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GLOSSARIO
3TC - Lamivudina
ABC - Abacavir
ADNCc - ADN complementar
ADNmt - ADN mitocondrial
ADNr - ADN ribossémico
AIDS - Acquired Immunological Deficiency Syndrome
AZT - Zidovudina
BAL - Bronchoalveolar lavage
CD4+ - Linfécitos com receptor para anticorpo monoclonal CD4
CD8+ - Linfécitos com receptor para anticorpo monoclonal CD4
CMV - Citomegalovirus
DAT - Estavudina
ddC - Zalcitavina
dd! - Didanosina
DHL — Deshidrogenase lactica
EFZ - Efavirenz
ELISA - Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay
HAART - Hightly Active Antiretroviral Therapy
HIV - Human Immunodeficiency Virus
HIV+ - Positividade para Human Immunodeficiency Virus
IDD — Imunodifusédo dupla
IFI - Imunofluorescenca indireta
INV - Indinavir
IPEC - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
NFV - Nelfinavir
NVP - Nevirapina
RTV - Ritonavir
RFPL - Restriction Fragment Length Polymorphism
RAPD - Random Amplified Polymorphic DNA
SAQ - Saquinavir
SED - Servico De Estatistica e Documentagéo do IPEC
SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
WB - Western Blot
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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO MEDICINA TROPICAL

BEATRIZ ELENA PORRAS PEDROZA

Foi feito estudo descritivo , retrospetivo de uma série de casos de
histoplasmose associada a HIV/AIDS no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC) no periodo de Janeiro de 1987 a Setembro de 2002, mediante a
revisdo de prontuarios. Em 2020 casos HIV. foram diagnosticados 35 casos da
micose, dos quais 32 desenvolveram histoplasmose disseminada oportunista e 3
apresentaram infecdo por Histoplasma capsulatum demonstrada laboratorialmente.

A maioria dos casos de histoplasmose era procedente do estado do Rio de
Janeiro (97,14 %),principalmente da cidade do Rio de Janeiro (80%), sendo a
maioria natural do mesmo estado (71,42%). Como perfil predominante da casuistica
tivemos: sexo masculino (87%), comportamento heterossexual predominante (40%),
seguindo-se bissexual (17,1%); escolaridade: primeiro grau (42,9% ) e profisséo de
diferentes categorias de nivel técnico ou servicos priméarios. Desemprego foi
observado em 17,1% , tabagismo em 45,71% e etilismo em 60%. Atividades de risco
nao foram relacionadas aos casos de histoplasmose, excetuando-se um caso em
gue se identificou viagem recente para outra area endémica com soroconversao.

A histoplasmose disseminada oportunista ocorreu em 1,58% (32/2020) dos
pacientes HIV. na série estudada. Com 1,99% (27/1352) no sexo masculino e 0,74%

(5/668) no sexo feminino. A associacao de histoplasmose disseminada em AIDS

IX



nesta mesma série foi de 3,21% (32/996) sem evidente variacdo de frequéncia ao
longo do periodo de estudo. Houve predominio do sexo masculino 3,92%(27/688)
sobre o feminino 1,62% (5/308), na associacdo histoplasmose disseminada
oportunista em AIDS nesta mesma série, sugerindo que homens com AIDS
apresentem mais chances de adoecer por histoplasmose do que mulheres. No
entanto esta possibilidade depende de futuros estudos. O principal conjunto de
manifestacdes clinicas da histoplasmose disseminada oportunista foi de carater
sistémico (febre, perda de peso), seguindo-se manifestacdes respiratérias e do
sistema reticuloendotelial. No raio X de térax predominou o padrdo intersticial
micronodular, reticulo nodular ou misto, com ou sem linfonodomegalia em 37,5%
(6/16) . Chamou a atencéao a frequiéncia da menigoencefalite por H. capsulatum nas
formas disseminadas da histoplasmose em AIDS 12,5% (4/32). A presentacéo
cutaneo mucosa ocorreu em 3 casos (9,37%) 3/32. A histoplasmose disseminada
oportunista ocorreu como doenca definidora de AIDS em 23 casos , sendo que,
como causa Unica definidora de AIDS em 12,5% (4/32) e como causa associada a
outras infec¢cdes oportunistas em 59,37% (19/32). Nos demais (28,12%) a
histoplasmose apressentou-se em pacientes que ja tinham AIDS (9/32). Diferentes
co-morbidades infecciosas foram observadas nos casos de histoplasmose
disseminada oportunista em 84,37% (27/32) chamando a atencéo a tuberculose com
12,5% (4/32). O diagnéstico micolégico através do cultivo foi o principal meio de
diagndstico , sendo que o exame direto de espécimes clinicos para histoplasma foi
de baixo rendimento. A imunodifusdo dupla foi negativa em 68,5% (22/32) , sendo
gue naqgueles positivos somente a banda M foi detectada. O CD4 presentou niveis
baixos (10 cel /mm*® a 288 cel / mm®) em 12 casos de histoplasmose disseminada
oportunista analisados. Dos pacientes que foram para O6bito 59,37% (19/32), 4
encontravam-se em uso de monoterapia ARV e o0 restante era virgem de
tratamento. Quando consideramos 6bito segundo disponibilidade de esquema ARV
no Brasil, em trés periodos distintos 1987-1990,1991-1995,1996-2002, na série
analisada no IPEC o o6bito foi significativamente reduzido nos casos de
histoplasmose disseminada oportunista no periodo do uso de HAART. A associacéo
da histoplasmose a AIDS ndo mudou significativamente sua frequéncia de
ocorréncia na serie analisada, mas € possivel que o esquema HAART esteja
implicando melhor evolucdo dos casos e reducdo da letalidade por recuperacao
parcial da imunidade celular.
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HISTOPLASMOSE

| - INTRODUCAO

.1 - DEFINICAO e CONCEITUACAO

Histoplasmose € o termo utilizado para micose causada por duas variedades
de Histoplasma capsulatum: H. capsulatum var. capsulatum, agente da
histoplasmose classica ou capsulata e H. capsulatum var. duboisii, causador da
histoplasmose duboisi ou africana. Na histoplasmose classica ou capsulata o fungo
causador da infeccdo apresenta especial afinidade para o SRE (Lacaz CS et al.,
1991).

O pulmdo é a porta de entrada da infeccdo. Ao atingir os alvéolos
pulmonares, os conidios sdo fagocitados por macréfagos, multiplicando-se no seu
interior sob a forma de leveduras. Nos hospedeiros imunocompetentes as lesdes
geralmente regridem espontaneamente e podem calcificar. Mesmo nestes casos,
entretanto, microrganismos podem permanecer viaveis nos tecidos e causar
processo infeccioso se surgirem condicfes de imunodepressao (Rey L,1999). Nos
hospedeiros com alguma imunodeficiéncia a infec¢do pode ter decurso progressivo,
inclusive podendo levar a ébito.

1.2 - HISTORICO

A histoplasmose foi descoberta por Samuel Taylor Darling, em 1905, que
sup6s ser causada por um protozoario, denominando-o Histoplasma capsulatum. Em
1912 o patologista brasileiro Henrique da Rocha Lima reviu os casos de Darling e
classificou o agente da histoplasmose entre os fungos, mantendo sua designacao.
Somente em 1934 este fungo foi cultivado por De Monbreun, que também

demonstrou o seu dimorfismo.

O primeiro caso a ser diagnosticado em vida nos Estados Unidos data de
1932, necropsia feita nesse paciente confirmou o diagnoéstico. No Brasil, Duarte E,
em 1945 publicou a primeira necropsia completa de histoplasmose sendo achadas

grandes quantidades de lesdes no intestino e no encéfalo.



Almeida e Lacaz (1939) informaram o achado de H. capsulatum em corte
histoloégico e o seu isolamento de lesdo de um paciente com cromoblastomicose.
Mais tarde, em 1941, estes mesmos autores descreveram o isolamento do fungo de
uma amostra de escarro de um paciente internado em sanatorio que apresentava
lesdes pulmonares. Contudo, estes relatos foram questionados. Em 1941, Vilela e
Para, informaram o primeiro caso de histoplasmose em uma crianca de trés anos
procedente de Minas Gerais que apresentava a forma juvenil da micose. O
diagnostico estava baseado no achado de H. capsulatum em cortes histologicos do
figado (Londero & Ramos, 1978; Para M, 1946).

1.3 - ETIOLOGIA

Histoplasma capsulatum é um fungo dimérfico que se apresenta filamentoso
ou leveduriforme de acordo com a temperatura. No seu habitat natural, em
determinados tipos de solo, assim como em cultivos a temperatura ambiente (cerca
de 25°C), apresenta-se filamentoso, provido de micélio constituido de hifas hialinas
septadas que produzem propagulos assexuados de dois tipos, os microconidios e 0s
macroconidios. Os macroconidios sdo esféricos, grandes, medindo de 8 a 15 um de
diametro, de parede espessa, birrefringente, dando aspecto de duplo contorno, o
mais externo recoberto por pequenas projecbes tubulares, configurando os
macroconidios tuberculados; os microconidios sdo pequenos, ovoides, medem de 2
a 4 um de diametro. As colbnias da fase miceliar sdo de crescimento lento (2 a 3
semanas) e apresentam diferengas em seu aspecto, basicamente devido maior ou
menor producgdo dos dois tipos de conidios. Na sua fase parasitaria e em cultivos a
37°C o fungo é uma levedura pequena, medindo de 2 a 5 um de didametro, que se

reproduz por gemacao simples e é uninucleada.

H. capsulatum apresenta também uma fase de reproducdo sexuada, da
classe Ascomycetes, sendo denominado Ajellomyces capsulatus; Ajellomyces foi o
género proposto, em 1968, por Mc Donough & Lewis. Técnicas moleculares indicam
diferencas a nivel de DNA entre varios isolados do fungo. Em quase a totalidade dos
casos, a inalacdo de fragmentos de micélio e especialmente de microconidios,
gracas ao seu tamanho pequeno (2 a 5 um), alcancam os alvéolos pulmonares,

dando lugar a infeccéo, ao contrario dos macroconidios tuberculados, que por seu



grande tamanho (8 a 15 um), ndo atingem os alvéolos (Lacaz CS et al., 1991;
Restrepo A. et al., 1996).

Elementos parasitarios de Histoplasma capsulatum proliferam dentro do
fagolisossoma, compartimento que contém muitas enzimas com capacidade efetiva
para destruir microrganismos, porém Eissemberd et al.,. (1993) demostraram que
este fungo consegue manter o pH do fagolisossoma perto da neutralidade. Sabe-se
gue em meio &cido é requerido para a maior parte das atividades enzimaticas do
fagolisossoma; assim, a modulacdo do pH pode ser um dos mecanismos que

permite ao Histoplasma capsulatum sobreviver intracelularmente.

Batanghari JW e Goldman WE (1997), observaram diferencas entre as
necessidades do Histoplasma capsulatum na sua forma saprofitaria (in natura) e a
forma parasitaria (a que parasita macréfagos de mamiferos), explicando em parte
gue o fagolisossoma é um compartimento limitante de célcio e demostraram também
gue a diminuicdo do célcio inibe o crescimento da fase miceliar mas ndo da fase
leveduriforme in vitro. Além disso, demonstraram que na fase leveduriforme hd uma
proteina ligadora de célcio, que néo foi encontrada na fase miceliar, 0 que faz supor
a importancia da presenca de célcio no meio ambiente para o fungo crescer na

forma saprofitaria.

A imunidade protetora contra infec¢ao priméria e secundaria pelo Histoplasma
capsulatum é multifatorial. Mecanismos que poderiam mediar intracelularmente para
eliminar o H. capsulatum incluem as citocinas como Interferon gama e o Fator de
necrose tumoral por atividade citolitica direta em células T e células NK. Zhou P et
al., (2001), demonstraram que as perforinas participam nos processos imunitarios
envolvidos na resposta do hospedeiro contra o H. capsulatum. Observou-se que a
deficiéncia de perforina em modelo camundongo apressou a mortalidade e a carga
fungica aumentou. Estes pesquisadores também estudaram a resposta imune em
camundongos e demonstraram que uma queda no nimero de linfécitos CD8" dos
camundongos fazia aumentar a quantidade de elementos fungicos relacionada com

0 aumento da mortalidade.



.4 - ECOLOGIA DO Histoplasma capsulatum

O fungo foi isolado do solo pela primeira vez em 1949 por Emmons CW.
Grayston et al., (1951), estudaram um surto de "doenca respiratéria aguda” em uma
familia que morava numa fazenda e associaram esta doenca com a inalacdo do
fungo no silo onde os individuos acometidos tinham trabalhado. Neste mesmo ano
Feller et al. pesquisaram um surto de histoplasmose aguda em Camp Gruber,
Oklahoma, sendo o fungo isolado de amostras de solo de um pordo onde um grupo
de militares se infectou quando procurou abrigo nele. Estes estudos caracterizaram
de forma definitiva que a histoplasmose é uma doenca causada por um fungo que se

dispersa no ar, é inalado e esta associado a determinados tipos de solo.

Emmons (1949;1958), Ajello (1956) e Furcolow (1960) realizaram
consideraveis trabalhos associando Histoplasma capsulatum com habitats de
galinhas e passaros em geral, sendo que os dois primeiros acharam este fungo em
solos enriquecidos com guano de passaros e morcegos. Ja Shacklette et al. (1962)
encontraram o fungo no figado e no baco de morcegos insetivoros, bem como em

amostras de solo numa regido do Panama.

Emmons CW em 1958 estabeleceu a associacdo entre Histoplasma e os
morcegos e em 1966 isolou o Histoplasma capsulatum de morcegos dos Estados
Unidos. Murdock et al., em 1962 descreveu a ocorréncia de histoplamose apos a
exposicdo de solo contaminado por excreta de passaros. Montemayor et al., em

1958, isolaram o fungo do solo de cavernas na Venezuela.

Em 1968 DiSalvo e Ajello identificaram Histoplasma capsulatum em morcegos
do Arizona, Estados Unidos, e identificaram duas espécies de morcegos
naturalmente infectadas pelo fungo: Tadarida brasiliensis mexicana e Leptonycteris
nivalis. Desde entdo epidemias de histoplasmose tém sido reiteradamente
reportadas em exploradores de cavernas, indicando que temperatura e umidade
elevadas na presenca de excreta de morcegos em algumas das cavernas favorecia
ambiente propicio para o crescimento do fungo. Em tais locais, sob condigbes
apropriadas e protegidas das forcas naturais, como dispersdo através de ventos,
esporos ou micélios do fungo podem concentrar-se criando um foco de risco

infeccioso pouco usual, porém, a presenca de guanos de morcego ou de passaros
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no meio ambiente ndo sdo o0s Uunicos fatores responsaveis pela ocorréncia e

distribuicdo de H. capsulatum em natureza.

Reportes de casos de histoplasmose na regido da Emilia-Romagna na Italia
estimularam Sotgui et al.,, (1966) a estudar o solo da regidao, examinando 166
amostras de solo, das quais uma foi positiva, amostra esta que pertencia a um
galinheiro de uma fazenda localizada a 25 Km da cidade de Bolonha. Este achado
revelou o primeiro conhecimento de uma area endémica de Histoplasma capsulatum
na Europa. Fizeram a revisdo dos casos de histoplasmose que se apresentaram na
Europa, e consideraram que 21 casos foram originados na Europa nos paises de
Albania, Austria, Franca, Gra Bretanha, Hungria, Italia, Portugal, Roménia, Suica,

Turquia e da extinta Unido das Republicas Socialistas Soviéticas.

Stotzky, em 1967, fez um estudo mineraldgico do solo como o possivel fator
de distribuicdo geografica do Histoplasma capsulatum. Em 55 amostras de terra
contaminadas pelo fungo, de 21 locais geogréficos de sete paises, analisadas por
técnicas de difracdo por Raios X, revelou que 53 delas ndo continham trés capas de
silicato, o que sugere que a ditribuicdo do fungo é influenciada pelo tipo de barro

presente no solo.

Mengel et al., em 1951, demonstraram que Histoplasma capsulatum requer
umidade relativa alta e incubacdo a 30°C para se obter um 6étimo crescimento;
porém, em muitas areas endémicas existem, durante o ano, curtos periodos de
tempo com estas condi¢Bes ideais. Assim, para que infecte um nimero de individuos
(que apresentem teste de histoplasmina positivo), o fungo tem que permanecer

viavel e infectante por um periodo de tempo relativamente longo.

Outros fatores ecoldgicos tém um papel importante para crescimento e
sobrevivéncia deste organismo, pois ha muitas areas ao longo do mundo habitadas
por morcegos e/ou passaros e que sao livres de H. capsulatum, em que o solo tem
sido examinado e ndo se encontrou o fungo. Da mesma forma, testes de reatividade
a histoplasmina nas populacfes destes locais foram encontrados em niveis baixos
ou despreziveis. Outro fator a ser tido em conta é que os tipos de solo variam de
uma regido para outra e, portanto, suas composi¢des quimica e fisica também

variam, o que indubitavelmente influencia o tipo de microbiota presente.



Lehan PH e Furcolow ML, em 1957, em trabalho de revisédo referiram 41
epidemias de histoplasmose diagnosticadas até aquele ano, das quais 38 tinham
ocorrido nos Estados Unidos e que destas, 12 (29,26%) estavam relacionadas com
excretas de galinhas, 7 (17,07%) com excreta de pombos e 3 (7,31%) com excreta

de morcegos.

|.5 — EPIDEMIOLOGIA

Com os trabalhos pioneiros de Christie & Peterson (1946) e Palmer (1946),
que utilizaram radiografias de torax e testes cutdneos com antigeno extraido de
Histoplasma capsulatum (histoplasmina) para identificar os individuos infectados,
ficou definitivamente comprovado que a histoplasmose €, em algumas areas dos
Estados Unidos, uma infeccdo extremamente comum, essencialmente benigna e
adquirida por via inalatéria. Estes estudos foram complementados por outros
pesquisadores como Furcolow em 1960 e Edwards et al., em 1956 e 1963, para

determinar as areas endémicas de maior prevaléncia de Histoplasmose.

As formas primérias e as reinfec¢des ndo tém predilecdo quanto a raca e sexo;
porém, individuos com menos de 1 ou mais de 50 anos de idade estdo sujeitos a
formas mais graves, por vezes fulminantes, da micose. A forma pulmonar crbnica
predomina em homens com doenca pulmonar obstrutiva cronica. A histoplasmose néo
€ doenca contagiosa, conhecendo-se apenas um caso comprovado de transmisséo
inter-humana e outro de infec¢do congénita (Rippon e Ferreira CS et al. 1988 ), porem
com ajuda da biologia molecular tem se demostrado transmissdo do H. capsulatum por
transplante de orgaos. (Limaye et al., 2001). Ferreira CS, Sznejder MA et al. em 1986
relataram 3 casos de histoplasmose disseminada fatal em lactantes no primeiro

trimestre de vida, sendo um deles neonato.

A histoplasmose é uma infecgdo cosmopolita. A prevaléncia da micose pode
ser estimada através do teste cutaneo com histoplasmina, definindo o grau de
endemicidade em diferentes regides. A maior concentracdo de reatores positivos,
em extensa area continua, é encontrada na regido central dos EUA. Estima-se que
aproximadamente 80 a 90% da populacdo residente nos vales dos rios Mississipi,
Ohio e Missouri € reatora ao teste cutaneo. Muitos casos de histoplasmose tambéem

tém sido reportados nos outros continentes, onde a eco-epidemiologia da micose e



do seu agente sdo bem menos estudados que nos EUA. No Brasil, a distribuicao de
H. capsulatum no meio ambiente e as caracteristicas do seu nicho ecolégico séo
pouco estudadas, resumindo-se aos trabalhos referentes ao isolamento deste fungo
de amostras de solo coletadas de locais geralmente relacionadas a casos individuais
ou coletivos da forma aguda da micose. Porém, muito mais precisa ser investigado
sobre as caracteristicas dos microambientes contaminados por H. capsulatum no
Brasil, pois diversos inquéritos com o teste cutaneo da histoplasmina revelaram uma
prevaléncia muito significativa da infeccdo. Recente revisdo dos numerosos
inquéritos realizados no Brasil demostrou expressivos indices de positividade a
histoplasmina e distribuicdo focal da prevaléncia da infecgdo nas diferentes regides
do pais, variando desde: regido Sul (6,3-89 %), regido Nordeste (2,6-61,5%), regides
Sudeste (4,6-93,2%), Centro-Oeste (9,6-63,1%) e Norte (12,8-50,1%). O Estado do
Rio de Janeiro apresenta areas com altos indices de infeccdo, podendo ser
consideradas endémicas ou mesmo hiperendémicas, como por exemplo a localidade
de Praia Vermelha, Ilha Grande, municipio de Angra dos Reis (RJ), com 93,2% de
positividade. (Wanke B, 1990)

Cabe lembrar ainda que, no Brasil, do ponto de vista climatico, as areas
endémicas de histoplasmose se sobrepdem as da paracoccidioidomicose. Todavia,
a diferenca marcante entre estas duas micoses € a "urbanizacao" da histoplasmose,
ao contrario da paracoccidioidomicose, que continua sendo essencialmente uma
micose sistémica adquirida no meio rural por individuos que exercem ou exerceram

atividades intimamente ligadas ao trato com a terra. (Wanke B, Lazera M, 2001)

l. 5.1 SURTOS DE HISTOPLASMOSE

Ndo é usual a realizacdo de estudos sobre soroprevaléncia de micoses
sistémicas, mas alguns estudos realizados tém permitido a identificacdo de regides
de transmissdo. Assim, Martinez R et al., (2002) fizeram pesquisa de anticorpos
antifuingicos em populacdo da reserva indigena de Xacriaba, em Minas Gerais,
utilizando a contraimunoeletroforese; de 180 amostras coletadas 7 (3,9%) foram
positivas para Histoplasma capsulatum. Como este tipo de populacdo ndo é
ndmade, supbem-se que tenham-se infectado nessa regido. Chamando a atencéo
para o fato que dos 7 positivos 6 eram mulheres, o que ndo é habitual, os autores

sugerem que isso poderia significar uma mais intensa e mais duradoura resposta
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imunologica humoral, mas também presumem que seja pelo fato delas terem mais
envolvimento com atividades de trabalho agricola, o que as tornaria mais propensas

a serem infectadas pelo fungo.

Pesquisa feita por Mok WY et al.(1978), mostrou que n&o houveram
sororeagentes a histoplamina em Coari (AM), assim como entre os Ticunas
habitantes do Alto Amazonas no ano de 1979; j4 na regido central do Brasil a
intradermo-reacao foi positiva entre os indios, como foi descrito no trabalho de
Dourado JG e Oliveira Lima A, (1956), e em outras pesquisas realizadas por Neel JV
et al., em 1968, e na populacdo Tupi-Moné (AM) feita por Coimbra Jr et al. em 1994,
gue foi a primeira pesquisa sobre a epidemiologia da paracoccidiomicose e da
histoplasmose em indigenas do Amazonas, encontraram reatividade a histoplasmina
em 48,1% na faixa de 1 - 9,9 anos, de 58,6% na faixa de 10 -19,9 anos, de 56% na
faixa de 20 - 29,9 anos , de 68,1% na faixa de 30 - 39,9 anos e em maiores de 40

anos foi de 65,3%. No sexo feminino foi de 54,5% e no sexo masculino de 57,4%.

Schmidt S et al., (1973), estudaram um surto de histoplasmose na localidade
de Fercal, zona rural de Brasilia, cujo foco de infeccao foi uma gruta com grande
namero de morcegos. Segundo os pesquisadores foi a primeria microepidemia de
histoplasmose estudada na regido Centro Oeste brasileira, atingindo 14 pacientes
dos quais 12 tiveram auto-resolucdo do quadro. Fizeram teste cutaneo com
histoplamina dos quais 12 fizeram viragem no prazo de 26 dias apés o contato com
o agente da infeccdo. Observaram diversas alteracdes radiolégicas como
condensacdes estriadas bilaterais (2/14), linfadenomegalias associadas com lesbes
parenquimatosas (3/14), infiltrado reticulonodular (1/14), condensacbes isoladas
(2/14), linfadenomegalias isoladas (1/14). Imunodifusdo dupla em gel de agar
(Ouchternoly), foi positiva em 8 dos 14 casos (57,1%). No hemograma encontraram:
1/14 apresentou leucopenia, 4/14 ligeira leucocitose, 4/14 eosinopenia, 2/14
eosinofilia moderada, 7/14 monocitopenia, 10/14 linfocitose, 2/14 desvio de
neutrofilos para esquerda e em 3/14 foi normal. A velocidade de
hemossedimentagéo encontraba-se aumentada em 12/14. Na época foi utilizada a
inclusdo de escarro em parafina e analise de cortes corados pelo PAS para
deteccdo de fungos patogénicos. O Histoplasma capsulatum so foi encontrado em

uma das amostras. O tratamento foi realizado com sulfonamidas e em 2 pacientes



utilizou-se Anfotericina B, todos apresentando boa evolucdo para cura clinica do

quadro.

Murray et al., em 1957 descreveram histoplasmose pulmonar na Africa do Sul,
Ajello et al. em 1960 descreveram surto de histoplamose em Tanganica, e em 1962

na ilha de Trinidad.

Fava Netto C et al.,, 1967, estudaram surto ocorrido no litoral Norte do
Estado de Sao Paulo, envolvendo oito pacientes pertencentes a trés familias que se
contaminaram em casa de praia entre as cidades de Caraguatatuba e Ubatuba,

apos terem manipulado excretas de morcegos no sétdo da casa.

Numa comunidade de Kentucky, Estados Unidos, (Leslie L et al. 1995)
apresentaram-se 5 casos de pacientes em estado grave, trabalhadores de uma
demolicdo de um prédio abandonado, requerendo suporte ventilatério. O
Histoplasma capsulatum foi demonstrado em 3 deles, em material de bidpsia de
pulméo. Adicionalmente foram identificadas mais 55 pessoas que tinham trabalhado
na ou perto da demolicdo. Considerou-se caso paciente com sorologia IDD positiva,
paciente com sorologia de fixacdo de complemento com titulos de >1:32 ou sintomas
caracteristicos de histoplasmose aguda. Dos 55 casos incluidos e entrevistados, 19
foram tiveram sorologia positiva, destes 12 tinham trabalhado na demoligdo, 3
tinham visitado o prédio durante a demolicdo e 4 tinham morado ou trabalhado a
cerca de 500 jardas do prédio. Ainda neste estudo, demonstrou-se uma coldnia de
morcegos na vizinhangca do prédio no momento da demoligcdo, dentro do qual
encontrou-se material contaminado (dejetos dos morcegos) com Histoplasma

capsulatum na superficie assim como a 2 pés de profundidade.

