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Causa rara de nodulo pulmonar
A rare cause of pulmonary nodule
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Resumo

0 Histoplasma capsulatum é um fungo com dimorfismo térmico,
causador de micose sistémica chamada Histoplasmose. Esta é a
micose endémica mais comum, sendo no entanto uma doenca
rara na Europa. Os autores descrevem o caso clinico de um doente
de 48 anos de idade com queixas de dor toracica em cinturao,
mialgias e parestesias dos membros inferiores com um més de
evolugdo cuja longa investigacdo clinica levou ao surpreendente
diagnostico de histoplasmose pulmonar sob a forma rara de
histoplasmoma sem nunca ter viajado para regides endémicas.

Palavras chave: Histoplasma Capsulatum, histoplasmoma.

INTRODUCAO

Existem duas variantes de Histoplasma capsulatum:
capsulatum e duboisii." A distincao entre elas apenas
¢ possivel através do exame directo: a var. capsula-
tum desenvolve-se in vivo e mede cerca de 2-4 pm
enquanto que a var. duboisii exibe um diametro que
atinge os 12-15 pm.” Na sua fase saprofita sao indife-
rencidveis. A variante capsulatum, presente em solos
contaminados, é encontrada em alta concentracdo
nas zonas endémicas proximas de habitats de aves e
morcegos. Nao ¢ causador de infeccao na ave, pelo
que 0 seu consumo nao transmite a doenca.>* No
entanto, as suas fezes constituem um bom meio de
cultura e favorecem a sua viabilidade e propagacao
durante anos.** Os morcegos por serem mamiferos
funcionam como hospedeiro, podendo disseminar o
fungo no seu habitat através de fezes contaminadas.*
A histoplasmose, endémica e amplamente distri-
buida no continente americano, é rara na Europa.’
Contudo, tém sido identificados casos esporadicos
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Abstract

Histoplasma capsulatum is a thermally dimorphic fungus, causing
systemic fungal infection called Histoplasmosis. This is the most
common endemic mycosis, which is a rare disease in Europe.
The authors describe a case of a 48-year-old patient with com-
plaints of chest pain as a tight belt, myalgia and leg paresthesia
evolving for a month. The long clinical investigation led to a
surprising clinical diagnosis of pulmonary histoplasmosis in the
form of rare histoplasmoma in a patient who had never traveled
to endemic regions.

Key words: histoplasma Capsulatum, histoplasmoma.

no Sul da Europa nomeadamente na Italia.! Depois
de inalado, o Histopasma capsulatum var. capsulatum
prolifera nas células do sistema macrofago-linfoide
do pulmao, atinge os nodulos linfaticos para-hilares e
do mediastino com posterior disseminacéo sistémica
por via hematica e activacao de resposta imunitdria
celular do tipo Thl.! Manifesta-se de variadissimas
formas, desde assintomatica a disseminada, sendo
potencialmente fatal se nao for tratada nos individuos
imunocomprometidos nomeadamente transplantados
sob imunosupressores, doentes sob altas doses de cor-
ticoterapia, com deficiéncias imunitarias congénitas,
linfomas ou infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH).!*°

CASO CLINICO

Doente de 48 anos, do sexo masculino, natural e
residente em Leiria, serralheiro de profissio recorreu
ao servico de urgéncia (SU) do Hospital de Santo
André (HSA) em Leiria por queixas de dor toracica
em cinturao constante de fraca intensidade com carac-
teristicas mecanicas, parestesias e mialgias dos mem-
bros inferiores e ataxia da marcha com um més de
evolucao. Tratava-se de um doente sem antecedentes
patologicos de relevo exceptuando um internamento
recente por pneumonia atipica da base direita. Sem
habitos medicamentosos e tabagicos apenas referen-
ciava consumo moderado de bebidas alcodlicas. Do
estudo epidemiolégico, destacava-se o contacto com
doente com tuberculose pulmonar activa e com ani-



Radiografia do torax.

mais nomeadamente pombos e caes.

Ao exame fisico, de relevante, foram objectivadas
ataxia da marcha com tendéncia a queda para a es-
querda e hipo-reflexia patelar e cutaneo-plantar. Nao
foram evidentes outras alteracdes do exame neurolo-
gico nomeadamente défice motor ou da sensibilidade.
Também nio se observaram sinais inflamatorios ou
deformacoes das articulacoes.

