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Resumo

O Histoplasma é um fungo patogénico causador da histoplasmose, uma micose sistémica endémica, devido a
ocorréncia em regiGes especificas. Desde a primeira identificagdo do Histoplasma ocorreram mudangas de
terminologia, sendo inicialmente baseada nas caracteristicas microscépicas dos achados da infeccdo. Na sequéncia
permaneceu por muito tempo dividida em variedades dentro da espécie H. capsulatum (H. capsulatum var.
capsulatum, H. capsulatum var. duboisii e H. capsulatum var. farciminosum). As variedades da espécie H. capsulatum
eram diferenciadas por critérios bioldgicos, com base nos hospedeiros acometidos e pela patogenicidade/extensédo da
doenca. Posteriormente, 0 advento de técnicas avancadas de biologia molecular favoreceu estratificacbes mais
precisas sendo as espécies alocadas em clados (América do Norte clado 1 - NAm1, América do Norte clado 2 -
NAm2, América Latina grupo A - LAmMA, América Latina grupo B - LAmB, Australia, Holanda, Eurasiana e
Africana). Mais recente, avaliacOes de filogenia permitiram a inferéncia sobre a existéncia de 17 espécies distribuidas
em seis grupamentos. Atualmente se descreve o género Histoplasma composto por pelo menos quatro espécies (H.
capsulatum sensu stricto, H. suramericanim, H. mississippiense e H. ohiense), e com possibilidade de um quinto
grupo genético (Africa).
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Abstract

Histoplasma is a pathogenic fungus that causes histoplasmosis, an endemic systemic mycosis, due to its occurrence in
specific regions. Since the first identification of Histoplasma, terminology changes have occurred, initially based on
the microscopic characteristics of the infection findings. Subsequently, it remained for a long time divided into
varieties within the H. capsulatum (H. capsulatum var. capsulatum, H. capsulatum var. duboisii and H. capsulatum
var. farciminosum). The varieties of the species H. capsulatum were differentiated by biological criteria, based on the
affected hosts and the pathogenicity/extent of the disease. Later, the advent of advanced molecular biology techniques
favored more precise stratifications, with the species being allocated to clades (North America clade 1 - NAm1, North
America clade 2 - NAm2, Latin America group A - LAmMA, Latin America group B - LAmMB, Australia, Netherlands,
Eurasian and African). More recently, phylogeny assessments allowed inferences about the existence of 17 species
distributed in six groups. The genus Histoplasma is currently described, comprising at least four species (H.
capsulatum sensu stricto, H. suramericanim, H. mississippiense and H. ohiense), with the possibility of a fifth genetic
group (Africa).
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Resumen

El Histoplasma es un hongo patdégeno que causa histoplasmosis, una micosis sistémica endémica, debido a que se
presenta en regiones especificas. Desde la primera identificacion de Histoplasma, se han producido cambios de
terminologia, inicialmente basados en las caracteristicas microscopicas de los hallazgos de infeccion. Posteriormente,
permanecié durante mucho tiempo dividida en variedades dentro de la especie H. capsulatum (H. capsulatum var.
capsulatum, H. capsulatum var. duboisii y H. capsulatum var. farciminosum). Las variedades de la especie H.
capsulatum se diferenciaron por criterios bioloégicos, con base en los hospedantes afectados y la
patogenicidad/extension de la enfermedad. Mas tarde, el advenimiento de técnicas avanzadas de biologia molecular
favorecio estratificaciones méas precisas, con la asignacion de las especies en clados (clado 1 de América del Norte -
NAm1, clado 2 de América del Norte - NAm2, grupo A de América Latina - LAmA, grupo B de América Latina -
LAmB, Australia, Paises Bajos, euroasiatico y africano). Mas recientemente, las evaluaciones de filogenia permitieron
inferencias sobre la existencia de 17 especies distribuidas en seis grupos. Actualmente se describe el género
Histoplasma, que comprende al menos cuatro especies (H. capsulatum sensu stricto, H. suramericanim, H.
mississippiense y H. ohiense), con la posibilidad de un quinto grupo genético (Africa).
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1. Introducéo

O Histoplasma é um fungo termodimorfico, pois ocorre nas formas filamentosa/micélio ou leveduriforme de acordo
com a temperatura do nicho de desenvolvimento (Conant, 1940, Howard, 1964). Este é o agente causador da histoplasmose,
uma micose sistémica. O fungo Histoplasma apresenta ocorréncia mundial (Antinori, 2014), por isso tem sido apontado como
um micro-organismo cosmopolita, diferentemente do que era relatado antigamente, quando a histoplasmose era considerada
uma doenca endémica apenas na regido rural do centro-oeste e sudeste dos Estados Unidos da América (EUA) (Deepe, 2018).

