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Histoplasmose: diferencial da tuberculose no contexto 
da AIDS
Histoplasmosis: differentiation from tuberculosis in the context 
of AIDS

Relato de Caso

INTRODUÇÃO
A histoplasmose pode se manifestar como doença disseminada em 

pacientes imunossuprimidos1. Devido à sua alta endemicidade na América 
Latina (embora subestimada) e alta letalidade quando associada à AIDS2,3, 
é essencial que as equipes de saúde consigam diagnosticar efetivamente 
a histoplasmose e considerá-la entre os principais diagnósticos diferenciais 
de doenças oportunistas. Todavia, a apresentação clínica da histoplasmose 
com sintomas inespecíficos como febre, perda de peso, tosse e dispneia 
é um dos fatores que dificultam o seu diagnóstico, permitindo que ela seja 
frequentemente confundida com a tuberculose (TB)2,4-6. No caso relatado 
a seguir, esse foi o motivo de retardo no diagnóstico de histoplasmose por 
seis meses após o início dos sintomas, mesmo em serviços de referência, 
sendo que o tratamento da TB foi iniciado de forma presuntiva devido a 
estas características clínicas e radiológicas comuns às duas doenças.

RESUMO
A histoplasmose e a tuberculose possuem elevada endemicidade no Brasil e 
apresentam manifestações clínicas e radiológicas similares que podem induzir ao 
erro diagnóstico. Neste relato descrevemos o caso de um paciente vivendo com HIV 
há 12 anos, em abandono de tratamento há dois anos, e que recebeu diagnóstico e 
tratamento presuntivo de tuberculose há seis meses, porém evoluiu com progressão 
dos sintomas. Foi internado com síndrome consumptiva febril associada à dor de 
garganta intensa, com achados de lesões cutâneas e nódulos em laringe, além de 
infiltrado pulmonar micronodular do tipo miliar. O diagnóstico de histoplasmose foi 
confirmado através da identificação do fungo em biópsias, pela cultura de espécimes 
clínicos e detecção de anticorpos séricos. Houve boa resposta clínica ao tratamento 
com anfotericina B, recebendo alta em uso de itraconazol e terapia antirretroviral.
Descritores: Histoplasmose; Infecções oportunistas relacionadas com a AIDS; 
Síndrome de imunodeficiência adquirida; Diagnóstico diferencial; Relato de caso.

ABSTRACT
Histoplasmosis and tuberculosis are highly endemic in Brazil and have similar 
clinical and radiological manifestations, which can lead to diagnostic errors. In this 
report, we describe the case of a patient living with human immunodeficiency virus 
(HIV) for 12 years, who abandoned treatment for two years, and was presumptively 
diagnosed and treated for tuberculosis six months ago. However, due to the 
worsening of his symptoms, he was hospitalized and diagnosed with febrile wasting 
syndrome associated with severe sore throat, skin lesions, nodules in the larynx, 
and miliary micronodular pulmonary infiltrate. The diagnosis of histoplasmosis was 
confirmed by identifying the fungus in the biopsies, culturing clinical specimens, 
and detecting serum antibodies. The patient responded well to treatment with 
amphotericin B and was discharged on itraconazole and antiretroviral therapy.
Headings: Histoplasmosis; AIDS-related opportunistic infections; Acquired 
immunodeficiency syndrome; Diagnosis, Differential; Case report.
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RELATO DE CASO
Paciente masculino de 37 anos com diagnóstico 

de infecção pelo HIV há 12 anos e em abandono de 
terapia antirretroviral (TARV) há dois anos, sem doenças 
oportunistas prévias. Era biólogo e trazia a história 
epidemiológica de haver realizado trilhas em cavernas e 
grutas habitadas por morcegos, sendo a última vez há 
aproximadamente dois anos.

