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Saber organizar a vida com bom senso

Não confusamente,  no tumulto dos eventos,

mas com percepção e bom senso.

A vida sem descanso é dolorosa,

assim como um longo dia de viagem sem pouso.

O que torna a vida agradável é uma variedade de aprendizado.

Para um vida bela, gaste a primeira jornada conversando com os mortos:

nascemos para conhecer e conhecer a nós mesmos,

e os livros nos transformam fielmente em pessoas.

Passe a segunda jornada com os vivos:

contemple tudo o que há de bom no mundo.

Nem todas as coisas podem ser encontradas numa região.

Ao discutir o dote, o Pai universal às vezes deu riqueza à filha mais feia.

A terceira jornada pertence  inteiramente a você:

filosofar é o prazer mais elevado de todos.

Baltasar Gracián

A arte da sabedoria mundana
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Resumo

Foram incluídos no estudo 525 casos de fungemia causadas  por Candida spp,

Cryptocossus spp, Trichosporon spp, Rhodotorula spp, Histoplasma capsulatum,

Saccharomyces cerevisiae e Pseudozyma aphidis, que constam nos arquivos do

Laboratório de Micologia, Santa Casa-Complexo Hospitalar, Porto Alegre (RS) num

período de 13 anos (1994-2007). Aspectos demográficos,  doenças de base e fatores

associadas aos episódios de fungemia foram estudados. Assim como, os agentes

etiológicos e a mortalidade global entre os pacientes com fungemia.

Os 525 casos foram classificados da seguinte maneira: candidemia (413/78,6%),

subdivididos em: Candida albicans (151/36,5%), C. parapsilosis (91/22%), C.

tropicalis (65/15,7%), C. glabrata (27/6,5%), C. pelliculosa (18/4,3%), C. guilliermondii

(18/4,3%), C. humicola (7/1,7%), C. krusei (7/1,7%), C. famata (5/1,2%), C. lusitaniae

(4/0,9%), C. sake (4/0,9%), C. lipolytica (3/0,7%), C. globosa (3/0,7%), C. intermedia

(2/0,5%), C. kefyr (1/0,24%), C. colliculosa (1/0,24%) e Candida sp (8/1,9%);

criptocococemia (77/14,6%), subdivididos em: Cryptococcus neoformans (72/93,5%),

C. gattii (3/3,9%), C. laurentii (1/1,3%), Cryptococcus sp (1/1,3%); Histoplasma

capsulatum (21/4%);Trichosporon spp (9/1,5%) subdivididos em: T. asahii  (8/89%), T.

mucoides (1/11%); Rhodotorula spp (5/0,9%) subdivididos, Rhodotorula sp (4/80%),

R. mucilaginosa (1/20%); Saccharomyces cerevisiae (1/0,2%); Pseudozyma aphidis

(1/0,2%)

O sexo masculino foi o mais prevalente (288/55%), porém sem significância

estatística, a idade variou de 12 dias à 97 anos, com uma mediana de 39,64 anos. A

mortalidade nestes pacientes variou entre 22% e 52%. As doenças de base mais

frequente foram câncer e Aids. Febre foi o sinal mais frequente.
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Neste contexto, a fungemia deve ser incluída no diagnóstico diferencial destes

pacientes com febre de origem desconhecida e prolongada. Utilizando-se de técnicas

laboratoriais específicas para o diagnóstico etiológico.
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Abstract

We reviewd 525 cases of fungemia caused by Candida spp, Cryptocossus

spp, Trichosporon spp, Rhodotorula spp, Histoplasma capsulatum, Saccharomyces

cerevisiae and Pseudozyma aphidis. They have all been part of the files of the

Mycology Laboratory at Santa Casa Hospital Complex in Porto Alegre (RS), during a

thirteen-year period (1994 - 2007). Demographic aspects, underlying diseases and

factors associated with the fungemia episodes were studied, as well as the etiologic

agents and the global mortality among the patients having fungemia.

The 525 cases included in the study were classified according to the following:

candidemia (413/78,6%), subdivided in: Candida albicans (151/36,5%), C. parapsilosis

(91/22%), C. tropicalis (65/15,7%), C glabrata (27/6,5%), C. pelliculosa (18/4,3%),

C.guilliermondii  (18/4,3%), C. humicola (7/1,7%), C. krusei (7/1,7%), C. famata

(5/1,2%), C. lusitaniae (4/0,9%), C. sake (4/0,9%), C. lipolytica (3/0,7%), C. globosa

(3/0,7%), C. intermedia (2/0,5%), C. kefyr (1/0,24%), C. colliculosa (1/0,24%) e

Candida sp (8/1,9%); criptocococemia (77/14,6%), subdivided in: Cryptococcus

neoformans (72/93,5%), C. gattii (3/3,9%), C. laurentii (1/1,3%), Cryptococcus sp

(1/1,3%); Histoplasma capsulatum (21/4%);Trichosporon spp (9/1,5%) subdivided in:

T. asahii  (8/89%), T. mucoides (1/11%); Rhodotorula spp (5/0,9%) subdivided,

Rhodotorula sp (4/80%), R. mucilaginosa (1/20%); Saccharomyces cerevisiae (1/0,2%);

Pseudozyma aphidis  (1/0,2%)

The male gender was the most prevalent (288/55%), although no significance

difference was observed. The age ranged from 12 days to 97 years old, with an

average of 39,64 years. The mortality among these patients ranged between 22% and

52%. The most frequent underlying diseases were cancer and Aids. Fever was the most

frequent sign.
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Within this context, fungemia must be included in the differential diagnosis of

these patients presenting long-term fever with unknown cause. Making use of specific

laboratorial techniques for the etiologic diagnosis.
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1 INTRODUÇÃO

Infecções fúngicas sistêmicas são vistas com frequência crescente nos pacientes

imunocomprometidos. Os principais fatores de risco incluem a administração de

antibióticos de amplo espectro, corticóides, drogas citotóxicas, cateter intravascular,

nutrição parenteral total (NPT), cirurgia de grande porte, transplantes de medula óssea e

de órgãos sólidos, infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) (Bille, 1984;

Creger, 1998; Rosas , 2003).

