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A histoplasmose (HP) é micPse sistémica causada pelo fungo termodimorfico Histoplasma

capsulatum var. Capsulatum . No Brasil € endémica em varias regides, sendo que casos de
doenca e/ou infeccdo tém sido relatados nos Estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul, Minas Gerais, Parana, Santa Catarina, Goids, Amazonas, Bahia, Para e
Pernambuco®®.

A ocorréncia da HP em nosso meio se da pela observacdo de casos clinicos autdctones,
seja sob a forma de casos isolados ou sob a forma de microepidemias, bem como pela
realizacdo de inquéritos epidemioldgicos empregando o teste cutéaneo da histoplasminaz's.
Contudo, sua real prevaléncia/incidéncia encontra-se subestimada, possivelmente pela falta
de métodos diagndsticos mais eficazes, associada a ndo obrigatoriedade de notificacdo dos
casos confirmados clinica e/ou laboratorialmente aos 6rgéos de saude.

A infeccdo é adquirida pela inalacdo de propagulos infectantes de H. capsulatum
demominados de microconideos, e causa um amplo espectro de manifestagdes clinicas,
desde formas pulmonares autolimitadas a formas disseminadas agudas que podem levar o
paciente a morte, sendo particularmente perigosa em imunodeprimidos***. O diagnéstico
clinico ndo é facil, pois diferentes quadros podem mimetizar aqueles que ocorrem na
tuberculose®”.

Acredita-se que alguns ou um conjunto de fatores determinem a distribuicdo do H.
capsulatum no meio ambiente, geralmente havendo associacdo de seu isolamento com
microambientes fechados, como cavernas, grutas, constru¢cdes abandonadas, galinheiros,
celeiros, florestas ou qualquer local onde o solo encontre-se enriquecido com excretas de
aves elou morcegos’. Caracteristicas fisico-quimicas do solo, como textura e acidez,
associadas ao enriquecimento do mesmo por dejetos de aves e quiropteros, que atuariam
como importante fonte de nitrogénio, tém sido consideradas por diversos autores como meio
de cultura adequado para o crescimento, desenvolvimento e disseminacdo desse



patégeno®’.

Segundo Kwon-Chung e Bennett’, locais onde existem elevadas concentragdes de excretas
desses animais podem dar origem a surtos epidémicos ou microepidémicos, que diferem em
sua magnitude quando da exposicao simultanea de pessoas ao agente infectante. Assim,
areas habitadas e/ou freqiientadas pelos mesmos sdo consideradas fontes potenciais de
infeccdo. Além disso, € importante considerar que a propria movimentacdo do solo
proporciona o transporte dos microconidios pelo ar, através da formagcao de aerossois™®"’.

Deve-se levar em consideracédo o fato de que H. capsulatum, como a grande maioria das
espécies pertencentes ao Reino Fungi, é Ubiquo, ou seja, apresenta como habitat ndo
apenas o solo das grutas e cavernas, nem somente locais onde ha criacdo de aves. H.
capsulatum pode, também, ser encontrado em areas publicas como parques, pracas,
bosques e cole¢Bes hidricas, bem como chacaras, sitios e fazendas, forros de casas e/ou
celeiros habitadas por morcegos etc."*°".

Apresentamos uma microepidemia de histoplasmose identificada, em 2007, no municipio de
Arapei (SP), distante 310 quildmetros da Capital paulista e localizada na Serra da Bocaina,
com as seguintes caracteristicas geoclimaticas: circundada por montanhas, altitude de 580
metros acima do nivel do mar, clima tropical e temperatura média de 25°C.

Em 7 de setembro de 2007 um grupo de 35 individuos — dos quais 31 adolescentes (18 do
sexo masculino e 13 do feminino), com idades entre 14 e 16 anos, e 4 adultos, entre 22 e 45
anos, residentes na cidade de Areias (SP) — visitou caverna habitada por morcegos.
Segundo informacdes do Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica do municipio de Areias, a
caverna havia sido interditada ha tempos, apés confirmacdo do isolamento de H.
capsulatum.