Apresentava perda ponderal de 14kg nos últimos seis 
meses, associada a febre de até 39ºC, sudorese noturna 
e, há quatro meses, tosse seca e dor de garganta em 
piora progressiva, ocasião em que procurou atendimento 
em hospital terciário. Foi internado para investigação e 
recebeu o diagnóstico de TB devido aos aspectos clínicos 
e radiológicos, sem identificação microbiológica, com 
início do tratamento específico. No entanto, os sintomas 
pioraram nos dois meses seguintes, com intensificação 
da tosse e da dor de garganta, além de disfagia (não 
conseguia mais deglutir sólidos), rouquidão, dispneia 
e surgimento de cefaleia frontal. Devido a essa piora, 
procurou atendimento em hospital de referência para 
doenças infectocontagiosas na cidade de São Paulo.

Na chegada ao pronto-socorro, o paciente estava 
normotenso, taquicárdico e desidratado. No exame físico, 
destacavam-se na pele lesões de aspecto acneiforme em 
tórax, abdome, membros superiores e inferiores, nódulos 
subcutâneos em membros superiores e inferiores, além 
de uma mácula violácea em membro inferior direito 
(Figura 1). Na ausculta pulmonar, apresentava roncos 
difusos. Não foram identificadas linfonodomegalias e 
alterações de outros sistemas.

Nos exames laboratoriais, apresentava contagem de 
linfócitos T CD4+ de 36céls/µl, carga viral do HIV de 11.077 
cópias/mL, hemoglobina 12,2g/dL, leucócitos 7.300/mm3 
(neutrófilos 5.400/mm3, linfócitos 1.200/mm3), plaquetas 
372 mil/mm3, creatinina 1,2mg/dL, ureia 94mg/dL, sódio 
sérico 150mmol/L, proteína C-reativa (PCR) 350mg/L, 
lactato desidrogenase (DHL)  250U/L, bilirrubinas totais 
0,5mg/dL. A análise do líquido cefalorraquidiano (LCR) 
coletado devido à cefaleia foi normal (pressão de abertura 
de 15cmH2O, 2 células/mm3, 93% de linfócitos, 7% de 
monócitos, proteinorraquia de 29mg/dL, glicorraquia de 
49mg/dL, coloração tinta da China negativa). Demais 
exames não apresentavam alterações relevantes. A 
tomografia de tórax revelou bronquiectasias nos lobos 
superiores e nódulos com padrão de distribuição miliar 
(Figura 2). As tomografias de crânio e de abdome eram 
normais.

A pesquisa de bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) 
e o teste rápido molecular para TB (TRM-TB) foram 
negativos em duas amostras de escarro. Indicada 

Figura 1. Mácula violácea de sarcoma de Kaposi em terço 
distal da perna D (círculo). Lesões de aspecto acneiforme 
em face lateral do pé D correspondendo a lesões por 
histoplasmose (seta).

Figura 2. Tomografia de tórax com bronquiectasias e nódulos com 
padrão de distribuição miliar.

broncoscopia, na qual foram visualizadas lesões 
nodulares de aspecto bocelado e granulomatoso na 
supraglote e pregas ariepiglóticas (Figura 3). A pesquisa 
de BAAR e o TRM-TB também foram negativos no lavado 
broncoalveolar (LBA). Nas biópsias da laringe, porém, 
foram identificadas numerosas leveduras com morfologia 
sugestiva de Histoplasma sp. (FIgura 4), também 
presentes na biópsia de pele do antebraço esquerdo. 
Além da histologia, houve crescimento de Histoplasma sp. 
nas culturas do LBA e da pele após 14 dias de incubação. 
Não houve crescimento do fungo em hemoculturas e 
no LCR. Por fim, a sorologia por imunodifusão para 
histoplasmose apresentou titulação de 1:64 (e sorologia 
para paracoccidioidomicose não reagente). O exame de 
reação em cadeia da polimerase para histoplasmose no 
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sangue não foi realizado por indisponibilidade temporária 
do recurso. Devido à odinofagia intensa, optou-se por 
locar sonda nasoenteral com o auxílio de endoscopia, 
a qual permitiu a visualização de uma lesão sugestiva 
de sarcoma de Kaposi (SK), diagnóstico confirmado por 
biópsia da mucosa gástrica.

