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RESUMO

A histoplasmose é uma doença granulomatosa infecciosa sistê-
mica cuja transmissão é aerógena e a contaminação se dá pelo 
contato com fezes de aves e morcegos, depende da exposição e 
da imunidade do paciente. Trata-se de uma doença com difícil 
diagnóstico, dada a semelhança dos sintomas com os de outras 
doenças granulomatosas infecciosas, principalmente em pacien-
tes imunocompetentes, visto que a regressão é geralmente espon-
tânea. Um homem de 34 anos, branco, natural e procedente de 
Atibaia, previamente hígido, iniciou quadro de dor e edema no 
tornozelo esquerdo, e evoluiu com dispneia progressiva, com pio-
ra ao decúbito, acompanhada de sudorese noturna, tosse seca e 
febre baixa. Foi realizado o exame de tomografia computadori-
zada (TC) de tórax sem contraste, que evidenciou espessamento 
difuso das paredes brônquicas, de aspecto inflamatório, mi-
cronódulos esparsos bilateralmente. Paciente apresentou PCR 
elevado, COVID, sorologias, BAAR e hemoculturas negativas, 
punção articular e ecocardiograma sem alterações. Optado por 
COXCIP 4, sulfametoxazol-trimetoprim e anfotericina B de for-
ma empírica. Pesquisa de fungos em escarro positivo; leveduras 
e lavado brônquico sugestivos de histoplasmose. Evoluiu com 
insuficiência respiratória necessitando de intubação orotra-
queal, posteriormente, traqueostomia e apesar do tratamento 
antifúngico, evoluiu com óbito após 21 dias. A histoplasmose é 
uma doença grave, com diversas formas clínicas e prognóstico 
normalmente autolimitado, mas que pode ser fatal, mesmo em 
pacientes previamente imunocompetentes.
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ABSTRACT

Histoplasmosis is a systemic infectious granulomatous disease 
whose transmission is airborne, and contamination occurs through 
contact with bird and bat feces, depending on the exposure and 
immunity of the patient. It is a disease with difficult diagnosis, gi-
ven the similarity of symptoms with those of other infectious gra-
nulomatous diseases, especially in immunocompetent patients 
since regression is usually spontaneous. A 34-year-old Cauca-
sian man from Atibaia, previously healthy, developed pain and 
swelling in his left ankle, progressing to progressive dyspnea, wor-
sening in recumbency, accompanied by night sweats, dry cough 
and low-grade fever. A non-contrast-enhanced computed tomo-
graphy (CT) scan of the chest was performed, which showed 
diffuse thickening of the bronchial walls, with an inflammatory 
appearance, and bilaterally sparse micronodules. Patient had high 
C-reactive protein, COVID, serology, BAAR and negative blood 
cultures, joint puncture, and echocardiogram without changes. 
Empirically opted for COXCIP 4, trimethoprim-sulfamethoxazole 
and amphotericin B. Search for fungi in positive sputum, yeasts, 
and bronchial lavage suggestive of histoplasmosis. He evolved 
with respiratory failure requiring orotracheal intubation, later 
tracheostomy and despite antifungal treatment, he died after 21 
days. Histoplasmosis is a serious disease, with several clinical 
forms and a prognosis that is usually self-limiting, but it can be 
fatal, even in previously immunocompetent patients.

Keywords: Histoplasmosis; Histoplasma; Antifungal agents/the
rapeutic use; Immunocompetence; Humans; Case report
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INTRODUÇÃO
A histoplasmose é uma doença granulomatosa in-

