Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5, N¢?3, 2024

IV Congresso Brasileiro de
Dsaen Cas Infectocontagiosas

i" INFECTOCON
2

HISTOPLASMOSE: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E
DIAGNOSTICOS EM UMA PERSPECTIVA MULTIDISCIPLINAR

VICTORIA KAROLINE LIBORIO CARDOSO; GABRIELLE CRYSTINE LIMA
CANSANCAO MAVIGNIER; ISABELLE DE MIRANDA CORREA; JOCINEY JOSE
PEDROSO DA SILVA JUNIOR; LEONARDO SOBRAL TORRES BEZERRA

RESUMO

Introdugdo: A histoplasmose ¢ uma infec¢do fungica causada pelo Histoplasma capsulatum,
adquirida pela inalacdo de conidios presentes em solo contaminado. Pode variar de
assintomatica a sintomas graves, especialmente em pessoas com imunidade comprometida.
Epidemiologicamente, ¢ prevalente nas Américas e pode ser confundida com outras doencas
respiratorias. O diagnostico combina métodos como exame direto, cultura fungica e PCR, sendo
crucial para o tratamento eficaz da doenga. Metodologia: A revisdao metodoldgica deste
trabalho utilizou bases de dados como PubMed e SciELO, considerando artigos dos ultimos 20
anos sobre aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagnosticos e terapéuticos da histoplasmose.
Resultados e discussio: Clinicamente, essa patologia varia desde infecgdes assintomaticas
até formas disseminadas graves, especialmente em individuos imunocomprometidos. O
diagnéstico envolve exame direto, cultura, pesquisa de antigenos, sorologia e testes
moleculares, sendo essencial para a melhoria das estratégias de manejo e tratamento.
Historicamente descrita por Darling (1906), a doenca afeta individuos de todas as idades, com
maior gravidade em criancas menores de 1 ano e adultos acima de 50 anos, além de
imunocomprometidos, onde se manifesta de forma oportunista. Estudos recentes identificam
alta diversidade genética no género Histoplasma, complicando ainda mais o diagnostico e
tratamento. Os métodos diagnosticos variam em sensibilidade e especificidade, sendo a PCR
uma ferramenta valiosa para deteccdo precoce. A histopatologia e testes imunologicos, como
imunodifusdo e fixacdo de complemento, sdo cruciais, com métodos moleculares emergentes
melhorando a precisdo diagnéstica. Em termos de tratamento, especialmente no Brasil, casos
leves podem requerer apenas observagdo, enquanto formas graves necessitam de antifungicos
como itraconazol, anfotericina B e novos triazdis. Anfotericina B lipossomal ¢ preferida para
casos severos devido a sua eficdcia. O tratamento prolongado com itraconazol ¢ comum para
prevenir recaidas. Consideragdes finais: A histoplasmose, apesar de baixa morbidade e
mortalidade  em  imunocompetentes,  apresenta  desafios  significativos  em
imunocomprometidos. A alta diversidade filogenética de H. capsulatum e a complexidade das
interacdes hospedeiro-patdogeno exigem abordagens diagnosticas e terapéuticas diversificadas
e personalizadas. Avancos nas técnicas moleculares e imunodiagnodsticas sao promissores para
um diagnostico mais rapido e preciso, contribuindo para um manejo mais eficaz da doenga.

Palavras-chave: Patologia; Histoplasma capsulatum; Infec¢des Fungicas; Detecgao;
Tratamento.

1 INTRODUCAO

A histoplasmose ¢ uma infec¢do fingica endémica em vérias regides do mundo, causada
pelo fungo dimorfico Histoplasma capsulatum. A doenga € contraida através da inalacdo de
conidios (esporos) presentes no solo contaminado com fezes de aves e morcegos. Clinicamente,
pode variar desde infecgdes assintomaticas até formas disseminadas graves, especialmente em
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individuos imunocomprometidos. O diagnoéstico consiste no exame direto, cultura, pesquisa de
antigenos, sorologia e testes moleculares. Assim, a compreensao aprofundada dessa micose €
crucial para melhorar as estratégias de manejo e tratamento da doenca.

