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RESUMO

A histoplasmose é uma infeccdo sistémica causada por um fungo dimérfico, comumente
encontrado em solo contaminado por fezes de aves e morcegos. Em individuos imu-
nocompetentes, cerca de 95% das infeccoes sao assintomaticas, mas ocasionalmente
a inalacao de conidios pode causar manifestacoes pulmonares agudas ou crénicas.
Individuos transplantados estao suscetiveis as infeccdes, mesmo no seguimento tardio
do pds-operatdrio. Essas infeccdes, em pacientes imunossuprimidos, podem ser de dificil
diagndstico com quadros clinicos atipicos e alto risco de complicacées. E relatado um
caso de histoplasmose pulmonar em um jovem de 15 anos, transplantado ha seis anos,
gue evoluiu para sepse, insuficiéncia renal e respiratéria, com consequente imobilismo e
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reducado da capacidade funcional. O tratamento clinico e a intervencao fisioterapéutica,
por meio de aplicacdo de ventilacdo ndo invasiva e programa de treinamento fisico com
cargas progressivas, resultaram em reversdo da insuficiéncia respiratéria e restabelecimento
da capacidade funcional, respectivamente, com alta hospitalar apés 57 dias de internacéo.
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ABSTRACT

Histoplasmosis is a systemic infection caused by a dimorphic fungus commonly found
in the ground contaminated by feces from birds and bats. In immunocompetent
individuals, about 95% of infections are asymptomatic, but occasionally the inhalation
of conidia can cause acute or chronic pulmonary manifestations. Transplanted individuals
are susceptible to infections even at late postoperative follow-up. These infections, in
patients immunosuppressed, may be difficult to diagnose with atypical clinical high risk
of complications. One case of pulmonary histoplasmosis is reported in a 15-year-old
man, transplanted six years ago, who progressed to sepsis, renal and respiratory failure,
resulting in immobility and reduced functional capacity. Clinical treatment and physical
therapy intervention, through the application of noninvasive ventilation and physical
training program with progressive loads, resulted in reversion of respiratory failure and
restoration of functional capacity, then hospital discharge after 57 days of hospitalization.
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INTRODUCAO

A realizacdo do Transplante Cardiaco (TxC)
na area pediatrica tem possibilitado sobrevida e
melhora da qualidade de vida em pacientes com
cardiopatias complexas e cardiomiopatias refratarias
[1]. No Brasil, a taxa de sobrevivéncia em 15 a 20
anos é de 44,4% e 26,7%, respectivamente, com
sobrevida média de 11 anos [2].

Embora os resultados sejam promissores,
ainda ha fatores limitantes que comprometem o
sucesso dessa terapéutica. Quadros infecciosos séo
causas frequentes de morbimortalidade apés TxC.
Em neonatos e criancas, a experiéncia do Instituto
do Coracéo (InCor) do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP) tem mostrado que, principalmente,
0s processos infecciosos pulmonares sdo 0s mais
frequentes, ocasionados por agentes oportunistas,
como citomegalovirus, toxoplasmose, tuberculose
[2]. Na literatura, infeccoes fungicas sao relatadas
em TxC de pacientes adultos, nos primeiros meses
apos o procedimento, com taxas em torno de 10%,
com reducdo apos o sexto més. Essas infeccoes, em

pacientes imunossuprimidos, podem ser de dificil
diagnostico, com quadros clinicos atipicos e alto
risco de complicacbes [3-6].

