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RESUMO

Histoplasmose (Hc) € uma micose sistémica cosmopolita; sua evolucdo clinica
depende do estado imunitario do hospedeiro, do tamanho do indculo e da viruléncia
da cepa. O objetivo geral do estudo foi descrever os casos de Hc no INI, de 2000 a
2018 e tragar o perfil de risco associado em pacientes infectados (HIV+) e néo
infectados por HIV (HIV-). Este é um estudo descritivo, retrospectivo, a partir de
prontuérios de pacientes com diagnostico clinico-laboratorial de Hc, confirmado
através de cultura, sorologia ou histopatolégico. Os dados foram alimentados no
programa REDCap. Estatistica foi feita com o programa R versdo 3.5.1 Foram
incluidos 99 registros; 65 eram HIV+ e 34 HIV-. A idade média foi 39,1 + 11 anos nos
HIV+ e 39,4 + 16,1 anos nos HIV-. Dentre os HIV- houve dois casos de transplante
de 6rgdos solidos e 2 portadores de reacdo hansénica em uso crbnico de altas
doses de corticoterapia. Pacientes HIV- apresentaram com maior frequéncia fatores
de exposicéo para aquisicdo de histoplasma (contato com morcegos, 17,6% vs 0, e
contato com poeira/solo 14,7% vs 1,5% respectivamente). A mediana de tempo
entre o inicio da clinica até o diagndstico foi de 8 semanas nos HIV- e 22 nos HIV+.
Predominou a forma disseminada nos HIV+, 79,4% vs 36.4% nos HIV-. Nos HIV -,
predominou a forma pulmonar crénica 15(45,5%). Nos HIV+ em relacdo aos HIV—-
foram encontrados, respectivamente, hepatomegalia em 21.5% vs 5.9%;
esplenomegalia 18.5% vs 2.9%; anemia 35.4% vs 11.8%; leucopenia 21.5% vs
5.9%. Nos HIV+,a mediana de CD4 foi de 70; abandono de terapia antirretroviral
(TARV) foi encontrada em 18,5% e ndo uso anterior de TARV em 41,5%. Foi
observado significancia estatistica nos HIV+ vs HIV- quanto a hipoxemia 25.4% vs
6.1%; hemoglobina sérica 9.5 vs 12,5 mg/dl; transaminase glutamico oxalacética
(TGO) 22 vs 78 UI; lactato desidrogenase 186 vs. 618 Ul; gama glutamil transferase
161 vs 48. Tuberculose associada foi encontrada em 20% dos HIV+. Foi necessaria
a internacao hospitalar em 71,4% dos HIV+ vs 12,1% dos HIV- ; evoluiram a Obito
46% dos HIV+ vs 8,8% dos HIV-. Anemia, leucopenia, ser internado no CTI, receber
aminas e ventilacdo mecéanica foram associados a Obito por Hc em andlise
univariada. Todos o0s Obitos ocorreram em pacientes com a forma disseminada de
Hc. Mediana de tempo para diagnostico por cultivo nos HIV + foi 13.5 dias vs 12.5
nos HIV-. Hemocultivo nos HIV+ foi positivo em 32.3% vs HIV- 11.8%, p= 0.025 e
cultivo de medula 6ssea em 36.9% vs 8.8%, p=0.003. Realizaram histopatolégico 25
HIV+, e 18 (72%) apresentaram laudo compativel com histoplasmose, sendo os
maiores ganhos em ganglios :11/18 (61.1%) e medula Ossea :12/18 (66.6%). O
Western blot foi positivo em 90% dos HIV+ e em 90.6% dos HIV-; imunodifuséo
dupla foi reagente em 65% nos HIV+ e 83.8% nos HIV-. Nessa série de casos de Hc
2/3 eram HIV+, com doenca avancada e ndo uso ou abandono de TARV. Dados
epidemioldgicos classicos para Hc foram pouco frequentes nos HIV+. Diagndstico foi
tardio, com confusao diagnéstica com tuberculose, que esteve associada em 1/5 dos
casos. Pacientes HIV+ tiveram com mais frequéncia a forma disseminada, com
necessidade de internacdo e maior mortalidade que os HIV-. E fundamental o
rastreamento precoce para Histoplasmose para pacientes HIV positivos assim como
para pacientes em uso de imunossupressores.

Palavras-chave: Histoplasmose, Epidemiologia, Cultivo, Sorologia, HIV positivo,
Imunossupressor, Mortalidade.



ABSTRACT

Histoplasmosis (Hc) is a systemic mycosis, present globally. The host’'s immune
status, inoculum size and the virulence of the infectious strain determine the clinical
course of the disease. The main goal of this study was to describe the cases of Hc
registered at the National Infectology Institute, between 2000 and 2018 and to
establish a risk profile associated to patients infected by HIV (HIV+). This was a
retrospective study based on patient medical records with a clinical and laboratory
diagnosis of Hc, confirmed by culture, serology and histopathological exams. The
data obtained was fed into the REDCap program and statistical analysis was done
with the R program, version 3.5.1. The study included 99 records, 65 from HIV+ and
34 from HIV- patients. The average age for HIV+ patients was 39.1 + 11 years; it was
39.4 £ 16.1 for the HIV-. There were two patients with solid organ transplantation and
two cases with hanseniasis reaction on chronic high dose steroid use in the
HIVgroup. The HIV- patients more frequently presented possible exposure to
histoplasma (contact with bats: 17.6% vs 0; and contact with soil/dirt: 14.7% vs
1.5%). The median time between disease onset and diagnosis was 8 weeks in
HIVand 22 weeks in HIV+ patients. HIV+ presented the disseminated form of the
disease in 79.4%, in comparison to 36.4% in HIV-. HIV- patients more often
presented the chronic pulmonary form (45.5%). HIV+ patients, compared to HIV-,
presented, respectively, hepatomegaly: 21.5% vs 5.9%; splenomegaly: 18.5% vs
2.9%; anemia: 35.4% vs 11.8%; leukopenia: 21.5% vs 5.9%. Among the HIV+
patients, median CD4 count was 70; 18.5% had abandoned antiviral therapy while
41.5% had never used ART. Associated tuberculosis was encountered in 20% of
HIV+ cases. HIV+ patients, when compared to HIV-, presented statistically significant
hypoxemia 25.4% vs 6.1%, hemoglobin levels 9.5 vs 12.5 mg/dL, oxalacetic glutamic
transaminase 22 vs 78 IU, lactate dehydrogenase 186 vs 618 IU, gamma glutamyl
transferase 161 vs 48. The median time necessary for culture positivity was 13.5
days in HIV+, compared to 12.5 days in HIV- patients. Hospitalization was necessary
for 45 HIV+ cases (71.4%) and for 4 HIV- cases (12.1%). Anemia, leucopenia,
intensive care, use of vasopressor and mechanical ventilation were associated with
death in Hc on univariate analysis. All deaths occurred in patients with the
disseminated form of Hc. Blood cultures were positive in 32.3% of HIV+ vs 11.8% of
HIV- patients (p=0.025), while bone marrow culture presented 36.9% vs 8.8%
positive results in HIV+ and HIV- patients, respectively (p=0.003). Histopathological
exams performed in 25 HIV+ patients provided 72% reports positive for Hc, mostly in
lymph nodes (61.1%) and bone marrow (66.6%). Western Blot was positive in 90% of
HIV+ and 90.6% of HIVpatients; immunodiffusion was reactive in 65% of HIV+ and
83.8% of HIV-. In this Hc case series, 2/3 of the patients were HIV+, presenting
advanced AIDS, after abandoning or never having used ART. Classic
epidemiological data for Hc were uncommon in HIV+ patients. Correct diagnosis was
late as symptoms were sometimes mistakenly diagnosed as tuberculosis, which was
present in 1/5 of cases. HIV+ patients frequently presented the disseminated form of
Hc, required hospitalization and demonstrated higher mortality rates than HIV-
patients. Early screening for Hc in HIV+ and drug induced immunosuppressed
patients is crucial.

Keywords: Histoplasmosis, Epidemiology, Culture, Serology, HIV positive,
Immunosuppressor, Mortality.
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1. INTRODUCAO

1.1HISTORICO

Entre 1905 e 1906 a histoplasmose foi descrita pela primeira vez por Samuel
Taylor Darling, ao observar em exame microscopico a presenca de numerosos
corpos arredondados e ovais no interior de macréfagos em materiais de necropsia
de casos suspeitos de uma doenca similar a Leishmaniose visceral. Os trés
primeiros casos observados pelo patologista americano procediam da regidao do
Canal do Panam& com quadro de leucopenia, febre irregular e
hepatoesplenomegalia (LACAZ et al., 2009). O novo microrganismo foi classificado
como protozodrio e recebeu o nome de Histoplasma capsulatum por estar presente
no interior de histidcitos (DARLING, 1906).

Nova analise do agente etiologico foi realizada pelo pesquisador brasileiro
Henrique Rocha Lima em 1912, o qual concluiu tratar-se de um fungo (ROCHA-
LIMA, 1912). Passados 22 anos, realizou-se o primeiro cultivo de Histoplasma
capsulatum reconhecendo seu carater dimérfico. Em 1934, De Monbreun foi o
pioneiro em conseguir obter o crescimento do fungo na forma filamentosa e produzir
infeccdo em animais de laboratorio a fim de verificar a transicdo para a fase
leveduriforme, comprovando assim, o dimorfismo do fungo (DE MONBREUN, 1934).

Emmons (1949) foi o primeiro a obter o isolamento do fungo em solo,
relacionando o habitat de galinhas como a fonte de infeccdo mais importante para o
homem e animais. Zeidberg (1952) estudou o caso de uma familia que se mudou
para uma casa em area rural, no entorno de Clarskburg (MaryLand, USA), cujo
s6tdo era habitado por morcegos. A quantidade de excretas no sotdo e nas areas
adjacentes a casa e o isolamento de H. capsulatum de varios lugares ao redor da
residéncia sugeriram que esta era a fonte de infeccdo da doenca. Quarenta e cinco
de 66 (68%) amostras de solo foram positivas para H. capsulatum. O autor concluiu
que a presenca de morcegos era o fator responsavel pela infestacdo do solo
(ZEIDBERG et al., 1952).

No Brasil, o primeiro caso de histoplasmose foi relatado por Almeida e Lacaz
em 1939, ao isolarem H. capsulatum a partir de um fragmento de biopsia de uma
lesdo de cromomicose (ALMEIDA; LACAZ, 1939).
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1.2 HISTOPLASMA CAPSULATUM

Histoplasma capsulatum € um fungo termodimorfico e geofilico, eucarioto
pertencente ao Reino Fungi, encontra-se no filo Ascomycota, classe Eurotiomycetes,
ordem Onygenales, familia Onygenacea, género Histoplasma (Ajellomyces), espécie
Histoplasma capsulatum, englobando trés variedades distintas: H. capsulatum var.
capsulatum, responsavel por histoplamose classica ou cosmopolita (NEGRONI,
2005); Histoplasma capsulatum var. duboisii, cujo termo mais utlizado &
“histoplasmose africana”, assim chamada por ser restrita a esse continente e a
variedade farciminosum, que néo infecta humanos, sendo de interesse da medicina
veterinaria, pois € causador da linfangite epizo6tica em cavalos e mulas do sudeste
e centro da Europa, sudeste da Asia, meio-leste do Japdo e nordeste da Africa
(KWON-CHUNG; BENNETT, 1992).

Histoplasma capsulatum variedade capsulatum € a de maior importancia no
continente americano. No ambiente encontra-se sob forma filamentosa a uma
temperatura menor que 35°C (saprofitismo) e nos tecidos de mamiferos infectados
(a 37°C) assume a morfologia de levedura (parasitismo) (ZANCOPE-OLIVEIRA;
MUNIZ; WANKE, 2013).

Quando cultivado em Agar Sabouraud na temperatura entre 25°C e 30°C,
forma coldnias filamentosas com a tonalidade variando entre o branco e o bege. Ao
exame microscopico destas coldnias podem ser observados macroconidios e
microconidios. Os macroconidios sdo tuberculados, medem em torno de 8um a
15um e possuem parede espessa. Os microconidios possuem paredes lisas, de
propor¢des variaveis entre 2um a 4um, como observado na figura 1. A levedura nao
€ encapsulada, embora no tecido corado pela hematoxilina-eosina pareca ser
envolta por uma zona clara podendo ser verificada na figura 2 (KAUFFMAN, 2009).
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Figura 1 - Histoplasma capsulatum (Fase filamentosa). (A) Cultivo da fase filamentosa. (B) e (C)
Aspectos microscopicos da fase filamentosa com micro e macroconidios caracteristicos. Corados por
lactofenol azul de algodao. 40 e 100X

20 um

Fonte: ALMEIDA (2014)

Figura 2 - Histoplasma capsulatum (Fase leveduriforme). (A) Cultivo da fase leveduriforme. (B) e (C)
Aspectos microscopicos da fase leveduriforme com leveduras unibrotantes. Corados por lactofenol
azul de algod&o. 10 e 40X.
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Fonte: ALMEIDA (2014)

1.3 FATORES AMBIENTAIS

Histoplasma capsulatum € um fungo que possui estreita relacdo com certos
fatores ambientais, como umidade, temperatura e tipo de solo. As caracteristicas
ambientais propicias para o fungo sao de temperatura média anual de 22°C a 29°C,
como nas regides tropicais e subtropicais; umidade relativa do ar entre 60-80%, e
elevado indice pluviométrico de 800 a 1200 mm/ano; porém a cada dia ha mais
relatos de casos autoctones de histoplasmose em regiées com condi¢gdes climaticas
divergentes (CORREIA, 2012; KAUFFMAN, 2007).

O fungo é encontrado principalmente em solos acidos (com pH entre 5 e 10)
com altos teores de compostos nitrogenados de baixo peso molecular e fosfatos
devido ao acumulo principalmente de excretas de aves e morcegos (KAUFFMAN,
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2009). Locais como cavernas, construcdes antigas ou abandonadas, forros, sétdos
ou pordes de casas, galinheiros, arvores ocas e campos cultivaveis sao importantes
fontes de infeccdo. Um grama de solo contaminado pode conter até seis mil
propagulos fungicos infectantes, além disso, a propria movimentacdo do solo

proporciona a dispersao dos microconidios pelo ar (LONDERO; WANKE, 1988).

A infeccao por H. capsulatum ja foi detectada em varias espécies de animais,
dentre eles, caes, felinos, roedores, primatas, quirOpteros, marsupiais, equinos
(LARSH, 1975; ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE, 1986; TAYLOR et al., 1996;
REYES-MONTES et al., 2009; CANTEROS et al., 2010) (Figura 3). As aves nao sao
infectadas nem portadoras do fungo devido a sua elevada temperatura corporal,
contudo suas excretas favorecem o crescimento do fungo no ambiente (KAUFFMAN,
2009).

Figura 3 - Locais no territério brasileiro onde houve detec¢do nos animais e no ambiente de
Histoplasma capsulatum até 2018.
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Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al. (2019)

Dos varios animais suscetiveis a infeccdo, o morcego exerce também o
papel de disseminador do fungo na natureza, devido ao intenso parasitismo das
células de sua mucosa intestinal, que apresentando lesdes, acabam por eliminar o

fungo nas suas excretas, desempenhando um importante papel no ciclo biolégico do
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H. capsulatum na natureza (TAYLOR et al., 2000; DIAS et al., 2011). Os morcegos
sdo os unicos mamiferos com capacidade de voar, representam cerca de um quarto
de toda a fauna de mamiferos do mundo constituindo o segundo maior grupo de
mamiferos. Podemos encontra-los em grandes metrépoles nos mais diversos
ambientes; em lajes e forros de constru¢cdes urbanas, bem como também em
parques e areas de vegetacdo (HOFF; BIGLER, 1981). Os morcegos insetivoros
ocorrem em quase todo o mundo e compreendem cerca de 70% das espécies. Sao
frequentemente encontrados nas areas urbanas, atraidos pela populacéo de insetos,
que por sua vez sdo atraidos pela iluminacdo publica. Os morcegos insetivoros
exercem importante papel ecoldgico nos centros urbanos controlando a populagéo
de insetos; 0s que se alimentam de néctar, polen ou frutos tém um papel significante

na polinizacdo de uma grande variedade de espécies de plantas (GOULD, 1955).

Estao distribuidos por todo o mundo com excec¢do das regides polares e de
ilhas muito afastadas dos continentes. No Brasil, habitam todo o territério nacional
ocorrendo na Amazonia, Cerrado, Mata Atlantica, Pantanal, no arido Nordeste, nos

pampas gauchos e areas urbanas (REIS et al., 2007).

1.4 EPIDEMIOLOGIA

1.4.1 Histoplasmose no Mundo

A histoplasmose tem uma ampla distribuicdo geografica, detectando-se casos
autoctones em mais de 60 paises (NEGRONI, 2005). No entanto, apresenta nitido
predominio nas Américas, leste da Asia, Oceania e na Africa Subsaariana (FARINA
et al., 2005). Nas Américas, estende-se desde o sul do Canada até as regibes
centrais da Argentina. As zonas endémicas mais importantes se situam nos vales do
Rio Mississipi, Missouri e Ohio na Ameérica do Norte; na Bacia do Rio da Prata e na
Serra do Mar na América do Sul (NEGRONI, 2005). Poucos casos autoctones foram
descritos na Europa (NEGRONI, 2005). Na figura 4 € possivel ver a distribuicao
geografica de H capsulatum var. capsulatum (em circulos) e H capsulatum var.
duboisii (area de sombra). Os circulos indicam o nimero de casos publicados de

histoplasmose autéctone associada a aids.
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Figura 4 - Distribuicdo geografica de casos publicados de H capsulatum var. capsulatum e de H
capsulatum var. duboisii autéctones associada a aids.
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A histoplasmose € a micose endémica de maior importancia nos Estados
Unidos da América e dentre as micoses sistémicas, ela € a causa do maior nimero
de hospitalizacdes e mortes (WHEAT, 2016).

Grande parte do conhecimento sobre histoplasmose veio de relatos de
epidemias resultantes da exposicao de individuos a uma mesma fonte de infeccgéo,
sendo mais facilmente reconhecidas por afetarem um grupo de pessoas a0 mesmo
tempo (WHEAT et al., 1982). Em Indianapolis, EUA, cidade com mais de um milh&o
de habitantes, ocorreu uma das maiores epidemias de histoplasmose, logo apés
desmatamento de um bosque. O vento levou a poeira a prédios vizinhos resultando
em 120.000 pessoas presumivelmente infectadas, 488 casos da doenca e 60 casos
fatais ou com histoplasmose muito grave (WHEAT et al., 1982). Perto de Nashville,
EUA, em 1977, o proprietario de uma area que continha um carvalho centenario
convidou 42 amigos para transforma-lo em toras. Quatorze dias depois, 48% dos
participantes tiveram a forma pulmonar aguda da doenca, trés tiveram que ser
hospitalizados e dois cachorros adoeceram apresentando quadro de lesdes

pulmonares (WARD et al., 1979). Estima-se que em Indianapolis, até 30% dos
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pacientes com aids manifestam a doenga, enquanto que em Dallas, Texas, este
namero € de quatro a 5% (ANDREU et al., 1996).

Uma coorte estudada entre 1990 a 1993, 304 pacientes HIV positivos, na
cidade de Kansas (EUA), revelou uma incidéncia para histoplasmose de 4,7%. Dos
304 pacientes estudados, 20 desenvolveram histoplasmose disseminada
(MCKINSEY et al.,1997). A partir dos relatos de casos de histoplasmose, tém sido
realizados inquéritos com antigenos do fungo em diversos locais, no intuito de
mapear a presenca desse fungo, além de quantificar o risco da exposicdo ao mesmo
(ANDREU et al., 1996).

Em pesquisa de reatividade a histoplasmina, realizada em uma provincia de
Cuba com 392 trabalhadores de granjas avicolas, Hernandez et al. (1992)
encontraram uma positividade de 28,8% (113 trabalhadores). Em uma regido do
Panama, um estudo realizado por Gutierrez et al. (2005) de 1997 a 2003, dos 2.379
pacientes admitidos na enfermaria de aids do hospital em estudo, 182 pacientes
com HIV ou aids apresentaram cultura positiva para Histoplasma capsulatum.

Em 2013 foi relatado um surto multinacional de histoplasmose. Vinte e
quatro estudantes de biologia viajaram para Uganda, em 2011, onde permaneceram
um més realizando trabalho de campo em florestas locais. Doze dias apds o fim da
viagem, treze dos 24 estudantes apresentaram histoplasmose aguda expressando
0S seguintes sinais e sintomas: 77% dispneia, 61% febre, 53% tosse, 30% dor
toracica, 25% fadiga, 15% cefaleia, 15% suor noturno, 7% perda ponderal. Do grupo
que adoeceu, dois eram naturais dos Paises Baixos, trés do Reino Unido, um da
Suica, um da Irlanda, um da Suécia, um da Austria, um da Pol6nia, um do Quénia,
um de Madagascar e um da Africa do Sul. J& de volta aos seus respectivos paises
de origem; seis dos pacientes adoecidos tiveram o diagnostico errbneo de
tuberculose, cinco foram diagnosticados com histoplasmose pelos métodos de
reacao de fixacdo do complemento (RFC) e imunodifuséo (ID); dois necessitaram de
hospitalizagdo, um deles necessitou de cuidados intensivos e todos os 13 foram
curados e sobreviveram (COTTLE, et al., 2013).
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1.4.2 Histoplasmose no Brasil

Ha descricdes de casos de histoplasmose em todo o territdrio nacional,
particularmente nas regides Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste do Brasil
(GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA 2006; DASMACENO et al.,
2013). No entanto, a real dimensé&o do problema € subestimada ja que a notificacdo
desta micose € compulsoria apenas em Goias (ALMEIDA et al.; 2019). A figura 5
mostra a distribuicdo geografica dos casos de histoplasmose notificados no Brasil no
periodo de 1939 a 2018.

