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HISTOPLASMOSE RESIDUAL DOS PULMÕES E 
LINFONODOS BRONCOPULMONARES EM NECROPSIAS 

REALIZADAS EM UBERABA, MG

Sheila Jorge Adad, Maria Eliza Machado e Fábio Cândido Batista

Foram estudados pulmões e linfonodos broncopulmonares de 121 necrópsias 
seqüenciadas de adultos em Uberaba (MG), no período de 1992/1993, identificando-se 
nódulos e/ou linfonodos calcificados em 3 9  (30. 7%) casos. Na intimidade destas 
estruturas calcificadas detectaram-se fungos com morfologia compatível com 
Histoplasma capsulatum em 27  (69,2%) das 3 9  necrópsias; a pesquisa de bacilo-ãlcool- 
ãcido-resistente através da técnica de Fite-Faraco foi negativa em todos os casos. 
Concluiu-se que em Uberaba a maioria dos nódulos e/ou linfonodos pulmonares 
calcificados encontrados em necrópsias estã relacionada â infecção por Histoplasma 
capsulatum, levantando a possibilidade de tratar-se de uma área endêmica de 
histoplasmose, informação importante para o diagnóstico desta micose sistêmica em 
imunodeprímidos.

Palavras-chaves: Histoplasmose. Pulmão. Complexo Primário. Nó de Ghon. 
Histoplasmose residual.

No Triângulo Mineiro, há referência à 
histoplasmose-infecção em soldados procedentes 
de Uberaba12 e à histoplasmose residual em 
nódulos pulmonares calcificados de algumas 
necrópsias1. Porém, não existem estudos 
epidemiológicos sobre a referida micose nesta 
região. Por outro lado, com o advento da 
Síndrome da Imunodeficiência Adquirida, a 
histoplasmose disseminada (HD), que era uma 
doença rara, tornou-se freqüente e casos 
passaram a ser diagnosticados em Uberaba2 e 
Uberlândia5. Em vista desse comportamento da 
infecção, pareceu-nos de interesse investigar, 
de modo sistematizado a etiologia dos nódulos 
pulmonares em necrópsias, visto que em áreas 
endêmicas para histoplasmose, a maioria dos 
nódulos e/ou linfonodos pulmonares calcificados 
contém Histoplasma capsulatum  (Hc) em seu 
interior8 10 16 20.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram pesquisados nódulos pulmonares e 

calcificações em linfonodos em torno dos
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b r ô n q u io s  in t r a  e e x t r a p u lm o n a r e s  
(broncopulmonares), bilateralmente, em 127 
ad u ltos n e c ro p s ia d o s  na F a cu ld a d e  de 
Medicina do Triângulo Mineiro em 1992 e 
1993- Estes órgãos eram fixados em formol a 
4%, e a seguir examinados, procurando-se 
detectar através da palpação e após secções, 
nódulos pulmonares (NPC) e/ou linfonodos 
pulmonares ou broncopulmonares calcificados 
(LBPC). Estas estruturas eram retiradas, 
submetidas à descalcificação e processadas 
p ara in c lu sã o  em  p a ra fin a . O s c o rte s  
histológicos eram corados por hematoxilina- 
eosina para avaliação microscópica global e 
pelos métodos de Grocott (prata-metenamina) 
e PAS (ácido periódico de Schiff) para 
detecção de fungos; para pesquisa de bacilo- 
álcool-ácido-resistente ( baar) foi utilizada a 
técnica de Fite-Faraco.

RESULTADOS
Foram identificados NPC e/ou LBPC em 39 

(30,7%) das 127 necrópsias. Treze indivíduos 
apresentavam NPC e LBPC concomitantemente; 
em 15 necrópsias identificou-se somente NPC 
e em 11 apenas LBPC.

Em três necrópsias foram encontrados mais 
de um NPC, sendo que em dois pacientes 
havia dois nódulos e em um, sete. No total 
identificamos 36 NPC. Os NPC localizavam-se 
predominantemente na região subpleural. A
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Os nódulos eram arredondados, mediam 
entre 0,1 e lcm  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 
áreas calcificadas nos linfonodos mediam entre
0,2  e l,4cm  de diâmetro máximo, sendo ora 
isoladas (Figura 2B), ora confluentes. Em 15 
(53 ,6%) pacientes localizavam-se à direita e em 
13 (46,4%) à esquerda. Apresentavam, em 
geral, centro brancacento e pétreo, por vezes 
de formato irregular, envolto por fibrose.

Figura 2  - Hm A, superfície de corte de nódulo pulmonar 
mostrando centro brancacento, calcificado, envolto por 
faixa fibrosa. Em B, superfície de corte de linfonodo do 
bilo pulm onar constituído por focos de >naterial 
brancacento, necrótico e calcificado.

