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Capitulo 4 - Histoplasmose*

Chapter 4 - Histoplasmosis

Miguel Abidon Aidé

Resumo

Histoplasmose ¢ uma micose sistémica causada por um pequeno fungo, Histoplasma capsulatum var. capsulatum,
cujo habitat ¢ o solo rico em excrementos de pdssaros e morcegos. A incidéncia da histoplasmose ¢ mundial. No
Brasil, a doenca incide em todas as regides; porém, o estado do Rio de Janeiro ¢ responsavel pelo maior nimero
de microepidemias descritas até hoje. A infeccdo humana ocorre pela inalacdo de esporos do H. capsulatum. A
forma clinica mais freqiiente ¢ a assintomatica. Na histoplasmose aguda ou epidémica, os sintomas sdo febre
alta, tosse, astenia, dor retroesternal, acompanhados de aumento dos linfonodos cervicais, figado e do bago. Os
achados radioldgicos mais frequentes sdo o infiltrado reticulonodular difuso em ambos os pulmdes, associados a
linfonodomegalias hilares e mediastinais. Na forma pulmonar crénica, o quadro clinico e radioldgico ¢ idéntico
ao da tuberculose pulmonar do adulto. O diagnéstico da histoplasmose ¢ feito pela identificacdo do fungo ou
crescimento em cultura de escarro ou de material obtido por fibrobroncoscopia. A histopatologia identifica o fungo
dentro e fora do macrofago em meio a lesdo granulomatosa com ou sem necrose caseosa. A imunodifusdo em
duplo gel de dgar € o teste soroldgico mais facil e disponivel para o diagnoéstico imunologico. As formas agudas
com sintomas prolongados, as formas disseminadas e a forma pulmonar cronica requerem tratamento. A droga de
escolha ¢ o itraconazol.

Descritores: Micoses; Histoplasmose; Pneumopatias fungicas.

Abstract

Histoplasmosis is systemic mycosis caused by a small fungus, Histop/asma capsulatumvar. capsulatum, whose natural
habitat is soil contaminated by bat or bird excrement. The incidence of histoplasmosis is worldwide. In Brazil, the
disease is found in all regions; however, the state of Rio de Janeiro is responsible for most of the microepidemics
described. Human infection occurs when airborne spores of 4. capsulatum are inhaled. The most common clinical
presentation is asymptomatic. The symptoms of acute or epidemic histoplasmosis are high fever, cough, asthenia
and retrosternal pain, as well as enlargement of the cervical lymph nodes, liver and spleen. The most common
radiological findings are diffuse reticulonodular infiltrates in both lungs, as well as hilar and mediastinal Tlymph
node enlargement. In chronic pulmonary histoplasmosis, the clinical and radiological manifestations are identical
to those of reinfection with pulmonary tuberculosis. Histoplasmosis is diagnosed by means of the identification
or culture growth of the fungus in sputum or fiberoptic bronchoscopy specimens. Histopathological examination
reveals the fungus itself within or surrounding macrophages, as well as granulomatous lesions with or without
caseous necrosis. Double agar gel immunodiffusion is the most easily used and readily available serologic test for
making the immunological diagnosis. Acute histoplasmosis with prolonged symptoms requires treatment, as do the
disseminated or chronic pulmonary forms of the disease. The drug of choice is itraconazole.
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Introducdo

A histoplasmose ¢ uma micose sistémica,
com caracteristicas de doenga granuloma-
tosa com predilecdo pelo pulméo e dérgdos do
sistema imunologico, causada por um pequeno
fungo, Histoplasma capsulatumvar. capsulatum.
Outra variedade da doenca ¢ causada pelo
H. capsulatumvar. duboisii, encontrado no terri-
torio africano. H. capsulatum var. capsulatum
¢ um fungo dimdrfico. O solo ¢ seu habitat
natural, principalmente aqueles ricos em dejetos
de passaros e morcegos. Em saprofitismo e nos
cultivos a temperatura ambiente, adota a forma
filamentosa, com hifas produtoras de microco-
nidios (elementos infectantes) e macroconidios
tuberculados. Em parasitismo e em cultivos a
37°C, apresenta-se leveduriforme, arredondado
e unibrotante com 2-4 pm de didmetro. O fungo
pode ser encontrado em locais como cavernas,
arvores de pernoite, ocos de arvores, galinheiros,
minas, caixas d’agua, construcdes velhas aban-
donadas, pordes e forros de casas.(')