Essa doenca foi primeiramente descrita por Darling (1906), o qual, ao exame
microscopico, identificou numerosos parasitos intracelulares, de formas ovaladas ou
arredondadas, muito semelhantes as leishmanias, parecendo ter uma capsula, sendo entao
considerado como um novo protozoario, denominado, entdo, H. capsulatum. Nessa perspectiva,
ao se tratar da infeccdo primdria da histoplasmose, verifica-se que sua ocorréncia atinge
individuos de qualquer idade e sexo, com acometimento maior de figado e bago, sendo mais
dependente da carga parasitaria adquirida do que do estado imunologico do paciente.

Em relagdo a sua epidemiologia, o H. capsulatum, ¢ endémico em varias regides do
mundo, especialmente em areas com solo rico em fezes de aves e morcegos. A prevaléncia ¢
mais alta nas Américas, incluindo América do Norte, América Central e América do Sul, onde
condigdes climaticas favorecem o crescimento do fungo. A doenca pode ocorrer
esporadicamente ou em surtos, afetando principalmente trabalhadores rurais, pessoas em
contato com solo contaminado e individuos imunocomprometidos.

Quanto as faixas etérias e suas formas de acometimento da doenga, verifica-se que ao
se tratar de criancas com menos de 1 ano de idade e adultos com mais de 50 anos, a doenca
tende a apresentar formas mais graves e disseminadas. Em criancas pequenas, a imaturidade do
sistema imunologico pode predispor a infecgdes severas. Por outro lado, adultos mais velhos
frequentemente desenvolvem complicagdes devido a uma resposta imunoldgica menos
eficiente. Sob outra perspectiva, pacientes imunocomprometidos, como aqueles com HIV ou
submetidos a transplantes, estdo em maior risco de desenvolver formas disseminadas da doenga,
onde o H. capsulatum se comporta como um patdogeno oportunista, podendo levar a
complicacdes graves e até mesmo fatalidade se ndo for instituido um tratamento oportuno e
adequado.

Recentemente, em uma revisao de estudos taxondmicos feita por Taylor e colaboradores
(2022), os autores assumiram que ha pelo menos 14 grupos filogenéticos e quatro linhagens
isoladas que classificam a alta diversidade do género Histoplasma spp. em todo o mundo.
Majoritariamente, a histoplasmose causa baixa morbidade e mortalidade em pacientes
imunocompetentes. Porém entre os pacientes imunocomprometidos, a histoplasmose ¢
responsavel por uma importante morbimortalidade podendo atingir taxas de letalidade variando
em 10% a 53% em regides onde a doenga ¢ conhecida. Conclusivamente, areas onde ha maior
prevaléncia de histoplasmose e alta prevaléncia de HIV, ocorre um aumento nas taxas de
letalidade.

Por fim, este trabalho tem como objetivo examinar os aspectos clinicos, diagndsticos e
de tratamento da doenca da histoplasmose, através de uma andlise detalhada de suas
caracteristicas histopatologicas. Além disso, busca-se avaliar a eficacia dos métodos
diagnésticos utilizados, bem como as abordagens terapéuticas aplicadas no manejo da doenga,
com o intuito de fornecer uma visdo abrangente que possa contribuir para a melhoria das
praticas clinicas e dos resultados terapéuticos.