Numa outra comunidade de Kentucky, entre Marco e Abril de 1995, 3
semanas depois que um sotdo de um prédio foi reparado e que tinha guano de
morcego acumulado, 13 operéarios requereram tratamento para manifestacdes
respiratérias agudas, dos quais 2 tiveram que ser internados, de material clinico de
um deles foi isolado Histoplasma capsulatum. Testes soroldgicos realizados em 16

deles revelaram 11 positivos para histoplasmose. (Leslie L, Arnette C, et al., 1995)



De Paula A., em 1959, descreveu uma microepidemia de histoplasmose em
13 pessoas e um cdo que ocorreu apoés visita a uma caverna habitada por morcegos,
no municipio de Paraiba do Sul (RJ). O diagnostico baseou-se no resultado positivo
nos testes de histoplamina e de tuberculina num dos pacientes, sendo realizada
também biopsia pulmonar que demonstrou elementos fungicos compativeis com o
agente Histoplasma capsulatum. O estudo foi complementado com descricdo do
quadro clinico e radiolégico pulmonar de todos os casos, sendo relatado como fato
curioso microepidemias terem ocorrido também em cavernas na Venezuela em 1957
e nos Estados Unidos em 1953 e comenta ainda a dificultade de tratamento destes

pacientes.

Até 1987 tinham sido identificadas 17 microepidemias de histoplasmose no
Brasil, adquiridas principalmente em grutas naturais ou ambientes criados pela mao
do homem Paula A.et al., 1987.

Os lugares de ocorréncia destas microepidemias foram: Paraiba do Sul (RJ)
(Paula, 1959); Santa Teresa (Tufic Sim&o,1959); Ubatuba (SP) (Fava Netto et al.,
1967) e (Fava Netto et al., 1976); Vassouras (RJ) (Paula e Pomp,1972); Brasilia (DF)
(Schmidt et al., 1973); Rio de Janeiro (RJ) (Rego et al., 1976); Angra dos Reis (RJ)
(Mello et al., 1978); Niter6i (RJ) (Pecanha et al., 1981); Sdo Goncalo (RJ) (Wanke B,
1981) (dois surtos no mesmo ano); ltaipava (RJ) 1981 (Wanke B, 1981) (dois surtos
no mesmo ano); Niter6i (RJ) (Wanke B, 1982); Tingua (RJ) (Bethlem et al.,1984);
Pendotiba (RJ) (Paula e Aidé); Borborema (PB) (Fernandes e Costa, 1987). As
fontes de infecgdo foram: grutas ou cavernas com morcegos, caixa d’agua, forro de
casa com excretas de morcegos, minas abandonadas, galinheiros, galeria de aguas
e bueiro (Paula A, et al., 1987).

1.5.2 PREVALENCIA DA INFECCAO - A experiéncia dos diversos pesquisadores
mostra que, de acordo com a direcdo dos ventos, as particulas infectantes podem
ser levados aos mais diferentes locais. Os indices de prevaléncia da infecdo
levantados pelos mais variados autores nos diversos pontos do territério nacional,
mostram-se mais elevados na regido Norte e um decréscimo nas regibes mais
meridionais do pais. Taxas de 40,81% sao encontradas no vale do Rio Amazonas e
de 6,60% a 15,99 % no Estado de Parana. Entretanto, em inquérito realizado no Rio

Grande do Sul, considerando até entdo zona de baixa endemicidade, foram

10



encontradas cifras mais elevadas no vale Rio Jacui, alcancando mais de 80% de
individuos infectados.(Zembrzuski MM et al. 1996) .

Um inquérito realizado num regimento militar de montanha em S&o Joéo del
Rey (MG), mostrou que a frequéncia da reatividade ao antigeno cresce a medida
gue aumenta a exposi¢cdo ao contagio com solos contaminados, pois a atividade
deles consiste em rastejamento e abrigo em grutas, tendo sido o Histoplasma
capsulatum isolado de material coletado da gruta em que fora feito o treinamento
deles (Paula A, 1987).

Em 1945 os sanitaristas norteamericanos comecaram a empregar a
histoplasmina como método de rastreamento da infeccdo latente causada do
histoplasma como resultado das observacoes feitas por Christie et al. em 1945, em
pacientes que apressentavam extensas calcificacbes pulmonares com reacao
tuberculinica negativa e histoplasminica positiva. Palmer et al. em 1945 mapearam
as areas de alta e baixa endemicidade da histoplasmose nos Estados Unidos, o que
mostrou sua elevada propor¢cdo no vale do Rio Tennessee. Os indices de
positividade a histoplasmina nos Estados Unidos variam de 22 - 80 % e segundo

Sarosi et al.,seria 0 dado encontrado nas zonas de alta endemicidade.

No Brasil em 1954 Carvalho A, fez o primerio inquérito histoplasminico na
cidade do Rio de Janeiro, de 3653 pacientes a positividade a histoplasmina foi de

2,8% em lactantes a 33, 3 % em adultos.

Paula A. et al., 1987, fizeram uma pesquisa em territério nacional , os dados
foram fornecidos por diversos autores 40,8% no vale do Grande Rio (AM), na regiao
do Alto Rio Negro e vizinhanca do pico da Neblina(AM), foi de 12,8%, num grupo
de indios Yanomamis, segundo os autores, a diferenca nestes inquéritos num
mesmo estado poderia ser explicado pela diversidade ecolégica; divergencia entre
diferentes localidades também foram encontradas por outros pesquisadores em
outros estados como € o caso dos dados encontrados em Porto Alegre que variam
de 7 - 14,6%, mas Severo LC em 1986, fez um levantamento no vale do Rio Jacui
e as cifras foram muito mais elevadas: 39,1%. Os estados que nao foram

mapeados foram: Acre , Maranh&o, Piaui, Sergipe, Rondonia e Roraima.
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Inquérito feito por Guedes RH em 1986, nhum caso de histoplasmose aguda
de um paciente da fortaleza de Sao Jodo, Bairro da Urca, Rio de Janeiro (RJ),
tratava-se de contagio eventual por tela metalica na janela que era frequentada por
passaros , existentes em grande quantidade no local. (Paula A, et al., 1987)

Na epidemiologia das doenca fungicas utiliza-se métodos fenotipicos e
genotipicos , porém a deficiéncia associada as analises fenotipicas fez com que se
desenvolvesem ainda mais os métodos genotipicos que compreendem diferentes
meétodos de estudo da diversidade polimorfica do DNA incluindo a sequenciacao de
gens. Assim, podem-se identificar os diferentes surtos de infecgdo e transmissao dos
patdgenos nosocomiais, além de determinar a fonte de infeccdo e reconhecer os

isolamentos virulentos. (Reyes-Montes et al., 2000 )

Mediante técnicas de biologia molecular tem-se podido determinar a
distribuicdo e caracterizacdo das cepas encontradas. Foi assim como na Colémbia
(Urdn ME et al.,, 2002), diferenciaram 4 grupos: Grupo |: composto por 18
isolamentos colombianos e a cepa clase 4 de Estados Unidos; Grupo Il: 6
isolamentos controle do Brasil e um s6 da Colémbia; Grupo Ill: formado por 2
isolamentos colombianos; Grupo IV: 15 isolamentos da Colémbia. Além disso,
encontraram que 3 dos controles dos Estados Unidos, pertencem a um grupo
independente, demostrando assim a diversidade genética entre 0s isolamentos

colombianos.

1.5.3 - AIDS NA AMERICA LATINA

A AIDS comportou-se na América Latina como um moséico de epidemias
diferentes isto devido variacBes no tempo de introducédo da doenca, na gravidade e
intensidade da mesma, o0s grupos populacionais afetados, as politicas
implementadas e aos recursos disponiveis que foram destinados ao tratamento e a

prevencgao.

As taxas anuais de incidéncia de AIDS variam de 2.3 por milhdo no Paraguai
a 113.4 por milhdo em Honduras. Os fatores de risco variaram substancialmente por

pais. No México, mais dos 50% dos casos reportados aconteceram entre homens
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gue tiveram sexo com homens. Na Argentina, o uso de drogas endovenosas foi o
fator de risco mais importante, jA na regido do Caribe as relacbes heterossexuais
sdo as que predominam. Taxas ascendentes tém sido nas mulheres desta regido.
Doencas regionais como: doenca de Chagas, Histoplasmose e Leshmaniase foram

reportadas em diferentes proporc¢des nesta area. (Cahn P, et al., 2000).

O acesso e a disponibilidade para a terapia anti-retroviral altamente potente
(HAART) foram difundidos em toda América Latina, embora com variacao de pais
para pais. Entre 1996 e 1998 o numero de casos de internacfes associadas ao
AIDS no Brasil cairam em 50%. A taxa de mortalidade desceu também; assim, em
1995, houveram 1897 mortes por AIDS no Rio de Janeiro, mas este nimero caiu
para 976 6bitos em 1998. O Brasil € um dos poucos paises da regido que da todo o
aceso a terapia HAART, acesso gratuito a esta terapia, também é garantida por
Argentina e Uruguai. Paises como a Costa Rica, Colémbia, e México, cobrem uma
lista restringida de drogas ou s6 parte da populacao afetada que encontra-se coberta

pelo sistema de seguridade social. (Cahn P, et al., 2000).

O numero de casos de AIDS no Brasil foi de 210.447 casos de 1998 a marco
de 2001. Desde 1996, a epidemia vem crescendo em média 20 mil novos casos por
ano, o que revela uma estabilizacdo no nimero de novos casos/ano (Ministerio da
Saude do Brasil, 2001).

Segundo dados de ONUSIDA-OMS, 2002, no resumo mundial da epidemia
HIV/AIDS, apresentado no més de dezembro de 2002, encontram-se vivendo no
mundo 42 milhdes de pessoas com HIV/AIDS, das quais 38,6 milh6es sdo adultos
(91,9 %) sendo 49,74% mulheres. Apresentaram-se 5 milhdes de novas infeccbes
em 2002, destes, 800.000 eram menores de 15 anos e 4,2 milhdes foram adultos.
Neste ultimo grupo 2 milhdes (47.6%) do sexo feminino e do sexo masculino 2,2
milhdes (52,38%). Mortes ocasionadas pela AIDS em 2002 foram 3,1 milhdes, sendo
2,5 milhdes (80,64%) em adultos, 52% foram homens e 48% mulheres.

Ja na América Latina e no Caribe relataram que a epidemia parece estar se
estabilizando na Republica Dominicana. Estima-se que ha 1,9 milhdes de adultos e
criangas vivendo com HIV. Doze paises desta regido (incluindo Republica
Dominicana e Haiti no Caribe, alguns paises de América Central como Belize e

Honduras, além de Guiania e Suriname na América do Sul) tém uma prevaléncia
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estimada de HIV de 1% em mulheres gravidas. Em alguns destes paises o
HIV/AIDS é na atualidade uma das principais causas de mortalidade. O Haiti
continua sendo o pais mais afetado (com uma prevaléncia nacional estimada do HIV
em adultos superior a 6%), junto com as Bahamas (onde a prevaléncia € de
3,5%).(ONUSIDA-OMS,2002).

Durante a década pasada, a relacdo homem infectado pelo HIV e mulher
infectada com o HIV tem ficado mais estreita 3:1 na América Latina e 2:1 no Caribe.
Isto se deve provavelmente ao fato de que uma grande propor¢cdo de homens que
tém sexo com homens também parece ter relacdées com mulheres.

Na regido da América Latina e Caribe, o Brasil encontra-se em primeiro lugar
no que se refere ao progresso na administracdo de medicamentos especificos
(tratamento) e a assisténcia médica, ainda que o tratamento anti-retroviral ja esteja
garantido em muitos paises, o aceso € desigual entre as diferentes regides,
principalmente devido ao preco dos medicamentos.

A qualidade dos sistemas de vigilancia epidemioldgica varia entre paises
fazendo com que epidemias néo estejam sendo detectadas. Dados do sistema de
vigilancia “sentinela“ entre 1991 e 2001 sugerem que a prevaléncia do HIV nas
mulheres gravidas esteja se estabilizando ou diminuindo na Republica Dominicana
onde a prevaléncia estimada em adultos era de 2,5% em 2001. (ONUSIDA-
OMS,2002).

Na América Latina e no Caribe, assim como na Asia devem adaptar-se e
introduzir-sem em campanhas de prevencdo ao comportamento bissexual
aparentemente generalizado, ainda que oculto. Isto porque ha evidéncia de préticas
de risco entre homens que fazem sexo com homens e que s&o endémicas em toda a
regiao.

Recentes pesquisas mostraram o caso de duas cidades de Honduras em que
revelou-se uma prevaléncia de HIV de 13% associada ao pouco uso de
preservativos, grande nimero de parceiros sexuais e uma muita baixa percepcéo do
risco. Outro estudo constatou que em 7 paises da América Central encontrou-se
taxas de prevaléncia entre homens que praticam sexo com homens varia entre 8 e
18%. Além disso, tem-se constatado praticas sexuais de risco em paises da regiao
Andina, onde as taxas de HIV entre homens que praticam sexo com homens oscila
entre 14% em Lima (Perd), 20% em Bogota (Colébmbia) e 28% em Guayaquil

(Equador). E por isso que tém sido feito campanhas de prevencdo neste grupo
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especifico em diferentes paises, como por exemplo as campanhas do Brasil,
Jamaica, Trindade e Tobago. (ONUSIDA-OMS,2002).

A propagacdo do HIV entre usuarios de drogas endovenosas que
compartilham seringas € preocupante na Argentina, no Brasil, Chile, Paraguai e
Uruguai, bem como na regido setentrional do México, em Bermudas e em Porto
Rico.

Estima-se que o consumo de drogas endovenosas seja responsavel por 40%
das novas infeccbes reportadas na Argentina e 28% no Uruguai; em ambos 0s
paises, um numero crescente de mulheres com HIV, ou consomem drogas
endovenosas ou sdo parceiras sexuais de consumidores masculinos. (ONUSIDA-
OMS,2002).

No Brasil um estudo nacional do programa de prevencao entre usuarios de
drogas endovenosas mostrou que o uso de preservativos, neste grupo de risco,
aumentou de 42% em 1999 para 65% em 2000. Em 2001 o governo da Argentina
autorizou ao seu Ministério da Saude para estabelecer campanhas com a mesma
finalidade e encontra-se fazendo trabalho em parceria com o Chile, Uruguai e
Paraguai. (ONUSIDA-OMS,2002).

Outro aspecto a ser levado em conta nesta epidemia € outro grupo de risco: a
populacdo carceraria. Um estudo feito em trés prisdes em regido urbana de
Honduras revelou que a prevaléncia entre os presos de sexo masculino € de 7% no
geral e entre os presos da faixa etaria de 16-20 anos € de quase 5%. Menos de 10%
indicaram uso regular de preservativo. A probabilidade de que em outros paises
estejam se reproduzindo padrées similares de transmissdo torna imperativa a
necessidade de novas pesquisas e o desenvolvimento de campanhas para proteger
aos reclusos e a seus parceiros/as contra o HIV/AIDS.

Um outro fator que favorece a propagacao do HIV é a combinacdo de um
desenvolvimento econ6mico desigual e um alto grau de deslocamento das
populacbes em geral. A epidemia crescente da AIDS na América Central concentra-
se principalmente na populagéo socialmente marginalizada. Assim, muitos individuos
encontram-se na necessidade de emigrar em busca de trabalho e dinheiro, o que
demonstra que o fator socio-econémico toma um papel que pode favorecer ainda

mais a propagacéo da epidemia.
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1.5.4 - HISTOPLASMOSE E AIDS NA AMERICA LATINA

A histoplasmose causada pelo Histoplasma capsulatum ocorre no mundo
todo, com alta incidéncia na América do Norte e na América Central, em paises
como EUA, México, Guatemala, Honduras, Nicardgua e Panama e, na América do
Sul na Venezuela, Colémbia, Peru, Brasil e Argentina, bem como nas ilhas do

Caribe: Cuba, Porto Rico, Jamaica e Matrtinica. (Cahn P, et al., 2000).

Vérios sao os relatos de casos de histoplasmose disseminada em pacientes
com HIV oriundos de paises ou regides geograficas onde a micose nao € endémica.
A maioria destes individuos era nativo ou tinha sido exposto ao fungo ao viajar para
areas endémicas. A infeccdo disseminada progressiva acontece em individuos com
imunidade celular baixa, como na infeccdo pelo HIV, quando infeccdo supera
mecanismos de defesa do hospedeiro contra H. capsulatum. As manifestacdes
clinicas da histoplasmose associada ao HIV pode ser o resultado de histéria de
exposicdo ao microrganismo pela vida toda, capaz de reativar-se quando a
imunidade comeca a suprimir-se progressivamente (Cahn P et al., 2000).

A incidéncia de histoplasmose em pacientes com infeccdo por HIV na
América Latina varia; porém, com o avanco da epidemia de AIDS, tornou-se uma
infeccdo oportunista cada vez mais freqiente. Na Venezuela, em 1995, foram
informadas incidéncias de 21% e 27% em dois centros universitarios; em contraste,
a infeccdo disseminada progressiva foi diagnosticada em 6.7% de pacientes
infectados por HIV-1 na Guatemala. (Cahn P et al., 2000).

No Brasil, 8% de 148 pacientes com AIDS tiveram H. capsulatum isolado de

sangue, tecido linfatico, figado, pulméao, escarro e liqguor (Murillo et al., 1994).

Durante os primeiros anos da epidemia de AIDS ndo se mencionava a
histoplasmose entre as infecgBes oportunistas frequentes nestes pacientes. Como é
conhecido, no seu comecgo, os casos de AIDS concentravam-se nos grandes
nucleos urbanos das costas leste e oeste dos Estados Unidos (Nova York e San
Francisco, respectivamente), enquanto que a regido de mais alta endemicidade da
histoplasmose era localizada no centro do pais (vales dos rios Mississipi, Ohio e

Missouri). Assim, a histoplasmose permanecia inicialmente a margem da epidemia
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viral; porém, a medida que a infec¢do pelo HIV foi-se expandindo ao centro do pais,
comecaram as comunicagdes, em propor¢cdes crescentemente importantes, dos

casos de histoplasmose disseminada progressiva entre os pacientes com AIDS.

A incidéncia de histoplasmose entre os pacientes HIV-positivos varia de uma
regido a outra, na dependéncia da endemicidade da histoplasmose em cada regiao.
Assim, por exemplo, em Indianapolis (EUA) reporta-se que até 30% dos infectados
pelo HIV padecem desta micose, enquanto que em Dallas, Texas (EUA), s6 se
reporta entre 4 e 5%. No Brasil, apresentaram-se 613 casos de histoplasmose
disseminada em pacientes maiores de 12 anos, no periodo de 1980 a
1996.(Ministerio da saude do Brasil) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das doencas associadas, sinais e sintomas quando da
notificacdo de caso de AIDS em maiores de 12 anos de idade, por periodo de
diagnéstico - Brasil (1980-1996)*

Agente etiologico/

agravo / sinais /

sintomas 1980 - 1984 1985 -1987 1988 - 1996* Total
Critério CDC

(adaptado) N° 9% (%) N° % (%) N° 9% (%) N° % (%)
HISTOPLASMOSE

DISSEMINADA 1 02 05 3 04 09 577 0,2 0,7 613 0,2 0,7

Fonte : Ministério da Saude.

N° = NUimero de casos (%) percentagem acumulada % = percentagem
*1996 (Dados preliminares até semana 45, terminada em 30/11).

1.6 — MANIFESTACOES CLINICAS DA HISTOPLASMOSE

Quatro formas clinicas principais sdo consideradas ( Londero AT, WankeB,1988;
Wanke B, Fialho Monteiro PCF, Lazera MS et al. 1996; Wanke B e Lazera M, 2001) :
Infeccdo subclinica, Histoplasmose aguda (histoplasmose pulmonar aguda),
Histoplasmose pulmonar cronica e Histoplasmose disseminada, porém esta

clasificacdo tem sido modificada e contemplase além destas a Histoplasmose
mediastinal. Assim:

.6.1 - INFECCAO SUBCLINICA.
[.6.2 - HISTOPLASMOSE AGUDA (Histoplasmose pulmonar aguda)
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1.6.3 - HISTOPLASMOSE MEDIASTINAL E OUTRAS FORMAS.
1.6.4 - HISTOPLASMOSE PULMONAR CRONICA
1.6.5 - HISTOPLASMOSE DISSEMINADA
[.6.5.1 Histoplasmose disseminada aguda (tipo infantil)
1.6.5.2 Histoplasmose disseminada subaguda (tipo juvenil)
1.6.5.3 Histoplasmose disseminada crdonica (tipo adulto)
1.6.5.4 Histoplasmose oportunista:
1.6.5.4.1 Histoplasmose disseminada de tipo oportunista e

1.6.5.4.2 Histoplasmose de tipo oportunista na AIDS.

As duas primeiras séo formas regressivas observadas em hospedeiros normais,
sem deficiéncia imunoldgica evidente, e as duas Ultimas sdo formas progressivas
verificadas em pacientes com deficiéncia imunoldgica (histoplasmose disseminada) ou
defeito anatomico estrutural pulmonar (histoplasmose pulmonar crbénica). Entre as
formas regressivas sdo descritas lesdes residuais aberrantes, decorrentes de resposta

fibrogénica anormal (histoplasmoma e fibrose mediastinica) e a broncolitiase.

.6.1 INFECCAO SUBCLINICA:

Acomete hospedeiros normais em areas endémicas onde até 95 a 99% ou mais
das infec¢des priméarias e de reinfecdo nao sao reconhecidas. Diagnostica-se através
de: a) viragem do teste cutdneo com histoplasmina de negativo para positivo, b)
evidéncias radiolégicas, com nddulos pulmonares calcificados, infiltrados pulmonares
ou linfoadenomegalias hilares ou mediastinicas, nos quais se demonstra a presenca de

H. capsulatum, c) reacdes soroldgicas da infeccao micética.

1.6.2 HISTOPLASMOSE AGUDA (Histoplasmose pulmonar aguda):

Apresenta gravidade variavel em fungédo da faixa etaria, da quantidade de
particulas infectantes inaladas e do estado prévio de sensibilizacdo do hospedeiro ao
fungo. As manifestagcbes sédo mais intensas em lactentes, criancas de baixa idade e
adultos acima de 55 anos de idade, nos individuos que inalaram grande quantidade de
propagulos fungicos viaveis e nos provenientes de areas ndo endémicas. O periodo de

incubacéo varia de 10 a 18 dias ou mais nos individuos que tém sua primo-infeccgao.
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Entretanto, nos casos de reinfeccéo este periodo € bem mais curto, variando de 3 a 7
dias. Febre alta, cefaléia, mialgia e astenia sempre estdo presentes, geralmente
acompanhadas de manifestacfes respiratorias como tosse seca, dor ou opressao
retroesternal, dispnéia de intensidade variavel e, ocasionalmente, dor pleural. Nos
casos mais graves pode surgir insuficiéncia respiratéria. Os sinais fisicos pulmonares
sdo escassos. Além da hepatoesplenomegalia e linfoadenomegalias superficiais,
podem estar presentes frémitos, crepitacoes e, algumas vezes, sinais de consolidagéo
pulmonar. Mais raramente observam-se eritema nodoso, eritema multiforme ou
exantema maculopapular difuso. Estas manifestacées geralmente regridem em 7 a 15
dias ap6s o inicio dos sintomas; porém, podem persistir por 2 a 3 meses.

Radiologicamente esta forma caracteriza-se por pequenas areas de pneumonite
em meio a infiltrado intersticial difuso. Linfoadenomegalia hilar € achado freqiente,
diferenciando a histoplasmose das pneumonias bacterianas e virais. Nos pacientes
reinfectados, o padréo radiol6gico é menos exuberante, o infiltrado intersticial mais fino
e sdo incomuns as linfonoadenomegalias mediastinais. Estas lesbes podem evoluir
para calcificacdo apos meses ou anos. (Wanke B, Lazera M, 2001)

Do ponto de vista tomografico observa-se infiltrado intersticial difuso do tipo
micronodular, de distribuicdo aleatoria, semelhante aquele que ocorre na tuberculose
miliar.

O teste cutaneo com histoplasmina torna-se positivo em duas a trés semanas
e a conversao soroldgica geralmente ocorre em trés a quatro semanas.

O foco pulmonar primério usualmente tende a cura espontanea, formando
nédulo pequeno, de 2 a 4 mm de didmetro, contendo no centro formas residuais

parasitarias e recoberto por capsula fibrosa.

1.6.3 HISTOPLASMOSE MEDIASTINAL E OUTRAS FORMAS

Em raras ocasifes, porém, por estimulo antigénico anormal e persistente,
ocorre excessivo depésito de fibra colagena na periferia do nédulo. Este processo de
reparo anormal determina destruicdo de parénquima pulmonar circunvizinho e lento
alargamento da massa fibrosa denominada “histoplasmoma”. No diagndstico
diferencial destes casos devem ser considerados aspectos radiolégicos de grande
valor como a localizacéo periférica do nédulo pulmonar, geralmente Gnico, com 3 a 4

cm de didmetro, calcificacdo central e depdsito laminar periférico de calcio.
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Os linfonodos hilares dos pulmdes também exibem reacdo granulomatosa que
tende a cura por fibrose e calcificacdo. Entretanto, algumas vezes ocorre progressivo
desarranjo da citoarquitetura ganglionar, ocasionado por processo granulomatoso
caseoso com depodsito anarquico e confluente de bandas de colageno, tendendo a
fusdo com outros ganglios vizinhos igualmente atingidos. Formam-se assim massas
mediastinais com progressiva fibrose, processo conhecido como mediastinite
fibrosante, que pode causar problemas anatbmicos de compressdao de veia cava
superior, artérias pulmonares e brénquios.

Raras vezes podem surgir aderéncias e drenagem por fistula para estruturas
como esdfago e bronquios, constituindo a broncolitiase, em decorréncia da erosdo
da parede bronquica por linfonodos calcificados que drenam para o interior da luz

brénquica.

1.6.4 HISTOPLASMOSE PULMONAR CRONICA

Relacionada a presencga de enfisema centro-lobular ou bolhoso, defeito anatémico
estrutural que favorece a instalacdo do foco inicial da doenca. A colonizacdo destes
espacos aéreos determina a producao local de material liquido rico em elementos
fungicos que, por disseminacdo broncégena, causam focos de pneumonite
segmentar, ocasionando fibrose pulmonar progressiva e agravamento da doenca
pulmonar obstrutiva crénica, (DPOC), pré-existente. Incide geralmente em homens,
a partir da terceira década de vida, residentes em areas endémicas. As
manifestacbes clinicas, as lesdes radioldgicas e a evolugdo sdo praticamente
indistingliveis da tuberculose pulmonar crénica, sendo a associacdo de ambas um
achado relativamente comum, tornando obrigatéria a investigacdo de ambas as

condic¢des clinicas.