E doenca de incidéncia mundial, sendo que a
area de maior prevaléncia ¢ a regido centro-oeste
do territorio norte-americano, correspondente a
regido dos vales dos grandes rios americanos,
Ohio, Mississipi e Missouri. No Brasil, incide em
todas as regides, mas o estado do Rio de Janeiro,
com 18 microepidemias descritas, é responsavel
pelo maior numero de casos.24

A infeccdo humana se da por via respira-
toria. Os elementos infectantes (microconidios)
penetram pelas vias aéreas (porta de entrada)
e, chegando nos alvéolos, sdo fagocitados,
multiplicando-se na forma parasitaria dentro
dos macrdfagos alveolares, o que origina pneu-
monite focal ou de inoculacdo. Pelos ganglios
linfaticos, os fungos ganham o ganglio regional
satélite formando o complexo pulmonar bipolar,
semelhante ao complexo de Gohn da tubercu-
lose. A partir dai, o fungo pode disseminar-se
por via hematogénica para qualquer 6rgdo ou
sistema. Esse tipo de infeccdo primaria, regressiva
espontaneamente, ocorre usualmente em indivi-
duos imunocompetentes. Nos hospedeiros com
deficiéncia imunoldgica, a infeccio primaria e as
reinfeccdes podem assumir um carater progres-
sivo de gravidade varidvel.("”

Diagnostico clinico

A gravidade da doenca estd na dependéncia
da intensidade da exposicdo, da quantidade de
esporos inalados e da imunidade do hospedeiro.
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Em individuos saudaveis, uma baixa intensidade
de exposicdo frequentemente causa infeccdo
assintomatica ou pouco sintomatica, com curso
autolimitado. Quando ocorre uma intensa expo-
sicdo, os individuos podem apresentar doenca
pulmonar grave levando a faléncia respiratéria e
até mesmo a morte.?

A histoplasmose, nas suas formas agudas, ¢
uma doenca de regressdo espontanea. A forma
assintomatica ou pouco sintomatica ¢ a mais
frequente da doenca, e muitas vezes passa
despercebida por ser confundida com a gripe. A
forma dita de histoplasmose pulmonar aguda ou
epidémica pode se apresentar ao clinico como
casos isolados, de dificil diagndstico, ou sob a
forma de microepidemias, de mais facil diag-
nostico, de curso benigno, cujos sintomas sdo
dependentes de uma maior ou menor exposi¢cao
aos propagulos infectantes. Febre, tosse pouco
produtiva persistente, cefaleia, astenia, dor retro-
esternal e prostracdo intensa sdo frequentes.
A palidez cutdnea ¢ um sinal marcante. O
aumento dos ganglios linfaticos superficiais e a
hepatoesplenomegalia sdo achados caracteris-
ticos da forma pulmonar difusa aguda. Os sinais
fisicos pulmonares sdo inexpressivos. O periodo
de incubacio varia de 3 a 14 dias. Os achados
radioldgicos mais frequentes nessa forma sio
as linfonodomegalias hilares bilaterais com
infiltrado reticulonodular bilateral. Quando a
linfonodomegalia hilar ¢ unilateral, esse aspecto
¢ indistinguivel do complexo primario da tuber-
culose pulmonar.?°>-%-

A forma pulmonar cronica, também chamada
de oportunista, compromete os individuos
portadores de espacos aéreos anormais, nota-
damente os portadores de enfisema pulmonar
centrolobular e enfisema bolhoso, favorecendo
a colonizacdo do histoplasma nessas lesdes. O
fungo ocasiona focos de pneumonite segmentar
com posterior fibrose pulmonar e agravamento
da doenca de base. As lesdes sdo frequentes nos
lobos superiores, muitas vezes confundidas com
a tuberculose pulmonar de reinfeccdo ou do
adulto, e tratada como tal.?