fecciosa sistêmica causada pelo fungo dimórfico His­
toplasma capsulatum, que apresenta duas variedades 
patogênicas para os homens, var. capsulatum e var. du­
boisii, sendo a primeira mais encontrada nas Américas 
e a segunda na Europa e África. (1-3) É um fungo saprófito,  
cujo habitat natural localiza-se em solos, cavernas, 
porões, árvores, forros de casas contaminados com de-
jetos de aves e morcegos. A infecção e transmissão da 
histoplasmose se dá por via aérogena. O homem inala 
os microconídios (elementos infectantes) presentes no 
ambiente contaminado e ao penetrarem as vias aéreas, 
ocorre a transição da forma filamentosa fúngica, na qual 
garante a infecção para a forma leveduriforme nos al-
véolos pulmonares, que parasita o homem causando a 
doença. Os macrófagos (células do sistema imunoló-
gico) são ativados devido a estimulação de resposta in-
flamatória e fagocitam as leveduras do fungo, na qual se 
multiplicam e atingem a circulação sanguínea, podendo 
disseminar para qualquer órgão ou sistema.(1-3,4-8)

A doença pode ser caracterizada por sua forma clí-
nica, tempo de evolução, gravidade, início do quadro e 
distribuição. (1) Dentre as formas clínicas, há assintomá-
ticas, pulmonares e disseminadas. Quanto a evolução, 
a histoplasmose pode ser aguda, subaguda e crônica. A 
gravidade da doença pode ser assintomática, leve, mo-
derada e severa. O início do quadro clínico como pri-
mário ou reativação. A distribuição pode ser pulmonar, 
mediastinal, disseminada e isolada extrapulmonar. A 
forma disseminada está associada a imunossupressão, 
principalmente em pacientes com sorologia para o vírus 
da imunodeficiência humana positiva, com letalidade 
alta, se não tratada adequadamente.(2,7-9) As formas me-
diastinais são consideradas complicações da doença.(1)

Trata-se de uma doença bastante prevalente em lo-
cais de zonas tropicais e emperadas, áreas favoráveis ao 
crescimento do fungo, e é endêmica nas Américas.(2) No 
Brasil, por exemplo, há casos descritos em mais de 18 es-
tados Brasileiros, abrangendo do norte ao sul do País. (1,2,4) 

Além da epidemiologia e clínica do paciente, o diag-
nostico baseia-se em exames complementares como 
imagens, testes histológicos, imunológicos ou micoló-
gicos.(1,3) O exame de imagem não é específico para his-
toplasmose(1), mas é necessário para descartar outras 
patologias e a caracterizar a doença. O isolamento do 
fungo na amostra de secreção orgânica e de fragmentos 
e o cultivo nas condições ideais é o padrão ouro.(3,10) Os 
testes sorológicos e imunológicos conseguem identifi-
car de forma indireta a infecção a partir de antígenos e 
anticorpos. No entanto, apresenta reação cruzada com 

outras infecções fúngicas.(1) A biologia molecular pro-
mete contribuir com o diagnóstico da histoplasmose, 
no entanto, atualmente é um método pouco acessível e 
disponível.(5) 

O tratamento da doença vai depender da avaliação 
clínica e complementar, depende da gravidade da doença 
e do estado imunológico do paciente.(1-5,7-9) Sabe-se que 
pacientes imunodeprimidos, transplantados ou com ví-
rus da imunodeficiência humana (HIV) fazem parte do 
grupo de risco desta doença.(5) Se houver necessidade de 
tratamento com medicações, além do suporte clínico, 
há dois antifúngicos disponíveis, anfotericina B ou de-
rivados lipossomais e itraconazol.(3,5,10) O primeiro é mais 
efetivo em pacientes internados, quadro clínico grave e 
em caso de histoplasmose disseminada, já o segundo é 
indicado para a doença mais leve a moderada em trata-
mento domiciliar com seguimento ambulatorial. (1) 

Deve-se ressaltar que a histoplasmose é uma doen-
ça de difícil diagnostico, visto que as micoses sistêmi-
cas não fazem parte da lista de notificação compulsória 
no País.(1,4,6,7) , e seu quadro clínico pode ser confundido 
com outras doenças que apresentam acometimento pul-
monar e sistêmico, como tuberculose e coronavírus.(3,5) 
Portanto, artigos que relatem as formas clínicas da do-
ença, critérios de diagnóstico e de tratamento ainda são 
necessários para contribuir no entendimento e manejo 
correto da patologia.

