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RESUMO

A histoplasmose disseminada (HD) é uma infecgdo fungica sistémica de elevada
morbimortalidade em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA), especialmente em
imunossupressao avangada. Sua apresentacao inespecifica e a sobreposi¢ao com
outras infeccbes oportunistas dificultam o diagnéstico precoce. Métodos
convencionais, como cultura e histopatologia, apresentam baixa sensibilidade e tempo
prolongado para resultados. Nesse contexto, testes de detecgao de antigeno urinario
surgem como alternativa rapida e nao invasiva. Este estudo avaliou o desempenho
diagndstico do ELISA IMMY e do MVD LFA para detecgao de Histoplasma capsulatum
em PVHA com suspeita de HD. Trata-se de um estudo retrospectivo de acuracia
diagnostica realizado em centro de referéncia no Brasil, entre janeiro e dezembro de
2025, envolvendo pacientes hospitalizados com suspeita de infecgdo oportunista. O
padrao de referéncia foi definido por casos de histoplasmose comprovada ou provavel,
estabelecidos com base em critérios clinico-laboratoriais, microbioldgicos,
histopatoldgicos e/ou soroldgicos. Foram triadas 300 amostras, das quais 214 foram
incluidas na analise final, sendo 29 classificados como histoplasmose comprovada ou
provavel e 185 como sem histoplasmose. O ELISA IMMY apresentou excelente
desempenho diagndstico, com sensibilidade de 96,6%, especificidade de 96,2% e
area sob a curva (AUC) de 0,98. O valor preditivo positivo (VPP) foi de 80,0% e o valor
preditivo negativo (VPN) de 99,4%. O ponto de corte 6timo do ELISA, determinado
pela curva ROC com base no indice de Youden, foi de 1,055 ng/mL. O MVD LFA
demonstrou sensibilidade de 96,6% e especificidade de 87,6%, com VPP de 54,9%
e VPN de 99,4%, apresentando boa acuracia global, porém com menor especificidade
em comparagao ao ELISA. A antigenuria foi detectada em 13,08% da coorte,
resultando em incremento de 16,9% na detecgéo de casos em comparagao a cultura
isolada. A mortalidade em 90 dias entre os pacientes com histoplasmose foi de 30%,
e observou-se tendéncia de pior prognéstico associada a maiores concentragdes de
antigeno urinario em analise exploratdria de sobrevida. Conclui-se que ambos os
testes apresentaram elevado desempenho diagndstico para deteccao de
histoplasmose em PVHA, com destaque para alta sensibilidade, elevado valor
preditivo negativo e potencial impacto clinico na identificagdo precoce de casos em
ambientes endémicos, reforcando sua aplicabilidade como ferramentas
complementares aos métodos diagndsticos tradicionais.

Palavras-chave: Histoplasmose; HIV/AIDS; Diagndstico; Antigeno urinario.
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ABSTRACT

Disseminated histoplasmosis (DH) is a systemic fungal infection associated with high
morbidity and mortality among people living with HIV/AIDS (PLWHA), particularly in
cases of advanced immunosuppression. Its nonspecific presentation and overlap with
other opportunistic infections make early diagnosis challenging. Conventional
methods, such as culture and histopathology, have low sensitivity and prolonged
turnaround time. In this context, urinary antigen detection tests have emerged as a
rapid and noninvasive alternative. This study evaluated the diagnostic performance of
IMMY ELISA and MVD LFA for the detection of Histoplasma capsulatum in PLWHA
with suspected DH. This was a retrospective diagnostic accuracy study conducted at
a referral center in Brazil between January and December 2025, involving hospitalized
patients with suspected opportunistic infections. The reference standard was defined
by proven or probable histoplasmosis cases, established based on clinical-laboratory,
microbiological, histopathological, and/or serological criteria. A total of 300 samples
were screened, of which 214 were included in the final analysis, with 29 classified as
proven or probable histoplasmosis and 185 as without histoplasmosis. IMMY ELISA
demonstrated excellent diagnostic performance, with sensitivity of 96.6%, specificity of
96.2%, and area under the curve (AUC) of 0.98. The positive predictive value (PPV)
was 80.0% and the negative predictive value (NPV) was 99.4%. The optimal ELISA
cutoff, determined by ROC curve analysis based on the Youden index, was 1.055
ng/mL. MVD LFA showed sensitivity of 96.6% and specificity of 87.6%, with PPV of
54.9% and NPV of 99.4%, demonstrating good overall accuracy but lower specificity
compared with ELISA. Antigenuria was detected in 13.08% of the cohort, resulting in
a 16.9% increase in case detection compared with culture alone. Ninety-day mortality
among patients with histoplasmosis was 30%, and an exploratory survival analysis
suggested a trend toward worse prognosis associated with higher urinary antigen
concentrations. In conclusion, both tests demonstrated high diagnostic performance
for histoplasmosis detection in PLWHA, particularly regarding high sensitivity, elevated
negative predictive value, and potential clinical impact on early case identification in
endemic settings, reinforcing their applicability as complementary tools to traditional
diagnostic methods.