Na forma disseminada, que compromete
organismos imunodeprimidos primariamente ou
secundariamente, a febre estd sempre presente e
em geral ¢ arrastada. Tosse, dispneia e astenia sdo
queixas frequentes. Nos casos mais avancados,
multiplos érgdos estdo comprometidos, levando
a quadros polimorficos. Hepatoesplenomegalia,
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anemia, trombocitopenia e leucopenia podem
estar presentes. As formas disseminadas agudas
do tipo infantil e a forma juvenil subaguda sdo
muito parecidas, com o comprometimento de
varios orgdos e sistemas. Se ndo tratadas, essas
formas evoluem para o ébito. Na forma dissemi-
nada cronica do adulto, muitas vezes o pulmao
nio é afetado.>%?

Pacientes portadores da forma aguda
podem apresentar artralgia ou artrite, eritema
nodoso ou multiforme, caracterizando a forma
reumatologica da doenca. A pericardite ¢ outra
complicacdo inflamatdéria da doenca aguda,
presente meses apds o inicio da doenca e mani-
festando-se clinicamente de forma subaguda.
0 comprometimento mediastinal faz parte
do quadro da infeccdo. As linfonodomegalias
presentes podem comprimir importantes estru-
turas mediastinais, incluindo o es6fago, a veia
cava superior, as vias aéreas e 0s vasos pulmo-
nares. Essa ¢ a forma granulomatosa mediastinal
da histoplasmose. A mediastinite fibrosante
representa uma forma anormal de fibrose em
resposta a uma infeccdo passada. Pode obstruir
ou comprimir qualquer estrutura no medias-
tino, formando uma verdadeira massa fibrotica.
Felizmente, é de frequéncia rara.”

0 comprometimento do sistema mnervoso
central (SNC) é comum vir associado & doenca
disseminada em 40% dos casos, ocorrendo sob
a forma de meningite isolada e lesdes locais
em 25%, encefalite em 10% e envolvimento
de corda espinhal em 2,5% dos casos. A histo-
plasmose deve ser considerada no diagndstico
diferencial em pacientes portadores de doenca
subaguda ou cronica do SNC.®

A histoplasmose pode se apresentar ao
clinico sob a forma de um nddulo pulmonar
solitario, isto €, o histoplasmoma, cujo diagnos-
tico diferencial principal ¢ o cancer de pulmio.
E uma lesdo de centro necrotico e/ou calcifi-
cado, circundada por capsula fibrotica. Pode se
romper para um bronquio, ocasionado bronco-
litiase.!:®

Diagnadstico laboratorial

O diagnostico da histoplasmose ¢ baseado
em técnicas de exame micoldgico, histologico e
imunologico, aliados a historia clinica e epide-
mioldgica, assim como aos aspectos radiologicos.
0 achado do fungo nas secre¢des organicas
mesmo com coloracdes especiais (Giemsa,
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Wright, Grocott) ndo ¢ facil, ja que mesmo ao
exame histopatoldgico corado por prata mete-
namina de Grocott, o fungo se confunde com
outros patdgenos.t682)

Exame micologico

0 achado do fungo nas secrecdes organicas
pelo exame direto ndo ¢ facil, mesmo empre-
gando-se coloragdes especiais. O fungo pode ser
isolado do escarro ou de secrecdo traqueobrd-
nquica em 60-85% dos casos de histoplasmose
pulmonar cronica. O H. capsulatum cresce a
25°C, originando coldnias brancas (pélo de rato)
ou colbnias de cor marrom-camurca em meio
Sabouraud simples ou Mycosel. O tempo de cres-
cimento ¢ superior a 30 dias. A conversdo para
o padrio leveduriforme ocorre quando a cultura
¢é incubada a 37°C, isto ¢, a conversdo da forma
miceliana para a parasitaria sela o diagnostico.
A cultura ¢ frequentemente positiva na doenca
disseminada (sangue, medula odssea, urina) e
na histoplasmose pulmonar crénica, quando
varias amostras obtidas por fibrobroncoscopia
sdo analisadas. Fragmentos de biopsia (pulmao,
ganglios linfaticos, figado, pele, suprarrenal)
podem ser também enviados para cultura.®®®