Figura 5 - Distribuicao geogréfica do nimero de casos de histoplasmose publicados no Brasil (1939—
2018).
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Fonte: ALMEIDA et al. (2019)

O isolamento de H. capsulatum no Brasil ja foi feito tanto em amostras
ambientais, tais como solo e excreta de morcegos, quanto em amostras
provenientes de animais silvestres, domésticos e do préprio homem (ZANCOPE-
OLIVEIRA; WANKE 1986; NAIFF et al. 1996). Numerosos inquéritos epidemiol6gicos
realizados no Brasil, através da reacao intradérmica a histoplasmina, demonstraram
expressivos indices de positividade da infeccdo nas diferentes regibes do pais
(GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA 2006).
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Almeida e colaboradores (2019), realizaram uma revisdo sistemética
buscando descrigBes de casos de histoplasmose no Brasil na literatura cientifica, de
1939 a dezembro de 2018, definindo os casos de histoplasmose de acordo com o
European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group — EORTC/MSG (DE PAUW et al.,, 2008), que
considera caso confirmado o paciente com manifestacdes clinicas e achados
radioldégicos compativeis com esta micose em cuja secrecado, fluido corporal ou
material de leséo foi observada a presenca de H. capsulatum, por exame micologico
direto, cultura ou exame histopatolégico; caso provavel o paciente com
manifestacdes clinicas e achados radioldégicos compativeis com a micose e titulos
de anticorpos séricos anti-H. capsulatum realizado por imunodifusdo dupla de
Ouchterlony (ID) (no consenso ndo tinhamos ainda o Western Blot [WB] validado);
caso possivel o paciente com manifestacdes clinicas e achados radiolégicos

compativeis com a micose.

Ao todo foram incluidos 207 artigos publicados, totalizando 3530 pacientes
com diagnéstico de histoplasmose no Brasil no periodo descrito acima. Observou-se
forte predominio da doenca no sexo masculino (78,3%), a idade dos pacientes
variou de 3 dias a 88 anos, com maior incidéncia entre pessoas na faixa etaria de 40
a 50 anos de idade. De acordo com os critérios diagndsticos do consenso europeu,
85,3% dos casos foram considerados comprovados, 11% provaveis e 2,6%
possiveis. Clinicamente, houve predominio da forma de histoplasmose disseminada
progressiva (n = 2882, 81.65%), seguida de histoplasmose pulmonar aguda (n =
529, 14.99%), histoplasmose pulmonar cronica (n = 103, 2.92%) e histoplasmose
mediastinal (n = 16, 0.44%). A figura 6 mostra a descri¢cdo cronoldgica dos casos de
histoplasmose publicados no Brasil, bem como o numero de publicag6es no periodo
de 1939-2018.
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Figura 6 - O numero de publicacbes e numero de casos relacionados ao diagnéstico de
histoplasmose no Brasil, 1939-2018.
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Fonte: adaptado de ALMEIDA et al. (2019)

Os achados diagnésticos foram: 570 casos (16.1%) por cultivo positivo para
H. capsulatum; testes histolégicos em 523 casos (14.8%) e exame direto em 142
casos (4%). Métodos soroldgicos com deteccdo de anticorpos por ID e WB foram
utilizados como o principal indicador de histoplasmose em 408 casos. Pela estreita
relacdo clinica entre tuberculose e histoplasmose, 1167 pacientes foram testados
para ambas as infeccdes, sendo observado 10,37% de coinfec¢do. Dois mil cento e
quarenta e um pacientes (56.6%) apresentavam histéria de imunossupresséao, sendo
97,2% HIV reagentes, 1,2% transplantados receptores de 6rgaos sélidos, 0,5% de
pacientes com histérico de uso prolongado de corticoterapia e 0,2% de pacientes em
extremos de idade.

Além dos fatores de risco para histoplasmose relacionados a
imunossupressao, descricdes de riscos comportamentais foram relatados por 465
(13.1%) pacientes: 313 destes pacientes (67,31%) tinham exposicdo conhecida a
galinheiros, passaros ou morcegos; 88 (18,92%) estavam envolvidos em trabalhos
agricolas ou residiam em uma area rural, onde a exposi¢cdo ao solo contaminado

teria sido uma possibilidade; e 64 (13,76%) apresentavam exposi¢ao a cavernas.
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Os dados de desfecho estavam disponiveis para 2421 (68.5%) casos. Um
terco dos pacientes morreu e dois tergos relataram melhora ou cura. Em 149 casos
(18,60% de casos fatais), o diagnostico de histoplasmose foi realizada apenas post-
mortem por exame histopatolégico (ALMEIDA et al., 2019).

Apesar do conhecimento de que a histoplasmose € uma doencga endémica
no territério nacional, faltam dados numeéricos concretos para se estimar sua real
incidéncia (PRADO et al., 2009). Os dados séao estimados através do numero de
hospitalizacbes de casos de histoplasmose registrados pelo Ministério da Saude e
publicacdes em revistas cientificas (GIACOMAZZI et al., 2016).

Através desta revisdo sistematica realizada por Almeida e colaboradores
2019, pode-se observar semelhancas com dados mundiais, como a forma
disseminada ser mais comumente relacionada a pacientes HIV positivos (WHEAT et
al., 2016). O mesmo foi observado na China e Coldmbia (ARANGO et al., 2011; PAN
et al., 2013).

Um estudo brasileiro prospectivo multicéntrico, envolvendo 14 centros
meédicos terciarios nas regides Sul (Porto Alegre, Rio Grande, Santa Maria e
Curitiba), sudeste (S&o Paulo), centro-oeste (Goiania), nordeste (Salvador, Natal e
Fortaleza) e norte (Manaus e Macapa), foi realizado no periodo de outubro de 2016
a fevereiro de 2018. Foram incluidos 570 pacientes maiores de 18 anos, com HIV
documentado, febre e pelo menos um destes achados clinicos: perda ponderal (>
10% do peso habitual), diarreia, infiltrado militar em imagem de torax, pancitopenia,
linfadenomegalia, esplenomegalia ou hepatomegalia. Histoplasmose foi identificada
em 123 (21.6%) pacientes. No mesmo estudo, a taxa de mortalidade geral foi de
22,1% em 30 dias, e de 14.3% em pacientes que tiveram o diagndéstico de
histoplamose por teste antigénico galactomanana (FALCI et al., 2019).

O teste cutdneo de histoplasmina e busca ativa de H. capsulatum no
ambiente e em animais podem ser considerados ferramentas uteis para um melhor
entendimento da ecoepidemiologia da histoplasmose no Brasil. Devido ao aumento
do turismo nacional e internacional e atividades ao ar livre, a histoplasmose torna-se
uma doenca de interesse ndo apenas em areas endémicas, mas também para
meédicos em qualquer lugar do mundo que recebam pacientes procedentes de areas
endémicas, como no Brasil (ALMEIDA et al., 2019).
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1.5 FISIOPATOGENIA DA HISTOPLASMOSE

Usualmente a infec¢do dos hospedeiros se da através das vias respiratorias
ao inalar os microconidios da fase filamentosa do fungo. Adentram pelas vias aéreas
superiores e se depositam nos alvéolos onde rapidamente sdo convertidos em
leveduras nos tecidos (KAUFFMAN, 2009). A infeccdo por H. capsulatum e a
expressdo clinica da doenca dependem de uma complexa interagdo do patdégeno
com o hospedeiro e, pelo menos trés condigdes podem ser observadas na patogenia
desta micose: o estado de competéncia imunolégica do hospedeiro, a viruléncia da
cepa infectante e a carga parasitaria adquirida (GOODWIN; LLOYD; DES PREZ,
1981).

A infeccdo desenvolve-se quando H. capsulatum chega aos alvéolos, invade
0 parénquima pulmonar provocando a migracdo de macrofagos alveolares, bem
como de polimorfonucleares, determinando pneumonia intersticial, a qual pode surgir
dentro de algumas horas a alguns dias apdés a exposicdo. Durante a infeccéo
priméria, as células leveduriformes sao fagocitadas, levando a ativacdo do sistema
fagocitico mononuclear e liberacdo de mediadores quimicos participantes do
mecanismo oxidativo. Fagécitos repletos de H. capsulatum migram entdo para 0s
linfonodos adjacentes, onde novo foco inflamatério é formado, constituindo complexo
primario pulmonar. Posteriormente ha ocorréncia de disseminacdo hematogénica
para 6rgaos como figado, baco, medula éssea entre outros. Cerca de duas a trés
semanas apos o inicio da infec¢cdo, ha ativacdo da imunidade celular especifica e
linfécitos T sensibilizados que acionam macrofagos para fagocitarem e lisarem
leveduras intracelulares (WHEAT; KAUFFMAN, 2003), além de promoverem a
formacdo de granulomas, delimitando o processo tanto nos focos primarios como
nos secundarios. Esta reacdo granulomatosa é seguida de necrose de caseificacéo,
encapsulamento fibroso e frequente depdsito de sais de calcio nas lesdes residuais.
O controle da infeccao parece estar associado com a ativacdo da imunidade celular,
e a resolucéo da infeccéo é coincidente com a ativacao e proliferacéo de linfocitos T,
gue ainda induzem os macréfagos a secretarem Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF-a) para auxiliarem na destruicdo do fungo (WHEAT; KAUFFMAN, 2003).

Apbs a infeccdo primaria, H. capsulatum pode persistir viavel no interior dos
granulomas durante anos (NOSANCHUK; GACSER 2008). Assim, reativacao
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endégena pode explicar casos de histoplasmose disseminada em individuos
imunocomprometidos residentes em &reas de baixa endemicidade, mas que
anteriormente viveram em areas endémicas ou viajaram para tais areas.

Algumas caracteristicas de viruléncia de H. capsulatum que atuam como
facilitadores da patogénese da histoplasmose s&o o dimorfismo regulado pela
temperatura, a sobrevivéncia dentro de fagolisossomos em macrofagos, a
capacidade de causar infeccdo persistente, a modulacdo do pH, diferencas na
expressdo de genes, a capacidade de utilizacado de ferro e célcio e de formar seu
proprio ambiente no hospedeiro e a producédo de melanina (NEMECEK; WUTHRICH;
KLEIN, 2006; HILTY; SMULIAN; NEWMAN, 2011).

A necessidade de imunidade celular integra para a resolucédo da infeccao
justifica a elevada incidéncia de casos em pacientes com imunidade celular
comprometida, como ocorre em pacientes com aids, ou que fazem terapia
imunossupressora. Novas condi¢gdes de imunossupressao acompanham 0s avangos
da medicina e predispdem a histoplasmose. Os marcadores celulares para linfécitos
B, T e macréfagos confirmam que a resposta imunolégica ao H. capsulatum é
predominantemente do tipo celular e terapias que alterem essa resposta interferem
na defesa contra a invasédo do fungo. Os efeitos de imunossupressores, cOmo 0S
inibidores TNF-a e corticoterapia, usados em doencas inflamatérias podem contribuir
para o desenvolvimento de infec¢des granulomatosas e oportunisticas, entre elas a
histoplasmose (VAN DE BURG; GENNERY, 2011).

Em doses farmacoldgicas, os glicocorticéides podem reduzir a atividade do
fator de transcricdo STAT4 e, consequentemente, a liberacdo de citocinas Thi,
incluindo interleucina (IL)-2 e interferon (INF)-y, além de citocinas Th2, incluindo IL-4,
IL-5 e IL-13, e reduzem a atividade do fator de transcricio GATA-3
(MANEECHOTESUWAN et al., 2009).

1.6 MANIFESTACOES CLINICAS DA HISTOPLASMOSE

A maioria das infec¢des primarias (>90%) € assintomatica. Alguns individuos
apresentam formas semelhantes ao estado gripal, ndo requerendo assisténcia
médica (GOODWIN; LLOYD; DES PREZ, 1981; MELHEM, 2010). Em geral o fungo
parasita todos os tecidos do sistema monocitico-histiocitario, a exemplo de pulmdes,

figado, baco, linfonodos e estruturas linfaticas do tubo digestivo. A partir dai, a
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resposta tissular do hospedeiro contra a infecgdo vai determinar a extensdo da
doenca (WU-HSIEH; HOWARD, 1993).

O estado do sistema imunitario (por exemplo, presenca de imunodeficiéncia
adquirida, genética, induzida e neoplasias), nutricional, a idade do hospedeiro e a
carga fangica infectante inalada determinam a evolugdo clinica da doenca
(GOODWIN; LLOYD; DES PREZ, 1981).

1.6.1 Forma pulmonar aguda

Infeccbes autolimitadas do trato respiratorio sédo a forma clinica mais comum
em individuos imunocompetentes. A forma pulmonar aguda ocorre apos duas ou
trés semanas da inalacdo abundante de conidios de H. capsulatum. Os sintomas
sao inespecificos e podem ocorrer com intensidade variada, como febre, cefaleia,
anorexia, tosse seca, dor toracica com desconforto respiratério. A radiografia de
térax pode apresentar infiltrado lobar uni ou bilateral com linfadenopatia hilar
(SEVERO et al., 2001; ROSSINI; GOULART, 2006). Na maioria dos casos, esta
forma clinica tende a regredir sem tratamento especifico em duas a quatro semanas
(FERREIRA et al., 2009).

Outras manifestacdes podem ocorrer em 5% dos pacientes, como 0 eritema
nodoso e o eritema multiforme, manifestacbes cutaneas de carater autoimune
secundarias a reacdo de hipersensibilidade causada por H. capsulatum, que
ocorrem principalmente em mulheres jovens; também mialgias e artralgias, seguidas
de artrite autolimitada poliarticular e simétrica (KAUFFMAN, 2007). No diagnostico
diferencial deve-se incluir blastomicose pulmonar e pneumonias comunitarias por
germes atipicos (Mycoplasma, Clamydia, Legionella). Uma anamnese cuidadosa
pode auxiliar bastante no diagndstico, com énfase em atividades laborais e/ou
recreativas que envolvam areas de risco ou viagens para areas endémicas.
(KAUFFMAN, 2007).

A histoplasmose pulmonar aguda é observada em casos isolados ou sob a
forma de surtos epidémicos (KAUFFMAN, 2007).

1.6.2 Forma pulmonar cronica

A forma pulmonar crénica ocorre principalmente em adultos acima dos

qguarenta anos de idade que apresentam doenca estrutural pulmonar preexistente.
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As lesBes fungicas tendem a ocorrer nos apices pulmonares adjacentes a bolhas
enfisematosas, causando lenta e progressivamente a formacgéo de fibrocavitagdes
(FERREIRA et al., 2009). Os sintomas mais comumente encontrados sédo: fadiga,
anorexia, febre, sudorese noturna, perda de peso, tosse produtiva e dispneia. As
manifestacdes pulmonares sdo semelhantes as de outras doengas que acometem o
aparelho respiratério, especialmente a tuberculose pulmonar crénica, entre outras
micobactérias ndo tuberculosas (Complexo Mycobacterium avium e Mycobacterium
kansasii), micoses endémicas como coccidioidomicose, blastomicose, esporotricose
e também sarcoidose (FERREIRA et al., 2009; KAUFFMAN, 2007). Quando nao
diagnosticada e tratada adequadamente a doenca pode evoluir para insuficiéncia
respiratdria aguda grave. Entretanto, ndo ha tendéncia de disseminacao
hematogénica (FERREIRA et al., 2009).

1.6.3 Forma neurologica

Infeccd@o do sistema nervoso central (SNC) por H. capsulatum ocorre em 5 a
10% dos casos de histoplasmose disseminada. O reconhecimento clinico,
diagnéstico e tratamento da histoplasmose em SNC ndo sdo muito bem
caracterizados. Achados clinicos, testes diagndésticos, tratamento e conduc¢do dos
casos sdo baseados em relatos de casos e pequenas séries de casos descritos na
literatura. Estes estudos demonstram que os achados clinicos mais comuns na
forma neuroldgica da histoplasmose sdo meningite cronica, lesdo focal em SNC,
encefalites e hidrocefalia (WHEAT et al., 2018).

Um estudo multicéntrico retrospectivo avaliou relatos de casos publicados de
histoplasmose em SNC no periodo de 1997 a 2010. Os pesquisadores recrutaram
0s sobreviventes que foram previamente diagnosticados com histoplasmose no SNC
assim constando 77 casos de uma amostra de conveniéncia. O diagndstico
confirmatdrio dos casos foi feito através do isolamento de Histoplasma capsulatum
por meio de cultivo e/ou achado histopatolégico compativel com Histoplasma
capsulatum no SNC. Diagnostico provavel foi tracado a partir de achado imunolégico
por antigeno ou anticorpo anti-Hitoplasma no liquor e possivel diagndstico apenas
por achados clinicos. Antigeno Histoplasma ou anticorpos anti-Histoplasma foram
detectados em 75% dos liquor cefalorraquidianos avaliados (WHEAT et al., 2018).

Dos 77 casos descritos, 71% eram imunocomprometidos, 13% com idade

superior a 54 anos e 16% de individuos saudaveis previamente com idade inferior a
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55 anos. Manifestacdes no SNC foram os primeiros sinais e sintomas clinicos em
84% dos pacientes com histoplasmose disseminada: cefaleia 60%, confusao mental
37%, rigidez de nuca 17%, ataxia 8%, fraqueza 6%, alteracdes visuais 12%,
alteracéo do estado mental 42%, déficit neuroldgico focal 30%. A temporalidade das
manifestagdes clinicas foi de: menos de uma semana em 26%; entre 1 e 2 semanas
em 8%; entre 2 e 4 semanas em 24%,; entre 5 e 26 semanas em 29% e mais de 26
semanas em 12%. O tempo entre as manifestacdes clinicas e diagndstico foi de:
menos de 1 semana em 11%; entre 1 e 2 semanas em 17%; entre 2 e 4 semanas
em 14%; entre 5 e 26 semanas em 31%; mais de 26 semanas em 27% (WHEAT et
al., 2018).

Este é o maior estudo de histoplasmose em SNC. A sobrevida em um ano
foi de 75% entre os pacientes tratados inicialmente com anfotericina B,
principalmente os que receberam anfotericina B desoxicolato ou lipossomal. A
mortalidade foi maior entre os imunocomprometidos e imunocompetentes com mais
de 54 anos (WHEAT et al., 2018).

A terapéutica ideal ndo é bem estabelecida e ha altas taxas de falhas
terapéuticas (~20%) e recidiva da doenca (~40%). A anfotericina B lipossomal é o
antifingico de escolha, pois atinge maiores concentracdes no SNC que a
anfotericina B desoxicolato e anfotericina complexo lipidico. O tratamento deve ser
por tempo prolongado, a posologia recomendada € 3-5 mg/kg/dia com uma dose
total de 100 a 150 mg/kg por 6 a 12 semanas. E o tratamento de manutencéo
indicado pode ser feito com fluconazol ou itraconazol por no minimo 1 ano ou no
caso de paciente HIV, até que a contagem de CD4+ esteja acima de 150 céls/mm3
(WHEAT; MUSIAL; JENNY-AVITAL, 2005).

1.6.4 Mediastinite granulomatosa e fibrose mediastinal

O acometimento linfonodal na histoplasmose pulmonar pode causar
complicagbes no mediastino gerando mediastinite granulomatosa, caracterizada pelo
aumento importante e necrose caseosa dos linfonodos mediastinais, processo que
pode ocorrer de meses a anos apos a forma pulmonar aguda (KAUFFMAN, 2007).

A maioria dos pacientes é assintomatica, e a suspeita clinica se da pela
visualizagdo de alargamento de mediastino em radiografia de torax, com
confirmacéo por bidpsia ou aspiracdo do conteudo caseoso do linfonodo. Na maioria

dos casos € um processo benigno com resolugdo espontanea, através da



31

calcificagdo dos linfonodos acometidos, ndo necessitando de tratamento especifico
(KAUFFMAN, 2007). A fibrose mediastinal pode ser uma evolugcdo rara da
mediastinite granulomatosa, que pode ser fatal em alguns casos, pois leva a fibrose
e compressao importante das estruturas nobres mediastinais, condicdo que pode
ocasionar o 6bito (KAUFFMAN, 2007).

1.6.5 Histoplasmose disseminada

A histoplasmose disseminada manifesta-se quando ocorre a disseminacao
linfohematogénica extrapulmonar do fungo pelo organismo do hospedeiro
acometendo principalmente os érgdos hematolinfopoieticos (MELHEM, 2010).

Pacientes com resposta ineficaz de células T falham em reagir contra a
infeccdo por H. capsulatum e manifestam a fase aguda de disseminacao fungica.
Postula-se que alguns histiécitos poderiam ser ineficazes em eliminar o agente
fungico, mantendo sua viabilidade e proliferacdo dentro de macrofagos com
subsequente disseminacao.

Criancas de baixa idade sem histéria de exposicdo ao fungo e
provavelmente pela imaturidade imunolégica celular, pacientes portadores de HIV
com imunodeficiéncia avancada, transplantados, diabéticos, doencas hematolégicas,
doenca de Whipple, imunodeficiéncias congénitas e aqueles sob terapia com
corticoides ou agentes quimioterapicos, fazem parte do grupo de risco para
histoplasmose disseminada. Os modos de aquisi¢ao da infec¢cdo neste grupo acima
descrito incluem tanto a exposicdo exdgena quanto a reativacdo de uma infeccao
latente (PARVANEH et al., 2013; WU-HSIEH; HOWARD, 2013).

Os sintomas mais prevalentes de histoplasmose disseminada incluem febre,
astenia, anorexia e perda ponderal. Ao exame fisico nota-se hepatoesplenomegalia,
linfadenomegalia, anemia, petéquias em caso de pancitopenia, ulceracbes de
membrana mucosa e manifestacbes dermatologicas variadas, como Ulceras,
nodulos, papulas, lesbes verrucosas e pontos necroéticos. As formas graves da
histoplasmose disseminada, em casos de aids e criangas, podem apresentar-se
como sepse, com disfuncdo organica manifesta por hipotensdo, coagulagéo
intravascular generalizada, insuficiéncia renal e desconforto respiratdério agudo
(KAUFFMAN, 2007).

Os resultados laboratoriais revelam aumento de diversos parametros, ainda

que inespecificos: fosfatase alcalina, velocidade de hemossedimentagéo, expressao
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de ferritina, proteina C-reativa, desidrogenase lactica e pancitopenia. Hipercalcemia,
apesar de menos frequente, pode ser observada, assim como ocorre para outras
doencas granulomatosas. Sindrome hemofagocitica reativa pode ocorrer na
histoplasmose disseminada em casos de aids (JABR et al.,, 2019; KAUFFMAN,
2007). Na doenga disseminada pode nao haver comprometimento pulmonar em
cerca de 10 a 30% dos casos, 0 que ressalta a importancia de se considerar o
diagnéstico de histoplasmose mesmo na auséncia de sintomas, ou evidéncias
radiograficas, de acometimento desse sitio. Na radiografia pulmonar apresenta
infiltrados difusos, unilateral ou bilateral, com aspecto micronodular com opacidades,
que é a imagem mais frequente; o envolvimento de linfonodos do mediastino é
variavel (WHEAT et al.,, 2016). A disseminacdo hepatica e gastrointestinal da
histoplasmose ocorre via sistema reticulo-endotelial, incluindo células de Kupffer do
figado e macréfagos teciduais do trato gastrointestinal. A proeminéncia de
macrofagos, lotados de células de H. capsulatum, dentro de sinusoides distendidos
e hiperplasia com células sinusoidais de Kupffer foi também observado. Muitos
casos permanecem assintomaticos, ou apresentam sintomas abdominais leves,
sendo revelados apenas em exames de necropsia. Os sinais e sintomas observados
sao: febre, diarreia, hemorragia, dor abdominal, disfagia, ndusea, vomitos, obstrucao
intestinal, hepatoesplenomegalia e ictericia; elevacdo de transaminases séricas é
uma regra nesses casos (WHEAT et al., 2016; ENGELMANN et al., 2019).

