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Histoplasmose pulmonar grave em um gato doméstico:
tratamento com Anfotericina B e Itraconazol

Acute Pulmonary Histoplasmosis in a Domestic Cat Treated with Amphotericin B and Itraconazole
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ABSTRACT

Background: Histoplasmosis is a systemic mycosis whose etiologic agent is the fungus Histoplasma capsulatum. This
fungal infection, which is the second most frequent systemic mycotic fungal disease in felines in the United States, has
rarely been found in cats in Brazil. This paper reports on a case of acute pulmonary histoplasmosis in a domestic cat treated
with oral itraconazole associated with amphotericin B administered subcutaneously. This treatment resulted in clinical
remission of the patient’s symptoms, as evidenced by radiographic follow-ups.

Case: A domestic cat suffering from acute dyspnea was taken to a veterinary clinic. The animal was subjected to emergency
oxygen therapy, and kept at rest through sedation with midazolam. A physical examination revealed normally colored mu-
cosa, 8% dehydration, bristly fur, body condition score 2/9, tachypnea with respiratory rate of 100 breaths per minute and
expiratory dyspnea. The radiographic examination showed marked opacification of all the pulmonary fields, with a mixed
pattern (interstitial and alveolar) of heterogeneous appearance and diffuse distribution, which are changes consistent with
an inflammatory infectious process (pneumonia). A cytological analysis of the pleural fluid revealed round to oval-shaped
intracytoplasmic structures, varying in size from 2 to 4 um, inside foamy macrophages, consistent with Histoplasma cap-
sulatum. Based on the diagnosis of pulmonary histoplasmosis, and in view of the patient’s acute respiratory distress, it was
decided to treat the cat using itraconazole associated with amphotericin B. Itraconazole was administered orally at a dose
of 100 mg/cat every 24 h, while amphotericin B was administered subcutaneously at a dose of 0.5 mg/kg, combined with
100 mL of sodium chloride 0.9% and 100 mL of 5% glycated serum, with monitoring of serum concentrations of sym-
metric dimethylarginine (SDMA). Amphotericin B was administered every 48 h up to the 7" dose, followed by three times
a week up to the 11" dose, and then twice a week up to the 16™ dose. The animal was released from the veterinary hospital
10 days after its admission, showing a considerably improved respiratory condition and a respiratory rate of 40 breaths per
minute. Continuation of the antifungal treatment with itraconazole was prescribed, maintaining the same dose and frequency
of administration until a new recommendation would be made, as well as frequent return visits for the administration of
amphotericin B and reassessment of the animal. The administration of amphotericin B was discontinued when the animal’s
respiratory condition stabilized; hence, the feline received a total of 16 doses of the drug. The animal showed remission of
clinical respiratory symptoms, confirmed by follow-up chest X-rays, which revealed significantly less radiodense pulmo-
nary parenchyma in response to treatment with itraconazole and amphotericin B. Five months after beginning its treatment,
the cat is being treated orally with itraconazole (100 mg/cat, every 24 h), without recrudescence of the clinical symptoms.
Discussion: To date, six cases of feline histoplasmosis have been reported in Brazil, only one of which had pulmonary
involvement and was treated successfully. The use of oral itraconazole associated with subcutaneous amphotericin B has
proved to be effective for the treatment of acute pulmonary histoplasmosis in domestic cats. Note that a rapid diagnosis
of pulmonary disease is essential in order to immediately implement a combined drug therapy linked with monitoring to
ensure the protocol is safe for the patient.
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INTRODUCAO

2

A histoplasmose é uma micose sistémica
ocasionada pelo Histoplasma capsulatum, fungo
dimorfico distribuido mundialmente na natureza [3].

O itraconazol é o farmaco de escolha para o
tratamento da histoplasmose [1,10]. Em casos potencial-
mente graves de manifestacao da doenga, a terapia deve
ser associada a utilizagdo da anfotericina B. No entanto,
ha implicacdes colaterais no uso desta droga, principal-
mente devido ao seu potencial nefrotéxico [7,15,16].

A histoplasmose € a segunda doenca micética
sistémica mais frequente em felinos nos Estados Uni-
dos, contudo € pouco descrita em gatos no Brasil, onde
ndo ha casos de felinos com comprometimento pul-
monar, confirmadamente associados ao Histoplasma
capsulatum. Havendo assim uma escassez de estudos,
que podem por sua vez refletir o subdiagndstico da
doenca e a caréncia de métodos eficazes e seguros de
tratamento [3,5,21,22].