Exame histopatoldgico

O estudo histopatoldgico de varias espé-
cies de tecidos (pulmio, génglios, figado,
medula dssea) mostra a presenca de granu-
lomas, com ou sem necrose de caseificacdo, em
organismos imunologicamente competentes,
enquanto, nos imunodeprimidos, ¢ frequente
a presenca de granuloma frouxo, agregados
linfo-histiocitdrios ou apenas infiltrado mono-
nuclear difuso. O fungo sob a forma de levedura
¢ visto dentro dos macrofagos e também fora
deles. O diagnostico diferencial com 7oxop/asma
gondii, Leishmania sp. e Pneumocystis carinii é
muitas vezes dificil até para patologistas expe-
rientes, 68

Deteccdo do antigeno histoplasminico

A demonstracdo de antigeno polissaca-
ridico do fungo em liquidos orgéanicos pode
ser realizada por técnica de radioimunoensaio
ou ELISA, embora possa haver reacdo cruzada
com Paracoccidioides brasiliensis e Blastomyces
dermatitidis. A deteccdo do antigeno histoplasmi-
nico € muito util nos doentes com histoplasmose
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aguda e na forma disseminada grave. A maior
vantagem do teste do antigeno ¢ a sua deteccio
precoce: 24-48 h apos a colheita do material
(sangue, urina, lavado broncoalveolar ou liquor).
Apos exposicdo aguda, o antigeno ¢ detectado
muito antes do anticorpo anti-histoplasma. A
sensibilidade da detecg¢do do antigeno ¢ maior nos
pacientes com doenca aguda disseminada ou na
histoplasmose pulmonar aguda (histoplasmose
epidémica). O antigeno ¢ detectado na urina em
92% dos casos com a forma disseminada e em
mais de 75% daqueles com histoplasmose aguda.
Na histoplasmose subaguda, pode ser detectado
em apenas 25% dos casos € em menos de 10%
na forma pulmonar crénica. No soro, a antigeno
histoplasminico ¢ detectado menos frequente-
mente do que na urina, isto ¢, em apenas 50%
dos casos. Nos doentes com AIDS, a antigenuria
¢ de 95%, e a antigenemia ¢ de 85%. Raramente
doentes com histoplasmose exibem antigenemia
sem antigenuria. Deve-se excluir a presenca do
fator reumatoide em doentes com antigenemia
positiva.t®9

A andlise do antigeno do H. capsulatum
var. capsulatum ¢ uma valiosa ferramenta para
o diagnodstico de doentes com histoplasmose
aguda grave que requerem tratamento precoce.
Além do diagnostico, a pesquisa do antigeno
¢ util para o monitoramento do tratamento
e da recaida da doenca. Um minimo de 5 mL
de urina, soro ou lavado broncoalveolar devem
ser enviados ao laboratdrio para a andlise do
antigeno, enquanto que 1 mL de liquor é acei-
tavel.69

Recentemente, foi disponibilizada uma PCR
que possibilita o diagnostico definitivo.”

Testes sorologicos

Quando corretamente executados, os testes
soroldgicos sdo de grande ajuda no diagndstico
da histoplasmose, com sensibilidade superior a
90%. Algumas limitacdes dos testes soroldgicos
devem ser conhecidas: 1. a soroconversio ¢
tardia, de 2 a 6 semanas para surgirem os anti-
corpos; 2. a resposta imunoldgica ¢ fraca nos
doentes imunodeprimidos; 3. em areas endé-
micas, existe uma prevaléncia de positividades
de 0,5% para a imunodifuséo (ID) e de 40% para
a fixacdo de complemento (FC); 4. o anticorpo
anti-histoplasma pode estar presente no sangue
de doentes com outras micoses sistémicas.”?
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Somente 18% dos doentes assintomaticos
apresentam soropositividade, comparados com
75-86% dos sintomaticos e até 100% dos
pacientes com sintomas graves, denotando
correlacio com a intensidade de exposicdo
e da gravidade dos sintomas. Nos pacientes
imunodeprimidos, além dos titulos serem
menos frequentemente positivos do que nos
de imunocompetentes, a titularidade cai mais
rapidamente.