A histoplasmose tem inicio quando fragmentos dos micélios ou os microconideos em aerosséis chegam por inalacao
aos espacos alveolares e aos bronquiolos terminais dos pulmdes (Procknow, et al., 1960). Ao serem inalados, por hospedeiros
mamiferos, os conideos transformam-se em levedura devido a temperatura, mas esse processo pode ocorrer tanto dentro como
fora das células fagociticas (Conant, 1940, Howard, 1964, Deepe, et al., 2008). Os conideos ou as leveduras sdo internalizados
por células do sistema imunitario através da fagocitose (revisado por Mittal et al., 2019), pelos macréfagos alveolares
(Howard, 1965, revisado por Horwath, et al., 2015) e/ou pelos polimorfonucleares (Newman, et al., 1993) e/ou células
dendriticas (Gildea, et al., 2011). Iniciada a infeccdo, existe um amplo espectro de formas clinicas da histoplasmose e sua
apresentacdo clinica é fortemente influenciada pela extensdo da exposicéo dos pacientes ao H. capsulatum, ou seja, dependente
do nimero de particulas fangicas inaladas e da viruléncia da cepa infectante (Rowley & Huber, 1995, revisado por Goodwin,
et al., 1981). Ainda, sdo determinantes para extensdo da doenga as caracteristicas do hospedeiro/paciente como a idade, estado
imunolégico e presenca de doencga pulmonar crénica prévia a infeccdo flngica. A grande maioria dos pacientes expostos ao H.
capsulatum permanece assintomatica ou desenvolve infeccdo autolimitada no trato respiratério com sintomas leves. A maioria
dos casos sintomaticos sdo resultantes da primeira exposi¢ao ao agente infeccioso, mas ocorrem casos de reativagdo da doenga,
especialmente nos pacientes em quimioterapia, durante o uso de esterdides ou em terapias anticitocinas, como naquelas com a
aplicacdo de inibidores de interferon gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral (TNF-a). A doenga disseminada geralmente
ocorre nos hospedeiros imunocomprometidos, particularmente nos acometidos por HIV/AIDS, doengas hematoldgicas de
grande malignidade, transplantados, em tratamento com corticosterdides ou antagonistas do fator de necrose tumoral ou com
deficiéncia congénita na producgdo de células T. Nesses pacientes, a histoplasmose causa febre, mal-estar, anorexia e perda de
peso, além de comprometimento da pele (eritrema nodoso, papulas, nodulos, ulceragdes), do trato gastrointestinal, da glandula
adrenal e do sistema nervoso central, e por vezes resulta em desfechos fatais (Kauffman, 2007).

Desde a descoberta do micro-organismo fangico modelo desse estudo, houve mudangas de nomenclatura, sendo
inicialmente dividida em variedades, mas atualmente se aceita a denominagdo em género subdividido em espécies. Assim, 0
objetivo desse estudo foi descrever a sequéncia de mudanc¢as na terminologia para descrever o género Histoplasma e as

técnicas que serviram de embasamento para essas alteracGes de denominacéo.

2. Metodologia

Trata-se de um trabalho descritivo, do tipo revisdo narrativa. Para isso foram selecionados artigos cientificos obtidos
pela busca em bancos de dados (Pubmed e Google Académico. Foram utilizados como critério de busca os descritores
“Histoplasma” em associacdo com “variedades” ou “espécies”. Documentos ndo disponibilizados na integra ou que ndo

fossem da lingua inglesa ou portuguesa foram descartados dessa analise.

3. Resultados e Discussao

Fungos causadores da histoplasmose (variedades e recentemente espécies) pertencem ao Reino Fungi, Subreino

Dikarya, Filo Ascomycota, Subfilo Ascomytina, Classe Ascomycetes, Ordem Pezizomycotina, Familia Ajellomycetaceae,
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Género Histoplasma (NCBI). No estagio de hifa o fungo foi originalmente denominado Emmonsiella capsulata (Kwon-chung,
1975), mas subsequentemente renomeado para Ajellomyces capsulatum (Mcginnis & katz, 1979).