Numa primeira abordagem, realizou no SU, anali-
ses englobando hemograma, funcao renal, hepatica,
ionograma e doseamento da proteina C reactiva
(PCR), electrocardiograma (ECG) e tomografia axial
computorizada (TAC)-cranioencefalica (CE) que nao
demonstraram alteracdes, assim como uma radio-
grafia do torax (Fig. 1) que evidenciou infiltrado na
base direita com cisurite e uma opacidade suspeita
no terco médio-lateral.

Posteriormente internado no Servico de Medicina
1 para estudo, realizou exames complementares de
diagnostico (ECD) sumarizados no Quadro I. Destes,
apenas alguns dos exames imagiologicos mostraram
anomalias com significado clinico. A TAC toracica
(Fig. 2) identificou no segmento apical do lobo in-
ferior direito uma formacao ovalada de contornos
indefinidos com cerca de 2,5 cm de diametro suges-
tiva de processo expansivo. Na ressonancia nuclear
magnética (RMN) dorsal observou-se uma imagem
sugestiva de neoplasia pulmonar que se estendia a
direita desde D5 até D6-D7 com invasao do pedicu-
lo, apofise transversa direita, lamina e costela direita
em D6 e do pediculo direito, processos articulares e
lamina de D5 com invasio do foramen intervertebral

QUADRO |

Exames complementares de diagndstico

* Serologias (soro):
- Grupo TORCH
- Clamydia psitacci
- Borrelia burgdorferi
- Mycoplasma Pneumoniae
- Chlamydophila Pneumoniae
- Legionella Pneumophila
-VIH1e?2
-VHC
- VHB
* Doseamento de vitamina B12 e Ac.folico
* Doseamento de ANCA's, ANA's, C3, C4 e CH50
* Doseamento da SACE
* RNM CE e da coluna vertebral
* Estudo do LCR:
- Contagem de células, doseamento de proteinas, LDH
e glicose
- Cultura
- Imunoelectroforese proteica e pesquisa de bandas oligoclonais
- VDRL
- Doseamento da ADA
- Pesquisa por PCR do HSV1/2, EBV, CMV e enterovirus
- Sserologias de Chlamydophila Pneumoniae, Borrelia
Burgdoferi, Mycoplasma Pneumoniae e Legionella Pneumaphila
* TAC toracica
* TAC da coluna vertebral
TORCH: toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes simplex virus e outros,
ANCA: anticorpos anti-citoplasma neutrdfilos, ANA: anticorpos anti-nucleares,
C: complemento, SACE: enzina de conversédo da angiotensina sérica, ADA:
adenosinaminase, VDRL.: veneral disease research laboratory, PCR: poli-chaine-
reaction, EBV: epstein-Barr virus, CMV: citomegalovirus, HSV: herpes simples

virus, VIH: virus da imunodeficiéncia humana, VHB: virus da hepatite B, VHC:
virus da hepatite C.

direito em D5-D6 e discreta extensao epidural. A TAC
da coluna vertebral (Fig. 3) mostrou que a leséo refe-
rida na RMN apresentava uma componente osteolitica
envolvendo o macico articular inter-apofisario direito
em D5-D6 e a apofise transversa de D6.

Visto que os resultados da investigacao clinica
apontavam para neoplasia pulmonar foi continuado
o estudo no sentido de confirmar o diagnostico de
uma parte e proceder ao estadiamento do processo
maligno de outra parte. Para tal, realizou-se bronco-
fibroscopia que negou a evidéncia de infiltrados ou
neoformacoes com parecer final de pneumonia em
regressao ou neoplasia pulmonar periférica. O estu-
do anatomo-patolégico do aspirado bronquico nao
confirmou a presenca de células malignas referindo
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TAC toréacica.

apenas existéncia de agrupamentos de fungos que nao
foram identificados. A pesquisa e cultura de Bacilos
acido-alcool-resistentes (BAAR) no suco gastrico e
no aspirado bronquico foram negativas, assim como
a cultura de aerobios. Também foi efectuada uma
biopsia trans-toracica guiada por TAC cuja avaliacao
histologica negou novamente a presenca de maligni-
dade, mostrando apenas fibrose do eixo fibrovascular
de suporte com infiltrado inflamatorio linfocitario e
existéncia de macrofagos. A cintigrafia osteo-articular
permitiu valorizar uma hiperactividade da margem
de D6 e da juncao D5-D6 com extensao discreta a
extremidade contigua do sexto arco costal como
potencial de lesao secundaria. O doseamento de di-
versos marcadores tumorais foi normal assim como
a ecografia abdominal.

