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HISTOPLASMOSE RESIDUAL DOS PULMOES E
LINFONODOS BRONCOPULMONARES EM NECROPSIAS
REALIZADAS EM UBERABA, MG

Sheila Jorge Adad, Maria Eliza Machado e Fabio Cindido Batista

Foram estudados pulmdbes e linfonodos bronucopulmonares de 127 necropsias
sequienciadas de adultos em Uberaba (MG), no periodo de 1992/1993, identificando-se
nddulos e/ou linfonodos calcificados em 39 (30.7%) casos. Na intimidade destas
estruturas calcificadas detectaram-se fungos com morfologia compativel com
Histoplasma capsulatom em 27 (69,2%) das 39 necropsias; a pesquisa de bacilo-dlcool-
dcido-resistente através da técnica de Fite-Faraco foi negativa em todos 0s cdsos.
Concluiu-se que em Uberaba a maioria dos nodulos e/ou linfonodos pulmonares
calcificados encontrados em necropsias estd relacionada a infecgdo por Histoplasma
capsulatum, levantando a possibilidade de tratarse de wma drea endémica de
bistoplasmose, informagdo importante para o diagnéstico desta micose sistémica em

imunodeprimidos.
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Histoplasmose residual.

No Triangulo Mineiro, ha referéncia 2
histoplasmose-infec¢do em soldados procedentes
de Uberaba™ e a histoplasmose residual em
nédulos pulmonares calcificados de algumas
necropsias’. Porém, ndo existem estudos
epidemiologicos sobre a referida micose nesta
regido. Por outro lado, com o advento da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, a
histoplasmose disseminada (HD), que era uma
doenca rara, tornou-se freqiiente € casos
passaram a ser diagnosticados em Uberaba? e
Uberlandia®. Em vista desse comportamento da
infec¢do, pareceu-nos de interesse investigar,
de modo sistematizado a etiologia dos nédulos
pulmonares em necrépsias, visto que em areas
endémicas para histoplasmose, a maioria dos
noédulos e/ou linfonodos pulmonares calcificados
contém Histoplasma capsulatum (Hc) em seu
interior! 810162,

MATERIAL E METODOS

Foram pesquisados nédulos pulmonares e
calcificagdes em linfonodos em torno dos
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bronquios intra e extrapulmonares
(broncopulmonares), bilateralmente, em 127
adultos necropsiados na Faculdade de
Medicina do Tridngulo Mineiro em 1992 ¢
1993. Estes orgdos eram fixados em formol a
4%, e a seguir examinados, procurando-se
detectar através da palpacio e apds secgoes,
nédulos pulmonares (NPC) e/ou linfonodos
pulmonares ou broncopulmonares calcificados
(LBPC). Estas estruturas eram retiradas,
submetidas a descalcificacdo e processadas
para inclusio em parafina. Os cortes
histologicos eram corados por hematoxilina-
eosina para avaliacdo microscopica global e
pelos métodos de Grocott (prata-metenamina)
e PAS (dcido periédico de Schiff) para
deteccio de fungos; para pesquisa de bacilo-
alcool-dcido-resistente (baar) foi utilizada a
técnica de Fite-Faraco.

RESULTADOS

Foram identificados NPC e/ou LBPC em 39
(30,7%) das 127 necropsias. Treze individuos
apresentavam NPC e LBPC concomitantemente;
em 15 necropsias identificou-se somente NPC
e em 11 apenas LBPC.

Em trés necropsias foram encontrados mais
de um NPC, sendo que em dois pacientes
havia dois nédulos e em um, sete. No total
identificamos 36 NPC. Os NPC localizavam-se
predominantemente na regido subpleural. A
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Figura 1 mostra a distribui¢io dos NPC nos
lobos pulmonares; nota-se que o lobo mais
freqientemente acometido foi o superior
esquerdo.

13 (36.1%)

f
/

9 {25%)

7 (19,5%)

Figura 1 - Distribuicao dos nédulos calcificados nos lobos
pulmonares de ambos os pulmaes.

Os noédulos eram arredondados, mediam
entre 0,1 ¢ lam sendo que 22 (61,1%) deles
mediam menos que 0,5cm. Mostravam, em
geral, um centro brancacento e pétreo envolto
por faixa fibrosa (Figura 2A).

