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HISTOPLASMA CAPSULATUM

José Oscar Schneider Santos *

POSICAO SISTEMATICA tais sdo classificados em 13 divi-

sGes, como segue (segundo Ne-
Segundo Engler e Gilg, os vege- groni):

I* — Schizophyta
II* — Phytosarcodina (Myxo-
mycetes)
III* — Flagellatae
IV* — Dinoflagellatae
V* — Bacillariophytae
VI* — Conjugatae
VII* — Chlorophyceae
VIII* — Charophytae
IX* — Phaephyceae
X* — Rhodophyceae
1 — Phycomycetes
2 — Ascomycetes

XI* — Eumycetes 3 — Basidiomycetes
4 — Fungi imperfecti ou Deuteromy-
L cetes. .

:

XII* — Asiphonogama
XIII* — Siphonogama

* Instrutor de Ensino da Catedra de Microbiologia.
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O H. Capsulatum estd incluido
entre os Fungi imperfecti (deno-
minacido dada por Funckel) ou
Deuteromycetes (denominacio dada
por Saccardo).

Os Fungi imperfecti apresentam
3 ordens: Thallosporata, Hemispo-
rata e Conidiosporata. Junto a es-
tas, Vuillemin, (segundo Verna),
(13) reune, sob o nome de «ordens
auxiliares», uma série de fungos,
entre os quais estd o género Histo-
plasma, do qual o H. capsulatum
é a espécie tipo.

HISTGRICO

O Histoplasma capsulatum foi
descoberto no Panamé, por Samuel
Darling, em 1906, trabalhando no
Ancon Hospital, Zona do Canal,
ao examinar cortes de figado, ba-
¢o e medula éssea de casos de es-
plenomegalia, quando procurava
verificar a possivel existéncia de
leishmaniose na regido.

Inicialmente o© microorganismo
foi considerado como protozoario.

F. Mesnil foi o primeiro a cha-
mar a atengdo para as afinidades
que &ste parasita apresentava com
os cogumelos.

Em 1912, Rocha Lima expressou
o ponto de vista de que o micro-
organismo estivesse intimamente
relacionado com o Critococcus far-
ciminosus, o agente etiologico da
linfagite epizética, que acomete
aos cavalos.

Em 1933, De Monbreun desco-
briu que o microorganismo podia
ser cultivado e que crescia na forma
miceliar e¢ de levedura. Pela repro-
ducdo da doenga em macacos, por

inoculacdes intravenosas, posterior-
mente identificou o fungo como o
agente causal da histoplasmose.

Durante muitos anos, somente
os casos .de Darling foram conhe-
cidos.

Passados alguns anos, outros ca-
sos foram estudados nos EE. UU,,
na Argentina por Negroni, no Bra-
sil por Eudoro Villela e Madurei-
ra Para (Minas Gerais), e Floria-
no de Almeida e Carlos Lacaz (S.
Paulo).

O numero crescente de casos re-
latados em anos recentes é, sem
duvida, uma consequéncia de maior
interésse geral pela doenca e suge-
re que ela é mais comum do que
se tinha suposto.

DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Este microorganismo parece es-
tar distribuido em todo o globo.
Assim, tém sido relatados casos
nos EEUU, América Central, Amé-
rica do Sul, Europa, Russia, Java
e Africa.

HABITAT.

De Monbreum (seg. Connant) (3),
isolou um fungo, muito semelhante
ao encontrado em lesGes de uma
infeccdo em cdo; 1/5 dos casos
descritos de histoplasmose sio em
criancas de menos de 2 anos; e é
possivel que cdes ou outros ani-
mais domésticos possam ser porta-
dores da doeng¢a, ou que o micro-
organismo exista em algum foco
dentro ou ao redor da casa, onde
cdes e criangas podem ser infecta-
dos facilmente.

R. Fac. Odont. P. A.

2 (1/2): 113-120, jan./dez. 1960



Para outros autores, como Em-
mons, nio ha ainda evidéncia su-
ficiente para incriminar os cies
como portadores.

Parece que ambientes umidos e
de baixa temperatura sao bons ha-
bitats para éste microorganismo
(Masao Goto, do Instituto Mangui-
nhos, nos relatou o caso de infec-
cao em 13 criancas que penetraram
em uma caverna nos arredores do
Rio de Janeiro, quando de uma
excursio).

O H. capsulatum foi encontrado
em amostras de terra da Virginia
(EEUU) por Emmons (10) e no so-
lo e agua do rio, no Tenessee, por
Gordon (seg. Nickerson) (9).

CARACTERES MORFOLOGICOS
E CULTURAIS

O Histoplasma capsulatum se a-
presenta de maneira diversa em le-
soes e em cultivo.