O isolamento  de fungo do sangue é um marcador pouco sensível de doença

fúngica disseminada. Contudo, nos últimos vinte anos surgiram novas técnicas, cujo uso

reduz o tempo e aumenta, consideravelmente, a taxa de isolamento fúngico. No

entanto, grande número de infecções fúngicas disseminadas ainda continuam não

diagnosticadas ou são detectadas tardiamente  prejudicando o  tratamento do paciente

(Kiehn et al., 1983; Bille et al., 1984; Kiehn, 1989).

A lise-centrifugação  é uma dessas técnicas, está disponível comercialmente

(Isolator® System, Wampole Laboratories, Division of Carter-Wallace, Incorporated,

Cranbury, N.J., USA) e tornou-se o método de escolha para o isolamento de

leveduras e fungos dimórficos do sangue periférico (Bille et al., 1983; Kellog et al.,

1984; Alexander, 2002).

A presença de microrganismos viáveis na corrente sanguínea sugere infecção

ativa nos tecidos e a recuperação do paciente poderá depender de um isolamento e

identificação precoce do agente etiológico.

As fungemias são causadas principalmente por leveduras dos gêneros Candida

e Cryptococcus, fungos dimórficos como o Histoplasma capsulatum e mais raramente

fungos filamentosos, especialmente espécies de Fusarium.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Definir os dados demográficos, as doenças de base e os fatores associadas aos

episódios de fungemia ocorridos na Santa Casa Complexo-Hospitalar nos últimos

treze anos.

2.2 Objetivo específico

Identificar os agentes etiológicos das fungemias.

Determinar a mortalidade global entre os pacientes com fungemia.



3 MATERIAL

Há treze anos, desde janeiro de 1994 a técnica do Isolator® está na rotina do

Laboratório de Micologia (Santa Casa-Complexo Hospitalar). De cada paciente com

suspeita de fungemia foi colhido assepticamente sangue de veia periférica com o

sistema vacutainer nos tubos de Isolator®: 1,5 ml (infantil) e 10 ml (adulto). No período

máximo de 16h após a colheita os tubos de Isolator® (adulto) foram centrifugados a

5.100 r.p.m por 30 min e processados conforme as instruções do fabricante e o

sedimento (cerca de 1,5 ml) foi igualmente inoculado em tubos contendo meio sólido,

ágar Sabouraud (SAB) e infusão de cérebro-coração (BHI) que foram incubados

aerobicamente a temperatura de 25º e 35ºC, respectivamente. Este processamento

foi realizado em capela de fluxo lamelar classe IIB. Os meios inoculados foram

examinados visualmente em dias alternados por três semanas (Tarrand et al., 1991;

Morrel et al., 1996). Os cultivos positivos foram separados em leveduras, fungo

dimórfico e fungo filamentoso para identificação etiológica.

3.1 Identificação etiológica

A identificação etiológica foi feita a partir do isolamento em meios de cultivos

(SAB e BHI), separados e identificados do seguinte modo (ver anexo I):

a) leveduras

Candida: micromorfologia, técnica do tubo germinativo e método automatizado

(ID 32C, ATB Expression, bioMérieux)

Saccharomyces,  Rhodotorula  e  Trichosporon: micromorfologia e método

automatizado (ID 32C, ATB Expression, bioMérieux)

Cryptococcus sp: micromorfologia, meio bioquímico (ágar Uréia, ágar Niger,

canavanina-glicina-azul de bromotimol – CGB) (Kwon-Chung et al., 1982)

b) fungos dimórficos

micromorfologia , viragem no BHI e SAB
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c) fungos filamentosos

micromorfologia

Cada isolado foi classificado como contaminante ou como patógeno (Thomson et

al., 1984; Creger et al., 1998). O significado clínico foi estabelecido pela revisão do

prontuário clínico:

1. Patógeno verdadeiro: o mesmo microrganismo foi isolado de e/ou visualizado

em biópsia de tecido ou identificado em múltiplos espécimes estéreis; o fungo

isolado é patógeno primário.

2. Contaminante: o microrganismo não é patógeno primário, o isolamento foi único,

não houve correlação clínica, nem fator predisponente.

Para cada paciente com fungemia  as seguintes informações foram obtidas:

idade, sexo, tempo de hospitalização, presença e tipo de doença(s) predisponente(s),

grau de imunodepressão, cirurgia prévia ou profilaxia antifúngica, episódio(s) prévio(s)

de sepse bacteriana, presença de NPT e cateter intravascular  (ver anexo II) (Creger et

al., 1998).

Para avaliar o significado clínico de cada episódio de fungemia consideramos os

seguintes parâmetros: número de episódios de hemocultivos positivos, número de

dias consecutivos após a documentação de fungemia, isolamento do mesmo

microrganismo de outros sítios que não o sangue, presença de febre, calafrios e lesões

disseminadas (cutâneas ou retina); deterioração clínica sem outra explicação; resposta

terapêutica e evolução (ver anexo II).
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3.2 Isolator® - etapas da colheita e processamento

3.2.1 Isolator® adulto  

1º Desinfetar a rolha com Polivinilpirroldina-iodo (PVPI) 10% - deixar secar por 1 min;

2º Desinfetar a região da punção com álcool 70°GL;

3º Usar o sistema vacutainer para a colheita, a quantidade mínima de sangue deve ser

de 8 ml e máxima de 10 ml; Não deve forçar a entrada do sangue no tubo, pois a rolha

poderá ser deslocada;

4º Inverter  o tubo 4 a 5 vezes para homogeneizar.

