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RESUMO

As glandulas adrenais ou suprarrenais estao situadas nos polos superiores dos rins e
pesam certa de 6 a 11 gramas. Sao divididas em duas partes: o cOrtex e a medula.
Por possuirem seu préprio sistema de suporte sanguineo e serem glandulas muito
vascularizadas (formam o plexo subcapsular) podem ser acometidas mais facilmente
por metastases, infeccbes ou doencas autoimunes. No caso de infeccbes como as
causadas pela histoplasmose, essas massas fungicas simulam massas neoplasicas.
O quadro clinico causado por essas infec¢des geralmente se inicia com perda de peso
(sem intenc¢do), fadiga, desanimo, hiperpigmentacéo da pele, hipotenséo ortostatica,
hipoglicemia, nauseas e vémitos. O diagnéstico se faz por meio de exames de
imagem, nas quais é possivel observar massas fungicas nas adrenais, sendo
confirmado através da tomografia computadorizada. O tratamento é realizado com o

uso de antifingicos, especialmente itraconazol.
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1. INTRODUCAO

O Histoplasma Capsulatum € um funao, dimorfico térmico, agente etiologico

causador da Histoplasmose (HARRISON et'a 2017). Endémico em areas da Africa,
Sudeste Asiético, América do Norte, América do Sul, Europa Oriental e Meridional
(JAYATHILAKE et al., 2020), o histoplasma cresce em solos acidéticos e umidos, ricos
em excretas de passaros e morcegos. A infeccdo se faz através da inalacdo de
micélios, forma contagiosa do histoplasma, pela apresentacdo de microlideos.
Quando esses atingem os alvéolos, sdo reconhecidos e apreendidos pelos
macrofagos, dando inicio ao processo de imunidade celular com o recrutamento de
neutroéfilos e células NK. Caso o paciente seja imunocompetente, essas células de
defesa conseguem formar granulomas mais eficientes os quais conseguem conter 0s
microorganismos atraves da fibrose e calcificacdo. Se o paciente for imunodeprimido,
€ mais corriqueiro que a infeccao se dissemine (HARRISON et al., 2017). Mesmo que
seja mais comum pacientes imunocompetentes serem assintomaticos, eles podem
eventualmente desenvolver a forma disseminada. Quando isso ocorre, um dos 6rgaos
mais comumente atingidos sdo as glandulas adrenais, podendo levar a insuficiéncia
adrenal e a morte (COLIN, et al., 2016)

Acredita-se que o principal motivo pelo acometimento das adrenais na
histoplasmose disseminada seja em decorréncia da producdo e liberacdo de
glicocorticéides pelas glandulas e auséncia de células reticuloendoteliais
(ROUBSANTHISUK et al., 2002). A destruicdo ocorre diretamente pelo Histoplasma
Capsulatum, ocasionando uma vasculite intra e extracapsular a qual cursa com
isquemia e caseificacdo (WILLIAM et al., 2005). Uma vez atingindo as adrenais, a
infeccdo pode cursar com focos isolados de macrofagos corticais ou até mesmo a
substituicdo do tecido adrenal pela forma granulomatosa com massas fungicas
calcificadas que em exames de imagem facilmente sdo confundidas com metastases
ou tuberculose (JAYATHILAKE et al., 2020). Tal patologia, quando leva a insuficiéncia
adrenal, apresenta-se com febre, nauseas, vOmitos, hipotensdo postural,
hipercalemia, hiponatremia, hiperpigmentacdo da pele, perda de peso e suores

noturnos.
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No entanto, para 0 paciente apresentar esses sintomas, a glandula deve ser
destruida em torno de 90%, o que se torna raro na histoplasmose disseminada, ja que
outros sintomas levardo o paciente a procurar atendimento médico (FORTALEZA et
al., 2004). O diagndstico é feito pela bidpsia percutanea de fragmentos (“core biopsy”),
dirigida por ecografia e/ou tomografia 7 computadorizada. Mas, a cultura do tecido
fungico é o padrdo ouro para confirmar o diagnostico (JAYATHILAKE et al., 2020). A
expectativa da apresentacdo desse caso clinico € de que possa ser compreendido
melhor essa doenca, além de agregar com informacfes imprescindiveis para um
possivel diagnostico. Além disso, compreender quando € relevante questionar a
possibilidade de se tratar de uma Insuficiéncia Adrenal devido a Histoplasmose

Disseminada.