O caso clínico foi realizado de acordo com as di-
retrizes e normas éticas com aprovação do Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade São Francisco (nú-
mero 5.607.677, CAAE 59041722.6.0000.5514). Visa-se 
com esse relato, abordar a histoplasmose e sua evolu-
ção em situações que exigem tratamento adequado, 
com análise e reflexão crítica, a fim de evitar desfechos 
desfavoráveis. 

RELATO DE CASO
Trata-se de um paciente do sexo masculino (C.Q.A,), 

com 34 anos, de etnia branca. Em março de 2021, apre-
sentou dor e edema no tornozelo esquerdo, procurando 
atendimento médico em hospital de origem por duas 
ocasiões. Nestas oportunidades, paciente foi medicado 
com analgésicos e anti-inflamatórios, mas não houve 
melhora significativa do quadro. Uma semana depois, 
paciente evoluiu com dispneia progressiva, acompa-
nhada de sudorese noturna e tosse seca. Novamente, 
paciente procurou por atendimento médico, e foi inter-
nado em Atibaia para investigação dos sintomas. Manti-
nha quadro de dor em tornozelo esquerdo, onde foi re-
alizado ultrassonografia do local mostrando moderado 
a volumoso derrame articular de conteúdo espesso nos 
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recessos anterior, posterior e em topografia de maléolo 
médio lateral, aspecto inflamatório/ infeccioso.

Durante período de hospitalização paciente manteve 
quadro febril. Após realização de tomografia compu-
tadorizada (TC) de tórax, evidenciou-se espessamento 
difuso das paredes brônquicas, de aspecto inflamatório, 
micronódulos esparsos bilateralmente, com possibilidade 
de tuberculose miliar em concomitância com outro pro-
cesso inflamatório, com achados não característicos 
de pneumonia viral. Foi realizado teste para identificar 
a presença do material genético do vírus Sars-Cov-2  
(RT-PCR COVID) em abril de 2021, com resultado nega-
tivo. Foi iniciado ceftriaxone e COXCIP 4 (dose fixa com-
binada de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etam-
butol) como tratamento de tuberculose e pneumonia. 
Após 8 dias de internação, não foi identificada melhoria 
significativa de quadro clínico e o paciente foi transferido 
ao Hospital Universitário São Francisco (HUSF). 

Nova anamnese coletada na admissão hospitalar 
do paciente em hospital terciário com relato de ser 
natural e procedente de Atibaia, professor de teologia, 
previamente hígido, com vacinação em dia, sem contato 
com tabaco, álcool ou substâncias psicoativas, não ter 
visitado cavernas, ou ter se encontrado com pessoas 
em situação de vulnerabilidade social. Paciente residia 
em casa de madeira com a esposa, em condomínio 
fechado, sem contato com animais livres ou domésti-
cos. Em janeiro de 2021 houve um episódio de vaza-
mento de água em sua residência, e após a reforma não 
houve a presença de “bolor” ou musgo. 

Na sala de emergência, apresentava-se em regular 
estado geral, descorado, taquicardico e taquidispnéico, 
com dificuldade para completar as frases. Normotenso, 
com perfusão periférica preservada. Relatava a presença 
de astenia, calafrios, tosse seca moderada, em acessos, 
associada a febre baixa, de início súbito, vespertina, re-
corrente, sudorese noturna e dispneia iniciada ao esforço 
que evoluiu progressivamente ao repouso, com piora ao 
decúbito. Exame pulmonar com estertores difusos bila-
teralmente, saturando 93% com máscara não reinalante 
7 litros por minuto. Tornozelo esquerdo do paciente 
possuía sinais flogísticos, sem deformidades ou sinais 
de trombose, também não apresentava sintomas mus-
culares, fraturas ou traumatismo. Presença de pequenos 
linfonodos palpáveis, móveis em região axilar e inguinal. 
Sem alterações de pele ou de sintomas do aparelho car-
diovascular, digestivo, geniturinário, sistema nervoso e 
hemolinfopoiético. 

