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“O mais importante na clinica ndo € apenas
tratar a doenca, mas cuidar do ser que a
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(William Osler, 1899)



RESUMO

A histoplasmose é uma micose sistémica causada pelo fungo dimérfico Histoplasma
capsulatum, considerada endémica no Brasil e de importancia tanto na clinica de
pequenos animais quanto na saude publica. O presente trabalho teve como objetivo
relatar um caso de histoplasmose disseminada em um canino da raga Lhasa Apso,
enfatizando os aspectos clinicos, conduta diagnéstica, terapéutica e evolugdo da
enfermidade. Um canino macho, de 12 anos de idade, foi atendido com historico de
espirros recorrentes, lesdo progressiva em narina direita, hiporexia, emagrecimento,
alteragdes dermatoldgicas multifocais e linfadenomegalia. O animal apresentava
exposicao ambiental compativel com possiveis fontes de contaminagdo por H.
capsulatum. Os exames laboratoriais revelaram alteragbes hematoldgicas
inespecificas e discreto aumento de enzimas hepaticas. A citopatologia de nddulos
cutaneos e linfonodos evidenciou processo inflamatério granulomatoso associado a
leveduras compativeis com Histoplasma sp., permitindo o diagnodstico presuntivo,
posteriormente confirmado por cultura fungica. O quadro foi caracterizado como
histoplasmose disseminada, considerando o acometimento cuténeo, linfatico,
respiratorio e possivelmente hepatico. Instituiu-se terapia antifungica sistémica com
itraconazol, associada a tratamento de suporte e monitoramento clinico-laboratorial
periodico. O paciente apresentou resposta clinica progressiva, com melhora
significativa das lesdes cutaneas e respiratérias, apesar da necessidade de
tratamento prolongado. O caso reforca a importancia da histoplasmose como
diagnostico diferencial em caes de regides endémicas com sinais clinicos
inespecificos, destaca o valor da citologia como método diagndstico rapido e eficaz e
evidencia o papel dos cdes como sentinelas epidemioldgicas na identificacao de areas
de risco ambiental, contribuindo para a vigilancia e prevencédo da doenga em saude

publica.

Palavras-chave: histoplasmose; Histoplasma capsulatum; micose sistémica; canino.



ABSTRACT

Histoplasmosis is a systemic mycosis caused by the dimorphic fungus Histoplasma
capsulatum, considered endemic in Brazil and important both in small animal clinics
and in public health. The aim of this study was to report a case of disseminated
histoplasmosis in a Lhasa Apso dog, emphasizing the clinical aspects, diagnosis,
treatment, and evolution of the disease. A 12-year-old male dog was presented with a
history of recurrent sneezing, progressive lesion in the right nostril, hyporexia, weight
loss, multifocal dermatological changes, and lymphadenopathy. The animal had
environmental exposure compatible with possible sources of contamination by H.
capsulatum. Laboratory tests revealed nonspecific hematological changes and a slight
increase in liver enzymes. Cytopathology of skin nodules and lymph nodes showed a
granulomatous inflammatory process associated with yeasts compatible with
Histoplasma sp., allowing a presumptive diagnosis, which was later confirmed by
fungal culture. The condition was characterized as disseminated histoplasmosis,
considering the cutaneous, lymphatic, respiratory, and possibly hepatic involvement.
Systemic antifungal therapy with itraconazole was instituted, associated with
supportive treatment and periodic clinical and laboratory monitoring. The patient
showed progressive clinical response, with significant improvement in skin and
respiratory lesions, despite the need for prolonged treatment. The case reinforces the
importance of histoplasmosis as a differential diagnosis in dogs from endemic regions
with nonspecific clinical signs, highlights the value of cytology as a rapid and effective
diagnostic method, and highlights the role of dogs as epidemiological sentinels for the
identification of areas of environmental risk, contributing to the surveillance and

prevention of the disease in public health.

Keywords: histoplasmosis; histoplasma capsulatum; systemic mycosis; canine.
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1 INTRODUGAO

A histoplasmose € uma micose sistémica que afeta seres humanos e
diferentes espécies de animais, dentre as quais € mais frequentemente relatada em
cées e gatos (Cabanies, 2022; Colombo et al., 2011; Hanzlicek et al., 2023). Embora
seja considerada uma zoonose pela Organizagado Mundial da Saude, a transmissao
direta dos animais ao homem ¢é considerada pouco provavel (Carvalho, 2023). O
agente etioldgico € o fungo dimorfico Histoplasma capsulatum. Este fungo apresenta
duas formas distintas: a forma micelial (ou filamentosa), encontrada no ambiente, e a
forma leveduriforme, presente nos tecidos dos hospedeiros (Cabanes, 2022). Trata-
se de um fungo saprofito encontrado em solos umidos e com matéria organica rica em
compostos nitrogenados, especialmente os com presenca de excrementos de aves e
morcegos (Lyon et al., 2004; Wheat, 2003). O agente apresenta distribuicdo mundial,
com maior incidéncia em regides de clima temperado e subtropical (Guerra et al.,
2020; Kauffman, 2007; Lin Blache; Ryan; Arceneaux, 2011; Wheat et al., 2016). No
Brasil, a histoplasmose € considerada endémica, com registros de casos em todas as
regides, destacando-se a Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste (Almeida et al., 2019;
Colombo et al., 2011).

Os caes desempenham um importante papel como sentinelas da exposigao
ao H. capsulatum, contribuindo para o monitoramento da circulagdo do patégeno no
ambiente (Carvalho, 2023; Reginato et al., 2014; Silva-Ribeiro et al., 1987). A infeccéo
na espécie ocorre principalmente pela inalagao de microconidios produzidos pela fase
micelial do agente (Cabafies, 2022; Ferreira; Borges, 2009). Ao alcancarem os
alvéolos pulmonares, os microconidios se convertem em leveduras, que sao
fagocitadas por macrofagos e se replicam intracelularmente (Carvalho, 2023; Mittal et
al., 2019). A partir disso, a disseminagdo para outros sistemas ocorre por via
circulagéo sanguinea e linfatica (Marques et al., 2016; Mittal et al., 2019).

A doenca manifesta-se predominantemente em caes adultos jovens
imunossuprimidos (Ferreira; Borges, 2009; Hanzlicek et al., 2023; Wilson et al., 2018).
Clinicamente, pode restringir-se aos pulmdes ou evoluir para uma forma disseminada,
afetando diferentes 6rgaos e tecidos (Aulakh; Aulakh; Troy, 2012; Bromel; Sykes,
2005; Wilson et al., 2018). Devido a inespecificidade dos sinais clinicos, o diagndstico
da histoplasmose costuma ser desafiador, levando ao atraso na instituicido da terapia

e, consequentemente, compromete o progndéstico do paciente (Ludwig et al., 2018).
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E essencial que a enfermidade seja considerada como um diagnéstico
diferencial, especialmente em areas endémicas, além de reconhecimento do papel do
cao como sentinela para a saude publica. Isto posto, o presente trabalho tem como
objetivo relatar um caso de histoplasmose sistémica em um canino, contribuindo para
a ampliagdo do conhecimento sobre os aspectos patogénicos e clinicos da doenga,
além de fornecer subsidios para um diagnéstico mais preciso e para a compreensao
dos desafios terapéuticos, visando o aprimoramento do manejo e do bem-estar dos

