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APRESENTACAO

Farmacia e Biomedicina integram o time das ciéncias da saude que constituem
nas areas que estudam sobre a vida, a saude e a doenca. No qual focam na manutencéo
e na melhoria da saude para o individuo, grupos especificos e comunidades.

A obra “Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes” consiste de uma série de livro
(E-book) de publicagao da Atena Editora, em seus 28 capitulos de artigos cientificos
do volume I, a qual abordam tematicas atualizadas de diferentes ambitos que vao
desde relatos de casos até a analise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre
outros.

Sendo assim, almejamos que este livio possa contribuir com informagdes
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da area de farmacia e
biomedicina, oportunizando a ampliagdo dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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CAPITULO 6

IMPACTOS DA HISTOPLASMOSE EM PORTADORES
DA SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Cicero Pinheiro Inacio
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Micologia, Recife-PE

Rejane Pereira Neves
Universidade Federal de Pernambuco,
Departamento de Micologia, Recife-PE
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RESUMO: A histoplasmose é uma micose
endémica causada por Histoplasma
capsulatum,fungo com ampla distribuicao
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geografica. A infeccdo € adquirida pela
inalacdo de conidios, os quais sao depositados
nos alvéolos pulmonares. Nos pacientes

imunocompetentes a resposta imunolbgica
mediada por células leva a cura da infeccéo
primaria, contudo, em imunocomprometidos,
especialmente HIV/SIDA, este é considerado
um patdgeno oportunista. O agente da infecgéao
€ um fungo filamentoso presente no solo
na fase saprofitica. Nichos ecol6gicos com
condicOes Otimas de temperatura, pluviometria,
umidade relativa do ar e ambiente escuro
favorece o crescimento do fungo. Em pacientes
com grave comprometimento da imunidade
celular, especialmente aqueles convivendo
com HIV/SIDA,
lesbes grave, caracterizando a histoplasmose
disseminada aguda. O diagnéstico laboratorial
da histoplasmose pode ser realizado através da
utilizagdo de diferentes métodos como cultura,
histopatologia,
sorologia e ferramentas moleculares. Amostras

clinicamente predominam

exame microscopico direto,

biolégicas como o sangue periférico, medula
O0ssea vermelha, exsudato de lesdes cutaneas
e/ou de mucosas, liquor, fragmento de tecido
(e.g. pele, pulméo, figado, linfonodos), e menos
comumente o escarro e lavado broncoalveolar
sdo processadas adequadamente a depender
da ferramenta diagnoéstica a ser utilizada. A
obtencédo do agente etioldgico da histoplasmose
em cultura é considerada o padrdo ouro para
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o diagnéstico, sendo fundamental a visualizagdo de macroconidios tuberculados
denominados de estalagmosporos. O tratamento de escolha para pacientes € a base
de Anfotericina B, porém outras opgdes terapéuticas também sdo recomendadas,
como itraconazol e cetoconazol.

INTRODUCAO

A histoplasmose, infeccdo causada pelo fungo Histoplasma capsulatum, foi
relatada pela primeira vez em 1905 pelo patologista Samuel Darling, no Panama
(DARLING, 1906; DE MONBREUN, 1934). O fungo tem distribuicdo mundial, e a
histoplasmose é considerada classicamente uma micose endémica (KASUGA et al.,
2003; DEEPE JR, 2010) podendo apresentar um comportamento oportunista em
pacientes imunocomprometidos (MCKINSEY et al., 1997). Para adquirir a infeccéo
€ necessario a inalagao dos conidios desse fungo. Normalmente, a infeccéo ocorre
durante o manuseio do solo contendo fezes de galinhas e morcegos, liberando os
esporos que serao inalados e depositados nos alvéolos pulmonares (WHEAT, 2003).