O objetivo deste estudo € relatar um caso de
histoplasmose pulmonar grave em um felino doméstico
tratado com itraconazol oral associado a anfotericina
B por via subcutinea, onde a terapéutica empregada
resultou em remissao clinica da sintomatologia apre-
sentada pelo paciente, comprovada por acompanha-
mentos radiograficos.

CASO

Um gato doméstico, fémea, nado esterilizada,
sem raga definida, com aproximadamente dois anos de
idade e peso correspondente a 2,3 kg foi levada para
atendimento em uma clinica veterindria exclusiva para
o atendimento de felinos, localizada no municipio do
Rio de Janeiro - RJ, com queixa principal de dispneia
grave. Mediante obtencdo do histdrico pregresso foi
verificado que a paciente possuia estilo de vida livre,
em uma regido com alta densidade populacional de
pombos e morcegos, localizada na zona oeste da cidade
do Rio de Janeiro.

O animal recebeu atendimento emergencial
imediato devido ao quadro de insuficiéncia respiratoria.
O felino foi mantido sob oxigenoterapia e em repouso
no gatil, assim, foi sedado com midazolam (Dormire®)!,
na dose de 0,1 mg/kg, por via intramuscular, a cada 8
horas, evitando-se a0 méximo a manipulacdo, em razio
da instabilidade e angustia respiratoria. Este protocolo
foi instituido nos trés primeiros dias de internacio.

Na inspe¢do notou-se mucosas normocoradas,
desidratagdo de 8%, pelagem ericada, escore de condi-
¢do corporal 2/9, taquipneia, com valor de frequéncia
respiratdria igual a 100 movimentos por minuto e
dispneia expiratéria. Na palpacio nao foram observadas
manifestagdes significativas e nem mesmo foi notado
linfonodomegalia. A ausculta cardiopulmonar mostrou-
-se adequada a espécie. Nao foi observado tosse, espirro
ou presencga de secrecdo nasal. No exame ultrassono-
gréifico abdominal ndo foi vista alteracio digna de nota.

O teste ELISA (Teste SNAP FIV/FeLLV Com-
bo)? para o anticorpo da imunodeficiéncia felina e
antigeno da leucemia felina revelaram-se negativos.

No exame radiografico foi visualizada acen-
tuada opacificagdo de todos os campos pulmonares,
com padrdo misto (intersticial e alveolar), de aspecto
heterogéneo e distribuicdo difusa, alteracdes estas
compativeis com processo inflamatdrio/infeccioso
(pneumonia) [Figura 2A].

O felino foi submetido a toracocentese apos
estabilizacdo do quadro clinico respiratdrio, que se
deu 12 h apdés admissdo do paciente em regime de
internacdo. Para realizagdo do procedimento o animal
foi mantido em plano anestésico superficial com pro-
pofol (Propovan®)!, na dose de 4 mg/kg por via intra-
venosa, a fim de realizar-se citologia do fluido pleural
para elucidacio diagnéstica. Utilizou-se scalp n° 23G
(Scalp BD Asepto 23G)’ e seringa de 5 mL (Seringa
Descartavel SR 05 ML Luer Lock Sem Agulha)* e
assim fora acessado o 7° espaco intercostal e aspirado
1,0 mL de liquido pleural. A microscopia foi observada
a presenca de estruturas leveduriformes intracelulares
do Histoplasma capsulatum em macrdéfagos, como
pode ser visto na Figura 1A e 1B.

A terapia medicamentosa instituida baseou-se
na associag@o do itraconazol (Itralex 100 mg®)°> com
a anfotericina B (Anforicin B 50mg®)!, em virtude
do severo quadro clinico respiratério e grau de com-
prometimento pulmonar. O itraconazol foi utilizado
na dose de 100 mg/gato, por via oral, acada24 hea
anfotericina B na dose de 0,5 mg/kg, por via subcuta-
nea, a ser administrada juntamente a 100 mL de cloreto
de sé6dio 0,9% (Cloreto de S6dio 0,9%)° e 100 mL de
glicose 5% (Glicose 5%)°, mediante acompanhamento
do SDMA sérico (IDEXX SDMA™)2 A aplicagio
de anfotericina B ocorreu a cada 48 h até a 7% dose,
trés vezes por semana até a 11* dose e duas vezes por
semana até a 16* dose.
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O felino recebeu alimentagdo timida hipercal6-
rica e tratamento de suporte para ndusea e estimulacdo
de apetite devido a hiporexia.