1.6.5 HISTOPLASMOSE DISSEMINADA:

Dois tipos podem ser identificados, conforme o hospedeiro tenha ou néo
deficiéncia imunologica claramente definida: um, no hospedeiro sem imunodeficiéncia,
apresenta micose disseminada de evolucdo aguda, subaguda ou cronica, quadros

mais relacionados a idade do paciente; outro, no hospedeiro com deficiéncia

imunoldgica, caracteriza a histoplasmose oportunistica.
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A sequir, serdo descritos os quadros e subtipos de histoplasmose disseminada
no hospedeiro imunocompetente (aguda, tipo infantil; subaguda, tipo juvenil; e cronica,
tipo adulto) e no hospedeiro imunodeprimido (oportunistica).

1.6.5.1 Histoplasmose disseminada aguda (tipo infantil):

E mais freqiiente em criangas com menos de dois anos de idade. Tem inicio
subito ou gradual e em cerca de metade dos casos é precedida de quadro de
histoplasmose aguda. A febre esta quase sempre presente ao lado de irritabilidade,
fadiga progressiva, perda de peso e tosse. Em seguida surgem diarréia, vomitos e
aumento do volume abdominal, podendo ocorrer hematémese, melena e obstrucéo
intestinal. As alteracbes hematoldgicas manifestam-se por anemia, leucopenia e
trombocitopenia, acompanhadas de petéquias, equimoses e sangramento da mucosa
oral. Hepatoesplenomegalia € freqliente, as vezes acompanhada de ictericia, e ou
linfoadenomegalias superficiais, principalmente linfonodos cervicais. Radiologicamente
podem ser evidenciadas lesdes sugestivas de infeccdo primaria ou quadro de
pneumonia intersticial, as vezes de padrdao miliar. Nao diagnosticada e néo tratada

corretamente, esta forma evolui para o 6bito em cerca de 2 a 5 semanas.

1.6.5.2 Histoplasmose disseminada subaguda (tipo juvenil):

Forma que ocorre mais em adultos jovens e atinge ocasionalmente criangas e
adolescentes. Manifesta-se por febre moderada e intermitente, mal estar, astenia,
adinamia e emagrecimento progressivo. Lesdes focais destrutivas sdo muito comuns e
freqientemente dominam o quadro clinico. Estas lesdes, em numero variavel, e que
surgem em sequéncia imprevisivel, conforme a localizacdo manifestam-se como
doenca ulcerativa intestinal, insuficiéncia supra-renal, meningoencefalite, sindrome de
compressdo medular ou lesBes osteoliticas, lesées cutaneas ou subcutaneas, sendo
pouco frequentes ulceracdes de orofaringe. Hepato e esplenomegalia séo muito
comuns. Em cerca de um ter¢co dos casos podem ser evidenciados radiologicamente
sinais de infeccdo pulmonar primaria ou de reinfeccdo. Nao tratada, esta forma evolui

para Obito em meses ou anos.
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1.6.5.3 Histoplasmose disseminada crdnica (tipo adulto):

Esta forma predomina em adultos acima de 40 anos e apresenta lesdes da
orofaringe ou laringe em cerca de 70% dos casos. Tais lesdes as vezes representam
a Unica manifestacdo e, nas areas endémicas, sugerem a micose. Febre baixa e
intermitente, astenia e emagrecimento acompanham a evolu¢cdo muito arrastada das
lesdes, que podem regredir espontaneamente e reaparecer N0 mesmo ou em outro
sitio organico. Lesdes recorrentes podem ser observadas durante 10 anos ou mais,
acompanhadas de manifestacdes de insuficiéncia supra-renal, meningoencefalite,
endocardite, enterite, lesdes do aparelho genital,etc. Os pulmdes raramente sao
atingidos.

1.6.5.4 Histoplasmose dissemindada oportunista:

Nas areas endémicas de histoplasmose sdo muitos os casos da micose
associada a doenca de Hodgkin, linfosarcoma, leucemia, lupus eritematoso sistémico,
AIDS ou qualquer outra condicdo de depressao da imunidade celular, como nos
individuos transplantados. O uso de corticdides e drogas citotoxicas favorece
significativamente o risco de histoplasmose disseminada. Nestas situacfes, a micose
pode originar-se de uma reinfeccdo enddgena ou exdgena. A febre esta sempre
presente, devendo suspeitar-se da micose em todo individuo imunossuprimido com
febre de etiologia obscura e que resida em area endémica. Tosse, em geral pouco ou
ndo produtiva, e dispnéia podem estar presentes ao lado de lesbes radioldgicas
pulmonares como infiltrado intersticial difuso e linfoadenomegalias hilares.

Hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, leucopenia e trombocitopenia
podem estar presentes. O pulmdo pode ser o Unico 6rgdo atingido nos quadros
iniciais da micose; em casos mais avancados, mdultiplos 6rgdos podem estar
envolvidos, tais como figado, baco, pulmdes, intestinos, rins, supra-renais, sistema
nervoso central, pele, mucosas, linfonodos etc., levando a quadros muito
polimorficos e incaracteristicos. A maior dificuldade nestes pacientes € saber
distinglir as manifestacbes decorrentes da doenca subjacente, do tratamento
agressivo e frequentemente imunossupressor dado a doenca de base, ou da propria
infeccdo fungica que, conforme o estado imunitario e condicbes gerais do paciente,

pode evoluir de forma protraida ou rapida, as vezes fulminante. Neste Ultimo caso,
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pode ser acompanhada de sindrome de angustia respiratéria do adulto. Esta forma,

guando nao diagnosticada e tratada precocemente, evolui para o ébito.

QUADROS CLINICOS DA HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA:
Na presente tese o termo “histoplasmose disseminada” € empregado para

designar histoplasmose disseminada do tipo oportunista na AIDS,

1.6.5.4.1 QUADRO CLINICO DA HISTOPLASMOSE DISSEMINADA DE TIPO
OPORTUNISTA

A histoplasmose pode apresentar-se junto com outras doencgas, nas quais o
sistema imunolégico encontra-se profundamente alterado, tal como no caso descrito
por Pinotti AFA, et al., (1983) que encontraram o fungo em intestino delgado,
pulméo, figado, pancreas, linfonodo retroperitoneal, supra-renais, lingua, intestino
grosso, rim e linfonodo mediastinal. Este caso apresentou também tuberculose,
insuficiéncia supra-renal e mieloma mdultiplo, descompensac¢éo cardiaca e recebeu
tratamento especifico, teve negativacdo do BAAR no escarro e apos trés meses de
internacdo comecgou a apressentar novamente quadro febril, infiltrado intersticial e
descompensacdo hemodindmica sendo feita nova investigacdo micolégica em
aspirado pulmonar o qual mostrou Histoplasma capsulatum; porém, o paciente foi a
Obito. Na necrépsia encontrou-se Histoplasma capsulatum em pulmdes, linfonodos
mediastinais e supra-renal direita. A supra-renal direita apresentava necrose de
caseificacdo e pesquisa de BAAR negativa. Na época estes autores fizeram revisdo
dos casos apresentados no Brasil de histoplasmose disseminada de tipo
oportunistico e encontraram: um paciente com doenca de Hodgkin e que fazia uso
de corticoides, em 1952; um paciente com estrongiloidiase em 1956; um paciente
gue tinha carcinoma epidermoide e um outro paciente que fazia uso de corticéide,
em 1963. J& os outros casos descritos da forma disseminada (um em 1941, dois em
1956, e um em 1969) ndo apresentavam uma doenca associada (Pinotti AFA, et al.,
1983).
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.6.5.4.2 QUADRO CLINICO DA HISTOPLASMOSE DISSEMINADA DE TIPO
OPORTUNISTA NA AIDS

Clinicamente, as manifestacbes disseminadas e progressivas Ssao
predominantes. Observam-se febre e perda de peso na maioria de pacientes,
seguido por hepatomegalia, esplenomegalia e linfadenopatia. O envolvimento da
pele pode ser muito freqlente em algumas casuisticas, como foi descrito na

Colémbia, na Argentina e no Brasil (no Rio Grande do Sul). (Cahn P, et al., 2000).

As ulceracbes de mucosa da cavidade oral e as lesbes cutaneas tém sido
diagnosticadas frequentemente na Argentina. (Negroni R, Taborda A et al.,1990 e
1992) ( Bava AJ e Negroni R,1995.)

Segundo Marinho I, (2002) o diagnéstico de histoplasmose tem sido pouco
lembrado pelos clinicos, sendo esta infecgcdo muitas vézes reconhecida apenas em
necropsia. O quadro clinico e laboratorial da associagdo AIDS/histoplasmose
disseminada pode ser bastante variado, porém, mais freqientemente compde-se de
febre, perda de peso, fadiga, linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, sintomas
respiratérios, lesbes cutaneas, anemia, neutropenia, trombocitopenia e RX de térax
com infiltrado pulmonar intersticial ou micronodular disseminado. Este autor faz a
descricdo de dois casos: um numa paciente HIV positiva sete anos atras, paciente
nao aderente ao esquema antiretroviral, com perda de 3 kg de peso no ultimo més,
febre, tosse, dispnéia, de 7 dias de evolucdo. RX de térax com infiltrado intersticio-
nodular com &reas de consolidacdo alveolar predominantemente em bases.
Tomografia de abdome mostrou hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia
retroperitoneal e ascite moderada. Anemia, leucopenia, e plaquetopenia, CD4 em 55
cel/mm?, carga viral em 380.000 cépias/ml DHL 543 U/L. No décimo quinto dia de
internacao foi submetida a laparotomia com bidpsia hepatica e de linfonodos de
retroperitbnio, o exame anatomopatolégico foi sugestivo de hepatite e linfadenite
granulomatosa por Histoplasma capsulatum. Iniciado tratamento com Anfotericina B
1 mg/kg por 21 dias, recebeu alta com boa resposta clinica e tratamento de
manuten¢do com itraconazol. O segundo caso que relata é de um paciente HIV. ha
cinco anos sem tratamento ARV por opcao propria. O paciente apresentava intensa
dor 6ssea predominante em regido pélvica e membros inferiores, acompanhada de

gueda progressiva do estado geral ha um més. Ingressou como eritrodermia
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disseminada em todo o corpo. O paciente ndo apresentava adenomegalia, febre ou
hepatoesplenomegalia. Ausculta pulmonar diminuida nas bases. RX de torax
mostrou intenso infiltrado intersticio—alveolar bilateral predominante em bases
pulmonares. Examens radiolégicos de bacia e fémur estavam sem alteracbes
evidentes. A cintilografia 6ssea exibiu intensa captacdo no terceiro e sétimo arcos
costais, na bacia e nos ossos dos membros inferiores. Tomografia pélvica com
grandes lesdes liticas nos ossos da bacia. O paciente apresentava anemia,
leucocitose, contagem de plaquetas normal, DHL 764 U/L. No segundo dia de
internacéo foi realizada bidpsia 6ssea de crista iliaca que mostrou quadro histologico
sugestivo de infeccéo por Histoplasma capsulatum. Apds bidpsia o paciente evoluiu
com febre, instabilidade hemodindmica e insufuciéncia respiratoria grave,
requerendo tratamento em UTI para estabilizacdo hemodindmica e ventilagdo
mecanica, foi iniciado tratamento com anfotericina B lipossomal a uma dosagem de
3 mg/kg apresentando melhora clinica e radiologica. Apds vinte dias, apresentou
piora, tendo trés hemoculturas positivas para P.aeruginosa multi-resistente, iniciaram
entdo polimixina E mas no segundo dia de tratamento, evoliu para 6bito. O autor
realca a importancia do aproveitamento das técnicas de laboratério disponiveis no
Brasil, como o exame citologico de fluidos, raspado de lesbes superficiais, aspirado
de medula O6ssea e linfonodos, ou histoplatolégico quando realizados por
profissionais experientes. Outro recurso seria a pesquisa de anticorpo especifico
anti-Histoplasma capsulatum, mas esta é freqlientemente negativa em pacientes
com imunodepressdo grave. Além disso, sabe-se que o ideal seria a pesquisa do
antigeno especifico em sangue, urina ou liquor, mas dito exame néo esta disponivel

no Brasil.

Segundo o CDC de Atlanta, embora s6 uma fragdo minuscula das pessoas
gue se infectou com o Histoplama capsulatum desenvolve Sindrome de
histoplasmose ocular, qualquer pessoa que tenha tido a infecdo por este fungo

deveria ficar alerta para qualquer mudanca na viséo.

Nos Estados Unidos, a incidéncia mais alta de histoplasmose acontece
freqientemente em uma regido chamada de "Cinto de Histo" onde até 90 por cento
da populacdo adulta foi infectada pelo H.capsulatum. Esta regido inclui todo
Arkansas, Kentucky, Missouri, Tennessee, e West Virginia como também porc¢des

grandes de Alabama, lllinois, Indiana, lowa, Kansas, Louisiana, Maryland,
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Mississippi, Nebraska, Ohio, Oklahoma, Texas, e Virginia. Uma grande parte de
casos nao é diagnosticada, qualquer um que alguma vez viveu em uma area
endémica de histoplasmose deveria ser considerado de risco, sendo recomendado
exame oftalmoldgico para descartar este sindrome.(Wheat et al. 1995).

|.7- DIAGNOSTICO DA HISTOPLASMOSE

.7.1- DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico laboratorial fundamenta-se nos exames micoldgicos e provas
imunologicas. O diagndstico micologico se faz por observacdo do fungo em exame
microscopico direto em preparacdes de esfregacos corados (Giemsa, Wright ou
Grocott) e confirma-se por identificacdo do fungo em cultivo a partir de amostras de
esputo, fluido do lavado broncoalveolar, raspado de lesdes cutaneas ou mucosas,

aspirado de medula 6ssea, sangue, biopsias (pele, linfonodos, figado).

O diagnostico definitivo da histoplasmose requer a visualizagdo direta ou por

cultura do fungo.

Como as formas parasitdrias do Histoplasma capsulatum podem ser
confundidas com Leishmania spp nas coloracbes ao Giemsa e com hematoxilina e
eosina, utiliza-se a impregnacdo argéntea de Grocott para o diagnostico
histopatolégico da histoplasmose, que permite identificar perfeitamente a naturaza

fungica do agente da histoplasmose afastando a posibilidade de erro.

Fava Netto C, et al., 1967, ao estudarem um surto ocorrido no litoral Norte do
estado de Sao Paulo inocularam camundongos por via peritoneal com o escarro de
um dos pacientes, 0s quais, apds serem sacrificados permitiram a obtencdo do
isolamento em cultivo do fungo a partir de baco e figado; além disso, na
histopatologia se detectou a presenca de granulomas no figado e no baco.
Estudaram as fezes de morcegos do lugar de contagio, e com o sobrenadante,
fizeram semaduras em agar Sabouraud, as quais foram negativas ap6s 10 dias de
incubacdo. Além disso, dez cobaias foram inoculadas por via testicular com este
mesmo material, demostrando-se o quadro tipico de histoplasmose ao exame

histopatoldgico dos testiculos. Estes cobaias apresentaram também granulomas no
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figado e no bagco, mas no exame histopatoldégico ndo conseguiu-se evidenciar o
fungo, empregando a coloracdo da hematoxilina - eosina. Os testiculos inoculados
ndo foram semeados. Fizeram também estudos imunoldgicos utilizando a reacéo de
fixacdo de complemento com a qual acharam gque quanto maior fosse a gravidade
da clinica maior era o teor de anticorpos fixadores do complemento no soro dos

pacientes.

Nessa época se tinham como critérios para estabelecer o Histoplasma
capsulatum como agente etioldgico de surto de infecgdo pulmonar aguda, segundo
Furcolow & Grayston (1953): 1) reacdo intradérmica positiva a histoplasmina; 2)
provas soroldgicas positivas para histoplamose; 3) isolamento de H. capsulatum a
partir da fonte de infeccdo; 4) desenvolvimento de calcificagdes pulmonares ao RX
de torax (aparente apdés meses ou anos do episodio agudo); 5) em algumas
epidemias , o isolamento do fungo diretamente de um ou mais pacientes. O mais
relevante deste trabalho é que fizeram a pesquisa diretamente das fezes de
morcego e ndo do solo contaminado por ditas excretas, ao contrario de outros
trabalhos ja publicados e ndo por isso menos importantes, mas estabeleu uma nova
prova da possibilidade de transmissdo e disseminacédo do Histoplasma capsulatum

pelos morcegos, como ja demostrado no trabalho feito por Emmons et al., em 1966.

.7.2 DIAGNOSTICO POR BIOLOGIA MOLECULAR:

Na atualidade a classificacdo das cepas de microrganismos realiza-se com
diferentes metodologias de tipicacdo. Assim, Reyes—Montes et al., 2000 analisaram
0os métodos empregados na tipificacdo do Histoplasma capsulatum, avaliaram
meétodos fenotipicos e genotipicos, sendo que os métodos fenotipicos que avaliaram
foram as isoenzimas, a termotolerancia, IET (imunoeletrotransferéncia), sendo esta
trés utilizadas para discriminagcdo de clases, segundo estes autores, com boa
reprodutibilidade. O SDS-PAGE (eletroforese em gel de poliacrilamida dodecil sulfato
de sodio), também utilizado como sistema fenotipico, na experiéncia destes
pesquisadores tem ma reprodutibilidade.

Os métodos genotipicos avaliados foram: Southern blot (subclases), o CHEF,
(eletroforese em campo homogéneo), o FIGE (eletroforese em campo invertido),
sendo os dois utilizados para discriminar classes assim como o RFLP (polimorfismo

de fragmentos de restricdo) e o RAPD (random amplification of polymorphic DNA)
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gue é utilizado para discriminar subclasses, e a sequenciacdo de fragmentos de

DNA, que é utilizada para discriminar clases e subclases.

1.7.2.1 TIPIFICACAO MOLECULAR:

1.7.2.1.1 Sondas para H. capsulatum

A primeira geragdo de sondas moleculares foi obtida por Spitzer et al., em
1989, que isolaram na fase leveduriforme de uma cepa virulenta (G217B) os DNa
mitocondriais e ribossomais. Posteriormente, Keath et al., no mesmo ano, clonaram
e caracterizaram genes especificos da fase leveduriforme da mesma cepa. O
produto desta clonagem, o gen yps-3, resultou ser importante para identificar cepas
patogénicas porque observaram expressao variavel deste gen em algumas cepas de

H. capsulatum que diferiam em termotolerancia e viruléncia .

Weaver et al., (1996) isolaram um DNAc de 519 bp do gen yps-3 e 0
fusionaram ao gen trpE de Escherichia coli para gerar um peptideo hibrido obtendo
assim um anticorpo monoclonal contra o produto de yps-3, o resultado desta
pesquisa permitiu ver que a localizacdo do produto deste gen em particular é na
parede da célula fungica. Na atualidade existem algumas sondas comerciais para

identificacdo molecular deste fungo.

1.7.2.1.2 — Electroforese em gel de campo pulsado

Steele et al. (1989) analisaram o DNA cromossomico de quatro cepas de H.
capsulatum por eletroforese em gel de campo elétrico homogéneo (CHEF) e de
campo invertido (FIGE). Os padrbes de bandas obtidas foram confirmadas mediante
sondas especificas de DNA cromossémico. Das cepas estudadas, a denominada
Downs, obtida de uma Uulcera vaginal de uma paciente com histoplasmose
disseminada de um caso de 1969, tem como caracteristica ndo ser virulenta em
camundongo, foi a que apresentou maior numero de cromosomas (sete), e
encontraram além disso mobilidade das bandas de outras cepas estudadas, que

diferente da capa Downs, apresentavam trés ou quatro cromossomas.
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1.7.2.1.3 - RFLP e analise de DNA cromossdmico por Southern Blot

Vicent et al., em 1986, aplicaram o método de RFLP ( Random Amplified
Polymorphic DNA) para estudos epidemiolégicos de H. capsulatum. Ao analisar 21
isolados de humanos e dois de animais, agruparam-nos em trés classes baseados
no polimorfismo dos seus DNA mitocondriais e ribossémicos. A classe 1 consistiu
somente na cepa Down; a classe 2 composta por 14 isolados de H. capsulatum var.
capsulatum norte-americanos e 2 de H. capsulatum var. duboisii da Africa; a classe 3

consistiu em 4 isolados de América Central e do Sul.

Spitzer et al., em 1989, ampliaram os estudos de tipificacao de cepas do
fungo ao incluir 9 isolados de solo norte-americanos, com o objetivo de determinar
diferencas nos padrdes obtidos por DNAmt entre os isolados de solo e de origem
clinica. Através de RFLP dos seus DNAmt e DNAr, os isolados clinicos e de solo
foram divididos em 4 classes: as classes 1 e 3 corresponderam a classificacdo de
Vincent et al., feita em 1986, mas os isolados de solo, procedentes de 7 regioes
geograficas diferentes dos Estados Unidos, foram indistinguiveis, na maioria dos
isolados de humanos e se incluiram na classe 2. Um unico isolado, de solo da
Florida, representou a clase 4. Também observaram que os padrdes obtidos para o
DNA total de H. capsulatum eram similares aos do DNAmt. Em 1990 o mesmo grupo
de pesquisadores, ao estudar isolados de H. capsulatum procedentes de pacientes
com histoplasmose associada a AIDS e de pacientes com histoplasmose
disseminada ou pulmonar crénica ndo associada a AIDS, que referiam residéncia na
area de St. Louis, Missouri, encontraram por meio de RFLP dos DNAmMt e DNAr e
além disso por Southern blot com a sonda do gen yps-3, que os isolados de
pacientes com AIDS apresentaram um padrdao polimérfico do DNAmt igual ao da
cepa Down(clase 1), e estudando o processo de termotolerancia, estes foram
incapazes de crescer a 40°C, caracteristica que também apresenta a cepa Down.
Os isolados de histoplasmose disseminada ou pulmonar cronica ndo associada a
AIDS, foram agrupadas na classe 2, onde se localiza a maior parte dos isolados

clinicos de diferentes regides dos Estados Unidos.
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Em 1992 Keath et al., estudaram isolados de surtos de histoplasmose de
pacientes com AIDS procedentes de regido ndo endémica dos Estados Unidos, para
determinar se a micose resultava de reativacdo de uma infeccdo previamente
adquirida. Com a finalidade de classificar os isolados utilizaram as técnicas de RFLP
do DNA gendmico e do Southern blot gerados por duas sondas para H. capsulatum,
gue foram agrupados em diferentes classes: cinco isolados de pacientes com AIDS
gue moravam em Nova lorque (zona nao endémica) e procedentes de Puerto Rico
foram agrupados na clase 5, baseados no polimorfismo revelado pela sonda yps-3.
Estes isolados originaram os padrbes diferentes de DNAmt designados como
subclases 5b e 5c. Além disso, o isolado de um paciente residente em Missouri e
procedente da América Central foi subclassificado como 5d; dois isolados de
Panama foram também incluidos na classe 5, mas mostraram um padrdo diferente
de DNAmt, pelo que foram classificados na subclase 5a. Este estudo permitiu
ampliar as classificagbes anteriores, ao agrupar os diferentes isolados de H.
capsulatum em seis classes e quatro subclasses, que se correlacionam com a
distribuicdo geografica do fungo, e além disso sugere a existéncia de reativacoes
enddégenas em casos de histoplasmose associada a AIDS diagnosticados em areas

nao endémicas.

Salas et a., em 1998 utilizaram o polimorfismo do DNA por RFLP, estudaram
31 isolados de H. capsulatum de pacientes mexicanos com histoplasmose associada
a AIDS e encontraram dez perfis polimérficos denominados A, B, C, D, E, F, G, H, |,
J. Os perfis A e C forma os mais frequentes, 33.3% e 29.1% respectivamente. Nos
outros encontraram freqiéncias menores, cerca de 7%. O perfil da cepa de
referéncia Down (clase 1 da tipificacdo de Estados Unidos) foi semelhante ao J que

inclui dois isolados de H. capsulatum de pacientes mexicanos com AIDS.

1.7.2.1.4 - RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA)

Ja que a técnica de RFLP apresenta limitacbes tais como a baixa
sensibilidade para distinguir os isolados e a necessidade de preparar DNA com alto
grau de pureza para que possa ser eficientemente cortado pelas endonucleases de
restricdo, Kersulyte et al.,(1992) e Woods et al.,(1993) aplicaram o RAPD—-PCR em
H. capsulatum, método que resultou mais sensivel e que precisa de quantidades

menores de DNA, assim selecionaram oligonucleotideos que foram uteis para
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agrupar cepas e isolados semelhantes de H. capsulatum e obter resultados
reprodutiveis. A partir de 29 isolados clinicos agrupados na clase 2, encontraram por
RAPD-PCR maior diversidade que a demonstrada por RFLP.

Poonwan et al., em 1998 analisaram por RAPD-PCR 12 isolados clinicos de
H. capsulatum de pacientes da Tailandia e um dos EUA. Ao utilizar trés
oligonucleotideos por separado, os isolados se classificaram em 2 a 4 grupos, sendo
gue os procedentes de Tailandia eram muito similares entre si, e claramente
diferentes do isolado da América do Norte. Além disso, identificaram uma banda
comum de 700 pb, que foi sequiénciada com o que se desenharam oligonucleotideos
para PCR que resultaram ser 100% efetivos na identificagdo dos isolados
tailandeses.

No México, Chaves-Tapia CB et al., em 1998 utilizaram também a técnica de
RAPD-PCR para analise molecular dos padrdes polimérficos do DNA do fungo
isolado de morcegos infectados. Ao utilizar este método com um Unico
oligonucleotideo, encontraram-se dois padrdes polimorficos de DNA nos isolados
procedentes de morcegos infectados e capturados ao acaso nos estados de
Guerrero e Morelos.

Também no México, Taylor et al., em 2000, estudaram estes isolados junto
com outros obtidos de morcegos migratérios capturados nos estados de Puebla e
Oaxaca, mediante uma modificacacdo do RAPD-PCR utilizando duplo
oligonucleotideo para amplificar o DNA genbmico, e assim aumentar o polimorfismo
genético. Observou-se pelo padrdo polimérfico comum na maior parte dos isolados
que este padrdo de DNA poderia funcionar como um marcador fingico para a
infeccdo de morcegos e para definir as areas geograficas de distribuicdo do fungo.