Transporte

1º Manter à temperatura ambiente;

2º Processar imediatamente, ou deixar em repouso por no máximo 16h;

3º Quantidade de sangue  inferior a 10 ml é obrigatório  processar imediatamente.

Centrifugação

1º Centrifugar a 5.100 r.p.m. por 30 min  em rotor de ângulo fixo (45°);                 

2º Os tubos podem ficar em repouso por até 2h, após devem ser centrifugados

novamente por mais 30 min. Esta perda de tempo não pode ultrapassar as 16h

permitidas entre a colheita e o processamento.

Processamento

1º Transferência para o Isostat rack (estante redonda): fazer pequena quebra na inserção

da rolha. Manusear os tubos cuidadosamente para não misturar. Se isto ocorrer

centrifugar novamente por 30 min.

2º Desinfecção da rolha: usar algodão embebido em PVPI 10%, deixar secar e colocar

na base Isostat press;
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3º Remoção do Isostat Cap (cápsula que permite a entrada da pipeta) do pacote:

retirar  a tampa empurrando a base da mesma  através do papel, segurando pelos

lados - não tocar na parte de cima, ou na ponta “em prego” -  e colocar a tampa sobre a

rolha de cada tubo;

4º Pressão na tampa:  pressionar  a tampa de modo que o “prego” penetre na rolha e a

tampa fique firme;

5º Remoção da pipeta “sobrenadante” e preparo: remover uma pipeta, tocando

apenas no bulbo  apertando  antes de inserir  no tubo;

6º Drenagem do fluido sobrenadante: inserir a pipeta rapidamente através da

membrana  na tampa, mantendo o bulbo pressionado até a inserção (caso se formem

bolhas  centrifugar novamente);

7º Homogeneização: utilizar o  vortex por 20 segundos;

8º Remoção do concentrado com pipeta “concentrate”: pegar a pipeta pelo bulbo

apertando até inserir no tubo através da tampa, após soltar gradualmente o bulbo,

drenando o  concentrado;

9º Inoculação em meio de cultivo: SAB, a 25ºC e BHI, a 35ºC;

3.2.2 Isolator® infantil   

1º Desinfetar a rolha com PVPI 10% - deixar secar 1 min;

2º Desinfetar o local da punção com álcool 70°GL;

3º Usar o sistema vacutainer para a colheita, a quantidade mínima de sangue deve ser

de 1 ml e máxima de 1,5 ml. Não forçar a entrada, a rolha poderá ser deslocada;

4º Inverter  o tubo 4 a 5 vezes para homogeneizar.

Transporte

1º Manter à temperatura ambiente;

2º Processar imediatamente, ou deixar em repouso por no máximo 16h;
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Processamento

1º Proceder antissepsia da tampa do tubo do isolator®;

2º Homogenizar o tubo do isolator® em vortex por 30”;

3º Inocular em meios de cultivos, SAB e BHI, com seringa, colocando-os a

temperaturas de 25°C e 35°C, respectivamente.



4 MÉTODOS

4.1 Delineamento e período do estudo

Estudo de coorte retrospectivo e observacional, janeiro de 1994 a janeiro de

2007.

4.2 População do estudo

A população do estudo foram incluídos todos os casos consecutivos de

fungemia diagnosticados na Santa Casa-Complexo Hospitalar no período de janeiro

de 1994 a janeiro de 2007.

4.3  Instituição

A Santa Casa de Porto Alegre é um complexo hospitalar de atendimento

terciário composto por sete hospitais, que ao todo somam mais de 1.076 leitos, 132

dos quais são de terapia intensiva. Ocorrem na Instituição 45.237 internações e 749.387

consultas ambulatoriais por ano. É uma Instituição com mais de 200 anos de existência,

servindo como hospital-escola as Faculdade de Medicina da Fundação Faculdade

Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre e da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul. Cerca de 60% dos leitos do hospital são destinados a pacientes do

Sistema Único de Saúde, e 40% a pacientes particulares ou conveniados.

(fonte: http://www.santacasa.org.br/santacasa/desempenho_assistencial.asp, acesso

23/08/2007).

4.4 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa é uma continuidade do projeto “Estudo de caso-controle

sobre fatores de risco e preditores de mortalidade em pacientes com candidemia

nosocomial” do Dr. Alessandro Comarú Pasqualotto com orientação do Dr. Luiz Carlos

Severo, onde o mesmo foi previamente avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em

Pesquisa da Santa Casa-Complexo Hospitalar (protocolo número 547/02), através do  
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parecer número 254/02, de 03 de dezembro de 2002. Sendo que este estudo foi

ampliado para  fungemia causada por outras leveduras (Cryptococcus, Saccharomyces

Rhodotorula e Trichosporon), fungos dimórficos e fungos filamentosos. Este projeto foi

previamente avaliado e aprovado pelo Comite de Ética da Santa Casa-Complexo

Hospitalar de Porto Alegre (protocolo número 1149/05), através do parecer número

798/05, de 8 de novembro de 2005. O projeto garantiu o anonimato dos pacientes

incluídos na pesquisa. No anexo III consta declaração referente a aspectos de ética

enviado ao Comitê de Ética.

4.5 Fundamentação teórica

O sistema de lise-centrifugação é uma técnica com excelentes resultados no

isolamento de leveduras e fungos dimórficos térmicos, especialmente o Histoplasma

capsulatum de amostras de sangue (Wheat & Bartlett, 1984; Corti et al., 2000). Este

sistema está composto fundamentalmente por polianetol sulfato de sódio,

polipropilenoglicol  e saponina.

Na técnica de lise-centrifugação o sangue obtido por punção venosa estéril é

inoculado em um tubo que contém polianetol sulfato de sódio, polipropilenoglicol e

saponina. Após o sangue é mesclado com estas três substâncias no tubo, centrifugado

(5.100 r.p.m.) e o sedimento obtido é semeado em meio de cultivo para fungos (SAB,

a 25ºC e BHI, a 35ºC), que são observados por três semanas (Murray, 1991).