Os achados anatomopatologicos incluem: ulceras (50%) em geral no ileo,
mas também, em jejuno, célon, esdfago e estbmago; ndédulos de mucosa (21%),
hemorragia ou petéquias (13%), hiperplasia linfoide (15%) e grandes massas
obstrutivas-histoplasmomas (6%) sdo descritas. O diagndstico diferencial para as
lesBes inflamatdrias da histoplasmose gastrointestinal inclui a doenca intestinal
inflamatéria idiopética (colite ulcerativa e doenca de Crohn), sarcoidose e infeccdes
intestinais bacterianas (MELHEM, 2010).

As lesdes de mucosa em casos de histoplasmose disseminada sao mais
comuns do que as relatadas em outras micoses sistémicas, com excecdo da
paracoccidioidomicose. A disseminacédo de foco pulmonar para cavidade oral, sem
nenhuma outra localizacdo da doenca, pode também ocorrer. Apesar da clinica de
histoplasmose, essa forma deve ser considerada um sinal de doenca disseminada
(MELHEM, 2010).
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Histoplasma capsulatum tem capacidade de invasdo em qualquer 6rgao na
forma disseminada da doenga, mas ao contrario de outras micoses sistémicas pode
se localizar em topografia isolada, apresentando-se em Unica manifestacdo clinica,
como, por exemplo, Doenca de Addison, decorrente da destruicdo extensa de
ambas as glandulas adrenais. A sintomatologia comum nestes casos inclui: febre,
astenia, hipotensdo ortostatica, ndusea e vOmitos. Laboratorialmente revelam
hipercalcemia, hiponatremia e eosinofilia (ROBINSON et al., 2019).

O diagnoéstico rapido € essencial nos casos suspeitos de histoplasmose
disseminada, para a instauracdo imediata de terapia antifingica, dada a gravidade
dessa forma da doenca (MELHEM, 2010).

1.6.6 Formas atipicas de transmisséo de histoplasmose

Sabe-se que a forma classica de transmissao da histoplasmose ocorre pela
inalacdo de microconidios produzidos durante a proliferacdo filamentosa saprofitica
de H. capsulatum (KAUFFMAN, 2009). Contudo, ha relatos de casos que mostraram
formas atipicas e mesmo raras de transmissdo que devem ser lembradas e
divulgadas para as equipes de saude.

Em 1988 foram relatados trés casos de histoplamose disseminada fatal em
dois lactentes no primeiro trimestre de vida e em um caso em neonato de trés dias,
este ultimo considerado um caso de histoplasmose congénita. Nos trés casos, as
criancas eram procedentes da cidade do Rio de Janeiro. O primeiro caso tratou-se
de um menino, branco e com idade de dois meses e oito dias, cuja mae tinha
histéria gestacional sem intercorréncias. Havia descricdo de cansaco desde o
nascimento, porém familiares procuraram servico de emergéncia devido a vomitos
pos-prandiais e diarreia. Internado aos dois meses e oito dias, grave, com distensao
abdominal, hepatomegalia e circulacdo colateral. Foi a 6bito no segundo dia de
internacdo hospitalar por enterocolite com perfuracdo e hemorragia digestiva
(FERREIRA; BORGES, 1988).

O segundo caso era de uma crianga do sexo masculino, branca que nasceu
com critérios de gravidade devido a distensdo abdominal importante e
pneumoperitbneo. Foi a 0bito em 72 horas apds o0 nascimento. O terceiro caso trata-
se de uma criangca do sexo feminino, com 2 meses de idade. Ndo ha detalhes
clinicos descritos no relato. As trés criangcas foram submetidas a necropsia e as

alteracbes microscopicas encontradas eram muito semelhantes nestes trés
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pacientes. Em todos os casos havia comprometimento dos pulmdes, figado, baco e
ganglios linfaticos, com reacao inflamatoria e necrose. Nos cortes histolégicos o
fungo encontrado em focos de necrose foi identificado morfologicamente como H.
capsulatum (FERREIRA; BORGES, 1988).

O diagnéstico etiolégico, no entanto, poderia ser questionado porque néo foi
complementado pelo isolamento do fungo em cultivo. Os cortes histolégicos de
diversos orgaos foram enviados para o Centers for Disease Control (CCD) que pela
técnica de imunofluorescéncia direta confirmou tratar-se de H. capsulatum nos trés
casos relatados.

No caso dois, a transmissao congénita ndo deixa dlvida, porque a crianga ja
nascera com as manifestacbes da doenca, indo a 6bito no terceiro dia de vida
extrauterina, tempo insuficiente para o periodo de incubacéo caso o contagio fosse
exogeno. Assim foi descrito o primeiro caso de transmissdo vertical de
histoplasmose (FERREIRA; BORGES, 1988).

Outra interessante descricdo de infeccéo atipica é a histoplasmose cutanea
primaria. As lesbes cutaneas ocorrem em 4 a 11% dos pacientes e resultam de
invasdo secundaria da pele em formas disseminadas da infeccdo (STUDDARD,
1976). A histoplasmose cutanea primaria constitui uma entidade clinica
extremamente incomum na literatura. Na maioria dos casos relatados, a leséo
ocorreu, provavelmente, por implantacdo traumatica do agente etiolégico na pele
(ALVARADO, AVENDANO, SALFELDER, 1976; GIESSEL, RAU, 1980; TESH,
SCHNEIDAU, 1966).

Em 2003, um homem de 45 anos que deu entrada pelo ambulatério de
Leishmaniose tegumentar no INI. Branco, militar, natural do Rio Grande do Sul e
residente do Rio de Janeiro-RJ. Quinze dias apos ter frequentado um tanel infestado
de morcegos onde rastejou em treinamento militar, observou lesdo Unica em dorso
da mao direita. Foi realizada biopsia do bordo da lesé&o eritemato-papulo-tuberosa
medindo 1,5 x 1,0 cm com vértice ulcerado e recoberto com crostas com
linfadenomegalia regional associada. O estudo de cortes histolégicos corados pela
hematoxilina-eosina e pelo Grocott demonstrou um processo inflamatorio crénico,
com diferenciacdo epitelidide granulomatosa focal, associado a foco de necrobiose,
sem evidenciacdo de fungos ou parasitos. A presenca de H. capsulatum foi
evidenciada apds cinco semanas de observacéo dos cultivos do fragmento de lesédo

em meio Agar-Sabouraud incubados a 25°C. O estudo soroldgico por imunodifus&o
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dupla para histoplasmose foi negativo. Nao foi encontrada evidéncia de
envolvimento sistémico ou imunossupresséao. Houve remissdo completa da lesédo ao
final de 6 semanas de uso de 400mg diarios de itraconazol. O tratamento foi mantido
por 6 meses e posterior acompanhamento do paciente por um ano, com resolucao
completa do caso (SAHEKI et al., 2008).

Foi realizada uma extensa revisao da literatura, sendo encontrados apenas
dezoito casos de histoplasmose cutanea primaria. Desde o primeiro caso, de 1947,
descrito por Curtis e Cawley até 1975, foram relatados seis casos em individuos
imunocompetentes: dois associados a acidente laboratorial (TESH, SCHNEIDAU,
1966; TOSH et al., 1964), dois sem antecedentes de trauma (SYMMERS, 1956), um
associado a trauma no pé (ALVARADO, AVENDANO, SALFELDER, 1976) e uma
suposta transmissao venérea (SILLS, SCHWARTZ, WEG, 1973).

As manifestacdes clinicas foram variaveis e, de modo algum, diagnésticas. A
despeito da descricdo classica da histoplasmose como uma lesao Unica de aspecto
cancriforme (TESH, SCHNEIDAU, 1966; TOSH et al.,, 1964) o diagndstico clinico
torna-se dificil por sua natureza polimérfica e inespecifica (COUPPIE et al., 2002;
COHEN et al., 1990), confundindo-se com uma variedade de doencas infecciosas e
ndo infecciosas, sobretudo em individuos imunocomprometidos ou apds franca
exposicdo ao fungo (SOO-HOO, ADAM, YUSOF 1980). Em individuos
imunocompetentes, a infeccdo costuma ser autolimitada e regredir sem tratamento
especifico (TESH, SCHNEIDAU, 1966; TOSH et al., 1964). Nestes pacientes, 0s
cultivos podem estar negativos em 90% dos casos. Devido seu curso benigno, a
lesdo cutanea poderia passar despercebida ou ndo ser diagnosticada corretamente,
0 que poderia explicar o pequeno numero de casos relatados na literatura
(GIESSEL, RAU, 1980).

1.7 DIAGNOSTICO

E de suma importancia iniciar a abordagem do tema “diagnéstico”
salientando suas dificuldades. Trata-se de uma doenca pleomoérfica de expresséo
clinica inespecifica, sendo considerada uma grande mimetizadora de inameras
outras doencas; além disso, é pouco conhecida entre os médicos clinicos e outros

profissionais da saude; ha poucas informacdes e divulgacéo limitada sobre regides
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endémicas desta micose, e a histoplasmose nédo esta incluida na lista de doencas de
notificagdo compulséria no Brasil, sendo a sua real incidéncia desconhecida
(NACHER et al., 2016). Além dos impasses clinicos e epidemiolégicos, ha a falta de
acessibilidade ao diagnéstico laboratorial em grande parte das regides endémicas
(SCHEEL, GOMEZ, 2014).

1.7.1 Diagnéstico Micoldgico e Histopatologico

Pela identificacdo de H. capsulatum em materiais biolégicos através do
exame microscopico direto e principalmente através do cultivo chega-se ao
diagnostico definitivo. No exame microscopico direto, a observacéo da presenca de
pequenas células leveduriformes, arredondadas ou ovoides, unibrotantes, medindo
de 2 a 4 pym de diametro, indica fortemente tratar-se de H. capsulatum, em
preparacdes de esfregacos corados ao Giemsa, com hematoxilina-eosina ou por
prata de Gomori-Grocott (GMS). Histoplasma capsulatum € visto como elementos
ovalados ou arredondados dentro de macréfagos. A sensibilidade do exame
microscopico direto em geral é baixa, mesmo com coloracBes especificas e esta
relacionada a forma clinica: 10% na histoplasmose pulmonar aguda, 40% na
pulmonar cronica e menor que 25% na forma disseminada (WHEAT, 2003;
GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA 2006).

E através do cultivo de tecido e/ou fluidos corporais em meios especiais para
isolamento, como Agar Sabouraud e Mycosel, incubados a 25°C durante seis a doze
semanas, que se chega a confirmacdo do diagndstico. Nestas condi¢des, incubado
a 25°C, H. capsulatum inicialmente aparece como colénias glabras, que com o
tempo tornam-se filamentosas, aéreas, algodoadas, de coloracdo branca,
compostas microscopicamente por uma trama miceliana, caracterizada por hifas
hialinas septadas e ramificadas, microconidios de 2 a 4 pm de diametro e
macroconidios tuberculados de 8 a 10 um de diametro em varios estagios

evolutivos.

A conversdo desta fase para a forma leveduriforme é observavel apos
repiques da fase filamentosa da col6nia suspeita em meios enriquecidos, tais como
Agar sangue, Agar infusdo cérebro-coracdo, ambos acrescidos de cisteina, e ML
Gema com incubagdo a 35-37°C. Quando convertidos, observam-se coldnias lisas,

branco-amareladas, Umidas, apresentando a microscopia, leveduras ovais,
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unibrotantes, de morfologia uniforme. No entanto, H. capsulatum n&o converte
facilmente, dependendo da exigéncia de nutrientes, condicdes de temperatura e

ainda, das caracteristicas fisioldgicas de cada cepa (LACAZ et al. 2009).

O isolamento e identificacdo do fungo em cultivo, considerado método de
referéncia ou padrdo-ouro do diagndstico, apresentam limitacbes uma vez que é um
processo muito lento, fastidioso, que dura de 6 a 12 semanas e ainda as culturas
podem ser negativas em muitos pacientes com formas brandas de histoplasmose,
limitando sua utilizagdo nestes casos. Pacientes com histoplasmose disseminada e
cronica apresentam cultivos positivos provenientes de seus espécimes clinicos, no
entanto, mesmo nestes casos a cultura pode ser falso-negativa em 20% dos casos

disseminados e 50% dos casos cronicos (WHEAT et al., 1997).

O diagnéstico histopatologico da histoplasmose € baseado na observacao
de macréfagos parasitados com células leveduriformes em cortes corados pela
hematoxilina-eosina. As leveduras aparecerdo como um corpusculo ligeiramente
basofilico, esférico ou ovalado, medindo de dois a quatro micrémetros de diametro,
rodeado por um halo claro delimitado por uma parede celular muito fina e hialina,

podendo apresentar um brotamento estreito variavel (CUNHA et al. 2007).

Outras coloracdes utilizadas sao a impregnacgao argéntea de Gomori-Grocott
(GMS) e acido periodico de Shiff (PAS), nas quais, a parede celular do fungo é
fortemente corada, permitindo a visualizacdo de leveduras unibrotantes, pequenas,
ovais ou arredondadas. No entanto, a positividade deste método gira em torno de
50,0%, ocorrendo ainda resultados falso-positivos com outros fungos como Candida
glabrata, Penicillium marneffei, Pneumocystis jirovecii ou artefatos de coloracdo
(WHEAT et al. 2002).

1.7.2 Diagnéstico imunologico
1.7.2.1 Deteccao de anticorpos

Na auséncia de métodos micoldgicos, a sorologia apresenta-se como um
importante instrumento para o diagndstico presuntivo da histoplasmose, pois avalia
indiretamente a presenca do patégeno no hospedeiro, pela deteccdo de anticorpos
e/ou antigenos especificos. Segundo Guimardes, Nosanchuk e Zancopeé-Oliveira
(2006), as técnicas de ID de Ouchterlony (OUCHTERLONY, 1962) e reacao de
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fixacdo do complemento (RFC) (KAUFMAN, 1992) sdo as duas principais técnicas
utilizadas na rotina laboratorial devido a sua conveniéncia, disponibilidade e
precisdo. Entretanto, a ID, técnica altamente especifica, com valores préximos a
100%, apresenta limitagdes quanto a sensibilidade (70-100%), na qual os anticorpos
especificos podem ndo ser detectaveis até quatro a seis semanas apds o
aparecimento dos sintomas, fornecendo resultados falso-negativos (PIZZINI et al.,
1999; GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA 2006). A RFC, embora
muitas vezes seja mais sensivel (72,8-94,3%) que a ID, pode apresentar reatividade
cruzada com soro de pacientes infectados com Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis e Coccidioides posadasii, Paracoccidioides brasiliensis e
Candida sp (WHEAT et al., 1986).

A ID detecta a presenca de anticorpos por meio da reacdo com precipitinas
especificas H e M, sendo uma andlise qualitativa em que se reconhece como
positiva a detec¢cado de uma ou duas linhas de precipitacéo, as linhas H e M. A linha
H usualmente coexiste com a linha M, no entanto, frequentemente a linha M se
apresenta como Unica. A linha H geralmente aparece depois da linha M e esta
presente no soro de pacientes com histoplasmose ativa e, em alguns pacientes,
persiste por um a dois anos ap0s a recuperacao clinica, porém desaparece antes
que a linha M e esta presente em apenas 7% dos soros de pacientes com
histoplasmose aguda na sua fase inicial (WHEAT, 2001). Anticorpos anti-antigeno M
sdo desencadeados na histoplasmose aguda ou crénica e em parte dos individuos
sensibilizados apods o teste cutaneo com histoplasmina (ROSSINI; GOULART 2006;
KAUFFMAN, 2007). O tempo necessario para desenvolvimento de anticorpos anti-
Histoplasma capsulatum é de duas a seis semanas. A presenca de ambas as
precipitinas (H e M) é considerada conclusiva para o diagnéstico da histoplasmose,
embora a condicdo de doenca exija a avaliacdo clinica do paciente (GUIMARAES;
NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA 2006).

Western Blot é um imunodiagndéstico promissor capaz de detectar anticorpos
anti-Histoplasma capsulatum. E um método qualitativo; o aparecimento de uma
banda (anti-H e/ou anti-M) em um WB indica a presenca de anticorpos na amostra
testada (PIZZINI et al., 1999).

Houve um estudo unicéntrico de validacdo deste método diagndstico no INI,
verificando-se que o WB é uma excelente ferramenta para auxiliar o diagnostico da

histoplasmose (sensibilidade de 95%, especificidade de 94% e acuracia de 94%)
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podendo acelerar o diagnéstico e reduzir mortalidade (ALMEIDA, 2016). As
vantagens do WB quando comparado aos exames sorologicos de rotina foram: a
identificacdo da infeccdo antes da soroconversao detectada pelos métodos de ID e
RFC, mostrando maior sensibilidade e especificidade; além disso, € um teste mais
rapido do que os outros métodos soroldégicos como também mais facil de ser
aplicado (GUIMARAES et al., 2004; PIZZINI et al., 1999).

1.7.2.2 Deteccao de antigenos

A deteccdo de antigenos no diagnéstico da histoplasmose pode ser
influenciada pela forma clinica da doenc¢a. Atualmente a deteccdo de antigeno para
0 polissacarideo de H. capsulatum na urina e no soro € utilizado, e é realizado
através de imunoensaio enzimatico (EIA), teste que permite ndo s6 qualificar, mas
qguantificar o antigeno presente. Em pacientes com aids e histoplasmose
disseminada progressiva a sensibilidade do exame é de 95-100% dos casos para
urina e 92-100% para amostras de soro (ADENIS; AZNAR; COUPPIE, 2014; HAGE
et al., 2011; KAUFFMAN, 2007). A antigenuria para histoplasmose pode ser usada
para acompanhar a resposta ao tratamento e seus niveis estdo relacionados com a
gravidade da doenca. Os resultados mais expressivos sdo para 0s casos de aids
com histoplasmose disseminada progressiva, mas o exame também pode ser usado
para auxilio diagnéstico e seguimento de pacientes imunocompetentes ou com
histoplasmose pulmonar, porém com uma menor positividade, em torno de 50-60%
para os quadros pulmonares. Ha que se ressaltar ainda a possibilidade de reacéo
cruzada em pacientes com a blastomicose, paracoccidioidomicose, talaromicose e
aspergilose. Além disso, pacientes com quadros crénicos ou formas mediastinais da
doenca podem ndo apresentar resultados positivos do exame (ADENIS; AZNAR,;
COUPPIE, 2014; HAGE et al., 2011).

Uma nova ferramenta diagndstica aplicavel € o exame imunocromatografico-
LFA, o qual revelou sensibilidade de 96% e especificidade de 90% quando aplicado
a leitura visual. Um fator limitante é reacdo cruzada com outras micoses,

particularmente com paracoccidioidomicose (CACERES, 2020).
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1.7.3 Deteccéo de Acido Nucleico

Os testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) permitem resultados
rapidos, com boa sensibilidade e especificidade, porém ndo ha testes comerciais
disponiveis para uso de rotina na pratica clinica (KAUFFMAN, 2007; SCHEEL,;
GOMEZ, 2014). Um estudo multicéntrico, realizado por cinco laboratérios, teve por
objetivo avaliar trés diferentes protocolos de PCR para deteccdo de H. capsulatum
(PCR convencional, aninhada e em tempo real), no qual a sensibilidade geral destes
protocolos foi de 86,0% e a especificidade de 100%. Todos as metodologias foram
capazes de amplificar DNA de H. capsulatum, e sugerem que a PCR em tempo real
seja uma ferramenta promissora para a deteccdo eficiente deste patdgeno em
amostras clinicas (BUITRAGO et al. 2013).

1.7.4 Teste intradérmico

Os testes cutdaneos com histoplasmina tém amplo uso em inquéritos
epidemioldgicos nas areas endémicas e indicam exposicdo ao agente, porém nao
revelam a micose em atividade. Além disso, ndo € utilizado como teste diagndstico
porque apresenta reacao cruzada com outros fungos, e ndo tem boa sensibilidade
para pacientes com infeccdo ativa, ndo sendo mais utilizados na rotina clinica
(KAUFFMAN, 2007).

Esta técnica permite avaliar a resposta de hipersensibilidade tipo IV mediada
por células onde o aparecimento de uma induracdo com mais de cinco milimetros de
diametro no local da inoculacdo apés 24 a 48 horas, indica um contato prévio com
este fungo (KAUFFMAN, 2007).

A reacao negativa ndo significa somente auséncia de infeccdo, mas também
pode significar infeccdo recente ou fase terminal da doenca. Resultados falso-
positivos podem acontecer em virtude de reagbes cruzadas com outros fungos
(Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis e C. posadasii, Paracoccidioides
brasiliensis, Aspergillus spp. e Sporothrix spp.) e falsos negativos em pacientes
imunodeprimidos (BULMER; BULMER, 2001; ZHAO et al. 2001).



Tabela 1 - Testes diagnésticos disponiveis em diferentes continentes.
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. . Ab Ag
Regiao Pais Cultura CF ID ELISA  ELISA Outros
. Precipitacdo em
Aml\elgftg do México E — L para E [51] — tubo capilar
(CTP)
Estgdos E CA E. CA CA CA CA; AccuProbe®
Unidos e outros
America El Salvador L — — — — —
Central
Guatemala E — — — — —
Honduras L — — — — —
Panama L para E — U — — —
Caribe Cuba E — E [57,58] — —
CA; kit de
Jamaica E — — — — identificacao de
leveduras
Porto Rico* E CA CA CA CA —
Amesrll(J:Ia do Argentina E E E — — Immunoblot
Brasil E E E — — Western Blot
Colémbia E E E — [26] —
Equador L para E U L para E — — Exame de fezes
Guiana
Francesa E o L para E o [26] o
Suriname E — — — [26] —
Venezuela E E U U — —
Africa Camardes — — — — — —
Chade — — — — — —
Quénia — — — — — —
Asia China L para E — — — — —
india L para E — — — — —
Tailandia LparaE LparaE — — — —

* Porto Rico & um estado livre associado aos EUA
disponibilidade

Abreviacdes: L =

comercialmente; U = desconheci@o.
Fonte: Adaptado de SCHEEL; GOMEZ (2014)

limitada; E

disponibilidade extensiva;

CA = disponivel
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1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: A LINHA TENUE ENTRE HISTOPLASMOSE E
TUBERCULOSE

Um frequente dilema acompanha os profissionais da saude: distinguir clinica
e laboratorialmente a histoplasmose da tuberculose e a possibilidade de existéncia
da coinfeccdo tuberculose/histoplasmose especialmente em pacientes com
imunossupressao avancada consequente ao HIV. A problemética torna-se ainda

maior em paises onde ambas as doencas sdo endémicas (DEEP, 2015).