Em lesdes, o fungo aparece como
pequenas células ovoéides (seg. Za-
pater (14), raras vézes da brotos),
de 1 a 5 u, dentro de células do sis-
tema reticulo-endotelial. O apare-
cimento do microorganismo, em
quantidade, fora das células cita-
das, denota infeccdo grave.

O ntcleo diminuto nio é aparen-
te; de acordo com alguns autores,
cada célula do fungo pode ser ro-
deada por uma capsula estreita.

Coram-se intensamente pelo mé-
todo de Gram.

Olympio da Fonseca (4), na sua
descricio do H. capsulatum, sali-
enta que os elementos esferoidais
estio envoltos por uma membrana
espéssa, hialina e de duplo con-
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torno. No interior do parasita se
encontra um nticleo ovdide ou es-
feroide, geralmente excéntrico e
uma zona menos cromofila corres-
pondente a um vactolo.

Em meios de cultive, o Histo-
plasma capsulatum aparece dife-
rentemente, dependendo do meio
usado e da temperatura a que éle
tenha estado exposto..

Em caldo glicosado, a 37° C, o
crescimento é notado inicialmente
por pequenas massas floculentas,
dispersas por todo o liquido. Ao
exame microscoépico se observara a
presenca de hifas ramificadas, sep-
tadas, com nenhum ou poucos es-
poros.

Em Aagar sangue, a 37° C, as co-
16nias aparecerao com aspecto
branco opaco, umidas e espalha-
das. Tém um aspecto de levedura
e se parecem com as coldnias de
Micrococcus pyogenes, var. aureus
(seg. Connant) (3) ou com a var. al-
bus (seg. Verna) (13). Ao exame mi-
croscopico, vém-se pequenas células
ovais de 1 a 5 u, em todo semelhan-
te as encontradas nos tecidos. Jun-
to a estas células, podem-se ver pe-
quenas hifas, fragmentadas, o que
talvez seja explicado pelo fato do
fungo estar tendendo para a for-
ma miceliana. Entretanto, se fo-
rem feitos repiques continuados
neste meio, 0 fungo mantera a for-
ma de levedura.

Em Sabouraud glicosado a tem-
peratura ambiente, as coldnias apa-
recem lentamente, com um aspecto
de micélio aéreo, algodonoso, bran-
co, passando, com o tempo, a mar-
rom. Ao microscépio, vé-se que o
fungo aparece sob a forma micelia-
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na, com hifas ramificadas e septa-
das. Ao longo das hifas, aparecem
pequenos esporos redondos ou piri-
formes, com 1 a 3 u de diametro.
Estes esporos tém uma superficie
lisa, sendo entdo indistinguiveis da-
queles de Blastomyces dermatiti-
dis, agente causal da Blastomicose
Norte-Americana, segundo Con-
nant (3). Algumas vezes éles sio
um pouco maiores ¢ com a superfi-
cie enrugada.

Além dos esporos ja citados, exis-
tem outros elementos que também
aparecem quando o Histoplasma
capsulatum é cultivado a tempera-
tura ambiente em Sabouraud gli-
cosado. Estes elementos de 7,5 a
15 u, com rugosidades na superficie,
forma redonda ou periforme, sio os
clamidosporos, e sua verificacio é
suficiente para identificar o fungo
e diagnosticar a doenca.

Em todos os casos de cultivo de
material suspeito de histoplasmose,
ha neceessidade de se manter o cul-
tivo pelo menos um més, antes de
se 0 julgar negativo.

Caracteres bioquimicos

O Histoplasma capsulatum nio
fermenta os agucares com producio
de acido ou gas, porém utiliza a
glicose, maltose, sacarose, lactose,
manose, rafinose, inulina e amido.

Os nitratos sio reduzidos a ni-
tritos, nio forma indol nem altera
o leite simples ou tornassolado e li-
quefaz lentamente a gelatina.
(Smith & Martin) (11).

Resisténcia.

O Histoplasma capsulatum mor-

re em 15 minutos a 55* C e pela
aciio do formol, a 1 ou 2%, em 24
horas.

Os sais sddicos de sulfatiazol,
sulfadiazina e sulfamerazina inibem
o crescimento do fungo, em con-
centraciio de 100 mg por 100 ml de
meio.

A penicilina nio tem agdo «in
vitro» sébre o fungo.

Patogenicidade para animais de
laboratério

O Histoplasma capsulatum é pa-
togénico para cobaias, ratos, maca-
cos, caes, cavalos, porcos, etc.

