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HISTOPLASMOSE

A histoplasmose (histoplasmose de DARLING, citomicose reticuloendote-
lial de HumMPHREY) ¢é uma condicao moérbida definida, pertencente ao grupo
das blastomicoses, produzida por um cogumelo, o Histoplasma capsulatum.

A doenca é observada de modo espontaneo no homem e em alguns ani-
mais, evidenciando-se por lesdes multiformes. Apresenta-se como uma infec-
cac sistematizada das células do sistema reticulo-endotelial, ou sob a forma
de lesao cutanea, de uma moléstia das mucosas e dos ganglios lintaticos ou
de uma infeccao limitada aparentemente a certos 6rgaos (pulmdes, suprar-
renais, intestinos) .

HISTORICO

Na descoberta da histoplasmose grande influéncia desempenhou a hipo-
tese estabelecida por MANSON e Ross, parasitologistas ingleses, de que o ka-
la-azar ou uma enfermidade semelhante deveria existir também na América.
SAMUEL T. DARLING, entdo trabalhando na zona do Canal do Panama, con-
siderando a suposicao de MANSoN-Ro0sSS, passou a examinar no Ancon Hos-

pital sistematicamente o baco e a medula 6ssea de todos os casos que necrop-

siava e que apresentavam esplenomegalia, no intuito de surpreender o para-
citismo pela leishmania.

Foi assim que DARLING observou em 7 de dezembro de 1905, pela pri-
meira vez, um parasito que julgou ser um protozoario, o qual invadia os
grandes mononucleares do bago, ficado, ganglios linfaticos, pulmao e me-
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(*) Travalho apresentado & Divisao de Selecao do DASP, no dia 21 de novemhro de 1944,
Coltne Lese para o concurso de Biologista do M., K. S.. Divicdo de Patolegia do Instituato
Oswealdo Cruz. j
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dula 6ssea. Esta descoberta foi sequida em janeiro e agoésto do ano sequinte
(1906) de outras duas observacdes semelhantes. DARLING reconheceu que
havia surpreendido a existéncia de uma nova doencga, comparavel ao kala-
azar pela esplenomegalia e pelo agente causal, o qual pelo tamanho e locali-
zagac, lembrava a leishmania, desta diferindo em virtude de possuir uma S6
massa cromatica (auséncia de blefaroplasto) e se apresentar rodeado de uma
capsula envoltéria. Chamou de Histoplasma capsulatum a éste novo para-
sito e de histoplasmose a enfermidade por éle produzida. Estas trés obser-
vagGes de DARLING ocorridas no transcurso de um ano, foram o resultado das
pesquizas nas necropsias dos 33.000 enfermos que em trés anos, passaram
pelo Ancon Hospital.

]

Em 1913, RocHa Lima, parasitologista brasileiro, entio residindo em
Hamburgo, examinou as preparacées microscopicas de casos de histoplasmose
que DARLING lhe enviara e fez um estudo comparativo com o Cryptococcus
tarcinimosus descoberto por RIVOLTA em 1873 e bem estudado posteriormen-
te, por BouQuEr & NEGRE. Este cogumelo que produz lesdées ulcerosas e lin-
tangiticas nos eqiiinos e no homem, tem nas lesdes uma morfologia e loca-
lizacdo semelhantes ao. histoplasma. Coube pois a RocHA LiMA o mérito de
haver demonstrado que o histoplasma nao era um protozoario como acre-
ditava o seu descobridor, mas um cogumelo vizinho do Cryptococcus farcini-
mosus. O autor chegou a estas conclusées, baseando-se unicamente no. es.

tudo da morfologia do parasito, nos preparados microscopicos das lesdes.

Mais tarde, DE MONBREUN isolou e cultivou o cogumelo pela primeira
vez, identiticando-o também pela primeira vez, experimentalmente, como o
agente etiolégico da histoplasmose.

ETIOLOGIA

Estando ja confirmado que o Histoplasma capsulatum é um cogumelo,
procurou-se em seguida, estabelecer a sua posicio sistematica .

BRUMPT coloca o género Histoplasma entre os Hifomicetos de afinidades
incertas, definindo os caracteres do género como: corpusculos redondos ou
ovais de 1 a 4 micra de didmetro, providos de uma capsula espessa, corando-
se intensamente pelo método de GraM; parasitando o citoplasma das células
macrofagas do sistema reticulo-endotelial ou livres nos tecidos e possuindo
neste dltimo caso, uma capsula bem espessa. Espécie tipo: Histoplasma cap-
sulatum DARLING, 1906. Inclui no mesmo genero a espécie H. farcinimosum
(RivorTa & MicELLONE, 1883) CIFFERRI & REDAELLL 1934, parasito produ-
tor da linfangite epizoética.
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Sequndo A. HowELL Jr., no género Histoplasma podem ser caracteri-
zados os cogumelos parasitos em cujo ciclo evolutivo ha duas fases distintas:
a primeira ou fase parasitaria, consiste em pequenos corpusculos ovais, em
férma de levedo, de 3 a 3,5 micra de diametro, reproduzindo-se por broia-
mento. existindo nas células endoteliais dos pequenos vasos linfaticos e san-
guineos e dos capilares do hospedeiro. A segunda fase ou saprofitica, deri-
vada diretamente da primeira, consiste em um tipico cogumelo de filamento
miceliano que usualmente se apresenta com o crescimento em forma de al-
godao nos meios de cultura. As hifas que formam o micélio, variam de 2,5
a 5> micra de diametro e dao numerosos aleuriosporos, ou sésseis ou de pe-
diculos curtos. Estes esporos variam de forma, esféricos ou piriformes, de
tamanho de 2 a 25 micra de didmetro, a maior parte de 10 a 12 micra, e
contém de um a diversos globulos de gordura, redondos ou ovais. A capsula
pode se lisa ou de aspécto verrucoso, dependendo dos esporos serem produ-
zidos no micélio que esta submerso, ou na proximidade da superficie do agar
ou ainda si sao estritamente aéreos. Este mesmo autor apresenta, no seu ftra-

balho, diversas denominacdes sinénimas para o Histoplasma capsulatum.

Cryptococcus capsulatus NEVEu LamMAIRE, 1921 .

Posadasia capsulata Moorg, 1934.

Posadasia pyriformis Mocorg, 1934 .
Sepedonium sp. HANSMANN & SCHENKEN, 1934 .
Histoplasma pyriforme (Moore) CiFrFeErr! & REDAELLI, julho, 1935.

Histoplasma pyriforme (Moore) DcbpGE, agosto, 1935.

NEGRONI estudou muito cuidadosa e extensamente, os caracteres morfo-
l6gicos, culturais e patogénicos do Histoplasma capsulatum. Submetendo o
material de cultivo filamentoso a um regime de desnutricio durante 24 horas
a 37.° C. (colocando-o em agua, solucao fisiolégica ou de borato de sédio
a 0,5% ) e semeando-o em seguida em agar-sangue a 37.°, obteve, pela pri-
meira vez in vitro sua transformacao a fase parasitaria, desenvolvendo-se
em colonias cremosas e com aspécto macroscépico idéntico ao que tem nos

tecidos.

NEGRONI sugere modificar a sistematizacio do género Histoplasma Dar-

ling no modo seguinte: Hifomicetos, Mucedinaceae, esporotricados de hifas

finas septadas ou ramificadas.
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INCIDENCIA E DIAGNOSTICO DA HISTOPLASMOSE

Considerada condicdo mérbida particularmente rara, nesses tltimos anos,
o conhecimento exato de varios aspectos ligados & doenca tem entretanto. per-
mitido reconhecer a sua existéncia numa freqiiéncia bastante maior. Para
tanto, € suficiente referir que enquanto até 1938, foram referidos cerca de

12 casos, déste ano em diante, mais de 30 outros foram novamente conhe-
cidos.

O diagnéstico da doenga tornou-se mais facil a medida que se conhece-
ram melhor os caracteres biolégicos do agente etiologico e se empregaram mé-
todos de pesquisa mais adequados. Contudo poucos casos puderam ser conhe-
cidos durante a vida do doente, o diagnéstico de histoplasmose na maioria dos

casos, tendo sido feito pela existéncia do parasito nos cortes histologicos das
lesoes.

CASOS REFERIDOS NA LITERATURA

Percorrendo a literatura, encontram-se registrados os seguintes casos de
~ histoplasmose, cujo resumo passamos a fazer:

Caso 1 — Negro da Martinica de 27 anos, carpinteiro, residindo ha trés meses na Zona
do Canal do Panama. Desde 15 de setembro de 1905 queixa-se de febre e vémitos. Entrou
no hospital em 5 de dezembro com delirio moderado e incoeréncia. O exame clinico re-
velou esplenomegalia. Exames de laboratério : leucécitos : 2.200 por mm3, auséncia de -
parasitos da malaria, hemoalobina 609,. Auséncia de parasitos nas fezes. Morreu no dia
seguinte ao da entrada no hospital e na autépsia se encontraram poucas ulceras superficiais
circulares de 2 a 4mm de diametro no ceco e no ileo. Preparacdao entre lamina e laminula
demonstrou amebas. Exame bacteriolégico : nos esfregacos de medula 6ssea da costela e
do bago havia miriades de corpiisculos intra e extracelulares. também no pulmao. Os pulmées

apresentavam tubérculos miliares de cor palida e de 2 a 3mm de diametro. Os ganglios
linfaticos peribrénquicos continham alguns tubérculos pequenos. [Leptomeningite crénica.

Edema da pia mater. Os cortes dos pulmdes, figado, bag¢o e ganglios linfaticos continham
parasitos. (DARrRLING, 1906) .

Caso 2 — Negro da Martinica de 29 anos de idade, residindo na Zona_do Canal.
Internou-se no Hospital em 9 de janeiro de 1906 com cefaléia, vomitos. dlarrem e febre.
Baco palpavel. Ndo se conhece o tempo da moléstia. Morreu trés dias depois. Pela autop-
sia poude ser apurada a existéncia de broncopneumonia, nefrite parenquimatosa aquda, hel-
mintiase e malaria. Os esfregagos do bago, medula 6ssea, figado e ganglios linfaticos, mos-
traram numerosos microorganismos semelhantes aos do caso nuimero 1. Os cortes do bag¢o
e figado mostraram &reas de necrose, contendo parasitos. (DARLING, 1908)
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Caso 3 — Chinés de 55 anos, residindo na Zona do Canal ha 15 anos. Comecou a
emagrecer > meses antes de entrar no hospital. Tinha febre, calafrios e morreu no dia se-
guinte em coma. Na autépsia, o colo continha cérza de 24 pequenas (6mm) areas de hiper-
plasia ¢ de ulceragdo. Todo o ileo e os 2/3 inferiores do jejuno apresentavam umas 50
areas com os mesmos caracteres e nos seguintes estadios de evolucdao : 1.” areas elevadas
¢ pigmentadas de uns 6mm de diametro, sem ulceracdes; 2. o mesmo aspecto, porém com
arande infiltracdo periférica; 3.° necrose: 4.° ulceragao recente, com coagulo na sunerficie;
5." escaras. Cortes do figado, intestinos, baco ¢ pulmdes continham parasitos. (IDARLING,
l

909) .

Caso 4 — Trata-se de um filipino de 35 anos. do sexo feminino. Seis semanas antes

notou uma pequena mancha no lado direito do peito abaixo da clavicula, que evoluiu sob

a forma de um abcesso. Este foi aberto, deixando sair material purulento. A ferida custou
a cicatrizar. O exame do material colhido em bidpsia feita nesta regido, mostrou parasitos
nas celulas fagocitarias. (StroONG, 1906) .

Caso 5 — Mulher de 52 anos, de origem alema, residindo em Minnesota (E.U.A.)
ha 44 anos. Sofre de tosse ha 20 anos e o baco mostra-se aumentado de volume ha 8 anos.
Quatro semanas antes de entrar no hospital, apresentou estado infeccioso gripal e depois
broncopneumonia, com tosse, dispnéia e febre. Hematemese. A‘autépsia revelou areas de
consolidag¢ao e abcessos do pulmdao. Hépato ¢ esplenomegalia. Péso do bago 1.450 g e do
figado 2.250 g. Ganglios linfaticos aérticos, iliacos e ao longo dos vasos esplénicos au-
mentados de volume, alguns do tamanho de um ovo de galinha. Nos cortes feitos, foram
encontrados parasitos nos macrofagos dos ganglios linfaticos, nos alvéolos dos pulmées, no
figado e no bacc. (WaTtson, 1926) .