Em pacientes imunocompetentes, a maioria das infeccoes € leve ou subclinica
(KNOX; HAGE, 2010). Geralmente a resposta imunolégica mediada por células
leva a cura da infecgdo primaria e torna os individuos resistentes as reinfec¢des
(HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015; KNOX; HAGE, 2010). Entretanto, em
individuos imunocomprometidos, H. capsulatum €& considerado um dos patbgenos
oportunistas mais importantes (FERREIRA; BORGES, 2009). Em pacientes com
linfomas, transplantados renais, cardiacos e hepaticos, uso de corticosterdides e,
particularmente, doentes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), podem
desenvolver quadros graves de infeccdo pulmonar aguda, e que pode evoluir para
histoplasmose disseminada, resultantes da recrudescéncia de infec¢des latentes e,
menos frequentemente, de reexposicdes ao fungo (ADENIS; AZNAR; COUPPIE,
2014; FERREIRA; BORGES, 2009).

Nas décadas de 80 e 90, com o aparecimento da SIDA centenas de casos de
Histoplasmose Progressiva Disseminada (PDH) surgiram entre os portadores desta
sindrome. Essa associacdo tem sido descrita em cinco continentes, sendo que
nas Américas é mais frequente. Na Africa, a PDH tem atingido 25% dos pacientes
infectados pelo virus HIV. A incidéncia comecou a decair com a terapia antirretroviral
combinada (CART). Apesar disso, a Histoplasmose perdura como problema de saude
publica em alguns paises, principalmente onde a terapia cART ainda nao é disponivel.

O diagnéstico conclusivo da histoplasmose baseia-se na obtencdo do fungo
por meio da cultura, evidenciacdo de estruturas fungicas em tecidos, por analise
histopatolégica e exame microscépico, além de métodos sorolégicos e moleculares
(BRILHANTE et al., 2016; WHEAT et al., 2016). Em relagdo ao tratamento, os pacientes
soropositivos para o HIV/SIDA, com ou sem infiltrados bilaterais difusos em exames
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de imagem toracicos devem ser tratados com anfotericina B lipossomal (WHEAT et
al., 2007).

EPIDEMIOLOGIA

A Histoplasmose doenca é causada por dois agentes etioldgicos distintos,
0 H. capsulatum, agente da histoplasmose classica, e o H. duboisii (agente da
histoplasmose africana. Em se tratando da histoplasmose classica, o H. capsulatum
apresenta distribuicdo mundial e casos de doencga tem sido relatados em todos os
continentes, exceto a Antartica (DEEPE, 2010). Inicialmente descrito como um
protozoario encapsulado, o H. capsulatum foi caracterizado como um fungo em 1912
e, apenas em 1934, o microrganismo foi corretamente identificado como um fungo
com dimorfismo térmico (DARLING, 1906; DE MONBREUN, 1934). De acordo com
analises filogenéticas, a dispersao do H. capsulatum no mundo comegou entre 3
milhdes a 13 milhdes de anos atras a partir da América Latina (KASUGA et al., 2003).

Os fatores que influenciam na distribuicdo geografica da histoplasmose séo
pouco conhecidos, mas incluem temperatura moderada e solo contendo alto teor
de nitrogénio, que é acido e umido, e enriquecido com fezes de aves ou morcegos
(COLOMBO et al., 2011). Desse modo, a exposi¢cado a galinheiros ou cavernas, ou
algumas atividades, como agricultura e remodelacao ou demolicao de prédios antigos
tém sido mais comumente identificadas como fontes de exposicado ao H. capsulatum
(COTTLE et al., 2013).

Um mapa epidemiolégico com a distribuicdo mundial da histoplasmose pode ser
observado na Figura 1.