Nesse espectro de infeccdes sistémicas,
encontra-se a histoplasmose, causada pelo fungo
dimorfico, Histoplasma capsulatum, encontrado
em sua forma filamentosa em solos com fezes de
morcego ou de aves de areas endémicas. A gravidade
dessa doenca esta na dependéncia da intensidade
da exposicao, da quantidade de esporos inalados, da
imunidade do hospedeiro e do atraso no diagnéstico.
O contagio ocorre por meio da inalacdo de esporos
do fungo. Uma vez o fungo instalado nos alvéolos
pulmonares, é fagocitado por macréfagos, e ocorre
uma intensa reacao granulomatosa seguida de
cicatrizacéo, fibrose e calcificacdo. A expressao
clinica é insuficiéncia respiratéria, caracterizada
por alteracdo da troca gasosa e perda de volume
pulmonar. A histoplasmose pode se manifestar por
meio de lesdo primaria pulmonar, mimetizando a
tuberculose e, na forma disseminada, com lesdes
cutaneas e comprometimento renal e do sistema
nervoso central [7-9].
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Histoplamose em TxC pediatrico é ocorréncia
rara, sendo desconhecidos relatos de caso nesse
campo. Assim, o presente relato objetiva apresentar
a terapéutica instituida para reversao da insuficiéncia
respiratéria e reducdo dos efeitos deletérios causados
pelo imobilismo, bem como o consequente impacto
na funcionalidade e qualidade de vida desse paciente.

RELATO DE CASO

Trata-se de paciente do género masculino,
de 15 anos, cor branca, transplantado ha seis anos
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devido a miocardiopatia dilatada, com histéria
positiva de disfuncdo renal, em acompanhamento
ambulatorial na Unidade de Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva e Transplante Cardiaco do Instituto
do Coracao (InCor). Compareceu ao hospital com
historia de tosse seca, palidez cutanea, prostracao,
piora de classe funcional e emagrecimento. A ra-
diografia de térax mostrava opacidade heterogénea
difusa (Figura 1), e a Tomografia Computadorizada
(TC) de térax mostrava micronédulos no parénguima
pulmonar (Figura 2).

Figura 1. Radiografia de térax: presenca de opacidade heterogénea difusa.
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Figura 2. Tomografia computadorizada (TC) de térax: micronddulos no parénquima pulmonar.

No mesmo dia, o paciente foi internado na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para investigacao
do quadro. Foi instalada terapéutica empirica com
ganciclovir, antibioticoterapia e troca do imu-
nossupressor (de ciclosporina para tacrolimus).
Evoluiu com pancitopenia e manutencao do qua-
dro febril. Apés quatro dias, iniciou-se esquema
terapéutico para tuberculose, porém, no lavado
broncoalveolar e na histoquimica, as amostras para
bactérias foram parcialmente negativas, optando-se
por realizar biopsia pulmonar. Apds o procedimento,
0 paciente apresentou piora radiolégica dos campos
pulmonares e da funcao renal, e sinais de baixo
débito cardiaco. A opcao terapéutica foi por diali-
se, introducdo de dobutamina e alteracdo do

imunossupressor (de tacrolimus para ciclosporina).
Nesse momento, o paciente encontrava-se com
sinais de desconforto respiratério, dispneia e ta-
quipneia (frequéncia respiratéria=28ipm), estertores
crepitantes basais, saturacao da hemoglobina no
sangue arterial pela oximetria de pulso (SpO2) de
89% com cateter de O, a 2L/min, expectoracao de
coloracéo rosacea, edema em membros inferiores,
quadro compativel com edema pulmonar. O plano
terapéutico constituiu-se de aplicacdo de ventilacao
mecanica nao invasiva (VNI) do tipo binivel (IPAP
14cmH,0 e EPAP 10cmH,0), associada a terapia
com oxigénio a 4L/min. Devido a incapacidade do
paciente de realizar movimentos ativos, exercicios
passivos de membros inferiores e superiores comple-
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tavam o esquema proposto. A VNI foi mantida por
24 horas, com melhora do padrao ventilatério e
oxigenacdo. Nesse periodo, os resultados da biopsia
pulmonar e do lavado broncoalveolar revelaram
histoplasmose pulmonar, iniciando-se terapéutica
com anfotericina B. Com o diagnéstico definido e a
melhora respiratoria, foram realizadas reducées nos
parametros da VNI (IPAP 12cmH20 e EPAP 6cmH20)
e no tempo total de aplicacao.