O es tu do m i c r o s c ó p i c o  dos 36 NPC 
evidenciou em 24 (66,7%) necrose central, 
envolta por fibrose da qual partiam traves de 
tecido ósseo metaplásico, com (Figura 3) ou 
sem medula óssea (Figura 4). Em 10 (27,8%) 
NPC havia necrose e fibrose, porém sem 
ossificação (Figura 5); 5 destes mostravam 
também infiltrado inflamatório constituído por 
escassos macrófagos, células gigantes (Figura 
6 ) e linfócitos em torno da necrose. Dois (5,5%) 
NPC não apresentavam necrose central; eram 
constituídos apenas por ossificação e fibrose.

Microscopicamente, 6 (21,4%) dos 28 LBPC 
apresentavam  necrose central, envolta por 
ossificação e fibrose. Não havia ossificação em 
22 (78,6%) LBPC; todos eles apresentavam 
centro necrótico com fibrose em torno e, em 5 
destes, observava-se também componente 
inflamatório na periferia, constituído por 
esparsos macrófagos e células gigantes em 
torno de necrose.

A pesquisa de fungos através da técnica de 
Grocott foi positiva em 27 (69,2%) das 39 
necrópsias 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 
morfológico foi compatível com Histoplasma 
capsulatum (Hc) em todos os casos; os fungos 
eram arredondados ou ovóides, com contorno, 
ora liso, ora irregular, medindo cerca de 3 a 5m, 
com brotamentos únicos de tamanho similar 
(Figura 7) e localizavam na região central dos 
nódulos. Os fungos coraram-se também pelo 
PAS somente em um NPC. O percentual de

F igura  3  - Fotom icrografia de nódulo p u lm o n a r  
mostrando centro necrótico envolto por ossificação com 

focos de medula óssea predominantemente com células 
adiposas e fibrose mais externamente. HE 40x.
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Figura 4  - Nódulo pulmonar constituído por centro 
necrôtico-calcificado, envolto por osso metaplásico, sem 
medula óssea evidente, circundado por fibrose. HE lOOx.

Figura 6  - Região periférica de nódulo pulmonar 
apresentando discreto infiltrado inflamatório mononuclear 
com célula gigante de permeio (seta). HE 200x.

Figura 5  - Nódulo com centro necrôtico-calcificado 
envolto por fibrose, sem ossificação. FIE lOOx.

Figura 7 - Fotomicrografia de nódulo pulmonar corado 
pela prata-metenamina evidenciando fungos arredondados 
ou ovóides, com brotamentos úmidos de tamanho similar 
(seta). Grocott lOOOx.

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

Resumindo os dados macro e microscópicos, 
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.
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DISCUSSÃO
N osso s re su lta d o s  m ostram  qu e a 

freqüência de histoplasmose residual em 
pulmões e linfonodos broncopulmonares de 
necropsias realizadas em Uberaba, MG (21,3%) 
é pouco maior que a de Botucatu11, SP (18%), 
porém, muito maior que a relatada por Lemos9 
em São Paulo, SP (0,6%). Não podemos 
compará-la com a com a de Salvador, BA, pois 
os autores11 não citaram qual o número total de 
necropsias em que pesquisaram calcificações,

A freqüência encontrada em Uberaba é 
similar a de Nova Orleans" (22%), Entretanto, 
nosso índice é bem menor que o detectado em 
estudos necroscópicos de algumas cidades 
norte-americanas como Cincinati15, Memphis10 
e Tucson16 cujas freqüências foram 67%, 64% e 
47 ,5% , resp ectiv a m en te , e que são áreas 
conhecidas de histoplasmose endêmica.

Não encontramos estudos sobre histoplasmose 
residual em necropsias em Minas Gerais, 
exceto, análise não sistematizada que fizemos 
anteriormente em casos isolados1. Entretanto, 
se compararmos a freqüência de sensibilidade 
à histoplasmina neste Estado, que foi de 
11,2%3 e 13%1“, com a freqüência de Hc em 
n o sso  m a teria l de n e c ro p s ia  ( 2 1 , 3 % ), 
aparentemente, a histoplasmose-infecção é mais 
comum na região de Uberaba, pois, embora o 
tipo de estudo que realizam os não permita 
uma conclusão em termos epidemiológicos, 
há referências de que somente metade a um 
quarto dos indivíduos sensíveis à histoplasmina 
apresentam calcificações pulmonares".

Por outro lado, nossos achados mostram 
que em necropsias realizadas em Uberaba, a 
principal causa de NPC e/ou LBPC é a infecção 
por Hc (69,2%), sendo mais freqüente que em 
Salvador1" e Botucatu1', onde diagnosticaram- 
se fungos com morfologia compatível com Hc 
em 38 e 50% dos nódulos, respectivamente. 
Nos Estados Unidos a histoplasmose também é 
a principal causa deste tipo de lesão“ 131516 20. É 
in teressante ressaltar que em estudos 
realizados em Tucson16 e Botucatu17, consideradas 
áreas endêmicas para coccidioidomicose e 
paracoccidioidom icose, respectivam ente, a 
principal causa de nódulos pulmonares 
calcificados também foi a histoplasmose.