Caso 6 — Nativo hondurense de 24 anos, portador de um cancer primitivo do figado.
Apresentava hépato e esplenomegalia, edema acentuado e vémitos. A autépsia revelou pa-
rasitos nas ceélulas mononucleares dos alvéolos pulmonares. (PHELPS e MALLORY, 1926,
citado por MELENEY, 1940) . .-

—

Caso 7 — WAabpE em 1926 publicou no Report to Culion Medical Society o caso de
um leproso filipino, de 40 anos de idade que tinha também tuberculose. A autopsia, os pa-
rasitos foram encentrados nas lesdes da pele e nas visceras. (Citado por MELENEY, 1940) .

Caso 8§ — CRUMRINE e KESSEL em 1931 relataram o caso em homem negro de 42 anos
de idade, cozinheiro, cuja doenca datava de 6 meses, com dores epigastricas, transversais

no abdomen, fraqueza, tosse, diarréia ¢ perda de péso. No lado esquerdo do abdomen se
palpava uma massa tumoral e o diagnéstico que se fez foi o de peritonite tuberculosa.
Exame de sangue revelaram : globulos vermelhos, 3.120.000 por mm3; glébulos brancos,
4.500 por mm3; hemoglobina 709,. Morreu apés 1 ano e meio de enfermidade. A autopsia
revelou ulceragdes junto ao anus e mais raras para a valvula ileocecal, cessando no ileo.
No mesentério, existia massa tumoral do tamanho de um punho, composta de ganglios lin-
faticos, uns caseificados como na tuberculose e outros sem caseificagdao. Bago ligeiramente

aumentado de volume e com nédulos, comparaveis aos da moléstia de Hodgkin. Microsco-
picamente, foram encontrados parasitos nas células fagocitarias dos ganglios linfaticos, bago,
tigado e nas tlceras do intestino grosso. Os pulmdes as apresentavam também, porém em
menor quantidade. O cranio nao foi examinado.
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Caso 9 — Em 1932 MULLER apresentou o caso de um javanés de 7 anos de idade que
apresentava tosse, febre e emagrecimento. Os ganglios linfaticos inguinais, axilares e orbi-
tarios mostravam-se infartados. A autdpsia revelou enterite ulcerativa e aumento de vo-
lume dos ganglios linfaticos mesentéricos. Nos cortes verificou-se a presenca de parasitos
nos ganglios linfaticos mesentéricos e no intestino.

Caso 10 — Dobp e TompKINs publicaram em 1934 a observacio de um menino de seis
meses de idade do Estado de Tennessee. A moléstia tinha comecado trés meses antes, com
um resfriado, tosse convulsiva, vomitos e febre. No momento do exame, apresentava baco
grande que chegava até a cicatriz umbelical, ictericia moderada e edema. Exame do sangue
mostrou : hematias, 2.070.000 por mm3 e leucécitos 17.700 por mm3. Neutréfilos —— 229,
mielocitos — 1,59, linfécitos — 63,59, mondcitos — 129,. O estudo do sangue pela co-
lora¢do supravital, revelou presenga de mononucleares, contendo parasitos. O doente apre-
sentava ainda otite média, em cujo exsudato inflamatério existiam parasitos. A crianca
morreu subitamente. A autdpsia revelou : Hepatomegalia com necrose lobular, aumento de
volume do bag¢o e dos aqanglios linfaticos. Os parasitos foram encontrados em todos os
orgaos interessados, inclusive as células de Kupffer, a medida éssea, ganglios linfaticos,
pulmdes, rins, bago e intestino. A presenca de mononucleares com parasitos se estendiam
também ao cérebro, pele, medula 6ssea e mucosa intestinal.

Caso 11 — Publicado por HANSMANN e SCHENKEN em 1934. Trata-se de um paciente
residente em lowa, de 43 anos, soldador, que padecia desde 15 ancs de erupcdo papulosa e
prurigincsa estendida por toda a superficie cutanea. As papulas evoluiram até ulceracdo.
O doente apresentou mais tarde, ulceragdes semelhantes na lingua, na mucosa bucal e no
véu do paladar. Existia adenopatia generalizada, temperatura do tipo séptico, emagreci-
mento e fraqueza. Globulos vermelhos : 4:200.000, glébulos brancos: 10.200. A autdpsia
revelou pleurite fibrinosa esquerda. Os lobos inferiores de ambos os pulmdes apresentavam
hepatizagdo e ao corte, superficie granulosa. O figado pesou 2.670 g. Todos os ganglios
linfaticos superficiais aumentados de volume, firmes. O cérebro nao mostrou lesdes. Suprar-
renais algum tanto aumentadas de volume, com pequenos focos de necrose. Lesdes histo-
logicas : Nos pequenos ramos das artérias pulmonares, existiam infartos antigos e recentes,
apresentando alguns mononucleares com parasitos. Nos alvéolos também existiam para-
sitos, porém sem lesdes definidas. Suprarrenais apresentavam caseificacao semelhante a
da tuberculose. O parasito foi encontrado em abundancia na infiltracdo mononuclear das
suprarrenais e nas lesoes cutaneas, logo abaixo da epiderme. O3 ganglios linfaticos além
de apresentarem infiltracdo por mononucleares, mostravam células gigantes com parasitos.
Cortes feitos no cérebro, nao revelaram alteracdes.

Caso 12 — AGREss e GrAY, 1939, relataram o caso de crianca de 7 meses que apre-
sentava lesdes na cavidade naso-oral, rinite mucopurulenta, febre, emagrecimento, espleno
> hepatomegalia. Foi feito o diagnéstico clinico de sifilis congénita e raquitismo. Na au-
topsia, o Histoplasma foi encontrado nos pulmdées, ganglios linfaticos, baco, figado, tubo di-
gestivo, miocardio e no septo nasal.

Caso 13 — AmorscH e WaX observaram em 1939, um caso de histoplasmose em cri-
anca de 8 meses, do sexo feminino, de cor branca. O Histoplasma foi encontrado em baco
aumentado de volume, retirado pela operacdo, e nos esfregacos de sangue feitos durante a
vida e reexaminados depois da morte. A crianga apresentou a principio, otite média es-
querda, seguida por corrimento persistente serosanguinolento. Durante os 10 ultimos dias
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de vida, foi observada tensao do pescoco, porém sem rigidés. Kernig negativo. Liquor li-
geiramente aumentado de pressdao, com 1 linfocito por mm3. Nao foi feita autopsia.

Caso 14 — SHAFFER, SHAUL e MitcHELL em 1939, descreveram o caso em crianga
de 12 meses, do sexo feminino, de cor branca, que apresentava febre intermitente, vomitos,
sonoléncia, emagrecimento, periodos de diarréia e de constipa¢dao, adenopatia cervical bila-
teral, espleno e hepatomegalia. Foi feito o diagnéstico clinico de leucemia aleucémica. Au-
topsia : o figado pesava 237 g e o bac¢o 144 g. O cranio nao foi aberto. Microscopica-
mente, foram encontrados parasitos nos ganglios linfaticos aumentados de volume, no bago,
no figado, no pancreas, nas suprarrenais, na medula 6ssea e nas ulceracées do intestino.

Caso 15 — NEecGron! (1940) relatou o primeiro caso na Argentina, diagnosticado du-
rante a vida do paciente. E' o de um homem com ulcera¢des cutaneas, adenopatia regional,
colite, lesdes laringéias e pulmonares suspeitas de serem tuberculosas, o exame do material
pela biopsia das lesdes ulcerativas revelou parasitos dentro dos mononucleares, considerados
como leishmanias, e depois reconhecidos como Histoplasma. Na autopsia se encontraram
derrame nas cavidades pleurais, hepatizacao das bases pulmonares, esplenomegalia com ci-
catrizes fibrosas e hepatomegalia. O intestino apresentava zonas hemorragicas e ulcerosas
com infiltracio mononuclear e parasitos. Os ganglios linfaticos mesentéricos estavam au-
mentados de -volume e as suprarrenais apresentavam zonas necroticas na parte central. Mi-
croscopicamente, foram encontrados mononucleares repletos de parasitos no figado, bago,
intestinos, rins, suprarrenais, ganglios linfaticos, nas lesGes cutaneas e na medula Ossea.

Caso 16 — CLEMENS e BARNES (1940) descreveram o caso em mulher negra de 33 anos
de idade, em que a lesdo primaria foi possivelmente uma tulcera da face a qual cicatrizou
apos tratamento pelo bismuto. O Histoplasma capsulatum foi encontrado no sangue du-
rante a vida e nos ganglios linfaticos apés a morte. (Citado por MELENEY, 1940) .

Caso 17 — GunNTER e LAFFERTY em 1940 publicaram no J. Med. Assoc. Alabama, o
caso de infec¢do generalizada em mulher de 54 anos, do Alabama, de cor branca. (Citado
por MELENEY, 1940).

Caso 18 — HumpHREY em 1940, descreveu dois cascs de histoplasmecse em Michigan.
Caso 1 — Trata-se de um jovem do sexo masculino de 17 anos, com sinais clinicos de
pneumonia. Posteriormente foi encontrada leucopenia. O exame de sangue mostrou : Hema-
tias, 3.750.000 mm3; leucocitos, 1.900 mm3 dos quais, polimorfonucleares neutréfilos, 319,
e linfocitos, 699,. A moléstia data de dois anos e os sinais clinicos mais importantes foram:
Ulcera¢do no assoalho da boca, ganglios linfaticos cervicais e axilares aumentados de vo-
lume, fraqueza, purpura, perda de visao e coma. Autdpsia : lesdes nas pleuras e pulmoes
contendo parasitos, os quais estavam presentes também no figado, miocardio, ganglios lin-
faticos e pancreas.

Caso 19 — Corresponde ao caso 2 de HumpHREY (1940). Homem de 46 anos, apre-
sentando anorexia e fraqueza progressivas, calafrios, emagrecimento, febre, sudres e dores
abdominais. Espleno e hepatomegalia presentes. A contagem dos glébulos vermelhos mos-
trou anemia (3.500.000 por mm3) e os globulos brancos, 6.400 por mm3. A doenca durou
cerca de 1 ano e meio. Autdpsia: No apice do pulmido esquerdo havia numerosos nédulos
cinzentos ou brancos, firmes, os maiores medindo 8 mm de diametro. Parasitos foram en-

contrados no figado, bago, rins, ganglios linfaticos do abdomem. Em um nédulo solitario
do pulmdo, foram encontradas formas micelianas, o que ndo poude ser comprovado.
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Caso 20 — WiiLIAMS e CROMARTIE (1940) relataram o caso de uma fazendeira, resi-
dente em Tennessee, de 56 anos, que se queixava de dores de garganta. Os ganglios linfa-
ticos inguinais e axilares estavam aumentados, bem assim os das regides auricular, occipital,

cervical, submaxilar, supra-clavicular, epitroclear e poplitéia. A doenca datava de cerca
de 8 meses. Ficou hospitalizada durante 7 dias. Os sinais clinicos encontrados foram : de-
lirio, febre, ulceras na faringe, além de adenopatia generalizada. A autépsia feita, revelou
espleno e hepatomegalia. Os ganglios linfaticos mesentéricos estavam formando uma massa
pesando 620 g. Microscopicamente, os cortes do figado continham parasitos. Estes também
foram encontrados nas tlceras da faringe e sob o epitélio da mucosa e na musculatura es-
triada adjacente. Nada se encontrou nos pulmdes, bago, figado, suprarrenais, rins, medula
ossea, além das lesdes da leucemia linfatica cronica. Os ganglios linfaticos mostraram focos
necroticos rodeados por células mononucleares em cujo protoplasma haviam numerosos pa-
rasitos. O cranio nao foi examinado.

Caso 21 — REID, SCHERER e IRVING publicaram (1940) o caso de um negro de 38 anos,
que sofria de doenca febril, perda de peso, tosse e sudres noturnos. Histoplasmas foram en-
contrados em mondcitos circulantes no sangue, assim como na medula 6ssea e no ganglio

linfatico obtido por bidpsia. A autopsia mostrou infec¢do generalizada. (Citado por ME-
LENEY, 1940) .

Caso 22 — BrowN, HAVENS e MAGATH publicaram em 1940 o caso de um doente que
se queixava de dor de garganta permanente, apos a extracao de um dente, e diarréia. A
histoplasmose foi diagnosticada durante a vida. Material de bidpsia das lesdes ulcerativas
no palato duro e mole mostrou células parasitadas. Lesdes ulcerativas também foram en-
contradas na uvula, na epiglote, laringe e intestino. No intestino delgado haviam, em todo
O seu trajéto, muitas pequenas lesdes de 3 mm e outras medindo 2,4 cm de diAmetro. Algu-
mas ulceras circundavam inteiramente o intestino. No intestino grosso também foram en-
contradas numerosas ulceras. Parasitos intra e extracelulares foram encontrados nos cortes

da faringe e dos intestinos. (Citado por HENDERSON) .