Figura 1. Distribuicdo global do Histoplasma capsulatum. (Fonte: Adaptado de WHEAT et al.,
2016)
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Antes do advento do HIV/SIDA, as areas endémicas com maior quantidade
conhecida de casos, ainda estao localizados na metade leste dos Estados Unidos
(ao longo dos vales dos rios Mississipi e Ohio), México e na maior parte dos paises
da América Central (Panama, Honduras, Guatemala e Nicaragua), Caribe (Jamaica,
Porto Rico, Cuba e Martinica) e América do Sul (Venezuela, Guiana Francesa,
Colémbia, Peru, Brasil e Argentina) (COLOMBO et al., 2011). Em menor quantidade,
ha relatos de histoplasmose no Sudeste Asiatico, em particular na Tailandia, Malasia,
india, China e Taiwan (JUNG et al., 2015; LOULERGUE et al., 2007; NORKAEW et
al., 2013; PAN et al., 2013), e na Africa. Apesar das duas espécies do Histoplasma
coexistirem no continente africano, cerca de 80% dos casos de histoplasmose
diagnosticados nos paises situados na parte central da Africa, como Nigéria, Congo
e Uganda, sé&o causados por H. duboisii, enquanto nos paises localizados no sul do
continente, como Zimbabue e Africa do Sul, mais de 80% dos casos foram causados
por H. capsulatum (COTTLE et al., 2013). Na Europa, a histoplasmose raramente tem
sido diagnosticada, com excec¢ao da Itélia, onde poucos casos foram observados e os
relatos existentes no continente europeu envolvem imigrantes africanos (INOJOSA et
al., 2011; LOULERGUE et al., 2007).

Nos Estados Unidos, dentre as micoses endémicas, a histoplasmose é a causa
mais comum de hospitalizacédo e morte (CHU et al., 2006). Entretanto, na América do
Sul e Central, a maior parte da incidéncia é impulsionada pela SIDA. Desde o inicio da
epidemia do HIV, vérios relatos sugerem que a histoplasmose disseminada € uma das
principais infeccdes que ocorrem na SIDA, e uma das principais causas de morte de
pacientes infectados pelo HIV (NACHER et al., 2011). A incidéncia de histoplasmose
disseminada em pacientes infectados por HIV pode chegar até 25%, principalmente
aqueles com contagem de células CD4 <150 células/mm? (MCKINSEY et al., 1997). Na
Guiana Francesa, 51% dos pacientes hospitalizados com HIV e contagem de linfécitos
T CD4 < 50 apresentavam quadro de histoplasmose disseminada (VANTILCKE et al.,
2014). De modo similar, mais de 70% dos pacientes com histoplasmose provenientes
da Colémbia tinham HIV/SIDA (ARANGO et al., 2011). No Brasil, centenas de casos
de histoplasmose, principalmente na forma disseminada, ja foram observados entre os
portadores de HIV/SIDA em varias regides do pais ( PONTES et al., 2010).

Fora do continente americano, a histoplasmose tem sido associada ao HIV na
China, onde 75 % dos casos ocorrem ao longo do rio Yangtzé (PAN et al., 2013), na
Tailandia, onde foram relatados mais de 1200 episédios de histoplasmose disseminada
progressiva (NORKAEW et al., 2013), além de casos recentes na Coréia do Sul
(JUNG et al., 2015). A doenca tem acometido 2-25% dos pacientes com HIV/SIDA.
Na Guatemala e México, por exemplo, as taxas de PDH estéo entre 5% a 20% dos
pacientes infectados pelo HIV. Na Africa, apesar de 61% dos casos de histoplasmose
notificados terem sido em individuos HIV-negativos, 80% dos pacientes oriundos da
regido sul da Africa infectados pelo H. capsulatum apresentavam HIV/SIDA, reforcando
a forte correlacao entre a coinfeccao pelo HIV e H. capsulatum (OLADELE et al., 2018).
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Somando-se aisso, esta patologia ndo possui notificagcao obrigatoria prejudicando,
assim, a obtencao de dados precisos sobre sua incidéncia e prevaléncia. Na tentativa
de elucidar este quadro, a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), recentemente,
incluiu a Histoplasmose na lista das doencas tropicais negligenciadas (NTDs).
Consequentemente, € de fundamental importancia a conscientizacao e conhecimento
da doenca devido ao crescente fluxo migratério de paises endémicos e ao elevado
risco de mortalidade associado ao diagnéstico e tratamento tardios.