A tuberculose € uma das principais doenc¢as oportunistas em todo o mundo,
estimada em 1,3 milhdes de casos novos ao ano e 300.000 mortes ao ano em
pessoas vivendo com HIV (WHO, 2019). A histoplasmose vem sendo reportada em
todo o mundo, mas € nas Américas que ganha destaque (DEEP, 2015). Ndo ha
estimativa global de casos de histoplasmose nas pessoas vivendo com HIV, e em
muitos paises endémicos a estimativa desta micose é subdimensionada pela falta de
dados (MACEDO-VINAS; DENNING, 2018; MEDINA et al., 2017; MANDENGUE;
NGANDJIO; ATANGANA, 2015).

A necropsia € uma ferramenta importante para elucidar diagndsticos dificeis
pela observacédo clinica como também laboratorialmente em doencas graves e com
desfechos néo raro fatais. Esta possibilita o diagnéstico das doencas que nao foram
suspeitadas ou elucidadas antes do 6bito. Um estudo realizado na Fundacdo de
Medicina tropical do Amazonas, no periodo de 1996 a 2003, verificou causas de
Obito em 129 pacientes com aids observando o grau de concordancia entre os
diagnésticos necroscopicos com os diagndsticos clinicos. A causa mais frequente de
Obito foi a tuberculose 28%, seguida de pneumonia bacteriana 17%, histoplasmose
13%, toxoplasmose 10%, pneumocistose 8%, criptococose 5%, sepse bacteriana
4% e 15% outras causas. A concordancia entre o diagndstico clinico antemortem e a
necropsia foi de 51,9%. As doencas que ndo foram diagnosticadas antemortem:
pneumonia bacteriana 23%, histoplasmose 20%, tuberculose 19%, toxoplasmose
10%, pneumocistose pulmonar 6%, criptococose 5%, meningoencefalite viral 3%,
sepse bacteriana, meningite bacteriana, sarcoma de Kaposi, cirrose hepatica,
acidente vascular cerebral, hepatite medicamentosa e linfoma (2%) cada. Observa-
se que junto com a tuberculose, a histoplasmose foi uma das doencas menos
diagnosticadas na avaliacdo clinica antemortem (SOUZA et al., 2008). Os autores

nao definiram a proporcdo de coinfeccdo, mas afirmam que as principais
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associacfes na causa mortis foram tuberculose e pneumonia bacteriana, pneumonia
bacteriana e pneumonia por Pneumocistis jirovecii, histoplasmose e tuberculose,
histoplasmose e toxoplasmose.

Em 2004, foram descritos os aspectos epidemiolégicos e clinico-laboratoriais
de 111 casos de histoplasmose disseminada provenientes do Rio Grande do Sul, no
periodo de 25 anos (1977-2002). Caracteristicas da doenca foram analisadas em
pacientes com e sem aids. Nos HIV positivos foi encontrado um predominio de
adulto jovem (21 a 57 anos); foi instituida terapéutica empirica para tuberculose em
25,7% dos casos e o tempo decorrido dos primeiros sintomas até o diagndstico
correto foi maior que 1 més em 55,7% dos pacientes. O retardo diagnéstico foi
decorrente da confusdo com outras doencas granulomatosas, especialmente
tuberculose, contribuindo para uma evolucdo desfavoravel mesmo depois de
instituida terapéutica antifungica especifica (UNIS, 2004).

Um estudo retrospectivo realizado na Guiana Francesa, verificou dados
clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais de 205 pacientes infectados por HIV, no
periodo de 1997 a dezembro de 2008. Foram excluidos pacientes co-infectados com
tuberculose e histoplasmose. Noventa e nove pacientes (48,3%) apresentavam
diagnéstico de tuberculose (por cultivo e identificacdo de Mycobacterium
tuberculosis) ou histoplasmose (por exame direto e/ou cultivo de Histoplasma
capsulatum var. capsulatum). Resultados similares em ambos os grupos foram:
tuberculose e histoplasmose apresentaram-se como doencas definidoras de aids;
baixa proporcdo de pacientes usando terapia antirretroviral e profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprima; febre e perda ponderal foram o0s sinais mais
comumente encontrados (ADENIS et al.,, 2014). Manifestacbes clinicas e

laboratoriais do artigo citado podem ser visualizadas na Figura 7.
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Figura 7 - Comparacédo de resultados com significAncia estatistica (p<0.05) em andlise multivariada
comparando histoplasmose e tuberculose.

Tuberculose Histoplasmose

Proteina C-reativa>70 mg/L
09

Gama Glutamil Transferase>72 Ul/L

50
Contagem de plaquetas <150 000/mm?

192
Contagem de neutré6filos <2750/mm?®

10-5
Contagem de CD4<60/mm3

116
Tosse

0-2
Localizagdo disseminada

64
Infecgdo oportunista concomitante

67
Origem Guiana Francesa

5-2

0,01 0,1 1 10 100 1000
Adjusted Odds Ratio *

Fonte: Adaptado de ADENIS et al. (2014)

No exame fisico inicial, sintomas pulmonares foram mais frequentes nos
diagnosticados com tuberculose (78%) do que os com histoplasmose (49%), p<
0.001. Tosse e dor toracica foram os achados mais frequentes em pacientes
diagnosticados com tuberculose. Ja& manifestacbes abdominais foram mais
frequentes em pacientes diagnosticados com histoplasmose (70%) do que com
tuberculose (48%), p<0.001. Hepatomegalia e/ou esplenomegalia foram
significantemente mais frequentes nos casos de histoplasmose. A contagem de CD4
foi baixa em ambos os grupos, porém menor na histoplasmose (mediana de 37/mm?,
IQR= 15-84) do que na tuberculose (mediana de 111/mm?, IQR= 48-259) (ADENIS
et al., 2014). Pode-se notar na figura 7 que dados laboratoriais de rotina, como

niveis de gama glutamil transferase, foram mais elevados na histoplasmose, e
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plaguetopenia e neutropenia muito mais frequentes nesses pacientes; por outro

lado, proteina C reativa foi mais elevada nos pacientes com tuberculose.
1.9 ESFORCOS MUNDIAIS NA LUTA CONTRA A HISTOPLASMOSE

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o Center Disease Control (CDC)
reconheceram a histoplasmose disseminada progressiva como infec¢cao oportunista
definidora de aids em 1987, ressaltando-a como uma doenga potencialmente fatal.
Nas Ultimas décadas houve um avanco significativo dos conhecimentos na
epidemiologia, diagndstico e tratamento da histoplasmose disseminada associada
ao HIV. Em 2017, a OMS reconheceu a histoplasmose como uma infeccéo
oportunista significativa e uma das principais causas de morte em pacientes com
doenca avancada por HIV, especialmente nas areas hiperendémicas (WHO, 2017).
Além disso, em 2017 a OMS adicionou o itraconazol a “Lista de Medicamentos
Essenciais” para adultos no tratamento de infecgbes fungicas selecionadas,
incluindo este medicamento no tratamento da histoplasmose (WHO, 2017). Esta
acado beneficiou nacdes com recursos limitados assim permitindo o acesso ao
itraconazol.

Em abril de 2018, o “Global Action Fund for Fungal Infections” organizou
uma conferéncia em colaboracdo com Varios parceiros para reunir especialistas e
revisar as evidéncias dos diagnoésticos in vitro disponiveis para infeccfes
oportunistas, incluindo a histoplasmose. Recomendou-se fortemente o método de
deteccdo de antigenos de Histoplasma como diagndstico essencial tanto em areas
endémicas quanto em areas ndo endémicas como teste de referéncia para casos de
histoplasmose (BONGOMIN et al.,, 2019). No mesmo ano a OMS acatou este
método diagndstico (WHO, 2019)

Em marco de 2019, a Declaracdo de Manaus sobre histoplasmose nas
Ameéricas e no Caribe lancou a meta "100 até 2025", estabelecendo que até 2025
todos os paises deveriam ter acesso ao teste rapido para histoplasmose (deteccéo
de antigeno ou reacdo em cadeia da polimerase / molecular), disponibilidade de
itraconazol, formulagbes convencionais (desoxicolato) e lipidicas de anfotericina B
no setor publico. Apesar da implantacdo global da terapia antirretroviral, a
histoplasmose permanece um importante desafio clinico e de saude publica em
paises subdesenvolvidos e emergentes, devido ao seu elevado potencial de

letalidade.
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A histoplasmose disseminada progressiva deve ser sempre considerada na
avaliacdo de um paciente com aids. A instrucdo das equipes de saude reduzira o
subdiagndstico e diagndéstico errdbneo de histoplasmose, e 0 acesso a ferramentas
diagnésticas e terapéuticas antifungicas impactard positivamente na sobrevida
(INPA, 2019).

1.10 TRATAMENTO DE HISTOPLASMOSE

Norteia-se o tratamento para histoplasmose de acordo com a manifestagéo
clinica da doenca. Na infeccdo primaria em hospedeiros imunocompetentes a
maioria dos casos é leve e autolimitado, ndo sendo necessaria terapia especifica.
Casos onde o paciente foi exposto a elevada carga flngica, cepas virulentas ou o
hospedeiro apresenta o0 seu status imunoldgico comprometido, ha manifestacées
clinicas graves, progressivas e, consequentemente, ha necessidade de terapia
antifangica variavel conforme cada caso (WHEAT, 2007).

Os medicamentos itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol,
isavuconazol e anfotericina B in vitro mostraram-se ativos contra H. capsulatum. Na
pratica médica, os antifiungicos de escolha sao itraconazol e anfotericina B.

Anfotericina B é um antibidtico poliénico, com acdo fungicida para
histoplasma, que se apresenta em formula¢do convencional ou lipidicas. E a droga
de escolha para tratamento inicial de formas graves e disseminadas e pode ser
usada como monoterapia (WHEAT, 2007). Anfotericina B desoxicolato se decompde
lentamente, em solucdo, e sob a acdo da temperatura e da luz; mas apresenta
elevada toxicidade renal. Como estratégia para reduzir os efeitos colaterais,
surgiram as apresentacfes lipidicas. Todas as formulagbes tém caracteristicas
organodepositarias, permanecendo na circulagdo em niveis terapéuticos por 48
horas, com meia vida sérica de 15 dias. S&o excretadas principalmente pela via
renal (JOHNSON et al., 2002).

O itraconazol € um derivado triazdlico fungistatico disponibilizado
comercialmente em 1983. Exerce funcdo especifica sobre o citocromo P450 dos
fungos, causando alteragdo e rompimento da membrana citoplasmatica destes
microrganismos. A biodisponibilidade do itraconazol apresentado em capsulas apo6s
administracdo por via oral em jejum é de 40% e junto com os alimentos pode chegar

a 100%. Interagdo medicamentosa é um fator limitante para o uso de itraconazol
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(DISMUKES et al., 1992). Tem baixa biodisponibilidade, e € dependente da acidez
gastrica para boa absor¢cdo. Ndo é indicado para tratamento inicial em pacientes
com doenca grave, mas como continuacao do tratamento ap0s o uso de anfotericina
B. Entretanto, para formas leves € indicado como tratamento de primeira linha, e
apresenta boas respostas em 85% dos casos (ADENIS; AZNAR; COUPPIE, 2014).
Em pacientes com histoplasmose disseminada progressiva e coinfec¢ao
com o HIV, recomenda-se tratamento inicial por pelo menos duas semanas com
anfotericina B, seguida de terapia de manutencdo com itraconazol, por doze meses

apoés o inicio do tratamento ou até a melhora dos niveis de CD4" (WHEAT, 2007).
1.11 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

1.11.1 Breve histérico da origem do virus da imunodeficiéncia humana adquirida
(HIV)

No inicio de 1981, a publicacdo de duas pequenas séries de casos clinicos,
relatando o aparecimento de doencas oportunistas, até entdo raras, em individuos
jovens previamente saudaveis, € considerada um marco na histéria do
conhecimento da aids (CDC, 1981; HYMES et al., 1981). O virus HIV-1 foi isolado
em 1983 por Luc Montaigner, na Franca e, em 1984, por Robert Gallo, nos EUA,
recebendo os nomes de LAV (Lymphadenopathy Associated Virus ou Virus
Associado a Linfadenopatia) e HTLV-IIl (Human T-Lymphotrophic Virus ou Virus T-
Linfotropico Humano tipo Ill) respectivamente nos dois paises. Em 1986 foi
identificado um segundo agente etiolégico, também um retrovirus, com
caracteristicas semelhantes a HIV-1, porém menos agressivo, denominado HIV-2
(CDC, 1986; BARRE-SINOUSSI, 1996). Em 1986, o Comité Internacional de
Taxonomia, de acordo com as normas internacionais, reconheceu que HIV pertencia

a familia Retroviridae e ao género Lentivirus (CDC, 1986).
1.11.2 Ciclo de Vida de HIV-1

A entrada de HIV na célula inicia com a interacdo da glicoproteina gp120 do
virus com a superficie dos receptores CD4" das células do hospedeiro encontrados
nos linfécitos T e macrofagos. Esta interacdo ocasiona mudancas na forma da
gpl20 que favorece a participacdo de correceptores, principalmente CCR5 e
CXCRA4. A ligacéo do HIV aos correceptores é necessaria para ativar a glicoproteina
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gp41 que facilita a fusdo das membranas viral e celular. Uma vez ocorrida a fuséo, a
parte interna do virus, no capsideo, composta pelo RNA e enzimas necessarias para
a replicacdo é absorvida pela célula humana. Em seguida, a enzima viral
denominada transcriptase reversa recodifica o material genético do HIV,
convertendo-o de RNA para DNA complementar (cCDNA) ou DNA pro6-viral. O cDNA é
transportado para dentro do nucleo celular, onde sofre clivagens especificas e é
integrado ao DNA da célula do hospedeiro pela acdo da enzima integrase. Somente
qguando houver ativacdo da célula hospedeira serd iniciada a transcricdo do DNA em
RNA mensageiro que serd traduzido em proteinas virais. A enzima protease do HIV
é importante na fase final da replicacdo para clivar a proteina viral precursora em
proteinas individuais maduras. O RNA e as proteinas virais agrupam-se na
superficie celular como um novo virion e sdo assim liberados para infectar outra
célula (CUNICO et al. 2008; KLIMAS; KONERU; FLETCHER, 2008).

1.11.3 Epidemiologia do HIV

O fator de maior relevancia para a transmissdo sexual do virus HIV é o
namero de cépias por ml plasmatico de HIV. A cada acréscimo de 1 log;o ha carga
viral, ha& um aumento de 2.4 vezes no risco de transmissdo sexual do HIV. A
infeccdo aguda pelo HIV é uma forma relevante para a cadeia de transmissao
devido a sua elevada carga viral plasmatica. A queda de 0.7 logip ha carga viral
plasmética, reduz em 50% o risco de transmissibilidade. Infec¢bes sexualmente
transmissiveis (especialmente as que geram lesdes genitais ulceradas), gestacao,
sexo anal receptivo, e diversos parceiros sexuais também sado fatores que
colaboram para o aumento no risco de transmisséo do HIV (MAARTENS; CELUM,;
LEWIN, 2014). Nas figura 8 é possivel verificar a cronologia da infec¢do pelo HIV na
infeccdo aguda, laténcia clinica e AIDS e seus impactos no valor de CD4 e carga

viral.
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Figura 8 - Histéria natural da infeccéo pelo HIV.
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Fonte: BRASIL, 2018.

De acordo com dados lancados pela UNAIDS, até o final de 2018:
- 37.9 milhdes (32.7 — 44.0 milhdes) de pessoas estavam vivendo com HIV, sendo
36.2 milhdes de adultos e 1.7 milhdes de criancas (idade < 15 anos). Dentre esta
populacdo, 79% conhecem seu status de infeccdo pelo HIV e em torno de 8.1
milhdes de pessoas desconhecem seu status infeccioso;
- 1.7 milhdes (1.4 — 2.3 milhGes) de pessoas infectaram-se recentemente com HIV;
- 770.000 (570.000 — 1.1 milhdes) pessoas foram a 6bito por doencas relacionadas
ao HIV,
- 74.9 milhdes (58.3 — 98.1 milhdes) de pessoas infectadas pelo HIV desde o inicio
da epidemia até o final de 2018;
- 32 milhdes (23.6 — 43.8 milhdes) de pessoas morreram de doencas relacionadas
ao HIV desde o inicio da epidemia até o final de 2018;
- Até o final de junho de 2019, 24.5 milhdes (21.6 — 25.5 milhdes) pessoas vivendo
com HIV tiveram acesso a terapia antirretroviral.
- Em relacdo a novas infecg¢des, houve uma reducéo de 40% desde o pico ocorrido
em 1997. Em 2018, ocorreram em torno de 1.7 milhdes (1.4 — 2.3 milhdes) de novas
infecgdes pelo virus do HIV. No ano de 1997, registraram-se 2.9 milhdes (2.3 — 3.8
milhdes) de casos novos de HIV.
- Mulheres:
* semanalmente, 6.000 mulheres na idade de 15 — 24 anos séo infectadas pelo HIV.
Na Africa Sub-Saariana, 4 a cada 5 novos casos de infeccdo em adolescentes com

a idade entre 15 — 19 anos, ocorrem no sexo feminino;
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* mais de 1/3 (35%) de mulheres em todo o mundo passaram por experiéncia de

violéncia fisica ou sexual por seus parceiros, e assim tém 1.5 maior probabilidade de

adquirir HIV do que mulheres que néo passaram por tais situacdes (UNAIS, 2019).

A figura 9 representa a distribuicdo mundial de pessoas vivendo com HIV.

Figura 9 - Dados de HIV segundo a OMS.
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Fonte: Adaptado de WHO (2019)

1.11.4 Diagnostico laboratorial do HIV

Nos ultimos anos, diversas ac¢des buscando a ampliagdo do acesso ao

diagnostico do virus foram realizadas, em especial a disponibilizacdo de testes

rapidos para HIV em servicos de saude ndo especializados. Infelizmente, uma

parcela consideravel das pessoas que vivem com HIV (PVHIV) ainda realiza o

diagnostico do HIV em estagios avancados da doenga, em que o risco de

adoecimento grave e morte €é consideravelmente maior.

As PVHIV sem
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conhecimento da sua condi¢do sorologica e, portanto, sem terapia antirretroviral,
além de ndo usufruirem dos inUmeros beneficios do tratamento, perpetuam a cadeia
de transmissdo do virus, contribuindo para a manutencdo da epidemia (BRASIL,
2018).

E fundamental que os profissionais de salide oferecam a testagem para o
HIV e outras infecgcbes sexualmente transmissiveis (IST) a todos os pacientes
sexualmente ativos, independentemente de sintomas ou queixas. As estratégias
para testagem tém o objetivo de melhorar a qualidade do diagnoéstico da infeccéo
pelo HIV e, ao mesmo tempo, assegurar que o diagnostico seja realizado o mais
precocemente possivel, de forma segura e com rapida conclusdo. Em 17 de
dezembro de 2013, foi publicada a Portaria n°® 29, que aprova o Manual Técnico para
o Diagnostico da Infeccdo pelo HIV e normatiza a testagem para o HIV em territorio
nacional. Dentre os algoritmos recomendados, existem aqueles baseados na
utilizacdo de testes rapidos (TR), que sdo imunoensaios simples e podem ser
realizados em até 30 minutos. Como consequéncia do desenvolvimento e da
disponibilidade de TR, o diagndstico do HIV foi ampliado, podendo ser realizado em
ambientes laboratoriais e n&do laboratoriais (BRASIL, 2018).

O diagnéstico definitivo € feito utilizando pelo menos dois testes
laboratoriais, sendo que o primeiro teste deve ser mais sensivel e o segundo mais
especifico. Se houver resultados sorodiscordantes uma nova amostra devera ser
colhida e analisada para confirmar ou descartar a infeccdo. Os exames utilizados
nos fluxogramas do Ministério da Saude sdo os imunoensaios, Western Blot (WB),
Imunoblot (IB) e Imunoblot Rapido (IBR) (BRASIL, 2013).

1.11.5 Tratamento de HIV

A terapia inicial e preferencial de pessoas diagnosticadas com HIV,
independentemente da contagem de CD4, inclui a combinacdo de trés
antirretrovirais, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogo ao
nucleosideo (ITRN) ou inibidores da transcriptase reversa analogo ao nucleotideo
(ITRNt) associados a uma outra classe de antirretrovirais, que pode ser de inibidores
da transcriptase reversa ndao analogo aos nucleosideos (ITRNN), inibidores de
protease (IP/r) e inibidores de integrase (INI/g).

Listando os antirretrovirais, temos os ITRN: abacavir, didanosina,

entricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zidovudina; ITRNt :delavirdina,
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doravirina, efavirenz, etravirina, nevirapina, rilpivirina; IP/r :atazanavir, darunavir,
fosemprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir; INI: dolutegravir,
raltegravir, elvitegravir.

Além destes mais usados na pratica clinica, podemos citar também as
classes de: inibidor de fusao (enfuvirtida); antagonista CCR-5 (maraviroque); inibidor
CYP450 (cobicistat).

O esquema inicial preferencial deve seguir o0 esquema descrito na tabela 2:

Tabela 2 - Esquema de TARYV inicial preferencial para adultos.

SITUACAO

TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL

DOSE DIARIA

OBSERVACAO

Adultos em inicio

300mg/300mg) “2 x 17+

de tratamento TDF/3TC + DTG 50m_g

1x/dia
Coinfeccéo TB-HIV Concluido o tratamento
sem critérios de 300mg/300mg/600mgQ) completo para TB,
gravidade (conforme TDF'3TC/EFV podera ser feita a
critérios elencados 1x/dia mudanca (switch) do

abaixo)

Coinfeccéo TB-HIV
com
um ou mais dos

EFV para DTG

critérios
de gravidade Concluido o
abaixo'®: (300mg/300mg) "2 x 1” tratamento completo
LT-CD4+ <100 Ix/dia de TB, devera serr) feita
céls/mms3 TDF/3TC + RAL + ’ :

a mudanca (switch) do
Presenca de outra 400mg RAL para DTG em até 3
infec¢do oportunista 12/12h P

Necessidade de

internacdo hospitalar/

doenca grave
Tuberculose
disseminada

meses

Fonte: BRASIL, 2018

TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; RAL: raltegravir; TB: tuberculose.
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1.11.6 HIV e histoplasmose

O aparecimento de infeccbes oportunistas e neoplasias em paciente
portador de HIV é definidor da aids. Entre as infec¢cdes oportunistas destacam-se:
pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada,
meningite criptocdcica e retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais comuns
sdo sarcoma de Kaposi (SK), linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino em
mulheres jovens. Nessas situacdes, a contagem de CD4+ situa-se abaixo de 200
céls/mm?, na maioria das vezes” (PCDT Brasil, 2018). No Brasil, o préprio protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infeccdo pelo HIV em adultos néo
cita a histoplasmose como infeccdo oportunistica de destaque. O HIV 2015/2016
também deixa a histoplasmose no anonimato (ROCKSTROH; HOFFMANN, 2015).