Existem dois testes para se avaliar a resposta
antigénica de H. capsulatum: a 1D em duplo gel
de agar e o teste FC. A 1D ¢ um teste simples
e mais disponivel na pratica médica do que a
FC. ldentifica as bandas de precipitacdo M e H
do fungo. A banda M pode ser detectada em
75% dos doentes com histoplasmose aguda e
em quase todos com histoplasmose cronica; a
banda H estd presente em apenas 20% deles. A
banda H indica atividade da doenga, e a banda
M indica contato recente com o fungo. As preci-
pitinas surgem 4-8 semanas apos a exposicao e
apos o surgimento dos anticorpos fixadores do
complemento.”?

Aproximadamente 95% dos doentes com
histoplasmose aguda e cronica sio positivos para
o teste FC; entretanto, 25% deles sdo fracamente
positivos, com titulos de 1:8 ou 1:16. Mesmo
baixos, em um terco dos casos, esses titulos
representam doenca ativa. Embora titulos com
quatro vezes de aumento reforcem a signifi-
cancia dos testes sorologicos, esses ocorrem em
37% dos doentes com histoplasmose.

Lembramos que os resultados dos testes
sorologicos devem ser sempre interpretados a
luz dos sintomas e dos sinais clinicos.®”?

Teste cutineo com histoplasmina

0 teste cutdneo com histoplasmina deve ser
utilizado em inquéritos epidemioldgicos, mas
nunca para o diagndstico de histoplasmose
doenca. O teste € positivo, com uma induracdo
de 5 mm ou mais, ap6s 48-72 h da intradermor-
reacdo com 0,1 mL do antigeno de histoplasma.
O teste ndo deve ser realizado antes dos testes
sorologicos, pois induz ao aparecimento de
precipitinas no soro.*6%

Exames radiograficos

Os exames radiograficos ndo sdo especificos
para o diagnostico dessa micose. Na histoplas-
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mose pulmonar aguda, o aspecto radiografico
mais frequente ¢ a presenca de linfonodome-
galias hilares bilaterais e mediastinais associadas
a infiltrado reticulonodular peri-hilar bilateral
(Figura 1). Porém, linfonodomegalia hilar unila-
teral, infiltrado intersticial reticulonodular difuso,
cavidades e nddulos difusos ou isolados podem
ser encontrados. Na histoplasmose pulmonar
cronica, o aspecto radiografico se assemelha
ao da tuberculose do adulto ou de reinfeccio,
isto ¢, infiltrado progressivo em lobo superior,
cavidades e sinais de fibrose. O alargamento do
mediastino pode ser visto principalmente na TC
de tdérax nos casos de histoplasmose granuloma-
tosa e fibrose mediastinal. Nodulo solitario ou
nodulos multiplos com calcificagdo central sdo
muito caracteristicos da forma nodular, isto €,
do histoplasmoma.!™?

Tratamento

O tratamento serd recomendado na depen-
déncia do grau de gravidade da doenca e
da competéncia imunologica do doente. Ha
evidéncias fortes de que a maioria dos doentes
ndo necessita de tratamento na forma aguda da
histoplasmose, como ocorreu na microepidemia
que atingiu 17 criancas no bairro de Pendotiba

et

Figura 1 - Radiografia de torax em incidéncia pdstero-
anterior, apresentando infiltrado micronodular difuso
com linfonodomegalia hilar bilateral e paratraqueal
direita.”
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em Niteroi (RJ). Todas, exceto uma, ndo reque-
reram tratamento antifingico.®'%™

A anfotericina B ou seus derivados liposso-
mais sdo provavelmente mais efetivos na doenca
grave do que o itraconazol. A depuracdo da
fungemia ¢ mais rapida com a anfotericina B,
que tem a vantagem de ser fungicida, mas com
muito mais efeitos colaterais. Para o trata-
mento domiciliar ambulatorial, o itraconazol
¢ o medicamento de escolha; porém, quando
o doente requer internacdo, a anfotericina B ¢
recomendada. Os critérios de internagio incluem
hipoxemia, hipotensdo sistdlica, depressdo da
medula Ossea, creatinina sanguinea trés vezes
superior ao limite normal, ictericia, aumento de
cinco vezes do limite superior das transaminases
séricas, discrasia sanguinea e comprometimento
do SNC.l10-13)