No entanto, persistia importante diminuicao
da capacidade fisica funcional. A melhora da
condicdo respiratoria possibilitou introduzir exer-
cicios ativos, de grandes grupos musculares,
executados inicialmente no leito, com trés séries de
dez repeticdes, como flexdo, abducao e diagonal
de membros superiores e flexo-extensdo com rota-
cado em membros inferiores. Esses exercicios eram
realizados com suporte ventilatério, o que possibilitou
maior volume de exercicios, aumento no tempo de
treinamento e tolerancia do paciente. Exercicios
de equilibrio e transferéncia sentado a beira leito
e, posteriormente, ortostatismo para preparo a
deambulacdo pela unidade foram gradualmente
sendo inseridos. No momento em que o paciente
conseguiu realizar movimentos contra a gravidade,
foram também executados exercicios para ganho de
forca muscular, utilizando-se caneleiras e halteres,
inicialmente com cargas de 1kg, incrementando-as
de acordo com sua tolerancia. Os exercicios eram
realizados em trés series de dez repeticoes. Somente
no 29° dia de internacao na UTI foi possivel realizar
a deambulacdo pela unidade, com duracao de
cinco minutos. A progressdo da distancia e tempo
de caminhada respeitou a percepcdo do esforco
(cansaco e dispneia), avaliado pela escala de Borg
modificada, cuja pontuacdo manteve-se entre 4 e 6.
Durante a realizacdo dos exercicios, o paciente era
monitorado continuamente com oximetria de pulso
para as leituras da Frequéncia Cardiaca (FC) e SpO,,.

No 43° dia o paciente recebeu alta da UTI,
sendo transferido para a enfermaria. O programa
fisioterapéutico continuou com exercicios aerébicos,
caminhadas progressivas no corredor, exercicios
resistidos com pesos livres e treino em escada. Apés
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57 dias, o paciente recebeu alta hospitalar, com
recuperacdo da funcdo pulmonar e independéncia
funcional.

DISCUSSAO

A terapia com imunossupressores revolucionou
o tratamento por transplante de érgaos, com dimi-
nuicdo das taxas de rejeicbes e, consequente,
aumento do tempo de vida do receptor. No entanto,
algumas medicacdes, como a ciclosporina, podem
levar a disfuncdo renal como complicacdo tardia
devido ao comprometimento da microvasculatura
renal pela nefrotoxicidade [10]. Recentemente,
tem-se preconizado a substituicdo da ciclosporina
por tacrolimus, por este diminuir os efeitos toxicos
[11]. Embora neste caso a troca da ciclosporina por
tacrolimus tenha sido uma das primeiras condutas,
nao se obteve o efeito terapéutico esperado porque
a causa da descompensacao renal foi a histoplamose.

A evolucdo do quadro apresentado pelo
paciente imunossuprimido, com infeccao pulmonar
e agudizacao da insuficiéncia renal, cursou para
edema agudo pulmonar com consequente Insufi-
ciéncia Respiratéria Aguda (IRpA). A VNI foi pro-
posta para melhorar a troca gasosa e diminuir o
trabalho respiratorio. Nesse campo, Park e cols.
compararam trés formas de suporte respiratorio
ndo invasivo no tratamento de edema agudo de
pulmao (oxigenoterapia, pressdo positiva continua
e ventilacdo em dois niveis de pressao) e verificaram
gue o uso de pressdo positiva foi determinante
para a melhora clinica e gasométrica mais rapida
dos pacientes, evitando a Intubacdo Orotraqueal
(Iom 12l

Apesar da melhora clinica, o paciente apre-
sentava intolerancia aos minimos esforcos, com
respostas ventilatorias anormais quando subme-
tido a movimentos corporais. Com o intuito de
aumentar a tolerancia ao esforco, adotou-se a acdo
fisioterapéutica de associar a VNI a mobilizacao
de membros. Esse tema ja foi investigado por
Borghi-Silva et al. [13], que mostraram aumento na
oxigenacao da microcirculacdo muscular periférica
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e diminuicdo da sobrecarga ventilatéria, quando
o exercicio era associado a VNI em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva avancada,
submetidos a exercicios de alta intensidade.

A insuficiéncia renal associada a insuficiéncia
respiratéria determinou o prolongamento do tempo
de permanéncia no leito, reduzindo a capacidade
funcional. A miopatia urémica pode reduzir a forca
muscular periférica, pelo aumento de catabolicos
e deficit circulatério periférico, os quais resultam
em alteracdes morfoldgicas das fibras musculares
[14,15]. Dentro desse contexto, protocolos de mo-
bilizacdo precoce, nesses individuos, sao essenciais
para minimizar os efeitos da doenca na funcéo
muscular [16,17].