TARV e profilaxias com sulfametoxazol-trimetoprima e 
azitromicina. O tratamento para SK cutâneo-gástrico 
foi realizado em hospital-dia, alcançando regressão 
clínica da lesão cutânea e gástrica após 5 sessões de 
quimioterapia. Decorridos oito meses do reinício da TARV, 
o paciente apresentava CD4 de 230céls/mL e carga viral 
do HIV indetectável.

DISCUSSÃO
A alta endemicidade da histoplasmose na América 

Latina pode ser exemplificada pela porcentagem de 
19,3% de positividade ao teste cutâneo da histoplasmina 
na população geral2. A exposição a solo contaminado com 
excrementos de aves e de morcegos e trabalhos com 
escavação ou mineração em grutas e cavernas estão 
diretamente relacionados à inalação de microconídios de 
Histoplasma sp.2 . Em grandes centros, as atividades de 
construção e de demolição têm o potencial de disseminar 
os microconídios no ar a quilômetros de distância, 
podendo ser esse um fator relacionado a surtos da 
doença2. É importante ressaltar que após o contato com 
o Histoplasma sp. não ocorre imunidade à reinfecção6.

A forma disseminada da histoplasmose que inclui o 
comprometimento pulmonar e lesões cutâneas1,2 é a mais 
prevalente no Brasil, correspondendo a 81% dos casos2, 
sendo o trato respiratório o sítio primário da infecção6. 
O principal fator de risco para desenvolver a doença é 
a imunossupressão, responsável por 56% dos casos, 
sendo a infecção por HIV, na fase AIDS, a causa mais 
comum (97%)2. Em pacientes com AIDS, a contagem 
de CD4 menor que 150céls/mL é o fator mais associado 
à doença disseminada5-7, com letalidade pela doença 
alcançando taxas de 30 a 42% dos casos1,2,8.

Embora a reativação de microrganismos latentes 
ocasionando doença disseminada seja um mecanismo 
frequentemente citado, não há evidências de que a 
reativação seja a principal causa da histoplasmose 

Figura 3. Imagem da laringe obtida durante broncoscopia mostrando 
ulcerações e edema em supraglote e pregas ariepiglóticas.

Estes resultados permitiram que se reavaliasse 
o diagnóstico até então presuntivo de TB, bem como 
o seu tratamento que havia sido reiniciado nesta 
segunda internação. Considerando-se o diagnóstico 
de histoplasmose disseminada com comprometimento 
cutâneo, pulmonar e de via respiratória alta, foi 
iniciado o tratamento com Anfotericina B desoxicolato, 
posteriomente substituída por anfotericina B complexo 
lipídico devido ao comprometimento de função renal, 
somando a dose total de 2.500mg. Após duas semanas 
do tratamento com o antifúngico e o reinício da TARV, 
o paciente apresentou melhora expressiva das lesões 
de pele e dos sintomas de dispneia, tosse, rouquidão e 
odinofagia, inclusive com retorno da alimentação por via 
oral. Recebeu alta hospitalar após 20 dias de internação 
para seguimento ambulatorial, em uso de itraconazol, 

Figura 4. Histopatologia de biópsia de laringe. A. HE 100X - Fragmento de mucosa laríngea com inflamação crônica granulomatosa ulcerada; B. PAS 
400X - Presença de numerosas leveduras fúngicas no citoplasma de uma célula gigante multinucleada; C. Prata metenamina de Grocott 1000X - 
Numerosas leveduras pequenas, redondas ou levemente ovaladas, medindo de 2 a 4µm, brotamento único, formando cachos ou fileiras.
HE = Hematoxilina eosina; PAS = Ácido periódico de Schiff.
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em pessoas vivendo com HIV (PVHIV)6,9, mesmo 
seguindo-se o raciocínio da elevada reatividade ao 
teste de histoplasmina2. A doença disseminada pode ser 
decorrente de novas exposições e da inalação de grande 
quantidade de inóculos, levando à reinfecção10,11.

