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Resumo

Ainfeccdo osteoarticular causada por Histoplasma
capsulatum é rara na Artrite Reumatéide (AR), di-
ficultando o seu diagnéstico. Em individuos imu-
nocompetentes a infec¢do é autolimitada ou loca-
lizada, enquanto que em pacientes imunossupri-
midos pode ser disseminada, representando reati-
vacdo de focos latentes ou aquisicdo exégena. A
fungemia ocorre em 20% destes casos, onde 15%
compromete 0 0sso ou a articulagdo, sendo as vér-
tebras os locais mais comuns. Descreve-se o caso
clinico de uma mulher com AR e espondilodiscite
por Histoplasma capsulatum, com diagndstico ini-
cial de tuberculose vertebral. As complicacoes pelo
tratamento com anfotericina B, tais como vomitos
incoerciveis e hipocalemia grave, levaram a vérias
interrup¢oes da medicacao, com isso ocorrendo a
disseminacdo do patgeno para figado e pulméoes.

Palavras-Chave: Artrite Reumatéide; Histoplasmo-
se; Tuberculose; Espondilodiscite.

Abstract

Osteoarticular infection caused by Histoplasma
capsulatum is rare in Rheumatoid Arthritis (RA)
making its diagnosis difficult. In the immunocom-
petent individuals this infection is autolimited or
localized, while in immunodepressed patients the
infection may be disseminated, and represents the
reactivation of latent focuses or exogenous acqui-
sition. Fungemia occurs in 20% of the cases; bones
and joints are involved in 15%, being the spine the
most common site of infection. We describe a cli-
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nical case of a woman with RA and spondylodisci-
tis caused by Histoplasma capsulatum with an ini-
tial diagnosis of vertebral tuberculosis. The compli-
cations of the treatment with amphotericin B, such
as, vomiting and severe hypokalemia, led to seve-
ral interruptions in the medication causing the
spread of the pathogen into the liver and lungs.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Histoplasmosis;
Tuberculosis; Spondylodiscitis.

Introducao

A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenca auto-imu-
ne de etiologia ndo esclarecida, caracterizada por
inflamac3o sinovial e erosdo 6ssea e, em alguns ca-
sos, manifestacoes extra-articulares. Sabe-se que o
tratamento da AR, com drogas modificadoras do
curso da doenca como metotrexato, ciclosporina,
leflunomide, corticosteréide, e mais recentemen-
te, os agentes modificadores da resposta bioldgica,
em especial os inibidores do fator de necrose tumo-
ral (TNF) tem sido implicado no desenvolvimento
de infec¢des oportunistas.'?

A histoplasmose é uma micose sistémica cujo
agente etiolégico é o fungo dimérfico Histoplasma
capsulatum. Em individuos imunocompetentes,
este fungo, usualmente causa infeccdo autolimita-
da ou localizada, porém, nas tltimas décadas o H.
capsulatum tem surgido como um patégeno opor-
tunista em pacientes com disttirbio da imunidade
celular (transplantados, corticoterapia prolongada
e sindrome da imunodeficiéncia adquirida-SI-
DA).3* Nesses pacientes que desenvolvem a funge-
mia (20%), em 15% o 6rgao alvo da infeccdo é o
0sso ou a articulacdo. Nos adultos com osteomie-
lite por disseminacdo hematogénica, seja por bac-
téria ou fungo, os corpos e os espacos vertebrais sao
as focalizag6es mais comuns.®

No Brasil, a infecgdo é descrita em casos espo-
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Figura 1.Rx de coluna cervical com destruigio e
desabamento anterior do corpo vertebral de C5 e Cé

radicos, com relatos de surtos em alguns estados
do Sul e Sudeste. Em outros paises da América do
Sul como Argentina, Venezuela, Colémbia e Peru
haregides endémicas. No mundo, a histoplasmose
tem sido descrita em mais de 50 paises, com maior
prevaléncia em zonas tropicais e temperadas.®

O objetivo deste relato € destacar um caso raro
de espondilodiscite por Histoplasma em paciente
com AR, com alteracdes radiolégicas da coluna
vertebral similares ao acometimento por Mycobac-
terium tuberculosis.