2 METODOLOGIA

A metodologia empregada neste estudo envolveu uma revisao bibliografica abrangente
sobre a histoplasmose, utilizando bases de dados cientificas como PubMed, SciELO e Google
Scholar. Os termos de pesquisa incluiram “patologia”, “histoplasma capsulatum”, “infec¢des
fingicas”, “deteccdo” e “tratamento”. Os critérios de inclusdo consideraram artigos publicados
nos ultimos 20 anos, em portugués e inglés, que abordassem aspectos epidemioldgicos,
clinicos, diagnosticos e terapéuticos da histoplasmose. Artigos de revisao sem dados originais
e estudos com populagdes nao representativas foram excluidos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A histoplasmose apresenta uma ampla gama de manifestacdes clinicas, desde infecgdes
assintomaticas até formas agudas e cronicas pulmonares, além de formas disseminadas
(OLIVEIRA, 2023). Em pacientes imunocompetentes, a infec¢do pode ser autolimitada, mas
em imunocomprometidos, como em portadores de HIV, a disseminagao sistémica ¢ comum e
pode ser fatal sem tratamento adequado. O diagndstico ¢ frequentemente complicado devido a
semelhanca de sintomas com outras doengas respiratorias, como tuberculose e outras
pneumonias fungicas. Métodos diagnosticos incluem cultura fungica, testes sorologicos e
moleculares, sendo a histopatologia essencial em casos disseminados. O tratamento varia
conforme a gravidade da infec¢do, desde observagdo em casos leves até terapias antiflingicas
intensivas em infec¢des graves.

Quanto a sua infectividade, o Histoplasma capsulatum depende da exposi¢cdo aos
conidios (particulas infectantes), da imunidade do hospedeiro, da viruléncia da cepa e da carga
parasitaria. Atividades como escavacdo, demoli¢do e contato com fezes de aves ou morcegos
aumentam significativamente o risco de infeccdo (LIMA; COSTA, 2018). Os conidios inalados
chegam aos alvéolos pulmonares, onde se transformam em leveduras, desencadeando uma
resposta inflamatoria. Macrofagos e células mononucleares migram para o parénquima
pulmonar, onde as leveduras se proliferam. A disseminagdo pode ocorrer para ganglios
linfaticos, figado, baco ¢ medula 6ssea. Em individuos imunocompetentes, uma resposta
imunologica do tipo Th1, mediada por interferon-y, ajuda a controlar a infec¢ao. Por outro lado,
individuos imunossuprimidos, como pacientes com HIV ou submetidos a transplante de 6rgaos,
apresentam maior risco de infec¢des graves e disseminadas (GOMES; CARVALHO, 2019).
Nesses casos, a resposta imunologica ¢ predominantemente do tipo Th2, que inibe a resposta
Thl, resultando em granulomas mal formados e um curso mais grave da doenga.

O diagnostico histopatologico da histoplasmose envolve a identificacao direta de
leveduras de H. capsulatum em esfregacos sanguineos ou em material obtido por pun¢do de
ganglios linfaticos, baco, medula dssea, e lavados broncoalveolares. As amostras sao coradas
por métodos especificos, como Giemsa, Leishman ou hematoxilina-eosina (H&E), para melhor
visualizac¢ao das leveduras (FERREIRA; ALBUQUERQUE, 2021). Técnicas adicionais como
o Acido periédico-Schiff (PAS) e Grocott-Gomori também sdo empregadas para ressaltar as
caracteristicas morfologicas das leveduras.

O diagnostico imunoldgico envolve a deteccao indireta da infecg@o através de antigenos
ou anticorpos especificos presentes em fluidos organicos, além de testes de hipersensibilidade
cutanea. Testes soroldgicos, como a imunodifusdo em gel (ID) e a reacdo de fixacdo de
complemento (RFC), detectam anticorpos especificos e sdo mais eficazes quando utilizados em
conjunto. A resposta imunologica humoral geralmente aparece entre duas a seis semanas apds
a exposicdo ao H. capsulatum. Nessa perspectiva, a pesquisa de antigenos, particularmente
galactomananas, ¢ utilizada para diagnésticos rapidos em fluidos corporais como sangue e
urina, sendo especialmente util em casos de histoplasmose disseminada e pulmonar aguda. A
RFC ¢ um método sensivel, mas sua especificidade pode variar conforme o antigeno utilizado.
A ID, apesar de ser especifica e de facil execucao, apresenta baixa sensibilidade no inicio da
infeccao.