O polianetol sulfato de sódio funciona como anticoagulante, polipropilenoglicol

como substância antiespumante. A saponina é o componente mais importante do

Isolator®, pois lisa glóbulos brancos e hemácias além de inativar complemento e outros

antimicrobianos do plasma, permitindo a liberação intracelular dos fungos,  aumentando a

taxa de crescimento e abreviando o tempo de cultivo (2-10d), tanto para fungos

leveduriformes como para filamentosos. Tem sensibilidade superior a outras técnicas

para hemocultivo  (p< .0001) (Lyon & Woods, 1995).



5 ARTIGOS

5.1. Infección nosocomial por Trichosporon asahii : revisión clínica  de  22 casos
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5.2. Histoplasma capsulatum fungemia in patients with acquired  immunodeficiency

syndrome: detection by lysis-centrifugation blood-culturing technique
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5.3. Cryptococcus gattii fungemia: report of a case with lung and brain  lesions mimicking

radiological features of malignancy









6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

- Os pacientes com diagnóstico de fungemia na Santa Casa-Complexo

Hospitalar entre janeiro de 1994 e janeiro de 2007 foram em sua maioria do sexo

masculino, porém sem significância estatística (55%), a idade variou de 12 dias à 97

anos e a idade mediana foi de 39,64 anos.

- As doenças de base mais frequentes foram câncer e Aids. Febre foi o sinal

mais frequente.

- Na fungemia causada por leveduras do gênero Candida, as Candida não

albicans foram isoladas com maior frequência  63,5%.  Sendo que a C. tropicalis e C.

parapsilosis foram as mais frequentes,  34,73% e 24,8% respectivamente.

- Nos casos de fungemias o mesmo microrganismo foi isolado também de

outros sítios: criptocococemia (líquor, urina, fragmento hepático, pele, linfonodo, tumor

cerebral, líquido de ascite, lavado brônquico, próstata, punção pulmonar, pulmão e

biópsia nasal); candidemia (urina, liquido de diálise, pulmão, cateter e esôfago);

fungemia por Trichosporon spp (urina e liquido articular); fungemia por  H. capsulatum

(pele, medula óssea e linfonodo).

- O mesmo microrganismo não foi isolado de outro sítio nas fungemias por

Rhodotorula spp e S. cerevisiae .
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- Embora as fungemias causadas por leveduras do gênero Rhodotorula,

Trichosporon  e Saccharomyces  representaram 2,6%, deve-se  levar em consideração

que  são patógenos emergentes e sua presença não pode ser considerada somente

como colonização e/ou contaminação.

- Em alguns casos de fungemia, o isolamento do agente etiológico foi através do

sistema Bact/Alert® SA (Biomérieux, Inc.) realizado no Laboratório Central da Santa

Casa-Complexo Hospitalar: criptocococemia, 40%; candidemia, 75%; fungemia por

Trichosporon spp, 50%; fungemia por Rhodotorula spp, 60%. E as fungemias

causadas por H. capsulatum  e S. cerevisiae  somente detectadas pela  técnica do

Isolator®.

- O caso de Pseudozyma aphidis foi considerado contaminante, pois  o

microrganismo não é patógeno primário, o isolamento foi único, não houve correlação

clínica e nem fator predisponente.

- A fungemia que apresentou mortalidade mais alta (52%) foi a causada por H.

capsulatum .  Provavelmente por todos pacientes apresentarem  Aids como doença de

base.

- A taxa de mortalidade global  na fungemia variou entre 22% e 52%.



7 ANEXOS

7.1 Anexo I - Identificação etiológica

Micromorfologia

O exame micromorfológico tem a finalidade de confirmar se a colônia isolada é um fungo

filamentoso, dimórfico ou uma levedura. Para tanto, observa-se na microscopia a

presença de hifas septadas e ramificadas com presença ou não de microconídios;

estruturas ovaladas com ou sem brotamento e eventual formação de pseudo-hifas e

hifas; e leveduras com ou sem cápsula.

Identificação de leveduras

Tugo germinativo

É um teste que pode rapidamente distinguir Candida  albicans  de outras leveduras do

gênero. Consiste na semeadura da levedura em um tubo de ensaio com 0,5 ml de soro

humano. Incuba-se a 37°C por 2-3h. Terminado este período, faz-se uma lâmina e

observa-se em microscópico se há formação de tubo germinativo. O exame será

positivo quando houver crescimento de um filamento originado a partir da levedura sem

zona de constrição, caso contrário o exame será considerado negativo.

Método automatizado

O método automatizado para identificação de leveduras é baseado em reações de

turbinefrelometria e colorimetria. A técnica é composta por testes de assimilação

padronizados e miniaturizados com uma base de dados especialmente adaptados.

Estes testes de assimilação são feitos em uma galeria (ID 32 C), onde a mesma

compõem-se de 32 cúpulas que contêm cada uma um substrato carbonado

desidratado
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Preparo da amostra

1º Providenciar colônia com 24-48h de crescimento;

2º Padronizar a colônia no densitômetro através da diluição de pequeno inóculo em

água desmineralizada (suspension medium) a concentração deve ser de 2 McFarland

(McF) ± 1 McF;

3º Depois de padronizada a amostra, transpor 250 µl para o meio sintético semisólido

(c medium), onde irá ocorrer a homogeneização através de uma pipeta automática;

4º Inocular 135 µl de amostra em cada uma das cúpulas da galeria, e incuba-lá por 24-

48-72h a 29°C ±2°C;

5º O crescimento é lido no ATB Express e a identificação é confirmada quando a

hipótese diagnóstica for ≥ 90% e o índice de tipicidade > 0.

Provas bioquímicas

Utilizadas para confirmar características bioquímicas de algumas leveduras.