Keywords: Histoplasmosis; HIV/AIDS; Diagnosis; Urinary antigen; .
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1. INTRODUGAO

A histoplasmose € uma micose sistémica causada pela inalagdo dos
microconidios do fungo dimoérfico Histoplasma capsulatum, cuja manifestagao inicial é
predominantemente pulmonar [1-3]. E uma doenca de distribuicdo mundial, com
areas de alta endemicidade localizadas nos vales dos rios Ohio e Mississippi nos
Estados Unidos e em grande parte da América Latina. No Brasil, casos de
histoplasmose sao descritos em todo o pais, especialmente nas regides Centro-Oeste,
Nordeste e Sudeste [4—7]. Em individuos imunocompetentes, a infeccdo geralmente
apresenta evolucdo autolimitada; entretanto, em pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVHA), especialmente na presenca de imunossupressdo avangada, pode evoluir
para a forma disseminada da doencga, caracterizada por curso clinico progressivo e
elevada mortalidade [1,2]. Devido a esse grave impacto e a sua negligéncia global, o
Histoplasma foi recentemente designado como um patdégeno fungico de alta prioridade
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) [8].

A identificacdo da Histoplasmose Disseminada (HD) nesse grupo representa
um importante desafio clinico, uma vez que suas manifestagdes sao inespecificas e
frequentemente se sobrepdem as de outras infecgdes oportunistas, dificultando o
reconhecimento precoce da doenga [9-11]. O espectro clinico engloba febre, perda
ponderal, tosse e alteragdes gastrointestinais. Devido a esse mimetismo, a HD é
reiteradamente confundida com a tuberculose (TB) disseminada, gerando um viés
cognitivo na pratica médica que frequentemente resulta na instituicdo de terapias
empiricas voltadas apenas para TB. Essa complexidade diagndstica agrava-se pela
elevada taxa de coinfecg¢ao por TB e histoplasmose, que pode acometer de 8% a 38%
dessa populacgao. Diante desse cenario clinico complexo, a avaliagéo sintomatologica
mostra-se insuficiente [1,10,11].

Tradicionalmente, o diagnéstico da HD é realizado por meio de cultura fungica,
microscopia histopatologica e testes sorolégicos. Contudo, essas abordagens
apresentam limitacoes importantes, especialmente em pacientes
imunocomprometidos. A cultura e a histopatologia exigem infraestrutura laboratorial
especializada, profissionais treinados e tempo prolongado para liberagdo dos
resultados, que podem chegar a até seis semanas. Além disso, os testes sorologicos
baseados na detecgao de anticorpos apresentam sensibilidade reduzida em PVHA,

comprometendo ainda mais o diagndstico oportuno [1,10]. Como consequéncia,
9



muitos pacientes permanecem sem diagndstico precoce, retardando o inicio do
tratamento antifungico adequado e contribuindo para o aumento da morbimortalidade
associada a doencga [7]. A prevaléncia de HD em PVHA varia significativamente
conforme o método diagnostico empregado. Em Goias, estudos demonstram taxas de
positividade de aproximadamente 4.4% quando utilizados apenas métodos
diagndsticos convencionais, podendo alcangar até 40% em cenarios que incorporam
testes de deteccéo de antigeno [7,12].