LBPC foram identificados bilateralmente em
4 casos. No total encontramos 28 LBPC. As
areas calcificadas nos linfonodos mediam entre
0,2 e 1,4cm de didmetro miaximo, sendo ora
isoladas (Figura 2B), ora confluentes. Em 15
(53,6%) pacientes localizavam-se 3 direita e em
13 (46,4%) a esquerda. Apresentavam, em
geral, centro brancacento e pétreo, por vezes
de formato irregular, envolto por fibrose.

Figura 2 - Em A, superficie de corte de nédulo pulmonear
wostrando centro braiicacento, calcificado, envolto por
faixa fibrosa. Em B, superficie de corte de livifonodo do
hilo pulmonar constituido por focos de material
brancacento, necrotico e calciﬁ%ado.
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O estudo microscédpico dos 36 NPC
evidenciou em 24 (66,7%) necrose central,
envolta por fibrose da qual partiam traves de
tecido 6sseo metaplasico, com (Figura 3) ou
sem medula dssea (Figura 4). Em 10 (27,8%)
NPC havia necrose e fibrose, porém sem
ossificagido (Figura 5); 5 destes mostravam
também infiltrado inflamatorio constituido por
escassos macrofagos, células gigantes (Figura
6) e linfocitos em torno da necrose. Dois (5,5%)
NPC nao apresentavam necrose central; eram
constituidos apenas por ossificacdo e fibrose.

Microscopicamente, 6 (21,4%) dos 28 LBPC
apresentavam necrose central, envolta por
ossifica¢do e fibrose. Ndo havia ossificacio em
22 (78,6%) LBPC; todos eles apresentavam
centro necrotico com fibrose em torno e, em 5
destes, observava-se também componente
inflamatério na periferia, constituido por
esparsos macrdfagos e células gigantes em
torno de necrose.

A pesquisa de fungos através da técnica de
Grocott foi positiva em 27 (69,2%) das 39
necropsias que apresentavam NPC ou LBPC,
encontrando-se fungos em 28 (77,8%) dos 36
NPC e em 16 (57,1%) dos 28 LBPC. O aspecto
morfolégico foi compativel com Histoplasma
capsulatum (Hc) em todos os casos; os fungos
eram arredondados ou ovdides, com contorno,
ora liso, ora irregular, medindo cerca de 3 2 5m,
com brotamentos Gnicos de tamanho similar
(Figura 7) e localizavam na regido central dos
nodulos. Os fungos coraram-se também pelo
PAS somente em um NPC. O percentual de

Figura 3 - Fotomicrografia de nddulo pulmonar
mostrando centro necrotico envolto por oxsi/;'cagdo cont
Jocos de medula dssea predominantemente com células
adiposas e fibrose mais externamente. HE 40x.
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Figura 4 - Nédulo pulmonar constituido por centro
necrotico-calcificado, envolto por vsso metapldsico, sem
medula Gssea evidente. circundacdo por fibrose. HE 100x.

Figura 6 - Regido periférica de nédulo pulmonar
apresentando discreto infiltrado inflamatorio mononuclear
com célula gigante de permeio (seta). HE 200x.

Figura 5 - Nodulo com centro necrético-calcificado
envolto por fibrose, sem ossificacdo. HE 100x.

positividade para Hc nos NPC foi semelhante
nos diversos lobos, havendo, portanto, maior
nimero de casos de histoplasmose no lobo
onde havia maior nimero de NPC (superior
esquerdo). O indice de positividade para Hc
foi discretamente maior nos NPC e LPBC com
tamanho 2 0,5cm. Em nenhum caso identificou-
se baar. As Tabelas 1 e 2 sumarizam os achados
da microscopia mostrando a freqiiéncia de Hc
nos NPC e LBPC.

Resumindo os dados macro e microscopicos,
encontramos histoplasmose residual em 27
(69,2%) das 39 necropsias com NPC e/ou
LBPC, o que representa 21,3% do total de 127
necropsias.

Figura 7 - Fotomicrografia de nodulo pulmonar corado
pela prata-metenamina evidenciando fungos arredondados
ou ovéides, com brotamentos umidos de tamanbo similar
(seta). Grocott 1000x.