Histoplasmose pulmonar aguda

A doenca ¢ muitas vezes autolimitada, mas a
persisténcia da febre com mais de 3 semanas de
duracdo ou condicoes clinicas que persistem por
mais de 30 dias indicam disseminacdo progres-
siva da doenca, que podera ser detida com o
tratamento. Inicia-se itraconazol na dose de
200 mg (3 x dia — café, almoco e jantar — por
trés dias) em adultos, passando para 2 x dia —
almoco e jantar — por 6-12 semanas. A dose do
itraconazol em criancas é de 4 mg/kg/dia, até a
dose maxima referida para adultos. Em pacientes
com doenca progressiva, necessitando de inter-
nacdo e em faléncia respiratoria, recomenda-se
a anfotericina B, 50 mg/dia (1 mg/kg/dia) ou
na forma lipossomal, 3 mg/kg/dia i.v.. Havendo
melhora clinica, substituir a anfotericina B pelo
itraconazol por mais 12 semanas. Alguns autores
recomendam associar um corticosteroide (pred-
nisona/prednisolona) por 2 semanas, na dose de
0,5-1 mg/kg/dia, nos doentes com hipoxemia
ou insuficiéncia respiratdria aguda.®®'01

Histoplasmose pulmonar crénica

Todos os doentes com histoplasmose
pulmonar cronica devem ser tratados, pois a
doenca ¢ progressiva e fatal. Cetoconazol ou
itraconazol sdo recomendados, com resposta
efetiva em 75-85% dos casos, mas com taxa de
recaida de 10%. Itraconazol, 200 mg (3 x dia
por 3 dias e depois 1-2 x dia por 12-24 meses) é
a droga de escolha. A anfotericina B ¢ usada em
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doentes que requerem internagdo, muitas vezes
por faléncia respiratdria cronica agudizada ou
por incapacidade de absorver o itraconazol por
via oral. Ndo ha ainda experiéncia se o itraco-
nazol i.v. ¢ mais efetivo do que a anfotericina B.
O fluconazol ¢ menos efetivo do que o cetoco-
nazol e o itraconazol.©#101

Histoplasmose disseminada

A mortalidade sem tratamento ¢ de 80% dos
casos; porém, pode ser reduzida para menos
de 25% com o tratamento antifingico. Nos
doentes sem AIDS, a anfotericina B é efetiva em
68-920%, o itraconazol em 100%, o cetoconazol
em 56-70% e o fluconazol em 86%. Entre os
pacientes com AIDS, a anfotericina B ¢ efetiva
em 74-88% dos casos, o itraconazol em 85%,
o cetoconazol em 9% e o fluconazol (dose alta)
em 749%. Portanto, o cetoconazol nio ¢ indi-
cado nos doentes com AIDS. A mortalidade
nesses pacientes com doencga grave ¢ de 50%,
comparado com 2% nos doentes ndo graves. A
formulacdo lipossomal da anfotericina B, além
de ser menos toxica, tem a vantagem de reduzir
a mortalidade, erradicar a fungemia e baixar a
febre mais rapidamente do que a anfotericina
B convencional (desoxicolato), o itraconazol
e o fluconazol. A desvantagem ¢ o seu preco
elevado.l'*'?

Nos doentes internados, o tratamento prioriza
a anfotericina B, desoxicolato ou lipossomal, que,
apods a inducdo da remissdo em 1-2 semanas, ¢
substituida por itraconazol, 200 mg (3 x dia por
3 dias e depois 2 x dia por 12 meses). Na doenca
leve/moderada tratada em ambulatorio, utiliza-se
itraconazol, 200 mg (3 x dia por 3 dias e depois
2 x dia por 12 meses). Nos doentes com AIDS,
a fase de inducdo de remissdo ¢ mais extensa,
de 12 semanas, seguindo-se a fase da manu-
tencdo para evitar a recaida, com itraconazol,
200 mg/dia, ou fluconazol, 400-800 mg/dia, se
o doente ndo tolerar o itraconazol. A anfoteri-
cina B ¢ outra alternativa na fase de manutencio
para os doentes com ou sem AIDS, administrada
na dose de 50 mg (1-2 x semana).!%'?