Estes novos dados nao permitiram excluir com
seguranca a existéncia de uma neoplasia maligna pelo
que o doente foi enviado ao Centro Hospitalar de
Coimbra (Hospital de referéncia do HSA) para realizar
biopsia a céu aberto da lesao pulmonar. O relatério da
intervencéo cirtrgica confirmou a presenca de uma
formacao arredondada na zona da cisura, envolven-
do o lobo superior e inferior com trajecto fistuloso
para a parede tordcica (sem drenagem percutanea
visivel) que drenou pus. A analise histologica da peca
removida mostrou inimeros pequenos organismos;
os aspectos morfologicos observados traduziam uma
lesao inflamatoria fibrinoide com formacao de abces-
sos acompanhada de reaccao tecidular granulomatosa
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TAC da coluna vertebral.

sugestiva de infeccdo fungica compativel com Histo-
plasma capsulatum.

Assim feito o diagnostico de histoplasmose pul-
monar, o doente foi submetido a terapéutica anti-
-fingica dirigida e corticoterapia. Na fase de inducao,
foi tratado com anfotericina B lipossomica na dose
de 4 mg/kg nos primeiros sete dias e 0,8 mg/kg nos
sete dias seguintes. Na fase de consolidacéao, recebeu
tratamento com itraconazol na dose de 400 mg diarios
dividos em duas tomas durante nove meses.

O follow-up do doente revelou franca melhoria da
clinica com regressao das queixas algicas e neurolo-
gicas. Estas foram paulatinas e exigiram tratamento
sintomatico com gabapentina. O controlo imagio-
logico mostrou resolucao do processo inflamatorio
com persisténcia de espessamento pleural posterior
a direita.

DISCUSSAO

Como ja foi referido, a histoplasmose desenvolve-se
em individuos que vivem ou viajaram para regioes
endémicas. De facto, junto aos solos contaminados,
existem intimeros esporos em suspensao no ar.* O
Histoplasma capsulatum var. capsulatum, depois de
estabelecido, persiste no solo indefinidamente mes-
mo depois de as aves terem migrado. A maioria dos
esporos encontra-se nas camadas superficiais pelo que
sdo facilmente levadas pelo vento* a kilometros de



QUADRO II

Testes imunoldgicos

Imunodifusio e imunofixacédo do Complemento:

* (+) em 80% dos pacientes

« Falsos positivos (Reac¢do cruzada com Blastomyces
dermatidis e Coccidioides immitis)

» Falsos negativos (Imunodeprimidos, doencga disseminada)

« Titulo de 1/32 sugere infeccdo activa

Imunoprecipitacao:

« Detecgdo de anticorpos (Ac) anti-glicoproteinas H e M

* Ac anti-M (+) em 50 a 80 % dos doentes, detectaveis durante
anos

* Ac anti-H (+) em 10 a 20% dos doentes, indetectaveis
ao0s 6 meses

Deteccao de antigénio (histoplasmina):

* Técnica aplicavel no LCR, sangue, urina e secrecdes
respiratorias

* (+) no soro em 85% dos infectados

* (+) na urina em 95% dos infectados

« Os testes cutaneos ndo distinguem infecgdo recente
da infecgéo antiga (ndo recomendado)

(+): Positividade

distancia’ e trazidos para zonas nao endémicas pelos
viajantes, agarrados ao cal¢cado.” A criacao de pombos
do utente pode ter sido responsavel pelo desenvol-
vimento de um bom meio de cultura para esporos.
E conhecido ainda que a madeira em decomposicio
pode abrigar o fungo e dispersa-lo no ar quando
cortada® pelo que a sua condicao de serralheiro pode
também ter proporcionado a sua exposicao. O veiculo
para os esporos inalados pelo nosso doente mantém-se
incerto, nao havendo registo de sintomatologia nos
seus familiares e colegas de trabalho.