Outras técnicas de deteccdo de anticorpos incluem contraimunoeletroforese, reagao de
aglutinacao pelo latex, radioimunoensaio e ensaios imunoenzimaticos. O teste de Western blot
(WB) utilizando antigeno M purificado demonstra alta sensibilidade, enquanto a forma
deglicosilada do antigeno aumenta a especificidade. A combinagdo de imunodifusdo e WB
melhora significativamente o diagndstico, especialmente nas fases iniciais e graves da doenca.
O teste intradérmico com histoplasmina ¢ 1til em estudos epidemioldgicos para indicar
exposicao ao H. capsulatum, mas possui baixo valor diagnostico para discriminar infec¢des
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passadas de recentes. Métodos alternativos para avaliar a imunidade incluem a analise da
resposta linfoproliferativa e a producao de citocinas. Testes soroldgicos para deteccao de
antigenos, como o radioimunoensaio (RIA), sdo rapidos e uteis no monitoramento do
tratamento antifungico e na identificagcdo de recaidas.

A sensibilidade dos testes diagnosticos varia conforme o tipo de histoplasmose, sendo
maior nas formas disseminadas. Métodos moleculares, como a reacao em cadeia da polimerase
(PCR) e o sequenciamento de acidos nucleicos, oferecem diagnoésticos rapidos e eficientes, com
alta sensibilidade e especificidade. A PCR, em particular, permite a deteccdo precoce da
infeccdo, sendo uma ferramenta valiosa tanto para o diagnostico inicial quanto para o
monitoramento do tratamento.

Nesse interim, a histoplasmose no Brasil apresenta uma variedade de manifestagdes
clinicas influenciadas pela carga parasitaria, viruléncia da cepa e estado imunologico do
hospedeiro. As formas mais comuns incluem a forma pulmonar aguda, caracterizada por tosse,
febre e dor toracica; a forma pulmonar cronica, com sintomas persistentes como tosse cronica
e dispneia; e a forma disseminada, mais grave em pacientes imunocomprometidos, afetando
orgaos como figado, bago e medula dssea, com sintomas sistémicos como febre persistente e
hepatoesplenomegalia. Formas assintomaticas ou subclinicas também sdo observadas em areas
endémicas.

O curso da doenca pode variar significativamente. Em pacientes imunocompetentes, a
histoplasmose pode ser autolimitada, com resolu¢do espontanea dos sintomas apos a fase aguda.
No entanto, em individuos imunocomprometidos, especialmente aqueles com HIV ou
submetidos a transplantes, a doenga pode ter um curso mais grave e rapidamente disseminado,
aumentando o risco de complicacdes e mortalidade. Nestes casos, a resposta imunologica €
frequentemente insuficiente para controlar a infec¢ao, levando a uma disseminagao ampla do
patdgeno pelo organismo.

Em termos de tratamento no Brasil, a escolha da terap€utica para histoplasmose depende
da gravidade e da localizagdo da infeccdo. Em casos leves e autolimitados, pode ser suficiente
a observacdo clinica. No entanto, para formas graves e disseminadas, especialmente em
pacientes imunossuprimidos, o tratamento de escolha inclui antifingicos como o itraconazol, a
anfotericina B e os novos triazois, como o voriconazol ¢ o posaconazol. A anfotericina B,
particularmente em sua formulacdo lipossomal, ¢ utilizada nos casos mais severos devido a sua
eficacia, apesar de seu perfil de efeitos adversos. Apds a fase inicial de tratamento intensivo
com anfotericina B, a manuten¢do ¢ frequentemente feita com itraconazol por um periodo
prolongado, geralmente de 12 meses, para prevenir recaidas.