animais acometidos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A histoplasmose € uma micose sistémica causada pelo fungo dimérfico
Histoplasma capsulatum (Almeida et al., 2019). Taxonomicamente, o agente pertence
ao Reino Fungi, Classe Eurotiomycetes e Familia Ajellomycetaceae (Reinhart et al.,
2012; Teles et al., 2014). Esse microrganismo apresenta dimorfismo térmico, existindo
na forma micelial no ambiente e convertendo-se em forma leveduriforme nos tecidos
de hospedeiros (Cabares, 2022). Historicamente, trés variedades foram descritas
com base em caracteristicas morfolégicas e distribuicdo geografica: H. capsulatum
var. capsulatum, responsavel pela maioria dos casos em humanos e pequenos
animais; H. capsulatum var. duboisii, predominante na Africa; e H. capsulatum var.
farciminosum, associada a linfangite epizodtica em equinos (Grinstead et al., 2021).
Entretanto, estudos filogenéticos mais recentes demonstraram significativa
diversidade genética dentro do complexo H. capsulatum, sugerindo a existéncia de
espécies geneticamente distintas, como H. capsulatum sensu stricto, H.
mississippiense, H. ohiense e H. suramericanum (Grinstead et al., 2021).

A histoplasmose apresenta distribuicdo mundial, sendo considerada
endémica em diversas regides tropicais, subtropicais e temperadas. Nos Estados
Unidos, a maior incidéncia ocorre nos vales dos rios Ohio, Missouri e Mississippi,
areas classicamente descritas como altamente endémicas (Wheat et al., 2016; Wilson
et al., 2018). No Brasil, a doenca também é considerada endémica e ja foi relatada
em diferentes regides do pais, embora sua real incidéncia seja provavelmente
subestimada devido a auséncia de notificagdo compulsoria nacional (Agostinho et al.,
2021; Teles et al., 2014).

O fungo desenvolve-se preferencialmente em solos umidos, acidos e ricos
em mateéria organica nitrogenada, especialmente aqueles contaminados por excretas
de aves e morcegos (Sykes, 2013). Ambientes como galinheiros, pombais, cavernas,
sotdos e construgbes abandonadas representam importantes reservatorios
ambientais do agente. A perturbagao desses locais pode resultar na aerossolizagao
de particulas infectantes, aumentando o risco de exposigéo, tanto para humanos

quanto animais (Wheat et al., 2016).
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2.2 TRANSMISSAO E PATOGENIA

A infeccao ocorre principalmente pela inalagédo de microconidios presentes
no ambiente, liberados apds a manipulacéo de solos contaminados. Essas estruturas
microscopicas podem permanecer suspensas no ar e ser inaladas pelos hospedeiros,
constituindo a principal via de infecgdo (Carvalho, 2023; Marques et al., 2016; Mittal
et al., 2019). Uma vez inalados, os microconidios atingem os alvéolos pulmonares e,
em resposta a temperatura corporal do hospedeiro, sofrem conversao para a forma
leveduriforme. Essas leveduras sao rapidamente fagocitadas por macrofagos
alveolares, nos quais conseguem sobreviver e se multiplicar intracelularmente,
utilizando mecanismos que inibem sua destruicao (Marques et al., 2016; Mittal et al.,
2019).

A partir do foco pulmonar inicial, o fungo pode disseminar-se por meio do
sistema linfatico e da circulagdo sanguinea para diversos 6rgaos, especialmente
aqueles ricos em células do sistema fagocitico mononuclear, como linfonodos, figado,
baco e medula 6ssea (Greene, 2015). A capacidade de sobrevivéncia intracelular do
agente favorece sua persisténcia e disseminagao no organismo. A evolugao clinica da
infeccdo depende de diversos fatores, incluindo a carga fungica inalada, viruléncia da
cepa e resposta imunologica do hospedeiro. Em muitos casos, particularmente em
individuos imunocompetentes, a infeccdo pode permanecer subclinica ou
autolimitante (Reinhart et al., 2012; Wilson et al., 2018).

2.3 ASPECTOS CLINICOS

As manifestagdes clinicas da histoplasmose em caes sdo bastante
variaveis e frequentemente inespecificas, podendo variar desde infeccbes
assintomaticas até doenca sistémica grave. Em areas endémicas, acredita-se que
muitos animais infectados permanegam assintomaticos, caracterizando a forma
subclinica da doenca. Quando ocorre manifestacao clinica, os sinais podem refletir o
sistema organico predominantemente afetado (Teixeira et al., 2016).

A forma pulmonar caracteriza-se por sinais respiratorios como tosse,
taquipneia, dispneia, intolerancia ao exercicio, febre, letargia e perda de peso
Alteragbes pulmonares podem variar desde processos inflamatorios leves até

pneumonia granulomatosa grave (Figueiredo et al., 2016; Teixeira et al., 2016).
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Em cées, a forma gastrointestinal € considerada uma das apresentagdes
clinicas mais comuns da doenca. Os sinais clinicos incluem diarreia crénica,
frequentemente acompanhada de muco ou sangue, tenesmo, perda de peso
progressiva, hiporexia e, ocasionalmente, émese (Sykes, 2013). Lesdes
granulomatosas podem acometer diferentes segmentos do trato intestinal, resultando
em espessamento da parede intestinal e linfadenomegalia mesentérica (Tyre et al.,
2007).

Na forma disseminada, o agente se espalha para multiplos 6rgaos,
resultando em sinais clinicos sistémicos, como letargia, anorexia, emagrecimento
progressivo, febre, linfadenopatia periférica, hepatomegalia e esplenomegalia
(Greene, 2015). Manifestacbes menos frequentes incluem lesdes cutaneas nodulares
ou ulceradas, alteragdes oculares como uveite e coriorretinite, claudicacdo associada
a lesbes Osseas e, mais raramente, sinais neuroloégicos decorrentes do envolvimento

do sistema nervoso central (Sykes, 2013).

2.4 DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagndstico definitivo da histoplasmose baseia-se na identificagdo do
agente em tecidos ou fluidos corporais. Microscopicamente, o H. capsulatum
apresenta-se como pequenas leveduras arredondadas a ovais, medindo
aproximadamente entre 1 e 4 um, frequentemente observadas no interior de
macrofagos (Greene, 2015).

A citopatologia constitui um método diagndstico rapido e amplamente
utilizado na pratica clinica veterinaria, podendo ser realizada a partir de aspirados por
agulha fina de linfonodos, figado, bago, medula 6ssea ou lesbes cutaneas. Em casos
de envolvimento gastrointestinal, raspados retais ou amostras obtidas por bidpsia
intestinal também podem revelar a presenga do agente (Sykes, 2013).

A histopatologia permite confirmar a presencga do fungo e avaliar o padrao
inflamatério tecidual, geralmente caracterizado por inflamagéo granulomatosa ou
piogranulomatosa. Coloracdes especiais, como Acido Periédico de Schiff (PAS) e
prata metenamina de Grocott-Gomori (GMS), aumentam significativamente a
sensibilidade da detecgéo do fungo nos tecidos (Greene, 2015).