ágar Uréia

Meio utilizado para determinar a produção de urease pelo Cryptococcus . Onde ocorre

a hidrólise da uréia com produção de amônia que alcaliniza o meio, mudando o pH e a

cor do meio para tonalidade rósea. Esta mudança ocorre entre 24-48h.

ágar Niger

Meio utilizado para isolamento de Cryptococcus que produz fenol-oxidase  na

presença de sementes do Niger (Guizotia abyssinica) resultando na produção de

melanina e desenvolvimento de cor marrom nas colônias. Esta mudança ocorre entre

24-48h.
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CGB

Meio utilizado para identificar a espécie do Cryptococcus. O meio possui cor

esverdeada e quando o fungo utiliza a canavanina (ácido fumárico, málico e succínico)

como fonte de carbono, ocorre alteração do pH e mudança de cor do meio para azul

cobalto. Esta mudança ocorre entre 24-72h.
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7.2 Anexo II - Instrumento para colheita de dados

Dados de identificação

Nome:…………………………………………………. Registro……………………
Data internação:………………………….Idade:………….Sexo: ( ) M ( ) F
Hospital……………………………………………………Nº caso:…………………

Condições predisponentes
Diabete melito ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado
Insuficiência renal ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado
HIV ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado
Drogas injetáveis ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado
Neutropênico ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado
Sepse bacteriana ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado
Neoplasia Qual:……………………………………………………………
Transplante Qual:………………………………. Tempo:…………………
Outros:……………………….Qual:…..………………………………………………

Dados clínicos
Motivo internação:…………………………………………………………………….

Unidade internação ( ) Clínica ( ) Cirúrgica
Cateter ( ) venoso central ( ) arterial
NPT ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado  Nºde dias:…..
Terapia intensiva ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado 
Ventilação mecânica ( ) Sim( ) Não ( ) Não informado

Avaliação  clínica de cada episódio de fungemia
Nº hemocultivo positivos:….……..
Isolamento do mesmo microrganismo de outros sítios

( ) Sim( ) Não Qual (is):……………….……………………….
Febre  ( ) Sim( ) Não( ) Não informado   Máx……...ºC  Nº dias…………..
Hipotermia ( ) Sim( ) Não( ) Não informado   Mín……….ºCNº dias………... ...
Lesões disseminadas (cutâneas ou retina):……………………….………………..
Deterioração clínica sem outra explicação: :…………………………………………

Terapia antimicrobiana
Fluconazol ( ) Sim( ) Não( ) Não informado Há quanto tempo:……….
Anfotericina B ( ) Sim( ) Não( ) Não informado Há quanto tempo:……….
Itraconazol ( ) Sim( ) Não( ) Não informado Há quanto tempo:……….
Voriconazol ( ) Sim( ) Não( ) Não informado Há quanto tempo:……….
Outros…………………………………………………………………………………..

Evolução
( ) Alta hospitalar Data:……………….Duração

internação:……………………….
( ) Óbito Data:……………….
( ) Complicações Qual(is):…………………………………………..…………………
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7.3 Anexo III - Declaração referente a aspectos de  Ética Médica

O presente estudo é exclusivamente epidemiológico, não envolvendo a

realização de qualquer intervenção terapêutica. Todas as informações clínico-

epidemiológicas necessárias para o estudo serão obtidas através de revisão de

prontuários, não havendo qualquer contato direto entre investigadores com os

pacientes. A pesquisa tem interesse puramente científico.

As informações referentes aos pacientes serão mantidas em completo sigilo; os

autores firmam compromisso com a confidencialidade garantido o sigilo quanto à

identificação dos pacientes incluídos no estudo.

O projeto será enviado ao Comitê de Ética em Pesquisa Santa Casa de Complexo

Hospitalar Porto Alegre. Certificamos que o estudo observará todos os padrões éticos

estabelecidos pela Instituição.

Sem mais, colocamo-nos à disposição para qualquer informação adicional.

Flávio de Mattos Oliveira

Laboratório de Micologia

Curso de Pós-Graduação em Ciências Pneumológicas

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Profº Dr. Luiz Carlos Severo

Micologista e Pneumologista, Doutor em Medicina

Professor Associado, Nível I, Faculade de Medicina , Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Pesquisador 1B do Conselho Nacional de Desenvolvimneto Científico e Tecnológico
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7.4 Anexo IV - Histoplasma capsulatum recovery from the urine and a short review of

genitourinary histoplasmosis
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Abstract

Although virtually any organ can be involved in disseminated histoplasmosis, the

recovery of Histoplasma capsulatum from the urine is a rare finding. Here we describe

that a renal transplant recipient had Histoplasma capsulatum recovered from urinary

sediment. The organism was also recovered from urine cultures. The potential

implications of this finding are discussed, and the literature on genitourinary

histoplasmosis is reviewed.

Key words: Histoplasma capsulatum, histoplasmosis, invasive fungal infection, urinary

tract infection, urine.
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Introduction

Disseminated histoplasmosis usually affects patients with AIDS, transplant recipients,

patients with haematological malignancies, and those on corticosteroids or suffering from

other conditions affecting cell-mediated immunity [1]. The infection is usually acquired b y

inhalation. Although virtually any organ can be involved when Histoplasma capsulatum

disseminates from the lungs, positive urine cultures are rare findings in this context. As

part of an audit of cases of disseminated histoplasmosis occurred in our institution, we

noticed that H. capsulatum was repeatedly recovered from urinary culture in one patient.

The rarity of this finding justified this case to be reported. Insights obtained from this case

are discussed.