Nesse contexto, os testes de detecgdo de antigeno urinario de Histoplasma,
como o Ensaio de Imunoabsor¢cdo Enzimatica (ELISA) e o Ensaio de Fluxo Lateral
(LFA), surgem como ferramentas diagnosticas promissoras, por serem capazes de
fornecer resultados no mesmo dia [10,13]. Esses métodos apresentam vantagens
relevantes, incluindo rapidez, carater nao invasivo, independéncia de cultivo fungico e
bom desempenho analitico, sendo particularmente uteis para o diagndstico precoce
da HD em PVHA [14-16]. A urgéncia de incorporar essas tecnologias a rotina tem
ganhado destaque na discussdo académica. Em 2025, o Grupo de Trabalho de
Histoplasmose da International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM)
propOds a meta global "90-90-90" para o controle da doenga até 2030. Inspirada no
modelo bem-sucedido da ONU para o combate ao HIV/AIDS, essa estratégia
estabelece que 90% dos pacientes sintomaticos sejam diagnosticados; que 90% dos
diagnosticados recebam o tratamento adequado; e que se alcance 90% de
sobrevivéncia entre os diagnosticados e tratados [13].

O alcance do primeiro pilar dessa iniciativa depende fundamentalmente da
ampliagdo do acesso a diagnosticos baseados em antigenos, idealmente em formato
point-of-care. Apesar do potencial clinico desses testes e dos avangos observados em
outros paises latino-americanos na implementagdo da antigenuria como estratégia
diagnéstica, ainda sao escassos o0s dados robustos sobre seu desempenho em
populacdes brasileiras expostas a diferentes niveis de endemicidade [14-16]. A
auséncia de validacdes locais limita sua incorporagdao as rotinas assistenciais,
especialmente nos servigos publicos de saude. Dessa forma, torna-se fundamental a
realizagao de estudos que avaliem, em contexto nacional, a acuracia e aplicabilidade
dos testes de ELISA e LFA, a fim de subsidiar politicas publicas voltadas a ampliagao
do acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento oportuno da HD em pessoas

vivendo com HIV/AIDS e a viabilizagao pratica das novas metas de sobrevivéncia [13].
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a acuracia diagnoéstica dos testes ELISA e LFA para deteccéo do

antigeno urinario de Histoplasma capsulatum em PVHA internadas com suspeita de

HD.

2.20bjetivos especificos

Determinar a sensibilidade, especificidade, valores preditivos, razbes de
verossimilhanga e demais métricas de acuracia do ELISA e do LFA para o
diagndstico de HD;

Identificar o ponto de corte 6timo do ELISA para maximizagdo da acuracia
diagnostica por meio do indice de Youden;

Avaliar a concordancia diagnostica entre o ELISA e o LFA;

Analisar e descrever os resultados falso-negativos e falso-positivos
observados nos testes de detecgédo de antigeno urinario;

Investigar fatores clinicos, laboratoriais e radiolégicos associados a HD e a
positividade da antigenuria;

Avaliar a associagdo entre a concentracdo de antigeno urinario de

Histoplasma capsulatum e a mortalidade em 90 dias em pacientes com HD.

11



3. METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de validagao diagndstica que foi conduzido

no Hospital Estadual de Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT), centro de

referéncia para HIV/AIDS em Goias, Brasil, entre janeiro e dezembro de 2025.

3.1Critérios de Inclusao

Foram incluidas amostras de urina de pacientes adultos (=18 anos) que preencheram

0s seguintes critérios:

Diagnostico confirmado de HIV/AIDS com imunossupressdo avangada,
definida por contagem de linfocitos T CD4+ (LT-CD4+) < 200 células/mm? ou
diagndstico de infecgao oportunista associada.
Suspeita clinica de HD, baseada em pelo menos dois dos seguintes critérios:

o Febre prolongada;

o Tosse/dispneia;

o Perda de peso significativa (>10%);

o Diarreia cronica;

o Hepatomegalia e/ou esplenomegalia;

o Pancitopenia;

o Padréo miliar na imagem toracica.