Casos 23 e 24 — PARSONs apresentou em 1941 os aspectos macro e microscépicos do
material colhido em 4 casos de histoplasmose, os quais foram vistos no University Hospital
(Michigan) . Autopsias completas foram feitas em 3 déstes casos e o Histoplasma capsu-

latum foi isolado dos tecidos de dois déstes casos. As lesdes demonstradas em um ou mais
dos casos foram: lesdes granulomatosas ulceradas na pele, faringe, amigdalas, hipofaringe,

tlceras cronicas do nariz, ileo e colo. Broncopneumonia confluente extensa, lesdes tuber-
culoides nos pulmdes dos 2 casos (o bacilo de Koch nao poude ser corado), cirrose porta
granulomatosa do figado. Necrose de caseificacdo quase completa de ambas as suprarre-

nais em dois casos. LesOes miliares foram encontradas nos pulmées. Células parasitadas
foram vistas na medula ossea, bago, rim, tireoide, e em muitos ganglios linfaticos. Em um
caso foi encontrado no sangue circulante o parasito, dentro de um polimorfonuclear.

Déstes quatro casos apresentados por PARSONS ndo se encontram elementos seguros

para que sejam todos considerados de histoplasmose, o que se verifica certamente em dois
déles. Os trabalhos posteriores de diferentes autores nio consideram igualmente mais de
dois, os casos de PARSONS.
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Caso 25 — Crianga de 3 anos de idade, do sexo masculino, mulato escuro, residente
em Recreio, Estado de Minas Gerais. A sua doeng¢a durou cerca de 2 meses. Comecou com
febre, fraqueza, falta de apetite e emagrecimento. Carca de 4 semanas apds o inicio da
doenga, apresentou durante varios dias, diarréia com raias de sangue. Uma semana antes
de morrer apresentou ictericia e manchas arroxeadas espalhadas pelo corpo. Fragmento do
figado, retirado por viscerotomia, evidenciou a presenca de grande niumero de parasitos nas
células do reticulo endotélio. Nao foram examinados outros orgaos. (VILELLA e PARA,

194115

Caso 26 — Corresponde ao caso n.° 1 de MELENEY, 1941. Homem de 69 anos de
idade, fazendeiro. Foi hospitalizado por apresentar sinais de cistite, pielonefrite e insufi-
ciéncia cardiaca. Exame de sangue: globulos wvermelhos, 3.800.000, glébulos brancos,
14.000 com 919, de neutréfilos. A infec¢do urinaria foi melhorada com o tratamento. Nove
dias depois, o doente sentiu dér aguda na regido axilar direita. Uma radiografia feita nesta
ocasido, fez suspeitar de tumor metastatico maligno dos pulmdes, pneumonia e tuberculose

antiga. O doente tornou-se cada vez mais enfraquecido e morreu apds 3 meses desde o ini-
cio da enfermidade.

Autépsia : O pulmdo direito apresentou poucas areas de pneumonia na base do lobo
inferior e muitos nédulos pequenos, duros, que pareciam ser tubérculos. A cavidade pleural
direita estava completamente obliterada por um exsudato fibrinopurulento, parcialmente orga-
nizado. A pleura esquerda apresentou uma pequena area de aderéncia, a qual quando des-
colada, deixava exposta uma pequena cavidade no pulmao, contendo material granuloso es-
branqui¢ado. Microscopicamente, os linfaticos da pleura com exudato, estavam aumenta-
dos de volume e continham mononucleares cheios de parasitos. Estes também foram en-
contrados nos restos dos alvéolos e no tecido intersticial do pulmao, na periferia das grandes
areas de caseificacao.

Caso 27 — O caso n.° 2 de MELENEY, 1941, é o de um homem de 50 anos, que foi in-
ternado com o diagnostico de calculo urinario e infeccao renal ascendente. Posteriormente
foi diagnosticado tuberculose pulmonar pelo exame clinico, pela radiografia e pelo exame
de escarro. O exame de sangue mostrou 4.000.000 de hematias por m3 e 13.800 leucécitos,
com 659, de neutrofilos. A autépsia mostrou peritonite fibrinosa, infeccdao renal ascendente,
pequena ucera gastrica e ulceragdes rasas irregulares no ceco e no colo. No apice de ambos
os pulmées havia pequenas cavidades de 0,5 a 2 ¢m de diametro, rodeadas por uma mem-
brana espessa fibrosa, contendo liquido purulento amarelado. Os cortes microscéopicos dos
pulmées mostraram as paredes das cavidades formadas por tecido de granulacdo e caseifi-
cadas. Os macroéfagos ai situados estavam cheios de parasitos. A superficie pleural adja-
cente aos abcessos, mostrou tecido de granula¢dao semelhante e areas de necrose com poucos
macrofagos contendo parasitos com morfologia de Histoplasma. Uma célula gigante foi
encontrada no tecido de granulagdao. Esfregacos e cortes corados pelo Ziehl-Neelsen, nao
revelaram bacilos acido-resistentes, nem havia nenhuma evidéncia de formacdao de tubér-

culos nos pulmées ou em outros orgaos do corpo. Nao foi encontrado o Histoplasma nas
outras lesdes.

Caso 28 — Homem de 59 anos, que sofria ha dois anos de diabete e de um processo

supurativo na perna. Depois de internado, apresentou tosse, sudres noturnos, arrepios e
dér de cabeca. A contagem do sangue foi a seguinte : Hematias, 4.250.000; leucocitos,
2.500., Um més depois de internado, foi feita uma laparatomia exploradora e encontrados a



466 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 43, (3) 1945

- —— =3

——— - — = e o mmw = —

—_— e

cabe¢a do pancreas e os ganglios linfaticos duros e nodulares. Cortes feitos de um déstes
ganglios retirados, mostraram areas de necrose e muitos parasitos. Na autopsia foram en-
contradas nos pulmées muitas lesdes focais pequenas, sugerindo tubérculos. O baco pesava
500 g e tinha muitos nédulos cinzentos, isolados, de 2 mm de diametro. O figado, algum
tanto nodular, pesava 3.000 g. Parasitos foram encontrados juntos as areas de fibrose do
pulmdo e as de caseificagao do baco e do figado. O material obtido por hemocultura foi
inoculado em macaco rhesus, subcutaneamente, e dai inoculado. (WRIGHT & HACHTEL, 1941) .

Caso 29 — Crianga do sexo feminino, de 3 meses de idade. que apresentava febre, vo-
mitos, erupcao da face, emagrecimento, espleno e hepatomegalia. Contagem do sangue :
Hematias, 2.700.000 por mm3 e leucécitos, 7.300. A crianga morreu no oitavo dia depois
da internagao. Hemocultura feita um dia antes da morte. foi positiva para Histoplasma
capsulatum. Parasitos foram encontrados dentro das células de Kupffer do figado, nos Ileu-
cocitos endoteliais do pulmao, do bago e dos ganglios linfaticos e também no fecido inters-
ticial dos rins e do pancreas. (RHODES, CoNANT, DurHAM & GLESNE, 1941) .

Caso 30 — ANDERSON, MICHELSON e DUNN observaram em 1941. o caso de uma cri-
anga do sexo feminino, de 8 meses de idade, que sofria ha 4 meses de uma espécie de res-
friado. Aos seis meses de idade, apareceu diarréia que durou 3 semanas. O exame clinico
mostrou febre, manchas purpuricas generalizadas, sinais de infec¢do no ouvido médio, au-
mento de volume do bago, do figado e dos ganglios linfaticos cervicais. Uma radiografia
do torax, revelou tuberculose do hilo dos pulmdes e bronquite com broncopneumonia em
inicio, no pulméo direito. A paracentese do timpano do ouvido direito deixou escapar um
material purulento espesso, porém sem evidente efeito sobre a condicao da doente. Exames
de laboratério mostraram, num periodo de 2 semanas. uma variagao do numero de globulos
do sangue por mm3. Hematias, de 1.880.000 a 3.880.000, leucécitos de 1.850 a 2.500.
Os linfécitos constituiam 62 a 809, dos aldbulos brancos.

O tratamento dado ndo surtiu efeito e a morte ocorreu 2 semana apos a entrada no
hospital.

Autépsia: Os ganglios linfaticos de todo o organismo mostraram aumento moderado de
volume, eram mais firmes que o normal e a superficie do corte de cor branca acinzentada.

O figado pesou 450 g e o baco 94 g. Pequenas areas de ulceracdo estavam presentes no
intestino grosso.

Microscopicamente, foram encontrados numerosos parasitos dentro das células fagoci-
tarias dos ganglios linfaticos, timo, pulmao, baco, figado e medula éssea. Os vasos mos-
traram a luz quase completamente fechada por proliferagdo das células endoteliais parasita-

das. As areas ulceradas do grosso intestino também continham parasitos. Nada referem os
autores sébre o sistema nervoso.

Caso 31 — Crianga do’ sexo masculino, de 15 meses de idade, de cor preta, em que OS
primeiros sintomas foram perda de peso e febre alta. A doenca data de 3 meses. Ao exame
clinico, o abdémen estava distendido e os ganalios linfaticos cervicais, axilares e inquinais
eram palpaveis. Espleno e hepatomegalia presentes. A contagem do sangue mostrou os
globulos vermelhos em ndmero de 2.460.000 por mm3, hemoalobina cerca de 459, e os
globulos brancos 4.100 por mm3. Os sinais clinicos observados antes da morte fizeram
suspeitar de dissemina¢do brénquica da tuberculose infantil.
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Autépsia : Hiperplasia das placas de Peyer com ulceracio da mucosa. Cortes nas
areas granulomatosas dos pulmdes, mostraram necrose de caseificacio e muitas células mo-
nonucleares cheias de parasitos. Quadros microscopicos semelhantes foram encontrados no
bago, no figado, nos ganglios linfaticos e na medula 6ssea. Nada refere o autor sébre o
sistema nervoso, nem soébre o intestino. (ScorTt, 1941).

Caso 32 — VAN PErnIs, BEnsoN & HOLINGER relataram o caso de homem de 63 anos
de idade que apresentava dér de garganta, rouquidao e perda de peso ha cerca de um ano,
e se queixava de dificuldade de deglutir, de sudres noturnos e de tosse crénica. Os bordos
das gengivas estavam ulcerados e sanqgravam abundantemente. O exame das cordas vocais
mostrou um tumor polipoide, pequeno, no bordo médio da esquerda, e a mucosa da laringe
apresentava massas moles estendendo-se pela comissura posterior e cobertas com secrecao
cinzenta purulenta. Hépato e esplenomegalia presentes. O exame de sanque revelou : he-
matias, 4.680.000 e leucocitos, variando entre 5.600 a 7.900. C exame do material co-
lhido pela biépsia das lesdes ulcerativas da laringe revelou a presenca do Histoplasma cap-
sulatum e material semeado em meios apropriados deu crescimento a colénias tipicas déste
cogumelo. Apesar da medicacdo instituida (neoarsphenamine, sulfanilamida, iodeto de po-
tassio, medula 6ssea amarela, gargarejos de permanganato de potassio e intravenosamente
antimonio e tartarato de potassio) sem melhoria para o estado geral, o doente morreu, apro-

ximadamente 5 meses depois de feito o diagnéstico de histoplasmose. Nao foi feita a auto-
psia.

Caso 33 — Homem de 45 anos, residindo em Michigan ha 16 anos, que se queixava
de rouquidao, dor de garganta e dor ao deglutir, ha 8 meses e também de fraqueza e perda
de peso. Ha trés meses apareceu uma ulceracdo no labio superior e tosse com espectora-
¢ao. Uma semana antes da entrada no hospital, notou ulceracdo no penis e outra proxima
do anus. O exame clinico revelou febre e numerosas ulceracdes superficiais na mucosa da

boca, especialmente na lingua e no palato. Estas ulceracdes se estendiam a faringe e a
laringe, com tecido de granulagdo. Nao havia aumento de volume dos ganglios linfaticos,

nem do figado, e o bago era pouco palpavel. O estudo do sangue evidenciou a presenca
de anemia normocromica microcitica.

Leucocitos em numero de 4.000 por mm3, baixando em diversas ocasides a 1.650.
Exame histologico do matéria retirado das lesdes do labio e da regidao perianal, demons-
trou tratar-se de um granuloma croénico, contendo inimeros parasitos. Puncdao da medula
Ossea esternal e esfregacos do sangue do doente ndo evidenciaram a presenca do parasito.
Material fresco foi inoculado em camondongo e em cédesinhos jovens, provocando lesdes
disseminadas semelhantes as da tuberculose.

A despeito do tratamento instituido, o doente morreu 8 meses depois do inicio da
doenca.

Autopsia feita 24 horas depois da morte, revelou além das lesdes cutaneas e o aneuris-
ma da aorta ascendente, lesGes na laringe, no baco e nas suprarrenais. A laringe apresen-
tava tulceras granulomatosas profundas. O ba¢o estava aumentado de volume e pesava
590 g. Ambas as suprarrenais, aumentadas de volume, apresentaram areas de caseificacao,
invadindo quase todo o tecido glandular. Nao foram encontradas ulceracdes intestinais.