Reyes-Montes et al., em 1998, caracterizaram os isolados clinicos de H.
capsulatum obtidos de pacientes mexicanos com histoplasmose associada a AIDS,
gue tinham uma moradia fixa. Os resultados da genotipificacdo por RAPD-PCR
mostraram que a maior parte dos isolados clinicos se relacionaram em um 94%.
Estes mesmos autores, em nova pesquisa realizada em 1999, analisaram novos
isolados de H. capsulatum obtidos de pacientes mexicanos com histoplasmose
associada a AIDS e os compararam com cepas de casos clinicos da Guatemala,
Coldmbia, Panamé e Estados Unidos, assim como com isolados de amostras
ambientais procedentes do México. Os polimorfismos do DNA obtidos por RAPD-

PCR com um oligonucleotideo permitiram colocar grande parte dos isolados
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procedentes do México num grupo sO. Este método demostrou que os isolados
estudados de pacientes mexicanos com histoplasmose associada a AIDS formam
um grupo muito similar, independente da sua origem geografica neste pais. Além
disso, o RAPD-PCR detectou diferencas entre alguns isolados, que nao foram
reveladas por métodos fenotipicos como o perfil de eletrotipos determinado por
eletroforese em gel de poliacrilamida dodecil sulfato de sodio (SDS-PAGE) e a
presenca de bandas antigénicas especificas reconhecidas por soro imune em IET.

1.7.2.1.5- SEQUENCIAMENTO DO DNA

Carter et al., em 1996, analisaram 30 isolados clinicos de H. capsulatum
procedentes da cidade de Indianapolis, Indiana, Estados Unidos. Neste estudo
gueria-se determinar se os intercambios genéticos sdo importantes no ciclo de vida
do fungo ou se existiam subpopulacbes do fungo se correlacionando com a
gravidade da doencga ou com o estado imune do hospedeiro. Utilizaram seqiiéncias
de DNA polimérfico amplificadas com oligonucleotideos especificos, mediante uma
variacdo do RAPD: o AP-PCR. Com esta metodologia encontrou-se que cada
isolamento tinha um genotipo multilocus Unico, pelo que deduziram que ha
recombinacdes frequentes dentro de uma populacdo de H. capsulatum estudada.
Porém, ndo encontraram associagdo entre o0s isolados de pacientes
imunocomprometidos e 0s procedentes de pacientes ndo imunocomprometidos, com

outras manifestacdes clinicas.

Posteriormente, Carter et al. , em 1997, utilizaram 11 marcadores bialélicos e
3 marcadores multialélicos, para analisar populacbes de H. capsulatum de 30
amostras isoladas em Indianapolis e 8 na Colémbia, e observaram que no caso das
cepas isoladas nos EUA estes marcadores mostravam polimorfismos ao digerir seus
fragmentos com enzimas de restricdo e, nas 8 amostras da Colombia, encontraram
padrdes idénticos aos 11 marcadores bialélicos, mas, apresentavam padrbes
diferentes com os trés marcadores multialélicos. Ainda que estes marcadores sejam
considerados uma boa ferramenta para analisar cepas e medir o fluxo de gens do
fungo entre as diferentes regides dos Estados Unidos, tem a desvantagem de serem
monomorficos para regides mais distantes, pelo que ndo podem ser utilizados para
investigar a diversidade de cepas procedentes de outros paises. Estes trés

marcadores multialélicos tém a caracteristica de ser hipervariaveis e, portanto,
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altamente polimoérficos, devido a variacdo no tamanho e sequéncias dos produtos de
amplificacd@o, e que tem a caracteristica de apresentar seqiéncias muito repetitivas e
conservadas (micro-satélites), razdo pela qual foram considerados adequados para
tipificar e determinar niveis de variacdo genética de isolados do fungo, provenientes

de regides dos Estados Unidos e de outros paises.

Jiang et al., 2000, tipificaram 24 isolados de H. capsulatum através de
variacbes na sequénciacdo nucleotidica das regides espacadoras internas
transcritas (ITS1, ITS2) e do gen 5.8S ARNr. Quando alinharam as sequéncias dos
isolados estudados, encontraram 10 diferentes padrdes, designados como tipos A
(A-1, A-2 y A-3), B, até o | H. Doze isolados de Indianapolis se classificaram em
guatro tipos diferentes (A-1, A-2, A-3, F), dois de Nova lorque no tipo G, trés de
distintas cidades dos Estados Unidos no tipo F, e os restantes se classificaram em
tipos diferentes. Neste estudo a cepa Down (classe 1) agrupou-se com dois isolados
do tipo F, um de Indianapolis e outro de Houston (classe 2), pelo que estes autores
sugerem que este método de tipificacdo reclassifica isolados de outras

classificacdes.

1.7.3 DIAGNOSTICO IMUNOLOGICO:

A deteccdo de anticorpos contra Histoplasma capsulatum var. capsulatum
pode ser feita por imunodifusdo (ID) e fixacgdo do complemento, sendo a ID
universalmente a mais utilizada. Entretanto, a utilizacdo destes testes para o
seguimento dos pacientes apresenta dificuldades, pelo fato de que estes anticorpos
podem permanecer elevados por meses e anos, persistindo mesmo depois de
tratamento exitoso; além disso, resultados falsos negativos podem se apresentar
em pacientes imunocomprometidos, jA que titulos de anticorpos podem ser baixos

ou ausentes em alguns destes pacientes.

O melhor aproveitamento para o diagnostico e o tratamento de pacientes
pode ser feito com a deteccdo de antigeno de Histoplasma capsulatum var.
capsulatum em fluidos organicos. Um antigeno polissacarideo tem sido detectado
como sucesso mediante técnica de radioimunoensaio, particularmente em pacientes

com AIDS, que desenvolveram histoplasmose disseminada. (Gomez BL et al., 1999)
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Nestes pacientes tém sido demonstrada queda na antigenuria correlacionada com
tratamento efetivo, tornando possivel o monitoramento do tratamento antifungico
pelos clinicos (Wheat et al.,, 1992). Porém, pode haver reacdo cruzada com
pacientes infectados por outros fungos dimorficos como Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Paracoccidioides brasiliensis e Penicillium marneffei. A reacéo

cruzada com Penicillium marneffei foi demostrada por Wheat et al., em 1997.

GOmez BL et al., 1999, utilizaram a deteccdo do antigeno de Histoplasma
capsulatum de 70Kd para estudar a correlagdo entre a antigenemia durante o
tratamento de pacientes com histoplasmose com diversas manifestacdes clinicas
demonstrando que o teste de ELISA por inibicdo é uma ferramenta de diagndstico e
seguimento em histoplasmose aguda e histoplasmose disseminada, mas o seu
papel no monitoramento de pacientes com AIDS ainda ndo esta esclarecida, assim
como em pacientes com histoplasmose crbnica, estes pesquisadores aconselham
gue o seguimento nos pacientes com AIDS e histoplasmose disseminada seja feito
mediante 0 monitoramento da antigenemia a cada duas semanas durante os dois

primeiros meses de tratamento e controles posteriores segundo critério clinico.

Wheat et al., em 1995, reportou baixas taxas de depuracdo (clearance) de

antigenemia apoés o tratamento com itraconazol e anfotericina B.

Na histoplasmose em pacientes imunocomprometidos a deteccdo de antigeno

€ de importancia para o diagndstico e seguimento.

Os anticorpos detectados por provas soroldgicas se fazem evidentes nas
formas progressivas, geralmente 3 a 4 semanas depois da infeccdo. Podem
observar-se falso-negativos em doentes imunodeprimidos. O teste para detectar
antigenos em sangue e urina é altamente sensivel e especifico, pelo que se
consideram de grande utilidade para o diagnéstico rapido das formas disseminadas
em pacientes com AIDS. Um teste negativo de pesquisa de antigeno de H.
capsulatum em urina praticamente exclui uma histoplasmose disseminada aguda;

todavia, infelizmente este teste ndo esta disponivel no mercado do Brasil.

Nos pacientes sorologicamente negativos se encontra contraste com a

elevada carga parasitaria do agente nos tecidos, fazendo com que a revisdo da
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anatomia patologica seja extremamente importante como técnica complementar no

diagndstico da histoplasmose no paciente com AIDS.

A diminuicdo do antigeno de Histoplasma em urina (Gustafson PR e Henson
A, 1985), Wheat J et al., 1993, (Wheat J et al., 1995,) e no soro (Wheat J et al.,
1993), Gustafson PR e Henson A, 1985), tem sido utilizada como um marcador para

avaliar resposta nos pacientes que receberam tratamento com Itraconazol.

O tratamento de inducdo com anfotericina B reduz os niveis de antigeno
polissacaride de H. capsulatum var. capsulatum no soro e urina, sendo esta reducao
maior no soro,assim como na terapia de manutengdo com o mesmo medicamento.
(Wheat J et al., 1992)

1.7.4 — DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

O infiltrado difuso reticulo-nodular é achado muito comum nas radiografias de
torax. (Cahn P et al., 2000).

Na Venezuela encontrou-se que em 3,12 (13%) de 24 episodios febris
estudados em pacientes com infegcdo pelo HIV num estudo prospectivo utilizando
lavado broncoalveolar e bidpsia transbronquial foram causados por histoplasmose.
(Cahn P, et al., 2000).

1.7.5 DIAGNOSTICO DE AIDS:
1.7.4.1 CRITERIO DE AIDS:

O Ministério da Saude do Brasil, Coordenacdo Nacional de DST e AIDS
(2001) estabeleceu na definicdo de caso de AIDS em individuos maiores de 13 anos
0S seguintes parametros laboratoriais definidos como Evidéncia Laboratorial da

Infeccdo pelo HIV, para fins de Vigilancia Epidemiolégica:

1. Em pessoas com 13 anos ou mais, que nao preenchem nenhum dos

critérios de definicdo de caso de AIDS para esta faixa etéria: dois testes de triagem
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reagentes (com antigenos ou principios metodolégicos diferentes), além disso, um
teste confirmatdrio reagente.

2. Em pessoas com 13 anos ou mais, que preenchem algum dos critérios de
definicdo de caso de AIDS para esta faixa etaria: dois testes de triagem reagentes
(com antigenos ou principios metodologicos diferentes) ou um teste confirmatorio

reagente.

Sao considerados testes de Triagem: ELISA (varias geracfes, com diversos
antigenos), EIA, MEIA, quimioluminiscéncia, teste rapido e teste simples.
Sao testes confirmatoérios: imunofluorescéncia, Western Blot, teste de amplificacao

de acidos nucleicos, como por exemplo, o PCR.

1.7.4.2 PRINCIPIOS DAS METODOLOGIAS EMPREGADAS PARA O
DIAGNOSTICO SOROLOGICO DO HIV:

.7.4.2.1 QUIMIOLUMINESCENCIA

PRINCIPIO: O ensaio ACCESS HIV 1/2 NEW é um imunoensaio
quimioluminescente de particulas paramagnéticas para a deteccdo de anticorpos
contra o HIV1 e HIV2 em amostras de soro ou plasma. As particulas sédo recobertas
com duas proteinas recombinantes (gp 160 e p24) e um polipeptideo simulando o
epitopo imuno-dominante da proteina do envelope do HIV 2 (gp 36).

Sensibilidade: 100%, Especificidade: 99,9%. Quimioluminescéncia é o
fendbmeno no qual se obtem energia luminosa a partir de uma reacao quimica. Esta

reacao quimica ocorre entre a fosfatase alcalina (enzima) e o dioxetano (substrato).

Utiliza-se o dioxetano que é uma substancia organica com caracteristicas
luminescentes quando se encontra em um estado eletronicamente excitado. O
sistema automatizado utiliza particulas paramagnéticas como fase sélida e a

guimioluminescéncia como método de deteccéo da reacdo antigeno - anticorpo.

Tipos de ensaios: a utilizacdo das particulas paramagnéticas oferece durante
as incubacgdes uma grande superficie de reacdes favorecendo a deteccdo de baixas
concentracfes de antigeno/anticorpo, além disso, por realizar lavagens rapidas e

eficientes entre 0 que nado reagiu e o complexo antigeno/anticorpo ja formado,
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diminui consideravelmente os tempos de incubacdo, elevando a sensibilidade e

confiabilidade dos resultados.

1.7.4.2.2 ELIFA

Vidas HIV DUO é um teste de triagem automatizado baseado na deteccéo
combinada de antigeno p24 e anticorpos anti HIV1/2 em amostras de soro ou

plasma.

O teste se subdivide em duas fases: 1° fase - Deteccéo de anticorpos gp 36,
gp 41 grupo O. 2% fase - Deteccdo de antigeno p24. Sensibilidade: 100%.
Especificidade 99, 84%.

E um método similar ao ELISA, apresentando como diferenca o substrato 4-
metil umbliferil fosfato, que apds ser hidrolizado pela enzima fosfatase alcalina, se
transforma em umbiliferona emitindo fluorescéncia a 450 nm quando excitada a 370

nm. A intensidade de fluorescénsia liberada é medida e determina o resultado.

1.7.4.2.3 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA:

Este ensaio consiste na reacdo de soros humanos com células K37-3,
infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1, fixadas em laminas de
microscopia para imunofluorescéncia. Fixadas em laminas de microscopio, as
células infectadas (portadoras de antigenos) sédo incubadas com o soro que se
deseja testar. Depois, sdo tratadas com outro soro que contenha anticorpos
especificos para imunoglobulina humana (anti—-lg) conjugados a um fluorocromo
(utiliza-se o isotiocianato de fluoresceina). A presenca dos anticorpos € revelada por

meio de microscopia de fluorescéncia. Também é utilizada como teste confirmatorio.

1.7.3.2.4 ELISA (TESTE IMUNOENZIMATICO)

Genscreen HIV 1/2 versdo 2. E um ensaio imunoenzimatico baseado no
principio do ELISA sandwich para a deteccdo de varios anticorpos associados ao

HIV 1/2 no soro ou plasma humano. Utiliza placas revestidas com: Antigeno
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purificado gp 160 e p 24 e peptideo sintético mimetizando o epitopo imunodominante
do HIV 2. Sensibilidade: 100%. Especificidade: 99,98%.

Este teste utiliza antigenos virais (proteinas) produzidos através de tecnologia
molecular recombinante. Se o0 soro possuir anticorpos especificos, estes serao
fixados sobre os antigenos. Esta técnica é amplamente utilizada como teste inicial
para detecgdo de anticorpos contra o virus devido a sua facilidade de automacéo e

custo relativamente baixo. Apresenta atualmente alta sensibilidade e especificidade.

1.7.3.2.5 WESTERN BLOT

Genelabs Diagnostics HIV 2.2 Blot, € um ensaio qualitativo imunoenzimatico
para deteccdo de anticorpos do HIV 1/2 em um soro ou plasma. As fitas de
nitrocelulose contém as proteinas gp160, gp120, p66, p55, p51, p39, gp4l, p31, p24
e pl7. Os critérios adotados para considerar uma amostra positiva ou negativa e
inconclusiva sdo do CDC que consideram ao menos uma banda do envelope entre
gp 41 e gp 120/160 e a p24 para o positivo, auséncia de bandas para o negativo e

inconclusivo para qualquer padréo que fuja a essa regra.

Este ensaio envolve inicialmente a separacdo das proteinas virais por
eletroforese em gel de poliacrilamida, seguida da transferéncia eletroforética dos
antigenos para uma membrana de nitrocelulose. Em um terceiro momento, a
membrana é bloqueada com proteinas que séo adsorvidas por sitios ndo ocupados
pelos antigenos. Posteriormente, a membrana € colocada em contato com 0 soro
gue se deseja pesquisar. As reacfes antigeno—anticorpo sdo detectadas por meio
da reacdo com anti-imunoglobulina humana, conjugada com um radiois6topo ou com

uma enzima. A revelacao é feita por auto-radiografia ou por substrato cromogénico.

Geralmente este teste é utilizado para confirmag¢édo do resultado reagente ao
ELISA (ou seja, por isso & um teste confirmatorio da infec¢do), devido a sua alta
complexidade e custo. Tem alta especificidade e sensibilidade 98%. (Fonte lab
IPEC).
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Em Janeiro de 2002 o Ministério da Saude elaborou uma proposta para
monitoramento laboratorial da Infecgdo pelo HIV através da dosagem de: 1) CD4 e
2) Carga viral, em conformidade com a Portaria N° 15, de 03 de janeiro de 2002,
onde definiu e normatizou a sub-rede de laboratérios do Programa Nacional de DST
e AIDS que realiza testes para a Quantificacdo de Acido Nucléico — carga viral do
HIV e Contagem de Linfécitos T CD4+/CD8+, rede composta por todos o0s
laboratorios publicos, que realizam testes para a Quantificacdo de Acido Nucléico —
carga viral do HIV e Contagem de Linfocitos T CD4+/CD8+, organizados
hierarquicamente, de acordo com a esfera de gestdo do SUS a qual pertencem, de
acordo com a seguinte classificacdo de unidades laboratoriais: | - Laboratério de
Referéncia Nacional — LRN, Il - Laboratério de Referéncia Estadual — LRE e Il -
Laboratério Local — LL, sendo coordenadas pela Coordenacdo Nacional de Doencas
Sexualmente Transmissiveis e AIDS. Como laboratérios de Referéncia Nacional
(LRN) da Coordenacédo Nacional de DST e AIDS (CN-DST/AIDS/SPS/MS), foram
designados o Laboratério de Virologia Molecular - UFRJ; e o Laboratério do
Departamento de Doencas Infecciosas e Parasitarias- DIPA- EPM/UNIFESP; As
instituicbes designadas como Laboratérios de Referéncia Estadual (LRE) da
Coordenacdo Nacional de DST e AIDS (CN-DST/AIDS/SPS/MS) para os testes de
quantificacdo sdo: Laboratérios Centrais de Saude Publica dos estados de: Acre,
Alagoas, Amap4, Bahia, Ceara, Goiania, Maranhdo, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, Parana, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio
Grande do Sul, Roraima, Rondbnia, Santa Catarina, Sergipe, Tocantins. Além disso,
o Instituto de Medicina Tropical (AM), o Instituto de Saude do Distrito Federal,
UFES/NDI - Espirito Santo, a Fundacao Ezequiel Dias (MG), Universidade Federal
do Paré e o Instituto Adolfo Lutz — S&o Paulo.

As instituicbes designadas como Laboratérios Locais (LL) sdo as instituicoes
gue integram a rede de Laboratérios Estaduais e ou Municipais cadastrados no
Ministério da Saude. A Coordenacdo Nacional de DST e AIDS (CN-
DST/AIDS/SPS/IMS) sera assessorada por um Comité Assessor para tratar dos
assuntos relativos a realizacdo dos testes de Quantificagdo de Acido Nucléico —
carga viral do HIV e Contagem de Linfécitos T CD4" / CD8™

Neste presente ano, mediante a portaria N° 59, de 28 de Janeiro de 2003, o
Ministério da Saude normatizou a sub-rede de laboratérios do Programa Nacional de

DST e AIDS, da portaria citada no paragrafo acima para controlar a qualidade
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analitica do diagndstico laboratorial da infeccdo pelo HIV e também ante a
necessidade de padronizar o conjunto de procedimentos sequenciados para
deteccdo de anticorpos anti-HIV com o objetivo de realizar o diagnéstico laboratorial
da infeccdo pelo HIV em individuos com idade acima de 02 anos. Assim como
também estabeleceu as seguintes instituicbes como Centros Colaboradores (CC) da
CN-ST/AIDS/MS: Departamento de Imunologia/Instituto Oswaldo Cruz/Fundacéao
Oswaldo Cruz, Departamento de Reativos/Bio-Manguinhos/Fundag¢ao Oswaldo Cruz,
Laboratério Avancado de Saude Publica/IPGM/Fundacdo Oswaldo Cruz,
Departamento de Doencas Infecto-Parasitarias/Escola Paulista de Medicina, Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude//Fundagcédo Oswaldo Cruz, Secao de
Sorologia/Divisdo de Biologia Médica/lnstituto Adolfo Lutz, com a finalidade de
assessorar a CN-DST/AIDS/MS na padronizacdo de técnicas relativas as atividades
laboratoriais, desenvolvimento cientifico e tecnolégico das unidades da rede,
capacitacdo de recursos humanos, realizar procedimentos laboratoriais de alta
complexidade para a complementacdo diagnéstica e para o controle da qualidade
analitica, desenvolver estudos, pesquisas e atividades de ensino de interesse da
CN-DST/AIDS, assessorar tecnicamente os LRE, e colaborar com o Programa de
Avaliacdo Externa da Qualidade dos testes para deteccdo de anticorpos anti-HIV,
gerenciado pela CN-DST/AIDS/MS.

No anexo dois dessa mesma portaria estabelece o0s procedimentos

sequenciados para deteccéo de anticorpos anti-HIV com idade acima de dois anos.

Os procedimentos foram agrupados em trés etapas:

Etapa | - Triagem Sorologica. Etapa Il - Confirmacdo Sorolégica por meio da
realizacdo de um segundo imunoensaio em paralelo ao teste de Imunofluorescéncia
Indireta para o HIV-1 (IFI/HIV-1) ou ao teste de Imunoblot para HIV. Etapa Il -
Confirmacéo Sorologica por meio da realiza¢do do teste de Western blot para HIV-1
(WB/HIV-1).
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1.8 = TRATAMENTO DA HISTOPLASMOSE

Tratamento especifico da primoinfeccdo sintomatica - Anfotericina B, na
dose de 0.5 a 0.8 mg/kg/dia, durante 2 a 4 semanas; itraconazol oral 400 mg/dia por
6 meses. Formas pulmonares cronicas ou crbonicas disseminadas requerem
itraconazol 400 mg/dia durante 6 a 9 meses. Se o tratamento falhar com o uso dos
derivados azolicos, deve-se recorrer a anfotericina B i/v até uma dose cumulativa de
cerca de 35 mg/kg e nas formas disseminadas agudas a anfotericina B deve ser
administrada até atingir uma dose cumulativa de 40 mg/kg. Nas formas menos
graves pode ser utilizado o itraconazol na dose de 400 mg/dia durante 12 meses.
(Wheat J, Sarosi G, et al., 2000).

Segundo as formas clinicas que se apresentam com menor freqiéncia nos
Estados Unidos, determinou-se o seguinte: o Itraconazol é a droga de escolha para

tratamento da histoplasmose oral.
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Recentemente uma formulacdo de solucdo oral de itraconazol foi liberada
para uso geral. Suas vantagens incluem: melhor absorcdo, j& que produz
concentracfes em sangue 40% mais altas comparadas a formulacdo de capsula,
nao interage com antiacidos tipo bloqueador de H2, e possui atividade antifungica
topica. Contrastando a formulacdo de cépsula que deve ser tomada com as
refeicdes, a formulacéo de solucéo oral alcanga concentracdes de sangue mais altas

guando tomado sem alimento.Wheat et al., 1995.

Com o tratamento com itraconazol devem ser levadas em conta sua interagao
como outros medicamentos tais como 0s que reduzem a sua absor¢do como 0S
antiacidos, bolgueadores H2 e os medicamentos que aceleram o seu metabolismo

tais como Rifampicina, Rifabutina , Dilantin, Tegretol e o fenobarbital, entre outros.

Ja para o chamado Sindrome da histoplasmose ocular, segundo o CDC, o

Unico tratamento efetivo € a fotocoagulacéo com laser.

1.8.1 Tratamento da histoplasmose disseminada associada a AIDS

O tratamento para a histoplasmose disseminada foi estudada por diversos
autores (Furcolow 1963, Reddy et al., 1970, Sathapatayavongs et al., 1983, Wheat
1996), encontraram que nos pacientes com histoplasmose disseminada associada a
AIDS a anfotericina B foi efetiva em 74 a 88%, o itraconazol (400 mg/dia durante 12
semanas) mostrou eficacia em 85%, cetoconazol (200 a 400 mg/dia) em 9% e
fluconazol (800 mg/dia durante 12 semanas) em 74%. (Wheat J, Sarosi G et al.,
2000).

Pacientes com manifestacdes de moderada gravidade néo tém sido incluidos
em estudos prospectivos que utilizaram itraconazol e fluconazol, mas foram incluidos
em estudos retrospectivos de pacientes tratados com anfotericina B, estudos nos
guais demonstrou-se que destes pacientes com histoplasmose grave quase a
metade morreu apesar de tratamento com anfotericina B, enquanto que 98% dos
pacientes com doenga menos grave responderam a esta terapia. Muitos pacientes
responderam rapidamente a esta terapia, com resolugdo da febre em 1 a 2

semanas. Nestes pacientes com AIDS a terapia antifungica ndo produz a cura, a
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terapia de manutencéo € indicada pela vida toda para prevenir a recaida e prevenir

as formas disseminadas da histoplasmose. (Wheat J, Sarosi G, et al., 2000)

Para esquema de manutencao estéo indicados: anfotericina B, 50 mg/semana
ou duas vezes/semana ¢é altamente efetiva (81 a 97%), mas tem o inconveniente de
nao ser bem tolerada; itraconazol na dose de 200 a 400 mg/dia foi efetivo ao menos
em 90% dos casos; fluconazol na dose de 100 a 400 mg/dia foi efetiva em 88% dos
pacientes que receberam anfotericina B como terapia de inducéo. (Wheat J, Sarosi
G et al., 2000)

Em um estudo prospectivo a recaida ocorreu em um ter¢co dos pacientes que
receberam fluconazol na dose de 400 mg/dia depois de terapia de inducdo bem
sucedida com fluconazol na dose de 800 mg/dia. Estudos adicionais mostraram que
surgiu resisténcia in vitro ao fluconazol em quase a metade desses pacientes que
recairam (Wheat J, Sarosi G et al., 2000).

Em sintese, a terapia da histoplasmose disseminada em pacientes com

AIDS é dividida em uma fase de inducdo de cerca de 12 semanas, que induz a

remissdo parcial da infeccdo fungica, devendo ser continuada com uma fase de

manutencdo mantida para o resto da vida, a fim de prevenir recaida.

Norris et al., 1994, demonstraram em um estudo que a recaida com terapia de
manutencao utilizando fluconazol é a mais comum, alcangando 12 a 18%, sendo de
5% com itraconazol e de 3 a 19% com anfotericina B. A sobrevida foi mais curta nos
pacientes tratados com fluconazol que naqueles tratados com itraconazol (94 vs 108

semanas).

O Histoplasma capsulatum tem sido reconhecido cada vez mais como
patégeno nos pacientes imunossuprimidos, particularmente naqueles com AIDS
(Wheat J, 1994). Ambos, a anfotericina B e os triazdlicos sdo potentes agentes
contra H. capsulatum.

