. Quando analisado o sequenciamento de
DNA do fungo, identifica-se oito clados distintos: Norte americana classe 1 clado 1; Norte
americana classe 2 clado 2; Latinoamericana grupo A clado 3; Latinoamericano grupo B clado
4; Australiano clado 5; Holandesa clado 6; Euroasiatica clado 7 e Africana clado 8. A
inespecificidade dos sintomas da histoplasmose associada & sua geodistribicdo e variedade
justifica sua sub notifica¢ao apesar de grande prevaléncia. (Messina et al. 2018).

A contaminag¢ao por H. capsulatum ocorre ap0s inalacao de conidios que sdo fagocitados
por macrofagos e neutréfilos. Em seguida, sao formados focos de inflamagao inespecificos no
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pulmao. Os esporos tornam-se leveduras -devido ao dimorfismo térmico- protegidas por a-
glucanas da parede celular, permitindo sua reprodu¢do dentro do fagossomo; essa ¢ uma
estratégia para que o fungo ndo seja eliminado por meio das barreiras extracelulares de defesa.
Ainda, o fungo em questdo oculta suas B-glucanas imuno estimuladoras evitando receptores.
Os fagolisossomos circulam pela corrente sanguinea e linfatica, ativando a resposta imune
especifica, responsavel por desenvolver anticorpos, e a resposta mediada por linfécitos T. A
resposta dos linfécitos ¢ dependente da liberagdo das citocinas (IL-12), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) e interferona-gama (IFN-gama); todos responsaveis pela ativacdo os
macrofagos capazes de combater as leveduras intracelulares. Com isso, ha formagdo de
granulomas que podem presentar necrose caseosa, evoluindo para  fibrose e
calcificagdo (Salomao, 2017).

O inicio da infec¢do por Histoplasma capsulatum ocorre apds a inalagdo de seus
esporos, a evolugdo da doenca ¢ diferente em cada paciente e requer classificagdo do quadro
clinico. A Histoplasmose infecgdo ¢ a manifestagdo assintomatica apos a formagdo de
granulomas de conten¢do flngica, que evolui com cicatrizacdo dos focos latentes e cura
espontanea (Arcieri et al. 2007).

A Histoplasmose pulmonar aguda ¢ a manifestacdo sintomadtica ap6s formacao de
granulomas. Em exame fisico mostra ausculta de estertores e exame de imagem revela infiltrado
focal associado a linfadenomegalia; em casos mais graves, pode mostrar infiltrado pulmonar
difuso e bilateral, micro ou reticulonodular. Comumente, o paciente apresente sintomas como:
tosse seca, dor toracica, taquipneia ou dispneia — conjuntamente com febre, calafrios, astenia,
cefaleia e mal-estar; o prognostico € de cicatrizagdao espontanea (Salomao, 2017).

A Histopasmose pulmonar cronica ocorre em pacientes com doencgas respiratdrias
cronicas. Comum em homens tabagistas, com idade superior a 50 anos ¢ historico de efisema
prévio. A sintomatologia consiste em: tosse seca ou produtiva, eventual hemoptise, dispneia
crescente, febre moderada, inapeténcia, astenia e emagrecimento. O exame de imagem revela
lesdo intersticial densa localizada no tergo superior dos pulmdes e traves fibrosas e cavitagdo. A
Histoplasmose disseminada oportunista, ¢ a classificagdo dada quando ha reativagao da
infec¢do fingica frente a queda da imunidade do paciente. A Histoplasmose disseminada aguda
¢ a mais grave e ocorre em pessoas de fragil imunidade como criangas, idosos e
imunodeficientes. O paciente apresenta febre elevada, adinamia, perda de peso,
linfadenomegalia generalizada, hepatoesplenomegalia, anemia, leucopenia e plaquetopenia. O
exame de imagem revela pulmdes com infiltrado difuso micro ou reticulonodular (Salomao,
2017). A Histoplasmose disseminada cronica caracteriza-se por disseminagdo visceral com
lesdes focais extrapulmonares e ¢ comum em adultos imunossuprimidos. Os sintomas dessa
classificagdo sdo: lesdes na mucosa oral, labios e laringe, podendo ocorrer lesdes viscerais.

O Histoplasmoma ¢ o quadro mais grave e raro e ¢ caracterizado pelo surgimento de massa
tumoral pulmonar de evolugdo lenta e progressiva (Zaitz, 2010).