A avaliacdo do nivel sanguineo do itraco-
nazol ¢ importante para assegurar a adequada
exposicdo a droga.'o"

A deteccdo do antigeno de H. capsulatum
deve ser avaliada durante o tratamento e durante
12 meses apds o tratamento para a detecgdo de
possiveis recaidas.('>')

A profilaxia com itraconazol ¢ recomen-
dada em doentes com infeccdo pelo HIV com

J Bras Pneumol. 2009;35(11):1145-1151

contagem de CD4 < 150 células/mm® em areas
endémicas cuja incidéncia de histoplasmose ¢ de
10 casos/100 pacientes/ano. A profilaxia com
itraconazol pode ser apropriada em pacientes
imunodeprimidos HIV negativos.(%"

Outras formas

Medfiastinite granulomatosa

0 tratamento usualmente nido € necessario
(Evidéncia A). Nas formas sintomaticas, iniciar
com itraconazol, 200 mg (3 x dia e depois 1-2 x
dia por 6-12 semanas).(",

Fibrose mediastinal

0 tratamento antifingico ndo ¢ recomen-
dado. Nos casos de obstrucdo venosa (sindrome
da veia cava superior), a colocacdo de stents é
recomendada. Se ndo houver distincdo entre a
mediastinite e a fibrose, o tratamento com itra-
conazol é recomendado.".

Pericardite

Ocorre em 5-10% dos doentes, muito mais
como uma resposta inflamatdria do pericardio
ao fungo do que por acdo direta. O tratamento
¢ com antiinflamatorio ndo-hormonal (AINH),
com excelente resposta clinica. Sem resposta aos
AINH, esta indicado o uso de corticosteroide,
0,5-1 mg/kg/peso, por 1-2 semanas, associado
ao itraconazol. A puncdo para esvaziamento
pericardico estd indicada naqueles pacientes
com alteracdes hemodinamicas.!"

Sindrome reumatologica

0 comprometimento articular, na metade dos
casos, € bilateral e simétrico, tanto das extremi-
dades inferiores como das superiores. Metade
desses doentes apresenta eritema nodoso e/
ou multiforme associado. O tratamento é com
AINH. Sem resposta aos AINH, estd indicado o
uso de corticosteroide, 0,5-1 mg/kg/peso, por
1-2 semanas, associado ao itraconazol.!"!

SNC

A resposta ao tratamento desse tipo de histo-
plasmose ¢ inferior aquela de outras formas, ja
que 20-40% dos doentes morrem da infeccéo, e
metade dos que respondem ao tratamento apre-
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senta recidiva apods cessar a medicacdo. O uso de
desoxicolato de anfotericina B (0,7-1 mg/kg/dia
até completar dose total de 35 mg/kg de peso)
¢ recomendado. A formula lipossomal parece
ndo ser mais efetiva para alcancar niveis supe-
riores no tecido cerebral. Essas duas formulacdes
nédo tém sido avaliadas nos casos de meningite,
como tampouco foi avaliada suas concentracoes
no liquor. Apos completar a dose da anfote-
ricina B, o fluconazol ¢ prescrito na dose de
800 mg/dia por 9-12 meses para reduzir o risco
de recaida. A dose deve ser ajustada na depen-
déncia da concentracdo sanguinea, que deve
ficar entre 80 e 150 pg/mL. Infelizmente, o itra-
conazol ndo pode ser usado por ndo atravessar
a barreira hematoencefalica, desencorajando seu
uso. Nos casos focais envolvendo o cérebro e
a corda espinhal sem meningite, a resposta ao
tratamento é melhor. Aqui, o itraconazol pode
ser util apds a inducdo de resposta com anfo-
tericina B. As lesdes parenquimatosas raramente
requerem tratamento cirurgico.'%"
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