Relato do Caso

V.PR,, 60 anos, sexo feminino, portadora de AR ha
10 anos pelos critérios da American College of Rheu-
matology,sem acompanhamento regular em virtu-
de de falta de adesao, em uso croénico de corticoi-
de em altas doses (Prednisona 60 mg/dia), com pré-
tese em joelho esquerdo desde Fevereiro de 2006.
Em Fevereiro 2007 foi internada apresentando
dor subita de forte intensidade em regido cervical,
parestesia de membros superiores e tetraparesia,
seguida de dor em coluna toracica, que exacerba-
va ao movimento e melhorava com uso de opi6i-
des. Ao exame fisico apresentava artrite em punhos,
joelhos e tornozelos, sem deformidades; tetrapare-
sia flacida, arreflexia e forca muscular grau II em

Figura 2.Rx de coluna lombar: desabamento anterior de
L2-L3

membros superiores e inferiores (MMSS e MMII);
sensibilidade superficial e profunda preservadas.
Os exames laboratoriais demonstraram anemia
normocitica normocrémica (hemoglobina 10,2
g/dL; hematdcrito 33,8%; VCM 91), leucocitose
(13.220 leucd6citos/mmb?, 880 linfécitos/mm?3,
11.600 neutrofilos/mm?), velocidade de hemosse-
dimentacdo (VHS) 86mm/h, Fator Reumatéide
1:64; fator antinticleo (FAN) negativo; anti-CCP 888
U/mL, desidrogenase latica 568, aspartato amino-
transferase (AST) 11,1 U/L, alanina transminase
(ALT) 14U/L, gama-glutamino transferase (GGT)
62,8, fosfatase alcalina (FA) 821; hemoculturas e so-
rologias (hepatite B, C, HIV, toxoplasmose, rubéo-
la, herpes simples, citomegalovirus, VDRL) negati-
vas. PPD néo reactiv. Liquido cefalorraquidiano
(LCR): 3 células, predominio de linfécitos, glicose
45,5 mg/dL, proteina total 138 mg/dL e bacilosco-
pia negativa. Rx de térax normal; coluna cervical
(Figura 1): destruicdo e desabamento anterior de
corpo vertebral de C5 e C6; coluna lombar (Figu-
ra 2): desabamento anterior de L2-1L3. Ultra-sono-
grafia (USG) de abdomen total normal. Tomogra-
fia computadorizada (TC) de cranio normal. Ap6s
exclusdo de infeccdo em sistema nervoso central,
com hipétese de mielite transversa por trauma,
orientado pela neurologia, realizou pulsoterapia
com metilprednisolona 1g/3 dias, com melhora da
forca muscular (grau IVem MMSS e MMII). Man-
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Figura 3. Tomografia de coluna lombar: destrui¢ao do
corpo e pediculo vertebral com massa paravertebral
invadindo canal medular

tido prednisona/60mg/dia e metotrexato/10mg/
/semana (1 més) persistindo poliartrite principal-
mente em joelho esquerdo; puncéo e cultura do li-
quido sinovial (PMN e Staphylococcus aureus), ini-
ciado oxacilina 8g/dia/21 dias, sem melhora. Rea-
lizada revisdo da prétese com biépsia sinovial (si-
novite cronica).

Em Marco de 2007, diagnéstico inicial foi Tu-
berculose (Tb) de coluna vertebral baseado nos
exames de imagem (TC de coluna cervical, toraci-
ca e lombar com destruicao dos corpos vertebrais
de C5, C6, T11 e L4, reducdo dos espacos discais e
massa paravertebral em coluna lombar) (Figura 3);
Ressonancia Magnética (RM) de coluna lombar
(Figura 4): destruicao dos platos e do disco com re-
ducio da altura dos corpos vertebrais e massa pa-
ravertebral sem captagdo de contraste em coluna
lombar invadindo canal medular com compres-
sdo L2/1.3. Iniciado Esquema I (rifampicina + iso-
niazida + pirazinamida). Apés 6 dias evoluiu com
vémitos incoerciveis, dor em hipocondrio direito,
ictericia e coltria; sendo suspenso tuberculostati-
co devido a hipdtese de hepatite medicamentosa
(AST 136, ALT 182, bilirrubina direta (BD) 4,8 e bi-
lirrubina indireta (BI) 1,2, GGT 104 e FA 1429). Rea-
lizado USG e TC de abdémen: hepatomegalia ho-
mogénea discreta.

Em Abril de 2007, com a normalizacao das enzi-
mas hepaticas, foi reintroduzido o esquema I, far-
maco a fairmaco; porém a paciente manteve intole-

Figura 4. Ressonincia Magnética: destrui¢io do corpo
vertebral com massa paravertebral invadindo canal
medular sem captacio de contraste e destruigdo do disco
intervertebral L2-L3

rancia medicamentosa, sem melhora clinica. Reali-
zado biépsia 6ssea em coluna lombar, cujo exame
histopatolégico identificou H. capsulatum, e em se-
guida, a terapia foi substituida por anfotericina Bna
dose de 0,7mg/Kg/dia. Devido a intolerancia, foi
suspensa por 2 vezes e reduzida a dose da medica-
cdo. Paciente permaneceu internada por 4 meses
ndo conseguindo alcancar dose terapéutica (2g)
evoluindo com piora do estado geral (febre,
dispnéia intensa, ictericia), hemograma com pan-
citopenia (HCT-16,2% Hb-5,2g/dL leucécitos 500,
plaquetas 23.000), elevacdo das enzimas hepéticas
(AST- 382 ALT- 296, FA-639, GGT-987) foirealizado
TC de abddmen que mostrou hepatomegalia homo-
géneavolumosa e TC de térax que revelou infiltrado
em vidro despolido e derrame pleural bilateral. A
paciente evoluiu para septicemia por provéavel dis-
seminacdo da infecgdo fungica, levando ao 6bito.