No quinto dia de terapia com itraconazol e
anfotericina B, foi aplicado no felino acetato de me-
tilprednisolona (Depo-medrol 40 mg/mL®)”, na dose
de 1,0 mg/kg por via intramuscular para diminui¢ao
do processo inflamatério pulmonar.

No 10° dia de tratamento para histoplasmose o
animal apresentou consideravel melhora no que tange
o comprometimento pulmonar 4 radiografia toracica,
conforme pode ser visualizado na Figura 2B.

O paciente foi liberado da internacio apés 10
dias de admissd@o, com considerdvel melhora do padrio
respiratério e frequéncia respiratdria igual a 40 movi-
mentos por minuto, assim foi prescrito a continuagao do

Tabela 1. Acompanhamento laboratorial do felino com histoplasmose pulmonar grave.

Tratamento com Aplicagdo de  Concentragdo de SDMA e ..
.. . . .. .. ‘. Exames Hematoldgicos
anfotericina B em dias  anfotericina B niveis de creatinina sérica
Dia 1 1? dose -- --
Ht 28%:; Leucécitos 6.700 mL
Dia 2 B B Protefna Plasmadtica Total: 6,8 g/dL
Alteracdo: Eosindfilos 0 mL
Linfécitos 1.206 mL
Dia3 2% dose -- --
Dia 5 3% dose -- --
Dia 7 4* dose -- --
Ht 20% (Anemia Normocitica
Normocrdmica);
Dia 9 5* dose Cr:;ft)ill\l/?r?al()zg zrgri d/L(‘iL_ Leucécitos 10.200 mL
-0 Mg/l Proteina Plasmadtica Total: 8,0 g/dL
Alteragao: Eosindfilos 0 mL
Dia 11 6 dose - --
Dia 13 7% dose - -
Dia 16 8* dose - -
Dia 18 9 dose - -
Dia 20 10 dose - -
Dia 23 11% dose - -
Ht 32%:; Leucocitos 6.700 mL
Dia 25 - Crsg:ﬁfa 111 O“Igé ‘%L' Proteina Plasmatica Total: 8,0 g/dL
v Efds Alteracdo: Linfécitos 1.474 mL
Dia 27 12 dose - -
Dia 30 13% dose - -
Dia 34 14% dose - -
Dia 37 15 dose - -
. a SDMA 13 pg/dL
Dia 41 16" dose Creatinina 1,4 mg/dL B
42 dias pos Ht 34%; Leucécitos 8.700 mL
P 0, .
Dia 83 0 término do SDMA 10 pg/dL Proteina Plasmatica Total: 6,7 g/dL

tratamento com
anfotericina B

Creatinina 1,4 mg/dL

Alteracdo: Eosinéfilos 87 mL

SDMA-= dimetilarginina simétrica (valor de referéncia: 0 a 14 pg/dL); Creatinina sérica (valor de referéncia: 0,5 a 1,6 ng/dL); Ht= Hematdcrito (valor
de referéncia: 24 a 45%); Proteina Plasmatica Total (valor de referéncia: 5,5 a 8,0); Leucdcitos (valor de referéncia: 5.500 a 19.500) Eosindfilos (valor

de referéncia: 100 a 1.500); Linfécitos (valor de referéncia: 1.500 a 7.000).
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tratamento antifiingico com itraconazol, mantendo-se ~ grave. A dispneia e a presenca de ruidos pulmonares
a mesma dosagem e frequéncia de administragdo até  constituem as manifesta¢Ges respiratérias mais fre-
novas recomendagdes, retornos frequentes a clinicapara  quentemente observadas e sdo associadas a um mau
aplicagdo de anfotericina B conforme esquema descrito  prognéstico da doenca [1,4,17].

na Tabela 1 e reavaliacdo do animal. Nas revisdes do O diagnéstico definitivo da histoplasmose dé-
paciente foram realizados exames radiograficos, hema-  _gse através da citologia e/ou histopatologia, no entanto,
tologicos, bioquimicas séricas e dosagem de SDMA. a5 formas diagnoésticas sdo consideradas por vezes

o . e . . ) - L
Ao 25° dia de terapia antifingica um novo e risco e invasivas. J4 a realizacdo da cultura fingica
exame radiografico permitiu a constatacdo de signi-

ficativa resposta do paciente ao tratamento instituido
como visto na Figura 2C. O felino apresentou aumento
de 0,250 kg de peso apds 60 dias do inicio do proto-
colo medicamentoso.