A fragueza muscular e o comprometimento
no desempenho fisico séo complicacdes comuns
na unidade de terapia intensiva, principalmente em
individuos imunossuprimidos. O tempo prolongado
de permanéncia no leito, a inatividade fisica e o uso
de medicamentos imunossupressores sdo fatores
predisponentes [18]. A mobilizacdo precoce incluiu
exercicios terapéuticos com intensidade e tempo
de duracao progressivos, incluindo exercicios no
leito (passivos e depois ativos), sedestacao a beira
leito, transferéncia para poltrona, ortostatismo e
deambulacao, conforme proposto por Truong et al.
[16] e Mendez-Tellez et al. [17].

O esquema fisioterapéutico utilizado nesse
caso foi, inicialmente, a aplicacdo de exercicios
passivos, com o objetivo de evitar deformacoes arti-
culares e encurtamentos musculares, no momento
em gue o paciente estava em IRpA. Com sua melho-
ra clinica, progressivamente foram adicionados
exercicios com maior requerimento muscular, incluin-
do exercicios ativos e exercicios resistidos com carga
progressiva, com objetivo de ganho de forca e de
endurance muscular, e deambulacao para melhora
do condicionamento cardiorrespiratério [16,17]. Em
transplantados cardiacos, os exercicios resistidos tém
precisa indicacdo por aumentar a massa muscular e
a densidade dssea, uma vez que, nesses pacientes,
essa perda, consequente da insuficiéncia cardiaca
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e dos medicamentos imunossupressores, ocorre de
forma marcante j& nos primeiros meses pés Tx [18].

Relatos de caso como este sdo raros na
literatura: (a) paciente com 37 anos, cinco anos
apos realizacao de transplante cardiaco devido a
cardiopatia chagasica, apresentou histoplasmose
pulmonar como complicacao infecciosa, evoluindo
com piora do estado geral, emagrecimento, tosse
com expectoracao esbranquicada e erupcao vesicular
em labio inferior [3]; (b) homem de 70 anos, com
histoplasmose disseminada como complicacao
tardia apos transplante cardiaco. Devido ao atraso
no diagndstico, esse paciente evoluiu com lesao
cerebral, insuficiéncia renal e hepatica [6]. Em ambos
os relatos ndo ha referéncia de alteracoes da funcao
muscular e capacidade funcional.

Este caso apresentou desafios a equipe multi-
profissional: (a) na busca do diagnéstico e terapéutica
adequados, no menor tempo possivel; (b) para a
Fisioterapia, a recuperacao funcional demandou
tempo e recursos acima dos padrées de atendimento.
Esses esforcos resultaram na alta hospitalar, com o
paciente em total recuperacao fisico-funcional.

CONCLUSAO

Este relato de caso de histoplasmose pulmonar
apos transplante cardiaco pediatrico tardio destaca-
-se pela apresentacao de quadro clinico de sepse,
insuficiéncia renal e respiratéria, com tempo prolon-
gado de imobilismo e consequente reducao da
capacidade funcional. A intervencao fisioterapéutica
por meio de aplicacdo de VNI evitou uma possivel 10T.
A prescricdo de programa de exercicios fisicos, com
progressao em intensidade, carga e duragao, reverteu
os efeitos deletérios do imobilismo, possibilitando
a alta hospitalar e a recuperacao da capacidade
funcional do paciente.

COLABORADORES

IVS ALBUQUERQUE e NAF SIMIONATO participaram
da concepcao e elaboracdo do artigo. LA BORTOLOTTO e
MIZ FELTRIM contribuiram na andlise, interpretacdo dos
dados e revisao da versao final do artigo.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 26(3):135-141, set./dez., 2017



http://dx.doi.org/10.24220/2318-0897v26n3a3799

REFERENCIAS

10.

Bacal F, Neto JDS, Fiorelli Al, Mejia J, Marcondes-Braga
FG, Mangini S, et al. Il Diretriz Brasileira de Transplante
Cardiaco. Arg Bras Cardiol. 2010;94(1):16-76.