As manifestações da histoplasmose podem ser 
sistêmicas como febre, perda de peso, linfadenopatia 
e pancitopenia. O comprometimento cutâneo pode 
apresentar lesões acneiformes na derme e nódulos 
subcutâneos6,10 - características presentes no caso 
relatado. No sistema respiratório, a histoplasmose pode 
cursar com hipoxemia, tosse seca ou escarro hemoptoico, 
principalmente nos casos agudos; a tosse secretiva é mais 
comum nos casos crônicos. A imagem pulmonar da forma 
aguda costuma apresentar micronódulos de distribuição 
miliar, enquanto nos casos crônicos, predominam nódulos 
maiores, com ou sem cavitações6,10. O envolvimento 
do SNC cursa principalmente com confusão mental 
e encefalopatia10. Os achados clínicos e exames que 
mais devem ser considerados diante de um paciente 
com AIDS e sintomas inespecíficos são hepatomegalia, 
pancitopenia, lactato desidrogenase sérica maior que 
1000U/L e imagem de tórax com infiltrado em padrão 
miliar6,7.

O comprometimento da orofaringe é menos frequente 
em relação a outros órgãos e sistemas. Geralmente 
está associada às formas pulmonar e disseminada da 
doença e, em uma série de casos, foi identificada maior 
frequência em PVHIV12,13. Nesse contexto, é necessário 
considerar como diagnósticos diferenciais não apenas a 
tuberculose laríngea, mas também a lesão de mucosa por 
paracoccidioidomicose e neoplasias primárias12. Apesar 
de incomum, a forma orofaríngea da histoplasmose 
pode trazer a facilidade de obtenção de material para 
diagnóstico, assim como na pele, por técnica de raspagem 
ou biópsia das lesões13.

Os métodos diagnósticos da histoplasmose são 
diversos e com variável sensibilidade e especificidade7. A 
cultura é considerada o método padrão ouro e apresenta 
tempo variável para o crescimento do fungo, sendo no 
mínimo de duas semanas14. A identificação de anticorpos 
possui a limitação de frequentes resultados falsos 
negativos no paciente imunossuprimido e com doença 
disseminada, por prejuízo da resposta imunológica 
adequada; por isso, a ausência de anticorpos ou a 
presença de títulos baixos não permitem excluir a 
doença15. Já a pesquisa de antígeno do histoplasma 
no sangue é uma das técnicas mais recomendadas em 
consensos internacionais para a doença disseminada e 
para seguimento de tratamento, assim como o PCR para 
histoplasma em sangue e LBA; mais recentemente, o 

teste rápido de antígeno urinário aumentou as chances 
de diagnosticar essa doença em pacientes com AIDS14-18. 
Embora haja facilidade na obtenção da amostra e elevada 
sensibilidade, estes métodos não são amplamente 
disponíveis, e ainda têm custo elevado.  A histopatologia 
é rápida e custo-efetiva, porém, a detecção de leveduras 
pode não ocorrer devido à limitada quantidade de amostra 
obtida e variável carga fúngica. É importante considerar os 
diagnósticos diferenciais de Paracoccidioides brasiliensis, 
Pneumocystis jirovecii e Leishmania spp. devido aos 
aspectos morfológicos semelhantes aos do Histoplasma 
sp.19. Recomenda-se, assim, a associação de mais de 
um método diagnóstico para aumentar as chances de 
identificação do fungo15-18. 

Devido à baixa suspeita cínica, o diagnóstico da 
histoplasmose ainda é um desafio, frequentemente 
realizado de forma acidental durante a investigação de 
outras hipóteses diagnósticas, ou então somente na 
fase tardia e avançada da doença6, ou mesmo apenas 
no post mortem, como ocorre em 18% dos casos fatais 
pela doença2. O diagnóstico de histoplasmose deve 
ser considerado em pacientes imunossuprimidos com 
baciloscopia negativa em escarro ou LBA, ou mesmo 
durante o acompanhamento da evolução clínica de 
pacientes em tratamento empírico ou com evidência 
microbiológica de tuberculose, mas sem melhora dos 
sintomas, lembrando que essas doenças podem ocorrer 
concomitantemente4-7,18.