Case report

A 23 year-old man diagnosed with renal tubular acidosis received a living-related donor

renal transplant in April 1983. His immunosuppressive regimen consisted of azathioprine

(125 mg) and prednisone (10-20 mg). Two years after transplantation he was admitted

to the hospital for fever and worsening renal function. Chest radiographs were normal

and urinary cultures were negative. Subcutaneous nodules were observed on the right

forearm and leg, and biopsy revealed a large number of small round budding yeast-like

organisms. H. capsulatum was identified on microscopy, and the fungus was recovered

at 25ºC in both Sabouraud dextrose agar and Sabouraud dextrose cycloheximide-

chloramphenicol agar (Mycosel, BBL), and at 35ºC in brain-heart infusion. The diagnosis

of histoplasmosis was also confirmed by the immunodiffusion and complement-fixation

serologic tests performed at the Centers for Diseases Control and Prevention, Atlanta,

USA. Amphotericin B deoxycholate was initiated and haemodialysis was required.

Azathioprine was stopped and high dose of methylprednisolone was given in due to

organ rejection. The patient gradually improved with antifungal therapy, with cessation of

fever and reduction of subcutaneous nodules. Renal function also recovered with time,

and azathioprine was restarted. The patient discharged on ketoconazole after a total of 2

g of amphotericin B.
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Six years after transplantation he was readmitted to the hospital due to chronic

organ rejection and relapsed histoplasmosis. Haemodialysis was again required.

Analysis of urinary sediment showed budding yeast-like organisms (Figures 1 and 2).

After 8 days of incubation at 25ºC on Mycosel, H. capsulatum grew in a urine sample.

The patient completed 1.7 g of amphotericin B deoxycholate and was discharged from

the hospital in good clinical conditions, even though urine cultures remained positive for

H. capsulatum. The transplanted kidney was removed a month later due to organ

rejection. Gross pathology revealed a cystic area 2 cm in diameter in the removed organ

(Figure 3). Histopathological studies showed chronic rejection, with high number of yeast-

like organisms suggesting H. capsulatum at Gomori methenamine silver (GMS) stain.

Discussion

Although autopsy series have revealed evidence of urogenital involvement in 17-40%

of patients with disseminated histoplasmosis [2-4], genitourinary symptoms are rather

uncommon in patients with histoplasmosis. The literature regarding this subject is

summarised in Table 1. Similarly to the findings in our patient, most of the reports show

kidney involvement. Next in frequency are the prostate gland and seminal vesicles, the

penis, the testes and epididymis, and the urinary bladder. The vulva, the ovaries, and

the ureters are very rarely affected. Nevertheless, it seems reasonable to assume that

the incidence of Histoplasma genitourinary infection may be underestimated, since many

patients are asymptomatic. Moreover, the genitourinary system is frequently either not

examined or the results are not recorded in clinical or autopsy records of patients with

histoplasmosis [5]. Many of these patients are non-immunocompromised individuals

living or returning (sometimes after many years) from areas where histoplasmosis is

endemic.

Most (if not all) cases of genitourinary histoplasmosis occur in the context of

disseminated Histoplasma infection, and in rare cases the disease is initially manifested

with complaints related to the genitourinary tract. Penile histoplasmosis often presents

with ulcers reminding syphilitic lesions (i.e., indurated, non-tender, shallow ulcers). Since
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genitourinary histoplasmosis can mimics other malignant or inflammatory conditions, a

high index of suspicion is therefore required for a proper diagnosis. In the absence of

overt disseminated disease, the diagnosis is frequently unsuspected and made only

after biopsy and culture of the involved sites are performed. Serology (e.g.,

immunodiffusion or the complement-fixation serologic test) may be a valuable non-

invasive tool to diagnose disseminated histoplasmosis in patients with genitourinary

infection. However, as shown in Table 1, serology against Histoplasma species was

performed in only one third of cases, though it was positive for more than 80% of

patients tested.

Whereas genitourinary histoplasmosis seems to follow direct haematogenous

seeding of H. capsulatum, it is difficult to conclusively demonstrate the origin of these

infections. For instance, many cases of testicular or prostate involvement apparently

occur after dissemination of the infection from contiguously infected organs (e.g., after

infection of the epididymis or seminal vesicles). Actually, H. capsulatum has occasionally

been recovered from the semen in cases of orchitis or prostatitis. As occurs for

cryptococcosis, an infected prostate might also be a nidus leading to further

haematogenous infection, particularly in the immunocompromised host, and a reservoir

for relapsed infections. Interestingly, Sills et al. [50] reported the case of a patient who

developed disseminated histoplasmosis with penile lesions after treatment with

steroids. That was followed by the occurrence of vulvar lesions in his wife, suggesting

the possibility of transmission of genitourinary histoplasmosis between humans as a

venereal disease.

The precise mechanism of transmission of H. capsulatum in our patient is

however not likely to be determined. Although there was no unequivocal evidence for

lung involvement, kidney involvement could have occurred during disseminated disease

from the lungs, at the time subcutaneous nodules were detected. A quiescent focus of

kidney infection might then have been reactivated in the context of immunosuppression.

Unfortunately, documentation regarding prior Histoplasma infection was not obtained,

since serology for H. capsulatum was not performed before transplantation. It should be
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noticed that southern Brazil is an endemic area for histoplasmosis [13], so

previous6exposure to the fungus is also not unlikely. An alternative explanation would

be the transmission of a contaminated kidney from the donor, as has been previously

described [6, 9, 11, 12, 57]. However, there is no evidence for such an assumption.

Due to the possibility of transmission of organs contaminated with H. capsulatum,

serological screening of both donors and receptors in endemic histoplasmosis areas

before transplantation seems warranted.

