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Histoplasmoma craniano extra-axial em paciente

imunocomprometido, com acometimento secundario do sistema
nervoso central — Relato de caso

Extra-axial cranial histoplasmoma in an immunocompromised patient with secondary
involvement of the central nervous system — Case report
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Médica Residente de Infectologia do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian Ebserh-
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Resumo

Histoplasmose é doenca fungica causada pelo Histoplasma capsulatum. Considerada rara e
autolimitada em individuos imunocompetentes, embora também tenha um caréter endémico sendo
capaz de se manifestar de forma disseminada e grave, quando se trata de pacientes
imunocomprometidos. Tem baixa incidéncia em individuos saudaveis associada a baixa intensidade
de exposi¢do, causando infeccdo assintomatica ou oligossintomatica. O diagndstico exige alta
suspeicdo clinica, visto que os sintomas se assemelham a diversas infec¢Bes oportunistas. Este
estudo tem por objetivo relatar caso Unico de infeccdo pelo H. capsulatum com acometimento
craniano extra-axial, em um paciente imunodeprimido atendido no servico de infectologia do
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul (HUMAP-UFMS/EBSERH). Manifestacdo rara como histoplasmoma, associado ao
comprometimento ésseo, deve ser incluida no diagndstico diferencial de lesdes cranianas. N&o ha,
até este momento, dados de literatura com quadro clinico semelhante.

Abstract

Histoplasmosis is a fungal disease caused by Histoplasma capsulatum. It is considered rare and
self-limited in immunocompetent individuals, although it also could be endemic, disseminated and
severe, in immunocompromised patients. The incidence is low in healthy individuals associated
with low exposure intensity, causing asymptomatic or oligosymptomatic infection. Diagnosis
requires high clinical suspicion, as the symptoms resemble many opportunistic infections. This
study aims to report a single case of infection by H. capsulatum with extra-axial cranial
involvement, in an immunocompromised patient treated at the infectious diseases service of the
University Hospital Maria Aparecida Pedrossian, Federal University of Mato Grosso do Sul
(HUMAP-UFMS/EBSERH). A rare manifestation such as histoplasmoma, associated with bone
involvement, should be included in the differential diagnosis of cranial lesions. So far, there is no
literature data with a similar clinical case.
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1. Introducéo

Histoplasma capsulatum, fungo dimorfico descrito
primeiramente entre 1905 e 1906, por Samuel Darling, possui
habitat natural em solos ricos em dejetos de passaros e
morcegos. Seu nome baseou-se na presenca de histidcitos em
amostras de material biolégico comprometido®.

A infeccdo ¢é adquirida por inoculacdo de
microconidios (forma micelial) nas vias respiratérias durante
atividades laborais ou recreacionais em areas endémicas’?.

Apesar da abrangéncia mundial, esta micose nao faz
parte das doencas e agravos de notificacdo compulséria, por
conseguinte ndo ha dados precisos sobre a sua incidéncia e
prevaléncia no mundo®*,

Foi descrita em mais de sessenta paises, apresentando
maior prevaléncia em territérios com clima tropical e
temperado®.

Os casos da Histoplasmose no Brasil sdo relatados por
pesquisadores desde 1958, e ja foram registradas 26
microepidemias em diversas unidades da federagdo, entre
elas: Distrito Federal, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Minas Gerais, Para, Amazonas, Rio Grande do Norte,
Ceard e Bahia®®. A presenca flingica foi detectada em todas as
regibes do Brasil, por meio do teste cutdneo com a
histoplasmina, revelando as seguintes
Sudeste 94,7%, Sul 89%, Centro-Oeste 63,10%, Nordeste

61,50%, e Norte 50,1%*.

prevaléncias:

A baixa incidéncia em individuos saudaveis associada
a uma baixa intensidade de exposi¢cdo, causa infeccédo
assintomatica ou pouco sintomatica, com curso autolimitado,
diretamente relacionado a competéncia imunolégica do
hospedeiro, viruléncia da cepa infectante e carga parasitaria
adquirida®. Entretanto, tem elevada mortalidade dentre os
casos sintomaticos, principalmente na forma disseminada,
cujas taxas variam entre 5 e 15% 23,
Estudo pioneiro em Mato Grosso do Sul, realizado
em nosso servigo, identificou 30 pacientes com
histoplasmose em um periodo de 8 anos. Os acometidos,
predominantemente homens jovens, naturais e procedentes
do Estado, tinham Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(SIDA) como principal doenca de base. As manifestagdes
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clinicas mais frequentes foram: febre, emagrecimento, tosse,

hepatoesplenomegalia e  linfonodomegalia.  Formas
disseminadas predominaram em mais de 96%, com presenga
na medula 6ssea em 40% deles. A confirmacdo laboratorial
ocorreu em 29 casos através do isolamento de H. capsulatum
e a mortalidade atingiu 40% 6.