Em relação à distribuição dos nódulos com 
Hc nos vários lobos pulmonares nossos 
achados diferem dos de Straub e Schwarz15, 
todavia não conhecem os a explicação para

e s te  fa to . D e ou tro  la d o , em  re la ç ã o  à 
distribuição nos dois pulmões nossos achados 
foram semelhantes aos daqueles autores15. 
Ainda com referência ao aspecto macroscópico, 
alguns autores afirmam que quanto maior o 
NPC ou LPBC, maior a probabilidade do 
mesmo estar relacionado à infecção por Hc"15; 
tendência similar ocorreu também em nosso 
material, porém não foi significativa.

Quanto à estrutura microscópica dos NPC 
nossos achados diferem daqueles de Queiroz e 
Siqueira1", que consideram a persistência do 
a rca b o u ço  da a rq u ite tu ra  p u lm o n ar e a 
metaplasia óssea elementos importantes para 
correlacionar com infecção por Hc, visto que 
em nosso material estavam presentes também 
em alguns nódulos nos quais não detectamos 
Hc. Além disso, esse mesmo aspecto têm sido 
descrito em nódulos de coccidioidomicose e 
tuberculose16.

Quanto ã questão de se caracterizar os 
achados de histoplasmose residual como 
verdadeiro com plexo prim ário antigo de 
histoplasmose, há controvérsias na literatura. A 
maioria dos autores10111516 usa esta nomenclatura 
devido à sem elhança m orfológica com  a 
primo-infecção da tuberculose e inclusive 
considera os NPC isolados ou LBPC isolados 
como indicativos de antigo complexo primário. 
Entretanto, Goodwin e cols7 não recomendam 
esta denominação, porque referem que a 
resposta do indivíduo é diferente nas duas 
infecções, visto que na tuberculose uma segunda 
exposição ao bacilo gera uma resposta 
diferente daquela visita na primeira, enquanto, 
segundo estes autores, na histoplasmose a 
resposta pode ser a mesma em sucessivas 
exposições ao agente.

A respeito da etiologia dos NPC e LBPC, 
nos quais foi negativa a pesquisa de fungos e 
baar, consideramos provável que tenham 
etiologia tuberculosa, pois, não é fácil encontrar
o bacilo num único corte nestas calcificações. 
Ao contrário, o Hc é freqüentemente identificado 
em cortes histológicos de nódulos e/ou 
linfonodos calcificados corados pela prata- 
metenamina mesmo décadas após a infecção, 
quando em geral o fungo é inviável1316'8, sendo 
por isso, usualmente negativas a cultura e a 
p e s q u is a  a tr a v é s  do PAS. E n tr e ta n to , 
especificamente no nosso estudo não podemos 
considerar o PAS, porque observamos que a 
d e sca lc ifica çã o  que u tilizam os a ltero u  a 
coloração através desta técnica. Assim, não
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podemos avaliar a viabilidade dos fungos em 
nosso material, pois, não realizamos cultura. 
P o rém , e s tu d o s qu e tra b a lh a ra m  com  
cultura4,0 15 20 obtiveram resultados negativos415 20 
ou positividade muito baixa como Mashburn e 
cols10 que foi de 1%. Portanto, se o Hc parece 
inviável na maioria dos nódulos, torna-se 
difícil explicar a histoplasmose disseminada 
como decorrente de reativação endógena410. É 
provável que, mesmo em aidéticos, seja mais 
freqüente a reinfecção exógena19, o que seria 
fácil de se entender nas regiões endêmicas de 
histoplasmose. Por isso, é importante identificar 
á reas en d êm ica s de h isto p la sm o se  para 
auxiliar no diagnóstico desta micose.

Em bora neste estudo tenham os colhido 
dados dos pacientes como naturalidade, 
p rocedência e proftósão não foi possível 
concluir em relação aos mesmos devido ao 
número de casos relativamente pequeno para 
este tipo de análise. Por outro lado, para 
afirmar que estamos em área endêmica para 
h isto p la sm o se , seria  n e ce ssá rio  realizar 
inquérito clínico-epidemiológico.

Podemos concluir, a partir deste estudo, 
que a maioria das calcificações em pulmões e 
linfonodos broncopulmonares em necropsias 
realizadas em Uberaba está relacionada à 
infecção por Hc.

SUMMARY
Lungs and bronco-pulmonaiy lymph nodes were 

studiedfrom 127 sequencial adult autopsies done in 
Uberaba, MG, Brazil through the years 1992 and 
1993■ Calcified lung nodules and/or calcified lymph 
nodes were found in 39 (30.7%) cases. For 27  
(6 9 .2 % ) out o f those 3 9  autopsies, fu n g i  
morphologically compatible with Histoplasma 
capsulatum were found within those calcified 
structures. Fite-Faraco stain for acid-fast bacilli ivas 
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 
findings raise the possibility for this fungal disease to 
be endemic in Uberaba. Such information might be 
relevant to the diagnosis of this systemic mycosis.

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