O fungo patogénico Histoplasma capsulatum foi observado histologicamente pela primeira vez em 1905 por Samuel
Taylor Darling, em tecidos pulmonares de um carpinteiro da constru¢do do Canal do Panamé (Darling, 1906). Nesse paciente,
foram encontradas estruturas parasitarias intracelulares com diametros entre 1 e 4 micrometros, redondas ou ovais, e rodeados
por um halo translicido. Na ocasido, fundamentado nas peculiaridades morfoldgicas e na anatomia das lesGes observadas nos
tecidos do paciente, esse micro-organismo foi descrito como um protozoario e denominado “Histoplasma capsulata”, sendo o
nome proposto devido a invasdo de histiocitos/macréfagos e por causa semelhanca do halo com uma cépsula (Darling, 1906).
Posteriormente, em 1912 o brasileiro Henrique da Rocha-Lima determinou a natureza micética desse patégeno (Da Rocha-
Lima, 1912), mas apenas em 1934 esse micro-organismo foi caracterizado como dimorfico e agente etioldgico da
histoplasmose (DeMonbreun, 1934).

Com base nas caracteristicas do hospedeiro, morfologia e patogenicidade a espécie H. capsulatum permaneceu por
muito tempo dividida em trés variedades. H. capsulatum var. capsulatum, relatada em 1906 por Darling (Darling, 1906),
constituia a variedade mais amplamente dispersa, sendo responsavel pela doenga classica em humanos. Enquanto a H.
capsulatum var. duboisii, descrita em 1960 por Raffaele Ciferri (Ciferri, 1960), se apresentava como um fungo patogénico
humano responsavel por lesdes cutaneas, subcutaneas e Gsseas, nos residentes em regides tropicais da Africa. Por fim, a
variedade H. capsulatum var. farciminosum, relatada pela primeira vez em 1873 por Rivolta (Rivolta, 1873), era conhecida por
causar doenca apenas em cavalos e mulas na Europa, norte da Africa, india e sul da Asia.

Para Taylor e colaboradores (2000) a descri¢do das variedades fangicas como em H. capsulatum baseada apenas em
critérios bioldgicos (hospedeiro e patogenicidade) e morfoldgicos levava a classificacdes possivelmente distorcidas, pois
poderiam existir caracteristicas comuns ou pouca informacao sobre a etiologia da espécie. Assim, com o0 advento de técnicas
moleculares e possivel classificacdo genética e filogenética de espécies fungicas, as variedades taxondmicas inicialmente
propostas para o H. capsulatum foram redistribuidas em uma taxonomia baseada em caracteristicas moleculares. Os ensaios de
biologia molecular permitiram analises mais aprofundadas das caracteristicas moleculares do H. capsulatum e revelaram alta
diversidade genética possivelmente com associagdo geografica (revisado por Vite-Garin, et al., 2014). Neste sentido, Kasuga e
colaboradores em 2003 usando 137 isolados de 25 paises propuseram uma classificacdo filogeogréafica de H. capsulatum
baseada na analise da sequéncia de quatro genes (arf, H-anti, olel e tubl). Nesse estudo, foram encontradas oito populacées
genéticas nomeadas como: América do Norte clado 1 (NAm1), América do Norte clado 2 (NAmM2), América Latina grupo A
(LAmA), América Latina grupo B (LAmB), Austrélia, Holanda, Eurasiana e Africana. Dessas analises, com excecdo da
populacdo eurasiana que se originou da LAmA, os outros sete clados foram considerados espécies filogenéticas. Neste estudo,
a variedade H. capsulatum var. capsulatum foi observada em todos os sete clados, enquanto o clado Africano incluiu todos os
achados da variedade H. capsulatum var. duboisii.