Em setembro de 2019, foi lancado um comunicado no Journal of Fungi:
“Getting Histoplasmosis on the Map of International Recommendations for Patients
with Advanced HIV Disease” (Colocando a histoplasmose no mapa internacional de
pacientes com doenca por HIV avancada). Neste material, lembrou-se que a
histoplasmose €é uma infeccdo oportunista ameacadora e definidora de aids.
Continua sendo negligenciada, preocupantemente  subdiagnosticada e
frequentemente diagnosticada erroneamente como céancer e/ou tuberculose
(BONGOMIN; KWIZERA; DENNING, 2019).

Através dos esforcos vigorosos do Fundo de Acao Global para Infeccdes
Fungicas (GAFFI) e parceiros, em 2019, o teste do antigeno para Histoplasma foi
incluido na 22 edicdo da Lista de Ferramentas Diagnosticas Essenciais da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Os farmacos utilizados no tratamento da
histoplasmose (anfotericina B e itraconazol) estdo na lista de medicamentos
essenciais da OMS (BONGOMIN; KWIZERA; DENNING, 2019). Na Declaracao de
Manaus sobre histoplasmose nas Américas e no Caribe, realizada no periodo de 22
a 24 de marco de 2019, revelou-se que a histoplasmose causa mais 6bitos em
pessoas com HIV do que a coinfeccdo HIV/tuberculose; defendeu-se acesso
universal a testes rapidos para histoplasmose e disponibilidade de medicamentos
essenciais para o tratamento da histoplasmose em todos os paises até 2025 (INPA,
2019).

Partindo para a analise clinica e laboratorial da coinfeccdo HIV e

histoplasmose, podemos citar um estudo prospectivo conduzido no Hospital S&o
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José no estado do Ceara, no periodo de 2006 e 2007 (RAMOS et al 2018), que usou
como critério de elegibilidade: idade superior a 18 anos, febre (temperatura acima de
37.8°C), valor elevado de LDH ou leucopenia, plaquetopenia ou uma das seguintes
condicbes: quadro respiratério, diarreia, hepatomegalia, esplenomegalia,
linfonodomegalias ou manifestagbes mucocutaneas. Diante de sinais e sintomas
inespecificos, foram incluidos um total de 117 pacientes. Todos foram
sistematicamente rastreados para diagnéstico fungico. Histoplasma capsulatum foi
identificado por cultivo e histopatologico em 48 (41%) dos 117 casos, e destes, foi
considerada doenca definidora de aids em 26 (54.1%).

Este estudo revelou que hepatomegalia, contagem de CD4 < 75 células/pL,
LDH > 5x o valor de referéncia, rash maculopapular e lesdes papulares foram
achados significativamente associados a histoplasmose disseminada progressiva.
Chama a atencdo a elevada incidéncia de histoplasmose quando rastreada
inicialmente em pacientes com HIV e sinais e sintomas inespecificos, em regido
endémica (RAMOS et al., 2018).

1.12 OUTROS TIPOS DE IMUNOSSUPRESSAO

1.12.1 Glicocorticoides

Os corticosterdides sdo horménios secretados pela regido cortical das
glandulas suprarrenais e estdo entre os farmacos mais utilizados no mundo pela sua
eficacia no tratamento de varias doencas inflamatorias e imunolégicas (DE
BOSSCHER et al., 2010).

Os linfécitos T possuem um papel chave em orquestrar a resposta
inflamatéria e os glicocorticoides sao eficazes em inibir a ativacdo, proliferacéo e
sobrevida destas células. Além disso, os glicocorticéides sdo capazes de inibir a
transcricdo de muitas citocinas derivadas de linfécitos T e podem causar uma
mudanc¢a no perfil de resposta imune de Thl para Th2 (FRANCHIMONT et al.,
2000). Os linfocitos B possuem um papel fundamental na resposta imune humoral,
devido a sua capacidade de apresentar antigenos e, de quando ativados,
diferenciar-se em plasmacitos, que sdo as células produtoras de anticorpos (WU et
al., 2010). O tratamento com glicocorticoides basicamente leva a reducé&o no numero
de células B por inducéo de apoptose de seus progenitores (LILL-ELGHANIAN et al.,
2002; ANDERSON et al., 2010).
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Glicocorticoides inibem a liberacdo de citocinas e mediadores inflamatérios,
incluindo mediadores lipidicos e espécies reativas de oxigénio por macrofagos em
pacientes asmaticos (YANG et al., 2009). Além disso, de forma interessante,
monaocitos humanos sdo capazes de se diferenciar em um fendétipo de macrofagos
alternativo, com elevada atividade anti-inflamatdria, na presenca de glicocorticéides.
Esses macrofagos expressam altos niveis do receptor scavenger CD163 na sua
superficie, além de liberarem grande quantidade da citocina antiinflamatoria IL-10
(EHRCHEN et al., 2007).

Mastdcitos sdo células efetoras chaves principalmente em respostas imunes
associadas a IgE. O tratamento com glicocorticéides é capaz de reduzir o nimero de
mastoécitos teciduais através da inducdo de apoptose dos mesmos gerando uma
marcada reducédo na producdo de fator de célula tronco e/ou IL-3 local, que sdo
fatores de diferenciacdo e sobrevida de mastdcitos (EHRCHEN et al., 2007).

Neutrdfilos séo leuctcitos polimorfonucleares circulantes que, ao migrarem
para o tecido inflamado, possuem como principais funcfes a fagocitose e eliminacao
de patdégenos. O tratamento com glicocorticoides € capaz de suprimir a migracao de
neutréfilos durante a resposta inflamatéria através da reducdo na expressao de
moléculas de adeséo, incluindo L-selectina, VLA4, LFA-1 e Macl, na superficie dos
mesmos (EHRCHEN et al., 2007).

1.12.2 Ciclosporinas e Tacrolimus

A ciclosporina e o tacrolimus, com base no sitio de a¢cdo imunorregulatério,
sao classificados como inibidores da transcricdo do primeiro sinal para ativacao do
linfécito T. Possuem estrutura quimica diferente, porém mecanismos de acao
similares. A ciclosporina circula associada as lipoproteinas, sendo metabolizada via
citocromo P450 em pelo menos 25 metabdlitos. Ndo € uma droga citotoxica, exerce
seu efeito numa populacéo restrita de células linféides e poupa as outras células de
linhagem mieldide, conferindo-lhes certa seletividade (THOMSON; BONHAM,;
ZEEVI, 1995).

Tacrolimus, embora nao relacionado estruturalmente com a ciclosporina,
apresenta efeito farmacodinamico similar. Entretanto, mostra-se de 50 a 100 vezes
mais potente em diferentes ensaios de células in vitro. Também inibe a atividade da

calcineurina apos se ligar a uma diferente imunofilina, interferindo nessa via de
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transducdo no sinal de imunoativacéo das células T (THOMSON; BONHAM; ZEEVI,
1995).

1.12.3 Talidomida

O interesse por este farmaco €& devido as suas propriedades
antiinflamatdrias, immunossupressoras, antiangiogénicas e até mesmo antivirais.
Embora o seu mecanismo de acédo seja desconhecido, resultados demonstram o
sucesso com 0 emprego deste farmaco no eritema nodoso hansénico, mieloma
multiplo, doenca enxerto-versus-hospedeiro. As hipoteses do mecanismo de acgao
incluem uma diminuicdo dos niveis do fator de necrose tumoral, a inibicdo da
interleucina 12 e producdo e co-estimulagdo de linfécitos CD8. Relatos sugerem
também que a talidomida tem um papel na regulacédo dos linfécitos auxiliares (Th2).
Esta aumentaria a producéo de Th2, das citocinas IL4 e IL5 e inibiria a producédo dos
linfocitos inflamatdrios (Thl) e da citocina IFN gama em células periféricas de
sangue, estimuladas por antigenos e mitégenos (MARRIOT; MULLER; DALGLEISH,
1999).

1.12.4 Imunossupressao no transplante de érgaos e nas doencas reumatoldgicas

Os imunossupressores sdo usados para suprimir rejeicdo em receptores de
transplante de Orgdos e para tratar uma variedade de doencas inflamatérias e
imunopatias. Pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sélidos sdo geralmente
mantidos em tratamento com corticosteroide combinado com um inibidor da
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus), ou com farmacos antiproliferativos

(azatioprina ou micofenolato de mofetila), ou com ambos (BRASIL, 2010).

Prednisona e prednisolona sdo a base da profilaxia pés-operatéria e
tratamento de rejeicdo de transplantes de coOrnea, e no tratamento de outras
condicbes como vasculites associadas a estimulos antigénicos, purpura
trombocitopénica idiopética, doengas inflamatorias intestinais (doenca de Crohn e
colite ulcerativa), artrite juvenil idiopatica, lUpus eritematoso sistémico, e associados

a outros imunossupressores no transplante de 6rgaos e tecidos (BRASIL, 2010).

Azatioprina €& util como complemento na prevencdo da rejeicdo de
transplante renal. Geralmente € usado com outros agentes imunossupressores

(corticosteroides, ciclosporina, e citotoxicos). Embora a azatioprina tenha atividade


https://www.medicinanet.com.br/pesquisas/imunossupressores.htm

57

na artrite reumatoide, em razao de sua elevada toxicidade deve ser reservada para
uso em pacientes com doenca grave, ativa, erosiva e ndo respondente ao &cido
acetilsalicilico, aos anti-inflamatorios nao-esteroides e as terapias modificadoras da
doenca. (BRASIL, 2010).

Ciclofosfamida pode ser utilizada, de modo opcional, na artrite reumatoide
grave com manifestacfes sistémicas, geralmente em pacientes com doenca grave
que n&o responde a outros farmacos. Sua toxicidade limita sua utilidade. E de maior
valor no controle de complicacdes sistémicas, mediadas por anticorpos, de doencas
tais como vasculites, por meio da inibicdo da funcdo das células B (BRASIL, 2010).

Metotrexato € amplamente utilizado como farmaco modificador da doenca na
artrite reumatoide como também pode ser usado para prevenir a doenca do enxerto-
versus-hospedeiro apds transplante de medula éssea e como agente citotoxico
imunossupressor, poupando o uso de corticosteroides nas doencas ndo malignas
(BRASIL, 2010).

Ciclosporina € usada com sucesso para prevenir a rejeicdo de transplantes
de coracéo, figado e rim e mostra-se superior ao metotrexato na sua capacidade de
reduzir a gravidade da doenca do enxerto-versus-hospedeiro no transplante de
medula éssea. Ha provas de que a ciclosporina pode ser Gtil no tratamento de
rejeicbes de transplante renal resistentes a corticosteroides. Nas doencas
autoimunes, como doenca de Crohn e colite ulcerativa, a ciclosporina deve ter seu
uso restrito aos casos mais graves, que sao resistentes aos corticosteroides e outras
terapias. Na artrite reumatoide, had algumas provas de que a ciclosporina pode
retardar a progressao erosiva e melhorar o controle dos sintomas em pacientes que

respondem apenas parcialmente ao metotrexato (BRASIL, 2010).

As drogas mais usadas no pos transplante de células-tronco hematopoéticas
sao o tacrolimus (anteriormente citado) e os inibidores da rapamicina, sirolimus. Ele
€ o derivado hidroxietil da rapamicina. Existe um derivado sintético do sirolimus, o
everolimo, que ainda ndo foi estudado e utlizado em TCTH. A rapamicina e
derivados produzem efeitos de imunossupresséao e antiproliferacdo, com acao sobre
as células T via o receptor-alvo da rapamicina nos mamiferos, bloqueando o ciclo
celular na fase G1 (BRASIL, 2016).
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2. JUSTIFICATIVA

Ha uma lacuna quando se trata do tema histoplasmose no territério
brasileiro, como também no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas —
INI/Fiocruz. H& caréncia de dados epidemioldgicos, coinfeccbes e desfechos
referentes a histoplasmose. “Conheca o inimigo (histoplasmose), conheca a si
mesmo (médicos e pacientes atendidos no INI) e assim caminhara para a vitoria”, ja
dizia Sun Tzu na “Arte da Guerra”.

O estudo é justificado pela importancia clinica e epidemiolégica da
histoplasmose em todas suas formas de apresentacdo, doenca mimetizadora
particularmente da tuberculose, e associada a alta morbidade e mortalidade,
particularmente nos pacientes imunocomprometidos com diagndstico micologico
tardio.

Achados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais referentes aos casos de
histoplasmose no INI possivelmente permitirdo a criacdo de um perfil de risco e
verificacdo de pontos falhos na conduta destes pacientes. Estratégias de
aperfeicoamento poderdo ser estabelecidas, especialmente focando no diagndstico
precoce com rastreio via imunodiagnostico (Western Blot) e possivel tratamento
preemptivo ou profilatico direcionado por faixas criticas de CD4 em pacientes HIV
positivos sem evidéncia clinica e laboratorial de histoplasmose, a semelhanca do
que é proposto para a criptococose (GILBERT et al., 2019).

Acredita-se que os frutos deste estudo alertardo os profissionais da saude
para uma busca ativa e precoce de histoplasmose como também ampliara o leque
de diagndsticos diferenciais de quadros respiratérios além da tuberculose e

pneumocistose, particularmente nos imunossuprimidos.
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3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os casos de histoplasmose no INI-Fiocuz, de 2000 a 2018 e tragar
o perfil de risco associado em pacientes infectados e nao infectados por HIV.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Estimar a incidéncia da infeccdo de histoplasmose ao longo do tempo nos
pacientes infectados e néo infectados pelo HIV atendidos no INI;
II. Descrever os métodos diagndsticos utilizados nos casos de histoplasmose;
[ll. Identificar os principais diagnosticos associados e o tempo para estabelecer
o diagnéstico laboratorial de histoplasmose;
IV. Comparar aspectos clinicos e laboratoriais entre pacientes HIV positivos e
HIV negativos com diagndstico de histoplasmose;

V. Identificar fatores associados a doenca disseminada e ao o6bito.



60

4. MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, de carater retrospectivo, realizado pela

coleta de dados provenientes dos prontuarios médicos, no periodo de 2000 a 2018.

4.2 CASUISTICA

Foram analisados os prontuarios de papel e eletrbnicos de pacientes com
matricula regular no INI-Fiocruz, internados ou atendidos ambulatorialmente,
observando os seguintes critérios: diagndstico clinico e evidéncia laboratorial de
histoplasmose, ou seja, cultivo positivo para H. capsulatum, achado histopatolégico
demonstrando elementos flngicos consistentes com H. capsulatum ou presenca de
bandas H e/ou M por imunodifusédo e/ou WB.

Em relagcdo aos pacientes HIV reagentes, foi possivel analisar varidveis
especificas desse grupo. Foram excluidas gestantes, individuos menores de 18
anos, casos suspeitos de histoplasmose sem diagndéstico laboratorial por meio de
cultivo, histopatolégico ou imunodiagndstico como também casos confirmados ou
provaveis com poucas informacdes, assim incompativeis com o preenchimento do

questionario no REDCap (questionario do REDCap em anexo).

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Apos a busca de dados epidemiolégicos, sociodemograficos, clinicos e
laboratoriais as informacdes foram armazenadas no programa REDCap (Research
Eletronic Data Capture), uma sofisticada plataforma para coleta, gerenciamento e

disseminacgéo de dados de pesquisa.

A andlise exploratoria dos dados utilizou frequéncias absolutas e relativas
para variaveis qualitativas e medidas-resumo (média, mediana, primeiro e terceiro
quartis) para as variaveis quantitativas. A comparagao entre as variaveis qualitativas
segundo o desfecho diagnéstico de HIV foi realizado pelo teste Qui-quadrado de
Pearson ou Exato de Fisher (quando necessario). Ja a comparacdo entre as

variaveis quantitativas segundo o desfecho diagnéstico de HIV foi realizada por
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meio do teste de Mann-Whitney ou Teste t (Qquando possivel). Os testes utilizaram o
nivel de significancia de 5% como referéncia (p<0.05). Foi feita analise uni e
multivariada para o desfecho 06bito por histoplasmose com modelo binomial (logit)
sendo as variaveis controles no modelo multivariado idade, sexo, tempo de
evolucdo da doenca e diagnodstico de HIV; variaveis retiradas por missings foram
hipoxemia, albumina, hemoglobina, TGO, TGP e LDH.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INI; CAAE:
98094718.4.0000.5262, na data de 10 de dezembro de 2018.
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5. RESULTADOS

Efetuou-se a busca ativa de casos de histoplasmose no INI, nos registros
dos laboratdrios de micologia e anatomia patologica, no periodo de 2000 a 2018. No
total, foram encontrados 204 registros de pacientes com diagnostico de
histoplasmose em ambos os laboratoérios, porém 105 foram excluidos. Destes, 14
apresentavam numeracdo duplicada; 28 registros tinham apenas o nome do
paciente constando resultado micologico positivo (sendo 24 do sexo masculino e 4
do sexo feminino), possivelmente amostras recebidas de outros hospitais; 63 foram
registros com poucas informacdes no sistema informatizado e/ou prontuarios fisicos
do INI incompativeis com o questionario de RECap. Destes 63 excluidos por
auséncia de informacdes suficientes para preencher o questionario do REDCap, 13
eram HIV reagentes (3 do sexo feminino e 10 masculinos; com idade média de
44.75 +5.12 anos; 10 havaim sido diagnosticados por WB e ID reagentes, 1 por
biépsia de medula 6ssea, 1 biopsia cutanea e 1 cultivo de secrecdo de leséo
cutanea). Ainda descrevendo os excluidos, 50 eram HIV néo reagentes, sendo 19 do
sexo feminino e 31 masculinos; idade média 45.6 + 11.8 anos; 50 diagnosticados por
WB e ID reagentes e 1 por bidpsia de lesdo mucosa oral).

Foram entédo incluidos 99 registros com informacgdes clinicas e laboratoriais
que foram registradas no programa REDCap. Destes, 65 eram infectados por HIV e
34 néo infectados por HIV. O fluxograma de busca de casos de histoplasmose no INI
no periodo de 2000 a 2018 pode ser visto na figura 10 como também a distribuicao

de casos anuais na figura 11.



Figura 10 - Fluxograma de busca de casos de histoplasmose no INI de 2000-2018.
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casos anual de pacientes com histoplasmose diagnosticados no INI no

*Ano em que o paciente fez o diagndéstico micoldgico, histopatologico e /ou sorolégico.

mHIV Positivo
mHIV Negativo

Houve predominio de homens de raca branca em ambos os grupos; a idade

média foi de 39,1 + 11 anos nos HIV positivos e 39,4 + 16.1 anos nos HIV negativos.

Em relacdo a profissdo, metade ou menos encontrava-se empregada no momento

do diagndstico de histoplasmose (HIV positivos n=29/64; 44.6% e HIV negativos
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n=17/34; 50%), embora em cerca de um terco dos prontuarios esse dado nao foi

obtido. A renda familiar foi um dado predominantemente nao registrado em ambos

0S grupos. Pouco mais de um terco dos pacientes tinha ensino fundamental, ou

seja, até 8 anos de estudos (HIV positivos n=26/64; 40% e HIV negativos n=12/34;

35.3%). A proporcdo mais expressiva em ambos os grupos foi procedente do

municipio do Rio de Janeiro-RJ (HIV positivos n=36/64; 55.4% e HIV negativos

n=18/34; 52.9%). Os dados sociodemograficos encontram-se detalhados na tabela

3.

Tabela 3 - Dados séciodemograficos referentes aos casos de histoplasmose no INI no periodo de

2000 a 2018.
Variaveis
Diagnostico de HIV
Negativos Positivos P-valor
Feminino 8 (23.5) 12 (18.5) 0.551
Sexo Masculino 26 (76.5) 53 (81.5)
Branca 18 (52.9) 24 (37.5) 0.017
Negra 3(8.8) 18 (28.1)
) Amarela 1(2.9) 2 (3.1
Etnia
Parda 7 (20.6) 18 (28.1)
Indigena 0 (0) 1(1.6)
Dado nédo encontrado 5(14.7) 1(1.6)
Idade Média (DP)*  39.4 (16.1) 39.5 (10.9) 0.978
Belford Roxo 1(2.9) 5(7.7) -
Duque de Caxias 2 (5.9 8 (12.3)
Mesquita 1(2.9) 4(6.2)
Nilépolis 0 (0) 2(3.1)
Municipio Niteroi 5(14.7) 1(1.5)
Nova lguagu 2 (5.9 3 (4.6)
Rio de Janeiro 18 (52.9) 36 (55.4)
Séo Gongalo 0(0) 4 (6.2)
Outros 5 (14) 2 (0)
Empregado 17 (50) 29 (44.6) 0.112
Desempregado 1(2.9 11 (16.9)
Profissao Aposentado 1(2.9) 4(6.2)
Estudante 3(8.8) 1(1.5)
Dado ndo encontrado 12 (35.3) 20 (30.8)
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(Continuacao)

Variaveis
Diagnostico de HIV
Negativos Positivos P-valor
Analfabeto 1(2.9 5(7.7) 0.343
Fundamental (até 8 anos) 12 (35.3) 26 (40)
Escolaridade Ensino Médio (até 11 anos) 8 (23.5) 19 (29.2)
Superior completo/ incompleto 3(8.8) 7 (10.8)
Dado nao encontrado 10 (29.4) 8 (12.3)
entre 1 e 3 salarios minimos 0(0) 3(4.6) 0.648
Renda Familiar entre 3 e 5 salarios minimos 1(2.9) 1(1.5)
> 5 salarios minimos 1(2.9 1(1.5)
Dado ndo encontrado 32(94.1) 60 (92.3)
Total 34 65

*DP = desvio padréo

Elevada proporcdo de dados ndo encontrados referentes aos habitos, em
ambos os grupos (HIV reagentes 23/35.4% vs HIV nédo reagentes 10/29.4%, p=
0.549), dificultaram uma avaliacdo detalhada em relagcéo a tabagismo, etilismo e uso

de drogas ilicitas.