Previous studies have revealed that more than 90% of patients with AIDS and

disseminated histoplasmosis eliminate Histoplasma antigens in the urine, which can be

detected by sandwich enzyme immunoassay. In these patients, urine testing has

revealed to be more sensitive than serum testing [1, 58]. Contrastingly with the high

frequency Histoplasma antigens recovered from the urine of patients with disseminated

disease, urine cytological diagnosis of fungi other than the Candida species is rather

uncommon. A distinctive aspect in our report is the growth of H. capsulatum from a urine

sample, a rare finding. It might be that the rare detection of Histoplasma in urine

specimens is due to a low index of suspicion, since urine specimens are not generally

submitted to fungal stains [55]. In addition, it is also likely that the current inability to grow

the organism from the urine is related to the short duration used for routine culture of urine

specimens [54]. As shown in Table 1, urine is not usually submitted to culture in patients

with genitourinary histoplasmosis. It has been suggested that reactive urothelial changes

as detected by urine cytology could be used as a diagnostic pitfall in patients with

disseminated histoplasmosis involving the genitourinary tract [55].

Similar to other studies, we found that urine can remain positive for Histoplasma,

regardless of effective antifungal therapy. The formation of a cystic lesion as described

for our patient might have led to persistent and intermittent release of viable Histoplasma

cells in the urine. In the study by Mukunyadzi et al. [55] despite the cessation of

hematuria repeat urine cytology done after 2 weeks of treatment was still positive for a

few Histoplasma organisms. Interestingly, the same also occurred in studies evaluating

the performance of the urinary Histoplasma antigen in patients treated with antifungals.
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Even though the amount of antigen detected in urine can be used to monitor a patient’s

response to therapy, persistence of positive results up to 112 weeks has been

reported [59].

Renal failure has been suggested as a marker for renal histoplasmosis. In the

study by Reddy et al. [23], 24% of patients with disseminated histoplasmosis (n=6) had

positive urine cultures for H. capsulatum, and 67% of these patients had azotemia prior

to institution of therapy. Smith et al. [18] also reported that 10 out of 26 patients with

disseminated histoplasmosis had a urine culture which was positive for Histoplasma. In

an analogous way, blood urea nitrogen or creatinine was high in 60% of these patients.

Abnormal renal function correlated well with culture of H. capsulatum from urine – which

also occurred for our patient. Nevertheless, some patients show impaired renal function

after antifungal drugs are initiated (particularly amphotericin B), while others develop renal

failure due to obstruction due to histoplasmosis involving the prostate, kidneys or

ureters. In this Therefore, although an unspecific finding, the occurrence of renal failure in

patients with disseminated histoplasmosis should alert to the possibility of genitourinary

involvement by H. capsulatum.

In conclusion genitourinary histoplasmosis usually occurs in the context of

disseminated H. capsulatum infection. In contrast to the elevated prevalence of

genitourinary involvement in patients with disseminated histoplasmosis as demonstrated

in autopsy studies, clinically manifested disease is rare. Most of these patients are

asymptomatic, although in rare cases this may be the presentation symptom. A high

index of suspicion is therefore required to diagnose Histoplasma involvement of

genitourinary tract in the absence of systemic manifestations of the disease, particularly in

non-endemic settings. Urine culture should be seen as an alternative source to recover

H. capsulatum in patients with disseminated histoplasmosis, mainly in those with renal

involvement. Serology is probably also useful in this context, although the diagnosis

cannot be excluded in the presence of a negative serological result. The importance of

genitourinary histoplasmosis as a nidus for disease relapse deserves further study.
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Figure 1. Direct microscopy of the urinary sediment showing yeast cells (400x).
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Figure 2. Histoplasma capsulatum in urine smear (modified Giemsa stain) (400x).



46

Figure 3. Gross aspect of the removed transplanted kidney revealing an abscess

containing Histoplasma capsulatum.
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Table 1. Summary of previous published cases of genitourinary histoplasmosis.

Author and
reference

No. of
cases

Underlying diseases Urinary
culture

Clinicopathological findings
(related to genitourinary system)

Serology

This report 1 Renal Tx (+) Renal failure (single kidney cystic lesion) (+)
Watanabe 6 1 Renal Tx NA Disseminated infection involving the transplanted kidney NA
Sridhar 7 1 Renal Tx (+) Renal failure (renal biopsy: poorly developed granulomas

with extensive central caseous necrosis)
NA

Delfino 8 2 Renal Tx (-) (n=1);
NA (n=1)

Loss of renal cadaveric allograft function (removed kidneys in
both patients showing various granulomatous lesions)

(-) (n=1);
NA (n=1)

Davies 9 1 Renal Tx NA Organ rejection (? contaminated graft) NA
Superdock 10 1 Renal Tx NA Urinary tract obstruction secondary to sloughed renal papilla

infested with H. capsulatum
NA

Wong 11 1 Renal Tx (-) Funguria (culture negative), acute rejection
(?contaminated graft)

NA

Hood 12 1 Renal Tx NA Renal failure, graft loss (massive necrosis, haemorrhage)
(?contaminated graft)

NA

Unis 13 4 2 AIDS patients NA NA NA
Unis 14 1 AIDS (+) NA (+)
Ahuja 15 1 AIDS NA Acute renal failure (granulomatous interstitial nephritis) NA
Ludmerer 16 1 AIDS (-) Glomerulonephritis (-)
Burke 17 1 AIDS (-) Glomerulonephritis (-)
Smith 18 10 AML (n=1), Hodgkin’s disease

(n=1), CML (n=1)
(+) Azotemia in 6 (60%) patients (+) 60% of

cases
Kauffman 19 12 ALL, CLL, and

Hodgkin’s disease
(+) (n=1) NA NA

Vanke 20 3 (a) Chronic glomerulonephritis,
(b) osteogenic sarcoma; and
(c) immunocompentent patient

NA (a): renal failure (several round foci of infection in both
kidneys); (b): autopsy showing a solitary lesion in the cortex
of the right kidney; (c) autopsy showing multiple renal foci of
histiocytes containing H. capsulatum

(+) (a); NA
(b, c)

Walker 21 1 Previous splenectomy NA Hypercalcemia and azotemia (interstitial nephritis and
papillary necrosis)