A Histoplasmose pulmonar aguda ¢ o tipo mais comum com predominio de casos
isolados. O contagio se da a partir do contato com fezes de galinhas ou morcegos e resulta em
surtos agrupados. A maioria dos infectados sdo adultos do sexo masculino que trabalham
exposto ao contato direto com material contaminante e apresentam evolucdo com cura
espontanea (Unis, et al. 2005). A doenca ¢ endémica na regido dos pampas — sul do Brasil,
Argentina e Uruguai -. O primeiro surto detalhadamente documentado de histoplasmose
pulmonar aguda foi documentado em 2010, quando 6 cadetes da Forga Aérea Argentina
apresentarem problemas respiratorios apds efetuarem limpeza de hangar onde foram
encontrados excrementos. Todos os pacientes tiveram evolucao favoravel sem tratamento com
antifingico. Foram recolhidas amostras de solo misturado com fezes de pombos € morcegos, o

que possibilitou a identificacdo da fase micelial do Histoplasma capsulatum (Negroni et al.
2010).
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Em imunocompetentes, a histoplasmose aguda ¢ comumente encontrado em criangas e
adultos jovens, enquanto a forma cronica ¢ comum em adultos e idosos, esse achado ¢
justificado pelo fato de a forma aguda ocorrer apds alta exposi¢do a conidios, situagdo comum
em locais de trabalho que envolvem atividades agricolas ou trabalho bracal. Frequentemente,
pacientes que desenvolvem a forma cronica sdo fumantes e/ou etilistas. O uso de antifingicos
para o tratamento ¢ preciso principalmente entre pacientes que apresentem comorbidades como:
doenca pulmonar obstrutiva, enfisema pulmonar, tuberculose, paracoccidiomicose, diabetes ou
doenga renal cronica (Faiolla et al. 2013). A evolugao ¢ positiva quando o paciente ¢ exposto a
baixa carga de esporos (Filho et al. 2010)

Em pacientes portadores de SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida), a
histoplasmose disseminada oportunista ¢ a segunda infeccao sistémica mais comum com alta
taxa de mortalidade associada. Nos exames laboratoriais realizados nos pacientes portadores
HIV com essse sindrome fngica observa-se prevaléncia de niveis de hemoglobina menores
ou iguais a oito e valores de CD4 menor ou iguais a 100 células por mm? de sangue. Ainda,
em exames de imagem o infiltrado intersticial ¢ o achado mais comum, seguido do infiltrado
difuso e misto. Dentre as complicagcdes mais presente estdo, respectivamente, insuficiéncia
renal agudam insuficiéncia respiratoria e sepse. A taxa de mortalidade para as duas doengas
associadas aproxima-se de 45% e isso ocorre em razdo de o diagndstico de ambas ocorrer
quase simultaneamente (intervalo proximo a 60 dias) (Pontes et al. 2010). Frente a suspeita de
infeccao por Histoplasma capsulatum deve-se procurar um sinal comumente apresentados em
pacientes com imunodeficiéncia, lesdes de pele do tipo nddulo, tlcera ou placa especialmente
nas mucosas (Cuéllar, 2018) (Danieri, 2016).

A identificacdo de sinalizadores de mal progndstico quando ha suspeita de
histoplasmose ¢ essencial para que o tratamento com antifiingico seja recomendado em tempo
habil. O diagnostico em pacientes infectados, mas que ndo apresentam lesdes cutianeas ou
subcutaneas ¢ mais demorado, o que demonstra que outros fatores devem ser levados em conta.
Tais sinalizadores sdo: plaquetopenia, hipoalbuminemia e baixa contagem de CD4+ (Messina
et al. 2018).

A tomografia computadorizada ¢ um exame que auxilia para o diagnostico de
histoplasmose e ¢ uma possibilidade a ser solicitada para pacientes residentes em dareas
endémicas, as manifestagdes tomograficas da histoplasmose sdo diversas. O achado mais
comum nesse exame de imagem sao nodulos, de tamanhos variados com necrose ¢ calcificagao.
Em casos de histoplasmoma ocorre um unico noédulo com calcificagdo laminar,
histologicamente ha tecido fibrotico — geralmente com margens regulares - ao redor de um
granuloma necrdético. Os achados mais comuns nos quadros clinicos de histoplasmose aguda ¢
consolidagdo irregular — imagem semelhante ao de pneumonia bacteriana. Areas de
consolida¢ao do lobo superior com escavacao progressiva e perda de volume s3o caracteristicas
de histoplasmose cronica (Mango et al. 2023).