Porém, a anfotericiha B € altamente tOxica, o itraconazole deve ser
administrado oralmente e tem varias interacdes com outros medicamentos, e 0

fluconazol pode ser menos potente que o itraconazol. E por isso que estdo sendo
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estudadas novas drogas para uso potencial no tratamento da histoplasmose. Um
grupo é dos lipopeptideos equinocandinas e seus derivados. Estas drogas inibem a
sintese de f1,3-glucana da parede celular do fungo. Agem rapida e
irreversivelmente na sintese da parede celular do fungo, sendo ao menos tao
potentes quanto os polienos in vitro. A primeira destas drogas, a cilofungina, teve
desenvolvimento clinico no tratamento da candidemia, mas o aparecimento de
nefrotoxicidade fez com que o seu uso clinico fosse suspenso. Subsegientemente,
foram desenvolvidos antifungicos hidrossolUveis derivados destes, inclusive as
pneumocandinas e as papulocandinas. Estas tém um espectro de acdo antifungica
muito mais amplo do que cilofungin e € altamente potente in vitro e em modelos
animais experimentais de aspergilose e candidemia. Graybill et al.,. (1998)
consideram que as pneumocandinas tém valor no tratamento da histoplasmose.
Para isso utilizaram camundongos imunocompetentes e camundongos
imunodeficientes atimicos e testaram uma pneumocandina chamada de MK-991.
Nos animais imunocompetentes se observou que sdo bastante resistentes a
histoplasmose com indculo pequeno, e ainda que seja administrado um inéculo
maior que produza uma infeccdo progressiva, a recuperacédo foi completa antes de
1 més; ja os imunodeprimidos desenvolveram uma infeccédo progresiva que é fatal
com baixo in6culo. A terapia com o MK-991 foi altamente efetiva em ratos
imunocompetentes, mas eventualmente se apresentou mortalidade e o beneficio,
segundo eles, pode ser aumentado com a utilizacdo de uma dosagem mais alta. Os
autores sugerem gque o MK-991 possa ter utilidade no tratamento da histoplasmose,
embora seja mais potente em animais imunocompetentes, ao agir na sintese da
parede celular do fungo néo teria efeito nocivo em nenhum mamifero. Portanto, €
possivel que a droga apresente menos toxicidade para os humanos do que outros

antifangicos.

1.9 — PROFILAXIA

A andlise da qualidade de vida e sobrevida dos pacientes com infecgcéo pelo
HIV serviu para entender as infec¢des oportunistas e as suas respectivas profilaxias
bem como a implementacdo do tratamento HAART( Hightly Active Antiretroviral
Therapy). Sabe-se que os pacientes que tém reducdo da carga viral e incremento
dos CD4 em resposta a terapia HAART tém reduzido o risco de apresentacdo de

infe¢des oportunisticas e menos complicacgdes clinicas.
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A profilaxia da histoplasmose com antifungico esta indicada para pessoas em
risco, com CD4 < 100 cel/mm?®, que moram em &rea endémica. A primeira escolha é
itraconazol, 200 mg/dia VO. Nao existem critérios para suspender a profilaxia
secundaria. (Gross P, Asch S et al., 2000) ,(Wheat J, Sarosi G, et al., 2000). Nao se
recomenda fluconazol pela sua baixa atividade contra H. capsulatum. (Wheat J,
Sarosi G, et al., 2000).

.10 - PREVENCAO

A efetividade da formalina na erradicacdo do meio ambiente do Histoplasma
capsulatum foi reportada pela primera vez em 1966 utilizando uma concentracdo de
solucédo a 3% em solo suspeito ou comprovado de contaminacéo pelo fungo, locais
de poleiro de passaros, galinheiros, e outros locais, durante a desinfeccéo da cidade
de Mason do estado de lowa, Estados Unidos, numa area de 5 acres, devido a que
se apresentaram dois surtos de histoplasmose que aconteceram em 1962 e 1964
como consequéncia do desmatamento da regido feita no ano de 1962. A efetividade
do método demonstrou-se com a recoleta e re-exame de amostras de solo (onde o
fungo é investigado através de inoculacdo em camundongo) antes e depois da
aplicacdo da formalina (borrifando). Neste estudo, de 20 amostras coletadas 13
(65%) apresentavam Histoplasma capsulatum antes da aplicacdo da solucédo de
formalina e apds a aplicacdo, somente 4 (20%) de 20 amostras apresentavam o
fungo. Posteriormente foi feita nova aspersao da solugéo de formalina no solo com
auxilio de caminhdes e a percentagem de positividade diminuiu ainda mais: de 39
amostras somente 5% foram positivas. Porém, apdés um ano, de 39 amostras
coletadas encontraram-se 5 amostras (13%) positivas, porque segundo estes
pesquisadores isto foi devido possivelmente a que a solugdo de formalina nao
penetrou em profundidade suficiente no solo para matar todas as particulas viaveis
do fungo. (Tosh FE et al., 1967)

Outros autores (Barlett PC, Weeks RJ e Ajello L,1982) relatam o sucesso da
utilizacao da formalina em lllinois, Estados Unidos, mas a diferenca do artigo anterior
esta em que foi utilizada para a prevencgdo de potenciais surtos de histoplasmose,
na experiéncia deles, numa area de 8 acres, num poleiro que era o habitat natural de

estorninhos (Sturnus vulgaris) e de “purple grackles” (Ouiscalus quiscula) durante o
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outono e a primavera, nas suas migracdes anuais. Os dejetos destes passaros
tinham-se acumulado de 2.5 a 5 cm de profundidade nas areas mais contaminadas.
De 1973 a 1981, 5 casos de histoplasmose de residentes que moravam do lado do
poleiro tinham sido diagnosticados, assim como também 7 casos suspeitos de
histoplasmose apresentaram-se de 1977 a 1981, que também suspeitou-se teriam
tido relacdo com o poleiro. A desinfecdo teve que ser feita, requerendo-se na época
a remocao do polerio para construgdo de uma edificagdo, pois as autoridades
sanitarias temiam que os conidios do Histoplasma capsulatum resultantes no ar
desencadeassem um grande surto de histoplasmose. Foram feitos exames em 34
amostras de solo sendo 83% positivas, pelo que procedeu-se a fazer a desinfecéo
com solucdo de formalina a 3%, uma semana ap0s recoletaram 30 amostras de
solo da superficie e 5 amostras a 25 cm de profundidade, as quais foram todas
negativas. O poleiro foi removido 3 meses apds e ndo se apresentaram mais casos

suspeitos de histoplasmose.

Segundo o CDC (CDC Editorial Note, 1995), numa area que seja endémica
para histoplasmose e se encontre material contaminado com guano de passaro ou
de morcego, cabem cuidados para controlar que a poeira nao figue em forma de
aerossol, durante a remo¢do do material contaminado € necesséario proteger 0s
trabalhadores da exposicdo ao H. capsulatum; recomenda que agua deveria ser
aplicada a baixa velocidade em forma de aspersdo no material contaminado para
reduzir a probabilidade de aerossolizacdo, os trabalhadores deveram estar
protegidos com mascaras PPE. Porém , o tipo e nivel de protecao variardo baseados
no rsico de exposicao. O material removido deve ser coletado em sacolas plasticas e

selado.

Aspersdo com uma solucédo de formalina de 3% a 5% tem sido reportado
como eficaz para descontaminar o solo do local ou sitio contaminado pelo fungo,

tendo os cuidados necessarios com esta solugao.

Segundo (“Pautas para la prevencion de infecciones oportunistas en personas
con VIH o SIDA en América Latina y el Caribe. Actualizacion 2000 OPS/OMS CDC y
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el HIV/SIDA” ) a prevengdo da
exposicdo em pessoas infectadas com o HIV que morem em regides onde a

histoplasmose € endémica ndao podem evitar completamente a exposicdo ao
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Histoplasma capsulatum, mas aqueles pacientes que estejam com contagem de
linfocitos CD4+ inferiores a 100/uL devem abster-se de realizar atividades que
produzam poeira ao trabalhar em superficies terrosas, remover terra nos lugares em
gue repousam aves, limpar, remodelar ou demolir prédios ou construcdes antigas e
visitar cavernas habitadas por morcegos ou por aves.Recomendam que para a
prevencdo da doenca, a prova intradérmica da histoplasmina ndo € util para
diagnosticar a doenca e, por conseguinte, ndo deve ser realizada.

Dados de estudos prospectivos controlados e aleatérios indicaram que a
administracdo de itraconazol pode reduzir a freqiéncia de histoplasmose entre os
pacientes com infeccdo pelo HIV avancada e que moram em regides endémicas de
Histoplasma capsulatum, porém, ndo se observou nenhum beneficio na sobrevida
dos pacientes que receberam o tratamento. Pode-se considerar a profilaxia com
itraconazol para os pacientes com contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 100/uL e
gue apresentem um risco especialmente alto devido a exposi¢do ocupacional ou que
morem em uma comunidade com alta taxa de incidéncia de histoplasmose (10 ou
mais casos por 100 pacientes HIV positivos ou AIDS/ano) (Pautas para la
prevencion de infecciones oportunistas en personas con VIH o SIDA en América
Latina y el Caribe. Actualizacion 2000 OPS/OMS CDC Y Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el HIV/SIDA).

Prevencao de recorréncias:

Os pacientes que tenham completado o tratamento inicial de histoplasmose
com itraconazol durante 3 meses ou anfotericina B até completar 35 mg/kg como
dose total e que estejam assintomaticos, deverdo receber terapia supressora pelo
restante da vida, (profilaxia secundéaria ou terapia crénica de manutencao) com
itraconazol 200 mg/dia ou anfotericina B endovenosa, 50 mg duas vezes por

semana, quando o itraconazol estiver contraindicado.
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Suspenséo da profilaxia secundéaria (terapia cronica de manutencéo)

Os pacientes que recebem profilaxia secundaria podem ter um risco baixo de
recorréncia da micose quando a contagem de linfocitos T CD4+ aumenta a mais de
100/u L em resposta a HAART, porém o numero de pacientes estudados ndo é
suficiente para recomendar a suspenséao da profilaxia. (TOMADO DE:Pautas para la
prevencion de infecciones oportunistas en personas con VIH o SIDA en América
Latina y el Caribe. Actualizacion 2000 OPS/OMS CDC Y Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el HIV/SIDA).
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[I- OBJETIVOS

[1.1- Geral:

Descrever a casuistica de Histoplasmose associada a Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, envolvendo dois centros de
referéncia que a ele pertencem : Centro Nacional de Referéncia em Infeccao pelo
HIV e AIDS e Centro Nacional de Referéncia Micoses de janeiro de 1987 até
setembro de 2002.

Il.2- Especificos:

1. Analisar os parametros de morbidade, letalidade, aspectos clinicos,
radiologicos, terapéuticos e evolutivos da infeccdo por Histoplasma
capsulatum.

2. Correlacionar os dados obtidos com o grau de imunodeficiéncia (linfocitos
T CD4), no momento do diagndstico da micose.

3. Correlacionar os parametros da infeccéo por Histoplasma capsulatum com

o tipo de tratamento recebido para HIV, incluindo anti-retrovirais.
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Il - MATERIAL E METODOS

lll.1 - Casuistica (obtencao dos dados)

Foi realizado um banco de dados com auxilio do programa SPSS, versao
10.0, obtendo-se a informacédo através da revisdo dos prontuarios dos pacientes do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas. O periodo de estudo foi de janeiro de
1987 a setembro de 2002.

Os dados foram obtidos através de prontuarios e, quando possivel,
principalmente nos casos recentemente diagnosticados, diretamente com o0s
pacientes. O levantamento dos prontuérios informando sobre Co-infeccéo
Histoplasmose e AIDS foi feita através de consulta aos registros de diferentes
estruturas funcionais do IPEC-FIOCRUZ, como Arquivo Nosologico, Servico de
Micologia e Servico da Anatomia Patoldgica, onde constam os diagndsticos de
histoplasmose e do banco de dados de AIDS do Instituto de Pesquisa Clinica

Evandro Chagas.

lll.2 - Forma de avaliacdo dos dados:

A andlise dos dados foi feita com o programa estatistico SPSS 10.0 e com a
orientacdo dos especialistas na area de micologia do Instituto de Pesquisa Clinica

Evandro Chagas.

Os dados foram registrados numa ficha elaborada especificamente para este
estudo (que se encontra na secdo de anexos), com o propdésito de avaliar aspectos
epidemiologicos, laboratoriais, clinicos, radiolégicos, diagnosticos, terapéuticos e
prognosticos dos pacientes com AIDS com histoplasmose associada que foram
acompanhados nos servicos do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.
Tendo em conta que foram incluidos pacientes até o dia 30 de setembro de 2002, a
analise dos dados dos ultimos 4 pacientes foi contemplada até o dia 31 de janeiro de
2003, para poder avaliar a fase de inducdo destes pacientes e poder determinar, a

luz dos conhecimentos atuais, qual foi o tratamento de escolha para a manutencao
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destes pacientes e verificar quais as comorbidades desenvolvidas na decorréncia do

tratamento.

Parametros laboratoriais foram analisados de acordo com os valores de
referéncia utilizados no IPEC, assim: Hematdcrito: quando homem: 40 a 54 %,
quando mulher: 36 a 49 %, Hemoglobina: quando homem: 13 a 18 g%, quando
mulher: 12 a 16 g%, leucocitos/ mm?: 4000-11000, Basdfilos: 0-1%, Eosindfilos: 1-
5%, Mieldcitos: 0%, Metamielocitos: 1-7%, Bastonetes: 1-7%, Segmentados: 40-
65%, Linfécitos: 22-45%, Mondcitos: 2-10%, Plaquetas/mm?: 150.000 — 450.000.

[11.3 - Delineamento da pesquisa:

Desenvolveu-se um estudo observacional, descritivo e retrospectivo de uma série de

casos de pacientes com HIV/AIDS com histoplasmose associada

1.4 - Tamanho da amostra:

O tamanho da amostra foi obtido através do estudo observacional, descritivo
e retrospectivo de todos os casos de pacientes com AIDS que tiveram histoplasmose
associada. Uma das utilidades deste trabalho foi a de levantar dita casuistica, ja que
o dado era desconhecido. Cada caso atendido entre janeiro de 1987 e setembro de
2002 foi incluido.

l1l.5 - Critérios de incluséao:
Foi definido como caso:
- paciente HIV positivo em que Histoplasma capsulatum tenha sido
isolado em cultivo em pelo menos um espécime clinico.

- paciente HIV positivo com sorologia positiva para Histoplasma
capsulatum e que tenha apresentado o quadro clinico da histoplasmose.
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[11.6- Critérios de exclusao:

- Paciente HIV positivo, que apresentou unicamente sorologia
positiva para Histoplasma capsulatum ndo faz parte da casuistica por
nao ter desenvolvido a micose.

- Paciente com histoplasmose mas com o teste soroldgico para HIV

negativo.

- Paciente HIV positivo, com quadro clinico sugestivo de histoplamose

disseminada, no qual ndo foi demostrada a infeccdo pelo Histoplasma

capsulatum em nenhum dos espécimes clinicos examinados.

[1l.7- Participacdo dos colaboradores

Doutora Regina Lana Braga Costa quem colaborou no ensino do programa
SPSS, no analise de casos recentemente diagnosticados e no valioso ensinamento
dado na pratica clinica no ambulatério de HIV/AIDS do IPEC; o Doutor Domenico
Capone colaborou na andlise dos exames radiolégicos , o Doutor Mauricio De

Andrade Péres colaborou na andlise estadistica dos dados.
[11.7- Aprovacéao do projeto
Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do IPEC sendo

aprovado para sua realizacdo pelo comité no dia 30 de julho de 2002 baixo o cddigo
000005/000902 .
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IV- RESULTADOS

A- CASUISTICA:

No periodo de janeiro de 1987 até setembro de 2002 foram encontrados 35
pacientes, dos quais 32 apresentaram histoplasmose disseminada tipo oportunista e
3 pacientes que apresentaram evidéncia laboratorial de infe¢do pelo H. capsulatum,

sem forma clinica definida.

B- DADOS EPIDEMIOLOGICOS.

PROCEDENCIA:

Trinta e quatro (97,14%) pacientes eram procedentes do estado do Rio de
Janeiro e apenas um (2,86%) de Recife. A maior parte dos pacientes procediam da
cidade do Rio de Janeiro 80% (28/35). De outros municipios como Nilépolis, Niterdi,
Nova Iguacu, Duque de Caxias, Sado Goncalo, Angra dos Reis e Parati procedia um

paciente de cada regido .

Dos 28 pacientes procedentes da cidade do Rio de Janeiro, a distribui¢cdo por
bairro foi: Manguinhos com 3, Copacabana, Flamengo e llha do Governador com 2
cada e Bangu, Bonsucesso, Campo Grande, Gloria, Humaita, Ipanema, Iraja,
Leblon, Padre Miguel, Ramos, Rocha Miranda, Santa Cruz e Vicente de Carvalho,
com um 1 paciente cada , sendo ignorado o bairro em 6.

NATURALIDADE:

Um dos pacientes era do Peru, e dos 34 brasileiros nasceram nos estados de
Sergipe 5,71% (2/35), Bahia 2,85% (1/35), Espirito Santo 2,85% (1/35), Ceara 5,71%
(2/35), Pernambuco 11,42% (4/35) e Rio de Janeiro 71,42(25/35).

Segundo cidade de nascimento, a distribuicdo foi a seguinte: Aracaju (SE);
Catende, Recife e Serra da Raiz (PE); Fortaleza (CE), Duque de Caxias (RJ), Vitoria
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da Conquista (BA) 1, Rio de Janeiro (RJ) 23,52% (8/34), e ignorada em 55,88%
(19/34).

IDADE POR EPOCA DO DIAGNOSTICO DE HISTOPLASMOSE:

GRAFICO 1. HISTOPLAMOSE ASSOCIADA A INFECCAO HIV/AIDS.
DISTRIBUICAO POR IDADE.
CASOS DIAGNOSTICADOS NO IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

oxmZCZz

mo

nounmwxron

Std. Dev=28,2
Mean = 36,9
N = 35,00

20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0

IDADE NO DIAGNOSTICO HISTOPLASMOSE

A idade média foi de 36,9 anos, desvio padrao de 8,25; variando de 20 anos
- idade mais baixa - a 54 anos - idade maxima - (Grafico 1). Vale a pena lembrar que
o IPEC nao tem atendimento pediétrico.

SEXO:

No grafico No. 2 pode-se observar a distribuicdo dos casos segundo o sexo,
neste caso a distribuicdo foi 85,7% (30/35) homens e 14,3% (5/35) mulheres.

54



GRAFICO 2. HISTOPLAMOSE ASSOCIADA A INFECAO HIV/AIDS
DISTRIBUICAO POR SEXO. IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

FEMININO
14,3%

MASCULINO
85,7%

A distribuicdo por faixa etéaria foi: de 20 a 30 anos: 22,85% ( 8/35); de 30 a 40
anos: 48,57 % (17/35); de 40 a 50 anos:20 % (7/35); de 50 a 60 anos: 8,57 %
(3/35).

A distribuicdo por sexo e faixa etaria pode-se observar no gréfico 3.

Encontrando-se na faixa de 36-40 anos mais casos em ambos 0S Sexos.

GRAFICO 3. HISTOPLAMOSE ASSOCIADA A HIV/AIDS.
DISTRIBUICAO POR SEXO E FAIXA ETARIA.
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002
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ANOS DE SOBREVIDA APOS DIAGNOSTICO HISTOPLASMOSE:

Dos 35 pacientes sobreviveram 34,28% (12/35), dos quais 2 com sobrevida
de 7 anos; 1 com 6 anos, 1 com 5 anos, 1 com 3 anos, 2 com 2 anos, 2 com 1 ano

e 3 recentemente diagnosticados, a menos de 1 ano.

COR:

A distribuicdo dos pacientes por cor foi: para cor branca de 54,3% (19/35), de
42,9% (15/35) para cor parda e cor ignorada 2,9% (1/35). Como se pode observar
no gréfico 4.

GRAFICO 4. HISTOPLAMOSE ASSOCIADA A AIDS.
DISTRIBUICAO SEGUNDO COR.
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

PARDA

42,9%

IGNORADO
2,9%

BRANCA
54,3%

ESTADO CIVIL:
A distribuicdo por estado civil: solteiros: 65,7% (23/35), casados: 25,7%

(9/35), viuvo: 2,9% (1/35), amigado 2,9(1/35), separado/divorciado: 2,9%(1/35).
(Gréfico 5)
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GRAFICO 5. HISTOPLASMOSE ASSOCIADA A AIDS.
DISTRIBUICAO SEGUNDO O ESTADO CIVIL.
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002
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COMPORTAMENTO SEXUAL:

A distribuicdo dos casos segundo comportamento sexual: heterossexual:
40% (14/35), homossexual: 11,4 % (4/35), bissexual: 17,1% (6/35), sem informacéo
31,4.% (11/35).

ESCOLARIDADE:

A distribuicdo dos pacientes por grau de escolaridade encontra-se na tabela
1. Sendo que com primeiro grau completo 22,9%(8/35), primeiro grau incompleto
20% (7/35), segundo grau completo 8,6%(3/35), segundo grau incompleto
5,7%(2/35), analfabeto 2,9% (1/35), terceiro grau incompleto 20% (7/35), terceiro
grau completo 8,6% (3/35) e ignorado 11,4%(4/35).
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TABELA No 1. HISTOPLASMOSE ASSOCIADA A AIDS.

DISTRIBUICAO POR GRAU DE ESCOLARIDADE.

IPEC/FIOCRUZ 1987- 2002

GRAU DE ESCOLARIDADE N %
ANALFABETO 1 2,9
PRIMEIRO GRAU COMPLETO 8 22,9
PRIMERIO GRAU INCOMPLETO 7 20,0
SEGUNDO GRAU COMPLETO 3 8,6
SEGUNDO GRAU INCOMPLETO 2 5,7
TERCEIRO GRAU COMPLETO 3 8,6
TERCEIRO GRAU INCOMPLETO 7 20,0
IGNORADO 4 11,4
TOTAL 35 100,00
ATIVIDADE DE RISCO:
TABELA No 2. HISTOPLASMOSE ASSOCIADA A AIDS.
ATIVIDADE DE RISCO PARA MICOSE
IPEC/FIOCRUZ 1987- 2002

ATIVIDADE DE RISCO PARA MICOSE N %
REFORMA DE CASAS E VIAGEM AREA ENDEMICA 1 2,86
CONVIVIO COM PASSAROS (N&o especifica tipo) 1 2,86
CONTACTO COM POMBOS 1 2,86
VIAGEM PARA OUTRAS AREAS ENDEMICAS 1 2,86
REFORMA DE CASAS 1 2,86
LIMPEZA GALINHEIRO 2 5,72
NENHUM APARENTEMENTE 2 5,72
IGNORADO 26 74,28
TOTAL 35 100,00

A distribuicdo dos pacientes segundo o fator de risco foi a seguinte : reforma

de casas e viagem area endémica 2,86% (1/35), convivio com passaros (sem

especificar o tipo) 2,86% (1/35), contacto com pombos 2,86% (1/35), viagem para

outras areas endémicas 2,86 (1/35), reforma de casas 2,86% (1/35),somente

limpeza de galinheiros 5,72% (2/35), nenhum fator de risco aparentemente

5,72%(2/35), ignorado 74,28% (26/35). Tabela No 2.
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TABELA No 3. HISTOPLASMOSE ASSOCIADA A AIDS.
DISTRIBUICAO SEGUNDO PROFISSAO DOS PACIENTES
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

%

PROFISSAO N

ACONDICIONADOR 1 2,9
AMBULANTE 1 2,9
ARMADOR 1 2,9
AUXILIAR DE ENFERMAGEM 1 2,9
AUXILIAR DE ESCRITORIO 1 2,9
BANCARIO 1 2,9
BOMBEIRO HIDRAULICO 1 2,9
DATILOGRAFO 1 2,9
DO LAR 1 2,9
ESTILISTA 1 2,9
ESTOFADOR 1 2,9
ESTUDANTE 1 2,9
GARCOM 1 2,9
IGNORADO 1 2,9
LANTERNEIRO 1 2,9
LUSTRADOR 1 2,9
MARCENEIRO 1 2,9
MEDICO 1 2,9
MOTORISTA 1 2,9
PRODUTOR 1 2,9
SEGURANCA 1 2,9
TEC.FOTOGRAFICO 1 2,9
COMERCIANTE 2 5,7
PROFESSOR 2 5,7
DOMESTICA 3 8,6
PEDREIRO 3 8,6
PUBLICITARIO 3 8,6
TOTAL 35 100,0

Encontrou-se diversidade de profissbes nos como se pode observar na
tabela No 3.

Quanto a ocupacdo dos pacientes observa-se diversidade de ocupacgbes
sendo que 17,1% dos pacientes encontrava-se desempregado. A distribuicdo esta

detalhada na tabela No 4.
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TABELA No 4. HISTOPLASMOSE ASSOCIADA A AIDS.
DISTRIBUICAO SEGUNDO OCUPACAO NO MOMENTO
DE INGRESSO NO IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

OCUPACAO NO INGRESO NO IPEC/FIOCRUZ

P

%

ACONDICIONADOR 1 29
AMBULANTE 1 29
AUTONOMO 1 29
AUXILIAR DE ENFERMAGEM 1 29
AUXILIAR DE ESCRITORIO 1 29
CABELEIREIRO 1 29
COBRADOR 1 29
COMERCIANTE 1 29
DO LAR 1 29
ESTILISTA 1 29
ESTUDANTE 1 29
GARCOM 1 29
LANTERNEIRO 1 29
MARCENEIRO 1 29
MEDICO 1 29
PUBLICITARIO 1 29
RADIALISTA 1 29
TEC. FOTOGRAFICO 1 29
WEB DESIGN 1 29
APOSENTADO 2 57
PROFESSOR 2 57
DOMESTICA 3 8,6
PEDREIRO 3 8,6
DESEMPREGADO 6 17,1
TOTAL 35 100,0

ANTECEDENTE DE TABAGISMO:

Antecedente de tabagismo apresentou-se em 45,71% (16/35) dos pacientes,
sendo que 34,29% (12/35) ndo apresentabam este antecedente e 20% (7/35)sem
informacdo. Dos 16 fumantes 2 eram tabagistas moderados , 8 tabagistas
inveterados e 6 nao informavam ou tempo e/ou consumo de cigarros. Quanto a
presenca de DPOC (Doenca pulmonar obstructiva crénica) esta ndo foi assinalada

em prontuario de nenhum dos grupos acima.

ANTECEDENTE DE ETILISMO

Encontrou-se que o antecedente de etilismo no 60% (21/35) da casuistica.
Nos 21 pacientes com antecedente de etilismo,encontrou-se a seguinte distribuicao
segundo o grau de etilismo: bebedor social 57,14% (12/21) , moderado 14,28%
(3/21) inveterado 23,80% (5/21), e ignorado 5% (1/21) .
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HISTORIA DE DESNUTRICAO:

Encontrou-se que sé 8,57% (3/35) referiram este antecedente, 54,29%
(19/35) negavam este antecedente e nado foi possivel obter esse dado en
37,14%(13/35) dos pacientes.