3.2 Critérios de Exclusao

Amostras biolégicas insuficientes em quantidade ou qualidade para realizagao
dos testes diagnésticos;

Evidéncia de degradagéao, contaminagdo ou armazenamento inadequado que
comprometa a integridade analitica do material;

Uso prévio de terapia antifungica especifica (Anfotericina B de qualquer
formulagao) por periodo superior a 72 horas antes da coleta da amostra;

Diagndstico confirmado e tratamento prévio de Histoplasmose nos 12 meses

anteriores;

Caso um dos testes indexados nao tenha sido realizado;

Pacientes sem dados suficientes para compor o padrao de referéncia;
Paciente sem prontuario/dados disponiveis;

Paciente ambulatorial;

12



e Paciente com idade inferior a 18 anos.

3.2Coleta de Amostras

Foram utilizadas amostras de urina de pacientes triados para um estudo
randomizado de fase Ill em andamento (NCT05814432). Todos os participantes
forneceram consentimento informado por escrito para o uso do material biolégico e de
seus dados clinicos. As coletas foram realizadas em frascos estéreis, sendo as
amostras imediatamente refrigeradas apds a coleta. Posteriormente, foram
armazenadas a -80 °C em freezers dedicados com monitoramento continuo de
temperatura até o momento da analise, garantindo a preservacéo da integridade do

material bioldgico.

3.3 Obtengao de Dados Clinicos e Laboratoriais

Dados clinicos e demograficos foram retrospectivamente obtidos para todos os
pacientes, incluindo apresentacdo clinica da doenca, resultados laboratoriais e de
imagem. Os dados foram coletados no Prontuario Eletronico de Pacientes (PEP), a
partir do software SoulMV. Os resultados laboratoriais referentes aos diagnésticos,
exames e biomarcadores de cada paciente foram acessados no Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL) e no Sistema de Informagao Laboratorial Nepher do
Laboratério Safe Diagndsticos. As caracteristicas clinicas e terapéuticas associadas
ainfecgao pelo HIV, como contagem de LT-CD4+/CD8+, carga viral do HIV e esquema
de terapia antirretroviral (TARV), foram obtidas por meio do Sistema de Controle de
Exames Laboratoriais (SISCEL) e do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM), via Sistema LAUDO.

3.4 Testes Diagnosticos

Os testes utilizados no estudo consistiram em dois métodos especificos para
deteccdo de antigeno urinario de Histoplasma: o ELISA da Immuno-Mycologics, Inc.
(IMMY; Norman, Oklahoma, EUA) e o LFA da MiraVista Diagnostics (Indianapolis,
Indiana, EUA). Todos os kits utilizados encontravam-se dentro do prazo de validade
estabelecido pelos fabricantes. O LFA é um teste imunocromatografico que utiliza
anticorpo policlonal de coelho direcionado contra o antigeno galactomanana de H.

capsulatum. Os resultados positivos foram definidos pela presenca simultanea de
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duas linhas visiveis, correspondentes a linha de teste e a linha de controle. Resultados
negativos foram definidos pela presenca exclusiva da linha de controle. A auséncia
de linhas visiveis ou a presenca isolada da linha de teste, sem a linha de controle, foi
considerada resultado invalido.

O ELISA IMMY é um teste imunenzimatico quantitativo com faixa linear de
deteccédo entre 0,2 e 20,0 ng/mL. Amostras sem detecgao de antigeno de Histoplasma
foram classificadas como negativas, enquanto amostras positivas foram reportadas de
acordo com a concentragdo quantitativa de antigeno detectada. Todas as amostras
de urina armazenadas foram submetidas simultaneamente aos testes, seguindo
rigorosamente os protocolos recomendados pelos fabricantes. A interpretagdo dos
resultados foi realizada por dois avaliadores independentes, sendo conduzida uma

terceira avaliagdo cega nos casos de discordancia.