A despeito da presenga de intimeros parasitos no material retirado por biépsia e cul-
turas positivas, tanto nos meios artificiais, como em camondongos e cdes inoculados, nenhum
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parasito, de espécie alguma, poude ser visto nos cortes feitos de material de autépsia ou nos
estregagos diretos. A cultura do material colhido post-mortem em meios apropriados, néo
mostrou crescimento de cogumelo. (PALMER, AMOLSCH & SHAFFER, 1942) .

Caso 34 — REID, SCHERER, IRVING e HERBUT descreveram em 1942 o caso de um homem:
de cor preta, de 38 anos de idade que se queixava de fraqueza progressiva, tosse com ex-
pectoragao, suores noturnos, calafrios, anorexia, rouquidao, perda de peso e diarréia. O
exame clinico revelou hiperemia das cordas vocais, febre e aumento de volume dos ganglios
linfaticos axilares, cervicais e popliteus.

Exame de sangue : Hematias, 2.540.000; hemoglobina, 549,; leucécitos, 3.200, sendo
689, de neutréfilos, 289, de linfocitos e 49, de mondcitos. Um estudo muito cuidadoso de
um esfregaco de sangue revelou um mondcito cheio de corptsculos que mais tarde foram
reconhecidos como Histoplasma capsulatum. A pun¢ao esternal revelou mondcitos cheios
de parasitos. Em um ganglio axilar retirado, observou-se linfadenite crénica com prolife-
racao do reticulo e as células reticulares estavam cheias de parasitos. A hemocultura foi
também positiva. Esfregacos feitos do sangue periférico mostraram os parasitos dentro dos
monocitos e dos neutrofilos em nimero cada vez maior. O doente se tornou cada vez mais
fraco e morreu depois de um més de hospitalizacdo. A autdopsia revelou nos pulmdes uma
area formada por noédulos conglomerados, medindo éstes cerca de 3 mm de diametro, par-
cialmente caseificados no seu interior. O baco pesou 500 g e o figado 2.400 g. Os rins
pesaram, cada um, 200 g e a superficie de descorticacdo era finamente granulosa. Os in-
testinos mostraram noédulos, medindo 2 a 5 mm de diametro, proeminentes, apresentando
area central de necrose de caseificacdo. Ulceracdes foram encontradas no ceco e no colo
ascendente. O exame microscopico revelou parasitos nos pulmoes, baco, rim, intestinos, fi-
gado, pancreas, ganglios linfaticos e medula 6ssea. |

Caso 35 — DERrRY e CArRD em 1942, descreveram o caso de um soldado inglés, de 30
anos que se queixava de tosse, de dor de garganta ha trés meses. Apresentou posterior-
mente febre, abcesso de um ganglio linfatico submaxilar e mais tarde aumento de wvolume
do bago e do figado. A contagem do sangue mostrou : Hematias, 4.360.000 por mm3 e
leucocitos, 6.600. Material retirado de uma antiga incis@o, nao cicatrizada, de um ganglio
linfatico, mostrou parasitos reconhecidos como levedos.

Apesar da medicagcao instituida para a micose, o doente tornou-se muito edemaciado
- e morreu 8 meses apos o aparecimento dos sintomas. Autopsia: Aumento de volume ge-
neralizado dos ganglios linfaticos, mostrando ao corte, areas -de caseificacao, bem como
grande massa caseificada situada sobre a suprarrenal esquerda. O intestino delgado e o
bago apresentaram estas massas caseosas, que ao corte deixavam sair material purulento.
Ao exame microscopico, parasitos foram encontrados nas amigdalas, nos ganglios linfaticos
cervicais e nas areas de caseificacao no intestino delgado.

Caso 36 — Homem de 70 anos de idade, fazendeiro, queixando-se de diarréia persis-
tente, perda de peso (15 K) e fraqueza progressiva que apareceram ha 5 meses. O exame
clinico mostrou aumento de volume do figado. Hematimetria : 3.850.000, leucocimetria :
11.200. O doente, muito enfraquecido, morreu 3 dias apés a entrada no hospital. O dia-
gnostico clinico foi o de colite ulcerosa de causa nao determinada. A autépsia mostrou pe-
ritonite seropurulenta, hepatomegalia e tlceras na porcdao terminal do ileo, ceco e colo.
Havia aproximadamente 30 tlceras, variando de 0,5 a 1,5 cm de diametro, situadas trans-
versalmente, com bordos imprecisos. Uma tlcera no ileo estava perfurada. As suprarre-
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nais apresentavam diversas pequenas areas de necrose. Ao microscépico foram encontrados
numerosos parasitos nas ulcera¢des do intestino na visinhanca do tecido de granulagao,
e nas areas de caseificacio das suprarrenais e dos ganglios linfaticos mesentéricos. Raros
parasitos foram encontrados nas lesdes tuberculoides do baco, figado e nos glomérulos
do rim. (HENDERSON, PINKERTON & MOORE, 1942).

Caso 37 — DEeAN Junior publicou em 1942 o caso de um homem de 41 anos de idade
que ficou rouco em maio de 1941. A rouquiddo aumentou e no fim de 4 meses apareceram
tosse severa, estridulos, dispnéia de esforco e mais tarde disfagia, doér de ouvido, fraqueza
geral, febre e perda de peso (9 K ). Examinado no hospital 7 meses e meio depois do
inicio da doenca, foram observados nédulos esbranqui¢ados na laringe e na epiglote, in-
vadindo as cordas vocais. Exame microscépico do material retirado da epiglote mostrou
células gigantes multinucleadas, contendo muitos parasitos. Apos a traqueotomia, surgiram
lesdes proliferativas na pele proxima da incisdo, uma ulceragdo no joelho, tecido de gra-
nulacio na traquéia e nos grossos bronquios. Cortes microscopicos déstes tecidos, mos-
traram Histoplasma. Ndo ha referéncia quanto a sobrevida do doente.

Caso 38 — SiMSON e BARNETSON em 1942 apresentaram o caso de um mineiro nascido
a Africa do Sul, de 55 anos de idade, que apresentava um nédulo pequeno, indolor, no dorso
da lingua e que mais tarde se ulcerou, deixando sair pequena quantidade de liquido seroso.
Es‘e nédulo foi sequido de muitos outros semelhantes espalhados pela boca e labios. O do-
ente piorou cada vez mais e apresentou perda de peso (10 K), tosse e anorexia. O exame
clinico mostrou espleno e hepatomegalia e aumento de volume dos ganglios linfaticos cer-
vicais. Sobre a lingua, gengivas e labios foram encontradas 6 lesGes supertficiais, uma ou
duas nodulares e outras ulceradas de !4 de polegada de diametro, cobertas de material
purulento. O exame de sangue mostrou 4.980.000 de hematias e 2.700 leucécitos por mm3;
hemoglobina 969,. O exame microscépico do material raspado das tlceras da boca, mostrou
a presenca de Histoplasmas intra e extracelulares. O paciente foi tratado com preparados
antisifiliticos, M & B 693 e locoes locais, sem melhoria para o estado geral, tendo tido alta
do hospital. Pela informacdo que os autores tiveram, o paciente ainda vive e trabalha,
nao havendo piorado o seu estado geral.

Caso 39 — Hirp em 1942, apresentou o caso de uma crian¢a do sexo feminino, de 5
meses e meio de idade, que apresentava febre, espleno e hepatomegalia e aumento de vo-
lume dos ganglios linfaticos submaxilares e inguinais. A contagem do sangue mostrou
4 850.000 hematias e 7.650 leucdcitos por mm3. Foi feito o diagnodstico clinico de otite
média catarral aguda, broncopneumonia e anemia. A principio, as hemoculturas foram
sempre negativas, bem assim os esfregagos de sangue. No 10.° dia de hospitalizagao a
puncio esternal revelou, pela coloragao supravital, a presenca de mononucleares contendo
corptisculos ovoides. Material de medula ossea esternal e sangue, semeados em agar-sangue
e em agar-dextrose de Sabouraud, deram crescimento a colénias tipicas do Histoplasma
capsulatum no 12.° dia e no 16.° dia, respectivamente. Apesar do tratamento instituido
(Neostam e Fuadina), a doentinha morreu no 31.° dia depois de internada. A autopsia
revelou aumento de volume dos ganglios linfaticos bronquicos e abdominais, do timo e hiper-
trofia dos foliculos linfaticos e das placas de Peyer e areas granulomatosas ulceradas no
intestino delgado. Medula oéssea vertebral algum tanto palida. Microscopicamente, foram
encontrados parasitos proximos as areas de caseificacdo dos pulmdes, dos ganglios linfati-
cos, das suprarrenais, bago, figado, timo e da medula o6ssea. Também foram encontrados
parasitos nas ulceracdes do ileo e na camada cortical dos rins.
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Caso 40 — PEeRRIN e BAEZ publicaram em 1943 o caso de um homem de 68 anos de
idade que apresentava polaquiuria, tenesmo, enfraquecimento, perda de energia, sonoléncia,
anorexia, excitabilidade, febre e hepatomegalia. O doente apresentava na faringe, uma
placa branca, nao proeminente, brilhante, com 0,5 c¢cm de diametro e dor ao deglutir. Foi
feita uma biopsia da lesdo ulcerosa da faringe e o material examinado ao microscopio,
mostrou a presenca de Histoplasmas. A contagem do sangue revelou 4.000.000 de hematias
e 4.400 leucocitos por mm3. Monécitos, 99%,: neutrofilos, 72,59%:; eosinoéfilos, 0,59% baso-
filos, 09%:; linfocitos, 189,. O doente apresentava ainda bronquite croénica e cistite rebelde.
O exame microscopico do éscarro e do sedimento urinario, revelou a presenga de numerosos
histiocitos contendo parasitos. INao foi possivel obter-se o crescimento do cogumelo pela
semeadura do material. O doente morreu 30 dias apds diagnosticada a histoplasmose e nao
foi possivel se obter o material de autdpsia.

Caso 41 — BRoODERS, DocHAT HERREL e VAUGHN publicaram em 1943 o caso de um
homem de 47 anos de idade que se queixava de febre ha 4 meses, prostacdo e perda de
peso. Seis meses antes tinha tido um abcesso na amigdala de que foi operado. O exame
clinico revelou endocardite, hépato e esplenomegalia. A contagem do sangue mostrou
4.180.000 hematias e 6.900 leucécitos por mm3. Foi feita uma laparatomia exploradora e
material retirado do figado, quando cortado, evidenciou a presenca de um granuloma, con-
tendo parasitos. Foi instituido tratamento com antiménio e tartarato de potassio. O do-
ente teve alta do hospital mas morreu 11 semanas depois da alta.

A autépsia mostrou uma endocardite ulcerosa da mitral e uma pequena lesdo verrucosa
da valvula aortica e infarto do bacgo.

Histologicamente foi evidénciada miocardite reumatica e as vegetacdes da endocardite
continham milhares de parasitos. Um parasito foi encontrado no baco. E' o primeiro caso
da literatura em que foi evidenciada uma endocardite produzida pelo Histoplasma.

CASOS NAO PUBLICADOS, CONHECIDOS ATRAVES REFERENCIA
DE OUTROS AUTORES

Caso 1 — INEGRONI, 1940, refére o caso descrito por RIEHL em 1925 com hépato e es-
plenomegalia e lesdes pulmonares das bases e exantema. A condicdao foi evidenciada como
leucemia. Nao foi diagnosticada como histoplasmose nem pelo seu autor nem por nenhum
outro. NEGRONI é de opinido que a sintomatologia, a descricio das lesdes e o aspecto e a
localizacao do parasito ndo deixam duvidas para catalogar o caso como sendo de histo-
plasmose e seria o unico caso observado na Europa. O estudo microscépico de biopsia
feita dos ganglios linfaticos superficiais evidenciou a presenca de um granuloma com para-
sitos abundantes, dentro dos mononucleares.

Caso 2 — WELLER encontrou parasitos semelhantes ao Histoplasma, num corte de gan-
glio linfatico de um individuo de 12 anos, de Ohio, que morrera de uma doenca diagnos-
ticada clinicamente como anemia aplastica. (Citado por MELENEY, 1940) .