Tabela 1 - Estruturg microscopica geral dos nédulos pulmonares
calcificados em relacao a presenca de fungo compativel com
Histoplasma capsulatum.

Estrutura do

Nuimero de Histoplasma

nddulo nddulos n? %
Necrose+ossificagio+fibrose 24 20 83,3
Necrose + fibrose* 10 8 80,0
Ossificagdo + fibrose 2 0 0,0
Total 36 28 77.8

*Em 35 desses casos havia também macréfagos, linfocitos e células
gigantes em torno.

Tabela 2 - Estrutura microscopica gieral dos 28 linfonodos
pulmonares ou broncopulmonares cdlcificados em relagao a
presenga de fungo compativel com Histoplasma capsulatum

Estrutura da drea Namero de Histoplasma

calcificada linfonodos n® %
Necrose + ossificagdo + fibrose 6 2 333
Necrose + fibrose* 22 14 63,7
Total 28 16 57,1

*Em 5 desses casos havia também macrofagos linfocitos e células
gigantes em torno.
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DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que a
freqiéncia de histoplasmose residual em
pulmdes e linfonodos broncopulmonares de
necropsias realizadas em Uberaba, MG (21,3%)
€ pouco maior que a de Botucatu?, SP (18%),
porém, muito maior que a relatada por Lemos®
em Sao Paulo, SP (0,6%). Nio podemos
comparid-la com a com a de Salvador, BA, pois
os autores™ nao citaram qual o nimero total de
necropsias em que pesquisaram calcificagdes.

A freqiéncia encontrada em Uberaba &
similar 2 de Nova Orleans* (22%). Entretanto,
nosso indice é bem menor que o detectado em
estudos necroscopicos de algumas cidades
norte-americanas como Cincinati’®, Memphis®
e Tucson® cujas freqiiéncias foram 67%, 64% e
47,5%, respectivamente, e que sio dreas
conhecidas de histoplasmose endémica.

Nao encontramos estudos sobre histoplasmose
residual em necropsias em Minas Gerais,
exceto, andlise nio sistematizada que fizemos
anteriormente em casos isolados'. Entretanto,
se compararmos a freqiéncia de sensibilidade
4 histoplasmina neste Estado, que foi de
11,2%* e 13%"“, com a freqiéncia de Hc em
nosso material de necropsia (21,3%),
aparentemente, a histoplasmose-infecgao é mais
comum na regido de Uberaba, pois, embora o
tipo de estudo que realizamos ndo permita
uma conclusio em termos epidemioldgicos,
ha referéncias de que somente metade a um
quarto dos individuos sensiveis 4 histoplasmina
apresentam calcificagdes pulmonares®.

Por outro lado, nossos achados mostram
que em necropsias realizadas em Uberaba, a
principal causa de NPC e/ou LBPC & a infecgio
por He (69,2%), sendo mais freqiiente que em
Salvador® e Botucatu', onde diagnosticaram-
se fungos com morfologia compativel com Hc
em 38 e 50% dos nddulos, respectivamente.
Nos Estados Unidos a histoplasmose também é
a principal causa deste tipo de lesao® #5102 E
interessante ressaltar que em estudos
realizados em Tucson® e Botucatu”, consideradas
dreas endémicas para coccidioidomicose e
paracoccidioidomicose, respectivamente, a
principal causa de nddulos pulmonares
calcificados também foi a histoplasmose.

Em relacao a distribuicdo dos ndédulos com
Hc nos varios lobos pulmonares nossos
achados diferem dos de Straub e Schwarz®,
todavia ndo conhecemos a explicacdo para
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este fato. De outro lado, em relacio a
distribui¢do nos dois pulmdes nossos achados
foram semelhantes aos daqueles autores®.
Ainda com referéncia a0 aspecto macroscopico,
alguns autores afirmam que quanto maior o
NPC ou LPBC, maior a probabilidade do
mesmo estar relacionado 4 infecg¢io por Her ™,
tendéncia similar ocorreu também em nosso
material, porém nio foi significativa.