Foi realizada radiografia (RX) de tórax no leito 
(Figura 1), e TC de tórax. Evidenciou-se múltiplos e 
diminutos nódulos do espaço aéreo esparsos rando-
micamente pelos campos pulmonares, além de nó-

dulos centrolobulares e com aspecto de árvore em 
brotamento mais dispersos pelos campos superiores, 
aglomerados no terço médio e com tendência a con-
solidação do parênquima nos aspectos mais basila-
res bilaterais associando opacidades em vidro fosco 
nos terços médio e inferiores dos campos pulmonares 
bilaterais, compatíveis com disseminação bronco-
gênica de provável origem infectocontagiosa. Aven-
tada a hipótese de tuberculose miliar, e necessária 
correlação com quadro clínico e exames laboratoriais  
(Figura 2). Adicionalmente foi realizada TC de abdome 
total e de pelve, e não foi identificada qualquer altera-
ção importante. 

Figura 1. Radiografia de tórax anteroposterior apresentando 
infiltrado micronodular difuso bilateralmente.

Figura 2. TC de tórax com múltiplos e diminutos nódulos 
centrolobulares e com aspecto de árvore em brotamento 
associado a opacidades em vidro fosco, distribuídos 
bilateralmente.



Piedade MA, Ribeiro Filho JE, Mamprin GP

Rev Soc Bras Clin Med. 2022;20(1):35-9

38

Durante internação em enfermaria, foi realizada ar-
trocentese de tornozelo esquerdo, sem alterações. Dois 
dias após data de admissão, paciente evoluiu para insu-
ficiência respiratória, sendo necessária a realização de 
intubação orotraqueal e de ventilação mecânica, com 
difícil sedação. Paciente foi encaminhado para unidade 
de terapia intensiva para seguimento do atendimento. 
Apresentou proteína C reativa (PCR) COVID, sorologias 
para HIV, hepatites, sífilis, criptococose e paracoccidioi-
domicose, bacilo álcool-ácido resistente e hemoculturas 
negativas e ecocardiograma sem alterações. Foi optado 
por manter COXCIP 4 e ceftriaxone, iniciou-se trata-
mento com sulfametoxazol-trimetoprim, azitromicina 
e anfotericina B de forma empírica. Foi realizada a pes-
quisa de fungos em escarro positivo com leveduras su-
gestivas de Histoplasma spp (Figura 3). Paciente evoluiu 
com necessidade de terapia de substituição renal após 7 
dias. Realizado broncoscopia com lavado brônquico su-
gestivo de histoplasmose, e enviado fragmento do mate-
rial para cultura. Iniciado anfotericina lipossomal e van-

comicina, mantido sulfametoxazol - trimetoprim, até 
o resultado de culturas. Necessitou de traqueostomia e 
procedeu com novo choque séptico refratário de foco 
pulmonar, com ascensão de drogas vasoativas e difícil 
ventilação. Apresentou disfunção de múltiplos órgãos, 
progredindo com óbito após 21 dias de tratamento no 
hospital terciário. 

DISCUSSÃO
Caso clínico de um homem jovem, imunocompe-

tente, sem fatores de risco para histoplasmose aguda 
evoluindo com óbito. Apesar do tratamento, as medidas 
realizadas não foram eficazes para combater a progres-
são da doença. A maioria dos artigos na literatura são 
relativos a pacientes imunocomprometidos ou sujeitos 
a fatores de exposição (2,4), mas observa-se uma ascensão 
de estudos com pacientes imunocompetentes e sem fa-
tores de risco, e estes limitam-se a uma pequena parcela 
da população que desenvolve manifestações pulmona-
res cuja doença pode causar risco de vida.(4,8) 

No Brasil, as microepidemias desta micose sistê-
mica causada pelo Histoplasma capsulatum var. capsu­
latum(1-3,5) concentram-se principalmente na região su
deste.(1,4,6) No entanto, os conhecimentos disponíveis 
sobre a doença são subestimados devido à falta de estu-
dos epidemiológicos e notificação, e assim, as pesquisas 
sobre esta patologia advém de relatos ou séries de casos 
clínicos e revisões de literatura. 