Os diagnésticos diferenciais variam de acordo com o sistema afetado e

podem incluir neoplasias (especialmente linfoma e adenocarcinoma intestinal),
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doenca inflamatéria intestinal, outras micoses sistémicas como criptococose,
blastomicose e esporotricose, além de doengas infecciosas sistémicas como
erliquiose e leishmaniose (Gallo et al., 2021; Sykes, 2013).

A leishmaniose deve ser considerada um importante diagnéstico diferencial
em caes com suspeita de histoplasmose em regides endémicas, uma vez que essas
enfermidades compartilham diversas manifestagdes clinicas e laboratoriais
semelhantes. Do ponto de vista clinico e hematolégico, ambas podem apresentar
alteracdes inespecificas, o que dificulta a disting&o inicial entre elas. Além disso, tanto
a histoplasmose quanto a leishmaniose podem cursar com hepatomegalia,
esplenomegalia e envolvimento da medula &ssea, achados que reforcam a
possibilidade de confusdo diagnéstica quando a avaliagdo se baseia apenas nos
sinais clinicos e exames laboratoriais iniciais (Bromel; Sykes, 2005; Gallo et al., 2021).
Outro aspecto relevante ocorre nas manifestagcdes cutdneas e mucocutaneas. Embora
as lesdes dermatoldgicas sejam mais frequentemente associadas a leishmaniose, a
histoplasmose disseminada também pode provocar lesdes nodulares ou ulceradas.
Alteragbes oculares, como uveite, igualmente podem ser observadas em ambas as
enfermidades, ampliando ainda mais a semelhanca entre os quadros clinicos. Dessa
forma, a diferenciagdo entre os agentes torna-se mais evidente por meio de exames
citolégicos ou histopatolégicos, que permitem a identificacdo do microrganismo
envolvido e sdo fundamentais para a confirmagao diagndstica (Gallo et al., 2021;
Johnson et al., 2004).

2.5 EXAMES COMPLEMENTARES

Além da identificacéo direta do agente, diversos exames laboratoriais e de
imagem podem auxiliar no diagnostico da histoplasmose. A detecgdo de antigeno de
Histoplasma sp. em urina ou soro, por meio de ensaios imunoenzimaticos, apresenta
elevada sensibilidade e pode ser utilizada tanto para o diagnoéstico quanto para o
monitoramento da resposta terapéutica (Wheat et al., 2016).

Exames de imagem também desempenham papel importante na avaliagao
de animais suspeitos. Radiografias toracicas podem revelar padrdes intersticiais,
nodulares ou miliares difusos, enquanto a ultrassonografia abdominal pode evidenciar
organomegalias, linfadenomegalia abdominal e espessamento de parede intestinal
(Frisoli; Desser; Jeffrey, 2000; Murakami et al., 2019).
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A cultura fungica permanece como método confirmatorio definitivo, porém
seu uso na rotina clinica é limitado devido ao longo tempo necessario para
crescimento do fungo e ao risco bioldgico associado a manipulagédo laboratorial do
agente (Carvalho, 2023; Hanzlicek et al., 2023).

2.6 ASPECTOS DE SAUDE PUBLICA

A histoplasmose apresenta grande relevancia em saude publica. Animais
domésticos, especialmente cdes e gatos, podem atuar como sentinelas
epidemioldgicos, indicando a presenga do fungo no ambiente compartilhado com
humanos (Teles et al., 2014). Embora a transmissao direta entre animais e humanos
seja considerada extremamente rara, a ocorréncia da doenga em animais pode indicar
ambientes contaminados e risco potencial de exposicéo para pessoas que frequentam
esses locais, especialmente tratando-se de individuos imunocomprometidos, que
apresentam maior risco de desenvolver formas graves da doenca (Wheat et al., 2016).

Embora a histoplasmose n&o seja uma doenga de notificagdo compulsoria
nacional, ela representa uma micose de importancia em Saude Publica devido a ampla
distribuicdo ambiental do agente e ao potencial de exposi¢cdo simultdnea de humanos
e animais a fontes de contaminagao. Dessa forma, o reconhecimento e diagndstico
da histoplasmose em animais de companhia contribuem ndo apenas para o0 manejo
clinico adequado dos pacientes, mas também para a identificacdo de areas de risco e
adocado de medidas preventivas. Nesse contexto, a integracdo entre medicina
veterinaria e satde humana, dentro da abordagem de Saude Unica (One Health),
torna-se fundamental para a vigilancia, prevengdao e controle da doenca,
especialmente em regides endémicas (Brasil, 2025; Gongalves et al., 2024; Guerra et
al., 2020).
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3 RELATO DE CASO

No dia 04 de junho de 2025, foi atendido no Hospital Veterinario “Luiz
Quintiliano de Oliveira”, da UNESP-FMVA, pelo setor de Clinica Médica de Pequenos
Animais, um canino macho da raga Lhasa Apso, com 12 anos de idade e 3,7 kg de
peso corporal, residente no municipio de Promissdo/SP. A queixa principal relatada
pela responsavel era um quadro de espirros recorrentes, associado a uma lesao na
narina direita, com progressdo de um més. O paciente estava sendo acompanhado
desde o inicio do quadro por um médico veterinario colega que, segundo a
responsavel, estava tratando o caso como uma “gripe”.

O colega havia solicitado exames complementares, incluindo hemograma,
que identificou anemia discreta e linfopenia, bioquimica sérica (alanina
aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA) discretamente acima dos valores de
referéncia) e teste soroldgico rapido, o Dual Path Platform (DPP) de leishmaniose, que
resultou nao reagente. Também foram realizadas radiografia de créanio e
ultrassonografia abdominal, que n&o identificaram altera¢des significativas. Uma
semana antes da consulta no Hospital Veterinario, o paciente havia sido submetido a
limpeza periodontal (visando melhora dos episédios de secrecdo nasal) e
orquiectomia (devido a uma neoformacdo testicular). O tratamento prescrito
anteriormente incluia suplemento alimentar (Hphar 120, SID, até novas
recomendacgdes), Resfenol® xarope (paracetamol, cloridrato fenillefrina e maleato de
clorfeniramina, TID, até novas recomendagdes), prednisona (0,6 mg/kg, BID, por 5
dias; e, posteriormente, 1,3 mg/kg, SID, por sete dias) e amoxicilina (13,5 mg/kg, SID,
por sete dias; seguida por 13,5 mg/kg, BID, por mais 15 dias), mas ndao houve melhora
do quadro.

Durante a anamnese, a responsavel relatou que, além dos espirros e da
lesao nasal progressiva, havia secre¢gao espumosa ha narina direita desde 28 de abril,
dispneia inspiratoria e cansacgo facil. No sistema ototegumentar, relatou aumento de
volume nodular multifocal bilateralmente nos pavilhdes auriculares, com progresséao
de duas semanas. Mencionou também prurido em regido interdigital e na cauda,
rarefacao pilosa e disqueratinizagcao, presentes desde que o paciente era jovem. A
tutora referiu ainda hiporexia, emagrecimento progressivo e episoddios de melena ha
cerca de uma semana. Relatou aumento da ingestédo hidrica e do volume da urina ha

alguns meses, correspondendo a possivel poliuria e polidipsia. Desde o inicio do
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quadro, o paciente era alimentado com comida caseira ndo balanceada (salsicha, ovo,
figado bovino e carne bovina). O animal ndo realizava prevengao periddica de
leishmaniose nem controle de ecto e endoparasitos. A imunizagao (imunoprofilaxia
ética) estava atualizada para a vacina polivalente, mas desatualizada para a
antirrabica. O paciente residia em perimetro urbano com acesso a um terreno com
gramado e terra para passeios. Nesse local, os moradores alimentavam aves de vida
livre, especialmente pombos, e o paciente tinha aves psitacideas como contactantes.