FONTES DE INFECCAO

Histoplasma capsulatum é um fungo filamentoso encontrado no solo na fase
saprofitica, em nichos ecolégicos com condi¢des étimas de temperatura do solo e ar
atmosférico entre 18°C a 28°C, pluviometria entre 890 e 1.270 mm, umidade relativa
do ar maior do que 60% e ambientes escuros, 0os quais favorecem o crescimento e
sua esporulacdo (TAYLOR et al., 1999; TAYLOR; REYES-MONTES; CHAVEZ-TAPIA
et al., 2000; FERREIRA; BORGES, 2009; ARANGO et al., 2011).

O fungo possuem preferéncia por solos ricos em substéncias orgéanicas,
principalmente com altas concentracbes de nitrogénio e fésforo, pH acido, e
especialmente, onde ha dejetos de aves de criagdo, morcegos ou passaros agregados.
O altoteor de &cido Urico e outros componentes nitrogenados, encontrados nos excretas
desses animais, inibem o crescimento de outros microrganismos competidores. Estes
fatores favorecem o crescimento e proliferacéo do fungo, que utiliza esses componentes
como fonte de nitrogénio para seu desenvolvimento (TAYLOR et al., 1999; TAYLOR,;
REYES-MONTES; CHAVEZ-TAPIA et al., 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Devido a estes fatores, as areas com grande densidade de H. capsulatum sao
encontradas em microambientes como criadouros de galinhas, grutas, cavernas e
cupulasde prédios habitadas pormorcegos, sendo denominados de “pontos epidémicos”
(CHICK et al., 1981; DEEPE, 1995; ZANCOPE-OLIVEIRA et al., 2011). Assim, casos de
histoplasmose pulmonar aguda (HPA), sdo observados, principalmente, em individuos
que realizaram atividades ocupacionais, como limpeza de locais abandonados, ou
recreativos, visitacdo de grutas ou cavernas habitadas por morcegos (CDC, 2014;
ROCHA-SILVA et al., 2014).

Os morcegos estédo entre os poucos mamiferos silvestres que desempenham
papel importante na manutencéo do ciclo de vida de H. capsulatum na natureza
(TAYLOR; REYES-MONTES; CHAVEZ-TAPIA et al., 2000; DIAS et al., 2011). Além
do solo com excretas de morcegos, H. capsulatum pode ser encontrado também em
suas visceras e sangue. Esses animais por terem habito de agregacéo, geralmente
transmitem a infeccdo a coldénia quando excretam fungos nas fezes, uma vez que,
também sao dispersores do fungo na natureza, e seu deslocamento pode ensejar
aparicéo de novos focos (ZANCOPE-OLIVEIRA; MUNIZ; WANKE, 2013).
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Estudo realizado no Municipio do Rio de Janeiro em 1987, na localidade de Rio
da Prata, identificou a presenca de H. capsulatum em 7,2% das amostras de solo
coletadas de galinheiros da localidade (ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE, 1987). Quando
ha revolvimento de solos, estes microambientes, gera dispersdao dos propagulos
infectantes em grande quantidade, os quais sdo capazes de atingir e infectar pessoas
num raio de até 32 km (CHICK et al., 1981).

A distribuicdo dos casos de histoplasmose disseminada em individuos HIV
positivo, residentes em Fortaleza/Ceara revelou que a maior frequéncia dos casos
desta coinfeccdo ocorreu em individuos que residiam em area com baixos indices
de saneamento basico, e naqueles que habitavam uma regido proxima a um parque
ambiental (CORREIAetal.,2016). Contudo, amaioriados casos relatados de HPAocorre
geralmente em individuos que realizam atividades em grutas ou cavernas habitadas
por morcegos ou aves, ou durante atividades de limpeza de locais abandonados, onde
h& micronichos de H. capsulatum (KAUFFMAN, 2007).

Assim, fatores como a presenca de excrementos de morcegos, juntamente
com correntes de ar dispersando os conidios a distancias significativas, aumentam a
exposicao das populagdes distantes aos propagulos fungicos (WHEAT et al., 2007).
Somado a isso, a migracéo frequente, o turismo e as atividades laborais, contribuem
para que esta doenca seja a micose respiratoria mais comum no mundo, sobretudo em
imunocomprometidos (ARENAS, 2011), isto justifica a ampla distribuicdo geografica
da histoplasmose (ADENIS; AZNAR; COUPPIE, 2014).