Caso 3 — Forry e CULBERTSON obtiveram o Histoplasma capsulatum durante a vida,
do sangue periférico e dos ganglios linfaticos, de um menino de 10 anos de idade, de cor
branca, com linfadenopatia, generalizada, esplenomegalia e sinais de septicemia. A autop-

sia mostrou uma infec¢d@o generalizada e tulceras no ileo e no colo. (Citado por MELENEY,
1940) .
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Caso 4 — MARTIN e SILBER verificaram o caso de uma mulher branca, de 43 anos de
idade, autopsiada no Hospital de Los Angeles, em que foi encontrado o histoplasma nas
suprarrenais, aumentadas de volume e necrosadas. Parasitos foram também encontrados,
apos prolongada pesquisa, no figado e nos pulmées, nao obstante éstes 6rgaos e o bago

apresentarem lesdes miliares, sugerindo histoplasmose ou tuberculose. (Citado por MELE-
NEY, 1940) .

Caso 5 — CUuRrIE estudou o caso de um homem de cor branca, de 62 anos de idade.
Parasitos foram encontrados sob a forma de blastosporos, somente nas suprarrenais. (Ci-
tado por HUMPHREY) .

Caso 6 — BLACHE e MOORE estudaram o caso de um negro de 33 anos de idade, que
tinha abcessos na face e no corpo, febre e perda de peso. Na autdpsia, o histoplasma foi
encontrado nas lesdes dos pulmdes e da prostata. (Citado por MELENEY, 1940) .

Caso 7 — MANTELL, Troy e KENDALL apresentaram o caso de um homem de 42 anos
de idade, que sofria ha 2 meses de uma condi¢cao febril generalizada. Foi feito diagnostico
clinico e de laboratério de kala-azar. No material retirado por biépsia e de um ganglio lin-
fatico cervical, encontraram-se organismos interpretados como leishmania. Posteriormente, o
Dr G. W. McCoy, vendo os mesmos cortes, diagnosticou histoplasmose, pelo seu aspecto
tipico. O doente foi tratado com Neostam, preparado contendo antiménio pentavalente, e
ficou curado clinicamente. Examinado 6 meses depois, ndo revelou lesdes patologicas, exceto
ligeiro aumento de volume do figado e do baco, ligeira anemia e lesdes eritematosas traa-
sitdrias nas quais nao puderam ser encontrados parasitos. (Citado por MELENEY, 1940).
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CASOS CONHECIDOS DE HISTOPLASMOSE E SUAS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

ANO AUTOR NACIONALIDADE IDADE | SEXO SINAIS CLf 71c0s3 SEDE DAS LESOES
|

1 — 1906..... DARLING............ martiniquense.. .. .. . 27 M | Febre, vomitos, declirio| Ceco e ileo. Leptome-
moderado, leucoptnia,| ninges. Gaaglioc lin-
esplenomezalia. faticos, pulmdes, baco

e fizado.

2 — 1908..... DARLING........ martiniquense. ... . .. 20 M Febre, vomitos, cefaléia,| Medula 6ssea, figade,
diarréia e esplenome-| bago e ghnglios lin-
galia. faticos.

3 — 1999 DARYING . o oo e chinés............... 55 M Febre, calafrics e ema-| Colo e jejunoileo. Fi-
grecimento, gado, baco e pulmdes.

4 — 1906.. ... STRONG. ............ filipino...... .. 35 I Abcesso subelavicular. Pele.

5 — 1926:. ... WatsoNn, Riey. .. .. americano (Min.). ... 52 F Febre, tosse e dispaéia |Ganglios, linfaticos, fi-
Hematemese e espleno-| gado, bacoe pulmdes
megzalia,

Gi—=1928: ... PEELPS, MALLORY.. .| hondurense. .. .. .. 24 M | Edema acentuado, vo6-| Pulmdes.
mitos, hépato e esple-
nomegalia.

7 — 1926. .... %) filipino. ... ....... .. 40 M | Lepra e tuberculose. Pele e viscerss.

S BY ey CrUMRINE, KESSEL. .| americanc (Cal) ... . 42 M | Dores epigastricas, fra-| Ileo, ceco e anus. Gan-
quesa, tosse, diarréia, glios linfaticos, baco,
emagrecimento, anemia fizado e pualmoes.
e leLcopenia.

g — 1932..... MULLER............ YAV AT St oo s S 7 M Febre, tosse, emagreci-| Intestinos e ganglioslin-
mento. Linfadenopatial faticos mesentéricos.
generalizada.

10i—= 19342, Dobp, ToMPKINS....| americano (Ten.). . 6 M | Tosse, febre e vomitos.| Figado.

Ictericia, esplenomega-
l1a, anemia e otite mé-
dia.
1g=="19345000 BANSMANN, ScHEN-| americano (Towa). ..| 43 M | Erupgio e ulceragdes da| Pulmoes, suprarrenais,
KBN,...c........ pale, lingua, mucosa bu-|  pele e ganglios linfa-
bucal e palatina. Ade-| ticos.
nopatia. Febre, fraqueza
e hepatomegalia.
1919392005 AGRESS, GRAY.... ... americano (Mis.), ... 7 M Febre, emagrecimento, ri-| Pulmdes, ginglios linfa-
j meses nite mucopurulenta. Es-|  ticos, bago, intes-
pleno e hepatomegalia.| tino  miocardio o
septo nasal.

13 — 1939..... AxorscH, Wax.. . . .. americano (Mich). .. 8 F Otite média, torticolisees-| Bago e sangue perifé-

meses plenomegalia. rico.

14 — 1939. .5%.. SHAFFER, SHAUL &| americano (Virg.). .. 12 F Febre, vomitos, sonolén-| Ganglioslinfiticos, baco

MiTCHELL. . . ... .. meses cla, emagrecimento, di- figado, pancreas, su-
arréla, adenopatia cer- prarrenais, pele e me-
vica], espleno e hepatc-|  dula dssea.
megalia, .

15 — 1940:.. .. NEGRONL. .. ........ argentino.... .. ... — M | Ulceraracdes cutdneas e| Intestinos, ganglios me-
adenopatia regional. Le-|  sentéricos, figado, b'ﬂ-
soes laringéias e pulmo-| c¢o, rins, Suprarrenais,
nares tuberculoides. pele e medula oOssea.

16 — 1940..... CLEMENS, BARNES. ..| americano (Ken,). . 33 I Ulcera na face. Canglios linfaticos.

7= 104005 GUNTER LAFFERTY..| americano (Ala). . .. o4 F Infecgio generalizada.

185—=:1940 ... HuMPHREY (1).,.... americano (Mich). . .. 17 M | Emagrecimento, adinamia| Pulmdes, pleura, figado,
Ulceragio na boca. Ade- bago, miocérdio, rins,
nopatia cervical e axilar ganglies linfatico
Leucopenia e anemia. pancreas.
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ANO AUTOR NACIONALIDADE IDADE | SEXO SINAIS CLENICODS SEDE DAS LESOES

19 — 1940..... HumpHREY (2)...... americano (Mich)....| 46 M | Febre, calafrios, emagre-| Figado, bago rins, gan-
cimento, anorexia, adi-| glios linfaticos e pul-
namia e dores abdo-| mio esquerdo.
minais, Espleno e hepa-
tomegalia.

20 — 1940..... Witntams  CroMar-| americano (Ten)).. .. 56 M Daores de garganta, adenp- Ganglios lini_‘ﬁticﬂs. fi-

TIE patia generalizada, ul-| gado, e faringe.
ceras na faringe, febre
e delirio.
21 — 1940.....| REem, ScHERER, Ir-| americano (Vir).... 38 M Tosse, sudres noturnos, e- Me_dula_ ﬁ_ss_ea e gén-
VING., magrecimento e febre,| glios linfaticos.
22 — 1940..... BrowyN, HAVENS, - —- — | Dor de gargante, diarréia. ﬁvu]n. ep_iglute. laringe
MAGATH. Ulceracoes na uvula e/ e intestinos.
na epiglote.

23 — 1941..... Parsons (1).........| americano (Mich). ... 67 M | Ulceras da pele, amigdalas| Pulmdes, medula ossea,
faringe e nariz. Bronco-| rim, bago, }lfemde,
preumonta. gaaglios linfaticos e

SUpPrarrenais.

24 — 1941.....| Parsons (2).........| americanc (Mich.)....] 25 F Ulceras da pele, amig- Pulmges, medu!aﬁézsga,
dalas, faringe. Bronco-| rim, bago, ganglios
pneumonia. linfaticos, tireoide e

suprarrenals.

20 — 1941, ....| ViLLErA, PARA...... brasileiro........... 3 F Febre, fraqueza, emagre- Figado.
cimento, diarréia, icte-
ricia e manchas da pele.

26 — 1041..... MELENEY (1). ... ... aAmericano 69 M ("istite, pielonefrite e insu- Puln}ﬁes: p!nprﬂ. e gan-
ficiéncia cardiaca. Pneu-|  glios linfaticos.
monia. Anemia,

27 — 1941.....| MELENEY (2).......| americanoc (Ten)).... 50 M | Calculose reral e infeceic| Pulmdes e pleura.
renal ascendente. Tu-
berculose pulmonar.

28 — 1941.....| WrigHT, HaCHTEL,..| americano (Mary). .. 59 M Diabete e supuragio na| Pulmdo, bago e figado.
perna. Tosse, sudres no-
turnos e dor de cabeca.

29 — 1941,.... Ruopes, ConanT, americano (Cin.)... . 3 F Febre, vimitos, emagreci- Figadn,_ pulr_nﬁq,_ bago,

(GLESNE. meses mento, erupgdo da face,| ganglios linfaticos,
anemia, espleno e hepa-| rins e pancreas.
tomegalia.,

30 — 1941, ....| ANDERSON, MicHEL-| americano (Ten.) S F IFebre, infecedo do ouvide| Ganglios | infaticos, ti-

soN, Dunw. meses médic, diarréia, adeno-| mo, pulmao, bago,
patia cervical, espleno ¢|  figado, medula éssea
hepatomegalia. e 1ntestinos, '

31 — 1941... .. SCOTT..............| americano (Ken)).. .. 15 M | Febre, emagrecimento, a-| Pulmdes, bago, fizadoe

meses denopatia, hépato e es- ganglios lu}fatlcﬂa
plenomegalia e anemia e medula oOssea.

g2 — 1941 =02 Vax Pernis Ben-| americano. (Chic.) ...| 63 M | Tosse, suores nut'ur}lﬂs. Mucosa da béca e da

soN & HOLINGER. dor de garganta, Hépa- laringe.
to-esplenomegalia.

33 — 1842 .. ..| PauMmER, AMorscH, | americano (Mich.) 45 M | Rouquidio, dor de gar-| _ d

SHAFFER. ganta, fraqueza, perda Mggnsa ddﬂf AT d”‘
de peso e ulceras no la- l“(fa' LAt e
bio e no penis. aringe.

34 — 1942. .... REeIp, ScHERER, HER-| americano (Rich) 38 M Fraqueza, tosse, emagre-

Bur & IRVING.

cimento, rouquiddo, su-
ores noturnos, cala-
frios, febre, anorexia e
diarréla

Pulmdes, baco, rins,
intestincs, figado, pén
creas, ganglioslinfati-
cos e medula Ossea.
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ANO AUTOR NACIONALIDADE IDADE | SEXO SINAIS CLIN(COS SEDE DAS LESOES
35 — 1942, ... DEerry, Carp, Wir-| faglés. 30 M | Tosse, dér de garganta, Amigdaleas, ganglios lin-
SON, Duncan. adenopatia generali-| faticos e intestino
zada, hépato e espleno-|  delgado.
megalia.
36 — 1942. .. .. HENDERSON, PINKER-| americano (S. Lou.) 70 M Diarréia, emagrecimento e Intestinos, suprarrenais,
: TON & MOORE. , - fraqueza. Hepatcmeza- gangiioslinfaticos me-
lia. Anemia. senféricos, baco, fi-
gado e rim.
37 — 1942 DEeAN, JR. anericano (Was.) 41 M Rouquidao, tosse, febre,| Laringe, traquéla, gros-
dor no ouvido, fraqueza|  sos bronquios e pele.
e emagrecimento.
38 — 1942. . ... S1MSON, BARNETSON. | sul-Africano. 35 M Nodules ulcerados na lin-| Lingua e labios.
gua e nos [dhios. Ema-
grecimento, tosse, anc-
rexia, Aumente de vo-
lume do baco, do ficado
e dos ganglios linfaticos
Cervicals.
39 — 1942.....| Hiup. americano (Texas), Dy O 0 Febre e aumento de vo-| Medula dssea esternal,
: meses lume do bago, do fizado pulmdes, ganglios lin-
e dos ganglios linfaticos| faticos, suprarrenais,
submaxileres e ingui-| bago, fizgade, timo
nais. ileo e rins.
40 — 1943. ....| PerRrIN, BiEgz. mexicano, 68 M Polaquitiria, tenesmo, fre-| Faringe.
aqueza, sonolencia, febre
¢ hepatomegzalia.
4] — 1943..... Bropeps, Docrar, ’ americano (N Y.) 47 M Febre, prostagiio, emagre-| Endocardio, ficado e
BHERREL, VAUCEN cimento. Endocardite. baco.
hépato e esplenome-
galia.