Mais tarde, Teixeira e colaboradores (2016) propuseram a existéncia de pelo menos 17 espécies filogenéticas (NAm1,
NAmM2, LAmB1, LAmB2, LAmAL, LAMA2, RJ, BR1-4, eurasiana, duas espécies desconhecidas, Holanda, Panama, Africa e
BACY1) distribuidas em 6 agrupamentos. Para os autores, a maioria das novas espécies filogenéticas identificadas pertenciam
aos clados anteriormente descritos, LAMA (LAmAL, LAMA2 e RJ) e LAm B (LAmB1 e LAMB2). As espécies filogenéticas
LAMALl e LAmMA2 estavam compostas por isolados do México, Guatemala, Honduras e Coldmbia, enquanto a espécie
filogenética RJ (Sudeste do Brasil) foi reconhecida em isolados ambientais e clinicos dos estados do Rio de Janeiro e Séo
Paulo. O antigo clado LAmB foi reagrupado em LAmB1, contendo isolados da Argentina, Colémbia e Brasil, e LAMB2 com
isolados do Rio Grande do Sul e Espirito Santo. Especialmente, foi identificada uma nova espécie monofilética denominada a

BAC-1 (México), formada por isolados flngicos oriundos de morcegos e quatro clados monofiléticos descritos a partir
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diferentes de isolados do Brasil (BR1: isolados de Sao Paulo, BR2: Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Ceara, BR3: Rio de Janeiro,
Séo Paulo e Espirito Santo e BR4: dois isolados de Pernambuco e um isolado do Brasil sem identificacdo de origem). Nesse
trabalho, foi evidenciado que o aumento no nimero de espécies previamente descritas provavelmente ocorreu devido a rapida
diversificacdo e/ou as altas taxas de mutacdo do Histoplasma na América Central e do Sul.

Atualmente, tem sido proposto que o género Histoplasma estd composto por pelo menos quatro espécies, com
diferenca genética e de viruléncia, além da possibilidade de existéncia de um quinto grupo genético (Africa) (Sepulveda, et al.,
2017). Sepulveda e colaboradores (2017) elevaram as linhagens anteriormente descritas para o nivel de espécies, sendo
mantido nome H. capsulatum sensu stricto Darling 1906 para aquela originalmente descrita no Panama (linhagem H81/G186A
originada de um isolado humano do Panama em 1967), a variedade latino-americana (LAmMA) passou a ser denominada H.
suramericanim, enquanto as duas linhagens norte americanas foram descritas como H. mississippiense (NAm1) e H. ohiense
(NAmM2/G217B isolada em Lousiana, EUA, ATCC 26032). Os autores ndo encontraram evidéncias suficientes para mudar o
status taxondmico da variedade H. capsulatum var duboisii (Africa).

Estudo recente, ao analisar 436 isolados de Histoplasma obtidos globalmente, através do sequenciamento multilocus
(MLST) de diferentes sequéncias codificadoras de proteinas (fator de ribosilacdo do ADP, antigeno H e delta 9 dessaturase de
acido graxo), DNA barcoding (IST1/2), marcadores AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) e anlises de mating
type, conseguiu determinar ampla diversidade genética e reconhecer a existéncia de diferentes espécies filogenéticas. Os niveis
de diversidade genética forneceram evidéncias para apontar a existéncia de onze espécies filogenéticas distribuidos
globalmente (LAmMA, LAmB, LAMC, LAmD, LAmE, RJ, BrHC1, BrHC3, NAm1, NAm2 e Group Il). De maneira
contundente, foi relatado o surgimento de um novo agrupamento denominado LAmMC no nordeste do Brasil. O mesmo
levantamento encontrou alta variabilidade genética nos isolados brasileiros, suportando a proposta de que o Brasil parece ser o
centro de dispersdo do Histoplasma na América do Sul, onde possivelmente passaros e morcegos atuam como hospedeiros

migratdrios determinantes para a disseminacdo do fungo (Rodrigues, et al., 2020).

4. Consideracdes Finais

Mudancas de terminologia para caracterizagdo de diferentes micro-organismos tem ocorrido nos Gltimos tempos
primordialmente em virtude de técnicas elaboradas de sequenciamento e na melhoria dos estudos de filogenia. A descoberta
dos micro-organismos, por exemplo, com o advento do microscépio dptico, foi acompanhada de alteragBes de taxonomia de
muitos seres vivos. Alteragdes na nomenclatura do Histoplasma certamente contribuem para o melhor conhecimento de

evolucdo, dispersdo e incidéncia desse género.
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