O Laboratorio de Imunodiagnostico das Micoses da Secao de Imunologia do Instituto Adolfo
Lutz-(IAL) — 6rgédo da Coordenadoria de Controle de Doengas da Secretaria de Estado da
Saude de Sao Paulo (CCD/SES-SP) — recebeu duas remessas de soro desses individuos
para a realizacdo da pesquisa de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum. A primeira
remessa, referente a primeira coleta de sangue, deu entrada no laboratério no dia 1/10/2007,
ou seja, menos de 30 dias da possivel exposicdo ao patdégeno. A segunda remessa,
referente a segunda coleta de material biolégico, foi recebida no laboratério no dia
12/11/2007, portanto, dois meses apoés a visita a caverna.

As amostras biolégicas foram avaliadas empregando-se os ensaios de imunodifusédo dupla
em gel de agarose (ID) e o immunoblotting (IB), sendo o ultimo utilizado como diagndstico
complementar. Importante ressaltar que nas requisi¢cdes de exame solicitando a realizacao
de sorologia para H. capsulatum ndo havia qualquer informac@o quanto a solicitacdo e/ou
resultado de exames micolégicos ou radioldgicos.

Das 35 amostras avaliadas na primeira coleta, apenas um individuo apresentou, pela ID,
presenca de anticorpos anti-H. capsulatum, com titulo de 1/4. Por IB, observamos que 51%
dos soros reagiram frente a fracdo H e M de H. capsulatum, marcadores sorolégicos da
doenca e indicadores de infeccdo aguda; 11% frente a fracdo M, sugerindo contato com o
agente etiol6gico; 34% apresentaram auséncia de reatividade frente as fracbes H e/ou M e
um (3%) individuo néo foi avaliado por insuficiéncia de material.

A andlise do material coletado dois meses apés a exposicdo do grupo ao H. capsulatum (30
soros) revelou que 97% apresentaram, por ID, reatividade frente ao antigeno de H.
capsulatum, com titulos variando de 1/1 a 1/16; apenas um individuo (3%) apresentou
auséncia de reatividade. Quando esses soros foram avaliados pelo IB, verificamos que
100% apresentaram reatividade frente as frag6es H e M, comprovando a infec¢éo aguda por
H. capsulatum (Figura 1).
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Figura 1 - Reatividade das amostras (12 e 2% amostras) pelas metodologias de ID e IB
frente ao antigeno de H. capsulatum. Nota-se a soroconversao das amostras, por ID,
apos 60 dias da exposi¢do ao fungo.

Dados da literatura demonstram que 0s morcegos estdo entre 0s poucos mamiferos
silvestres que desempenham papel importante na manutencdo do ciclo biolégico de H.
capsulatum na natureza. A importancia desses animais dentro da cadeia ecoepidemiolégica
da histoplasmose esta bem estudada. Emmons® foi o primeiro a correlacionar a associacao
entre morcegos e fungos patogénicos, isolando H. capsulatum do solo contaminado pelo
guano desses animais em Maryland (EUA). Fava Netto et al.” relataram o isolamento de H.
capsulatum a partir de excretas de morcegos coletadas em uma casa situada no litoral Norte
de S&o Paulo. Na cidade de Brasilia (DF), o primeiro relato do isolamento de H. capsulatum
a partir de solo de cavernas habitadas por quirépteros foi feito por Schmidt et al.”®, sendo
descrito também o isolamento do agente etiolégico da HP das visceras e sangue de
morcegos capturados no interior da caverna.