Amostras
Disponiveis

Aplicacao dos critérios de exclusao

Amostras
Elegiveis

Preparagao:

1. Descongelamento
2. Homogeneizagao
3. Aliquotagem

Aliquota 1 \ Aliquota 2

MVD LFA

Método: Imunocromatografia
Leitura qualitativa

Analise estatistica

Figura 1. Fluxograma de coleta, critérios de incluséo e exclus&o para realizagdo dos testes
ELISA e LFA. Produzido pelos autores.
Abreviagoes: ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; IMMY: Immuno-Mycologics;

MVD: MiraVista Diagnostics; LFA: Lateral flow assay.
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3.5 Definicao de Casos e Controles

As amostras foram classificadas em trés categorias: (1) histoplasmose
comprovada, (2) histoplasmose provavel e (3) auséncia de histoplasmose. A
histoplasmose comprovada foi definida pelo isolamento de H. capsulatum em cultura
fungica de sangue, medula éssea, lavado broncoalveolar, linfonodo ou outros tecidos,
utilizando meios especificos (Sabouraud-Micosel), ou pela identificagdo do fungo em
exame histopatoldgico/citopatolégico com coloracdes especiais (Grocott ou Acido
Periodico-Schiff) em secregdes respiratorias ou amostras de sitios extrapulmonares.
A histoplasmose provavel foi definida pela presenga de suspeita clinica compativel,
baseada em critérios clinicos e laboratoriais, associada a positividade para anticorpos
anti-Histoplasma por imunodifusdo ou fixacdo do complemento. O padrao de
referéncia foi estabelecido pela combinagado dos casos de histoplasmose comprovada
e provavel, em relagcado aos quais foi avaliado o desempenho dos testes diagnoésticos.
As amostras negativas para histoplasmose foram definidas como aquelas que nao
preencheram os critérios para histoplasmose comprovada ou provavel, apresentando
resultados negativos nos métodos diagnosticos de referéncia e auséncia de
evidéncias clinicas ou laboratoriais sugestivas da doencga.

Amostras
de Urina

Aplicacao dos

critérios de exclusao

Amostras elegiveis
Cultura ou histopatologia
(Grocott/PAS)

Negativo Positivo

Suspeita clinica de HD HD COMPROVADA
+ Teste positivo para anticorpos anti-Histoplasma (Caso)
Presentes / \ Ausentes

HD PROVAVEL CONTROLE
(Caso) (Negativo para HD)

Figura 2. Classificacao das amostras e definicao de casos e controles. Produzido pelos
autores.

Abreviagdes: PAS: Acido periédico de Schiff; HD: Histoplasmose disseminada.
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3.6 Analise estatistica

As variaveis categéricas foram apresentadas em frequéncias absolutas e
relativas, enquanto as variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio
padréo (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IQR). A normalidade das variaveis
quantitativas foi avaliada por meio do teste de Shapiro—Wilk e, quando necessario,
complementada por inspecao visual de histogramas e graficos Q-Q plot.

O desempenho dos testes diagnosticos foi avaliado em comparagao ao padrao
de referéncia previamente definido, utilizando tabelas de contingéncia 2 x 2. Foram
calculadas sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), razao de verossimilhanca positiva (RVP) e razdo de verossimilhanga
negativa (RVN), todas acompanhadas de seus respectivos intervalos de confianga de
95% (IC 95%). Adicionalmente, a acuracia diagnostica foi avaliada por meio da
construcédo de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) e do calculo da area
sob a curva (AUC), utilizada como medida sumaria do desempenho discriminativo dos
testes. O ponto de corte 6timo foi determinado pelo indice J de Youden, considerando
a maximizagao conjunta da sensibilidade e da especificidade.

A concordancia entre os testes foi avaliada pelo coeficiente kappa de Cohen,
enquanto a comparacdo das frequéncias de resultados entre ELISA e LFA foi
realizada pelo teste de McNemar. Graficos do tipo boxplot foram construidos para
comparar a concentracdo de antigeno urinario medida pelo ELISA entre diferentes
grupos, utilizando-se o teste de Mann—Whitney ou o teste de Kruskal-Wallis, seguido
de analise post hoc de Dunn com corre¢ao de Bonferroni para multiplas comparacgoes.
Para explorar associagdes entre variaveis clinicas, presenca de histoplasmose e
positividade da antigenuria, foram construidos modelos de regressao logistica
multivariada, com estimativa de odds ratios (OR) e respectivos IC 95%. A analise de
sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan—Meier para comparar a mortalidade em
90 dias de acordo com a concentracdo basal de antigeno entre pacientes com
histoplasmose comprovada ou provavel. As curvas de sobrevida foram comparadas
pelo teste de log-rank, e modelos de regressdo de Cox foram utilizados para estimar
hazard ratios (HR) e respectivos IC 95%.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas no software R 4.2.2 (R Core