2. RELATO DE CASO,

Paciente masculinb, 67 anos, relata ter tido uma infancia e desenvolvimento
normais. Contou que aos 18 anos pesava em torno de 68 quilos e que quando casou-
se, aos 26 anos, pesava 80 quilos. Chegou a pesar 106 quilos, mantendo-se hoje em
88 a 90 quilos. H& seis meses iniciou quadro de inapeténcia, distlrbios digestivos,
reducdo de peso ndo intencional, desanimo, cansaco facil e comportamento
depressivo. Relata que devido a isso, ha trés meses a familia resolveu tirar férias por
um més na praia, mas 0s sintomas persistiram e, somado a eles, os familiares
comecaram a perceber o surgimento de manchas escurecidas na pele, sem exposi¢cao
solar (Figura 1). Refere que posteriormente iniciou com quadro de hipotensao postural
e mais 6 quilos perdidos. Em raz&o disso, procurou atendimento médico sendo
solicitado a internacdo hospitalar para investigacao. Na cintilografia toracica e de ossos
nao foram observadas alteracbes. Na tomografia de abdémen foi possivel notar
aumento de volume de glandulas adrenais bilateralmente (Figura 3). Foi levantada a
hip6tese de metastase adrenal bilateral de etiologia a esclarecer. Dosagens
laboratoriais revelaram quadro de hiponatremia, hipercalemia, cortisol plasmético
reduzido e ACTH > 1000 PG/ML. O resultado do teste de injecdo de Cortrosina IV
evidenciou auséncia de resposta do cortisol plasmatico. Na puncdo aspirativa de
adrenais, guiada por tomografia de abddébmen, foi diagnosticado infec¢cdo fungica

macica por Histoplasmose (Figura 04).
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Foi iniciado tratamento com itraconazol, reposi¢cao de hidrocortisona oral, 10 mg trés
vezes ao dia, e 9-alfa-fludrocortisona 0,1 mg, em dias alternados. Apds um més e meio
de tratamento, em uma nova tomografia computadorizada de abdémen, foi observado

uma reducdo da massa fangica em 80% em adrenal direita e 30% em adrenal
esquerda.

Figura 01: Hiperpigmentacéao da pele.

Figura 02: Hiperpigmentacédo nas pregas palmares.
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Histéria Clinica:
Sindrome de Addison. Lesao expansiva de adrenal E de natureza a esclarecer. Tabagista.

Diagnéstico:

Adrenal, bidpsias por agulha - histopatolégico + pesquisa de fungos.

+ INFECGAO FUNGICA MACICA EM AMOSTRA DE ADRENAL.

Macroscopia:
Em formol, em frasco identificado com o nome da paciente, dois fragmentos filiformes de tecido
pardo-claro e eldslico, medindo 1,2 cm de comprimento.

MTIMB2FMY
Microscopia:
A amostra mostra exlensas areas de necrose nas quais nao se identificam elementos celulares
viaveis. Parte da amostra contém estroma fibroso € presenca de células de nucleos pequenos e
mondtonos, formando estruturas glandulares de aparéncia benigna, consistentes com tecido
residual da adrenal. A coloracdo pela prata-metenamina revela infecgdo macica por elementos
fingicos leveduriformes, nos quais nao é possivel identificar multibrotamento.
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Nota:

Em nosso servigo a identificagao morfoldgica do fungo € feita quando se identificam elementos
caracler(sticos, como o multibrotamento (Paraccocidioides brasiliensis) ou brotamento unipolar
constante (Histoplasma capsulatum). No presente caso, tanto pode-se tratar de uma
histoplasmose quanto de formas pequenas de P. brasiliensis, que ocorrem em pacientes

imunodeprimidos.