A manifestação das infecções por esse fungo de-
pende das interações dinâmicas entre a imunidade e 
os fatores de virulência fúngica.(3,4,10) Apesar de estudos 
afirmarem que o quadro clínico da forma aguda normal-
mente é limitado, leve ou assintomático(1-3,6,7), uma revi-
são sistêmica com 71 estudos, envolvendo cerca de 814 
pacientes imunocompetentes que adquiriram Histo-
plasmose em viagens, indica que menos de 10% dos su-
jeitos se mostraram assintomáticos.(8) Da mesma forma, 
há estudos que mostram a associação entre o aumento 
da inoculação fúngica com a gravidade a infecção. (1,3,7,9) 

Os sintomas apresentados pelo paciente como fe-
bre, dispneia e tosse são prevalentes, segundo a litera-
tura.(1-3,6,9) A manifestação respiratória surge de uma a 
três semanas após a exposição maciça ao fungo. (3,7) Por 
serem sintomas inespecíficos, podem ser semelhantes a 
outras doenças respiratórias, incluindo o coronavírus. A 
tomografia e o radiografia de tórax apresentados con
cordam com os dados literários, evidenciando que o 
infiltrado micronodular é o padrão radiológico mais co-
mum.(1,3,7) Artigos descrevem que eventos reumatológi-
cos e dermatológicos, ocorrem em 5% dos casos como 
resposta inflamatória sistêmica a doença pulmonar e 

Figura 3. Pesquisa de leveduras em escarro: positiva, sugestiva 
de Histoplasma spp. Presença de leveduras pequenas, redondas 
formando cacho ou fileiras. Coloração hematoxilina-eosina.
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que possuem caráter autolimitado e tratamento.(3) A 
descoberta do agente etiológico de forma precisa e rá-
pida é essencial para evitar erros. No estudo de Unis et 
al., o tratamento para tuberculose em 22% dos pacientes 
desencadeou atrasos no diagnóstico correto da doença, 
complicações e efeitos adversos.(7)

No paciente do caso clínico, buscou-se a identifica-
ção do H. capsulatum em secreção e no lavado broncoal-
veolar, ambos sugestivos do fungo. O material foi enviado 
para cultura, no entanto, até o desfecho do caso clíni-
co, não houve resultado da amostra, sendo descartado, 
posteriormente. O diagnóstico da Histoplasmose ainda 
é um desafio.(6) O padrão ouro para o reconhecimento 
da doença é o diagnostico micológico formado por duas 
etapas, o exame direto e o cultivo. A literatura mostra 
que, devido ao tempo prolongado da incubação que leva 
de três a seis semanas, a análise pode demandar demo-
ra no resultado e retardo no início do tratamento. (3,9) 
Outros exames, como sorológicos, histopatológicos e 
imunológicos podem contribuir neste período, ainda 
que possuam limitações devido a acessibilidade do mé-
todo e viabilidade.

No caso relatado, foi iniciado o tratamento com 
anfotericina e mantido antibioticoterapia devido a asso
ciação com quadro de pneumonia. No entanto, na maioria 
dos casos, a histoplasmose não necessita de tratamento, 
exceto em pacientes imunodeprimidos, indivíduos com 
exposição recente a um local contaminado, sintomas 
por períodos prolongados ou pacientes internados com 
forma moderada ou severa da doença. Em casos mais 
graves da doença, a anfotericina B é indicada, tendo 
como preferência a forma lipossomal que diminui a 
toxicidade renal e apresenta melhor eficiência.

Trata-se de um paciente imunocompetente com 
uma forma aguda grave de doença, de difícil diagnostico, 
cuja etiologia foi descoberta após diversos exames e 
tratamentos, com tempo de evolução rápida. A exposi-

ção a múltiplos medicamentos e progressão da doença 
influenciaram na piora do quadro renal. O diagnóstico 
precoce da doença é essencial para o manejo correto 
desta patologia e prevenção de casos mais graves.
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