(+)

Wheat 22 1 Urban outbreak involving non-
transplant patients

NA Interstitial nephritis with H. capsulatum identified in a renal
hilar lymph node (no organisms were seen within the kidney)

NA

Reddy 23 7 Mostly therapy with steroids (+) (n=6) Bilateral renal involvement in 1 patient submitted to necropsy
(small cortical lesions). One patient had vesical and prostatic
involvement

(+) (n=4)

Kedar 24 1 Immunocompetent patient NA Intermittent purulent discharge from the right flank
(pyelocutaneous fistula with extensive kidney damage;
recurrent stones formation)

NA

Bullock 25 1 Immunocompetent patient NA Mild renal dysfunction (transient glomerulonephritis
associated with circulating immune complexes)

(+)

Papo 26 1 Immunocompetent patient NA Focal glomerulonephritis mimicking Wagener’s
granulomatosis

NA

Binford 27 3 Autopsy series NA Necrotizing lesions of renal medulla which extended to
papillae in 13.6% of patients

NA

Salfelder 4 7 Autopsy series NA Kidney lesions in 7 out of 15 patients examined (47%);
involvement of testis (n=1)

NA

Goodwin 2 20 Autopsy series NA Renal function not compromised
Minor pathological abnormalities (larger focal lesions in _);
kidney=15, ovary=1, testis=1, bladder=3

(+)
(in ~2/3)

Parsons 3 12 Autopsy series (-) Kidney lesions (n=11), prostate (n=1) NA
Bersack 28 1 Inflammatory pseudopolyposis NA Rectal urgency and dysuria (autopsy revealed widespread

histoplasmosis involving kidneys, ureters, prostate, and
seminal vesicles)

(+)

Shah 29 1 AIDS NA Pelvic pain (prostatic abscess) NA
Zighelboim 30 1 AIDS (-) Urinary urgency, hematuria, decreased flow rate, retrograde

ejaculation (prostatic abscess)
NA

Marans 31 1 AIDS (-) Urinary frequency, urgency, dysuria; perineal ache (prostatic
abscess)

NA

Orr 32 2 Immunocompetent patient
(n=1); NA (n=1)

NA Dysuria, lower urinary obstruction (prostate involvement);
kidney affected in one patient (no details)

NA

Miller 33 1 Immunocompetent patient NA No symptoms (autopsy: prostatic involvement by
Histoplasma duboisii)

NA

Mawhorter 34 1 Immunocompetent patient (+) Microscopic haematuria and post-renal azotemia (prostatitis) (+)
Reddy 35 1 Immunocompetent patient NA Lower abdominal pain, dysuria, hematuria (autopsy revealed

bladder and prostate involvement)
NA

Rubin 36 2 Autopsy series NA Prostatic involvement  (n=1), testis (n=1) NA
Aach 37 1 CLL (-) Tender and swollen testis (epididymo-orchitis) NA
Schuster 38 1 Immunocompetent patient NA Solid testicular mass (+)
Boone 39 1 Immunocompetent patient (+) Pain in the right lower abdomen and testes (epididymitis) (-)
Kauffman 40 2 Immunocompetent patients (-) Epididymal mass (epididymal abscess, epididymitis) (+)
Monroe 41 1 Immunocompetent patient NA Tender and swollen testis NA
Randhawa 42 1 Immunocompetent patient (-) Lump in the left scrotum (epididymitis) (-)
Preminger 43 1 Type II diabetes mellitus NA Penile ulcer NA
Jayalakshmi 44 1 Cachexia NA Two circular non-tender penile ulcers with indurated margins

(1 on the glans penis and other on the prepuce, measuring 3
and 2 cm, respectively).

NA
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Curtis45 2 Immunocompetent patients NA Penile ulcers (2 slightly indurated round shallow ulcers over NA
Palmer 46 1 Immunocompetent patient NA Extensive ulcerations on the prepuce and glans penis

(bilateral pyelonephritis at autopsy)
NA

Nayak 47 1 Ill-nourished, anaemic patient NA Phimosis resulting from Histoplasma posthitis NA
Mankodi 48 1 Immunocompetent patient NA 2 cm non-painful warty nodule on the glans penis NA
Talvalkar 49 1 Immunocompetent patient NA Single ulcerative lesion on the under surface of the penis

(epididymis was also palpable and tender)
NA

Sills 50 2 Immunocompetent patient
(1 patient on steroids)

(-) Penile lesion after taking steroids. Wife acquired vulvar
lesion (?venereal transmission)

NA (n=1);
(-) (n=1)

Gass 51 1 Immunocompetent patient
(positive latex agglutination for
rheumatoid arthritis)

NA Vaginal ulcerations (painless, non-purulent, bloody vaginal
discharge)

(-)

Smith 52 1 Type II diabetes mellitus NA Vaginal ulcerations (dysuria, vaginal pain and bleeding) NA
Conrad 53 1 Immunocompetent patient NA Autopsy revealed ulcerations on the labia majora in a patient

who died due to disseminated histoplasmosis
(+)

Friskel 54 2 Immunocompetent patient
(n=1), rheumatoid arthritis on
steroids (n=1)

(-) (n=1);
NA (n=1)

Gross hematuria (chronic cystitis); necrotic penile lesion NA

Mukunyadzi 55 1 Immunocompetent patient NA Gross hematuria (cystitis with atypical reactive urothelial
changes)

NA

Isotalo 56 1 Systemic lupus erythematosus NA Pelvic abscess, anovulatory cycles, irregular menses
(multiple necrotizing granulomas of the ovary)

NA

Legend. (+), positive; (-), negative; NA, not available; Tx, transplantation; SC,

subcutaneous; AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; AML, acute myeloid

leukaemia; CML, chronic myeloid leukaemia; ALL, acute lymphocytic leukaemia; CLL,

chronic lymphocytic leukaemia.
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
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Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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