e —— —— —— beae s o an e L b L e e e U

(CASOS NAO PUBLICADOS

ANO AUTOR NACIONALIDADE IDADE | SEXO SINAIS CLINICOS SEDE DAS LESDES
=025 2. RIEHL. austriaco. — M | Hépato e esplenomegalia. Génglios linfaticos su-
Lesdes pulmonares e| perficiais.
exantema,
2 — 1940, WELLER. americano (Ohio). 12 M | Anemia apléstica. Ganglio linfatico.
3 — 1940. . ... Forry, CUBERTSON. | americano (Ind)). 10 M | Linfadencpatia generali-| Sangue pcyiféri_cncgﬁfl-
zada. Esplenomegalia e| glios linfaticos, 0l-
_ septisemia, ceras noileo e no colo.
4 — 1940..... MARTIN, SILBER. americanc (Cal)), 43 F : — Suprarrenais, fizadoe
pulmdes.
> — — CURRIE, americano. (Ind.), 62 M - Suprarrenais.
06— 1940: . ... Bracuee, Moore. americano (Miss.). 33 M | Abcessos na face e no cor-| Pulmdes e prostata,
! po. Febre e emagreci-
mento.
7 — 1940, .. .. MaNTELL, TROY & | americano (Flo.). 42 M | Febre, espleno e hepato-| Ganglio linfitico cer-
KENDALL. megalia. vical.
|

_—'_—_———._____*
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MANIFESTACOES CLINICAS

A sintomatologia da histoplasmose apresenta grande variacio em suas
manifestagées. O quadro clinico pode ser o de uma moléstia sistematizada
tebril, semelhante ao kala-azar, com hépato e esplenomegalia, temperatura de
tipo séptico, leucopenia e anemia. Em outros casos, o aumento de volume dos
ganglios linfaticos pode predominar, simulando a doenca de Hodgkin, a leu-
cemia, o linfosarcoma ou a anemia aplastica. Num terceiro grupo, os sinto-
mas pulmonares predominam e a infeccdo é muitas vezes complicada, as vezes
superposta a tuberculose pulmonar ou generalizada.

Num quarto grupo, as lesdes sdo predominantes no aparelho digestivo e
glandulas anexas. Noutras vezes, a doenga se inicia por uma pequena lesdo
cutanea que quase sempre se generaliza. Em dois casos, havia lesdes muco-
cutaneas sem disseminac¢ao pelo sistema reticulo-endotelial.

As ulceracdes na cavidade naso-bucal sio encontradas secundariamente
a lesao da pele.

Os sintomas gerais freqiientemente encontrados em todos os casos sio:
mal estar febril, perda de peso, esplenomegalia, hepatomegalia, aumento de

volume dos ganglios linfaticos, fraqueza geral, tosse, conforme se péde veri-
ficar no quadro abaixo:

SINAIS CLINICOS OBSERVADOS NOS CASOS DE HISTOPLASMOSE (1)

) ) e R PO 24 vezes Otite média ..........co .. in.. 4
Esplenomega]ia _________________ 2 e Leucopenia . . . . ........ ... ... 3 vezes
Emagrecimento _________________ ]8 B Cefaléia ..................... 3 -
Hepatomegalia . . . .. .......... 18 " Abcessos . 3 7
e 17 Broncopneumonia . ... .......... 3 "
Adinamia ! 12 ' ClStlte e pi?]OﬂE‘fI‘it@ ............. 3 :
Hipertrofia gangliar ............ 11 Rouquidao . ... builiiiitineas 3
" B antemalay . v e S 2

Ulceragoes (da pele e das mucosas) 10 -

= & : Ictericia . . 2
ENarrerag s S - Ll I PR ) 3 s

. D 73 5 (o s POPRRR e R S . L 2

ANCINTA £ % 2 5 5 e nioi s e e B 8 0. S %

i) Dores epigastricas .............. 2
NV OItOS & e 5 vt s o oo o e / - s
- DICTRI I 4 & 1 s e oot e g e | vez

RIS ST 1 Hematemese . . . . .......... .. .. L
STOTES NOIUTNOS I br o el e et s 4 Rinite . . . . . oo {
Anorexiaf SEEEE LW . 4 Torticolis . . . . o oo -
Calafrios e o i o 4 Discromias . . .

(1) Por ordem de fregiiéncia.
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LESOES PRODUZIDAS NO HOMEM E NOS ANIMAIS

Para WATSON, que fez excelente estudo sobre a patogenia da histoplas-
mose, Os parasitos produzem uma infeccao sistematizada no homem, sendo a
porta de entrada provavelmente, a pele ou o trato respiratério. As lesdes pro-
duzidas ocorrem naqueles 6rgaos onde o reticulo-endotélio ou tecido acessé-
rio (histiocitos alveolares) se apresenta em grande quantidade. Acrescenta
ainda €ste autor que no estado inicial da moléstia, a necrose é a lesio predo-
minante, logo apds seguida por fagocitose, e mais tarde por hialinizacio e
certo grau de fibrose, com producao disseminada de lesdes focais.

Segundo MELENEY, as lesdes macroscopicas variam com as manifestagoes
clinicas.

HuMPHREY acha que as alteragdes patolégicas macro e microscopicas ob-
servadas na histoplasmose, sao de certo modo discordantes, mas cujos achados
macroscopicos de maior importancia sdo: o aumento de volume do baco de
modo quase invariavel e a existéncia de nédulos pequenos, variando do ta-
manho da cabega de alfinete ao de ervilha, observados nos pulmées, figado e
baco, nesta ordem de fregiiéncia. Nos estados mais avancados da doenca,
contudo, os nédulos estao muito disseminados e aparecem nos intestinos, nas
superficies pleural e peritonial e até no coracdo. Podem ser uniformes ou podem
‘variar em tamanho, brancos ou cinzentos pérola, e ao corte podem parecer se-
minecréticos, firmes ou hialinizados. Acha ainda éste autor, que as lesdes
grosseiras variam somente em relacao a duracdao cu ao grau de disseminacio
da doenca, e que o estudo microscépico demonstra que ndo parece haver re-
lacdo com a resisténcia do doente, ou com fatores semelhantes.

Ainda HuMPHREY divide as lesdes em trés estados definidos ou tipos :

1. — Areas em que as cé¢lulas fagocitarias isoladas estdo cheias de pa-
rasitos ou em que agrupamentos dessas células formam pequenas massas. Se-
ria a fase precoce da invasdao numa area determinada.

2.° — Lesao de tipo algum tanto diferente, produzida pela obstrucio
longa, continua e progressiva do vaso que conduz o fagécito originariamente
comprometido, a area em questao, resultando finalmente a necrose. Esta lesio

¢ mais conspicua no centro da massa, e os fagocitos que emigraram para a pe-
riferia do tecido circunvizinho formam um anel mais ou menos intacto em

téorno do centro de caseificacao.

3. — A terceira fase é o resultado da necrose. O tecido fibroso e as
massas hialinas substituem a lesdao e raros fagoécitos ficam ainda carregados
de parasitos em degeneracao. Algumas células plasmaticas, linfécitos e mesmo
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MANIFESTACOES CLINICAS

A sintomatologia da histoplasmose apresenta grande variacio em suas
manifestagées. O quadro clinico péde ser o de uma moléstia sistematizada
tebril, semelhante ao kala-azar, com hépato e esplenomegalia, temperatura de
tipo séptico, leucopenia e anemia. Em outros casos, o aumento de volume dos
ganglios linfaticos péde predominar, simulando a doenca de Hodgkin, a leu-
cemia, o linfosarcoma ou a anemia aplastica. Num terceiro grupo, os sinto-
mas pulmonares predominam e a infec¢do é muitas vezes complicada, as vezes
superposta a tuberculose pulmonar ou generalizada.

Num quarto grupo, as lesdes sdao predominantes no aparelho digestivo e
glandulas anexas. Noutras vezes, a doenga se inicia por uma pequena lesdo
cutanea que quase sempre se generaliza. Em dois casos, havia lesdes muco-
cutaneas sem disseminac¢do pelo sistema reticulo-endotelial.

As ulcera¢des na cavidade naso-bucal sio encontradas secundariamente
a lesao da pele.

Os sintomas gerais freqiientemente encontrados em todos os casos S3o:
mal estar febril, perda de peso, esplenomegalia, hepatomegalia, aumento de

volume dos ganglios linfaticos, fraqueza geral, tosse, conforme se péde veri-
ficar no quadro abaixo:

SINAIS CLINICOS OBSERVADOS NOS CASOS DE HISTOPLASMOSE (1)

e e e o e e e 24 vezes Qtite média ..........ccovvonn.. 4 "
Esplenomegalia ................. 2] 730 (uo o oY o i SO 1 o ol s e 3 vezes
Emagrecimento . ................ 18 L Celaleiar o il s e S
Hepatomegalia . . ... .......... 18 " Abcessos . . . 3 7
o T e el e 12 " Broacopneumonia . . 3 7
Adinamiach . (y Cistite e pielonefrite ............. 3
Hipertrofia gangliar ............ Bl Rouquiddo . . . . ......oeeenln 3 5
Ulceragdes (da pele e das mucosas) 10 Exarfte:*ma R s s S s ’
s letericia " . = 2
D BT ) T i e T e R 8 o |
Ao e v L iR AR g Delirio R TR O R TR 2 }
Sl a Dores epigastricas .............. 2
Vémitos . . ... ...l / IIspheia s il o e R 1 wvez
RADGING o e ey a5 28 L o4 Hematemese . . . . ........... . TR
Subres noturnos ................ 4 Rinite . . . . . oo 1,
Anorexia . . ... ... 1 Torticolis . . . . . «oooon 1. A
Calafrios . . « « « conie vt i 4 Discromias . . . 1 g

(1) Por ordem de fregiiéncia.
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As infecgdes experimentais nos animais de laboratério sio faceis de se
obter, sendo que os animais mais sensiveis sao: os ciesinhos jovens, o macaco
resus, o cobaio, o rato comum e o camondongo. As vias mais usadas e as
mais indicadas, foram a via peritonial, a venosa, a digestiva e a testicular.

As lesoes encontradas nos animais inoculados sio semelhantes as do
homem: esplenomegalia, derrames nas cavidades, aumento de volume dos gan-
glios linfaticos mesentéricos e do figado. Pequenos granulomas e lesoes milia-
res nos pulmdes, figado e bago. Células mononucleares carregadas de para-
sitos, foram encontradas nos pulmées, figado, baco, ganglios linfaticos e me-

dula dssea.

LOCALIZACAO DAS LESOES NOS DIFERENTES ORCAOS. POR
ORDEM DE FREQUENCIA

(Ganglios linfaticos .............. 28 vezes Leptomeninges . . . . ........... 2 vezes
RGNS oy Sl At S S s iy S el T M S WSS S AT L St
B AGOI I e s i e s T el 2AS S PRIV OCATAIO . it e A e i T S 2
RImE S e it At oo i o 2L S anguue PeriferiCon < ob vevn e s 2
ETRCSTEITS L A S T e o s 7/ el s L P S
Medula 6ssea . . . . ........... O R T L e o o ) -y I el T S o el 2
RINSEt g e e L A e el DR S Epigloteln ol o e et |  vez
DUPFATICNAIS ot o b ko) e e o s e b, SIS ORI RS ot I e P N
Rele sty K s e S e 5 |50 Te fb: Lo it A

Laringe . . . . 4 7 Amigdalas . ... ............... 1
‘Pancreas . . S e PO TTa Sl i s S I
SV e R P L Ry SR R N A OCaraIO e - e o i I
MUcoSAtda DOCA: ¢ : e orore onits S 3 "  Traquéia e bronquios ........... 1
Barinigelae, s n 0 S e e el o 3 Prostata . . . . l

APRESENTACAO DO CASO ORIGINAL

Na literatura nacional, péde-se afirmar pelos conhecimentos atuais. que
apenas o caso de VILLELA & PARA em 1941, deve se considerado como tal.
pois o caso referido por FLORIANO & LACAZ ndo oferece as condicoes exigidas
para a sua aceitagao geral.

No servico de Anatomia Patolégica do Instituto Oswaldo Cruz tivemos
a oportunidade de surpreender um novo caso de histoplasmose, na nossa opi-
niao o segundo da literatura nacional, o qual passamos a apresentar:

OBSERVACAO cLiNICA (1)

A. S. S., de 23 anos de idade, parda, casada, brasileira, residente em
Andarai, a rua Araripe Jtnior, 41, admitida no Hospital S. Francisco de Assis.

(1) Muito agradecemos ao Dr. Genard Nobrega a gentileza da observac¢ao clinica.
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células gigantes. Algumas vezes células multinucleadas como as de REED, ou
de STERNBERG, sao encontradas.