As aplicacdes de anfotericina B foram interrom-
pidas quando o quadro respiratério do animal se tornou
estavel, assim o gato recebeu no total, 16 doses da droga.

A tutora ndo observou e/ou relatou durante as
avaliacdes do animal a ocorréncia reacdes adversas as
drogas utilizadas. As radiografias obtidas com 60, 83 e
165 dias de tratamento com itraconazol e anfotericina
B podem ser visualizadas nas Figuras 2D, 2E e 2F
respectivamente. Transcorridos cinco meses apds o
inicio da terapia, o felino encontra-se em tratamento

com itraconazol (100 mg/gato por via oral, a cada 24
h), sem recrudescéncia dos sinais clinicos. toracocentense e colheita do liquido pleural nestas

ocasides, visando a obtencio do material de uma forma
mais segura para o paciente.

Na radiografia tordcica de animais com his- A diferenciagdo citolégica de outros patogenos
toplasmose costuma-se visualizar alteragdo no parén-  fungicos € facilitada pela morfologia e organizagdo
quima pulmonar, principalmente o padrio intersticial, ~celular dos organismos Histoplasma capsulatum, visto
muito embora 0 comprometimento alveolar também  que possuem pequeno tamanho e estdo normalmente
possa ser identificado e corroborado a um prognéstico  agrupados dentro de células [12].

implica principalmente em risco biolégico para os téc-
nicos laboratoriais, além de ser pouco sensivel. Outros
métodos como a deteccdo antigénica de Histoplasma
no soro, na urina e até mesmo em regides corporais
especificas como os olhos, requerem mais estudos
para que possam ser de fato utilizados [1,6,9,11,16,23]
assim como a Reacdo em Cadeia da Polimerase, em-
pregada atualmente em alguns estudos [2,13].

O citodiagndstico da histoplasmose pulmonar
pode ser realizado através do lavado broncoalveolar,
da colheita de liquido pleural ou da punc¢éo aspirativa
por agulha fina a nivel pulmonar [16]. No entanto, o
comprometimento respiratdrio severo impossibilita
a realizacdo do lavado, assim busca-se através deste
relato encorajar os clinicos a quanto a realizacdo da

DISCUSSAO

1B

s # 7 .
Sum
10 pm L
- [T
Figura 1. Exame citoldgico do liquido pleural de um felino com disfuncao respiratdria grave. 1A- Estruturas intracitoplasmaticas do agente Histoplasma

capsulatum, de formato arredondado a ovalado medindo de 2 a 4 pm, em macréfago. [Coloragdo Giemsa - Obj. 100x]. 1B- Método histoquimico com
marcacio positiva para fungo. [Coloragdo 4cido periddico de Schiff (PAS) - Obj. 200x].
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Figura 2. Radiografias tordcicas laterais de um felino com histoplasmose pulmonar grave tratado com itraconazol associado a anfotericina B. 2A- Opaci-
ficag@o acentuada em todos campos pulmonares, de padrao misto (intersticial e alveolar), de aspecto heterogéneo e distribuicdo difusa, compativel com
processo inflamatério/infeccioso (pneumonia), sinal de silhueta positivo - Radiografia realizada no primeiro dia de tratamento antifingico. 2B- Radi-
opacidade moderada em parénquima pulmonar (tomando-se como base a imagem 2A) - Radiografia realizada no 10° dia de tratamento. 2C- Marcacio
menos intensa dos lobos pulmonares (tomando-se como base a imagem 2B) - Radiografia realizada no 25° dia de tratamento. 2D- Menor radiopacidade
das campos pulmonares (tomando-se como base a imagem 2C) - Radiografia realizada no 60° dia de tratamento. 2E- Opacificacdo discreta das dreas
pulmonares, com clara visualizagdo da silhueta cardfaca (tomando-se como base a imagem 2D) - Radiografia realizada no 83° dia de tratamento. 2F-
Radioluscéncia em arquitetura pulmonar com ligeira marcagao, compativel com potencial remissdo do quadro de penumonia fiingica, atrelada a resposta
ao tratamento preconizado (tomando-se como base a imagem 2A, 2B, 2C, 2D e 2E) - Radiografia realizada no 165° dia de tratamento.
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O tratamento para felinos com histoplasmose
baseia-se principalmente no uso do itraconazol na dose
de 10 mg/kg, a ser administrado por via oral, a cada 24
h. A terapia com o itraconazol é de longo prazo e per-
dura por aproximadamente seis meses. O itraconazol
mostra-se mais efetivo que o fluconazol e o cetoconazol
para o combate a afeccdo. Em casos potencialmente
graves o itraconazol deve ser associado a anfotericina B
na dose de 0,25 mg/kg, a cada 48 h, por via intravenosa,
nao devendo-se exceder a dose total de 4 a 16 mg/kg.
A anfotericina B pode ainda ser utilizada na dose de
0,5 mg/kg, por via subcutanea, juntamente a solucao de
cloreto de sdédio 0,9% e glicose. No entanto, é neces-
sario considerar o potencial nefrotdxico deste agente
antiftingico, mediante o cauteloso monitoramento da
creatinina sérica [12,14,16,19,24].