Ao exame fisico geral, o animal apresentava frequéncia cardiaca de 144
batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratéria 24 movimentos respiratorios por
minuto (mrpm), temperatura retal de 39,2°C, glicemia de 92 mg/dl e pressao arterial
sistélica (PAS) 150 mmHg. Seu escore de condicdo corporal (ECC) foi 4/9. As
mucosas estavam normocoradas, o paciente normohidratado, tempo de
preenchimento capilar (TPC) de 2 segundos, pulso arterial forte e regular, e havia
auséncia de alteragées na ausculta pulmonar. Foi notado aumento do linfonodo
submandibular esquerdo e presencga de discreto sopro cardiaco em foco mitral (grau
I/V1).

A inspecéo (Figura 1), verificou-se reducéo do orificio da narina direita, com
despigmentacdo e secregdo espumosa brancacenta. Bilateralmente, os pavilhdes
auriculares apresentavam aumento de volume multifocal (didmetros entre 0,5 mm e 1
mm), com coloragéo da pele a discretamente mais palida, e consisténcia firme. Havia
ainda rarefagéo pilosa em toda a extensdo da cauda e onicogrifose nos quatro

membros.
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Figura 1 — Alteragcbes cutaneas e mucocutaneas

R

do paciente no 1° dia (04/06/2025).

Fonte: Médica Veterinaria Victéria Gabriel, 2025.

Legenda: Paciente na consulta do dia 04 de junho. A. Narina direita apresentando redugéo do orificio,
despigmentagéao e secregdo espumosa brancacenta. B. Rarefacdo pilosa em cauda. C. Nodulagdes em
pavilhao auricular esquerdo. D. Nodulagdes em pavilh&o auricular direito.

O hemograma solicitado para avaliar as alteragdes hematoldgicas (Tabela
1) identificou linfopenia, presenca de rouleaux, mondcitos ativados, macroplaquetas e
plaquetas gigantes, além de discreto desvio a esquerda no leucograma. A bioquimica
sérica (Tabela 2), apresentou as enzimas ALT e FA discretamente acima dos valores
de referéncia. O ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) para leishmaniose

resultou negativo.
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Tabela 1 — Hemograma do canino realizado no 1° dia (04/06/2025).

Variavel Resultado Referéncia
Hemacias 5,88 5,70 - 7,40 milhdes/mm?
Volume globular 42 38 -47%
Hemoglobina 13,4 14,0 - 18,0 g/dL
VCM 71,42 63,0-77,0fL
CHCM 31,9 31,0 - 35,0 g/dL
RDW 14,6 0,00 - 17,00%
Proteinas totais 8,0 6,00 - 8,00 g/dL
Observagdes série vermelha Presenca de rouleaux -

Leucocitos 9.270 6.000 - 16.000 /mm?
Mieldcitos 0%/0 0-0%/0-0/mm3
Metamielocitos 0%/0 0-0%/0-0/mm3
Bastonetes 3% /278 0-1%/0-160/mm?3
Segmentados 73% 16.767 55 -80% / 3.300 - 12.800/mm?3
Linfécitos 2% /185 13 -40% / 780 - 6.400/mm?
Mondcitos 14% / 1.298 1-6% /60 -960/mm?3
Eosindfilos 8% /742 1-9% /60 - 1.440/mm?3
Basofilos 0%/0 0-1%/0-160/mm3
Observagdes série branca Mondcitos ativados -
Plaquetas 380.000 160.000 - 430.000/mm?
Observacdes plaquetas Macroplaquetas; -

Plaquetas gigantes
Pesquisa de hematozoarios Negativa -

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Tabela 2 — Bioquimica sérica do canino realizada no 1° dia (04/06/2025).

Variavel Resultado Referéncia
Albumina 3,27 g/dL 2,6 - 3,3 g/dL/VBC
ALT 125 U/ 10 - 120 U/I/ Cinético U.V
FA 166 U/ 20 - 156 U/I/Cinético U.V

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
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Em cultura bacteriana e antibiograma do swab da les&o na narina direita,
houve o isolamento de Staphylococcus sp. e Escherichia coli (Tabela 3). Também foi
solicitado exame citopatologico dos aumentos de volume nos pavilndes auriculares.
Essas amostras apresentaram celularidade moderada e reagdo granulomatosa, com
macrofagos reativos associados a leveduras esféricas, pequenas e envolvidas por um
halo claro fino. Dessa forma, o diagnéstico inicial foi estabelecido como granuloma por
Histoplasma sp. (Figura 2). Posteriormente, o agente foi isolado em cultura fungica
realizada com material obtido de swab da lesdo na narina do paciente (fotografia n&o

cedida pelo setor de Microbiologia Veterinaria).

Tabela 3 — Cultura e antibiograma de swab da alteragcdo em narina direita
realizado no 1° dia (04/06/2025).

Bactéria Antibidtico Sensibilidade

Staphylococcus sp. Benzilpenicilina Sensivel
Cefoxitina Sensivel
Enrofloxacina Sensivel
Gentamicina Sensivel
Sulfametoxazol-trimetoprim Sensivel
Tetraciclina Sensivel

Clindamicina Resistente
Escherichia coli Amoxilina+clavulanato Sensivel
Cefalexina Sensivel
Cefoxitina Sensivel
Doxiciclina Sensivel
Enrofloxacina Sensivel
Gentamicina Sensivel
Sulfametoxazol-trimetoprim Sensivel

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.
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grafia do

Figura 2 — Fotomicro granuloma por Histoplasma sp. em pavilh&o auricular

Fonte: Setor de Patologia Veterinaria Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria de Aragatuba —
UNESP/FMVA, 2025.

Legenda: Estruturas compativeis com Histoplasma sp. no citoplasma de macrofago (setas). Aumento
100x. coloragédo Pandtico Rapido.

Apos o estabelecimento do diagnostico de histoplasmose, o tratamento
preconizado foi a terapia antifungica sistémica com itraconazol manipulado (10 mg/kg,
SID, a principio por 120 dias). Foram também prescritos o estimulante de apetite
mirtazapina (1,1 mg/kg, SID, até o retorno do apetite), nebulizagdo com solugéo
fisiologica (TID, por 10 a 15 minutos, até novas recomendagdes), farmacos para
controle de ectoparasitos e orientagcdes para prevencgao de leishmaniose.