Em pacientes com SIDA, essa micose pode evoluir
como forma disseminada em 95% dos casos, acometendo
predominantemente individuos com contagem de células
CD4 abaixo de 200/mm?® sendo uma infecgdo oportunista
definidora de SIDA entre 22 e 85% dos pacientes®*.

O diagnostico exige alta suspeigdo clinica, visto que
0s sintomas se assemelham a diversas infec¢Ges oportunistas,
entre as mais frequentes estdo a pneumocistose e
tuberculose’. Confirmagdo definitiva da histoplasmose

ocorre através das técnicas laboratoriais: micoldgicas,
histopatol6gicas, moleculares e imunol6gicas, nem sempre
disponiveis nos servigos®?.

Manifesta¢Ges raras, com acometimento 6sseo e do
Sistema Nervoso Central (SNC), sdo pouco descritas em
literatura. Seus aspectos anatomopatolégicos e radioldgicos
de comprometimento ésseo foram abordados em Gnico artigo,
com lesdo litical’. Ndo ha dados sobre histoplasmoma com

acometimento craniano.

2. Material e Métodos

Relato de caso, descritivo, de um paciente atendido
no servigo de infectologia do Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian (HUMAP-UFMS/EBSERH).

A revisdo bibliografica foi realizada buscando-se
artigos publicados sobre o tema, nas bases de dados
cientificos PUBMED, SciELO e BIREME.

Relato de caso baseado em dados secundarios, do
prontuério do paciente, com foco nas informagdes clinicas,
laboratoriais, exames de imagem. As seguintes variaveis
foram coletadas: idade, sexo, histérico médico pregresso,
medicacGes utilizadas, tratamentos alternativos, exames
complementares, evolugdo clinica.

Posteriormente relacionados e discutidos com o0s

aspectos clinicos cientificos encontrados em revisao de
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literatura.

Considerando o0s aspectos éticos, o projeto foi
apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP-UFMS), sob o Parecer de nimero: 4.902.780, CAAE:
47955721.7.0000.0021 (ANEXO A) e dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3. Relato de caso
Paciente masculino, 50 anos, antecedentes de SIDA

(abertura de caso em 2017 com Herpes Zoster, CD4 100
células/mm?), tabagismo e etilismo, buscou atendimento no
Hospital Dia “Esterina Corsini”, com quadro de surgimento
de lesdo tumoral no lado esquerdo do cranio, com aumento
progressivo. Queixava-se de vomitos ha trés dias, em elevada
frequéncia, astenia, hiporexia e tosse produtiva. Na ocasido,
afebril. Estava em uso irregular das medicages continuas
(sulfametoxazol+trimetoprima 400/80mg de 12/12 horas;
Azitromicina 500mg 3 vezes na semana, Amitriptilina 25 mg
a noite; TARV: Tenofovir+Lamivudina+Dolutegravir).
Estava em regular estado geral, desnutrido. Oroscopia
apresentando placas esbranquicadas difusamente em mucosa
oral. Tumoracdo protuberante em regido parieto-occipital
esquerda, sem flogose, dolorosa a palpacdo, consisténcia
amolecida, e presenca de placas eritemato-descamativas de
forma difusa, em regido de face, couro cabeludo e tronco.
Murmdario vesicular reduzido em bases. Hepatomegaliaa 8 cm
do rebordo costal direito, Traube ocupado com bago a2 cm do
rebordo costal esquerdo.

Na ocasido, foi encaminhado para
hospitalar no HUMAP-UFMS/EBSERH.

Realizou tomografia de cranio evidenciando imagens

internacao

osteolitica acometendo a calota craniana, na regido parietal
esquerda, apresentando densidade de partes moles, expansiva-
insuflativa, mantendo interface de contato com a meninge
parietal adjacente e com efeito de massa sobre o parénquima
encefalico (Figura 1).