A creatinina sérica somente se eleva apos 75%
da massa renal funcional ser perdida [18]. Desta forma
caso a anfotericina B ocasionasse nefrotoxicidade, tal
injuria somente seria verificada ap6s um consideravel
comprometimento do parénquima renal, o que poderia
afetar potencialmente a expectativa de vida do paciente.

O SDMA € uma molécula estavel, originada
a partir de proteinas intracelulares que desempenham
um papel fundamental no metabolismo celular basico.
Tal biomarcador € excretado principalmente pelos rins,
correlacionando-se inversamente a taxa de filtracdo
glomerular. A concentracdo sérica de dimetilarginina
simétrica nao sofre influéncia da massa muscular, ao
contrdrio da creatinina sanguinea. Assim, possibilita
de forma sensivel e especifica o diagndstico prévio da
doenca renal, em comparacgao a rotineira mensuragao
de creatinina sérica. O SDMA foi incluido recentemen-
te, no ano de 2015, dentre as diretrizes da Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IRIS), aplicadas a
doenga renal cronica em felinos [8,18]. O intervalo
de referéncia de SDMA sérico para felinos estabelece
limites de até 14 pg/dL [18].

Desta forma, o acompanhamento sérico de
SDMA associado a utilizacao de anfotericina B cons-
titui uma nova ferramenta disponivel, para acompanhar
com mais acuricia animais submetidos a terapia com

tal droga, como fora relatado atualmente para o trata-
mento da esporotricose felina [20].

O uso de corticosterdides € considerado contro-
verso, uma vez que estes medicamentos podem induzir
adisseminacdo e o agravamento da infecgao fungica por
suprimir a imunidade mediada por células, porém estas
drogas também possuem grande potencial anti-inflama-
torio e auxiliam no tratamento da inflamagao massiva
induzida pela morte dos microrganismos flingicos nas
primeiras semanas de terapia. Portanto o emprego de
corticosteroides s6 deve ser feito simultaneamente a
administragdo dos antiftingicos ou em caso de piora das
manifestacOes respiratorias apds terapia antifingica [12].

Até o momento foram relatados seis casos de
histoplasmose felina a nivel nacional, dentre os quais
em apenas um houve envolvimento pulmonar e sucesso
na terapia empregada [3,5,21,22].

Devido a caréncia de relatos sobre a histoplas-
mose felina em ambito nacional e conseguinte auséncia
de protocolos terapéuticos eficazes e seguros faz-se
necessdrio a publicacdo de estudos que contenham
informacdes substanciais sobre a doenga, bem como
quanto a forma mais adequada de tratamento a depen-
der das manifestacdes associadas.

O uso doitraconazol oral associado a anfotericina
B por via subcutanea mostrou-se eficaz para o tratamento
da histoplasmose pulmonar grave no felino doméstico.
Destaca-se a necessidade do rapido diagndstico da doenga
pulmonar a fim da imediata institui¢do de uma terapéutica
farmacoldgica combinada e atrelada a um monitoramento
que torne o protocolo seguro para o paciente.
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