Foram agendados retornos quinzenais para acompanhar a evolugado do
quadro e avaliar possiveis efeitos colaterais associados ao antifungico. No primeiro
retorno, 14 dias apos o inicio do tratamento, a tutora notou melhora geral da lesdo em
narina direita, dos episédios de espirros, do cansaco facil e da hiporexia. Contudo, ela
relatou o surgimento de lesbes ulceradas em membros e cauda. Além do tratamento
prescrito, a tutora associou, por conta propria, a administragcao de rifocina spray e
propolis nas lesées. Os parametros vitais do paciente estavam dentro da normalidade.
A inspecdo, identificou-se aumento do linfonodo submandibular esquerdo e dos
popliteos. Houve discreta melhora da lesdo no orificio nasal direito, que estava sem
secrecao. Por outro lado, as nodulagdes nos pavilhdes auriculares aumentaram em
quantidade. Surgiram novas alteragbes dermatoldgicas, como: 1) area alopécica,
hiperpigmentada e com importante disqueratinizagdo na regiao proximal lateral de
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ambos os membros pélvicos; 2) aumento de volume (cerca de 3,0 cm de diametro),
macio, nao alopécico, nao ulcerado e vermelho-claro no quinto digito do membro
toracico esquerdo; e 3) aumento de volume nodular (cerca de 2,0 cm de didametro),
macio, alopécico e ulcerado, de coloragdo vermelho-escura, no coxim plantar do

membro pélvico direito e no tergo médio da cauda (Tabela 3).

Figura 3 — Alteracdes cutadneas apresentadas pelo paciente 14 dias apdés o inicio do
tratamento (18/06/2025).

Fonte: Fotos da Médica Veterinaria Victoria Gabriel, 2025.

Legenda: Alteragdes verificadas no dia 18/06/2025 (14 dias ap6s o inicio do tratamento). A. Aumento
de volume nodular multifocal em orelha direita. B. Aumento de volume nodular multifocal em orelha
esquerda. C. Area alopécica, hiperpigmentada e com importante disqueratinizagdo em regido proximal
lateral de membro pélvico esquerdo. D. Aumento de volume nodular em coxim plantar do membro
pélvico direito. E. Aumento de volume em quinto digito de membro toracico esquerdo. F. Lesdo em
terco médio de cauda.

Neste primeiro retorno, novos exames complementares foram solicitados.
O hemograma apresentou linfopenia e eosinofilia, e o bioquimico mostrou a
persisténcia de ALT e FA discretamente acima dos valores de referéncia. A citologia
dos condutos auditivos revelou uma quantidade significativa de leveduras (sugestivo
de Malassezia spp.), 0 que levou a associagao da terapia otoldgica, incluindo limpeza
auricular com Oto Clean Up® (composto por 6leo essencial de mental, camomila,
acido glicirrizico, acido latico e pantenol) e administragao diaria de Auritop® (composto
por ciprofloxacina, cetoconazol, fluocinolona e lidocaina), por 14 dias. O exame

citopatoldgico dos novos nddulos auriculares, lesdes cutaneas e linfonodos sugeriu
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um processo inflamatério piogranulomatoso associado a Histoplasma sp. Devido a
disseminagao do quadro, o diagndstico foi definido como histoplasmose disseminada.

O paciente manteve as reavaliagbes quinzenais. Em alguns retornos, a
tutora relatou episodios de hematoquezia (com duracdo maxima de trés dias
consecutivos) e oscilagdes no apetite (utilizando a mirtazapina prescrita nos dias de
piora). A tutora também notou uma progressdo moderadamente positiva das
alteragbes dermatologicas. Entretanto, devido a um episédio de hematoquezia, ela
suspendeu a administragdo do itraconazol, sem orientacéo, por cerca de quatro dias.
Isso resultou em piora do aspecto lesional, mas houve melhora gradativa apos o
retorno da terapia. O prurido apresentou melhora significativa, embora ainda estivesse
presente. Em todas as avaliagbes, os parametros vitais permaneceram dentro dos
valores de referéncia e, a inspegao, observou-se melhora progressiva das lesdes. A
lesdo localizada na regido mucocutanea da narina direita apresentou reepitelizagéo e
repigmentagao gradativa; entretanto, o orificio nasal manteve-se reduzido (Figura 4).
Nos pavilhbes auriculares, houve oscilagbes no processo de cicatrizagdo, com
periodos alternados de melhora e piora (Figura 5). Ja na regido da cauda, observou-
se melhora significativa da lesdo, acompanhada de crescimento piloso gradativo
(Figura 6).
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Figura 4 — Evolucao das alteragbes em narina direita do paciente do 1° ao 91° dia de
tratamento (04/06/2025 a 03/09/2025).
i —

. F‘

Fonte: Elaborado pela autora com fotos da Médica Veterinaria Victéria Gabriel, 2025.

Legenda: Lesdo mucocutanea em narina direita. A. Lesdo em 04/06/2025 (dia 1). B. Lesdao em
18/06/2025 (dia 14). C. Lesdo em 02/07/2025 (dia 28). D. Lesdo em 21/07/2025 (dia 47). E. Lesdo em
06/08/2025 (dia 63). F. Lesdo em 03/09/2025 (dia 91).



30

Figura 5 — Evolucdo do aumento de volume multifocal em pavilhdes auriculares
esquerdo e direito do paciente do 1° ao 91° dia de tratamento (04/06/2025 a

03/09/2025).

Fonte: Elaborado pela autora com fotos da Médica Veterinaria Victéria Gabriel, 2025.

Legenda: Lesbes em pavilhdes auriculares esquerdo e direito. A. Pavilhdo auricular esquerdo em
04/06/2025 (dia 1). B. Pavilhdo auricular esquerdo em 02/07/2025 (dia 28). C. Pavilhdao auricular
esquerdo em 03/09/2025 (dia 91). D. Pavilhdo auricular direito em 04/06/2025 (dia 1). E. Pavilhdo
auricular direito em 02/07/2025 (dia 28). F. Pavilh&o auricular direito em 03/09/2025 (dia 91).
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Figura 6 — Evolucdo das alteragdes cutdneas em cauda do paciente do 1° ao 91° dia
de tratamento (04/06/2025 a 03/09/2025).

Fonte: Elaborado pela autora com fotos da Médica Veterinaria Victéria Gabriel, 2025.

Legenda: Alteragbes em cauda. A. Lesdo em cauda dia 04/06/2025 (dia 1). B. Lesdo em cauda dia
18/06/2025 (dia 14). C. Lesdo em cauda dia 02/07/2025 (dia 28). D. Lesado em cauda dia 21/07/2025
(dia 47). E. Lesdo em cauda dia 06/08/2025 (dia 63). F. Lesdo em cauda dia 03/09/2025 (dia 91).

Os exames hematoldgicos posteriores apresentaram poucas alteragdes
relevantes, destacando-se a persisténcia da linfopenia em todos os hemogramas e
trombocitose em alguns exames. As enzimas ALT e FA permaneceram
persistentemente acima dos valores de referéncia até 21 de julho (47 dias apds o inicio
do tratamento), mas posteriormente, mantiveram-se dentro da faixa de referéncia,
assim como as demais enzimas avaliadas (ureia, creatinina, GGT e albumina). Um
exame radiografico de térax, realizado cerca de um més apds o inicio da terapia
especifica, verificou discreta opacificagcao difusa nos campos pulmonares, compativel
com um padrao pulmonar bronquial (Figura 7). Essa alteracdo demonstrou resolugéo
em um novo exame de acompanhamento, realizado apds cerca de dois meses. O
exame ultrassonografico identificou hepatomegalia, sedimento/lama biliar tipo 11l (com
resolugdo espontdnea observada em ultrassonografia de acompanhamento),

ecogenicidade elevada da cortical renal, nefrocalcinose e sedimento urinario.
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: LLD A B ' B
Fonte: Setor de Diagnéstico por Imagem da Faculdade de Medicina Veterinaria de Aragatuba —
UNESP/FMVA, 2025.
Legenda: Fotografia da radiografia toracica simples. A. Projecgao laterolateral direita de regido toracica
demonstrando discreta opacificagdo difusa em campos pulmonares e hepatomegalia. B. Projegao
ventrodorsal de regido toracica demonstrando discreta opacificagao difusa em campos pulmonares.