Figura 1 - Tomografia de Cranio contrastada apresentando
lesdo osteolitica acometendo a calota craniana,
com efeito de massa sobre o parénquima
encefalico adjacente, na regido parietal esquerda,
respectivamente em cortes axial (A), coronal (B) e
sagital (C). H& realce periférico heterogéneo da
lesdo. Referéncia neuroldgica de imagem com
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esquerda a direita.

Tomografia de térax evidenciou lesdo osteolitica com

rotura da cortical na margem medial da clavicula direita,junto
(Figura 2).
semelhantes foram observadas nos corpos vertebrais de T1 e
L5.

da articulacdo esterno-clavicular Lesdes

Derrame pleural bilateral, notadamente a direita e
consolidagOes basais bilaterais com broncogramas aéreos de
permeio. Enfisema centrolobular e parasseptal bilateral
notadamente em lobos superiores. Tomografia de abdémen e
pelve evidenciando hepatoesplenomegalia. Adrenal direita
com dimensfes aumentadas e perda da morfologia habitual,
linfonodomegalia nas regides retroperitoneal e inguinal.

A tumoracéo parietal esquerda foi submetida a biopsia
com agulha, sendo observados na citologia, células
inflamatorias e histidcitos xantomatosos.

Enquanto realizava exames complementares, foi
tratado com Fluconazol intravenoso por 14 dias devido a
candidiase oral, observando-se importante reducéo do volume
da tumoracéo craniana.

Devido a concomitante pancitopenia, foi submetido a
aspirado de medula 6ssea, resultando em cultura de material
aspirado positiva para Histoplasma capsulatum.

Figura 2 — Tomografia de torax corte coronal, janela 6ssea,
mostrando lesdo litica 6ssea em porcdo infero-medial da
clavicula direita (seta vermelha).
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Puncdo lombar evidenciou celularidade normal,
glicorraquia normal e discreta hiperproteinorraquia, com
VDRL e teste rapido molecular para tuberculose, negativos.
da

demonstrando processo inflamatério em atividade com

Nova bidpsia tumoracdo foi realizada,
necrose liquefativa e foco abscessivo.

Exames de rastreio para mieloma multiplo foram
normais.

Frente ao quadro de satisfatoria resposta clinica e
reducdo da tumoragcdo ao uso de droga antifingica
(fluconazol), a hipotese de histoplasmose disseminada
associada a histoplasmoma extra-axial foi levantada,
associada ao resultado de aspirado de medula dssea.

Foi administrada combinacdo de antifungicos com
anfotericina B complexo lipidico e itraconazol na fase de
manutencdo, por periodo prolongado, estando de acordo com
o preconizado na literatura®*3.

Apos 50 dias de tratamento foi observada importante
reducdo da tumoracdo, documentada através de imagem

(Figura 3).

Figura 3 - Tomografia de Cranio evidenciando mesma lesdo
da Figura 1, ap6s 50 dias de tratamento, com
importante reducdo de volume, respectivamente
em cortes axial (A), coronal (B) e sagital (C).

4. Discussao

Histoplasmose ¢é doenga de dificil diagndstico
devido a elevada inespecificidade dos sintomas e baixa
acurdcia dos testes existentes’. As localizacOes
osteoarticulares das infec¢des por Histoplasma capsulatum
representam entre 3 a 5% das apresentacoes clinicas®®. O
acometimento de SNC ocorre entre 5 e 10% dos casos,
porém apenas 25% apresentam sintomas neurolégicos,
representando mais uma barreira para o diagndstico®. Em

pacientes com SIDA, devido as maltiplas possibilidades
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infecciosas guanto neoplasicas causadas pela
imunossupressdo torna-se desafiador elucidar o caso. Nosso
territorio, considerado area endémica, a suspeita diagndstica
de histoplasmose ndo pode ser refutada, lancando mao dos
meios diagnésticos disponiveis ou prova terapéutica®®.