O tratamento é instituído de acordo com a 
gravidade da doença15. Em casos moderados a graves 
de histoplasmose disseminada é recomendado o uso 
de anfotericina B, de preferência formulação lipídica, 
por duas semanas, conforme realizado para o paciente 
desse relato. Nos casos em que há comprometimento 
neurológico, é necessário estender esse período por 4 a 6 
semanas15,16. O itraconazol é indicado após o tratamento 
com anfotericina B como terapia sequencial dos casos 
graves ou como tratamento dos casos leves a moderados 
de histoplasmose disseminada, pelo período mínimo 
de 12 meses ou até alcançar critérios de recuperação 
imunológica nos pacientes HIV, com sustentação de CD4 
de 150cél/µL ou acima desse valor, em uso de TARV 
há 6 meses ou mais10,15,16. O fluconazol não é efetivo 
no tratamento e controle da histoplasmose, não sendo 
indicado seu uso15. É importante considerar que a recidiva 
da doença pode ocorrer em 22% dos casos, mesmo com 
adesão adequada ao tratamento8. A profilaxia primária de 
histoplasmose com itraconazol na dose de 200mg por 
dia também pode ser considerada em áreas de elevada 
endemicidade e incidência (mais de 10 casos para cada 
100 pacientes-ano) para pacientes com infecção pelo 
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HIV com CD4 menor do que 150cél/µL, mantida até a 
recuperação imunológica10,16.

Além do tratamento específico, a TARV deve ser 
precocemente iniciada ou reintroduzida em PVHIV como 
parte do tratamento da histoplasmose, após exclusão de 
envolvimento de SNC15.  Apesar de incomum, a síndrome 
inflamatória de reconstituição imune pode ocorrer em 
pacientes já em tratamento com TARV e antifúngico, 
manifestando-se principalmente com persistência ou 
piora dos sintomas relacionados à histoplasmose – nestes 
casos é necessário avaliar a possibilidade de reativação 
da doença, uso inadequado das medicações ou mesmo 
interação medicamentosa que resulte em redução da 
absorção. O uso de corticoide ainda não está bem 
estabelecido, sendo apropriada sua indicação apenas 
nos casos graves, desde que em uso de antifúngico 
concomitante e mantendo-se a TARV10.

CONCLUSÃO
No caso relatado, a similaridade de manifestações 

clínicas e radiológicas entre tuberculose e histoplasmose 
favoreceu o atraso no diagnóstico. Todavia a baixa suspeita 
clínica certamente contribuiu para este fato, indicando 
a necessidade de se considerar a histoplasmose entre 
os diagnósticos diferenciais de doenças oportunistas na 
imunossupressão pela AIDS, especialmente em casos 
com envolvimento pulmonar e cutâneo, na vigência de 
CD4 menor do que 100céls/mL. Também reforça que o 
diagnóstico e a rápida instituição do tratamento são fatores 
determinantes para a resolução da doença, reduzindo a 
evolução para formas graves e letalidade. Nesse caso, o 
paciente sobreviveu por mais de 6 meses sem o tratamento 
específico para histoplasmose disseminada e obteve boa 
resposta com o tratamento, porém não é infrequente a 
evolução fatal de casos não tratados precocemente ou 
mesmo aqueles que receberam a terapia adequada.

“Este relato de caso goza de uma declaração oficial de sua instituição de 
origem com a devida ciência e aprovação ética, além de ter sido submetido 
à revisão por pares antes da sua publicação. Os autores declaram não haver 
nenhum tipo de patrocínio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os 
relatos de caso são um valioso recurso de aprendizado para a comunidade 
científica, mas não devem ser utilizados isoladamente para guiar opções 
diagnósticas ou terapêuticas na prática clínica ou em políticas de saúde. Este 
é um artigo de livre acesso, distribuído sob os termos da Creative Commons 
Attribution License, os quais permitem seu uso irrestrito, distribuição e 
reprodução em qualquer mídia, desde que a origem de sua publicação e 
autoria sejam devidamente citadas.”
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