Devido a possiveis repercussoes oftalmicas decorrentes do quadro, foi
realizada uma avaliagédo oftalmica, que identificou hiperemia conjuntival, entrépio de
canto medial, triquiase de caruncula e esclerose nuclear associada a catarata
incipiente bilateralmente. No olho direito, verificou-se blefarospasmo discreto,
opacidade rendilhada cobrindo toda a regido abaixo das trés e nove horas (180°), com
provavel edema de cornea associado a catarata. Inicialmente, foi prescrito o colirio
lubrificante Hyabak® (hialuronato de sodio 0,15%; uma gota em ambos os olhos, TID,
por 15 dias) e colirio de prednisolona (10 mg/ml; uma gota em ambos os olhos, TID,
por 15 dias). O colirio de prednisolona foi suspenso apds a constatagcao de ceratite
ulcerativa superficial. Em seguida, foi associada a terapia oftalmica com cetorolaco
trometamol (uma gota em ambos os olhos, TID, por 15 dias) e ofloxacino (uma gota
em ambos os olhos, QID, por 15 dias).

Apos verificada uma populacdo moderada de bactérias cocos no exame
citolégico da pele, foram prescritos banhos terapéuticos semanais com xampu a base
de clorexidina 2%, aloe vera 6% e hidroviton 4%. A limpeza auricular semanal com
Oto Clean Up® foi mantida. As lesbes ulceradas foram tratadas topicamente com
limpeza utilizando gaze e solucgao fisioldgica, seguida pela administracao diaria de
rifocina spray e 6leo ozonizado até melhora. A terapia sistémica com itraconazol foi

indicada por um periodo minimo de 180 dias, contudo, solicitou-se a remanipulagao
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do produto comercial com o objetivo de avaliar a evolugdo do quadro clinico apds a
substituicdo do medicamento.

Apods o inicio do tratamento com o antifungico comercial remanipulado, o
caso deixou de ser acompanhado no Hospital Veterinario em decorréncia de questdes
pessoais da responsavel, sobretudo relacionadas aos custos do acompanhamento e
a distancia entre o municipio de residéncia e o Hospital. Ainda assim, segundo relato
da responsavel, o paciente seguiu em acompanhamento em sua regido e apresentou

evolucéo clinica satisfatéria.
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4 DISCUSSAO

Este relato descreve um caso de histoplasmose disseminada em um
canino. O animal residia em um municipio na regido centro-oeste do Estado de S&o
Paulo. Embora o Histoplasma capsulatum (agente etioldgico) seja considerado
endémico em todo o Brasil, o Estado de Sao Paulo apresentou os maiores indices de
isolamento do fungo em animais domésticos e silvestres (Almeida et al., 2019).
Apesar de viver em perimetro urbano, o céo tinha acesso a um local com grande
populagao de aves de vida livre, além de contato com psitacideos domésticos. Essa
exposicao indica um possivel contato com fezes de aves, corroborando a existéncia
de provaveis fontes de infecgdo. Tipicamente, o padréao de transmissao envolve locais
como cavernas e ambientes abandonados, mas a presenca de dejetos de aves é
citada como suficiente para a transmissao do patégeno, mesmo em areas urbanas
(Cordeiro et al., 2011; Figueiredo et al., 2016).

A maioria dos caes acometidos pela histoplasmose é composta por adultos
jovens, com menos de cinco anos de idade (Wilson et al., 2018). No entanto, autores
afirmam que a doenca pode afetar cdes de qualquer faixa etaria e, individuos idosos,
como o paciente, podem ter um risco aumentado para desenvolver a enfermidade
(Wilson et al., 2018). Embora o risco seja maior em animais imunossuprimidos,
diversos relatos descrevem casos em caes sem evidéncias de imunossupressao
(Ferreira; Borges, 2009; Reinhart et al., 2012). A raca Lhasa apso n&o é considerada
predisposta a doencga, visto que a predisposi¢cao € usualmente citada em ragas
esportivas e de trabalho devido a maior exposi¢ao ao solo e, consequentemente, ao
fungo (Cordeiro et al., 2011; Hanzlicek et al., 2023). Contudo, um estudo realizado por
Wilson e colaboradores (2018), demonstrou que 13% dos caes diagnosticados
pertenciam a ragas pequenas, reforcando a necessidade de considerar o diagnédstico
diferencial nesses animais em regides endémicas. Assim, mesmo havendo
predisposicao racial, a incidéncia pode variar conforme caracteristicas regionais.

A histoplasmose pode manifestar-se nas formas subclinica, pulmonar,
gastrointestinal ou, como observado no canino do relato, disseminada, que € a forma
mais comum em caes (Hanzlicek et al., 2023). Essa forma parece ter maior ocorréncia
em animais com exposigao prolongada ao ar livre, possivelmente pelo maior risco de
inalagédo de esporos, o que favorece a disseminagao (Wilson et al., 2018). Os sinais

clinicos iniciais do paciente, como hiporexia e perda de peso, eram inespecificos,



35

constituindo um desafio diagnéstico comum (Hanzlicek et al., 2023; Ludwig et al.,
2018). Outros achados tipicos da histoplasmose disseminada, presentes no canino,
incluiam linfadenopatia, hepatomegalia e diarreia com sangue (hematoquezia ou
melena) (Aulakh; Aulakh; Troy, 2012; Mittal et al., 2019; Tyre et al., 2007). Ao exame
fisico, observou-se também sopro cardiaco discreto em foco mitral, possivelmente
relacionado a doenga degenerativa valvar. Embora o ecocardiograma nao tenha sido
realizado, a presencga de endocardite é improvavel.

O historico de poliuria e polidipsia observado no paciente merece atencgao.
O uso prévio de glicocorticoides, como a prednisolona administrada antes de sua
admissao, constitui uma causa frequente de poliuria e polidipsia iatrogénica (Sykes,
2013). Em céaes geriatricos, outro diagnostico diferencial relevante é o
hipercortisolismo, que também pode cursar com esses sinais clinicos (Kerl, 2003;
Sykes, 2013). Além disso, a histoplasmose disseminada pode ocasionar
comprometimento renal secundario, decorrente de inflamacéo intersticial ou lesao
tubular, culminando em redugao da capacidade de concentragao urinaria (Lin Blache;
Ryan; Arceneaux, 2011). Embora os exames laboratoriais ndo tenham indicado
insuficiéncia renal estabelecida, achados ultrassonograficos, como o aumento da
ecogenicidade cortical, sustentam um possivel envolvimento renal subclinico. Assim,
a poliuria e polidipsia apresentadas pelo paciente podem resultar da interagao entre
efeitos farmacoldgicos, potenciais disturbios endécrinos e repercussoées sistémicas da
infeccado fungica. No entanto, é fundamental mensurar o volume hidrico ingerido, o
que ainda nao foi realizado, para confirmar a presenca de polidipsia; adicionalmente,
a urinalise é necessaria para verificar possivel acometimento renal e/ou poliuria.