Em suma, a histoplasmose, embora apresente baixa morbidade e mortalidade em
pacientes imunocompetentes, representa um desafio significativo em individuos
imunocomprometidos. A alta diversidade filogenética do Histoplasma capsulatum e a
complexidade de suas interacdes com o hospedeiro exigem abordagens diagnosticas e
terapéuticas diversificadas e adaptadas a cada caso. O avango nas técnicas moleculares e
imunodiagnosticas promete melhorar a precisao e a rapidez do diagndstico, contribuindo para
um manejo mais eficaz da doenca.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A histoplasmose, uma infeccdo fungica causada pelo Histoplasma capsulatum,
representa um desafio significativo para a saude publica, especialmente em regides endémicas.
A compreensdo aprofundada da sua epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico e tratamento ¢
essencial para o manejo eficaz da doenga. A histoplasmose apresenta um espectro clinico
variado, afetando tanto individuos imunocompetentes quanto imunocomprometidos, com
particular gravidade nos ultimos.

A revisao resultante deste trabalho destaca a importancia de métodos diagnosticos

DOI: 10.51161/infectocon2024/38588



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5, N¢?3, 2024

precisos e rapidos, como a histopatologia e os testes imunoldgicos, que sdo cruciais para a
detecgdo precoce e o tratamento eficaz da histoplasmose. Assim como as técnicas moleculares,
que emergem como ferramentas promissoras, oferecendo diagnoésticos rapidos e altamente
especificos, o que ¢ fundamental para a gestdo de casos graves e disseminados.

Com suas diversas manifestagdes clinicas e diferentes cursos da doenca dependendo do
estado imunologico do paciente, a histoplasmose representa uma grande area de interesse para
estudos. Desde formas assintomaticas em individuos imunocompetentes até manifestagoes
graves ¢ disseminadas em pacientes imunossuprimidos, a doenca pode apresentar um curso
imprevisivel e potencialmente fatal se ndo diagnosticada e tratada precocemente. A diversidade
na apresentacao clinica, incluindo sintomas respiratorios agudos, comprometimento sistémico
e sequelas cronicas, sublinha a importancia da suspeita clinica em areas endémicas como o
Brasil. O manejo eficaz exige uma abordagem multidisciplinar, integrando métodos
diagnoésticos avangados e terapias adaptadas ao estado do paciente, visando ndo apenas a
melhora dos sintomas agudos, mas também a prevencao de complicacdes ¢ a reducdo da
morbidade associada a infec¢ao por Histoplasma capsulatum.

O tratamento da histoplasmose, principalmente com anfotericina B e derivados azdlicos,
mostrou-se eficaz na maioria dos casos, embora a escolha da terapia deva ser individualizada
conforme a gravidade da infeccdo e o estado imunolégico do paciente. A identificacdo de
formas subclinicas e assintomaticas da doenca através de inquéritos epidemiologicos sugere
uma prevaléncia significativa da infec¢ao, especialmente em areas endémicas como o Brasil.

A diversidade genética do género Histoplasma, com varias linhagens filogenéticas
identificadas, ressalta a necessidade de estudos continuos para compreender melhor a
variabilidade do patéogeno e suas implicagdes clinicas. A alta morbidade e mortalidade
associada a histoplasmose em pacientes imunocomprometidos, particularmente em areas com
alta prevaléncia de HIV, destaca a importancia de estratégias de preveng¢ao e controle, além da
necessidade de investimentos em pesquisa e desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas.

Em conclusdo, a histoplasmose ¢ uma doenga complexa que requer uma abordagem
multidisciplinar para seu manejo eficaz. A continuidade dos estudos epidemioldgicos, a
melhoria dos métodos diagnosticos e terapéuticos, ¢ a educagao da populacdo e dos
profissionais de saude sdo fundamentais para reduzir o impacto dessa infec¢ao na satde publica.
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