Discussao

O aumento no risco de infeccdes oportunistas nos
pacientes com doenca reumatologicas, principal-
mente na AR, pode estar relacionado com a defi-
ciéncia da resposta imune pela prépria doenca
e/ou tratamento.** N0s descrevemos uma pacien-
te de AR de longa data em tratamento apenas com
corticoéide, que nunca fez uso de drogas modifica-
doras do curso da doenca.

O H. capsulatum tem sido encontrado em deje-
tos de aves e morcegos, cavernas, arvores ocas,
construcoes antigas e sotdos, sendo estes fontes
importantes de infeccao e, além disso, a propria
movimentacao do solo proporciona o transporte de
esporos pelo ar. O contagio ocorre por inalacdo de
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esporos, desenvolvendo como formas clinicas
mais usuais uma primo infec¢ao assintomatica ou
uma infec¢do pulmonar aguda. A infecgao pulmo-
nar ndo confere imunidade protetora, estando o
paciente susceptivel a nova infeccdo.>”®

A histoplasmose disseminada comumente
ocorre de forma hematogénica a partir de um foco
pulmonar primadrio, principalmente em extremos
de idades e imunodeprimidos, com mortalidade
de 95%.2° A capacidade dos fungos causar doencas
invasivas é muito bem documentado. Os pacien-
tes com doenca do tecido conjuntivo e histoplas-
mose apresentam achados clinicos mais graves,
com febre, fadiga, dor, derrame pleural e pericar-
dico, epistaxis, artrite, artralgia, eritema nodoso,
hepatoesplenomegalia, adenopatias, anemia, leu-
copenia, trombocitopenia, elevacdo de enzimas
hepaticas e bilirrubinas.’ Muitos autores acreditam
que lesao extra pulmonar primaéria € incomum.3*

O envolvimento articular da histoplasmose pode
contribuir para dificultar o diagnéstico diferencial
naAR. Nos pacientes com histoplasmose pulmonar
aguda, a artrite ou artralgia é poliarticular e simé-
trica, podendo ocorrer em 5 a 10% como manifes-
tacdo predominante, com boa resposta a terapia
antiinflamatoéria. Entretanto, ndo se sabe se as ma-
nifestacdes reumatolégicas sdo reacao a distancia
ou uma infeccdo localizada na articulacao.!*!

Segundo revisdo sistematica por Figueiredo et
al. na osteomielite vertebral por fungos, os agen-
tes etiolégicos mais freqiientes na América do Nor-
te sdo Candida spp (41,2%) e Aspergillus spp
(32,1%), sendo o H. capsulatum encontrado em
apenas 1,6% dos casos.’ A Espondilodiscite Infec-
ciosa (EI) representa 2 a 4% das osteomielites, cur-
sa com clinica inespecifica (dor muitas vezes de ca-
racteristicas mecéanicas, freqlientemente sem febre
associada), evoluindo de forma insidiosa ao longo
de semanas ou meses, podendo demorar do ini-
cio dos sintomas até o diagnéstico.'*!*

A histoplasmose simula a tuberculose nos as-
pectos clinicos, radiolégicos e histopatolégicos,
sendo necessario realizacdo de exames especificos,
como cultura para diagnéstico do agente etiol4gi-
co. ATC e RM revelam lesdes liticas em regido an-
terior de duas ou mais vértebras contiguas, em co-
luna tordcica e lombar em ambos os casos. Na es-
pondilodiscite tuberculosa a imagem radiolégica
sugestiva € o abcesso paravertebral. Pela semelhan-
¢a da imagem o diagndstico torna-se dificil, retar-
dando o tratamento e propiciando a disseminacao
do fungo, aumentando a morbimortalidade.>*!®

Devido a baixa incidéncia de infec¢do por H.
capsulatum, no caso presente, ocorreu dificulda-
de no diagnéstico, sendo necesséria a realizacdo de
biopsia dssea.

Esterelato é importante para alertar os especialis-
tas quando a necessidade de pensar em infec¢do fun-
gica que € rara principalmente por H. capsulatum.
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