Alteracbes cutaneas e oftalmicas, apesar de menos frequentes, podem
ocorrer na histoplasmose disseminada (Tyre et al., 2007). Sugere-se que essas
ocorréncias se devam a reducado da imunidade, causada tanto pela prépria afeccéo
fungica quanto por uma doenga imunossupressora associada, embora esta ultima nao
tenha sido constatada no animal do presente relato (Beckwith-Cohen; Petersen-
Jones, 2024). As alteragdes oculares do paciente podem nao estar totalmente
relacionadas ao quadro infeccioso, embora incluam achados descritos na literatura,
como pigmentacdo retiniana anormal, coriorretinite granulomatosa, uveite,
panoftalmite, neurite dptica, glaucoma, descolamento de retina, além de edema de
retina e blefaroespasmo (Beckwith-Cohen; Petersen-Jones, 2024; Bromel; Sykes,
2005; Wilson et al., 2018).
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Do ponto de vista dermatolégico, nédulos cutaneos multiplos, ulcerados ou
nao, sao as alteragdes mais frequentemente relatadas (Bromel; Sykes, 2005;
Clinkenbeard; Cowell; Tyler, 1988; Schulman; McKiernan; Schaeffer, 1999; Wilson et
al., 2018). Ulceragbes nas narinas externas sdo comuns em caninos com infecgdes
fungicas nasais (Rosch et al., 2019; Wolf, 1992). No entanto, ha apenas um relato de
um cao com envolvimento da regido mucocutanea nasal (Heilmann et al., 2021),
semelhante ao presente caso.

A anemia normocitica nhormocrémica, alteracdo comumente descrita em
caes com histoplasmose (Kerl, 2003; Wilson et al., 2018), foi identificada apenas no
hemograma inicial do paciente, realizado antes de sua admissdo hospitalar. Essa
alteracao é associada a doenca inflamatdria crénica, hemorragia gastrointestinal ou
comprometimento da medula 6ssea (Lin Blache; Ryan; Arceneaux, 2011). Entretanto,
nao é um achado constante, sendo relatado em cerca de 30% dos casos em alguns
estudos (Clinkenbeard; Cowell; Tyler, 1988; Wilson et al., 2018; Wolf, 1992). A
eosinofilia, presente em um dos exames, é relativamente comum em infeccbes
fungicas (Lin Blache; Ryan; Arceneaux, 2011; Wilson et al., 2018). Outras alteracdes
hematoldgicas inespecificas descritas na histoplasmose, mas ndo observadas neste
caso, incluem leucocitose por neutrofilia, neutropenia, monocitose e trombocitopenia
(Mittal et al., 2019). Os resultados das analises bioquimicas séricas geralmente
permanecem dentro dos valores de referéncia (Hanzlicek et al., 2023; Wilson et al.,
2018). No entanto, o leve aumento na atividade das enzimas hepaticas ALT e FA pode
ser atribuido a infecgao fungica disseminada com envolvimento hepatico (Hanzlicek
et al., 2023; Whitman et al., 2024).

Radiograficamente, as anormalidades toracicas mais comuns em caes com
histoplasmose s&o linfadenopatia hilar, padrdo pulmonar broncointersticial ou
intersticial ou, como no caso do paciente, o padrao bronquial (Burk; Corley; Corwin Jr,
1978; Wilson et al., 2018). Alteragbes menos comuns, como padrao alveolar, derrame
pleural, linfadenopatia esternal e massas unicas (granulomas fungicos), nao foram
evidenciadas (Bromel; Sykes, 2005; Wilson et al., 2018). O animal ndo manifestava
sinais clinicos de trato respiratdrio inferior, embora apenas uma pequena percentagem
de caes com envolvimento pulmonar apresente (Clinkenbeard; Cowell; Tyler, 1988;
Hanzlicek et al., 2023; Kerl, 2003). Apesar da probabilidade de acometimento
pulmonar, por tratar-se de histoplasmose disseminada, a alteragao observada teve

resolugao.
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Achados ultrassonograficos em cées com histoplasmose canina sao pouco
descritos. Quando presentes, consistem majoritariamente em espessamento e
estratificacdo anormal da parede do célon, resultantes de infiltragao celular e fungica
(Berle; KuKanich; Biller, 2021; Frisoli; Desser; Jeffrey, 2000; Murakami et al., 2019),
nao observados no presente relato. Por outro lado, o cdo apresentava sinais de
hepatomegalia nas avaliagdes ultrassonografica e radiografica, condigao
frequentemente associada a hepatite micética (Whitman et al., 2024). Para confirmar
o envolvimento fungico do figado, seria necessario um exame citolégico ou
histopatologico (Murakami et al., 2019), o que néo foi realizado neste caso.

O diagndstico inicial foi estabelecido por citopatologia dos aumentos de
volume auriculares. O exame citopatolégico € uma ferramenta eficaz para o
diagndstico devido a grande quantidade de Histoplasma sp. presente nos tecidos
afetados, além de ser um método rapido (Gallo et al., 2021). Embora os materiais mais
comumente utilizados para o diagnostico da histoplasmose disseminada sejam
raspado retal e esfregago sanguineo, o agente pode ser identificado por citologia de
pulmdes, figado, bago, medula éssea e, como no caso em questdo, de pele e
linfonodos (Johnson et al., 2004; Wilson et al., 2018). Além disso, trata-se de um
recurso para diagndsticos diferenciais de outras afecgdes que envolvam o tegumento,
como leishmaniose, esporotricose e neoplasias (Gallo et al., 2021).

O diagnostico foi posteriormente confirmado pelo isolamento de
Histoplasma sp. em cultura fungica a partir de amostra obtida de swab da lesdo na
narina do paciente. A cultura fungica é considerada o padrao-ouro para o diagndstico,
contudo, sua realizacdo € incomum devido ao potencial zoonético para profissionais
do laboratério (Carvalho, 2023; Hanzlicek et al., 2023). Como o exame citolégico
possui vantagens sobre a cultura, especialmente em relagdo ao tempo de obtengéo
dos resultados e sensibilidade diagnédstica, a cultura ndo € comumente necessaria
para estabelecimento do diagndstico (Hanzlicek et al., 2023). Além disso, em estudo
realizado por Hanzlicek e colaboradores (2023), foi evidenciado que a cultura fungica
nao proporcionou nenhum beneficio adicional quando combinada com citopatologia e
deteccao de antigenos.

Outros métodos diagndsticos, como a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), que é altamente sensivel e especifica, ndao foram necessarios neste caso e
sdo pouco utilizados na pratica veterinaria devido ao custo e/ou a indisponibilidade
rotineira (Bracca et al., 2003; Cook et al., 2012; Hanzlicek et al., 2023; Imhof et al.,
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2003; Lin Blache; Ryan; Arceneaux, 2011). O diagndstico soroldgico, por sua vez,
pode apoiar a identificagdo de histoplasmose em caes e gatos. A detecgdo de
anticorpos por ensaio imunoenzimatico (ELISA) demonstrou ser significativamente
mais sensivel em comparagao a outros métodos sorolégicos (Tims et al., 2023). Ainda,
o exame histopatolégico também pode auxiliar quando a citologia € inconclusiva
(Mittal et al., 2019), nado se fazendo necessario, portanto, no presente estudo.