Quanto i estrutura microscodpica dos NPC
nossos achados diferem daqueles de Queiroz e
Siqueira®, que consideram a persisténcia do
arcabougo da arquitetura pulmonar e a
metaplasia 0ssea elementos importantes para
correlacionar com infecg¢do por Hc, visto que
em nesso material estavam presentes também
em alguns nédulos nos quais ndo detectamos
Hc. Além disso, esse mesmo aspecto tém sido
descrito em nddulos de coccidioidomicose €
tuberculose®.

Quanto a questdo de se caracterizar oS
achados de histoplasmose residual como
verdadeiro complexo primirio antigo de
histoplasmose, hid controvérsias na literatura. A
maioria dos autores™ ! % usa esta nomenclatura
devido 2 semelhanca morfolégica com a
primo-infeccdo da tuberculose e inclusive
considera os NPC isolados ou LBPC isolados
como indicativos de antigo complexo primario.
Entretanto, Goodwin e cols” nao recomendam
esta denominagio, porque referem que a
resposta do individuo é diferente nas duas
infecgdes, visto que na tuberculose uma segunda
exposicio ao bacilo gera uma resposta
diferente daquela vista na primeira, enquanto,
segundo estes autores, na histoplasmose 4
resposta pode ser a mesma em sucessivas
€exposigoes ao agente.

A respeito da etioclogia dos NPC e LBPC,
nos quais foi negativa a pesquisa de fungos e
baar, consideramos provavel que tenham
etiologia tuberculosa, pois, ndo & facil encontrar
o bacilo num tnico corte nestas calcificacoes.
Ao contririo, o Hc € freqlientemente identificado
em cortes histoldgicos de nodulos e/ou
linfonodos calcificados corados pela prata-
metenamina mesmo décadas apds a infecgio,
quando em geral o fungo & inviavel®**, sendo
por isso, usualmente negativas a cultura € a
pesquisa através do PAS. Entretanto,
especificamente no nosso estudo nio podemos
considerar o PAS, porque observamos que a
descalcificagido que utilizamos alterou a
coloracio através desta técnica. Assim, nio
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podemos avaliar a viabilidade dos fungos em
nosso material, pois, ndo realizamos cultura.
Porém, estudos que trabalharam com
cultura®®* 2 obtiveram resultados negativos* 152
ou positividade muito baixa como Mashburmn e
cols® que foi de 1%. Portanto, se o Hc parece
invidvel na maioria dos noédulos, torna-se
dificil explicar a histoplasmose disseminada
como decorrente de reativacio endogena*®. E
provavel que, mesmo em aidéticos, seja mais
frequente a reinfec¢ao exdgena®, o que seria
ficil de se entender nas regides endémicas de
histoplasmose. Por isso, & importante identificar
ireas endémicas de histoplasmose para
auxiliar no diagnostico desta micose.

Embora neste estudo tenhamos colhido
dados dos pacientes como naturalidade,
procedéncia e profissio nio foi possivel
concluir em relacio aos mesmos devido ao
niimero de casos relativamente pequeno para
este tipo de anilise. Por outro lado, para
afirmar que estamos em 4rea endémica para
histoplasmose, seria necessario realizar
inquérito clinico-epidemioldgico.

Podemos concluir, a partir deste estudo,
que a maioria das calcificacdes em pulmoes e
linfonodos broncopulmonares em necropsias
realizadas em Uberaba estd relacionada 2
infec¢ao por He.

SUMMARY

Lungs and bronco-pulmonary lymph nodes were
studied from 127 sequencial adult autopsies dorne in
Uberaba, MG, Brazil through the years 1992 and
1993. Calcified lung nodules and/or calcified lympb
nodes were found in 39 (30.7%) cases. For 27
(69.2%) out of those 39 autopsies, fungi
morphologically compatible with Histoplasma
capsulatum were found within those calcified
structures. Fite-Faraco stain for acid-fast bacilli was
negative for all cases. It is concluded that the
majority of calcified pulmonary nodes and calcified
regional lymph nodes found at autopsies in Uberaba
are related to infection with H. capsulatum. These
Sfindings raise the possibility for this fungal disease to
be endemic in Uberaba. Such information might be
relevant 1o the diagnosis of this systemic nycosis.

Key-words: Histoplasmosis. Lung. Primary
complex. Ghon'’s node. Residual histoplasmosis.
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