REED considera a lesao tipica produzida pelo Histoplasma capsulatum nos
diversos orgdos, um granuloma nodular caracteristico comparavel ao tubér-
culo ou & uma goma. Estes nédulos variam de tamanho, de 2 a 15 micra a
alguns milimetros de diadmetro. A porcao central é constituida por material
nao identificavel, parcialmente granular e eosinéfilo. Esta area central de ne-
crose deixa ver os limites da estrutura subjacente sombreados, capilares com
sangue e fibras elasticas. Circundando estes nédulos, encontram-se grandes
monacitos bem conservados, contendo elevado nitimero de parasitos, células
plasmaticas, linfécitos e alguns polimorfonucleares. Células gigantes e célu-

las epitelioides estao ausentes.

HENDERSON e seus colaboradores, ddo grande importancia as lesdes gas-
trointestinais e acham provavel que quase todos os casos de infeccio sistema-
tica, ocorrem através o trato gastrointestinal, com disseminac¢ao no figado, baco
e pulmdes, como resultado das metastases feitas por meio dos vasos sangiii-
neos ou linfaticos.

DE MoONBREUN relata o caso de histoplasmose espontdnea em cdo de
trés anos de idade, mostrando parasitos nas células mononucleares do cora-
¢ao, pulmdes, figado, bago, intestinos, ganglios linfaticos mesentéricos, perito-
nio, cérebro e medula 6ssea. Os intestinos ndo mostraram ulceracdes da mu-

cosa. As leptomeninges estavam moderadamente infiltradas por grandes cé-
lulas mononucleares, células plasmaticas e linfécitos. Ao corte, mostraram

processo intlamatério, estendendo-se ao cerebelo, recobrindo-o quase todo.
Os parasitos estavam presentes em células mononucleares ocasionais .

DeE MONBREUN conseguiu reproduzir a histoplasmose, inoculando suspen-
soes salinas do cogumelo, no periténio de dois cdesinhos; em outros oito, ali-
mentando-os com leite contendo a férma miceliana e em levedo do Histoplas-
ma, nao observou lesdes intestinais nem cerebrais em nenhum deles.

LEVINE, DuNLAP e GrAHAM (1938) encontraram um parasito no figado,
bago e pulmées do furdo, semelhante morfologicamente ao Histoplasma.

SHORTT (1923) descreveu uma infeccdo espontdnea do camondongo de

laboratério com o que éle chamou de Cryptococcus muris semelhante ao His-
toplasma .

SANGIORGI (1922) também descreveu no camondongo um organismo se-
melhante ao Histoplasma, e que apresentou sob o titulo de blastomicose .



480 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 43, (3) 1945

=

e

e 35 minutos da manha, antes da visita a enfermaria, a doente faleceu, depois
de copiosa enterorragia.

A necropsia foi realizada as 8 horas da manha do dia seguinte.

A — 7.176 — O cadaver é o de uma mulher jovem, em regulares con-
digoes de nutri¢cao, medindo 1,59 m de comprimento e pesando 46 quilos. Pu-
pilas redondas, igualmente dilatadas, cérneas limpidas, conjuntivas palidas.
Dentes em bom estado de conservacao. Cabelos negros, encarapinhados, mos-
trando distribuicao normal. Externamente nao ha ictericia, nem edema, nem
anomalias. Rigidez cadavérica presente.

Ao corte, a camada gordurosa mede 3 ¢m de espessura na parede abdo
minal anterior; a camada muscular é conservada e os musculos tém cor ver-
melha escura. Peritonio parietal é palido, liso e brilhante. Alcas intestinais
livres de aderéncias reciprocas. Cavidade peritonial vasia de liquido. O fi-
gado excede o apéndice xifoide em 10 cm de extensao e o rebordo costal, na

linha mamilar, em 7 cm.

Torax: Espaco precordial mede 10 cm de altura por 8 cm de base. Cavi-
dades pleurais e pericardica contém pequena quantidade de liquido amarelo
claro, limpido. Pulmoes livres de aderéncias.

Coracgao pesa 256 gramas; acha-se livre na cavidade pericardica. A ponta
¢ formada pelo ventriculo esquerdo e a gordura epicardial é conservada. O
endocardio parietal é palido e brilhante; os aparelhos valvulares sao delga-
dos e flexiveis, nao sendo percebidas lesdes antigas ou recentes das valvas.
Musculatura cardiaca de cor vermelha escura, pardacenta, de consisténcia
pouco diminuida, ndo apresentando na sua espessura, aumento aparente do
tecido fibroso. As paredes musculares nao sao aumentadas de espessura. T1i-

F 2

nica interna da aorta é amarelada, lisa e brilhante.

Pulmdes tém a pleura lisa e brilhante e a crepitacao é ligeiramente di-
minuida. A superficie do corte é de cor vermelha escura, acinzentada, dando
saida por expressao, a liquido espumoso sanguinolento. Nao ha nédulos nem
zonas de consolidacao do parénquima. O pulmao direito pesa 340 gramas e o
esquerdo 280 gramas.

Baco mede 14 x 8 x 2 cm e pesa 212 g. A capsula é delgada, lisa e trans-
parente. O o6rgao deforma-se sobre a mesa. A superticie do corte é de cor
vermelha clara, mostrando-se a polpa difluente; pode-se reconhecer o tecido
linfoide e diticilmente o conjuntivo.

Figado mede 28 x 19 x 7 ¢cm, pesando 1.550 g. A capsula é lisa, delga-
da, brilhante e transparente. Ao corte, observa-se de modo esbocado o aspé-
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internando-se no Pavilhdo Carlos Chagas, Servico do Professor Dr. Moreira
da Fonseca, as 14 horas do dia 5 de novembro de 1941. Dois dias anteriores
ao da entrada, em plena atividade doméstica, sentiu forte dor de cabeca, arre-
pios de frio e a temperatura subiu rapidamente. Na ocasiao do exame clinico,
apresentava-se em estado de grande prostacdao, com temperatura de 40,2° C.,
pulso 96 e movimentos respiratérios 29 por minuto. Desde o dia em que adoe-
ceu, nao se alimentou mais, anorexia absoluta, estado nauseoso e por vézes
até vomitos apresentava. Lingua saburrosa, amarelada. Parede abdominal
flacida com dor difusa provocada pela palpacdao. Ponto cistico doloroso. Fi-
gado ultrapassa ligeiramente o rebordo costal direito. Baco doloroso, aumen-
tado pela percussao e afloramento a mao nos movimentos respiratérios. Ester-
tores bolhosos médios e grandes em tdoda a area pulmonar, principalmente a
direita. Tosse fregiiente, com escassa expectoracao amarelada. Pulso peque-
no, depressivo e freqiiente. Pressdao arterial: maxima, 11,5 — minima, 6.
Bulhas cardiacas abafadas. Choque da ponta, difuso. Ictus cordis impercep-
tivel pela palpacao. Auséncia de lesdes orovalvulares. Além de cetaléia in-
tensa, principalmente na regiao occipital, havia fotofobia acentuada. Retlexos
cutaneos e tendinosos normais. Reflexos pupilares normais. Nao apresen-
tava rigidez da nuca, nem Kernig, nem Bundzinsk.

Dia 6-X1-41. Nao houve modificacao no estado clinico da paciente.
A temperatura mantem-se entre 39,8 e 40,2° C. O pulso é rapido, 98 por
minuto. Estado de torpor cada vez mais acentuado. Continua se queixando
de cefaléia intensa. Vomitos pouco freqiientes. Duas evacuacdes diarréicas
nas 24 horas. O exame de urina revelou o seguinte: densidade, 1.029; albu-
mina, contém; glicose, acidos e pigmentos biliares, nao; acetona, contém; clo-
retos, 3,0 % . Sedimento: numerosas células descamadas, numerosos leuco-
citos degenerados e alguns cristais de uratos. Exame de escarro negativo para
bacilos de Koch e pneumococos. Extraviou-se a contagem global e diferencial

dos leucocitos.

A medicacgao instituida foi a sequinte: Formino dextrose na veia — 1 emp.
de 10cm3, Lantol — 1 empdla intramuscular, vitamina C — 4cm3 intramus-
cular, Cardiazol — 2 empélas intramuscular, Digipuratum X gotas ao dia

Extrato fluido de poligala e Licor amoniacal anisado aa, XX gotas 4 vézes
ao dia, capacete de gélo em peermanéncia; lo¢des com alcool diluido — 3 vézes
ao dia; envoltorios sinapisados no torax; soro a 10 % de bicarbonato de sédio
— gota a gota retal.

No dia 7-XI1-41, devia ser feita uma puncao lombar para o exame do liquor
e retirada de sangue da veia para hemocultura, orientada para o grupo tifo-
paratifico. Nao foram possiveis ésses exames subsidiarios, porque as 7 horas
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ralmente pericapilares. As fibras nao se mostram modificadas. Nao sao en-
contradas infiltracoes inflamatorias.

Pulmoes apresentam hiperemia passiva e colecao de exsudato inflamaté-
rio supurativo, seroso e fibrinoso no interior dos alvéolos, de modo disconti-
nuo. Em outros alvéolos, existe dilatagdo e ratura de suas paredes, Os vasos
mostram acentuada hiperemia. Na luz dos bronquios, nota-se colecao de exu-
dato inflamatéorio mucopurulento e em outros alvéolos, ha presenca de subs-
tancia homogeénea, finamente granulosa e eosinétila.

Ba¢o mostra a capsula delgada e os seios venosos dilatados e contendo
muito sangue, com focos multiplos hemorragicos. Observa-se também riqueza
acentuada de polimorfonucleares neutrofilos, os quais existem também na
espessura do tecido esplénico, onde sao encontrados em forma difusa e nunca
formando cole¢des circunscritas. A pesquisa de parasitos resultou negativa.
Nos foliculos linfoides observa-se degenerescéncia hialina discreta e também
da parede da arteriola penicilar.

Figado apresenta discreta infiltracao linfocitaria nos espagos porta. As
células hepaticas mostram o citoplasma granuloso e de modo muito discreto,
aspecto vacuolisado (tumefacdo turva). Nao se encontram parasitos nas suas
células fagocitarias. Sinusoides hepaticos fortemente dilatados e com abun-

dante conteudo sanguineo.

Rins: vasos fortemente tirgidos. Os tubulos contornados, contém subs-
tancias eosinofila, finamente granulosa. Nao ha infiltracao inflamatéria no te-
cido intersticial. Os glomérulos sao timidos, reduzindo-se muito o espaco sub-
capsular e apresentam riqueza nuclear pouco aumentada; os capilares mostram

pronunciada hiperemia.

Glandulas suprarrenais: observa-se acentuada hiperemia, encontrando-
se nas células da zona fasciculada aspecto pouco pronunciado de vacuoliza-
cao do citoplasma. Ocacionalmente observam-se raros pequenos focos de he-

morragia.

Ovario mostra ovocitos em fases variadas de evolucao e corpos amarelos

fibrosados.
Utero apresenta acentuada hiperemia. Endométrio em fase intermens-

trual .

Na bexiga se observa infiltracao de células inflamatérias, principalmente

no corio.

Em alguns cortes de intestino delgado, provavelmente nos correspondente
a porc¢ao terminal do ileo, onde se encontraram placas de Peyer timidas e com



Eitel Duarte: Histoplasmose 481

cto de tigado em noz moscada. A consisténcia é pouco diminuida. Vesicula
biliar contém no interior, um calculo de coloracao branca amarelada, friavel e
opaco,

Rins apresentam a capsula fibrosa de modo geral, destacando-se facil-
mente, aderindo em regides circunscritas quando ao ser destacada, dilacera

pequenas por¢oes da superficie renal. Ao corte, a superficie é de cor vermelha
pardacenta, mais escura ao nivel das piramides, de modo a mostrar bem nitido,
o limite entre as duas camadas. O rim direito mede 11,5 x 6 x 2 ¢m, pesando
130 g e o esquerdo 11 x 6 x 2 cm, pesando 120 g. Mucosa dos calices, ba-
cinetes e ureteres, no seu inicio, é palida, lisa e brilhante.

Estomago tem as pregas pouco conservadas e contém pequena quantidade
de restos alimentares; nao se observam lesdes ulcerativas, sendo proeminentes
0S vasos superficiais.

Pancreas tem volume normal e consisténcia diminuida, ndo apresentando
alteragdes macroscopicas. Igual aspecto apresentam as glandulas suprarre-
nais.

Intestinos nao mostram helmintos parasitos: no ileo as placas de Peyer e
os foliculos lintoides tornam-se um pouco timidos, proeminentes, podendo-se
observar ao nivel da porg¢ao terminal déste segmento do intestino que algumas
placas se tornam. mais proeminentes e em uma delas é possivel observar-se pe-
quena desintegra¢ao dos tecidos na sua espessura. No intestino grosso, nao
se percebem alteracdes dignas de nota.