Quando injetado intraperitoneal-
mente, o fungo, na sua fase leve-
duriforme, produz lesdes nas visca-
ras, podendo dai ser recuperado
para exame ou cultivo.

O macaco rhesus é muito sensi-
vel a inoculacio intravenosa de cul-
turas e morre em duas semanas,
apos ter apresentado uma sintoma-
tologia comparavel aquela do ho-
mem.

Patogenicidade para o homem

O H. capsulatum causa no ho-
mem uma doen¢a chamada HISTO-
PLASMOSE, grave e muitas vezes
mortal.

Os primeiros relatos sobre a
histoplasmose, feitos por Darling,
apresentavam a doenca com 0s se-
guintes caracteristicos: febre irre-
gular, emagrecimento, anemia, leu-
copenia, esplenomegalia e cronici-
dade.

O estudo de casos adicionais de-
monstrou que varios désses sinto-
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mas podem faltar em alguns pacien-
tes, existindo porém outras mani-
festacdes, inicialmente nio reconhe-
cidas e que aparecem segundo o
érgio ou o sistema mais atacado.

A doenca apresenta-se como uma
infec¢io nido generalizada, envol-
vendo particularmente as células do
sistema reticulo-endotelial, com ou
sem lesdes localizadas. Quando ha
localizacdo, essa pode ser sob a for-
ma de lesGes papulosas ou ulcera-
tivas da pele e membrana mucosa,
lesdes nas cavidades naso-oral, en-
docardite.

Segundo Smith & Martin (11), ja
foi isolado o H. capsulatum no san-
gue das valvulas do coragdo, na
necropsia de casos de endocardite
bacteriana sub-aguda.

A porta de entrada pode ser:
pulmdes, trato gastro intestinal, a-
brasio na pele, etc.

A duracio da doenca varia de
poucas semanas a muitos anos. Po-
de acontecer do doente, apés apre-
sentar longa evoluc¢io, morrer em
poucas semanas, por disseminagdo
do microrganismo. Criangas rara-
mente vivem mais que algumas se-
manas, apos o estabelecimento da
doenca.

Ha uma forma benigna de histo-
plasmose, que afeta a milhares de
adultos e que pode ser constatada
por calcificacGes pulmonares nio
tuberculosas, assintomaticas.

Além dos sintomas acima relata-
dos, aparecem distrbios digestivos,
aumento progressivo do figado e
baco, com desenvolvimento de ane-
mia e leucopenia (se a porta de en-
trada nio for o trato intestinal, o
figado e o baco podem ndo apre-
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sentar modificagGes). Os problemas
digestivos mais caracteristicos sio
niuseas, vomitos e diarréia.

Em adultos, a histoplasmose pro-
voca uma linfadenopatia extensa,
quase sempre generalizada, mas, as
vézes, somente dos ginglios cervi-
cais.

Incidéncia.

A histoplasmose afeta o homem
em qualquer idade; jaA foram rela-
tados casos em crian¢as com 3 me-
ses de idade e em adultos de mais
de 70 anos.

Connant (3) apresenta o seguinte
grupamento, por idade, de 48 ca-
SOS:

4 — com seis meses ou menos
4 — entre seis meses e 1 ano
5 — entre 1 ano e 10 anos

2 — entre 10 anos e 20 anos
4 — entre 20 anos e 30 anos
5 — entre 30 anos e 40 anos
11 — entre 40 anos e 50 anos
7 — entre 50 anos e 60 anos
6 — entre 60 anos e 70 anos

Desses 48 casos, 35 foram ho-
mens e 13 mulheres.

O manual Merck (8) apresenta a
proporcio de 1.7 entre sexo femi-
nino e masculino em adultos, mas,
em criancas até 12 anos, a suscep-
tibilidade é semelhante.

Nio ha preferéncia de histoplas-
mose por qualquer raca. Brancos,
negros, amarelps sio atacados. Mes-
mo indios brasileiros, que nunca ti-
veram contato com a civilizacio, a-
presentam a moléstia (conferéncia
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de Alvimar de Carvalho, no Rio,
em 1959).

Nio ha informes sobre ptedis-
posicdo ocupacional.

Diagnéstico laboratorial

O diagndstico micolégico da his-
toplasmose depende da observagdo
do fungo em células do sistema
reticulo-endotelial, ou seu isola-
mento em meio de cultivo.

O H. capsulatum pode estar
presente no sangue circulante e ser
demonstrado em esfregacos de san-
gue ou de medula oOssea, corados
pelos métodos de Giemsa ou Wright.
A hemocultura pode ser positiva
apés 2 a 4 semanas, a 37° C.

LesGes na membrana mucosa da
cavidade bucal, quando presentes,
sa0 a melhor fonte de material para
esfregacos.