PACIENTES COM AIDS NO IPEC:

Feito o levantamento dos dados no SED encontrou-se que:

TABELA No 5. DISTRIBUICAO DE CASOS HIV POSITIVO
DIAGNOSTICADOS NO IPEC/FIOCRUZ 1987- 2002

ANO DO DIAGNOSTICO CASOS HIV + HOMENS MULHERES

1987 141 125 16
1988 218 190 28
1989 67 49 18
1990 98 84 14
1991 113 84 29
1992 191 132 59
1993 135 98 37
1994 75 47 28
1995 115 72 43
1996 98 46 52
1997 92 33 59
1998 110 50 60
1999 133 76 57
2000 150 90 60
2001 177 105 72
2002* 107 71 36
TOTAL 2020 1352 668

DADOS FORNECIDOS GENTILMENTE POR DAYSE PEREIRA CAMPOS.SED.
* ATE 25 /09/02

No total foram diagnosticados 2020 casos de infeccdo por HIV, dos quais
66,93% (1352/2020) do sexo masculino e 33,06 % (668/2020) do sexo feminino,

encontrando-se uma relagdo Homem / Mulher 2, 02 : 1 no grupo analisado.

Quanto a frequéncia por sexo, nos 32 casos de histoplasmose disseminada
tipo oportunista tivemos 27 homens (84,32%) e 5 mulheres (15,62%) numa relagcéo
de 5,4:1.

Quando consideramos o grupo de 2020 pacientes com HIV., a histoplasmose

ocorreu em 1,58% (32/2020) dos casos, sendo que no sexo masculino ocorreu em
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1,99% (27/1352) e no sexo feminino, 0,74 % (5/668). A distribuicdo anual dos 32
casos de histoplasmose disseminada oportunistica esta descrita na tabela No 6.

TABELA No 6. DISTRIBUICAO ANUAL DE 32 CASOS DE HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA TIPO OPORTUNISTICA SEGUNDO O ANO DE
DIAGNOSTICO E DISTRIBUICAO/ANO DOS CASOS AIDS
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

% %
ANO H|S'|(':é|§|?ASS?/IEOSE CASO/ANO CASOS AIDS CASO/ANO
MICOSE AIDS
1987 0 0,00 33 331
1988 2 6,25 59 5.02
1989 1 3,13 27 271
1990 3 9,38 53 5.32
1991 6 18,75 81 8,13
1992 3 9,38 73 7.33
1993 2 6,25 61 6.12
1994 1 3,13 86 8,63
1995 4 12,50 77 7.73
1996 0 0,00 78 7.83
1997 2 6,25 63 6.33
1998 0 0,00 79 7.93
1999 2 6,25 56 5,62
2000 2 6,25 60 6,02
2001 0 0,00 57 5,72
2002 4 12,50 53 5,32
TOTAL 32 100,00 996 100,00

Durante o periodo de estudo se encontraram 32 pacientes com histoplasmose
disseminada oportunista nos pacientes HIV . A distribuicdo dos casos segundo dos
casos por ano de diagnostico da histoplasmose encontra-se relacionada na tabela
acima, assim como também os casos por ano de evolucao para AIDS dos pacientes
atendidos no IPEC (Tabela No 6)

Dos 2020 pacientes HIV. incluidos no periodo de estudo, 49,3% evoluiram
para AIDS, (996/2020). (Tabela 7).No grupo AIDS a histoplasmose ocorreu em
3,21% (32/996) , sendo que no sexo masculino 3,92% (27/688) e no sexo feminino
1,62% (5/308) . Odds ratio = 2,48(0,90<OR<7,39) Qui-quadrado nao corrigido = 2,92
p valor =0,06.

Cabe ressaltar que o banco de dados do SED é dinamico, sendo que é
modificado constantemente o numero oficial dos casos que evoluiram para AIDS de

acordo a revisado de cada caso com fins de classificacdo dos pacientes. Grafico 6
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TABELA No 7. CASOS DE AIDS DEFINIDOS POR CDC 93

DADOS FORNECIDOS GENTILMENTE POR DAYSE PEREIRA CAMPOS.SED
* Casos estimados por regressao linear com os dados de 1996 a 1999.

POR ANO DE DIAGNOSTICO SEGUNDO SEXO
IPEC/FIOCRUZ JAN 1987-SET 2002

ANO DO DIAGNOSTICO CASOS AIDS HOMENS MULHERES
1987 33 31 2
1988 59 51 8
1989 27 19 8
1990 53 45 8
1991 81 71 10
1992 73 59 14
1993 61 48 13
1994 86 62 24
1995 77 50 27
1996 78 46 32
1997 63 35 28
1998 79 41 38
1999 56 34 22
2000* 60 34 26
2001* 57 32 25
2002* 53 30 23

TOTAL 996 688 308

GRAFICO 6. DISTRIBUICAO POR ANO DE DIAGNOSTICO.
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Buscando uma analise temporal por periodos de uso e/ou disponibilidade de
drogas antiretrovirais no centro de referéncia (IPEC/MS), consideramos trés
periodos distintos: 1987-1990, sendo que neste periodo o uso do antiretroviral
Zidovudina (AZT) estava limitado, ndo disponibilizado na rede e seu uso restringia-se
a casos excepcionais em que o proprio paciente comprava o medicamento. (Grafico
7) (Gréfico No 8)

No segundo periodo, de 1991-1995, havia distribuicdo gratuita de AZT e
Didanosina (DDI), que passaram a ser utilizados como monoterapia ou terapia dupla.
O terceiro periodo caracteriza-se pela introducdo dos inibidores de protease e,
portanto, o advento da terapia multipotente mais conhecida como HAART.

(Gréfico 7) (Grafico 8)

Nestes trés periodos, a incidéncia da histoplasmose disseminada
oportunistica no IPEC, considerando o grupo HIV *, foi de de 1,14% (6/524), 2,54%
(16/629) e 1,15 % (10/867), respectivamente. (Gréafico 7)

Esta mesma analise para o grupo AIDS da série analisada, considerando os
mesmos periodos, mostrou uma incidéncia de histoplasmose disseminada
oportunistica de 3,48% (6/172), 4,23% (16/378) e 2,24 % (10/446) resoectivamente.
(Gréfico 8) .
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GRAFICO 7. DISTRIBUICAO DOS CASOS DE HISTOPLASMOSE

DISSEMINADA OPORTUNISTA VS CASOS HIV+
POR PERIODO SEGUNDO ESQUEMA ARV
DISPONIVEL NO IPEC/FIOCRUZ 1987- 2002
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GRAFICO 8. CASOS HISTOPLASMOSE DISSEMINADA

OPORTUNISTA VS CASOS AIDS POR PERIODO
SEGUNDO ESQUEMA ARV DISPONIVEL
IPEC/FIOCRUZ 19
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QUADRO CLINICO DOS 32 CASOS DE HISTOPLASMOSE DISSEMINADA
OPORTUNISTA :

TABELA No 8. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
CONJUNTO DE SINTOMAS APRESENTADOS POR PACIENTE
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

CONJUNTO SINTOMAS N %
COMPROMETIMENTO CUTANEO E DE MUCOSA 1 3,12
COMPROMETIMENTO TRATO GASTROINTESTINAL 1 3,12
FEBRE + COMPROMETIMENTO PULMONAR 1 3,12
FEBRE + COMPROMETIMENTO PULMONAR + COMPROMETIMENTO TRATO 1 3,12

GASTROINTESTINAL
FEBRE + COMPROMETIMENTO PULMONAR + MANIFESTACOES NEUROLOGICAS+ 1 3,12
COMPROMETIMENTO TRATO GASTROINTESTINAL

FEBRE + PERDA DE PESO 1 3,12
FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12
COMPROMETIMENTO CUTANEO

FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12

COMPROMETIMENTO CUTANEO + COMPROMETIMENTO TRATO

GASTROINTESTINAL

FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12
COMPROMETIMENTO CUTANEO + COMPROMETIMENTO TRATO

GASTROINTESTINAL

FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12
COMPROMETIMENTO CUTANEO + MANIFESTACOES NEUROLOGICAS +

COMPROMETIMENTO TRATO GASTROINTESTINAL

FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12
COMPROMETIMENTO SISTEMA CARDIOVASCULAR
FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12

COMPROMETIMENTO SISTEMA CARDIOVASCULAR + MANIFESTAGCOES
NEUROLOGICAS

FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12
COMPROMETIMENTO TRATO GASTOINTESTINAL
FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 3,12

COMPROMETIMENTO TRATO GASTROINTESTINAL + MANIFESTACOES
OSTEOARTICULARES

FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 312
MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 1 312
MANIFESTACOES OSTEOARTICULARES

FEBRE + PERDA DE PESO + DESNUTRICAO DURANTE A DOENGCA + 1 312
ODINOFAGIA+ DISFAGIA

FEBRE + PERDA DE PESO + DESNUTRICAO DURANTE A DOENGCA+ 1 312
COMPROMETIMENTO PULMONAR + COMPROMETIMENTO CUTANEO

FEBRE + PERDA DE PESO + DESNUTRIGCAO DURANTE A DOENGCA+ 1 312

COMPROMETIMENTO PULMONAR + COMPROMETIMENTO CUTANEO+
MANIFESTACOES OSTEOARTICULARES + COMPROMETIMENTO TRATO
GASTROINTESTINAL

FEBRE + PERDA PESO + MANIFESTACOES NEUROLOGICAS 1 3,12
FEBRE+PERDA DE PESO+COMPROMETIMENTO 1 3,12
PULMONAR+COMPROMETIMENTO TRATO GASTROINTESTINAL

FEBRE 2 6,25
FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR + 2 6,25
COMPROMETIMENTO TRATO GASTROINTESTINAL

FEBRE + PERDA DE PESO + DESNUTRICAO DURANTE A DOENCA + 2 6,25

COMPROMETIMENTO PULMONAR + COMPROMETIMENTO TRATO
GASTROINTESTINAL
FEBRE + PERDA DE PESO + COMPROMETIMENTO PULMONAR 5 15,62

TOTAL 32 100,00
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TABELA No 9. FREQUENCIA DAS PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS NOS 32
CASOS DE HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA.

IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

MANIFESTACOES CLINICAS N PRESENTE %
FEBRE* 30/31 85,7
PERDA PESO 25/32 86,2
COMPROMETIMENTO PULMONAR 25/32 78,1
ﬁ\ﬁl\EA?ﬁXETIMENTO DO TRATO GASTRO- 15/32 46,9
COMPROMETIMENTO CUTANEO OU DE MUCOSA 6/32 18,75
MANIFESTACAO NEUROLOGICA 6/32 17,1
COMPROMETIMENTO CARDIACO 2/32 6,3
MANIFESTACOES OSTEOARTICULARES 1/32 3,12
OUTROS SINTOMAS 12/32 37,5

*|gnorado EM 1 CASO

Dos 32 pacientes como histoplasmose disseminada oportunista, 8 n&o
apresentavam manifestacées pulmonares por época do diagnostico da micose. As

manifestagdes pulmonares dos demais 24 casos encontram-se descritas na tabela

No 10.

TABELA No 10. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTICA FREQUENCIA DE

MANIFESTACOES PULMONARES EM 24 CASOS DE HISTOPLASMOSE

DISSEMINADA OPORTUNISTA. IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

MANIFESTACOES PULMONARES N %
DISPNEIA + HEMOPTISE 1 4,16
TOSSE SECA E DOR TORACICA 1 4,16
TOSSE SECA E DISPNEIA 2 8,33
DISPNEIA 3 12,50
TOSSE PRODUTIVA + DISPNEIA 4 16,66
TOSSE SECA 6 25,00
TOSSE PRODUTIVA 7 29,16
TOTAL 24 100,00

*Sendo que um caso o dado ignorado.pte com tb em tratamento mas sem informagéo sobre o sintoma

Dos 32 pacientes como histoplasmose disseminada oportunista, 6 (18,75%)

apresentavam manifestagfes cutaneas e/ou mucosa. Sendo em 3 dos pacientes



com manifestacdo cutdnea ou mucosa o exame para H. capsulatum foi positivo,nos
demais a manifestacdo pode estar ou ndo relacionada a histoplamose.
(Tabela No 11)

TABELA No 11. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA- FREQUENCIA DE
MANIFESTACOES EM PELE E/OU DE MUCOSA

CODIGO MANIFESTAQOES'EM PELE E/OU DE ESTUDO Histoplasma
CASO MUCOSA INICIO MICOSE capsulatum N
() () (NR)
18 RASH NR 1
1 LESAO HIPERCROMICA TORAX COM NR 1
DRENAGEM DE SECRECAO PURULENTA
LESOES ERITEMATOPAPULOSAS EM FACE + para H. capsulatum
24 ~ 1
E MAOS
ULCERAS EM MUCOSA JUGAL+ PETEQUIAS + para H. capsulatum
32 1
CASO
3 ULCERA EM LINGUA + para H. capsulatum 1
34 ULCERA EM LINGUA NR 1
TOTAL 6
(+)POSITIVO
() NEGATIVO

(NR) NAO REATIVO

Dos 32 pacientes com histoplasmose disseminada oportunista, 6
apresentaram sinais ou sintomas relativos ao sistema nervoso, sendo que num deles
relacionado com a histoplasmose. Dos 6 pacientes: 2 deles apresentava neuropatia
periférica que foi relacionada a alcoolismo, 3 outros apresentaram sintomas de
SNC,( um com sindrome convulsivo e cefaléia e outro com hemiparesia atribuidos
a neurotoxoplasmose e o terceiro com sindrome vertiginoso, perda da visédo e perda
do equilibrio que evoluiu com o complexo deméncia associado a AIDS). O ultimo
paciente tinha sintomatologia de SNC sendo comprovada meningoencefalite por
Histoplasma capsulatum.

Cabe ressaltar que nestes 32 casos de histoplasmose disseminada
oportunista, 6 pacientes apresentavam algum tipo de manifestacdo referente ao
sistema nervoso central ou periférico, sendo que identificada a causa da
sintomatoldgia em todos, porém chamou a atengdo que nesta série de casos 12,5%

(4/32) apresentaram meningoencefalite por H. capsulatum comprovada pelo
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isolamento do agente em cultivo de liquor e que destes 4 casos somente um

apresentava sintomatologia referente ao SNC : hipertensao intracraniana .

TABELA No 12. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
RELAGCAO ENCONTRADA EM 7 PACIENTES COM MANIFESTAGOES
CLINICAS DO SNC, EXAME DE LIQUOR E ETIOLOGIA,
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

CASO CLINICA DE SNC LIQUOR DOENCA
SIN (+) () (NR)

2 S + HISTOPLASMOSE

9 N + HISTOPLASMOSE

10 S - COMPLEXO DEMENCIA AIDS
13 N + HISTOPLASMOSE

25 S NR NEUROTOXOPLASMOSE
26 S NR NEUROTOXOPLASMOSE
31 N + HISTOPLASMOSE

Dos 32 pacientes como histoplasmose disseminada oportunistica, 16

(50,00%) apresentavam manifestacdes do trato gastrointestinal. Tabela No 13.

TABELA No 13. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTICA
FREQUENCIA DE MANIFESTAGCOES TRATO GASTROINTESTINAIS
EM 16 CASOS DE HISTOPLASMOSE IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

MANIFESTACOES TRATO GASTROINTESTINAL N %

DIARREIA E VOMITO 1 6,25
VOMITO + HEMATOQUEXIA 1 6,25
DIARREIA E DOR ABDOMINAL 2 12,50
DOR ABDOMINAL 4 25,00
DIARREIA 8 50,00
TOTAL 16 100,00

Nos 16 casos em que havia manifestaces clinicas relacionadas ao trato
gastrointestinal representado principalmente por diarréia e/ou dor abdominal em 6
nao foi possivel identificar causa diretamente relacionada. Em 1 foi identificada
gastrite por CMV, outro teve colecistite aguda e 4 pacientes apresentavam

poliparasitismo intestinal.

Nos dois casos em que foram observadas manifesta¢des cardiacas no curso
de histoplasmose disseminada oportunistica 1 era representado por miocardite e

outro por miocardiopatia ndo especificada.

O unico caso com manifestagédo osteoarticular era representado por queixa de

artralgia.
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Como a patogenia da histoplasmose disseminada esta relacionada ao
sistema reticuloendotelial e ao sistema hematopoiético os principais aspectos
laboratoriais e clinicos relacionados foram descritos caso a caso. Tabela 14.

Segundo a frequencia de manifestacdo apresentada do sistema reticulo
endotelial encontrou-se o seguinte: anemia 93, 75% (30/32), leucopenia 81,25%
(26/32), hepatomegalia 65,62% (21/32), adenomegalia 65,62% (21/32),
esplenomegalia 53,12% (17/32), trombocitopenia 40,62% (13/32) sendo que

ignorado este ultimo dado em 6,25% (2/32) dos pacientes.

TABELA No 14. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA.
CONJUNTO DE MANIFESTAGOES RELATIVAS AOS SISTEMAS
HEMATOPIETICO E RETICULOENDOTELIAL NOS 32 CASOS .
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

CONJUNTO SINTOMAS POR PACIENTE N %
LINFADENOPATIA 1 3,12
HEPATOMEGALIA + LINFADENOPATIA 1 3,12
HEPATOMEGALIA + LINFADENOPATIA+ ANEMIA 1 3,12
HEPATOMEGALIA + LINFADENOPATIA + ANEMIA + LEUCOPENIA 1 3,12
HEPATOMEGALIA + ANEMIA + LEUCOPENIA 1 3,12
ANEMIA + LEUCOPENIA + TROMBOCITOPENIA 1 3,12
ADENOMEGALIA + ANEMIA + LEUCOPENIA 1 3,12
ESPLENOMEGALIA + ANEMIA + LEUCOPENIA 1 3,12
LINFADENOPATIA + ANEMIA + LEUCOPENIA 1 3,12
HEPATOMEGALIA + ESPLENOMEGALIA + ANEMIA + LEUCOPENIA + 2 6,25
TROMBOCITOPENIA

HEPATOMEGALIA + ESPLENOMEGALIA + ANEMIA 3 9,37
ESPLENOMEGALIA + LINFADENOPATIA + ANEMIA + LEUCOPENIA + 3 9,37
TROMBOCITOPENIA

ANEMIA + LEUCOPENIA 3 9,37
HEPATOMEGALIA + ESPLENOMEGALIA + LINFADENOPATIA + ANEMIA + 4 12,5
LEUCOPENIA

HEPATOMEGALIA + ESPLENOMEGALIA + LINFADENOPATIA + ANEMIA + 4 12,5
LEUCOPENIA + TROMBOCITOPENIA

HEPATOMEGALIA + LINFADENOPATIA + ANEMIA + LEUCOPENIA + 4 12,5
TROMBOCITOPENIA

TOTAL 32 100,0

Com relagédo ao diagndstico da histoplasmose no curso de infecgdo por HIV
observamos as seguintes situagcdes: 1) Em 14 casos a histoplasmose foi identificada

ao mesmo tempo que a infecdo pelo HIV, passando entdo esta micose a ser
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definidora de AIDS como causa Unica em 1 destes casos e como causa associada
nos 13 restantes. 2) De 9 pacientes sabidamente HIV positivos acompanhados no
IPEC, encontramos 3 em que a histoplasmose foi a Unica doenca definidora de
AIDS, porém nos outros 6 casos a histoplasmose definiu AIDS mas na presenca de
outras doencas oportunistas que também definem AIDS. 3) Nos 9 casos restantes a
histoplasmose surgiu apdés o quadro clinico de AIDS e de outras infecdes
oportunistas.

Por tanto a histoplasmose foi doenca Unica definidora de AIDS em 4/32
(12,5%) e em 19/32 (59,37%) a histoplasmose também definiu AIDS

concomitantemente a outra infec¢ao oportunista.

GRAFICO 9. RELACAO TEMPORAL ENTRE DIAGNOSTICO DA |
iINFECCAO POR HIV E DIAGNOSTICO DE
HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA.

IPEC / FIOCRUZ 1987-2002

16
14 W
12

o 1

CASOS HISTOPLASMOSE
o]
[ I—

N

0

O3 |6 |7 11|14 |17 |18 |29 |22 |24 |36 |48 |67 |70 | 75 |238
‘—Q—CASOS HISTOPLASMOSE | 14 | 1 1 1 1 11|11} 1}1]1]|2 12 1 1

MESES APOS DX HIV

Com relacdo ao tempo de evolucdo com sintomas clinicos relacionavéis a
histoplasmose e comprovacéao laboratorial da micose observou-se uma variacdo de
15 dias a 1 ano , com uma media de 2,44 meses,sendo que ndo conseguiu-se

estabelecer o tempo em 7 pacientes.

Observou-se co-morbidade infecciosa em 84,37% (27/32) pacientes: em 4
(12,5%) dos 32 pacientes somente histoplasmose foi identificada como infegcéo
oportunista. Nos demais 28 pacientes foram observada co-morbidades infeciosas
como por exemplo a candidiase oral em 19/32 (59,3 %), a tuberculose em 4/32

(12,5%). Ver descricao de co-morbidades infeciosas caso a caso.Tabela No 15.
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TABELA No 15. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
DISTRIBUIGAO CONJUNTO DE CO-MORBIDADE INFECCIOSA
POR PACIENTE IPEC/FIOCRUZ 1987-2002
CO-MORBIDADE INFECCIOSA N %

ABSCESSO PEITORAL + PARASITOSE INTESTINAL 1 37
CANDIDIASE ORAL 4 14,81
CANDIDIASE ORAL + CONJUNTIVITE BACTERIANA 1 37
CANDIDIASE ORAL + ULCERA PERIANAL 1 37
CANDIDIASE ORAL + LEUCOPLASIA ORAL PILOSA + HERPES SIMPLEX 1 37
CANDIDIASE ORAL + NEUROTOXOPLAMOSE 1 37
CANDIDIASE ORAL + PARASITOSE INTESTINAL 3 11,1
CANDIDIASE ORAL + SARCOMA DE KAPOSI + PARASITOSE INTESTINAL 1 37
CANDIDIASE ORAL + SARCOMA DE KAPOSI + SINUSITE 1 37
CANDIDIASE ORAL + SEPSE + HERPES SIMPLEX + SINUSITE 1 37
CANDIDIASE ORAL+ LEUCOPLASIA ORAL PILOSA + MOLUSCO CONTAGIOSO 1 37
CANDIDIASE ORAL+ LEUCOPLASIA ORAL PILOSA + VARICELLA ZOSTER + 1 37
ENTERITE AGUDA + SINUSITE + FISTULA ANAL ’
GASTRITE POR CMV + SARCOMA DE KAPOSI 1 37
HERPES SIMPLEX 1 37
LINFOMA NAO HODGKIN + CANDIDIASE ORAL + SIFILIS 1 37
PNEUMOCISTOSE + ENTERITE AGUDA 1 37
PNEUMOCISTOSE + LEUCOPLASIA ORAL 1 37
SINUSITE + PNEUMONIA 1 37
TUBERCULOSE DISSEMINADA 1 37
TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR + CANDIDIASE ORAL + LEUCOPLASIA ORAL 1 37

PILOSA + SIFILIS
TUBERCULOSE PULMONAR + CANDIDIASE ORAL 1 37

TUBERCULOSE PULMONAR + NEUROTOXOPLASMOSE + LEUCOENCEFALOPATIA 1 37
MULTIFOCAL PROGRESSIVA '

TOTAL 27 100,0

Quanto as parasitoses intestinais encontrou-se em 3 pacientes sendo o
agente encontrado em 1 paciente Trichuris trichiura, em 1 Ancylostoma spp. € em

um outro houve associacdo de Isospora belli e Trichuris trichiura.
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Quanto as co-morbidades nao infecciosas estas apresentarom-se em 34,37%

(11/32) dos pacientes.

TABELA No 16. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
FREQUENCIA DE CO- MORBIDADES NAO INFECIOSAS
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

CO- MORBIDADES NAO INFECIOSAS INICIO MICOSE N %

DERMATITE SEBORREICA 1 9,09
HEPATITE MEDICAMENTOSA 1 9,09
HIPERTENSAO ARTERIAL 1 9,09
INSUFICIENCIA RENAL + INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 1 9,09
INSUFICIENCIA RENAL + PANCREATITE + CID + HEMORRAGIA DIGESTIVA 1 9,09

| INSUFICIENCIA RENAL + SINDROME COMSUMPTIVA+ HEPATITE MEDICAMENTOSA 1 9,09

MIOCARDIOPATIA DILATADA + INSUFICIENCIA SUPRARENAL + NEUROPATIA
PERIFERICA + OMPLEXO DEMENCIA ASSOCIADO A AIDS + TROMBOCITOPENIA 1 9,09
PERSISTENTE

NEUROPATIA PERIFERICA + SINDROME CONVULSIVO SEM ETIOLOGIA DETERMINADA

+ SINDROME CONSUMPTIVA 19,09
POLINEUROPATIA 1 9,09
INSUFICIENCIA RENAL 2 18,18
TOTAL 11100,0
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Nos dois casos em que houve insuficiéncia supra-renal com comprovacao
laboratorial, a histoplasmose pode ser relacionada, outra vez que outras causas
como tuberculose e paracoccidioidomicose ndo foram diagnosticadas.

-DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFECCAO POR HIV:

Considerou-se como exame positivo de HIV o primeiro exame realizado no
soro inicialmente ELISA e depois padronizado como dois testes ELISA + mais um
teste confirmatério , no caso do IPEC utilizada a IFI, e a partir do ano 2002 o teste de
ELIFA substituiu o ELISA.