As comorbidades encontradas nos pacientes HIV positivos foram diabetes
mellitus 2 (3,1%); insuficiéncia cardiaca 1 (1,5%); hepatopatia 1 (1,5%); nefropatia O;
neoplasia 2 (3%); hipertenséo arterial sisttmica 4 (6,2%); nada descrito no
prontuario 18 (27.7%); auséncia de comorbidades 38 (58,5%); uso de
imunossupressores quimioterapicos 2 (3,1%). Nenhum HIV positivo teve histéria
prévia de transplante. Apenas 5 (14.5%) pacientes HIV negativos apresentavam
hipertenséo arterial sistémica, sem outras comorbidades. Devido a falta de descrigéo
sobre comorbidades na maioria dos prontuarios dos pacientes HIV negativos, a
analise comparativa com o grupo de pacientes HIV positivos ndo foi possivel

estatisticamente.

Uso de quimioterapicos foram relatados em 2 pacientes HIV positivos, sendo
1 portador de Linfoma ndo Hodgkin e 1 de Sarcoma de Kaposi; dentre os HIV
negativos houve dois casos de transplante de 6rgaos sélidos em uso de prednisona

e micofenolato (posologias ndo registradas nos prontuarios) e 2 portadores de
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hanseniase, um em uso de prednisona e o outro com interna¢des para pulsoterapia

com metilprednisolona associada a talidomida.

Quanto a historia epidemioldgica observou-se que 0S pacientes nao
infectados por HIV apresentaram, na maioria das vezes, fatores de exposi¢do para
adquirirem histoplasmose, enquanto esses fatores foram ausentes ou pouco
frequentes nos HIV positivos. E importante notar que nenhum achado sobre histéria
epidemioldgica no prontuério foi o encontrado em 59 (90,8%) dos HIV positivos vs
19 (55,9%) dos HIV negativos, p<0,001. Os achados epidemiolégicos significativos
encontrados em prontudrios de pacientes HIV positivos e HIV negativos,
respectivamente, foram: contato com galinhas 1 (1,5%) vs 2 (5,9%), p=0,271;
contato com morcegos 0 vs 6 (17,6%, p=0,001); limpeza de construcdes
abandonados nos 6 ultimos meses 1 (1,5%) vs 2 (5,9%), p=0,271; contato com
poeira/solo nos ultimos meses 1 (1,5%) vs 5 (14,7%), p=0,017; negavam historia
epidemiologica compativel para a transmissdo de histoplasmose 3 (4,6%) vs
2(5,9%), p=1

A mediana de tempo entre o inicio da sintomatologia até o diagnostico foi
significativamente mais longa para os pacientes HIV positivos, sendo de 8 semanas
nos pacientes HIV negativos e 22 semanas nos HIV positivos (p=0.047). A maioria
dos pacientes apresentou febre, perda ponderal e alteracdes respiratérias. Houve
significAncia estatistica quanto a frequéncia dos achados clinicos, respectivamente ,
nos HIV positivos em relacdo aos HIV negativos referentes a hepatomegalia 21.5%
vs 5.9%, p=0.044; esplenomegalia 18.5% vs 2.9%, p=0.032; anemia 35.4% vs
11.8%, p=0.012. Sinais e sintomas encontram-se detalhados na tabela 4.
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Tabela 4 - Achados clinicos apresentados por pacientes com diagnéstico de histoplasmose, INI 2000-

2018.

Variaveis

Diagnostico de HIV

Negativos Positivos P-valor
Inicio dos sinais/sintomas até o Mediana
diagnoéstico: (em semanas) (IQR) 8(6.18) 22 (8,44) 0.047
N&o 12(35.3) 12 (18.5) 0.063
Febre Sim 22(64.7) 53 (81.5)
N&o 16 (47.1) 20 (30.8) 0.11
Perda ponderal Sim 18 (52.9)  45(69.2)
. . N&o 29(85.3) 44 (67.7) 0.059
S Adenomegalia Sim 5(147)  21(32.3)
©
|5 _ N&o 32 (94.1)  51(78.5) 0.044
8 Hepatomegalia Sim 2(5.9) 14 (21.5)
o
o _ N&o 33(97.1) 53(81.5) 0.032
§ Esplenomegalia Sim 1(29)  12(185)
g _ N&o 30 (88.2) 42 (64.6) 0.012
o Anemia Sim 4(11.8)  23(35.4)
7]
s N N&o 34 (100) 60 (92.3) 0.162
g Ictericia Sim 0(0) 5 (7.7)
o N&o 32(94.1) 57(87.7) 0.487
Diarreia Sim 2 (5.9) 8 (12.3)
o N&o 33(97.1)  54(83.1) 0.053
Vomitos Sim 1(2.9) 11 (16.9)
_ N&o 32(94.1) 58 (89.2) 0.714
Dor abdominal Sim 2(5.9)  7(10.8)
o N&o 15 (44.1) 33 (50.8) 0.529
Quadro respiratorio Sim 19 (55.9) 32 (49.2)
i A N&o 29 (85.3) 55 (84.6) 0.929
Lesbes Cutaneas Sim 5(14.7)  10(15.4)
Lesdes orais N&o 31(91.2) 62(95.4) 0.41
Sim 3(8.8) 3 (4.6)
Problemas N&o 34(100) 62(95.4)  0.549
gastromtestlnals
Sim 0 (0) 3 (4.6)
Nenhum sintoma descrito Nao 34 (100) 61 (93.8) 0.296
Sim 0 (0) 4(6.2)
Total 34 65

* |QR = interquartile range (intervalo interquartilico)
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Buscou-se nos prontuarios, queixas paralelas as incluidas no questionario
do REDCap. No grupo dos HIV positivos, os achados neuroldgicos foram: cefaleia 4
(6.1%); vertigem 1(1.5%); fraqueza em membros inferiores 3(4.6%); hemiparesia
(com tomografia de cranio normal) 2(3%); afasia 2(3%); alteracdo de comportamento
1(1,5%); disfagia 2(3%). Dois pacientes HIV positivos tiveram relato de
histoplasmose em sistema nervoso central, sendo que um deles apresentou episédio
de intensa cefaléia, tendo procurado atendimento de urgéncia em outro hospital em
que foi constatada ventriculomegalia em tomografia de cranio, sendo necessaria
derivacéo ventriculo peritoneal.

Entre os HIV negativos outras queixas foram: abscesso amigdaliano 1(2.9%);
mialgia 1(2.9%); artralgia 2(5.8%); astenia 2(5.8%); disfagia 2(5.8%); cefaleia
1(2.9%); dor retro-orbitaria 1(2.9%); nauseas 1(2.9%); dor toracica 1(2.9%);
rouquidao 1(2.9%).

As variaveis relacionadas aos pacientes infectados pelo HIV foram avaliadas
separadamente em um grupo usando terapia com antirretrovirais e outro sem uso de
antirretrovirais (por abandono ou virgens de terapia). Nao foi observado significancia
estatistica quanto ao tempo do inicio de sintomas e diagnostico, forma clinica, valor

de CD4" e desfecho. Estes dados podem ser verificados na tabela 5.

Tabela 5 - Informacgdes relacionadas a infeccdo por HIV nos 65 pacientes soropositivos com
histoplasmose, INI 2000-2018.

Variaveis
Uso prévio de antirretrovirais
Sim Outros*  Pvalor
Forma Clinica 0,945
Pulmonar aguda 1(3.8) 1(2.7)
Pulmonar crénica 1(3.8) 3(8.1)
Disseminada 21(80.8) 29(78.4)
Outras 3(11.5) 4 (10.8)
Houve internacéo do paciente no INI? 0,373
Sim 17 (65.4) 28 (75.7)
Nao 9 (34.6) 9 (24.3)
Internagédo no CTI -
Sim 5(29.4) 11 (39.3)

N&o 12 (70.6) 16 (57.1)
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(Continuacao)

Variaveis
Uso prévio de antirretrovirais
Sim Outros* Pvalor
Obito 0,31
Nzo 12 (46.2) 23 (59)
Sim 14 (53.8) 16 (41)
CD4 0,908
42 76
mediana (IQR) (37,167)  (27,104)
Inicio dos sintomas até o diagnéstico: (em semanas) 0,642
mediana (IQR) 8(8,18) 8(5,16)
Total 26 39

Outros: abandono ou virgens de terapia antirretroviral.

A tabela 6 mostra as infec¢des oportunistas concomitantes ao diagndstico
de histoplasmose como também descritas seis meses antes do diagnostico de
histoplasmose, em pacientes HIV positivos e negativos. Importante notar que um
quinto dos pacientes soropositivos para HIV apresentaram tuberculose concomitante
a histoplasmose, e essa mesma proporcdo teve diagndéstico de tuberculose

anteriormente ao diagnostico de histoplasmose.

Tabela 6 - Infec¢Bes oportunistas concomitantes e prévias em pacientes com histoplasmose, INI
2000-2018.

Variaveis

Diagnhostico de HIV
Negativos Positivos Pvalor

Infec¢cBes oportunistas concomitantes
Tuberculose
Nao 33(97.1) 52(80) 0.03
Sim 1(2.9) 13 (20)
Pneumonia
Nao  33(97.1) 61(93.8) 0.657
Sim 1(2.9) 4 (6.2)
Neurotoxoplasmose
Nao  34(100) 62(95.4) 0.549
Sim 0(0) 3(4.6)
Sarcoma de Kaposi
Nao  34(100) 64 (98.5) 1
Sim 0(0) 1(1.5)
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Variaveis
Diagnoéstico de HIV
Negativos Positivos Pvalor
Criptococose
Nao  34(100) 63(96.9) 0.544
Sim 0(0) 2(3.1)
Citomegalovirus
Nao  34(100) 63(96.9) 0.544
Sim 0(0) 2(3.1)
Pneumonia Bacteriana
Nao  34(100) 64 (98.5) 1
Sim 0(0) 1(1.5)
Herpes Zoster
Nao  34(100) 64 (98.5) 1
Sim 0(0) 1(1.5)
Pneumocistose
Nao  34(100) 56(86.2) 0.026
Sim 0(0) 9(13.8)
Linfoma ndo Hodgkin
Nao  34(100) 63 (98.5) 1
Sim 0(0) 1(1.5)
Outros
Nao  34(100) 63(96.9) 0.544
Sim 0(0) 2(3.1)
Nenhuma IO descrita
Nao 2(5.9) 31(47.7) <0.001
Sim  32(94.1) 34 (52.3)
Infec¢cBes oportunistas (I0) anteriormente
Tuberculose
Nao 34 (100) 52 (80) 0.004
Sim 0(0) 13 (20)
Pneumonia
Nao  34(100) 59(90.8) 0.091
Sim 0(0) 6 (9.2)
Neurotoxoplasmose
Nao  34(100) 60(92.3) 0.162
Sim 0(0) 5(7.7)
Sarcoma de Kaposi
Nao  34(100) 64 (98.5) 1
Sim 0(0) 1 (1.5)
Criptococose
Nao  34(100)  65(100) 0.002

Sim




(Continuacgéo)

Variaveis
Diagnoéstico de HIV
Negativos Positivos Pvalor
Citomegalovirus
Nao  34(100) 63(96.9) 0.544
Sim 0(0) 2(3.1)
Herpes Zoster
Nao  34(100) 61(93.8) 0.296
Sim 0(0) 4 (6.2)
Linfoma ndo Hodgkin
Nao  34(100) 64 (98.5) 1
Sim 0(0) 1(1.5)
Outros
Nao  34(100) 64 (98.5) 1
Sim 0(0) 1(1.5)
Nenhuma IO descrita
Nao 0(0) 25(38.5) <0.001
Sim 34 (100) 40 (61.5)
Total 34 65
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Segue abaixo, na tabela 7, a descricdo detalhada dos 13/65 (20%) casos de

tuberculose diagnosticados concomitantemente a infeccado por histoplasmose nos

pacientes HIV positivos, assim relembrando a elevada incidéncia de coinfecgcao

destas patologias.

Tabela 7 - Tuberculose diagnosticada concomitantemente a histoplasmose nos pacientes HIV

positivos.

Tuberculose concomitante N° Casos
Medula éssea (método diagndstico: cultivo) 2
Pulmonar (método diagnostico: cultivo) 7
Sangue (método diagnéstico: cultivo) 1
Lavado broncoalveolar (método diagnéstico: cultivo) 1
Tuberculose laringea (método diagnéstico: histopatoldgico) 1
Tuberculose disseminada (método diagndstico antigeno para tuberculose positivo na

urina) 1
Total 13
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A tabela 8 mostra as variaveis laboratoriais gerais nos pacientes com
histoplasmose. Deve ser notado que percentual expressivo dos pacientes HIV
negativos nao tinham o dado disponivel, o que limita a analise da diferenca entre os
grupos. Foi observada significancia estatistica referentes a: hipoxemia HIV positivos
24.6% vs HIV negativos 5.8%, p=0.041; anemia HIV positivos com média de
hemoglobina 9.5 (DP 2.1) vs 12,5 (DP 2.5%), p<0.01; transaminase glutamico
oxalacética (TGO) HIV positivos 22 (IQR 29 — 39) vs HIV negativos 78 (IQR 39 —
167) , p< 0.01; lactato desidrogenase (Lactic Dehydrogenase, LDH) HIV positivos
mediana 186 (IQR 132.8 — 616.2) vs HIV negativos 618 (IQR 309 — 1304), p=0.048;
como também a gama glutamil transferase (GGT), mediana de 161 (IQR 81 — 402.5)
vs 48 (IQR 36 — 4894.8), p=0.002.

Tabela 8 - Resultado de exames laboratoriais gerais em 99 pacientes com histoplasmose, INI 2000-

2018.

Variaveis
Diagndstico de HIV
N&o reagentes Reagentes P-valor
N&o 23 (67.6) 39 (60) 0.041
. . Nenhum dado

Hipoxemia encontrado 9 (26.4) 9 (13.8)

Sim 2 (5.8) 16 (24.6)

Nao 21 (63.6) 41 (65.1) 0.359

. s Nenhum dado

Acidose metabdlica encontrado 9 (27.3) 11 (17.5)

Sim 3(9.1) 11 (17.5)
Creatinina Mediana (IQR) 0.8 (0.6,1.2) 1(0.8,1.3) 0.091
Ureia Mediana (IQR) 28.5 (17.5,31.8) 32 (26,54) 0.165
Hemoglobina Média (DP) 12.6 (2.5) 9.5(2.1) <0.001
Leucécitos totais  Mediana (IQR) 4800 (12.4,5810) 3410 0.593

o (10.3,5647.5) '
Neutréfilos Mediana (IQR) 1297 (6.6,4031) 2223 0.887
o (66.6,4001.2) :
absolutos
251000 (123877.5) 1212773020

Plaquetas Mediana (IQR) (117358.5) 0.473
VHS Média (DP) 21.5(16.3) 71.3 (36.9)
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Variaveis
Diagndstico de HIV

N&o reagentes Reagentes P-valor
PCRT Mediana (IQR) 8.9 (4,15.4) 9(6.1,14.1) 0.912
Lactato Mediana (IQR) - 1.95 (1.2,4.25) -
AST (TGO) Mediana (IQR) 22 (19,39) 78 (39,167) <0.001
ALT (TGP) Mediana (IQR) 34 (23,51) 41 (25,74) 0.244
Fosfatase alcalina Mediana (IQR) 196.5 (99.8,219.8) 197 (150,496) 0.215
LDH Mediana (IQR) 186 (132.8,616.2) 618 (309,1304)  0.048
GGT Mediana (IQR) 48 (36,94.8) 161 (81,402.5) 0.002
Albumina Mediana (IQR) 3.7(2.2,4) 25(2,2.9) 0.17
INR Mediana (IQR) - 1.345 (1.14,1.54) -
Bb total Mediana (IQR) 0.6 (0.4,1.1) 0.6 (0.3,1.2) 0.936
Bb direta Mediana (IQR) 0.1(0.1,0.5) 0.2 (0.1,0.7) 0.066
Bb indireta Mediana (IQR) 0.4 (0.3,0.5) 0.4 (0.2,0.6) 0.899
Total 34 65

IQR = interquartile range (intervalo interquartilico); DP = desvio padrdo; VHS = velocidade de

hemossedimentacdo; PCRT = proteina C reativa; AST (TGO) = aspartato aminotransferase; ALT
(TGP) = alanina aminotransferase; LDH = lactato desidrogenase; GGT = gama glutamil transferase;
INR = razdo normalizada internacional; Bb = bilirrubina.

Cabe ressaltar que a pneumocistose geralmente desencadeia hipoxemia
grave em pacientes com aids. Por este motivo buscou-se avaliar os casos de
histoplasmose com hipoxemia e coinfeccdo com pneumocistose. Dez pacientes HIV
positivos (15.3%) apresentaram hipoxemia e ndo estavam coinfectados por
pneumocistose; 6 (9.2%) estavam coinfectados e tinham hipoxemia e havia 2 (5.8%)
HIV negativos com hipoxemia e ndo coinfectados por pneumocistose como podemos

ver na tabela 9.

Tabela 9 - Relag&o de hipoxemia na histoplasmose.

Infecc&o pelo HIV e/ou Pneumocistose Hipoxemia

HIV positivos com pneumocistose 10/65 (15.3%)

HIV positivos sem pneumocistose 6/65 (9.2%)

HIV negativos sem pneumocistose 3/34 (8.8%)
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Na Tabela 10 é possivel verificar os valores de LDH nos casos de

histoplasmose associados ou ndo com pneumocistose.

Tabela 10 - Relag@o do aumento dos valores de LDH na histoplasmose.

Infecc@o pelo HIV e/ou Pneumocistose  *LDH acima dos valores de referéncia

HIV positivos com pneumocistose 8/65 (12.5%)
HIV positivos sem pneumocistose 23/65 (35.3%)
HIV negativos sem pneumocistose 2/34 (5.8%)

*Valor de referéncia de LDH (lactato desidrogenase) pelo laboratério de bioquimica do INI 85-277 U/L
homens; 81-234 U/L mulheres

Quanto a avaliacdo oftalmolégica, trinta pacientes HIV positivos (46%)
realizaram fundoscopia, sendo que destes apenas 1 teve descricdo de lesdo ocular
resultante da infeccdo por histoplasmose (laudo constando coroidite em saca-
bocado, atrofia peripapilar e neovascularizacdo de coroide). Outros resultados
mostraram 19 fundoscopias sem alteracdes; 4 retinopatias consequentes a infec¢cao
pelo HIV; 2 lesdes cicatriciais compativeis com tuberculose ocular, 3 retinites por
citomegalovirus e 1 exame descreveu palidez do nervo Optico bilateral nao

relacionado a infec¢cdo. Nenhum dos pacientes HIV negativos realizou fundoscopia.

Quanto a avaliacdo otorrinolaringoldgica, apenas 1 paciente HIV positivo

realizou nasofibroscopia, sendo visualizada lesdo granulomatosa em laringe.

O numero absoluto de exames de imagem realizados podem ser vistos na
tabela 11.
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Tabela 11 - Exames de imagem realizados em pacientes com histoplasmose de acordo com
sorostatus para HIV, INI 2000-2018

Variaveis
Diagnostico de HIV
N&o reagente Reagentes P-valor
i Nao 27 (79.4) 48 (73.8) 0.539
RX de térax ]
c Sim 7 (20.6) 17 (26.2)
o Nao 33(97.1) 50(76.9) <0.001
@ US abdome ]
£ Sim 1(2.9) 15(23.1)
IS i Nao 25 (73.5) 49 (75.4) 0.84
o TC de térax )
é Sim 9 (26.5) 16 (24.6)
bl
o Nao 33(97.1) 56 (86.2) 0.157
= TC de abdome ]
2 Sim 1(2.9) 9(13.8)
<
Nao
Fundoscopia . 34 (100) 35(53.8) <0.001
Sim 0 (0) 30(46.1)
Total 34 65

RX = radiografia simples de térax; US = ultrassonografia; TC = tomografia computadorizada.

A tabela 12 descreve as alteragdes relatadas nos laudos de exames de imagens:

Tabela 12 - Principais alteracdes descritas nos laudos de exames de imagem de pacientes com
histoplasmose, INI 2000-2018

Variaveis

Diagndstico de HIV

N&o reagentes Reagentes
CavitacOes 2 0
< Adenomegalias 3 0
< Infiltrado difuso 1 13
g Bolhas enfisematosas 1 0
Opacidade 0 3
Sem alteragbes 0 1
Linfonodomegalia 2 7
Cavitacbes 2 0
Bolhas 1 0
Vidro fosco 4 3
x Lesdes nodulares 2 9
S Bronquiectasias 1 1
|L_) Espessamento pleural 1 0
infiltrado intersticial 0 3
Derrame pericéardico 0 2
Derrame pleural 0 2
Enfisema septal 0 1
Broncograma aéreo 0 1
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Variaveis
Diagnostico de HIV
N&o reagentes Reagentes

o Linfonodomegalia abdominal 1 3
_§ Hepatomegalia 0 4
< Esplenomegalia 0 2
B LesBes nodulares 0 2
Sem altera¢cBes 0 1

G
g Linfonodomegalia 1 7
c}; Hepatomegalia 0 5
%) Esplenomegalia 0 2
Ascite 0 1

Além da histoplasmose, outros diagnosticos micoldgicos foram rastreados
tais como: criptococose, aspergilose, paracoccidioidomicose, esporotricose e
coccidioidomicose. Apenas no grupo dos HIV positivos foram identificados dois
exames imunocromatograficos (Crag) positivos para criptococose no soro e 1 Crag
positivo no liquor, diagnosticados concomitantemente a histoplasmose. Nenhum
achado foi feito no grupo de HIV negativos. A descricdo detalhada dos exames

encontra-se na tabela 13.

Tabela 13 - Métodos utilizados para outros diagnosticos de outras infec¢des flngicas nos pacientes
HIV positivos com histoplasmose

Métodos utilizados para outros diagndsticos micolégicos nos
pacientes HIV positivos

Crag sangue ndo reagente 14
Crag liquor néo reagente
Crag reagente sangue

NUimero

Crag reagente no liquor 1
Latex criptococose ndo reagente 12
Coccidioidomicose ID ndo reagente 4
Paracoccidioidomicose ID ndo reagente 26
Aspergillus ID ndo reagente 12
Esporotricose ELISA néo reagente 7

Total 79
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Decidiu-se quantificar o tempo entre coleta do material clinico e resultado
final apenas do cultivo, por ser o método diagndstico mais demorado para a
finalizacdo do resultado e por ser o diagnostico padrdo ouro. Os grupos tiveram
mediana semelhante em relacdo ao tempo em dias para a obtencdo do diagndéstico
micoldgico por cultivo, sendo observado nos HIV positivos 13.5 dias (IQR= 8.8 - 27)
vs HIV negativos 12.5 dias (IQR=7 - 19.5).