Para o cultivo e isolamento do
material retirado de lesdo, repor-
te-se ao que foi apresentado nas ca-
racteristicas morfoldgicas e cultu-
rais.

Diagnéstico diferencial.

Nos casos classicos, a doenca
pode assemelhar-se a leishmaniose.

Quando predomina o engorgita-
mento dos nodulos linfaticos, pode
ser confundida com a doenca de
Hodgkin ou com linfosarcoma.

Da mesma maneira, calcificacdes
pulmonares podem ser confundidas
com tuberculose pulmonar. Néste
caso, os sinais de tuberculose estio
ausentes e uma reacdo positiva a
histoplasmina nos indica uma forma
benigna de histoplasmose.

Uma tlcera cronica da pele pode
dificultar a identificagdo da doenca.

Em todos os casos, o diagnosti-
co é feito pela demonstragio do
fungo causador em esfregacos, cul-
tura ou cortes de material de bié-
psia.

Hipersensibilidade

Pernis, Benson e Holinger con-
seguiram obter uma reac¢do cuta-
nea retardada, tipo tuberculina, fa-
zendo injegGes intracutdneas de um
filtrado preparado a partir de cul-
turas em caldo de H. capsulatum.

Esta reacio, chamada <reacio a
histoplasminay, se consegue inocu-
lando no doente, cu em cobaia in-
fectada, por injecdo intracutinea,
0,1 ml da diluigdo a 1:1000 do fil-
trado.

Sua utilidade, segundo Skinner
e Emmons (10), como teste de diag-
néstico ainda ndo esta totalmente
estabelecida; Lewis e Hopper (7) a-
firmam que o teste da histoplasmi-
na pode ser negativo em pacientes
com histoplasmose ativa. Reagédes
positivas usualmente podem ser en-
contradas em pacientes com o tipo
evolutivo e fatal.

Ha relatos de sensibilizagio cru-
zada entre blastomicina (usada para
a blastomicose norte-americana), e
a histoplasmina. Fishman comuni-
cou que 60% de varias centenas-de
pacientes com coccidiodomicose
mostraram uma reacio cutinea po-
sitiva a histoplasmina.

Existem viarios meios de cultivo
para o preparo da histoplasmina,
citados em Zapater (14) e no Diag-
nostic Procedures and Reagents (2)
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Segtindo Frobisher (5), deve ser usa-
do um meio simples, fluido, mas
com uma pequena quantidade de
agar (0,175%) ou outro agente
qualquer, para produzir uma dis-
creta viscosidade.

Sorologia.

«O teste de fixa¢do do comple-
mento é 1til no diagnéstico de his-
toplasmose sistémica» (Kligman e
De Lamater) (6).

Tratamento

Muito pouco se sabe, até o mo-
mento, acérca do tratamento da his-
toplasmose. Experimentalmente se
conseguiu algum sucesso com as sul-
fanilamidas, mas na Clinica os re-
sultados tém sido, na sua quase to-
talidade, negativos. J4 se tentou,
igualmente sem sucesso, o trata-
mento com iodeto de potassio, com-
postos de antiménio e radioterapia
local. O radio tem sido utilizado
com éxito em algumas lesdes pe-
quenas localizadas na boca.

Impertincia do estudo do H. cap-
sulatum em Odontologia

O estudo do H. capsulatum é im-
portante em Odontologia, devido a
localizagdo bucal de lesdes da his-
to plasmose.

Dos casos citados na bibliogra-
fia por nés compulsada, tlcera ¢ a
lesio e pode estar localizada na
lingua, labios ou mucosa bucal. As
lesdes bucais nio sdo dependentes
da infec¢do generalizada, pois elas
podem ocorrer sem esta. Burnett)
(1).
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«Na cavidade bucal, pode haver
o envolvimento de alguma ou tddas
as estruturas. Lesdes nodulares ul-
cerativas ou papilomatosas podem
estar presentes na lingua, labios,
mucosa bucal ou palato. O proces-
s0 ulcerativo é doloroso, incuravel,
tendendo a se estender sobre as ho-
chechas, e pode ser coberto com
uma membrana cinza ou résea, se-
melhante aquelas encontradas em
outras lesGes). (Stones) (12).

«As lesdes ulcerativas, na cavi-
dade bucal, podem lembrar aquelas
de kala-azar ou cancrum oris»
(Burnett & Scherp) (1).

Os mesmos autores destacam
que a doenca é muitas vézes en-
contrada em conexio com tubercu-
lose, sifilis, neoplasmas, angina de
Vincent, tularemia, toxoplasmose e
outras micoses, que podem muitas
vézes confundir o diagnéstico.
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