As apresentacBes neuroldgicas variam de meningite
crénica, que evolui com hidrocefalia, até formacéo de lesbes
expansivas encefalicas e/ou medulares®?,

A descricdo clinica, o diagnéstico e o progresso do
tratamento da histoplasmose dssea sdo mal documentados.
Seus aspectos anatomopatoldgicos e radiolégicos foram
descritos em Unico estudo *'.
ha da

contemporénea que analisa a distribuicdo, manifestacdes

Né&o revisdo  abrangente literatura
clinicas, diagnostico e resultado de tratamento de micoses
osteoarticulares causadas por fungos dimorficos.

SNC,

neuroldgico grave,

Essa doenca, quando acomete cursa

predominantemente com quadro
independentemente de se desenvolver de forma isolada no
SNC de um imunocompetente ou ndo 24,

A

imunossupresséo,

de

podendo ser

prevaléncia  aumenta em  casos
principalmente celular,
confundida nos métodos de diagnéstico por imagem e por
sorologia, com lesBes oportunistas de diferentes etiologias ou
mesmo neoplasicas®>’.

O acometimento da histoplasmose em SNC sob
forma tumoral é rara e esta, na maioria das vezes, relacionada
como manifestacdo de uma forma da doenca disseminada®®.
Os achados em exames de imagem sdo inespecificos,
podendo apresentar histoplasmomas

em tomografia

computadorizada com lesBes expansivas hipodensas
associadas a captacdo anelar pelo contraste”®. Em outros
casos ocorre meningite, com impregnacdo meningea intensa
apos injecdo endovenosa de contraste, sem predilecdo por
topografia especifica®.

O diagndstico de certeza da neuro-histoplasmose é
dificil, devido & baixa sensibilidade e especificidade das
reacoes imunolodgicas no liquido cefalorraquidiano (LCR).
Isto se deve: (a) as caracteristicas imunopatogénicas da

doenca, com baixa produgéo de anticorpos especificos (a
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reacdo inflamatoria € predominantemente de tipo celular);
(b) a dificuldade técnica de padronizar reacdes de ELISA ou
de hemaglutinagdo do LCR>"12,

O teste mais utilizado é a reacdo de fixacdo de
complemento para histoplasmose no sangue®. A biépsia com
retirada de tecido para analise anatomopatoldgica é o padréo
ouro no diagndstico, sendo possivel realizacdo de diagnéstico
através de cultura 8,
incluindo 222
articulares com fungos dimorficos entre 1970 e 2012,

Um estudo infecches OGsseas e
encontrou 7,7% de prevaléncia de H. capsulatum incluindo 12
casos (70,6%) que necessitaram de abordagem cirtrgica em
face do fracasso de um tratamento antifingico isolado.
Portanto, € provavel que os antifingicos ndo penetrem em
abscessos frios e necrose °.

Em relacdo a terapéutica, a anfotericina B é a droga
de escolha mesmo com sua baixa penetragdo no SNC,
corroborando para alta mortalidade e recidivas apés
tratamento®’8, Os azélicos (itraconazol e fluconazol) também
possuem baixa eficicia, apresentando recrudescéncia e
dificuldade na obtencdo da cura total e definitiva,
representando menos de 50% dos casos'®*°.

Neste estudo, o paciente obteve inicialmente resposta
ao fluconazol, prescrito devido candidiase oral, sugerindo que
a lesdo craniana era de origem flngica, procedendo
diagndstico da histoplamose disseminada apos realizacdo de
aspirado medular. Tais evidéncias foram corroboradas pela
presenca de histiécitos na avaliacdo citologica do material da
lesdo biopsiada. A continuidade da melhora clinica e
radiol6gica da lesdo apos tratamento com anfotericina B
complexo lipidico e itraconazol, fortaleceu a hipGtese
aventada, como prova terapéutica.

Embora o tratamento clinico seja bem estabelecido,
ndo ha consenso sobre possibilidade de manejo cirurgico,
incluindo ressec¢cdo com margem ampla de lesGes em tecido
6sseo diretamente acometido, notadamente 0sso craniano,
passivel de futura reposicédo com cranioplastia 1720,

Apesar de manifestacdo rara da histoplasmose, o0s
histoplasmomas devem ser incluidos no diagndstico

diferencial de lesdes cranianas e cerebrais expansivas, com
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captacdo anelar de contraste, bem como de lesdes Osseas
liticas, principalmente em pacientes imunocomprometidos,
devido a alta mortalidade dessas formas e possibilidade de
cura com adequado manejo clinico e eventualmente

cirargico®™Y,
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