Miana LA, Azeka E, Canéo LF, Turquetto AL, Tanamati
C, Penha JG, et al. Pediatric and congenital heart
transplant: Twenty-year experience in a tertiary Brazilian
Hospital. Rev Bras Cir Cardiovasc. 2014;29(3):322-9.

Bacal F, Andrade ACM, Migueletto BC, Bocchi EA,
Stolf NAG, Fiorelli Al, et al. Histoplasmose como
complicacao infecciosa tardia apds transplante cardiaco
em portador de doenca de chagas. Arqg Bras Cardiol.
2001;76(5):403-5.

. Assi M, Martin S, Wheat LJ, Hage C, Freifeld A, Avery

R, et al. Histoplasmosis after solid organ transplant.
Clin Infect Dis. 2017;57(11):1542-9.

Ison MG, Nalesnik MA. An update on donor-derived
disease transmission in organ transplantation. Am J
Transplant. 2011;11(6):1123-30.

Majeed A, Kapoor V, Latif A, Zangeneh T. A 30-year
delayed presentation of disseminated histoplasmosis
in a heart transplant recipient: Diagnostic challenges
in a non-endemic area. BMJ Case Rep. 2017; 2017-22
2012. http://dx.doi.org/10.1136/bcr-2017-222012

Ferreira MS, Borges AS. Histoplasmose. Rev Soc Bras
Med Trop. 2009;42(2):192-8.

Kauffman CA. Histoplasmosis: A clinical and laboratory
update. Clin Microbiol Rev. 2007;20(1):115-32.

Kauffman CA. Diagnosis of histoplasmosis in
immunosuppressed patients. Curr Opin Infect Dis.
2008;21(4):421-5.

Lachance K, White M, Denus S. Risk factors for chronic
renal insufficiency following cardiac transplantation.
Ann Transplant. 2015;29(20):576-87.

11.

16.

HISTOPLASMOSE APOS TRANSPLANTE CARDIACO | 141

Garcia SC, Lopes LS, Schott KL, Beck ST, Pomblum VJ.
Ciclosporina A e tacrolimus: uma revisao. J Bras Patol
Med Lab. 2004,40(6):393-401.

. Park M, Sangean MC, Volpe MS, Feltrim MI, Nozawa E,

Leite PF, et al. Randomized, prospective trial of oxygen,
continuous positive airway pressure, and bilevel positive
airway pressure by face mask in acute cardiogenic
pulmonary edema. Crit Care Med. 2004;32(12):2407-15.

. Borghi-Silva A, Carrascosa C, Oliveira CC, Barroco AC,

Berton DC, Vilac D, et al. Effects of respiratory muscle
unloading on leg muscle oxygenation and blood volume
during high-intensity exercise in chronic heart failure.
Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008;294(6):2465-72.

.Cupisti A, Licitra R, Chisari C, Stampacchia G,

D’Alessandro C, Galetta F, et al. Skeletal muscle
and nutritional assessment in chronic renal failure
patients on a protein-restricted diet. J Intern Med.
2004;255(1):115-24.

. Adams GR, Nosratola DV. Skeletal muscle dysfunction

in chronic renal failure: Effects of exercise. Am J Physiol
Renal Physiol. 2006;290(4):53-61.

Truong AD, Fan E, Brower RG, Needham DM. Bench-
to-bedside review: Mobilizing patients in the intensive
care unit: From pathophysiology to clinical trials. Crit
Care. 2009;13(4):216.

.Mendez-Tellez PA, Nusr R, Feldman D, Needham DM.

Early physical rehabilitation in the ICU: A review for the
neurohospitalist. Neurohospitalist. 2012;2(3):96-105.

. Schaufelberger M, Eriksson BO, Lonn L, Rundqvist

B, Sunnerhagen KS, Swedberg K. Skeletal muscle
characteristics, muscle strength and thigh muscle area
in patients before and after cardiac transplantation.
Eur J Heart Fail. 2001;3(1):59-67.

Recebido: novembro 11, 2016
Versao final: dezembro 20, 2017
Aprovado: fevereiro 7, 2018

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 26(3):135-141, set./dez., 2017