-DIAGNOSTICO MICOLOGICO:

Nos 32 pacientes que apresentaram a micose foram feitas probas soroldgicas e
estudo micoldgico, no IPEC/FIOCRUZ: Centro Nacional de Referéncia de Micoses
Do Brasil, por micologistas expertos, em diversos especimes, dita informagédo se
encontra na tabela No 17 .
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TABELA No 17. EXAME MICOLOGICO E SOROLOGICO POR ESPECIME CLINICO EM 32 CASOS DE HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA OPORTUNISTA. IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

EXAME MICOLOGICO

EXAME SOROLOGICO

ORGAO OU
CASO HISTOPATOLOGIA ) TECIDO
No. ESPECIME DIRETO |CULTIVO (Biopsia) COLORACAO | Banda M | Banda H | Titulacdio | ATINGIDO
1 FIGADO NEG NEG POS G POS NEG 1:2 F
SANGUE NR POS NR NR SE
2 LIQUOR NEG POS NR NR POS NEG NR SNC
MUCOSA ORAL NEG POS NR NR M
ULCERA ORAL NR NR POS G POS NEG NR M
3 GANGLIO NEG POS NR NR G
4 GANGLIO NEG POS POS G POS NEG NR G
5 SANGUE NR POS NR NR NR NR NR SE
SANGUE NR POS NR NR NEG NEG NR SE
6 ESCARRO NEG POS NR NR PU
7 | ASPIRADO MEDULA OSSEA NEG NEG POS IGN NEG NEG NR MO
ESCARRO NEG POS NR NR PU
8 BIOPSIA HEPATICA NEG POS POS G NEG NEG NR F
9 LIQUOR NEG POS NR NR NEG NEG NR SNC
ASPIRADO MEDULA OSSEA POS POS NEG NEG MO
10 SANGUE NR POS NR NR NEG NEG NR SE
11 LIQUIDO PERICARDICO NEG POS NR NR NR NR NR C
12 SANGUE NR POS NR NR NR NR NR SE
LIQUOR ’ NEG POS NEG NR NEG NEG NR SNC
13 | ASPIRADO MEDULA OSSEA NR POS NEG NR MO
14 MIELOCULTURA NR POS NR NR NR NR NR MO
15 SORO NR NR NR NR POS NEG NR SO
16 SORO NR NR NR NR POS NEG NR SO

POS:POSITIVO NEG: NEGATIVO NR: NAO REALIZADO G:GROCOTT H-E : HEMATOXILINA-EOSINA PU:PULMAO PE:PELE M: MUCOSA SNC : SISTEMA NERVOSO CENTRAL
SE:SEPSE S: SOROLOGIA F: FIGADO B: BACO MO : MEDULA OSSEA G: GANGLIO SO: SORO IGN: IGNORADO
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TABELA No 17. EXAME MICOLOGICO E SOROLOGICO POR ESPECIME CLINICO EM 32 CASOS DE HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA OPORTUNISTA. IPEC/FIOCRUZ 1987-2002 (continuacgé&o)

EXAME MICOLOGICO EXAME SOROLOGICO ORGAO OU
CASO HISTOPATOLOGIA 5 TECIDO
No. ESPECIME DIRETO |CULTIVO (Biopsia s0) COLORACAO | Banda M | Banda H | Titulagdo | ATINGIDO
SANGUE NR POS NR NR SE
FIGADO NR NR POS G NR NR NR F
17 | ASPIRADO MEDULA OSSEA NR POS NR NR MO
SANGUE NR POS NR NR SE
MEDULA OSSEA NR POS NR NR POS NEG NR MO
18 |LAVADO BRONCOALVEOLAR| NEG POS NR NR PU
19 SANGUE NR POS NR NR POS NEG 01:16 SE
LAVADO BRONCOALVEOLAR NR NR POS G POS NEG NR PU
20 SANGUE NR POS NR NR SE
21 BIOPSIA GANGLIO NR NR POS ? NEG NEG NEG G
22 SANGUE NR POS NR NR NEG NEG NEG SE
BIOPSIA PELE NR POS POS HE G PE
URINA NR POS NR NR NR NR NR SuU
SANGUE NR POS NR NR SE
24 ASPIRADO M. OSSEA NR POS NR NR MO
ASPIRADO M. OSSEA NR POS POS G MO
BIOPSIA MEDULA OSSEA NR POS POS G NEG NEG NR MO
25 SANGUE NR POS NR NR S
, SANGEJE NR NR NR NR POS NEG NR G
26 BIOPSIA GANGLIO NEG POS NEG NR G
27 SORO NR NR NR NR POS NEG NR SO
29 SANGUE NR POS NR NR NR NR NR SE

POS:POSITIVO NEG: NEGATIVO NR: NAO REALIZADO G:GROCOTT H-E : HEMATOXILINA-EOSINA PU:PULMAO PE:PELE M: MUCOSA SNC : SISTEMA NERVOSO CENTRAL
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SE:SEPSE S: SOROLOGIA F: FIGADO B: BAGO MO : MEDULA OSSEA G: GANGLIO SO: SORO IGN: IGNORADO

TABELA No 17. EXAME MICOLOGICO E SOROLOGICO POR ESPECIME CLINICO EM 32 CASOS DE HISTOPLASMOSE
DISSEMINADA OPORTUNISTA. IPEC/FIOCRUZ 1987-2002 (continuag¢éao)

EXAME MICOLOGICO

EXAME SOROLOGICO

ORGAO OU
CASO HISTOPATOLOGIA ) TECIDO
No. ESPECIME DIRETO |CULTIVO (Biopsia) COLORACAO | Banda M | Banda H | Titulagdo| ATINGIDO
BIOPSIA FIGADO POS NR NR NR F
MIELOGRAMA POS NR NR NR NEG NEG NR MO
30 BIOPSIA BACO POS NR POS G B
31 LIQUOR NEG POS NR NR NR NR NR SNC
32 ESCARRO NEG POS NR NR POS NEG NR PU
33 GANGLIO NEG POS NEG NEG NEG NEG NR G
34 SANGUE NR POS NR NR NEG NEG NR SE

POS: POSITIVO NEG: NEGATIVO NR: NAO REALIZADO G: GROCOTT H-E: HEMATOXILINA-EOSINA PU: PULMAO PE: PELE M: MUCOSA SNC: SISTEMA NERVOSO CENTRAL
SE: SEPSE S: SOROLOGIA F: FIGADO B: BAGCO MO: MEDULA OSSEA G: GANGLIO SO: SORO IGN: IGNORADO
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DIAGNOSTICO POR IMAGEM

RAIO X DE TORAX.

Em 16 dos 32 casos de histoplasmose disseminada foi possivel fazer analise

de RX de torax . Nesta casuistica ndo foi realizada tomografia computadorizada de

torax.

TABELA No 18. PRINCIPAIS ACHADOS RADIOLOGICOS DE TORAX EM 16 CASOS DE

HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

RX TORAX

INFILTRADO Bl — BASAL + INTERSTICIAL (LINHAS DE KELLEY)

DISCRETA OPACIDADE BASAL DIREITA

OPACIDADE NO LOBO DIREITO E AUMENTO DA AREA CARDIACA SUGESTIVA DE
DERRAME PERICARDICO OPACIDADE DE HEMITORAX ESQUERDO

INFILTRADO INTERSTICIAL MICRONODULAR DIFUSO SELEC

INFILTRADO INTERSTICIAL RETICULONODULAR DIFUSO.PROVAVEL
LINFONODOMEGALIA HILAR BILATERAL

I NN o e

INFILTRADO INTERSTICIAL MICRONODULAR + RETICULONODULAR

DERRAME PLEURAL ESQUERDO 94/95

INFILTRADO INTERSTICIAL MICRONODULAR + LINFONODOMEGALIA HILAR BILATERAL

SEQUELA TUBERCULOSE (FIBROSE )

SEQUELA PROCESSO INFECCIOSO ANTERIOR SUGESTIVO DE BRONQUIECTASIA

INFILTRADO INTERSTICIAL MICRONODULAR + DERRAME PLEURAL
DIREITO+LINFONODOMEGALIASPARA -TRAQUEAL E HILAR BILATERAL

I e i e

INFILTRADO INTERSTICIAL MICRONODULAR DIFUSO COM LINFONODOMEGALIA
HILAR ESQUERDO

=

NORMAL

Quanto a ultras-sonografia abdominal realizada em 11 de 32 pacientes,

encontraram-se como principais achados a hepatomegalia em 6/11 pacientes,

esplenomegalia em 6/11, linfonodos periadrticos em 2/11, linfonodo hepatico 2/11,

imagem cistica em figado em 2/11 e imagem cistica em baco em 1/11.
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TABELA No 19. ACHADOS EM ULTRA-SONOGRAFIA ABDOMINAL DE 11 PACIENTES

HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
IPEC / FIOCRUZ 1987-2002

CODIGO

CASO

ACHADO

1

4
7

10
12
16
17
19
26
30
33

HEPATOMEGALIA, ESPLENOMEGALIA, IMAGEM CISTICA FIGADO E LINFONODO
PERIAORTICO

ESPLENOMEGALIA. AUSENCIA DE LINFONODOMEGALIA EXTRAABDOMINAL
HEPATOMEGALIA E ADENOMEGALIA MESENTERICA , PERIHILAR HEPATICA E
RETROPERITONEAL

NORMAL

HEPATOMEGALIA, ESPLENOMEGALIA E FORMAGCOES CISTICAS NO BACO
ESPLENOMEGALIA E LINFONODO HILEO HEPATICO

ESPLENOMEGALIA

HEPATOMEGALIA

HEPATOMEGALIA E ESPLENOMEGALIA

HEPATOMEGALIA E DERRAME PLEURAL ESQUERDO
LINFADENOMEGALIAS PERIAORTICAS

Foi realizado contagem de linfocitos CD4+ em 40,62 % (12/32) dos pacientes

pacientes sendo o minimo de 10 e o maximo de 288 e a media foi de 100,2 e 0
desvio padréo foi de 84,97.(Gréfico 10)

GRAFICO 10. CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4" EM 12 PACIENTES.

mo oOoOxmZCZ

nmnmH4zZm—0O> T

IPEC / FIOCRUZ 1987-2002

Std. Dev = 84,97
Mean = 100,2
N =12,00

0,0 50,0 100,0 150,0 200,0 250,0 300,0

CD4 NO MOMENTO DO DX DA MICOSE
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Na tabela No 20, se mostra a distribuicdo dos 12 pacientes nos quais foi feito
contagem de linfocitos CD4" , pode-se observar a data em que foi feito o
diagnoéstico, o medicamento antiretroviral que estavam recebendo no momento do

diagnéstico e a evolucao ou fiao para o 6bito.

Na tabela No 21, encontram-se 20 pacientes nos quais ndo foi feito a
contagem de linfocitos CD4",porém,pode-se observar a data em que foi feito o
diagnéstico, o medicamento antiretroviral que estavam recevendo no momento do

diagndstico e a evolucao ou fiao para o obito.

TABELA No 20. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
DISTRIBUICAO EM 12 PACIENTES SEGUNDO DATA DIAGNOSTICO
HISTOPLASMOSE, USO DE ARV, EVOLUCAO PARA OBITO E CD4".
IPEC/FIOCRUZ 1987- 2002

CODIGO DATA DIAGNOSTICO USO DE ARV OBITO CD4"
HISTOPLASMOSE

CASO
6 JAN/90 NENHUM SIM 221
10 JAN/91 NENHUM SIM 28
13 JAN/92 NENHUM SIM 90
15 NOV/95 AZT SIM 43
16 MAR/02 AZT+NFV+3TC+DELAVIRDINA NAO 109
21 DEZ/99 AZT +3TC NAO 288
24 JUL/97 AZT + DDI NAO 161
26 FEV/00 NENHUM NAO 10
27 NOV/99 NENHUM IGNORADO* 81
29 AGO/02 NENHUM NAO 99
33 JUN/02 NENHUM NAO 21
34 JUL/02 NENHUM NAO 51

*0 paciente ndo retornou para controle.
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TABELA No 21. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
DISTRIBUICAO EM 20 PACIENTES SEGUNDO DATA DIAGNOSTICO
HISTOPLASMOSE, USO DE ARV E EVOLUGAO PARA OBITO.
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

CODIGO DATA DIAGNOSTICO USO DE ARV OBITO
HISTOPLASMOSE

CASO

1 ABR/88 NENHUM SIM
2 SET/89 NENHUM SIM
3 MAI/88 NENHUM IGNORADO
4 AGO/91 NENHUM SIM
5 ABR/95 DDI SIM
7 JUN/91 NENHUM SIM
8 JUL/90 NENHUM SIM
9 FEV/90 NENHUM SIM
11 JUL/91 NENHUM SIM
12 JAN/92 NENHUM SIM
14 FEV/92 AZT IGNORADO
17 JUN/93 AZT SIM
18 SET/94 DDI SIM
19 MAR/93 NENHUM SIM
20 MAI/95 AZT NAO
22 JAN/95 NENHUM NAO
25 AGO/97 NENHUM SIM
30 ouT/91 NENHUM SIM
31 JuL/91 NENHUM SIM
32 JUN-02 NENHUM NAO

TABELA No 22. HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
FREQUENCIA DE OBITO POR PERIODO DIAGNOSTICO
HISTOPLASMOSE SEGUNDO ESQUEMA ARV DISPONIVEL
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

PERIODO CASOS OBITO POR

DIAGNOSTICO HISTOPLASMOSE  PERIODO VIVO IGNORADO
1987-1990 6 5 0 1
1991-1995 16 13 2 1
1996-2002 10 1 8 1

TOTAL 32 19 10 3

Considerando os casos em que a evolucéo foi conhecida, no primeiro periodo
de 1987-1990 a evolucdo para o Obito dos pacientes com histoplasmose
disseminada oportunista foi de 100% (5/5) , no segundo periodo de 1991- 1995 foi
de 86,66% (13/15) e no terceiro periodo foi de 11,11% (1/9), sendo ignorado o dado
de 1 paciente em cada um dos periodos 9,37% (3/32). (Tabela No 22)
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GRAFICO 11 HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
EVOLUGCAO EM 29 CASOS POR PERIODO
SEGUNDO ARV DISPONIVEL
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002
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@ / \ /.
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0
1987-1990 1991-1995 1996-2002
et (OBITO 5 13 1
== \/|\VVO 0 2 8
PERIODO
GRAFICO 12 DISTRIBUI(}AO DE OBITO EM 29 PACIENTES COM
HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA E
CASOS AIDS POR PERIODO SEGUNDO ESQUEMA
ARV DISPONIVEL IPEC/FIOCRUZ
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BOBITO POR PERIODO 5 13 1
BCASOS AIDS POR PERIODO 172 378 446
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Analise de evolucéo para 6bito ou néo, foi feita em 29 casos de histoplasmose
disseminda oportunista, pois em 3 pacientes foi perdido o follow - up.
(Grafico 11)
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Comparando os obitos por periodo no grupo AIDS , observa-se que o primeiro
periodo foi significativamente diferente do terceiro periodo com maior namero de
Obitos. (Teste de Fisher p valor= 0,007).

Da mesma maneira 0 segundo periodo apresentou maior nimero de ébitos

que o terceiro periodo. (Teste de Fisher p valor = 0,0009). (Gréfico 12)

GRAFICO 13 HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA B
TRATAMENTO ANTIFUNGICO DE ESCOLHA NA FASE DE INDUCAO .
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

BANFOTERICINA B
BITRACONAZOL
ONENHUM

O tratamento de escolha para a fase de tratamento da micose na fase de
inducao foi em primeiro lugar a anfotericina B em 68% (22/32) dos pacientes , em
segundo lugar o itraconazol em 13 % dos pacientes (4/32) e ndo receberam nenhum
medicamento o 19% (6/32). (Gréfico 13)
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TABELA No 23. ACHADOS EM NECROPSIA DE 7 PACIENTES

COM HISTOPLASMOSE DISSEMINADA OPORTUNISTA
IPEC/FIOCRUZ 1987-2002

NECROPSIA

ACHADOS

Ano

JRC

Lesdes de figado , baco, rim direito e
esquerdo do tipo miliar , de provavel etiologia
tuberculosa.

Hepatoesplenomegalia

Esplenite aguda

Abscesso esplénico

Adenomegalia generalizada

Colelitiase

1991

RRJ

Esteatose hepatica.
Esplenomegalia.
Linfadenomegalia cervical.
Derrame pleural bilateral.

1990

ILM

Hemorragia bulbar e subaracnéide(causa morte)
Histoplasmose generalizada( Pulmé&o, coracéo,
figado, baco, linfonodos, estdmago,tiredide, rim,
adrenal, pele, meninge)

Esplenomegalia

Adenomegalia mesentérica

Edema cerebral

1989

JML

Derrame pericérdico
Pericardite crbnica
Hepatoesplenomegalia
Linfadenomegalia mesentérica
Edema cerebral

1990

CC

Derrame pleural bilateral.

Derrame pericardico.

Hepatoesplenomegalia.

Hemorragia digestiva alta.

Gastrite aguda erosiva.

Adenomegalia mediastinica e peripancreatica

1991

JCDSM

Broncopneumonia bilateral

Pneumopatia crbnica bilateral de provavel etiologia
tuberculosa comprometendo ainda linfonodos
mediastinicos, pleuras e figado

Derrame pleural bilateral

Derrame pericardico

Enterocolite a esclarecer

1991

ITDL

Edema pulmonar
Atelectasia

Derrame pleural bilateral
Derrame pericérdico
Esplenomegalia

Cistite aguda
Congestéao polivisceral

1994

84



V. DISCUSSAO

Este trabalho, descritivo, retrospectivo de uma série de casos abordou a
histoplasmose associada a AIDS durante um periodo de 15 anos em um centro de
referéncia da cidade do Rio de Janeiro, quando a propria histéria e abordagem da
AIDS evoluia, ndo s6 quanto a critérios de diagndstico da prépria infeccdo HIV, bem
como da terapia ARV. Com a experiéncia meédica e laboratorial acumulada o
diagnoéstico da histoplasmose aumentou progressivamente neste grupo de risco. Ao
inicio, o diagndstico da histoplasmose associado a AIDS era representado por
achado laboratorial, muitas vezes poés-morte (Colleti CJ,1995). Atualmente a
possibilidade de sobrevivéncia com a terapia HAART, mudou completamente a
histéria natural da infeccdo por HIV e também, a evolugcdo dos casos com
histoplasmose associada. Procuraremos abordar diferentes aspectos desta
associacdo dentro deste contexto historico.

Em 35 casos foram detectados evidéncias clinico-laboratoriais de
histoplasmose. Destes, a maioria era procedente da cidade do Rio de Janeiro, com
uma ampla disperséo por bairros, seguindo-se a area metropolitana, também com
ampla dispersdo de casos. Somente 2 casos pertenciam a outros municipios do
Estado do Rio de Janeiro e 1 fora do estado proveniente de Recife. Esta distribuicdo
é influenciada pelo perfil de cobertura da AIDS no Estado do Rio de Janeiro pelo
IPEC como centro de referéncia no periodo estudado.

Quanto a naturalidade observa-se maior dispersdo dos casos de
histoplasmose, 9 fora do Estado do Rio de Janeiro e um sendo de fora de Brasil.
Por tanto 25 casos naceram e apresentaram histoplasmose no curso de AIDS no Rio
de Janeiro, onde esta infeccdo pode ter sido adquirida. Nos demais 10 casos o
contato com fontes ambientais de Histoplasma capsulatum pode ter ocorrido fora do
Estado do Rio de Janeiro e em um caso fora do Brasil, uma vez que, infecdes
latentes por H. capsulatum podem permanecer longos anos assintomaticas até que
algum fator de imunodepressdo desencadeie um quadro oportunista. Mas cabe
ressaltar que na presente série a maioria dos casos de histoplasmose
possivelmente adquiriu a infeccdo no Estado do Rio de Janeiro mas, para tal
afirmacao seria necessario conhecer a historia epidemiologica individual, o que nao

foi possivel no presente trabalho, pelo tipo de estudo.
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Com relagéo a associagdo da histoplamose e HIV/AIDS, a média de idade
foi de 36,9 anos com ampla dispersdo em faixas etareas e possivelmente nao foi

maior porque o IPEC nao tem atendimento pediatrico.

Com relagcdo a distribucdo por sexo a histoplasmose associada a AIDS
predominou em homens. Nenhum caso feminino foi observado abaixo de 25 anos
ou acima de 45 anos na série estudada. A tendéncia de participacdo do sexo
feminino nas faixas etarias de 20-30 , 31-40 e 41-50 anos acompanha a do sexo
masculino, mas sempre em menor proporgao. Discute-se mais adiante a distribuicao
por sexo com relacdo a infecgdo HIV/AIDS vs histoplasmose disseminada

oportunista na presente série de casos.

Com relacédo a sobrevida, menos da metade dos pacientes 34,28% (12/35)
permaneceram vivos apos o diagnostico da histoplasmose num periodo de
observacdo de até 7 anos. Cabe comentar que nesta série, 3 casos tiveram o0
diagnéstico recente de histoplasmose (2002) e apoés fevereiro de 2003, quando foi
feita a Ultima analise de sobreviventes, estes dados podem ter mudado. Apesar
disso, esses dados devem estar préximos da realidade uma vez que somente 1 dos
12 pacientes manifestou o desejo de ndo continuar como paciente do IPEC. Como
centro de referéncia notamos que no IPEC a maioria dos pacientes mostram adesao

aos servigos e tratamentos utilizados com relagao ao grupo HIV/AIDS.

Com relacao ao estado civil, a maioria era solteiro 65,7% (23/35) seguindo-se
entdo os casados com 25,7% (9/35). Com relagdo ao comportamento sexual, houve
predominio de heterossexuais (40%) (14/35) , seguindo-se bissexuais com 17,1%
(6/35) e homossexuais 11,4%(4/35). Estes dados refletem fatores relacionados ao
risco de contrair a infecdo pelo HIV, no periodo estudado e ndo parecem ter uma

relacdo direta com o risco de adquirir histoplasmose.

Quanto a escolaridade, havia uma distribuicdo de grupos com primeiro grau
completo com 22, 9 % e primeiro grau incompleto com 20% ; o segundo grau seja
completo ou incompleto ocorreu em 14, 3 % dos casos e chama a atenc&o do
terceiro grau incompleto com 20 %. Estes dados refletem indiretamente o perfil
social e de escolaridade de individuos que procuram atendimento no IPEC com

suspeita ou comprovacdo de infecdo HIV/AIDS no periodo de 1987- 2002 no Estado
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do Rio de Janeiro, ndo observamos qualquer correlacdo possivel com a associacao
de histoplasmose.

Do ponto de vista epidemiologico o fator de risco para adquirir a infecdo pelo
H. capsulatum a partir do meio ambiente foi ignorado na maioria dos casos 74,28
(26/35). Outras atividades de risco foram relatadas de maneira ocasional nos
prontuarios revisados. Como se trata de um trabalho retrospectivo, a eventual
exposicao a microfocos suspeitos nao foi regularmente avaliada numa rotina para
casos de HIV/AIDS. Por outro lado a histoplasmose associada a AIDS é
clinicamente e epidemioldgicamente distinta das formas pulmonares agudas, onde a
exposicao evidente de um ou mais individuos e o inicio agudo febril sdo marcantes
chamando a atencéo dos clinicos. J4 na forma oportunistica a histoplasmose pode
ser causada pela reativacédo de focos antigos de infecGes prévias por H. capsulatum
representando reativacdes enddgenas de quadro clinico varidvel. Considerando-se
que o Estado do Rio de Janeiro estd incluido entre as areas endémicas de
histoplasmose (Wanke B, 1985, Zancopé-Oliveira RM,1985), € possivel que a
maioria dos casos de histoplasmose desta série reflita a reativacdo de infecdo
enddgena. Deve-se considerar também que a histoplasmose oportunista pode estar
associada a exposicao recente e infecdo por H. capsulatum de carater progressivo
em hospedeiro imunodeprimido. Na casuistica analisada aparentemente nao foi
detectado caso com este perfil epidemioldgico. Somente estudos prospectivos bem
desenhados poderiam avaliar a contribuicdo da infecdo exdgena recente e o risco de

adoecer por histoplasmose disseminada no grupo AIDS.

Embora ndo tenha relacdo com o grupo de risco analisado nesta série uma
terceira possibilidade de histoplasmose oportunista ocorrer € aquela relacionada a
transplante de orgdos em que o tecido doado contém forma infectantes do agente
(Limaye AP, Connolly PA, et al. 2000).

Lehan PH e Furcolow ML, em 1957, em trabalho de revisdo referiram 41
epidemias de histoplasmose diagnosticadas até aquele ano, das quais 38 tinham
ocorrido nos Estados Unidos e que destas, 12 (29,26%) estavam relacionadas com
excretas de galinhas, 7 (17,07%) com excreta de pombos e 3 (7,31%) com excreta

de morcegos, portanto em 46,3% destes surtos o fator de risco néo foi mencionado.
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Tanto a profissao quanto a ocupacao do paciente no momento do ingresso no
IPEC/FIOCRUZ apresenta uma distribuicdo variada predominando a profissdo
técnica, sendo pouco frequente aqueles relacionados a profissdo e atividade de nivel
superior, como meédico e professor. Estes aspectos se relacionam ao perfil social da
casuistica atendida, ndo incluindo categorias profissionais ou atividades
relacionadas a risco de adquirir histoplasmose. Novamente aqui repete-se 0
observado nos casos de micoses oportunistas em que ndo ha evidéncia de

exposicao profissional de risco em microfocos ou fontes ambientais.

Quanto a histoplasmose associada a AIDS em tabagistas ndo houve uma
predominancia clara ou significante no grupo fumante n=16 e nao fumante n=12 O
risco de adoecer de histoplasmose esta relacionado ao tabagismo principalmente
nas formas pulmonares cronicas do adulto em que o fator de fibrose local relaciona-
se a esta forma cronica de micose em hospedeiros sistemicamente normais. Uma
vez que em nossa casuistica, o fator de risco é a imunodepressao celular, seria

pouco esperado uma relacdo de histoplasmose em AIDS associada ao tabagismo.

Quanto ao etilismo 3 de cada 4 pacientes com histoplasmose associada a
AIDS relatavam habito de beber em graus variaveis predominando o habito social.
Este aspecto possivelmente ndo se relaciona a histoplasmose propriamente dita e
deve estar relacionada a causas multifactoriais cuja analise ndo é possivel com base

nos dados disponiveis analisados no presente estudo.

Ao tracar o desenho deste estudo optamos por identificar todos os casos em
que houvesse evidéncias clinico-laboratoriais de histoplasmose, o que levou a
identificagcdo de 35 casos. Destes, 3 apresentavam evidéncia de infeccdo por
H.capsulatum devido a presenca de anticorpos especificos circulantes. No entanto a
forma clinica destes 3 pacientes, ndo pode ser definida, poderia se tratar apenas de
infeccdo sem doenca, poderia também tratar-se de doenca em fase inicial, ndo
detectada clinicamente nestes pacientes. Em um destes casos com pancitopenia e
hepatomegalia foi utilizada breve curso de anfotericina B (100 mg) e depois
comprovada tuberculose pulmonar em exame de escarro, um ano e meio apos
encontrava-se bem e em uso de HAART. No segundo caso, 0 paciente apresentou
um exame de imunodifuséo para fungos negativo em 1995; em 1996 relata viagem

de 5 meses a Serra Redonda (PE) e uma nova imunodifusdo apés esta viagem
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revelou-se positiva para histoplasma sem evidencias clinicas de doenca. N&o utilizou
antifingico e encontra-se em uso de HAART, assintomatico. O terceiro caso, em
fase AIDS teve uma imunodifusdo positiva nha época em que faleceu com quadro
febril, hepatomegalia e deméncia. Este paciente com baixa aderencia ao HAART,

nao utilizou antifingico, ndo foi encaminhado a necropsia.

