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RESUMO

Ahistoplasmose é uma infeccéo causada pelo fungo dimérfico Histoplasma capsulatum. A doenga
é endémica em diversas regioes de clima tropical e temperado. O fungo apresenta comportamento
oportunistico, causando infecgdo disseminada em pacientes imunocomprometidos, resultante
da complicagao da infeccdo pulmonar priméria, por reinfeccao exdégena ou reativacado de um
foco quiescente. Em individuos imunocompetentes, cerca de 95% das infeccdes pulmonares
sdo assintométicas. No entanto, a exposigdo prolongada a quantidade elevada de esporos
pode levar a infeccdo pulmonar aguda ou cronica. Devido a baixa quantidade de inéculo, a
histoplasmose cuténea priméria causada por implantacéo traumética é extremamente rara e
efetivamente tratada com triazéis. Assim, o presente estudo tem como objetivos relatar um
caso de histoplasmose cutanea primaria de dificil tratamento em paciente imunocompetente,
e revisar a literatura a respeito da incidéncia de cepas de Histoplasma capsulatum resistentes
aos farmacos utilizados na pratica clinica.

Descritores: Histoplasmose; Histoplasma; Imunocompeténcia; ltraconazol

ABSTRACT

Histoplasmosis is an infection caused by the dimorphic fungus Histoplasma capsulatum. The
disease is endemic in several regions of tropical and temperate climate. The fungus presents
opportunistic behavior, causing widespread infection in immunocompromised patients, resulting
from complication of primary pulmonary infection, due to exogenous reinfection or reactivation of
a quiescent source. In immunocompetent individuals, approximately 95% of pulmonary infections
are asymptomatic. However, prolonged exposure to high amount spores may lead to acute or
chronic lung infection. Due to the low amount of inoculum, primary cutaneous histoplasmosis
caused by traumatic implantation is extremely rare and effectively treated with triazoles. Thus, the
present study aims to report a case of primary cutaneous histoplasmosis that is difficult to treat
in an immunocompetent patient, and to review the literature on the incidence of drug-resistant
Histoplasma capsulatum strains in clinical practice.
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INTRODUGAO

O agente etioldgico da histoplasmose, Histoplasma capsulatum, ¢ um fungo
dimorfico, encontrado em solo contaminado por fezes de aves e morcegos, na
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forma de micélio filamentoso com micro e macroconi-
dios. A doenca é endémica em regioes de clima tropi-
cal e temperado, como nos vales fluviais das Américas
do Norte e Central, na América do Sul, no leste e sul da
Europa, no leste da Asia, na Africa e na Austrélia. No
Brasil, a doenca incide em todas as regioes, entretanto,
o estado do Rio de Janeiro é responsavel pelo maior
numero de microepidemias. Os surtos de histoplasmose
tém sido associados a atividades que perturbam o solo
contaminado, o que favorece a inalagido de esporos.®

Em pacientes imunocomprometidos, a histoplas-
mose apresenta-se, frequentemente, sob a forma dis-
seminada, resultado da complicacdo da infec¢do pul-
monar primdria, decorrente da reinfeccdo exdgena ou
da reativagao de um foco quiescente. Nesses pacientes,
as lesoes cutaneas ocorrem em 4% a 11% dos casos e
resultam da invasdo secundaria da pele devido a disse-
minacao hematogénica de macrofagos parasitados.) A
mortalidade sem tratamento ¢ de 80%. Porém, pode
ser reduzida para 2% com terapia adequada. Para os
casos moderadamente graves a graves, recomenda-se 0
uso de anfotericina B lipossomal (3mg/kg/dia) por 1 a2
semanas, seguido de itraconazol (200mg, por via oral),
trés vezes ao dia, por 3 dias e, posteriormente, duas ve-
zes ao dia por, no minimo, 12 meses (nivel de evidéncia
Al). Para casos leves a moderados, o uso de anfoteri-
cina B € prescindivel (nivel de evidéncia AIT).®