O tratamento de escolha para histoplasmose envolve antifungicos
triazdlicos (itraconazol, cetoconazol ou fluconazol) ou com anfotericina B durante, no
minimo, seis meses (Guerra et al., 2020; Lin Blache; Ryan; Arceneaux, 2011;
Renschler et al., 2018; Wilson et al., 2018). O farmaco escolhido neste caso foi o
itraconazol, visto que é considerado a opgao preferencial devido a maior efetividade e
menores efeitos colaterais (Hodges et al., 1994; LeMonte et al., 2000). Durante a
terapia sistémica com o farmaco, foi recomendado acompanhamento quinzenal para
monitoramento de enzimas hepaticas, considerando o risco de hepatotoxicidade
(Reinhart et al., 2012; Wilson et al., 2018). O canino apresentou apenas aumento
discreto dessas enzimas (ALT e FA), com posterior normalizagdo. Além disso, nédo
foram observadas alteracdes de albumina, colesterol, ureia ou presenca de ictericia,
que poderiam indicar acometimento hepatico.

Devido aos custos inerentes a terapia antifungica, o paciente, neste relato,
fez uso inicialmente de itraconazol manipulado em capsulas com microesferas.
Segundo Mawby e colaboradores (2014) e Renschler e colaboradores (2018), o
itraconazol manipulado deve ser evitado, uma vez que nestes estudos foram
observadas concentragdes sanguineas baixas do farmaco, tanto em pacientes higidos
quanto doentes. Por esse motivo, os mesmos autores recomendam a administragao
de itraconazol comercial, genérico ou de marca, visto que atingem niveis terapéuticos
mais previsiveis. Essa troca foi posteriormente proposta ao paciente para avaliar se
ocorreria melhor resposta clinica. I[dealmente, deveria ter sido realizada monitorizagao
sérica do farmaco para reduzir os riscos de subdosagem ou toxicidade (Mawby et al.,
2014; Renschler et al.,, 2018). Contudo, ndo foi realizada nesse paciente, néo
havendo, portanto, informacgdes sobre se 0s niveis séricos minimos foram alcangados.

O tratamento de infecgdes bacterianas secundarias, assim como a
instituicdo de terapia de suporte, devem ser instituidos conforme os sinais clinicos
apresentados pelos pacientes com histoplasmose (Wilson et al., 2018). Nesse

contexto, foram prescritos antimicrobianos tépicos, estimulantes de apetite e
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nebulizagdo. Ressalta-se que o paciente em questdao ndo necessitou de internacao
para o manejo das alteragdes clinicas observadas.

Até a ultima avaliagdo, o animal apresentou resposta clinica moderada a
terapia instituida, que totaliza, até o presente, cinco meses de duragéo. A auséncia de
resolugao completa pode estar relacionada ao fato de o periodo minimo de tratamento
ainda néo ter sido atingido e, possivelmente, associada ao uso inicial de antifungico
manipulado, potencialmente associado a resposta subterapéutica. Ainda assim, o
paciente vem demonstrando evolug¢ao clinica positiva, indicando que a terapia tem se
mostrado eficaz. Caso houvesse necessidade de ajuste terapéutico, uma alternativa
seria a associagao de itraconazol a anfotericina B, cuja agdo é mais rapida e indicada
para casos graves ou com risco de vida (Ferreira; Borges, 2009; Sykes, 2013).
Entretanto, tal terapia apresenta desvantagens, como administragdo exclusivamente
intravenosa, nefrotoxicidade, supressdo medular, disturbios gastrointestinais e
neurotoxicidade (Ferreira; Borges, 2009; Ling Tan; Roberts; Billa, 2019; Pastor;
Guarro, 2014). Embora recomendado para quadros com envolvimento ocular ou do
sistema nervoso central devido a sua excelente penetracdo nessas barreiras, o
fluconazol é considerado menos eficaz que o itraconazol no tratamento das micoses
sistémicas (Legendre et al., 1996; Lin Blache; Ryan; Arceneaux, 2011). Outros
antifungicos, como posaconazol, voriconazol e terbinafina também sao mencionados
para o tratamento de cdes com histoplasmose, contudo, sdo geralmente reservados
para terapia de resgate em razdo dos custos associados a esses farmacos e da
escassez de estudos sobre sua utilizagao nesses casos (Hanzlicek et al., 2023; Sykes,
2013; Wheat et al., 2006).

Apesar de acometer seres humanos, as micoses sistémicas nao integram
a lista nacional de doencas de notificacdo compulséria. Assim, a histoplasmose ndo é
objeto de vigilancia epidemiolégica nacional e, consequentemente, ndo ha dados
consolidados sobre sua ocorréncia, magnitude e transcendéncia no pais até o
momento (Brasil, 2025; Gongalves et al., 2024; Guerra et al., 2020). A auséncia de
notificagdo compulsadria dificulta o mapeamento da distribuicdo dos casos e contribui
para que a doenga permanega negligenciada entre as infecgdes fungicas oportunistas.
A identificagdo de animais domésticos naturalmente infectados pelo patégeno
constitui uma ferramenta indispensavel para monitorar a presenga do fungo em
determinada regido, uma vez que esses animais atuam como marcadores

epidemioldgicos do microrganismo (Teles et al., 2014). Nesse sentido, o presente
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relato contribui ao suprir dados epidemioldgicos, tendo em vista que essa lacuna
representa um desafio relevante para a Saude Publica sobretudo em areas onde ha
convivio entre humanos, aves e morcegos (Gongalves et al., 2024).

Diante do desafio que a histoplasmose representa para a Saude Publica, a
deteccédo de caes infectados assume um papel estratégico, pois esses animais atuam
como sentinelas para humanos expostos. Ao compartilharem ambientes domésticos
e peridomésticos com pessoas, os caes podem sinalizar precocemente a presencga de
Histoplasma sp. em determinadas areas, revelando focos ambientais que, de outra
forma, permaneceriam desconhecidos. Essa funcdo de sentinela reforca a
necessidade de integrar a vigilancia animal as estratégias de prevencao e controle,
especialmente em regides onde o contato com potenciais fontes de contaminagao é
frequente. Assim, ao reconhecer os cdes como indicadores epidemiologicos, amplia-
se a capacidade de identificar riscos, orientar investigagdes e promover a protegéo da

saude humana e animal.
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5 CONCLUSAO

O caso relatado reforga a necessidade de considerar a histoplasmose como
diagndstico diferencial em cées de regides endémicas, especialmente diante de sinais
clinicos inespecificos. A citologia associada a cultura fungica permitiu o diagndstico
preciso, possibilitando o inicio da terapia adequada, que resultou em evolugao clinica
favoravel. O relato também destaca o papel dos cdes como sentinelas da presenca
ambiental do Histoplasma sp. e evidencia a importancia de maior atencgéo

epidemioldgica as micoses sistémicas no pais.
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