Dentre o grupo de HIV positivos, 39/65 (60%) pacientes coletaram materiais
para cultivo sendo verificado resultado positivo para Hc em 28 (71.7%). J& no grupo
dos HIV negativos, 20/34 (58.8%) deles coletaram materiais para cultivo sendo
verificado resultado positivo em 5 pacientes (25%). As duas Unicas variaveis com
significAncia estatistica foram hemocultivo (HIV positivos 21 / 32.3% vs HIV
negativos 4 / 11.8%, p= 0.025) e cultivo de medula éssea (HIV positivos 24 / 36.9%
vs HIV negativos 3 / 8.8%, p=0.003).

Tabela 14 - Materiais clinicos coletados para cultivo de histoplasmose em pacientes diagnosticados
com histoplasmose, INI 2000-2018

Variaveis
Diagndstico de HIV
N&o Reagente Reagente P-valor
o Nao 34 (100) 58 (89.2) 0.092
Géanglio Linfatico )
Sim 0 (0) 7 (10.8)
Nao 30 (88.2) 44 (67.7) 0.025
Sangue )
Sim 4 (11.8) 21 (32.3)
i Nao 31(91.2) 41 (63.1) 0.003
- Medula 6ssea )
0 Sim 3(8.8) 24 (36.9)
g o Nao 31(91.2) 61 (93.8) 0.689
[} Bidpsia de pele ]
© Sim 3(8.8) 4 (6.2)
E
~ Nao 29 (85.3) 61 (93.8) 0.268
2 Lavado broncoalveolar ]
= Sim 5(14.7) 4(6.2)
3 Néo 31 (91.2) 60 (92.3) 1
Escarro .
Sim 3(8.8) 5(7.7)
. Nao 34 (100) 64 (98.5) 1
Urina )
Sim 0 (0) 1(1.5)
. . Nao 27 (79.4) 54 (83.1) 0.653
Cultivo negativo ]
Sim 7 (20.6) 11 (16.9)

Total 34 65
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Vinte e cinco pacientes HIV reagentes realizaram exame histopatoldgico,
sendo que 18 (72%) apresentaram laudo compativel com histoplasmose. Materiais
abordados foram ganglio linfatico 11/18 (61.1%); medula 6ssea 12/18 (66.6%);
bidpsia de pele 4/18 (22.2%); mucosa oral 7/18 (38.8%); lavado broncoalveolar 3/18
(16.6%). No grupo de HIV nédo reagentes, 12 pacientes realizaram exame
histopatolégico, sendo que 7 (58,3%) apresentaram laudo compativel com
histoplasmose. Materiais abordados foram: ganglio linfatico 2/7 (28.5%); medula
Ossea 2/7 (28.5%); biopsia de pele 0/7; mucosa oral 1/7 (14.2%); lavado
broncoalvelar 2/7 (28.5%).

Os laudos histopatolégicos dos pacientes HIV reagentes e HIV n,
respectivamente, tiveram descricbes semelhantes: infiltrado inflamatério crénico
granulomatoso 14 (21,5%) vs 5 (14,7%), p=0,412; linfadenite crénica granulomatosa
4 (6,2%) vs 1 (2,9%), p=0,657; necrose caseosa 2 (3,1%) vs 0, p=0,544; células
gigantes multinucleadas do tipo Langhans 3 (4,6%) vs 1 (2,9%), p=1; impregnacao
pela Prata de Grocott 11 (16,9%) vs 3 (8,8%), p=0,369; outros 4 (6,2%) vs 1 (2,9%),
p=0,657.

Pelo método diagndstico de exame microscopico direto, observou-se
significancia estatistica apenas referente ao material tipo sangue, apresentando
resultado positivo em maior frequéncia nos HIV nnéo reagentes 4 (11,8%) do que
nos HIV reagentes 1 (1.5%), p=0.046. Os demais materiais clinicos nao
expressaram significancia estatistica em ambos os grupos, respectivamente: medula
Ossea 3 (4,6%) vs 1 (2,9%), p=1; lavado broncoalveolar 1 (1,5%) vs 0, p=1; nédo
utilizou este método diagnoéstico 57 (87,7%) vs 28 (82,4%), p=0,547.

No grupo dos HIV reagentes, o WB foi positivo em 54/60 (90%), e nao foram
coletados ou encontrados em 5/65 pacientes. Entre os HIV nédo reagentes, o WB néo
foi encontrado ou nédo coletado em 3/34 pacientes; dentre os 31 testes realizados, 29
(90.6%) tiveram resultados positivos.

A ID foi realizada em 60/65 pacientes HIV reagentes, e 39/60 (65%) foram
reagentes. No grupo de HIV nédo reagentes, a ID foi realizada em 32 pacientes,
sendo 26/31 (83.8%) reagentes. Na tabela 15 pode ser visto a sensibilidade dos

estes utilizados para o diagnostico de histoplasmose.



79

Tabela 15 - Sensibilidade dos testes diagnésticos para histoplasmose em pacientes HIV reagentes e
nao reagentes, INI 2000-2018.

HIV reagentes HIV'ndo
N= 965 reagentes Total P-valor
B N=34
Cultivo 28/39, 71.7% 5/20, 25% 33/59, 55.9% <0.01
Histopatologico 18/28, 72% 7/12, 58.3% 25/40, 65.5% 1
wB 54/60, 90% 29/32, 90.6% 83/92, 90.2% 0.6095
ID 39/60, 65% 26/32, 83.8% 65/94, 69.1% 0.8924

ID = Imunodifuséo dupla; WB = Western blot

Ao cruzar dados de pacientes que tiveram cultivo positivo e realizaram testes
soroldgicos, observou-se 7 imunodiagnadsticos falso negativos (WB nédo reagentes e
ID n&o reagentes). Todos eles apresentavam a forma disseminada da doenga e
necessitaram de hospitalizacdo, eram de raca branca e procedentes do Rio de
Janeiro-RJ; 4 homens (66%) e idade média de 42.5 + 11.98 anos. Nenhum deles
relatou historia epidemiolégica relevante para histoplasmose. Febre, perda ponderal
e hepatoesplenomegalia estiveram presentes em 5/7 casos, vomitos 4/7 e lesdes
orais em 3/7. Seis dos sete pacientes eram HIV positivos, com mediana de CD4
meédio de 39 cels/ul, mediana de carga viral média de 461,941 cépias/ml, todos em
abandono de tratamento com antirretrovirais. Infec¢cdes oportunisticas concomitantes
foram descritas em 5/6 pacientes, predominando tuberculose pulmonar 3/6, seguida
de pneumocistose 2/6 e neurotoxoplasmose 1/6. Um dos pacientes HIV positivos
fazia uso de quimioterapia para Linfoma ndo Hodgkin agravando ainda mais seu
status imunolégico. O paciente HIV negativo era imunossuprimido por uso crénico de
corticoide e recentes pulsoterapias para controle de reacdo hansénica. O tempo
meédio para obtencéo das culturas de Hc foi de 15.5 £9.4 dias e tempo de internagéo
até o Obito de 5 pacientes foi de 18 dias (4 aids, 1 hanseniase). Anfotericina B
desoxicolato foi usada em 5/6 pacientes, tendo como dose acumulada média 850 *
150mg mg; o portador de hanseniase ndo chegou a receber terapia antifungica
devido a finalizacdo do cultivo positivo com identificagdo de Hc p6s mortem e

auséncia de suspeita clinica de micose sistémica durante o periodo de internacao.

Os dois pacientes com imunodiagnoéstico falso negativos sobreviventes
continuam sendo acompanhados no INI nos ambulatérios de HIV, e na visita de

maio/2019 ambos se encontravam bem. Um deles recebeu itraconazol 200 mg/dia
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por 24 semanas ap0s a alta hospitalar e consideravel reconstituicdo imunoldgica,
CD4" 14 cells/ul durante a hospitalizagdo para 386 cels/pl, 20,4%; com carga viral
indetectavel. No momento em uso regular de Tenofovir 300mg, lamivudina 300mg,
atazanavir 300mg e ritonavir 100mg. Dislipidemia presente como comorbidade. O
Segundo sobrevivente fez uso de itraconazol 200 mg por 16 meses e também
apresentou significativa reconstituicdo imune verificada por aumento de CD4" 65
cels/ul durante a hospitalizacéo para 460 cels/ul, 15,6%, e carga viral indetectavel.
Apresenta hipertensao arterial sistémica, diabetes tipo 2, dislipidemia e esquizofrenia
como comorbidades. Novo teste soroldgico foi realizado em ambos os pacientes em
maio/2019, mantendo até este momento WB e ID negativos mesmo apdés

recuperacao imunologica com aumento significativo de CD4".

As formas clinicas de histoplasmose estéo detalhados na tabela 16, onde fica
evidente a maior incidéncia da forma disseminada no grupo HIV positivos 50/65
(76.9%) vs HIV negativos 12/34 (35.2%), p< 0.001. As outras formas de
histoplasmose no grupo de HIV positivos foram: cutanea disseminada 3, laringea 1,
mediastinite cronica 1, histoplasmose no SNC 2. J4 no grupo dos HIV negativos,

houve 1 caso de forma cutanea isolada e 1 de histoplasmose no SNC.

Tabela 16 - Forma clinica da histoplasmose.

Variaveis Diagnostico de HIV
Negativos Positivos P-valor
N=34 N=65
Pulmonar aguda (até 4 4(11.7) 2 3) 0.2019
semanas)
Fo_rma Clinica da Doenca  Pulmonar crénica 15 (44.1) 4 (6.1) <0.01
(Histoplasmose) Disseminada 13(382)  52(80)  <0.01
Outros 2(5.8) 7 (10.7) 0.6616

Quanto ao tratamento, a anfotericina B desoxicolato foi amplamente usada
no grupo de HIV positivos 32/65 (49.2%) vs HIV negativos 0, p<0.01; anfotericina B
complexo lipidico no grupo de HIV positivos 10/65 (15.4%) vs HIV negativos 0, p=
0.014. Nao houve significancia estatistica quanto ao uso de anfotericina B
lipossomal: HIV positivos 4/65 (6.2%) vs 4/34 (11.8%), p=0.441. Os dados sobre

tratamento podem ser resumidamente verificados na tabela 17.
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Tabela 17 - Tratamento preferencialmente utilizado durante a internacdo de pacientes com
histoplasmose de acordo com sorostatus para HIV, INI 2000-2018.

Variaveis Diagndstico de HIV
Negativos Positivos P-valor

Anfotericina B Ndo 34 (100) 33(50.8) <0.001
convencional
Sim 0 (0) 32 (49.2)

Tratamento
preferencialmente utilizado Anfotericina B lipidica
(Histoplasmose)

Nado 34(100) 55(84.6) 0.014
Sim 0(0) 10 (15.4)
Anfotericina B Ndo 30(88.2) 61(93.8) 0.441

lipossomal
Sim 4 (11.8) 4(6.2)

Efeitos colaterais relacionados ao uso de anfotericina B foram mais
frequentes no grupo de HIV positivos do que nos HIV negativos respectivamente:
insuficiéncia renal aguda 33.8% vs 2.8%, p<0.001 e hipocalemia 13.8% vs O,
p=0.026. Nao foi possivel o célculo de dose acumulada de anfotericinas devido a
dificuldade em achar a descricdo desta variavel na maioria dos prontuarios.

O tempo em meses de uso de azodlicos (itraconazol 200mg/dia) foi
semelhante em ambos os grupos: HIV positivos 16 semanas (IQR 8 — 34.5) vs HIV
negativos 13.5 semanas (IQR 8.5 — 24), p=0.372.

Mais de 70% dos pacientes HIV positivos com diagndstico de histoplasmose
necessitaram de internacdo: dentre os internados 35.5% necessitaram ser
direcionados para o centro de terapia intensiva (CTI), e 40% foram a 6bito em
aproximadamente 6 dias. Ja no grupo dos HIV negativos, somente 4/34 (11.7%)
foram internados, mas dos 4 internados, 3 necessitaram ser direcionados para o
CTI, 3/4 necessitou de aminas e ventilacdo mecanica e 2/4 de hemodialise.
Tamanha foi a gravidade dos casos HIV negativos internados, que 3 dos 4 pacientes

foram a 6bito em aproximadamente 12 dias de internagao hospitalar.
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Tabela 18 - Dados sobre internacéo, gravidade e desfecho nos casos de histoplasmose disseminada.

HIV negativos HIV positivos

(n=34) (n=65) P valor

Necessitou de internagéo no INI 4 (12.1%) 45(71.4%) <0.001
Direcionamento para o CTI 3(8.8%) 16(24.6%) 0.104

Uso de aminas 3(8.8%) 14(21.5%) 0.189

Hemodidlise 2(5.9%) 5(7.6%) 1
Ventilagcdo mecéanica 3(8.8%) 15(23%) 0.081
Total de 6bitos 3(8.8%) 30(46.2%) <0.001
Total de 6bitos durante a internagdo 3(8.8%) 18(27.7%)

Tempo de internacao resultante em 12 (10-14) 6 (5-18.5) <0.001

Obito, em dias (DP)

CTI= centro de terapia intensiva; DP = desvio padrdo; INI = Instituto Nacional de Infectologia Evandro

Chagas.

O tempo para a finalizacdo dos resultados de cultivos foi muito proxima ao

tempo de entrada da hospitalizacdo até o Obito entre os pacientes HIV negativos.

Infelizmente foi possivel observar 6bito precoce ocorrido em praticamente metade do

tempo necessario para a finalizacdo do cultivo. Esta relacdo temporal fica evidente

na tabela 19.

Tabela 19 - Comparacao temporal entre obtencao do resultado do cultivo e da data de internagdo até

0 obito.

Diagnéstico de HIV

Negativos Positivos  P-valor
Tempo parareceber
resultado do cultivo (em Mediana (IQR) 12.5(7,19.5) 13.5(8.8,27) 0.292
dias)
Tempo de Internagao Média (DP) 12(10,14)  6(5185) <0.001

resultante em Obito

A figura 12 demonstra o numero total de Obitos e destes quantos ocorreram

durante a internacdo nos pacientes com diagndéstico de histoplamose.
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Figura 12 - Comparacdo entre o nimero total de 6bitos e os 6bitos por histoplasmose ocorridos
durante a internacao, no INI, 2000-2018.
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A tabela 20 mostra a analise univariada e multivariada realizada para
avaliacdo de fatores associados a Obito na histoplasmose. Possivelmente pelo n
relativamente pequeno da amostra, ndo foi possivel demonstrar significancia
estatistica na analise multivariada, embora na univariada ser do sexo masculino
tenha sido protetor para 6bito, enquanto anemia, leucopenia, ser internado no CTI,
receber aminas e ventilacdo mecanica tenham sido relacionados a Obito. E
importante observar que todos os 13 Obitos se deram em pacientes com a forma
disseminada da doenca, sendo 1 ébito entre 0s ndo soropositivos para HIV com
essa forma (1/11, 9%), e 12 6Obitos dentre os 38 pacientes que tinham HIV e a forma
disseminada (12/38, 32%).Dada a totalidade de dbitos na forma disseminada, essa

variavel, forma clinica, ndo pode ser analisada estatisticamente.
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Tabela 20 - analise univariada e multivariada realizada para avaliacao de fatores associados a 6bito

na histoplasmose.

o Modelo Univar. Modelo Multiv.
Variaveis
OR[95%IC]* Pvalor AOR[95%IC]** Pvalor
Idade 1.02 (0.98-1.07) 0,35 1.03 (0.97-1.1) 0,32
Sexo Feminino 1 - 1 -
Masculino 0.15 (0.04-0.53) <0.01  0.08 (0.01-0.4) <0.01
Eirgrﬁ’gaE"O'ucao 1(0.97-1.02) 0,74  1(0.96-1.04) 0,92
Diagnéstico de HIV ~ Negativo 1 - 1 -
Positivo 7.47 (0.93-60.16) 0,06 8.09 (0.87-75.55) 0,07
Perda ponderal N&o 1 - 1 -
Sim 1.33 (0.38-4.68) 0,65 1.47 (0.25-8.59) 0,67
Esplenomegalia N&o 1 - 1 -
Sim 1.24 (0.24-6.35) 0,8 1.67(0.19-14.87) 0,65
Anemia Nao 1 - 1 -
Sim 5.64 (1.65-19.26) 0,01 4.03(0.81-20.08) 0,09
Leucopenia N&o 1 - 1 -
Sim 6.51 (1.82-23.3) <0.01 3.65(0.7-19.11) 0,12
Plaquetopenia N&o 1 - 1 -
Sim 2.57 (0.59-11.09) 0,21 6.92(0.97-49.56) 0,05
Internacédo no CTI N&o 1 - 1 -
Sim 19.25(3.52-105.29) <0.01 - -
Uso de aminas N&o 1 - 1 -
Sim 73.33(13.13-409.52) <0.01 - -
Hemodialise N&ao 1 - 1 -
Sim 2.95 (0.51-17.06) 0,23 5.44 (0.43-68.86) 0,19
Ventilagdo N&ao 1 - 1 -
Sim 62.07 (11.42-337.52) <0.01 - -
*Odds Ratio

*Adjusted Odds Ratio
Modelo binomial (logit)
Desfecho: obito por histoplasmose

Variaveis controles no modelo multivariado : Idade, Sexo, Tempo Evolu¢do da Doenca e Diagnéstico

de HIV

Variaveis retiradas por missings: Forma Clinica, Hipoxemia, albumina, hemoglobina, TGO, TGP, LDH
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6. DISCUSSAO

Este estudo descreve 18 anos de experiéncia com casos de histoplasmose
no INI Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro. De 204 casos de histoplasmose
diagnosticados no periodo de 2000 a 2018, 99 foram incluidos nesse estudo, por
apresentarem dados clinicos e laboratoriais consistentes para subsidiar as
discussbes. Destes, aproximadamente 2/3 era de individuos HIV positivos; o maior
publico atendido neste servico desde a década de 80, é de pacientes portadores de
HIV, o que justifica, ainda que parcialmente, ser o grupo de HIV positivos quase 0
dobro do de HIV negativos.

Caracteristicas séciodemogréaficas foram semelhantes nos grupos de HIV
positivos e HIV negativos, possivelmente revelando que a vulnerabilidade a doenca
esta nos poucos anos de escolaridade, além de acesso limitado a saude.

O perfil mais encontrado em ambos os grupos foi de homens adultos,
brancos e residentes na cidade do Rio de Janeiro. Estes achados provavelmente se
justificam pela maioria do publico de HIV positivos do INI ser de homens que fazem
sexo com homens (HSH) e no grupo de HIV negativos provavelmente por fatores de
exposicao ocupacional envolvendo risco de infeccdo para histoplasmose. UNIS e
colaboradores (2004) também encontrou 0 mesmo perfil nos 111 casos estudados
de histoplasmose disseminada no Rio Grande do Sul no periodo de 1977-2002,
verificando predominio de homens brancos sem histéria de contato conhecido com
microfocos contaminados com Histoplasma capsulatum var capsulatum.

As principais tendéncias que puderam ser observadas a comecar com a
epidemiologia € que ndo se pode esperar fatores de exposicdo para aventar a
hipétese de histoplasmose nos pacientes HIV positivos, ja que a maioria nédo relatou
histéria epidemiolégica positiva, diferentemente dos HIV negativos, que em
proporcdo expressiva, e diferente estatisticamente, apresentou  exposicdo a
morcegos e poeira/solo. Esta informacdo relembra que vivemos em uma regiao
endémica (ALMEIDA et al., 2019) sendo assim, de menor peso a presenca de
informacéo epidemioldgica classica (como exposicdo a galinheiros, a morcegos, a
construgcbes antigas) para aventar a hipotese de histoplasmose. A auséncia de
histéria epidemiolégica relevante no grupo de HIV positivos pode ser considerada
por si sé como um “fator de risco” para que a hipotese de histoplasmose nao seja

aventada e assim haja retardo diagnostico ou mesmo que a doenca ndo seja
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diagnosticada, como vimos no estudo sobre autopsia em Manaus (INPA, 2019).
Notamos em nossa série que o retardo diagndéstico foi maior nos HIV positivos, com
tempo para o diagnostico de 22 semanas vs 8 semanas nos HIV negativos, o que
impacta na mortalidade.

O maior numero de casos/ano verificados em 2010 e 2011 n&o tem um fator
causal claro. Do Valle e colaboradores (2017) descreveu um surto de
paracoccidioidomicose aguda/subaguda ocorrido em 2015 em meio urbano
relacionado com o impacto ambiental de desflorestamento e remocdo de terra
consequentes a construcdo da rodovia expressa Arco Metropolitano do Rio de
Janeiro-RJ, a qual foi concluida 1 ano antes deste surto. A residéncia dos pacientes
localizava-se entre 0,1 e 16,6 km das areas de construcdo. O aumento do niumero
de casos agudos/subagudos de paracoccidioidomicose, com relacdes temporais e
geograficas com essa construgdo, sugeriu um possivel risco para surtos de
paracoccidioidomicose (DO VALLE, 2017). A construgcdo do Arco Metropolitano
durou de 2008 a 2014. Vale lembrar que, assim como a paracoccidioidomicose, a
infeccdo pelo Histoplasma capsulatum também é adquirida pelas vias aéreas
superiores, porém necessita-se de estudos especificos de georreferenciamento de
casos de histoplasmose para chegarmos a conclusoes.

Através deste estudo realizado no INI detectou-se o tempo excessivamente
longo de sintomatologia nos pacientes HIV positivos (22 semanas) quando
comparado com os HIV negativos (8 semanas). As forma clinica disseminada no
grupo HIV positivo foi significativamente mais frequente que nos HIV negativos
(76.9% vs 35.2%. Temporalidade de sintomatologia até o diagnostico foi semelhante
no estudo de histoplasmose disseminada no Rio Grande do Sul, onde mais de 50%
dos 111 casos, tanto HIV positivos quanto HIV negativos, variou de 1 a 11 meses
(UNIS, 2004). Falta de suspeita clinica direcionada a histoplasmose por
desconhecimento das equipes de saude, dificuldade de acesso a laboratorios de
micologia e manifestacdes clinicas confundidoras com a tuberculose provavelmente
foram os principais entraves que acabaram por gerar sintomatologia arrastada na
maioria dos pacientes HIV positivos, muitas vezes oriundos de servicos externos. A
tuberculose miliar também € uma forma clinica frequente em SIDA avancada
(BRASIL, 2018). Respectivamente nos pacientes HIV positivos e HIV negativos,
pode-se observar que febre (81.5% vs 64.7%), perda ponderal (69.2% vs 52.9%) e

queixas respiratérias (49.2% vs 55.9%) foram os achados clinicos mais comumente
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apontados em ambos os grupos. De acordo com as descri¢gdes clinicas no estudo do
grupo do Rio Grande do Sul, as manifestacdes de carater sisttmico como febre e
emagrecimento foram percentualmente mais expressivas do que os achados dos
pacientes do INI, sendo observadas em 92.7%, enquanto as manifestacbes
respiratérias (tosse, expectoracao, dispnéia) em 34,1% (UNIS, 2004). Mesmo sem
atingir niveis de significAncia estatistica, observou-se em nosso estudo maior
expressdo clinica quanto aos sintomas de diarreia e vomito no grupo de HIV
positivos, assim como maiores achados de hepatoesplenomegalia no exame fisico
deste grupo, sinalizando sinais e sintomas gastrointestinais como marcadores
clinicos para se pesquisar histoplasmose. Hepatoesplenomegalia, esplenomegalia,
anemia e leucopenia foram significativamente mais encontrados nos HIV positivos,
que em mais de % das vezes apresentaram a forma disseminada), assim servindo
como sinalizadores para se pensar em histoplasmose, especialmente no servico de
emergéncia do INI.