O diagnostico padrao ouro de histoplasmose ¢ feito a partir da cultura do fungo e
posterior identificacao histologica, porém o teste de anticorpos ¢ mais utilizado devido ao custo
beneficio e rapidez (Mango et al. 2023). Quando comparado a acuricia das técnicas PCR
(reagdao em cadeia da polimerase) simples ou aninhada, seus resultados demonstram que ambas
sdo capazes de diagnosticar os mesmos casos (Vaca, et al. 2014). As amostras usadas para
determinagdo do patdgenos sdo: escarro, tecido coletado em bidpsia, medula ossea, liquido
cerebroespinhal ou urina; e estas devem ser armazenadas em recipiente estéril (Franca, 2019).
O ideal ¢ que o cultivo seja feito por 30 dias em meio de cultura Sabouraud enriquecido com
clorofenicol e actidiona; caso o cultivo seja em temperatura ambiente o Histoplasma
capsulatum crescera com a aparéncia de algodao branco, enquanto em temperatura controlada
a 37°c terd aspecto membranoso e cor bege, diferencas que se justificam pelo dimorfismo
térmico (Zaitz, 2010). Porém, pode-se fazer a identificagcdo direta por meio da técnica em que
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se aquece a lamina com uma gota de KOH 20% entre lamina e laminula e logo, aguarda em
média 8 minutos para analise em microscopio com objetiva de 10x ou 40x. Para analise
hematologica de rastreamento do Histoplasma capsulatum, comumente utiliza-se a coloracao
pandtica como giemsa. A amostra de pacientes imunocomprometidos deve ser testada por 3
dias consecutivos a fim de identificar a presenga de fungos saprofitos potencialmente
patogénicos. Os fungos no achado histoldgico das formas cronicas estardo em nimero variavel,
com pouca ou nenhuma esporulagdo restrita ao citoplasma das células fagocitarias, porém nas
formas disseminadas da doenca, havera granulomas mal formados em grande quantidade nos
histidcitos, o que reafirma o imuno comprometimento do paciente (Franga, 2019). Em pacientes
com lesoes cutaneas ou de mucosa, a realizagdo do estudo histologico ¢ um método acessivel,
minimamente invasivo, rapido e de elevado valor diagnostico (Cabeza, 2023).

O tratamento considerado de primeira linha para histoplasmose consiste no uso da
anfotericina B intravenosa ou alguma de suas formulacdes lipidicas como anfotericina
lipossomal (LAmB); outros farmacos também podem ser prescritos como itraconazol,
fluconazol ou cetaconazol - com a ressalva deste ndo ser recomendado em terapia sistémica-
(Develoux; Amona; Hennequin, 2021). O uso de farmacos para profilaxia ¢ indicado para
pacientes com imunocomprometimento que apresentam contagem de linfécitos T inferiores a
150 céVmm?® e que vivam em regides endémicas. O medicamento recomendado no caso de
profilaxia ¢ o Itraconazol 200mg diario. Para pacientes HIV positivos com histoplasmose o
tratamento ¢ composto por duas fases: na primeira, opta-se por 0,7mgkgdia de DAmB ou
3mgkgdia de LAmB por 14 dias; na segunda fase, ¢ prescrito Itraconazol 200mg 3 vezes ao
dia por 3 dias, seguido de 200g diarios do mesmo farmaco por 12 meses (Castellanos, 2021).

4 CONCLUSAO

A histoplasmose ¢ uma doenga fiingica com amplo espectro de manifestagdes clinicas.
Apesar de sua incidéncia ser baixa quando comparada com outras infec¢des fungicas, a falta de
dados e pesquisas acerca do tema torna o diagnéstico ainda mais precario. Sua distribuigdo €
mundialmente abrangente. No Brasil, as micoses sist€émicas ndo requerem notificagao
compulsoria, assim como muitos outros paises da América Latina, essa circunstancia refor¢a a
hipotese de subnotificacao da histoplasmose.

Portanto, esta revisao ndo apenas consolida o conhecimento atual sobre histoplasmose,
mas também aponta para areas de pesquisa futura, como novas estratégias terapéuticas e
intervencdes preventivas, que podem melhorar significativamente os resultados clinicos e a
gestao dessa importante condi¢gdo de satde publica.
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