Em contrapartida, em individuos imunocompeten-
tes, cerca de 95% das infeccoes pulmonares sao assin-
tomaticas.() Todavia, a exposicio prolongada a uma
quantidade elevada de esporos pode levar a infecgao
pulmonar aguda, porém autolimitada. Em individuos
tabagistas, com mais de 50 anos de idade e diagnostica-
dos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
a infeccao pulmonar pode progredir lentamente para a
forma fibrocavitaria cronica.’® Nesses casos, 0 uso de
itraconazol com posologia idéntica a citada € indispen-
savel, obtendo resposta efetiva em 80% dos casos (ni-
vel de evidéncia AII). Contudo, o tempo de tratamento
pode aumentar de 12 para 24 meses, por causa do risco
de recaida.®

Devido a baixa quantidade de indculo, a ocorréncia
de histoplasmose cutanea primaria (HCP) por implanta-
cao traumatica, em pacientes imunocompetentes, € ex-
tremamente rara e efetivamente tratada com triazois.V
Assim, o presente estudo tem como objetivos relatar
um caso de HCP de dificil tratamento em paciente
imunocompetente, sem histdrico de exposicao prévia a
ambientes de risco, como grutas e instalagoes avicolas,
e revisar a literatura a respeito da incidéncia de cepas
de H. capsulatum resistentes aos farmacos utilizados na
pratica clinica.
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I RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 26 anos, parda, natural e
residente em Belo Horizonte (MG). Apresenta lesao
erit€émato-papulosa, com bordas irregulares e cresci-
mento centrifugo, na regiao dorsal do nariz, medindo
aproximadamente lcm de didmetro (Figura 1). A lesao
cutdnea surgiu ap6s a remoc¢ao de um comedio, sem
o emprego de técnicas assépticas, 4 meses antes do
atendimento clinico. Nao havia historia de sintomas
sistémicos, doencas prévias significativas ou uso de
medicamentos relevantes. Os exames soroldgicos (anti-
-hepatite C, anti-hepatite B, VDRL e anti-HIV) foram
negativos. Os exames de sangue (hemograma completo,
lipidograma, tempo e atividade de protrombina, tempo
de tromboplastina parcial ativado e glicemia de jejum)
nao apresentaram alteracoes.

A andlise macroscdpica de bidpsia incisional da lesao
evidenciou fragmento de pele medindo 0,6x0,4x0,3cm,
com superficie epidérmica irregular. O exame histopa-
toldgico revelou processo inflamatério cronico e difuso,
com denso infiltrado linfo-plasmo-histiocitario (Fi-
gura 2). Foram observadas numerosas estruturas fin-
gicas com esporulacio, coradas pelo acido periddico de
Schiff (PAS), apresentando-se na cor vermelha, e pela
metenamina de prata de Gomori-Grocott, apresen-
tando-se na cor marrom-escura. Os fungos exibiram
morfologia com notavel regularidade, apresentando-se
sob forma de leveduras pequenas, levemente ovaladas,
com aproximadamente 2mm a 4mm de tamanho, for-
mando fileiras, bem definidas.

e

Figura 1. Lesdo eritémato-papulosa
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Figura 2. Forma leveduriforme de Histoplasma capsulatum corada pelo &cido
periodico de Schiff (A) e pela prata metenamina de Gomori-Grocott (B)

A radiografia convencional do térax revelou pul-
moes transparentes, sem sinais de lesao pleuropulmo-
nar, hilos bem configurados, seios costofrénicos livres,
indice cardiotoracico normal e estrutura 6ssea sem al-
teragoes (Figura 3). Nao foram encontradas lesoes ca-
racteristicas de histoplasmose pulmonar aguda, como
presenca de infiltrados reticulonodulares acompanha-
dos de linfadenopatia hilar e paratraqueal.

Figura 3. Radiografia simples do térax em posicao posteroanterior (A) e lateral (B)

O diagndstico de HCP foi embasado na histéria de
inoculacdo traumaética, com o desenvolvimento subse-
quente de lesdo local, identificacao do agente etiologico
por meio de exame histopatoldgico e auséncia de evi-
déncias clinicas e laboratoriais de infec¢ao sist€mica ou
pulmonar prévia. Foi iniciado o tratamento com itraco-
nazol, 400mg ao dia, via oral. A remissao completa da
les@o ocorreu ap6s 14 meses de tratamento ininterrupto.
Nao houve alteragoes significativas nos indicadores sé-
ricos de lesao hepatica durante o tratamento — enzimas
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotrans-
ferase (ALT), gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfa-
tase alcalina.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(CAAE: 37956820.2.0000.5149, parecer 4.383.903) e o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido foi assinado
pela paciente.