Orgaos genitais e bexiga nao apresentam altera¢des dignas de registro.

Cranio: Partes 6sseas normais, dura-mater aderente em extensao normal.
As lepto-meninges sao opacas e fortemente infiltradas por substancias abun-
dante, amarelada, espessa, turva, de aspecto fibrino-purulento e aderente em
toda a supertficie, atingindo nao s6 a convexidade como também a base do cé-
rebro e do cerebelo. Liquido céfalo-raquiano é turvo e em quantidade au-
mentada. Os cortes feitos na espessura da substancia nervosa, nao revelam

focos de amolecimento nem de grandes hemorragias, percebe-se apenas um
pontilhado de aspecto hemorragico, particularmente na espessura da substan-
cia branca.

O exame microscopico dos cortes histolégicos dos diferentes orgaos re-
vela :

Miocardio: os vasos sanguineos sao ttrgidos e contém abundante quanti-
dade de sangue. No tecido intersticial, observam-se pequenas hemorragias ge-
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formacao de escaras, nota-se reacao inflamatoéria pronunciada, comprometendo
todas as camadas do intestino. Na mucosa ha destruicao descontinua do epi-
télio e infiltracao linfocitaria e de células fagocitarias. Nestas encontram-se
multiplos pequenos corptsculos arredondados, constituidos por uma parte
central mais densa corada pela hematoxilina, envolta por membrana de duplo
contérno. Muito frequentemente tais corptisculos se encontram reunidos, for-
mando aglomerados constituidos por um ntumero variavel de elementos, apro-
ximadamente 20 a 50. Esses aglomerados encontram-se no interior de ele-
mentos destituidos de estrutura nuclear, parecendo envolvidos por ténue mem-
brana. Tais formac¢des encontram-se em grande nimero no cério e na sub-
mucosa. INa tunica muscular a infiltracao inflamatéria é assas discreta, con-
tudo, ocasionalmente encontram-se alguns macréfagos contendo raros corpts-
culos parasitarios. Sob a serosa a reacao inflamatorias é das mais intensas e
ai, ao lado de linfoécitos e plasmoécitos, predominam elementos celulares volu-
mosos, de citoplasma espumoso, contendo em pequeno niimero, 0S COrpus-
culos parasitarios referidos. A hiperplasia de tecido conjuntivo é pouco pro-
nunciada e as suas fibras, bem como as da camada muscular, encontram-se

dissociadas por edema. Os vasos mostram polimorfonucleares neutréfilos.

Nos cortes de sistema nervoso central, as lesoes inflamatérias adquirem o
seu maior desenvolvimento, comprometendo extensamente as lepto-meninges.
Conforme se acentuou ao exame macroscOpico, os espacos sub-aracnodides se
encontram infiltrados de modo abundante por exudato fibrino-purulento, asso-
ciado em certas regides e em menor quantidade & hemorragia. Este mesmo
exudato infiltra-se através os sulcos das circunvolucdoes de modo a ser encon-
trado, particularmente, no cerebelo, em zonas profundas, e invadindo iguai-
mente, por continuidade, principalmente através as bainhas vasculares, as
porcoes superficiais da cortex. Além do exudato fibrino-purulento, encon-
tram-se macrofagos também em quantidade elevada. Quer no interior
de macréfagos quer nos polimorfonucleares neutréfilos encontram-se corpus-
culos arredondados, com as mesmas caracteristicas morfolégicas dos que
foram referidos nas lesdes do intestino. Tais corptsculos sao igualmente
encontrados, embora raramente, livres entre os elementos do exudato. Focos
de reacao inflamatéria encontram-se em plena espessura do tecido nervoso
(cérebro) caracterizados por infiltracao de células intlamatérias (neutrétilos
e macrofagos) nos espagos perivasculares, observando-se no citoplasma de
raros macrofago, corpusculos parasitarios em pequeno numero. Afora estas
lesdes, encontram-se os vasos fortemente turgidos.

Apbds o exame microscopico, poude ser firmado o seguinte diagndstico
anatomo-patologico :
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[1g. 1 - Corte de Intestino delgado. Obscervam-se numerosos aglomerados de
tHlistoplasma e a presenca de elementos Imflamatorios.,. X 1.700.

(Koto de J. l'inte)

}ig. 2 — Corte de intestino delgado. Além dos elementos inflamatoérios, encori-

tram-se doils aglomerados de Histoplasma, nas extremidades da figura. X 1.600.

(Foto de J. Pinto)
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Histoplasmose (lesdes no intestino delgado e no sistema nervoso central) .
Esplenite aguda. Broncopneumonia. Edema, hiperemia passiva e enfisema dos
pulmoes. Hiperemia e tumefacdo turva do figado. Hiperemia do miocardio,
dos rins e suprarrenais. Colecistite cronica calculosa.

CONCLUSAO

A analise dos casos de histoplasmose e particularmente das lesdes obser-
vadas no homem e nos animais, permite estabelecer, reconhecendo as nogoes
geralmente admitidas até agora, que existe intima relacao entre a presenca do
parasito e os elementos do S.R.H. Essa afinidade justifica a existéncia habi-
tual, senao obrigatéria, dos parasitos no interior dos elementos fagocitarios dos
tecidos e por tal motivo, deve-se conceber porque a histoplasmose esta incluida
no grupo dos processos reativos e infectuosos daquele sistema, ou melhor, se
considere uma reticulose reativa-infectuosa.

A lesao conseqiiente a acao dos parasitos nos tecidos, constitui processo
inflamatério caracteristico, ao qual a presenca do agente etiolégico confere
feicao peculiar ou especifica. Dai a importancia do exame histologico para a
sequranca do diagnostico. Os elementos que tomam parte na reacgao inflama-
toria (leucocitos, linfocitos, células plasmaticas e histiécitos) associados ou
nao a necrose em grau variavel de intensidade, freqiientemente adquirem arqui-
tetura granulomatosa, que mereceu de PERRIN & BAEz, a designacao de his-
toplasmona’ .

Até agora teem sido observadas as lesdes ora acometendo apenas deter-
minada estrutura, ora encontradas de modo generalizado. De tal sorte, é pos-
sivel considerar diferentes formas da doenca. Em alguns casos, ha comprome-
timento de grande niimero de orgaos, distribuindo-se as lesdes como em certas
formas de blastomicose, podendo-se chamar de histoplasmose sistémica; em
outros, as lesdes existem apenas em algumas visceras (foérma visceral) e ainda
em outros, as lesdes principais encontram-se nas mucosas e pele (forma te-
gumentar) .

Nao se conhece ainda, o habitat do agente etiologico, nem o modo ou via
pelo qual se infecta o homem. De acérdo com a predominancia da incidéncia

das lesoes, é possivel considerar como as mais importantes, as infeccoes atra-
vés os aparelhos respiratorio e digestivo. Em 38 casos necropsiados, verificam-

se lesoes pulmonares em 21 (55,3% ) e intestinais em 17 (44,7% ). Maior in-
cidéncia s6 ¢ encontrada nos ganglios linfaticos, figado e bago, 6rgaos que
habitualmente sao atingindos pelas infeccoes secundarias. Caberia portanto

aqui, o mesmo conceito admitido para outros estado infectuosos, tal a tuber-
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Fig. 3 — Corte de cérebro. Nota-se ao nivel das meninges a intensa reacido in-
flamatoria, com a formaciao de abundante exsudato inflamatério supurativo,

(Foto de J. PPinto)

Fig. 4 — Corte de cerebelo, apresentando aspecto semelhante ao da figura an-
terior.

(Foto de J. Pinto)
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culose, em que a generalizacao das lesdes esta na dependéncia de um féco
preexistente, de onde poderao originar-se as metastases a outras estruturas.

E" de estranhar-se que existindo tao grande afinidade entre o parasito e
os elementos do S.R.H., ndo se tenha encontrado, no caso que observamos,
o parasitismo das células de KurFFER, enquanto nos casos relatados, é regra
encontrar-se lesado o figado.

-

E' portanto perfeitamente possivel, que alguns casos possam escapar a
observacao, tomando-se para exame, fragmentos daquela glandula apenas.

Bastante curiosa ¢ a existéncia da doenca em criangcas com poucos meses
de vida e numa incidéncia que nao pode deixar de ser considerada nos seus
justos termos. A incidéncia da doenca em individuos com menos de um ano,
em cerca de 13%, pode significar que a infeccao se dé nos primeiros meses
de vida e, pela sua evolucao lenta e tolerancia do organismo, somente na idade
mais avangada é que vai demonstrar a sua presenca através o aparecimento dos
primeiros sintomas.

Fig. 7 — Corte de cérebro. IEm torno de algumas estruturas vasculares, en-
: contram-se numerosos elementos inflamatérios. No interior de alguns deles.
observa-se a presenca do Histoplasma

(Foto de J. Pinto)
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Fig. 5 — Corte de cérebro. Observa-se ¢ forte aumento, a presenca do Histo-
plasma livremente e no interior de fagocitos pertencentes ao exsudato iIntla-

matorio. _
(Folo de J. FPinto)
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ie. 6 — Corte de cerebelo. Encontram-se numerosos parasitos no interior de
elementos fagocitarios do exsudato.

(Foto de J. Pinto)
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The habitat of the etiologic agent is not known as yet, neither the way
of infection in man. According to the predominant incidence of the changes
we may consider as the most important the infections through the respiratory
and digestive apparatus. In 38 post mortem examinations changes are seen
of the lungs in 21 (55.3%) and of the intestine in 17 (44. 7% ). A greater
incidence is found only in lymph nodes, liver and spleen which organs are ha-
bitually attained by secondary infections. Here, therefore, we must admit the
same conceit admitted for other infectious states, such as tuberculosis in
which the generalization of the changes depends on a preexistent focus.
wherefrom metastases can spread over other structures.

[t is strange that, in spite of such a great affinity between the parasite
and the elements of the R.H.S., we in our cases found no parasitism of the
Kupffer cells, whereas in the cases reported the liver, as rule, is found to be
affected. It is therefore quite possible that in some cases the changes may
elude our observation when only fragments of that gland undergo examination.

Curious enough is the existence of the disease in children a few months
old and with an incidence which must not be left unappreciated in its proper
terms. The incidence of the disease in individuals less than one year old,
about 13%, may suggest that the infection occurred in the Ffirst months of
life and, thanks to its slow evolution and to the tolerance of the organism,
only on a later age exhibits its presence through the appearance of the first
symptoms.

In the literature we have found very little concerning histoplasmosis
changes of the central nervous system and meninges, such as we were enabled
to observe. Unfortunately, we have no elements in order to estimate their
importance and frequency, because in the cases reported the examination of
those organs, generally speaking, was not made at all or it was incorrectly .
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Pouco temos encontrado em referéncia.as lesdes da histoplasmose no sis-
tema nervoso central e meninges, tal como pudemos verificar. Infelizmente
niao temos elementos para avaliar a sua importancia e freqiiéncia, pois nos
casos relatados, de modo geral, o exame daqueles orgaos ndo tem sido reali-

zado, ou o é incorretamente.

Deixo aqui consignados os meus mais sinceros agradecimentos ao Pro-
fessor A. PENNA DE AzEVEDO. Ao fotomicrégrafo J. PINTO, o meu muito
obrigado.

CONCLUSION

The analysis of the cases of histoplasmosis, on the strength of our present

knowledge, and particularly of the changes found in man and animals, allows
to establish that there is a close relationship between the presence of the pa-

rasite and the elements of the R.H.S. This affinity justifies the habitual,
perhaps obligatory, existence of the parasite within the fagocytal elements of
the tissues: thence the conceit why histoplasmosis has been included in the
group of the reactive and infectious processus of that system, or better why

it is considered as a reactive-infectious reticulosis.

The change subsequent to the action of the parasite on the tissues cons-
titutes a characteristic inflammatory processus to which the presence of the
etiologic agent lends a peculiar or specific feature. Thence the importance of
a histologic examination for the reliableness of the diagnosis. The elements
which have their part in the inflammatory reaction (leukocytes, lymphecytes,
plasma cells, histiocytes), associated or not with necrosis of variable intensity,
often acquire a granulomatous architecture which deserved the denomination
of “histoplasmona’’ given by PERRIN & BAez.

Up to date, the changes have been found, now affecting only one deter-
minate structure, now as a generalized affection, so that we may consider
several forms of the disease. In some cases, a great number of organs is atte-
cted, the changes presenting the same distribution as in certain forms of blas-
tomicosis, which form may be called systemic histoplasmosis; in other cases,
changes only are present in some viscera (visceral form), and in some more,
the main changes are found on mucosae or the skin (tegumental form).
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