Figura 03: Laudo Histopatoldgico

3. METODOLOGIA

O presente trabalho é caracterizado como um relato de caso, com abordagem
gualitativa. Este estudo sera realizado na Universidade Franciscana (UFN) e em um
hospital privado na cidade de Santa Maria - Rio Grande do Sul (RS). Sua populagao
sera constituida por um paciente, diagnosticado com Histoplasmose Adrenal Bilateral.



4. RESULTADOS E DISCUSSOES:

A Insuficiéncia Adrenal causada pela Histoplasmose Disseminada € uma
patologia que raramente afeta individuos imunocompetentes (GAJENDRA et al.,
2015). No entanto, quando ocorre a disseminacao da infec¢do, em torno de 80% a
90% dos casos acometem as adrenais, mas somente 10% desses casos causam a
Insuficiéncia Adrenal Primaria (KAUFFMANN et al., 2020).

Os pacientes que mais facilmente desenvolverao a Histoplasmose Disseminada
sao 0s que apresentam fatores de risco como extremos de idade, HIV positivos ou
em uso de medicamentos imunossupressores (KAUFFMANN et al., 2020). Porém,
em &reas endémicas, até 80% da populagdo que se infecta por via inalatéria
apresenta testes cutadneos positivos para histoplasmina, mesmo sendo
assintomaticos (JOMBO et al., 2010),

As glandulas adrenais estao situadas entre as faces supero-mediais dos rins e 0
diafragma, pesando em torno de 6 a 11 gramas. A glandula direita faz contato direto
com a veia cava inferior antero-medialmente e com o figado antero-lateralmente. A
esquerda, com o baco, estdbmago e pancreas. Estdo envolvidas por uma capsula
fibrética e um coxim de gordura, contendo duas partes: cortex e medula (MOORE et
al., 2019). O coértex deriva do mesoderma e é responsavel pela producdo de
glicocorticéides, mineralocorticéides e precursores androgénicos (HARRISON et al.,
2017). A producao desses hormonios é essencial para que os rins retenham sodio e
agua aumentando o volume circulatorio em situacdes de estresse, sendo esse eixo
regulado pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ja a medula das glandulas
suprarrenais deriva da crista neural e é responsavel pela secrecao de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), ativadas em situagoes de estresse aumentando assim
a frequéncia cardiaca, a pressdo sanguinea e dilatando os bronquiolos. S&o
ricamente irrigadas, penetrando em torno de 50 a 60 artérias em cada glandula. As
principais sdo: artérias suprarrenais superiores, meédias e inferiores. (MOORE et al.,
2019).

A fisiopatologia da Histoplasmose Adrenal se faz primeiramente com a infecgao,
geralmente via inalatoria, do Histoplasma Capsulatum. Nesse momento, em
individuos imunocompetentes, uma cadeia de respostas imunes é acionada.
Macrofagos tentam conter esses microlideos, formando um granuloma e tornando a
infecgdo latente. Em pacientes imunocomprometidos, ou em faixas etarias extremas,
a infeccao se dissemina via vasos linfaticos, atingindo em quase 90% dos casos as

glandulas adrenais. No entanto, depois de infectado o periodo de laténcia se



estender até 60 anos, desenvolvendo a forma aguda ou disseminada quando o
sistema imune falhar (JAISWAL et al., 2011).

A preferéncia pela glandula adrenal na infeccdo disseminada da
Histoplasmose se deve pelo tropismo que o fungo tem por altas concentragdes de
corticosteroides. Sdo encontradas mais frequentemente na zona fascicular, onde ha
maior concentracdo de corticoides. Quando células dos fungos atingem vasos da
glandula adrenal, que é abundantemente vascularizada, formam-se émbolos nesses
pequenos vasos, levando a endovasculite e formacéo de granuloma. Em seguida a
necrose caseosa € a isquemia causam perda de tecido e posteriormente a
Insuficiéncia Adrenal (WILLIAM et al., 2005), percebida quando em torno de 90% da
glandula perdeu a sua funcao (SINGH et al. 2019). No entanto, em um estudo com
58 pacientes com Histoplasmose Disseminada, apenas 12 tiveram envolvimento de
adrenais e nenhum apresentou Insuficiéncia Adrenal (KAUFFMANN et al., 2001).