MANIFESTACOES CLINICAS

Em pacientes imunossuprimidos, sobremaneira HIV/SIDA, a histoplasmose
representa muito provavelmente, uma reativacao de focos latentes de uma infeccéo
pregressa ou, mais raramente, aquisicdo exdgena por ocasido da imunodepressao
(ROCHA et al. 1994). As manifestacbes clinicas da histoplasmose dependem
principalmente da carga fungica inalada, do estado imunolégico do paciente e da
viruléncia da cepa infectante (FRANCINI et al. 2018).

Em pacientes com grave comprometimento da imunidade celular, especialmente
aqueles convivendo com HIV/SIDA, clinicamente predominam as manifestagdes gerais
de um processo infeccioso grave, caracterizando a histoplasmose disseminada aguda.
A progressao da doenca ocorre geralmente com febre alta, anorexia grave, mal-estar,
nauseas ou vomitos, dispnéia, linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia,
adenomegalias generalizadas e lesdes cutaneas localizadas e/ou generalizadas
(BRASIL, 2017). Ainda, cerca de 10 a 20% dos pacientes evoluem para formas mais
graves, caracterizadas por choque séptico, com coagulacao intravascular disseminada,
rabdomidlise e faléncia multiplos de 6rgéos (rins, figado e pulmdes). Nesses casos,
a mortalidade é muito alta e pode chegar a 50 a 70%, em um periodo de dois a seis
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meses, mesmo quando ha tratamento adequado (ADENIS et al, 2014).

O comprometimento da medula 6éssea é comum, manifestado por pancitopenia
periférica. J& o comprometimento pulmonar sistémico é raro; no entanto, em casos
graves da doenca, lesdo miliar ou intersticial pode ser observada em tomografia
computadorizada de torax (POSWAR et. al., 2013; ADENIS et al, 2014).

A disseminacgéao para o sistema nervoso central (SNC) ocorre em cerca de 20%
dos casos e se da exclusivamente nas meninges, medula espinhal e cérebro. Os
pacientes podem desenvolver meningite subaguda ou crénica, lesées cerebrais ou
espinhais focais, derrames e encefalite (FERREIRA; BORGES, 2009).

Nos casos de meningite, os sintomas incluem dor de cabeg¢a, mudangas no
estado mental e paralisias de nervos cranianos (KAUFFMAN, 2007). LesGes cutaneas
disseminadas também sao manifestacées comuns em pacientes com SIDA e lesbes
de pele localizadas com envolvimento da mucosa também podem ocorrer. As
manifestacbes cutédneas podem variar desde papulas acneiformes, placas infiltradas,
ulceras e lesdes vegetantes, como observado na Figura 2. Frequentemente ocorrem,
em grande numero, devido a disseminacéo do fungo por via hematogénica (POSWAR
et. al., 2013). No entanto, as lesdes cutaneas nos pacientes imunocomprometidos nao
caracterizam o diagndstico clinico da histoplasmose, devido muitas outras doencas
com apresentacéo de sinais e sintomas semelhante (MARQUES et al., 2013).

Figura 2: Paciente exibindo lesées cutaneomucosas na face em decorréncia da histoplasmose.