A sua transmissao € essencialmente aérea, sendo
as outras vias de infeccao (cutanea e gastrointestinal)
muito raras.” Os conideos sao inalados e chegam aos
alvéolos pulmonares onde vao desencadear a infec-
cao primaria. As manifestacdes clinicas sao varias e
dependem do tamanho do inoculo, da resposta do
hospedeiro e vitalidade pulmonar.'>*!° As exposicoes
macicas podem levar a doenca pulmonar grave com
insuficiéncia respiratoria e necessidade de tratamen-
to. Nestes casos, as alteracdes radiologicos sao de
resolucdo lenta.

O diagnostico desta doenca assenta na visualiza-
cao directa do fungo como aconteceu no caso clinico
apresentado ou na positividade de culturas e/ou das

serologias (Quadro II).'* Destaca-se que na forma
aguda respiratoria, raramente se consegue confirmar
o diagnostico pela dificuldade em observar e cultivar
0 micro-organismo nas secre¢des (em aproximada-
mente 15% dos casos).'”

Na presente situacao, a dificuldade no diagnostico
residiu na falta de suspeita da doenca. De facto, a
historia epidemiologica do paciente e a sua raridade
na Europa fizeram com que nunca a histoplasmose
tenha sido colocada como hipotese de diagnostico
na abordagem do doente. Numa primeira avaliacao
médica, o doente apresentava essencialmente clinica
neurologica compativel com compromisso transversal
medular na zona de D6-D7 pelo que foram pensadas
hipoteses de diagnostico relacionadas com agressao
medular na regido referida. No decorrer da investi-
gacio, a visualizacio de um nodulo pulmonar com
invasao medular mudou a orientacao diagndstica. Os
nodulos pulmonares, de etiologia variada, dividem-se
em dois grandes grupos: os malignos que englobam as
neoplasias primadrias e secundarias e os benignos que
englobam infeccoes granulomatosas como a tubercu-
lose ou histoplasmose, malformacdes arteriovenosas,
afeccoes inflamatorias como os nodulos reumatoides e
neoplasicas benignas como os lipomas ou os fibromas.
O impacto vital das neoplasias malignas e as caracte-
risticas do nodulo encontrado, nomeadamente o seu
aspecto espiculado e invasivo impunham a exclusao
do diagnéstico de neoplasia maligna como primeiro
objectivo. A alta incidéncia de tuberculose em Portu-
gal impunha também o seu estudo visto representar
a causa mais frequente de nodulo benigno.

A posteriori, parece logico associar o primeiro in-
ternamento do doente a expressao aguda desta micose
ja que a inalacao macica de esporos leva ao desenvol-
vimento de infec¢do pulmonar aguda que cursa com
quadro clinico sobreponivel ao da pneumonia, po-
dendo mostrar um infiltrado com padrao intersticial
ou reticulo-nodular na radiografia do torax.”

Os histoplasmomas, nodulos granulomatosos pul-
monares, relacionam-se com a cicatrizacdo da lesao
primaria com resposta fibrotica excessiva e crescem
lentamente atingindo diametro de 3a4 cmem 10 a 20
anos.'' Sao infrequentes e geralmente diagnosticados
apds remocao cirurgica através do exame histopato-
logico da peca.'? Unis e colaboradores'® observaram
ainda que estes localizam-se predominantemente no
lobo inferior e no pulméo direito em concordancia
com 0 nosso caso clinico.
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A ablacdo cirurgica é normalmente curativa no
caso de histoplasmoma.' No entanto, o nosso doen-
te manteve queixas neuroldgicas no periodo pos
cirargico pelo que se optou por instituir terapéutica
antifungica dirigida e corticoterapia no intuito de
travar potencial fibrose e reduzir a reaccao imunitaria/
inflamatoria associada.

CONSCLUSAO

A Histoplasmose ¢ uma entidade extremamente
rara em Portugal. Este caso realca a importancia de
considerar esta patologia no diagnostico diferencial
de doente com lesdao nodular pulmonar, mesmo com
historia epidemiologica negativa. Relembra-se que a
grande mobilidade humana é responsavel pelos casos
observados na Europa. B
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