O diagnostico da Histoplasmose Adrenal € feito através da bidpsia
percutanea de fragmentos, guiada por ecografia e tomografia computadorizada. E
considerado o método padrao-ouro, ja que exames de imagem, como a ressonancia
magnética podem deixar davidas quanto ao diagnostico devido as massas fangicas
serem facilmente confundidas com metéstases, sendo, portanto, fundamental a
realizacdo de biopsia. Os achados seréo vistos pelo aumento da glandula adrenal,
hipodensidade central, sugestivo de necrose e hemorragia, e aumento das
septagBes com realce da borda periférica. Microscopicamente, os achados serao:
inflamacdo granulomatosa com necrose caseosa (infiltrados de células
mononucleares e células gigantes nucleadas), granulos hialinos ovais ou leveduras
extracelulares com gemas Unicas anexadas em bases, frequentemente dispostas em
aglomerados (RANA et al.,2011). Além disso, existe o teste da injecao de Cortrosina
(ACTH sintético), feito com 0,25 mg EV de Cortrosina. Ele serve para avaliar a
producao de cortisol pela glandula adrenal, corroborando com o diagndstico.

O quadro clinico se apresenta com 0s mesmos sintomas da Insuficiéncia
Adrenal. Os pacientes relatam perda de peso ndo intencional, hipotensao ortostatica,
hiperpigmentacdo cutanea, suores noturnos, fadiga, inapeténcia, disturbios da
digestdo, comportamento depressivo. Facilmente esses sintomas podem ser
confundidos com o Transtorno Depressivo Maior, dificultando o diagndstico.

Além disso, os achados em exames laboratoriais indicam distirbios
hidroeletroliticos, com hiperpotassemia, hipocalemia, hiponatremia, cortisol
plasmético baixo e ACTH elevado (JAYATHILAKE et al., 2020)

O tratamento para a Histoplasmose Adrenal se faz com o uso de antifungicos.

Em casos moderados a graves € indicado o uso de anfotericina B, com a dose de 3
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a 4 gramas, seguido pelo uso de itraconazol por pelo menos um ano (WAHAB et al.,
2012). Em muitas situacfes o uso isolado do itraconazol é suficiente para erradicar
a infeccdo fungica. E recomendado o tratamento de pelo menos um ano, pois o
Histoplasma Capsulatum tem a habilidade de permanecer latente no organismo
(MUDAWI et al., 2008).

Além disso, como na maioria dos casos a doenca sé € diagnosticada quando o
paciente tem uma perda de 90% da funcionalidade da glandula, € preciso repor 0s
horménios por ela produzidos. Em geral € indicado o uso de hidrocortisona oral e 9-
alfa-fludrocortisona por tempo indeterminado (ADDERSON et al., 2006). Um estudo
recente com 40 pacientes relatou que nenhum atingiu valores normais de cortisol
sérico mesmo apos o tratamento efetivo por um ano (Singh et al., 2018).

Quando nao tratada, a Histoplasmose Disseminada pode chegar de 80 a 100%

de mortalidade, mas com o tratamento ela reduz para 25% (WAHAB et al., 2012).

5. CONCLUSAO

Como a Histoplasmose Adrenal é uma patologia que acomete pacientes
Imonossupressivos na maioria dos casos, pensar nessa hipotese em um paciente
gue ndo seja imunossupresso € fundamental para ndo deixar de fazer um
diagnéstico. Além disso, muitas vezes o diagnostico se confunde com sintomas do
Transtorno Depressivo Maior dificuldanto assim o raciocinio clinico e retardando o
diagnostico. Por isso, é fundamental considerar a historia clinica do paciente e os
fatores de risco, tendo em vista que a mortalidade, quando néo tratada, possui taxas
elevadas. Associado a isso, é fundamental, para complementar a investigacao, a

solicitagcdo de exames de imagem.
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