RESPOSTA IMUNE

Apos a inalagdo dos conidios nos alvéolos pulmonares, o fungo multiplica-se
no interior de células mononucleares e macréfagos, estimulando o sistema imune
do hospedeiro a produzir uma resposta celular do tipo Th1 cerca de duas a trés
semanas apos a infeccdo (KNOX; HAGE, 2010). Em consequéncia dessa resposta,
ocorre a indugdo do fator de necrose tumoral a e interferon vy, ativando macrofagos
com capacidade de lisar células leveduriformes intracelulares do H. capsulatum
(HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015; KNOX; HAGE, 2010).
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As estruturas fungicas podem persistir no hospedeiro em granulomas na maioria
dos individuos saudaveis, sendo que os patégenos geralmente ndo sao viaveis. Dessa
forma, a histoplasmose infeccdo pode adquirir forma semelhante ao observado na
tuberculose em hospedeiro imunocompetente (HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015).
Ao contrario dos individuos imunocompetentes, em que ocorre a resposta imune Th1,
0s portadores imunocomprometidos apresentam a resposta Th2, que produz citocinas
como a interleucina-4, interleucina-5 e interleucina-10, responsaveis por inibir a
resposta Th1. Desse modo, essa troca de resposta imune faz com que a formacéo dos
granulomas seja ausente ou defeituosa, permitindo assim que o patégeno invada a
corrente sanguinea e infecte outros 6rgéos (FERREIRA; BORGES, 2009; HORWATH;
FECHER; DEEPE, 2015). Desse modo, por nao ocorrer o desenvolvimento efetiva
da imunidade celular, essa infec¢cdo adquire a forma de histoplasmose-doenca, que
se nao for prontamente diagnostica e tratada adequadamente, geralmente conduz o
paciente ao 6bito (HORWATH; FECHER; DEEPE, 2015; LOULERGUE et al., 2007).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da histoplasmose pode ser realizado através da
utilizacéo de diferentes métodos, tais como a cultura, exame microscépico direto,
histopatologia, sorologia e ferramentas moleculares. Aescolhado método de diagnostico
depende do aparato de equipamentos do laboratério, condicdes clinicas do paciente,
formas clinicas da doenca e profissionais especializados para o diagnostico.

Neste livro, destacamos o diagnoéstico da histoplasmose associada a pacientes
com HIV/SIDA, por apresentarem a forma clinica disseminada a mais comumente
observada nesse grupo de pacientes.

A obtencdo do agente etiol6gico da histoplasmose em cultura é considerada o
padréo ouro para o diagnéstico. Constituem amostra relevantes para o diagnéstico
da doenca a obtencdo de amostras bioldégicas como o sangue periférico, medula
O0ssea vermelha, exsudato de lesdes cutaneas e/ou de mucosas, liquor, fragmento de
tecido (e.g. pele, pulméo, figado, linfonodos), e menos comumente o escarro e lavado
broncoalveolar. Estes espécimes clinicos sdo semeadas e/ou inoculados em meio de
cultura Agar Sabouraud Dextrose, adicionado de antibi6ticos de amplo espectro, para
o isolamento de H. capsulatum. Esse fungo apresenta crescimento variavel, sendo
necessario a manutencgao da cultura por até 6 semanas. O agente apresenta aspecto
macroscopico do verso da colbnia de textura cotonosa e tonalidade branca e reverso
ocre (Figura 3A). As principais caracteristicas micromorfol6lcas do fungo constituem
a presenca de hifas que podem formar dois tipos de conidios, os macroconidios
e microconidios. Os macroconidios, conhecidos como estalagmosporos, sao
tuberculados medindo de 8 a 20 ym de didmetro com projecoes espiculadas em sua
superficie (Figura 3B); os microconidios s&o lisos e pequenos, podendo medir de 2 a 4
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pum. Aidentificacdo de macroconidios tuberculados permite um diagnéstico presuntivo
de histoplasmose; portanto, deve-se proceder o diagnostico diferencial com o género
Sepedonium, que apresenta macroconidios tuberculosos semelhantes, contudo este
nao é um fungo dimoérfico a 37°C (FERREIRA; BORGES, 2009, WHEAT et al., 2016).

Figura 3: Colbnia com verso de textura cotonosa e tonalidade branca e reverso ocre (A) e
macroconidios esféricos espiculados (estalagmosporos) de Histoplasma capsulatum a 25°C (B).
Aumento de 400X.

Rotineiramente, os laboratérios de Micologia médica preferem incubar os
espécimes a temperatura de 25°C, obtendo o fungo na fase miceliana ou filamentosa,
tendo sua confirmacdo ap6s termoconversdao para a fase leveduriforme a 37°C
(FERREIRA; BORGES, 2009). Nos pacientes com AIDS, hemoculturas frequentemente
isolam o agente etiologico. Nossa experiéncia com o isolamento do Histoplasma,
observamos que a termoconversao do fungo ndo ocorre na primeira geragao, sendo
necessarios varios repiques a temperatura de 37°C.