Portanto nos dois primeiros casos é possivel que o uso de HAART tenha
influenciado a evolugcédo natural da histoplasmose associada a AIDS, sendo que no
terceiro os dados disponivéis ndo permitem distinguir a forma clinica da
histoplasmose. Vale ainda comentar, que pela viragem da imunodifusdo e a historia
epidemioldgica o segundo paciente, possivelmente, teve histoplasmose- infec¢cdo do

tipo exdégeno, no curso da AIDS.

Nos outros 32 casos, encontramos apresentacdes de histoplasmose
disseminada oportunista evidenciados pela clinica e achados laboratoriais e portanto

este grupo vai ser discutido daqui em diante.

Nesta série de casos com 2020 pacientes HIV. , evoluiram para AIDS 996
(49,3%) até o presente momento. Por tanto podemos dizer que a prevaléncia da
histoplasmose disseminada oportunista no IPEC, foi de 1,58% (32/2020) dos
pacientes infectados por HIV. e de 3,21% (32/996) nos casos que evoliram para
AIDS.

Nos 2020 casos de infeccdo por HIV +, observou-se um predominio homem :
mulher de 2,02:1. Nos 32 casos de histoplasmose disseminada oportunista,
encontramos predominancia no sexo masculino em relacdo ao feminino 5,4:1.
Observa-se portanto que houve menos casos de histoplasmose no grupo de
mulheres com AIDS que no de homens com AIDS na mesma série de pacientes no
IPEC.

E possivel que homens sejam mais sujeitos a desenvolver a histoplasmose
gue as mulheres. A maioria das casuisticas referentes a esta micose apontam um
predominio do sexo masculino , em analise recente de uma série de casos do
IPEC voltada a histoplasmose em imunocompetentes houve predominio do grupo

masculino (Faria EC, 2003). Deve-se considerar também a protecdo hormonal
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relacionada ao sexo o que faz pensar no possivel papel de receptores para 0s
hormonios masculinos e femininos, sem deixar de lado o fator ocupacional.

Os estudos relacionando o fator hormonal como protecdo no sexo feminino
tém sido desenvolvidos com fungos causadores de micoses sistémicas. Estudos nos
quais usaram Saccharomyces cerevisiae revelaram a presenca de receptores para
17R-estradiol no citosol da célula fungica.

Assim como também a incidéncia de paracoccidioidomicose € mais alta em
homens que em mulheres. A suscetibilidade para infeccéo parece ser relacionada de
perto a diferencas hormonais entre os homens e mulheres, Foram descobertos
receptores para 17R-estradiol no citosol de micélio e da levedura do
Paracoccidioides brasiliensis, revelando que este hormonio feminino inibe transicéo
de micélio para a forma levedura mas néo afeta nem o crescimento da levedura nem
0 brotamento da mesma. Assim, a resisténcia das mulheres para se infectarem com
Paracoccidioides brasiliensis poderia ser relacionada a acdo de estrégenos em na
fase de transicdo de micelio para fermento. Estes aspectos nao tém sido
especificamente estudados para H. capsulatum

Sano A, et al. em 1991 fizeram uma pesquisa em ratos ddY femininos e
estudaram a infeccdo em fases diferentes do ciclo de reproductivo e demonstraram
gue a suscetibilidade da fémea esta relacionada com as fases nas quais o nivel de
estrogénio era baixo. (Kurokawa CS, et al . 1998), fato que no H.capsulatum seria
importante de ser estudado para poder estabelecer se dita susceptibilidade é
dependente do sexo perse e ndo somente pelos fatores de exposicao ja conhecidos
como a ocupacéo, procedéncia, ter estado em regido endémica, imunocompeténcia

ou imunosupresséo entre outros.

Com relacdo a distribuicdo por sexo cabe ainda comentar nas descri¢cdes
iniciais de séries de casos de HIV/AIDS dados brasileiros indicam relacéo
homem:mulher de 18:1 em 1983 e em 2000 de 2:1 (Szwarwald et al. 2000).
Comparativamente, nossa casuistica apressentou a mesma tendéncia com uma

relacdo homem:mulher 2,02:1.

Ocorréncia de histoplasmose associada a AIDS no mundo tem sido estudada
principalmente nos Estados Unidos por Wheat et al., 1995,2000. Apontam uma
prevaléncia em torno de 3% (2-5%) da associacéo histoplasmose /AIDS em regides

endémicas desta micose, enquanto que 1% ou menos, € observado em outras
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regides do pais onde o risco da infecdo para esta micose é menor. O indice por nos
encontrado (3,21%) esta de acordo com o observado nestas regifes endémicas dos
Estados Unidos.

Embora ndo haja estudos populacionais regulares em extensédo no Estado do
Rio de Janeiro, varias publicacbes apontam a importancia desta micose para o
Estado: estudos no Rio de Janeiro (Wanke B, 1985, Zancope-Oliveira RM , 1985,
Colletti CJ, 1995, DePaula,1959), mostraram que a histoplasmose € uma micose
endémica com diversas microepidemias relatadas. Inquéritos intradérmicos
realizados revelaram significativa prevaléncia da infec¢do, que em areas do litoral
chegaram a indices préoximos a 100% de positividade a histoplasmina indicando
areas de elevado risco de infecao pelo fungo. Estudos ambientais revelaram, no s6 a
infeccdo de animais silvestres (Wanke B 1985) como isolamento de Histoplasma no
meio ambiente em centro urbano e areas rurais do Rio de Janeiro (Lazera MS, 1986)
(Zancopeé-Oliveira , 1987). Estudo clinico recente de uma série de 35 casos de
histoplasmose em individuos imunocompetentes no IPEC revelou além de formas
agudas, outras como disseminadas, subaguda e cronica; mediastinal e forma
pulmonar crbénica do adulto (Faria EC 2003). Este conjunto de dados sugere que a
histoplasmose no estado do Rio apresenta-se de forma endémico-epidémica e
atinge individuos normais e imunocomprometidos. Ha necesidade de ampliar
estudos epidemioldgicos sendo possivel que em algumas regifes do nosso estado o
risco de infeccao por histoplasmose seja comparavel com o areas hiperendémicas e
endémicas dos Estados Unidos.

Quanto a temporalidade dos casos de AIDS no IPEC podemos observar que
manteve-se um patamar em torno de 60 casos/ano, na decada de 1990 a 2000 isto
possivelmente devido a ingresso por demanda espontanea e motivado por projetos

de pesquisa relacionados a DST/AIDS neste centro de referéncia.

Nesta série de casos observamos que no periodo de 1991-1995, (Grafico No
8 pagina 65), quando comecou a utilizagdo da monoterapia e a terapia dupla ,
aumentaram os casos de histoplasmose, mas também observa-se que aumentaram
0os casos AIDS, possivelmente por aumento da demanda de servigcos além disso
pelo aumento na notificacdo de casos de AIDS neste mesmo periodo. O mesmo
comportamento observa-se no terceiro periodo de 1996 até 2002 quando a historia

natural da AIDS foi modificada pela terapia HAART. Mesmo tomando-se em conta
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médias anuais de casos de histoplasmose disseminada por periodo ocorre uma
distribuicdo histoplasmose /AIDS mantida ao longo do periodo analisado (1987-
1990: 2 ; 1991-1995 : 3,2; 1996-2002:1,42) Diferente da criptococose nao houve
reducdo da histoplasmose oportunista associada a AIDS relacionada ao uso de

HAART, quando se observa a casuistica no IPEC.

O quadro clinico da histoplasmose disseminda oportunista apresentou-se de
maneira inespecifica e sistémica onde predominou a febre e a perda de peso
confundido-se com outras infec¢des oportunistas no AIDS.

Evidéncias do comprometimento pulmonar ocorreram em quase 80% sendo o
sintoma mais frequente a tosse produtiva ou ndo 53,1% (17/32), seguindo-se
dispnéia. Estas mesmas observacgfes foram vistas por outros autores de casuisticas
de outros paises com relacao a histoplasmose associada a AIDS (Wheat et al,1995).
Em 16 casos analisados pelo RX de térax, 4 apresentavam-se sem anormalidades ,
nos demais com achados varidveis e por vezes atribuiveis a outras etiologias
destaca-se o infiltrado intersticial micronodular, reticulo nodular ou misto 6/16 dos
quais: 3 com linfadenomegalia hilar ou paratraqueal , esses achados correlacionam-
se com diseminacao linfohematogénica do H. capsulatum e reflete a patogenia desta

forma disseminada da micose.

Em 3 de 6 pacientes com manifestacdes cutaneo-mucosas o Histoplasma
capsulatum foi isolado através de cultivo de espécimes obtidos por biépsia: um caso
com lesdo eritematopapulosa na face e em maos e dois outros com lesdo de
cavidade oral: lingua e mucosa jugal. Por tanto, 9,37% (3/32) dos pacientes com a
forma disseminada da histoplasmose tiveram comprometimento cutdaneo mucoso
comprovado, sendo que predominou a lesdo mucosa sobre a cutanea. Ainda ha um
guarto caso de ulcera de lingua que nao foi investigado e pode ter sido causado por
H., capsulatum pois esta lesdo ocorreu no periodo do diagndstico da histoplamose
por hemocultura. Casos da forma mucosa foram descritos por outros autores
(Negroni R, Taborda , 1990, 1992) .E importante destacar este orgdo no diagnostico

uma vez que € uma amostra é de facil obtencéo.
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Chama a atencdo em nossa casuistica a presenca de comprometimento do
sistema nervoso central pois foi comprovada laboratorialmente em 4 casos (12%)
meningoencefalite por H. capsulatum embora somente um paciente tivesse
sintomatologia referente ao sistema nervoso central, observa-se entdo um paralelo
com a meningoencefalite criptocdcica na AIDS em que pacientes assintomaticos tem
liquor positivo para C.neoformans. Seria recomendavel que uma vez diagnosticada
histoplasmose disseminada em AIDS através da hemocultura ou urina, fosse feita a
puncdo lombar mesmo na auséncia de sintomas especificos do sistema nervoso

central.

N&do chamou a atencdo o comprometimento osteoarticular nesta casuistica
pois somente um paciente refirio dor constante em joelhos sem evidéncia de artritre

ou lesao litica.

Queixas relativas ao trato gastrointestinal ocorreram em 12/32 (46,9%) dos
casos , cuja causa foi diretamente relacionda a outras etiologias em 6 casos.Nos
demais é possivel que a histoplasmose possa estar implicada devido a presenca de
adenomegalias abdominais e comprometimento do tubo digestivo na sua forma

disseminada. (Tabela 9 pagina 67).

Foi marcante o comprometimento do sistema reticulo endotelial nos 32 casos
analisados: anemia 93%, leucopenia 81,3% , hepatomegalia 65,6% e adenomegalia
65,6%, foram aspectos marcantes seguindo-se esplenomegalia 53,1% e
trombocitopenia 40,6%; cada um desses aspectos isoladamente pode ser atribuido a
outras etiologias, mas seu conjunto associado a febre, perda de peso e tosse €
altamente suspeito de histoplasmose descartando outras etiologias como
Tuberculose , PCP, CMV e linfomas .

Neste grupo de 32 casos, a histoplasmose foi definidora de AIDS em 23
pacientes dos quais 9 eram sabidamente HIV.. Neste grupo de 9 pacientes, a
histoplasmose foi a Unica doenca definidora de AIDS em 3 casos, nos 6 restantes foi
definidora mas em concomitancia com outras doengas definidora de AIDS.

Nos outros 14/23 pacientes o diagnostico de HIV e de histoplasmose foram

feitos ao mesmo tempo, sendo que em (1/14) foi a Unica doenca definidora de AIDS
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nos 13 casos restantes a histoplasmose foi definidora de AIDS mas em conjunto
com outras doencgas definidoras .

Por tanto a histoplasmose nesta série de casos teve um papel importante
como doenca definidora de AIDS em 23 pacientes(40,62%) sendo como causa
Gnica em 12,5% ou associada a outra infe¢cdo oportunista em 28,12%. Na série que
foi analisada os critérios de definicdo de AIDS mudaram ao longo do periodo , bem
como os critérios de doenca definidora de AIDS. A partir de 2000 o Brasil esta
utilizando a classificagdo CDC 98, se bem que os dados fornecidos pelo SED estéo
baseados no CDC 93, portanto foi este foi o criterio utilizado neste estudo.

Quanto ao diagndéstico da micose propriamente dita nas formas disseminadas
foi feito principalmente por cultivo de diversos espécimes clinicos, de sangue e
orgaos do sistema reticuloendotelial, sendo o exame direto para pesquisa do agente
de baixo rendimento para o diagnostico. A histopatologia contribuiu em segundo
lugar como método para diagnostico da histoplasmose. A presenca de anticorpos
especificos com producado de banda M no exame sorolégico, ocorreu em 37,5%
(12/32) dos casos.Em nenhum dos casos foi observada a presenca da banda H, que
mesmo em histoplasmose ndo associada a AIDS é pouco frequente. Nos casos
15,16 e 27 o diagnéstico da histoplasmose foi feito com base em sinais e sintomas
clinicos, exclusdo de outras etiologias e presenca de anticorpos séricos especificos
conforme indicado pela literatura. (Negroni R,1990). A resposta a antifingicos é um
critério adicional para o diagnostico. Nestes trés casos o antifungico foi iniciado com
resposta clinica evidente em dois casos, sendo que no terceiro caso a paciente
encontrava-se em uso de monoterapia (AZT), e continuou com uma evolucdo
arrastada com pneumonia por MRSA e 6bito apds 4 meses, sem necropsia.

Nestes trés casos a confirmacéo da histoplasmose poderia ser realizada por
detecdo de antigenos especificos, uma vez que o isolamento do fungo néo foi
possivel apos o inicio de antifiungicos. Existem métodos de deteccdo de antigenos
no soro e na urina mas nao estdo disponiveis no Brasil sendo que somente um
laboratério particular nos Estados Unidos realiza estes testes a nivel comercial.
(Wheat et al. 1986,1997).

Segundo Gomez BL et al.1999 os niveis de antigeno podem permanecer

detectaveis em pacientes com AIDS devido a persisténcia de baixo nivel infec¢éo

94



que € parcialmente controlado através de terapia de manutencdo, mas que nao é

erradicado completamente devido ao prejuizo da resposta imunecelular.

Nesta tese s6 12 pacientes tiveram contagem de CD4+ no momento do
diagndstico, seja porgue ndo se contava com 0 recurso na época ou seja porgue no
momento em que se diagnosticou a micose o CD4+ nao foi avaliado. Mesmo assim
entontrou-se que a maioria tinha niveis de CD4+ abaixo de 150 cel /mm3 quando ja

esta indicada profilaxia para histoplasmose.

Na experiéncia da Dra. Gomez et al., na detecdo do antigeno em soro é mais
efetiva que a realizada em urina e tem se encontrado uma reacdo cruzada com
Aspergillus spp., Cryptococcus spp, e M. Tuberculosis, além disso se apresentando
como falso positivo em 2,27% em soro de pessoas sadias. A sensibilidade do teste
em histoplasmose pulmonar aguda é de 88,88 %, sendo maior que em
histoplasmose disseminada, em que a sensibilidade em pacientes sem AIDS é de
62,5% é em pacientes com AIDS a sensibilidade aumenta para 72.72%. Ja na
experiencia do Doutor Wheat et al. a sensibilidade € mais elevada na histoplasmose
disseminada, nos testes feitos na urina é de 92% e no soro de 82% , que na
histoplasmose pulmonar aguda, onde a sensibilidade é de 44%; tais diferencas séo
explicadas pelo fato de o grupo da Doutora Gomez utiliza ELISA por inibicdo
(inhibition ~ enzyme-linked  immunoabsorbent assay) utilizando um antigeno
monoclonal murino que detécta proteinas de 70 kDa, e o grupo do Doutor Wheat
utiliza soro policlonal em um radioimunoensaio para detec¢do do polissacarideo do
antigeno, assim que utilizando reativos e metodologias completamente diferentes é
l6gico achar divergéncias entre os testes. A explicacdo feita pelos dois grupos de
pesquisa foi publicada em 1999 em carta pelos dois grupos de pesquisa ao editor do
JCM.

Sabe-se que o tratamento da histoplasmose segundo 0s conhecimentos
atuais tém uma fase de inducédo de 12 semanas e uma terapia de manutencao para
a vida toda, nos pacientes com histoplamose associada a AIDS. Porém neste estudo
retrospectivo nao foi possivel fazer uma andlise comparativa de resultados segundo
dose e uso de antifungico pois 0s esquemas variaram de caso a caso tanto na fase
de inducdo quanto na fase de manutencéo. Anfotericina B foi o principal antifingico

utilizado seguindo-se o itraconazol na fase de inducdo. Em quase 20 % dos
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pacientes o diagndstico foi feito pos-mortem portanto ndo receberam nenhum tipo
de antifungico. Destes obitos 4 ocorreram até 1990 , quando disponha-se
ocasionalmente de AZT, no caso nenhum dos pacientes estava em uso de AZT , e a
experiencia em diagnodstico de histoplamose era pouca. Os dois outros casos , 1
ocorrido em 1992 e outro em 1995. este ultimo em uso de monoterapia com ddl. Na
época atual a histoplasmose é uma doenca que € suspeitada e diagnésticada
precocemente, no que en conjunto com 0S nNoOvos esquemas terapéuticos para a

micose e para o tratamento da AIDS mudaram a evolucao desta doenca.

Como sabido o programa do Brasil € modelo mundial no que a politica de
saude no tratamento e prevencdo da AIDS se refere. (Chequer P, et al 2003),
fizeram uma andlise detalhando o impacto da terapia antiretroviral no Brasil, eles
viram que, nos E.U.A, entre 1995 e 1997, houve uma redugéo de 61% nas mortes
causadas pela AIDS e uma reducdo entre 80% e 90% da ocorréncia de
manifestacfes associadas a AIDS. Impacto semelhante foi observado na Europa.
Em Los Angeles, E.U.A, registrou-se uma reducdo de 58% dos atendimentos

domiciliares a estes pacientes.

No Brasil, a politica do Ministério da Saude para a assisténcia aos individuos
infectados pelo HIV inclui, entre varias outras iniciativas, a disponibilizacdo de
modalidades de assisténcia que visam a reducao das internacdes hospitalares, tais
como Assisténcia Ambulatorial Especializada, Hospital-dia e Assisténcia Domiciliar,
além de um programa de acesso universal aos medicamentos anti-retrovirais que,
atualmente, beneficia 68.000 pacientes. Estas iniciativas tém determinado um
impacto semelhante ao verificado nos paises desenvolvidos no que diz respeito a
reducdo das mortes causadas pela AIDS, da ocorréncia de infeccbes oportunistas e

das internacfes hospitalares.
Os municipios do Rio de Janeiro e Sao Paulo, que concentram cerca de 36%
dos casos notificados de AIDS do Pais, ja registram reducdes das mortes causadas

pela AIDS da ordem de 49% e 48%, respectivamente .

Obitos por AIDS em pacientes do sexo masculino no municipio de S&o Paulo
de 1995 a 1998 foi de: 2260 em 1995, 2051 em 1996, 1356 em 1997 e 1096 em
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1998, ja no sexo feminino 0 numero de 6bitos no mesmo intervalo de tempo foi: 689
em 1995, 721em 1996, 584 em 1997 e 451 em 1998.

Obitos por AIDS em pacientes do sexo masculino no municipio de Rio de
Janeiro de 1995 a 1998 foi de: 1460 em 1995, 1267 em 1996, 923 em 1997 e 694
em 1998, ja no sexo feminino o numero de 6bitos no mesmo intervalo de tempo foi:
417 em 1995, 395 em 1996, 362 em 1997 e 272 em 1998. Como pode-se observar
em ambos 0s casos tanto no sexo masculino como no sexo feminino, 0 numero de
Obitos foi diminuindo ano a ano. Dados que devem ser analisados separadamente
pois a populagdo destes dois municipios difere drasticamente em termos de

densidade populacional, uma da outra.

A reducao da ocorréncia de infec¢des oportunistas € um dos resultados mais
marcantes da terapia anti-retroviral combinada. No Brasil, a exemplo dos paises

desenvolvidos, tem sido verificada uma reducao significativa destas infeccdes.

O Ministério da Saude tem conseguido obter precos mais baixos para os anti-
retrovirais do que aqueles praticados pela industria farmacéutica em outros paises,
como conseguencia das compras em larga escala e da entrada dos laboratérios
estatais (Farmanguinhos, Lafepe, lquego, Furp) no mercado de drogas anti-
retrovirais, fornecendo medicamentos a um custo mais baixo. Além disso, a
existéncia de um "Consenso brasileiro para a terapia anti-retroviral" tem permitido
um melhor planejamento para a compra de medicamentos e 0 uso mais racional dos

mesmos por parte dos médicos da rede. Adaptado de Chequer P, et al 2003.

O tratamento da AIDS tem trazido mdultiplos avancos no monitoramento de
novos de antiretrovirais. Assim que com a introducdo da terapia HAART tem
diminuido a incidéncia de infec¢cBes oportunisticas nos pacientes HIV positivos com
uma reducéo na taxa de mortalidade. Porém, o tratamento também tem tido em uma
pequena proporcao de casos algum tipo de complicagbes, assim que o tratamento é
iniciado alguns pacientes apresentam um deterioro clinico marcado, devido a
restauracdo da capacidade para ter uma resposta inflamatéria e uma resposta imune
contra a infecdo e contra antigenos nédo infecciosos, fendbmenos que tém se
denominado sindrome de reconstituicdo imunolégica e tem sido observado em

infecbes por Mycobacterium avium complex, Mycobacterium tuberculosis, Bartonella

97



henselae, Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii, Cytomegalovirus, Herpes
simplex, Herpes zoster, Hepatitis C virus, Hepatitis B virus, em leucoencefalopatia
multifocal progressiva (JC virus), Sarcoma de Kaposi, Sarcoidose, Doenca de

Graves. (Shelburne Il SA, et al.,2002), mas nao na histoplasmose.

Nesta série de 2020 casos HIV + analisados no IPEC que passou por
diferentes periodos com relacéo a disponibilidade de antiretrovirais , desde 1987 até
2002, observou-se que a frequéncia da histoplasmose disseminada oportunista
nesta casuistica ndo mudou ao longo do tempo . No entanto quando consideramos
Obito nos casos de histoplasmose disseminada, este foi significativamente reduzido
no periodo do uso de HAART, sugerindo que a melhora da resposta imune do

paciente reduz a mortalidade e morbilidade da histoplasmose na AIDS .
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VIlI- CONCLUSOES

. No periodo de 1987-2002 numa série de 2020 casos HIV. foram encontrados
32 pacientes com histoplasmose disseminada tipo oportunista e 3 com
infeccdo por Histoplasma capsulatum sem forma clinica definida, num total de

35 casos.

. A maioria dos casos de histoplasmose era procedente do estado do Rio de
Janeiro (97,14 %) principalmente da cidade do Rio de Janeiro (80%), sendo a

maioria natural do mesmo Estado (71,42%)

. Como perfil predominante da casuistica tivemos: sexo masculino (87%),
comportamento heterossexual predominante (40%), seguindo-se bissexual
17,1%, escolaridade primeiro grau (42,9%) e profissdo de diferentes
categorias de nivel técnico ou servigos primarios. Desemprego foi observado
em 17,1%; tabagismo foi frequente (45,71%) e também o etilismo (60%).

. Nao houve observacdo de atividades de risco relacionados aos casos de
histoplasmose excetuando-se um caso em que se identificou viagem recente

para area endémica com soroconversao.

. A histoplasmose disseminada oportunista ocorreu em 1,58% (32/2020) dos
pacientes HIV. na série estudada. Com 1,99% (27/1352) no sexo masculino e
0,74% (5/668) no sexo feminino.

. A associacdo de histoplasmose disseminada em AIDS nesta mesma série foi
de 3,21% (32/996) sem evidente variacao de frequéncia ao longo do periodo
de estudo.

. Houve predominio do sexo masculino 3,92%(27/688) sobre o feminino 1,62%
(5/308), na associacado histoplasmose disseminada oportunista em AIDS
nesta mesma serie, sugerindo que o sexo masculino apresenta 2,48 vezes
mais chances de adoecer por histoplasmose quando apresenta AIDS . No

entanto, esta afirmacad depende de futuros estudos.
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8. O principal conjunto de manifestacdes clinicas da histoplasmose disseminada
oportunista foi de carater sistémico (febre, perda de peso) e seguindo-se de

manifestacdes respiratorias e do sistema reticuloendotelial.

9. No Raio X de toérax predominou o padrdo intersticial micronodular, reticulo

nodular ou misto, com ou sem linfonodomegalia em 37,5% (6/16).

10.Chamou a atencdo a freqiéncia da menigoencefalite por Histoplasma
capsulatum nas forma disseminadas da histoplasmose em AIDS ( 12,5%)
4/32.

11.A presentacdo cutdaneo mucosa ocorreu em 3 casos (9,37%) 3/32. Vemos a

importancia da pele como un dos orgados que compromete esta micose.

12. A histoplasmose disseminada oportunista ocorreu como doenca definidora de
AIDS em 23 casos , sendo que como causa Unica definidora de AIDS em
12,5% (4/32) e como causa associada a outras infecgdes oportunistas em
59,37% (19/32). Em 28,12% a histoplasmose apressentou-se em pacientes
no decurso da AIDS (9/32).

13.Diferentes co-morbidades infecciosas foram observadas nos casos de
histoplasmose disseminada oportunista em 84,37% (27/32) chamadno a

atencao a tuberculose com 12,5% (4/32)

14.0 diagndéstico micoldgico através do cultivo foi o principal meio diagnéstico,
sendo que o exame direto de espécimes clinicos para histoplasma foi de

baixo rendimento.

15.A Imunodifusdo dupla foi negativa em 68,5% (22/32), sendo que naqueles

positivos somente a banda M foi detectada.

16.A contagem de linfocitos CD4* presentou niveis baixos (10 cel /mm® a 288
cel / mm® em 12 casos de histoplasmose disseminada oportunista

analisados.
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17.Dos pacientes que foram para 6bito 59,3% (19/32), 4 encontravam-se em uso
de monoterapia ARV e o restante era virgem de tratamento.

18.Quando consideramos Obito segundo disponibilidade de esquema ARV
disponivel no Brasil, considerando trés periodos distintos 1987-1990,1991-
1995, 1996-2002, na série analisada no IPEC o 6bito foi significativamente
reduzido nos casos de histoplasmose disseminda oportunista no periodo do
uso de HAART.

19.A associacdo da histoplasmose a AIDS ndo mudou significativamente sua
freqUéncia de ocorréncia na série analisada, mas € possivel que o esquema
HAART esteja relacionado a melhor evolucdo dos casos e reducdo da

letalidade por recuperacéo parcial da imunidade celular.
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