Segundo Zancopé-Oliveira e Wanke™', outras espécies de animais podem estar envolvidas
na ecoepidemiologia da HP. Os autores realizaram a captura de 103 animais silvestres
nativos no municipio do Rio de Janeiro, isolando H. capsulatum de visceras de trés animais
(2,9%) aparentemente sadios, sendo dois marsupiais (Metachirus opossum) e um rato
(Rattus rattus). Silva-Vergara et al.'” demonstraram o isolamento de H. capsulatum no
Estado de Minas Gerais, a partir de cultura de visceras de Didelphis albiventris, uma espécie
de marsupial encontrada no Brasil. Os autores chamam a atenc¢&o para a ampla distribuicdo
geogréfica desse mamifero pelo continente, que coincide com a distribui¢do da HP.

Microepidemias de histoplasmose apds visita a cavernas situadas no continente americano e
habitadas por morcegos tém sido relatadas por diversos autores. Ashford et al'® descrevem
um surto de HP ocorrido no Texas (EUA) durante a Conven¢do Nacional da Sociedade de
Espeleologia, no qual casos agudos da doen?a foram associados a exposicdo a duas
cavernas infestadas por morcegos. Cury et al.** relatam um micro surto de histoplasmose
ocorrido em 1997 na cidade de Pedro Leopoldo, Minas Gerais, quando quatro individuos
adentraram em caverna habitada por morcegos. Erkens et al.'® descrevem a presenca de
anticorpos circulantes da classe IgG anti-H. capsulatum, empregando a técnica de
immunoblotting, em cinco integrantes de um grupo de oito pesquisadores alemaes que
passaram dez dias em Cuba estudando os habitos de morcegos.

A HP pulmonar aguda é a forma clinica freqlientemente encontrada no Brasil, sendo que os
sinais clinicos comumente observados sao febre, calafrios, tosse seca, dor toracica pleuritica
ou subesternal, mal-estar, mialgia e artralgia, além de eritema nodoso e multiforme®. O
periodo de incubacéo e a gravidade da doenca dependem da intensidade da exposicdo e da
imunidade do hospedeiro®*>.

Historicamente, a identificacdo de anticorpos circulantes anti-H. capsulatum em soros de
pacientes com HP tem se revelado de suma importancia no diagnostico confirmatério, bem



como no prognéstico da doenca®®>. A histoplasmina ou filtrado de cultura da fase micelina
de H. capsulatum tem sido fonte de antigenos para 0s ensaios sorolégicos, sendo
caracterizada por apresentar duas fracdes antigénicas de particular importancia: o antigeno
H (120 kDa) e o antigeno M (94 kDa). Ambas s&o tidas como proteinas espécie-

especificas™*- A reatividade do soro de paciente face ao antigeno M sugere que o individuo
tenha entrado em contato com H. capsulatum ou sido imunizado com histoplasmina™®°. A
deteccdo do antigeno H indica HP ativa, podendo ser observada até dois anos apés a cura
clinica do paciente; raramente ocorre na auséncia de M**°,

Ao avaliarmos os resultados obtidos a partir das técnicas sorolégicas (ID e IB), podemos
inferir com elevado grau de certeza que estes individuos certamente entraram em contato
com o H.capsulatum, sendo a caverna visitada no municipio de Arapei uma potencial
reservarea para esse fungo.

As informacdes aqui apresentadas revelam claramente que a ocorréncia de microepidemias
ou microsurtos de HP tem aumentado entre individuos que buscam no ecoturismo uma nova
forma de lazer. Apesar de considerarmos praticamente impossivel o controle de acesso dos
individuos a areas que apresentam potencial risco para H. capsulatum, julgamos necesséria
a conscientizacdo dos mesmos. Nesse caso, como medidas preventivas, sugerimos que 0s
orgdos de saude, como os Grupos de Vigilancia Epidemiolégica, alertem tanto a populacao
como as agéncias de viagem que organizam atividades voltadas ao ecoturismo ou lazer rural
sobre a necessidade do uso de mascara para adentrarem nas cavernas. A0 mesmo tempo,
deve ser informado que a coleta e transporte de solo, pedras, plantas e animais ndo sdo
recomendados, uma vez que se constituem potenciais fontes de infeccdo, além de
danificarem o ambiente e ecossistema.
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