O procedimento histopatologico representa outra ferramenta para o diagnostico
da histoplasmose. A biopsia de tecido deve ser realizado o0 mais rapidamente possivel
e indicado para pacientes gravemente doentes. Este procedimento descreve a reacao
histolégica e a visualizagdo de estruturas fungicas (WHEAT, 1989, KAUFFMAN, 2007).

Os espécimes biologicos obtidos por bidpsia sdo processados adequadamente
por técnica histoldgica, e corados com Gomori-Grocott, acido periddico Schiff (PAS) e
hematoxilina e eosina (BRASIL, 2017). Os esfregacos rotineiros de sangue periférico,
as vezes, mostram células leveduriformes no interior de neutrofilos (Figura 4) em
pacientes gravemente doentes com histoplasmose disseminada.

Areacao histoloégica demonstra a presenga de granulomas epitelidides, de aspecto
sarcdide com estruturas leveduriformes isoladas e brotantes medindo de 2 a 4 ym,
ovais e de base estreita no interior das células fagociticas (Figura 4), podendo também
ser visualizadas fora do tecido (PAYA et al., 1987). Estas constatacées permitem a
realizacao de um diagnéstico presuntivo da histoplasmose. Conseguentemente, deve-
se proceder diagndstico diferencial com organismos que mimitizam a aparéncia de H.
capsulatum nos tecidos. Porém, o quadro clinico geralmente separa a histoplasmose

Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes 3 Capitulo 6




dos outros organismos com vida parasitaria intracelular, como Leishmania e leveduras
gue causam sintomas semelhantes aos da histoplasmose tem diferentes achados no
exame histopatolégico.

Figura 4: Microscopia 6Otica de sangue periférico exibindo neutréfilos parasitados com células
leveduriformes de Histoplasma capsulatum. Ladmina corada com hematoxilina-eosina e aumento
de 1000X.

Varias provas sorolégicas, detectando anticorpos e antigenos circulantes,
podem ser utilizadas para o diagnostico da histoplasmose. Estas técnicas variam em
especificidade e sensibilidade e permitem diagnéstico, progndstico e acompanhamento
terapéutico. A escolha da prova sorolégica depende de equipamentos disponiveis no
laboratorio e das condi¢cdes de imunossupresséao do paciente.

Dentre as provas sorologicas a imunodifuséo, fixagdo de complemento e técnicas
imunoenzimaticas (ELISA) podem ser utilizadas para o diagnostico de histoplasmose.
Reacoes falso-negativas podem ocorrer em pacientes imunodeprimidos com doencga
disseminada. Assim, em pacientes com SIDA recomenda-se a deteccéo de antigeno
para o diagndéstico da histoplasmose disseminada (WHEAT; KOHLER; TEWARI, 1986).

Na urina resultados falso-positivos para o antigeno de Histoplasma é comum
entre pacientes que tém outras micoses como paracoccidioidomicose, blastomicose
e menos frequente com peniciliose. Contudo, ndo parece haver testes falso-positivos
em pacientes com coccidioidomicose.

TRATAMENTO

Devido a severidade da histoplasmose, em especial os portadores de HIV/SIDA, é
estritamente recomendado o tratamento a base de Anfotericina B (LACAZ et al., 2000).
Essa situacdo também é recomendada para os casos suspeitos de histoplasmose,
devido o mau progndéstico e a demora no diagnéstico definitivo (MESSINA et al., 2018).
Outras opcdes terapéuticas também sado recomendadas, a exemplo do tratamento
a base de itraconazol por até 8 meses como dosagem de 200 mg uma vez ao dia
(LACAZ et al., 2000). O cetoconazol suge como outra alternativa, sendo recomendado
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uma dose diaria de até 400mg e o periodo de tratamento pode ser de 6 meses ou até
cura da infecgéo (LACAZ et al., 2000).
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