Diferentemente da maioria de estudos prévios que correlacionam HIV e
histoplasmose, nao foi observada diferenca significativa relacionada a plaquetopenia
em ambos o0s grupos. Dentre as queixas paralelas as determinadas no questionario
do REDCap, foram encontrados descricbes de quadros neuroldgicos como cefaleia
4 (6.1%); vertigem 1(1.5%); fraqgueza em membros inferiores 3(4.6%); hemiparesia
(com tomografia de cranio normal) 2(3%); afasia 2(3%); alteracdo de comportamento
1(1,5%); disfagia 2(3%). Dos 65 pacientes HIV positivos, apenas 2 pacientes foram
investigados quanto a infeccdo fungica no SNC, impulsionados pelo CRAg positivo
no sangue. Desta maneira é possivel perceber que queixas neurolégicas foram
subestimadas em nosso servico quando a hipétese de neurocriptococose foi
descartada. Um estudo demonstrando 21 anos de experiéncia com casos de
histoplasmose no Rio Grande do Sul, revelou que entre os 137 casos analisados, 92
(63.1%) eram da forma disseminada, sendo verificada infeccdo no SNC em 4
pacientes HIV positivos e 9 em pacientes HIV negativos sem predisposi¢cao relatada
para 0 acometimento sistémico. Destes 9 pacientes, 5 apresentaram sinais de
meningite cronica e hidrocefalia (SEVERO, 2001). Uma observacéo importante feita
a partir das queixas neuroldgicas descritas, é de que a equipe médica no INI segue
a tendéncia em buscar diagndésticos de neurocriptococose e neurotoxoplasmose,
nao sendo usualmente aventada a hipétese de histoplasmose no sistema nervoso

central. O maior estudo retrospectivo multicéntrico sobre histoplasmose em sistema
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nervoso central, avaliou 77 casos onde o liquor foi coletado e verificada 75% de
positividade em exames sorolégicos de pesquisa de antigenos e de anticorpos anti-
Histoplasma (WHEAT, 2018). Embora a ferramenta esteja disponivel (Western blot
para histoplasma), falta uma rotina de investigacdo sorolégica em SNC para
histoplasmose nos pacientes HIV positivos com queixas neurolégicas. Contudo, hi
uma solida rotina estabelecida quanto & busca ativa de criptococose no servigo do
INI, realizando-se com frequéncia o teste rapido CrAg LFA no soro dos pacientes
HIV positivos expressando CD4* < 100 cels/mm? e, quando positivo, segue-se para a
investigacdo do CrAg no liquor. Talvez este seja um bom modelo de raciocinio a
seguir quanto a investigacao de histoplasmose no SNC.

Especificamente relacionado a infeccdo pelo HIV, é possivel observar
grande avanco mundial na era pos antirretrovirais com esquemas simplificados,
porém esse beneficio ndo é visto quando se trata de adesado e diagnostico tardio de
infecgao por HIV. A grande maioria dos infectados pelo HIV com histoplasmose no
INI encontrava-se em abandono de tratamento (18.5%) ou eram virgens de terapia
antirretroviral (41.5%) e a mediana de CD4" 70 celss/mm?® era baixa, sinalizando
grave comprometimento imunolégico. De modo semelhante, em Medellin-Colombia,
foi realizado um estudo prospectivo envolvendo casos de histoplasmose em HIV
positivos, no periodo de 2008 a 2011. Foram identificados 89 casos de
histoplasmose disseminada, constando mediana de CD4* 30 cés/mm? (CACERES et
al., 2016). De modo interessante, em estudo de Ferreira (2016), verificou-se que a
média de CD4" em pacientes com criptococose e HIV foi de 28.7 céls/mm3. Como ja
mencionado, ha uma rotina estabelecida para a triagem de criptococose, mas nao
de histoplasmose, em HIV positivos. Est4 bem estabelecido que a histoplasmose é
uma doenca oportunista e avassaladora na maioria dos casos quando acomete
pacientes com CD4+ <100 céls/mm3, desse modo, julgamos necessario e desejavel
0 rastreio soroldgico em pacientes imunossuprimidos, particularmente com essa
faixa de CD4", para ambas as micoses sistémicas. Sugerimos que esse rastreio seja
feito com o Western blot, cuja sensibilidade é de 90%, e ndo com a imunodifusédo
dupla, dada a menor sensibilidade dessa, de 65%, nos HIV positivos .

E valido relembrar e talvez justificar essa baixa suspeicdo diagndstica para
histoplasmose no HIV, colocando novamente em pauta que este problema surge
desde a literatura, jA que o proprio PCDT brasileiro e Aids book 2015/2016 né&o

listaram a histoplasmose como doenca oportunista também falhando para o alerta
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de uma doenca potencialmente fatal. E importante notar que a coinfeccdo com
tuberculose ocorreu em 1/5 dos pacientes HIV positivos, o que significa que nao se
deve deixar de pesquisar tuberculose em pacientes com Histoplasmose, e vice-
versa, especialmente naqueles com grave imunodeficiéncia.

Observar uma taxa de mortalidade de 46.1% nos coinfectados com HIV e
histoplasmose em um servigo especializado em infectologia como o INI, revela um
problema de saude publica provavelmente ainda maior em servicos nao
especializados, ja que estamos em um pais endémico para esta micose. As
variavels relacionadas a 6bito em analise univariada foram leucopenia e anemia, que
refletem provavelmente forma disseminada da doenca em imunossupressao
avancada, uma vez que todos o0s Obitos em nosso estudo se deram em pacientes
com a forma disseminada. Espera-se uma taxa de mortalidade de 39% em
coinfeccdo HIV e histoplasmose em &reas endémicas acreditando-se que nestas
regides a doencga seja mais conhecida e divulgada pelos profissionais da saude com
consequentes diagnoésticos mais precoces, impactando em menor mortalidade
(COUPPIE, 2006). Em areas ndo endémicas, a taxa de mortalidade é de 58% nos
coinfectados, onde supostamente a doenca é pouco conhecida pelos profissionais
da saude resultando em baixo indice diagndstico e maior letalidade (COUPPIE,
2006). Nossa taxa de mortalidade é também alarmante na regido nordeste do Brasil,
a qual tem uma das maiores prevaléncias de HIV / AIDS na América Latina; o
Estado do Ceara tem uma das maiores taxas de mortalidade por histoplasmose no
mundo, que varia entre 33-42% (DAMASCENO et al., 2019).

Como verificado no grupo dos HIV positivos, outras doencas oportunisticas
particularmente a pneumocistose e a tuberculose, continuam a caminhar lado a lado
com a histoplasmose. Pode-se considerar como fator de risco a coinfeccdo
Hc/pneumocistose/tuberculose devido ao retardo no diagnostico de histoplasmose
pelo mimetismo da sintomatologia e maior divulgacdo e conhecimento da
tuberculose e pneumocistose em relagdo a histoplasmose entre os profissionais da
saude. Hipoxemia e elevado valor de LDH foram observados sem significancia
estatistica no grupo de HIV positivos com pneumocistose 6/65 (9.2%) e nos HIV
negativos sem pneumocistose 3/34 (8.8%). Ja4 nos HIV positivos com
pneumocistose, a porcentagem de hipoxemia foi de 15.3%, deixando duvidas qual

agente infeccioso foi o causador desta alteracao laboratorial.
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Sabe-se que a infeccdo por Pnemocystis jirovecii acarreta um aumento
significativo dos valores de LDH. Uma revisdo sistematica avaliou a acuracia do
lactato desidrogenase (LDH) nos diagndsticos de pneumonia por Pnemocystis
jirovecii, concluindo que a sensibilidade da LDH no diagnéstico da pneumocistose €
80%, principalmente no grupo com aids, porém com baixa especificidade (DENG; LI
2018). Futuros estudos comparando histoplasmose e pneumocistose podem
esclarecer a correlacdo especifica entre hipoxemia e aumento de LDH nestas
doencas.

No diagnostico especifico de histoplasmose, observou-se significancia
estatistica com maior frequéncia de hemocultivo positivo (HIV positivos 32.3% vs
HIV negativos 11.8%, p= 0.025) e cultivo de medula 6ssea positiva (HIV positivos
36.9% vs HIV negativos 8.8%) para H. capsulatum, assim servindo de incentivo para
pesquisas mais agressivas em pacientes com suspeita de histoplasmose nas futuras
abordagens dos pacientes do INI.

Uma séria problemética envolvendo o tema diagndstico € o tempo
prolongado necessario para a finalizagdo de cultivos com identificacdo do H.
capsulatum, o que resulta como fator de risco de maior mortalidade para ambos os
grupos. O tempo para a finalizacdo dos resultados de cultivo foi de
aproximadamente 13 dias, impactando diretamente no desfecho por consequente
atraso no tratamento com antifingico especifico. Um estudo brasileiro, prospectivo
realizado no periodo de 2016 a 2018, envolvendo 14 centros terciarios de saude
incluiram 570 pacientes infectados por HIV internados com febre entre outras
achados clinicos. Destes 570 pacientes, 123 (21.6%) apresentaram diagnéstico de
histoplasmose através de métodos classicos como cultivo e detec¢do de antigeno
urinario. A mortalidade geral em 30 dias foi de 22,1%, diminuindo para 14,3% em
pacientes com diagnostico baseado em antigenos (FALCI et al., 2019)

Assim, faz-se necessario buscar urgentemente outras técnicas que
proporcionem resultados mais rapidos, sensiveis e especificos, lembrando que em
nosso servigo temos o WB com validagéo interna (ALMEIDA, 2016).

WB é uma excelente ferramenta que resulta em diagnéstico altamente
provavel da histoplasmose. Neste estudo, observou-se uma sensibilidade de 90%
nos HIV positivos e 93.5% nos HIV negativos com o teste de WB. Buscou-se
detalhes dos casos onde o WB apontou resultado falso negativo, ou seja, cultivo

positivo para Hc e WB negativo. Foram 7 casos no total, sendo 6 HIV positivos e 1
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HIV negativo. Este grupo de pacientes nos alerta sobre a gravidade da
imunossupressdo em pacientes HIV negativos, especialmente em paciente com
reacao hansénica em uso de doses elevadas de corticoterapia como também de HIV
positivos que podem n&o expressar anticorpos especificos anti-Histoplasma. E
valido destacar que na pratica clinica, especialmente o médico, diante de um caso
que expresse elementos clinicos e laboratoriais inespecificos de histoplasmose, ndo
pode deixar de agir diante de um resultado negativo de WB. Mesmo diante de um
namero pequeno de pacientes, foi possivel extrair a licdo da existéncia induzida ou
inata de falha de expressao de anticorpos especificos anti-Histoplasma, assim sendo
indispensavel o raciocinio epidemiolégico, clinico e laboratorial inespecificos para
aventar a hipotese de histoplasmose. Infelizmente o paciente HIV negativo deste
grupo foi a Obito sem a suspeita clinica de histoplasmose e sem terapéutica
especifica.

Achados alarmantes foram encontrados quando foram correlacionados
dados sobre internacéo, gravidade dos casos apontado pelo direcionamento ao CTI,
Obito e tempo de internacdo resultante em Obito. Deparar-se com uma taxa de
internagao superior a 70% nos casos de HIV e histoplasmose, aproximadamente um
quarto necessitando de cuidados intensivos/aminas/ventilacdo mecanica e proximo a
metade dos coinfectados com desfechos fatais revelaram um cenario desastroso
dentro de um servico especializado em infectologia. Tal observacdo de gravidade
também foi encontrada no grupo de HIV negativos, onde a taxa de internacao foi
expressivamente menor. Porém dos poucos pacientes que internaram, 3/4 (75%)
foram a 6bito, sendo que em um deles a suspeita de histoplasmose néo ocorreu, € 0
paciente ndo teve prescrito antifungico especifico.

As principais limitacbes encontradas em nosso estudo foram: analise
retrospectiva dos dados, resultando em muitas perdas de informagdes, 0 nao
acompanhamento de alguns pacientes no INI apds o diagnostico e a ndo realizagcao
de necropsia em nosso servigo, 0 que possivelmente resultou em nao realizacdo de

diagnoésticos pos mortem.
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7. CONCLUSOES

>

O perfil de gravidade dos pacientes diagnosticados com histoplasmose
atendidos no INI no periodo de 2000 a 2018, foi observado nos HIV positivos
por mediana de CD4" 70 céls/mm?® e por imunossupressdo induzida por
medicamentos imunossupressores nos pacientes HIV negativos. Com estes
dados, recomendamos o rastreio precoce de histoplasmose com WB em todo
paciente com CD4" abaixo de 100 céls/mm?® e nos pacientes em uso de
elevadas doses de imunossupressores. Caso seja positivo, recomendamos

proceder com tratamento preemptivo para histoplasmose.

Epidemiologia classica para histoplasmose foi encontrada infrequentemente
dentre os pacientes HIV positivos, indicando que ndo se deve esperar por esse
dado para se cogitar a hipétese de histoplasmose, sendo recomendavel
basear-se a conduta na clinica e em dados sugestivos de imunossupressao

avancada para iniciar investigacao e tratamento empirico.

A forma clinica disseminada foi a mais frequente dentre os HIV positivos,

enquanto a forma pulmonar o foi dentre os HIV negativos.

Leucopenia e anemia foram relacionados a Obito, mais frequentes dentre a

forma disseminada e devem alertar o clinico para a gravidade desses achados.
Todos os 6bitos se deram na forma disseminada da doenca.

A tuberculose foi o principal diagnostico diferencial de histoplasmose no
estudo, sendo encontrada em um quinto dos pacientes soropositivos para HIV,
assim fazendo-se necessario a busca conjunta precoce destas doencas.

Tempo longo de sintomatologia, imunossupresséo avangada, demora para a
obtencéo de resultados diagndésticos, ignorancia epidemioldgica e de conteudo
clinico sobre histoplasmose entre os profissionais da saude implicam fatores
de risco para o desfecho em doenca na forma disseminada e consequente

aumento nas taxas de mortalidade.
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A elevada taxa de mortalidade verificada neste estudo reflete ndo apenas uma
realidade interna, como possivelmente nacional de uma doenga que ainda

persiste beirando o anonimato.

Estimou-se inicialmente a capacidade de avaliar a incidéncia de histoplasmose
anual nos pacientes infectados e nao infectados pelo HIV no periodo de 2000 a
2018, porém néo foi possivel cumprir este objetivo especifico, ja que ndo foram
incluidos todos os casos de histoplasmose/ano e nao foi viavel quantificar os
casos de HIV positivos, quanto menos de HIV negativos atendidos no INI no
periodo citado acima para estimar incidéncia.

A observacdo comparativa entre tempo de finalizacdo do cultivo e tempo de
internacdo hospitalar até o 6bito nos alarmou sobre a necessidade de utilizar-
se métodos diagndsticos confidveis e de resultado mais rapido. O WB pode ser

um caminho para suprir esta deficiéncia.

Idealiza-se que as observacOes deste estudo sirvam como sinalizadores de
potenciais oportunidades de prevenir a histoplasmose no INI mudando
estatisticas tragicas de uma infeccao curavel.
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APENDICE A - Questionario do Redcap

Histoplasmose INI 2000 a 2018

Record ID 5

Paae 1

Questionario para coletar informagoes sobre paciente com Histoplasmose no Instituto Nacional de Infectologia da
Fiocruz, no periodo de 2000 a 2018: fatores de risco associados em pacientes infectados e nio infectados por HIV.

Identificagdo do paciente (nimero do prontuario)

[*DATA REMOVED*]

DADOS DEMOGRAFICOS

Sexo ao nascimento:

&) Masculino

Etnia:

&) Branca

Data de nascimento:

[*DATA REMOVED*]

Qual a nacionalidade do paciente? (Pais)

& Brasil

Qual a naturalidade do paciente? (Estado)

&) Ceara

Endereco: (Rua)

[*DATA REMOVED*]

Endereco: (nimero)

0

Endereco (Bairro):

[*DATA REMOVED*]

Qual municipio o paciente mora? (Estado+Munic para
evitar nomes repetidos)

& RJRio deJaneiro

Em qual estado o paciente mora?

&) Rio de Janeiro

Ocupagao:

& Empregado

Escolaridade em anos:

& Fundamental (até 8 anos)

Renda Familiar em salarios minimos :

& DADO NAO ENCONTRADO

SINTOMAS

Inicio dos sintomas até odiagnostico: (em 3
semanas)

Quais ossintomas apresentados? [X] Febre

<] Adenomegalia

[X] Hepatomegalia

[X] Esplenomegalia

<] Vomitos

<] Dor abdominal

[X] Quadro respiratério

Teve outros problemas!?

) Sim

Descreva outros problemas:

02/02/2020

[*DATA REMOVED*]
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Record ID 5

Page2

Fundoscopia? & Nao
REFERENTES AO HIV
HIV: &) positivo

Data de diagnéstico de HIV/AIDS:

[*DATA REMOVED*]

Uso prévio de antirretrovirais? & Nao
CD4 (valor absoluto) nos ultimos 6 meses antes do 18
diagnostico de histoplasmose:

CD4 nadir? 14
CD8 (valor absoluto) nos ultimos 6 meses antes do 559
diagnéstico de histoplasmose:

Carga viral nos ultimos 6 meses anteriores ao 461941

diagnéstico de histoplasmose:

InfecgSes oportunistas concomitantes (I0) ao
diagnostico de Histoplasmose?

[X] Tuberculose
Xl Pneumocistose

Infecgoes oportunistas (IO)anteriormente ao
diagnostico de Histoplasmose? (no ultimo ano).

4 Nenhuma IO descrita

O paciente é portadorde :

X Nada descrito no prontuario

O paciente faz usode Imunossupressores:

& Nao

O paciente passou por transplante?

& Nao

HABITOS ASSOCIADOS

Habitos associados:

[< nada descrito no prontuario

HISTORIA EPIDEMIOLOGICA RELEVANTE

Teve contato com:

<] Nenhum achado sobre histéria epidemioldgica no
prontuario

Exames de Imagem

Alteragoes em imagem:

<] Outros (sem sim, descrever)

Outros exames de imagem (descrigao):

02/02/2020

[*DATA REMOVED*]
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Record ID 5

Paage 3

Exames laboratoriais coletados nas primeiras 72 horas apoés a entrada no INI (seja pela

internacio ou consultorio ou anenas amostras laboratoriais).

Hipoxemia?

&) Sim

Acidose metabdlica?

& Nenhum dado encontrado

Valor de Creatinina:

1.18

Valor de Ureia

[*DATA REMOVED*]

Valor de hemoglobina: 12.2

Leucocitos totais: 5190

Neutroéfilos absolutos (soma de bastoes e 4203
segmentados):

Plaquetas: 215000

PCRT: [*DATA REMOVED*]
Lactato: 1.5

AST (TGO): [*DATA REMOVED*]
ALT (TGP): [*DATA REMOVED*]
Fosfatase alcalina: [*DATA REMOVED*]
LDH: [*DATA REMOVED*]
GGT: [*DATA REMOVED*]
Albumina: [*DATA REMOVED*]
Bb Total: [*DATA REMOVED*]
Bb direta: [*DATA REMOVED*]
Bb indireta: [*DATA REMOVED*]
02/02/2020 projectredcap.org 'ﬁEDCap’


https://projectredcap.org/

Confidential

Record ID 5

Paae4

Diagndstico Micolagico Especifico:

Data da coleta de materiais micoldgicos: [*DATAREMOVED*]
Data do resultado de materiais micoldgicos: [*DATAREMOVED*]
Material utilizado para diagnéstico B Outros

histopatologico?

Material do exame direto positivo

<] Nao utilizou este método diagndstico

Cultivo (materiais):

4 Sangue
[ Medula éssea

Material do PCR

&) Nao utilizou este método diagnostico

Imunodifusao:

& Nio reagente

W. Blot:

& Negativo

Fixagao de complemento:

& Nenhum dado encontrado

Métodos utilizados para outros diagnosticos
micologicos!?

[{ Latex para cripto

Se coletado algum outro método diagndstico
micoloégico ou de micobacteria, marcar resultado:

[*DATAREMOVED*]

Diagnostico concomitante confirmado de Tuberculose:

[*DATA REMOVED*]

Se diagnostico concomitante de Tuberculose,
descrever material coletado:

[*DATAREMOVED*]

Forma Clinica da Doenca (Histoplasmose):

& Disseminada

Tratamento preferencialmente utilizado
(Histoplasmose):

B4 Anfotericina B convencional

Dose acumulada de Anfotericina B: 700
Usou Itraconazol ououtros azélicos? &) Sim
Numero de meses de tratamento com azodlicos: 24

Eventos adversos relacionados a terapia com
Anfotericina

<] Nao apresentou eventos adversos

Terapia empirica para TB entre 6 e 12 meses antes? &) Sim
Terapia empirica para T B concomitante ao -

diagnéstico ou suspeita de Histoplasmose? & Nao
Houve internagac do paciente no HIN1? Xy Sim

02/02/2020
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I. Data da internagao: [*"DATAREMOVED]
Data da alta hospitalar: [*"DATAREMOVED*]
Internagio no CTI &) Sim
CTl, se sim: <] Aminas
Data da primeira consulta ambulatorial devido a [*DATAREMOVED*]

suspeita de Histoplasmose:

Data da alta do acompanhamento ambulatorial dos casos [*DATAREMOVED*]
de Histoplasmose:

Abandonodetratamento e/ouacompanhamento & Nao
ambulatorial devido a Histoplasmose, no INI:

Ultima consulta no INI (para saber se o paciente [*DATAREMOVED*]
esta vivo até o momento)
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