DISCUSSAO

As manifestacoes clinicas da HCP podem ser confun-
didas com diversas doencas infecciosas. Dessa forma, o
diagnoéstico depende, principalmente, da identificacao
do agente etiologico em exames histopatoldgicos e/ou
meio de cultura, além da comprovacao clinica e labo-
ratorial da auséncia de infeccdo pulmonar ou sistémica
prévia.® E importante ressaltar que alguns autores pro-
puseram a utilizacdo dos critérios de Wilson para dis-
tinguir a HCP da histoplasmose cutanea secundaria.®>
Todavia, com o passar do tempo, algumas ressalvas fo-
ram feitas: o teste cutdneo da histoplasmina nao dis-
tingue a infeccdo atual das precedentes; nem todas as
lesdes apresentam aspecto cancriforme e sdo acompa-
nhadas de linfadenopatia e, em pacientes imunocom-
prometidos, os titulos sorolégicos decrescem ou desa-
parecem com a progressao da doenga.)

De fato, a HCP, em individuos com sistema imunolo-
gico intacto, € uma entidade clinica rara, principalmen-
te devido a nao progressao da infecgao.® Saheki et al.(V
realizaram extensa revisao da literatura, encontrando
apenas oito casos, desde o primeiro, descrito por Curtis
e Cawley, em 1947. Entre 2008 e 2018, foram relatados
cinco novos casos da doenga,*? ¢ nenhum estava asso-
ciado a imunossupressao. Dos 13 casos relatados na li-
teratura, seis apresentaram remissao espontanea, dois
foram tratados erroneamente com antibidticos, dois
foram tratados com anfotericina B lipossomal e trés
com itraconazol.(:)

Entre os casos tratados com antifingicos (Tabela 1),
a remissao completa das lesdes ocorreu, em, no maximo,
8 semanas de tratamento. Devido a capacidade de er-
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Tabela 1. Estudos que relataram casos de histoplasmose cutanea priméaria em pacientes imunocompetentes tratados com anfotericina B lipossomal e/ou triazdis

Estudo Tipo Sexo e Tratamento  Lesao I Comentarios
(anos) (semanas)
Saheki et al." Relato de caso ~ Masculino 45 Itraconazol Unica 6 Paciente com leséo eritémato-papulo-tuberosa no dorso da
€ revisao mao direita. Tratamento com itraconazol (400mg/dia, VO)
Paixao et al.® Relato de caso  Masculino 70 [traconazol ~ Mdltiplas 4 Paciente com lesdes genitais eritematosas.
Tratamento com itraconazol (200mg/dia, VO)
Raina et al.”! Relato de caso ~ Masculino 32 AnfotericinaB  Unica 8 Paciente com lesdo ulcerada na coxa direita.
lipossomal Tratamento com anfotericina B lipossomal (3mg/kg/dia)
Bhattacharya et al.®  Relato de caso  Masculino 70 Fluconazol Multiplas NR Paciente com lesées nodulares na face, cabega, pescoco e
tronco. Posologia ndo relatada.
Patra et al.” Relato de caso  Masculino 60 Anfotericina B~ Mltiplas 8 Paciente com lesdes papulo-eritematosas no tronco,
lipossomal e face e membros superiores. Tratamento com anfotericina
itraconazol B lipossomal (3mg/kg/dia) durante 8 dias, seguido de

itraconazol (400mg/dia, VO)

NR: ndo relatado; VO: via oral.

radicacdo das infecgdes em pacientes imunocompeten- 3.

tes, a progressao da lesdo e a necessidade incomum de
tratamento prolongado (14 meses de tratamento inin-

terrupto com itraconazol) tornam o presente relato de 4

caso digno de nota.
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