Team, 2023), adotando-se nivel de significancia de 5% (a = 0,05).
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3.7 Declaragoes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Estadual
de Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad (CEP/HDT), sob o CAAE
67938323.0.1001.5345 e Parecer n° 6.017.102, em conformidade com as diretrizes
da Resolucdo CNS n° 466/2012 e suas atualizagbes. Foram utilizadas apenas
amostras de participantes que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), autorizando expressamente o armazenamento e o uso do
material biolégico e dos dados clinicos para fins de pesquisa. Todos os dados clinicos
coletados foram totalmente anonimizados e codificados, de modo a garantir a

confidencialidade e a privacidade dos participantes.

4. RESULTADOS
4.1 Fluxo de inclusao dos pacientes

Durante o periodo do estudo, foram coletadas 300 amostras de urina de
PVHA internados com suspeita de infecgao oportunista. Destas, 44 amostras foram
identificadas como duplicadas e, portanto, excluidas da analise. Adicionalmente, 15
amostras foram excluidas por identificagao insuficiente ou incompleta do paciente no
rétulo, o que impossibilitou a vinculagdo com os dados clinicos correspondentes.
Entre as 241 amostras restantes, 27 foram excluidas apés aplicagao dos critérios de
elegibilidade. Assim, 214 pacientes unicos foram incluidos na analise final (Figura 3).
Entre os pacientes incluidos, 29 foram classificados como pertencentes ao
grupo com histoplasmose. Destes, 25 casos foram considerados histoplasmose
comprovada, com confirmagdo por cultura e/ou exame histopatolégico ou
citopatoldgico, enquanto 4 foram classificados como histoplasmose provavel, com
resultados micolégicos e histopatolégicos negativos, porém com critérios clinico-
laboratoriais compativeis. Os 185 pacientes restantes foram classificados como nao
histoplasmose (Figura 3).
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Janeiro-Dezembro 2025

Amostras triadas para testagem
(n=300)

Excluidos (n=59):
Duplicados (n=44)
Dados insuficientes (n=15)

Y

Amostras acessadas para elegibilidade
(n=241)

Excluidos (n=27):

Paciente sem dados/prontuario disponiveis (n=6)

Amostra insuficiente (n=4)

Tratamento prévio de Histoplasmose nos 12 meses anteriores (n=4)
Um dos testes indexados néo foi realizado (n=4)

Pacientes sem dados suficientes para compor o padréo-ouro (n=6)
Paciente ambulatorial (n=6)

Uso recente de antiflingicos sistémicos antes da coleta (n=2)

HIV negativo (n=1)

Idade <18 anos (n=1)

Y

Participantes incluidos
(n=214)
Com Histoplasmose Sem Histoplasmose
(n=29) (n=185)

Histoplasmose comprovada
(n=25)

Histoplasmose provavel
(n=4)

Figura 3. Fluxograma de seleg&o dos participantes do estudo. Produzido pelos autores

Abreviagoes: HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana.

4.2 Caracteristicas clinicas e demograficas da populag¢ao do estudo

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos pacientes incluidos no
estudo. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (77%), com idade mediana de
40 anos (IQR 32—47). Histérico de uso de drogas ilicitas, situagao de rua e privagéao
de liberdade foram observados em 30%, 8,1% e 0,5% dos pacientes, respectivamente.
Na admissao hospitalar, 162 pacientes (76%) ndo estavam em uso de terapia
antirretroviral (TARV), com diferenga significativa entre os grupos com e sem
histoplasmose (93% vs. 73%; p = 0,034). Pacientes com abandono de tratamento e

pacientes TARV-naive representaram 32% e 44% dos casos totais, respectivamente.
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A contagem de LT-CD4+ foi de 60 células/mm? (IQR 19-161), com 94 pacientes
(46%) apresentando LT-CD4+ < 50 células/mm?3. A carga viral mediana foi de 449.500
copias/mL (IQR 18.000-1.505.000) na coorte total. Pacientes com histoplasmose
apresentaram menor contagem de LT-CD4+ em comparagdo aos pacientes sem
histoplasmose (18 vs. 69 células/mm?; p < 0,001), além de maior carga viral (1.580.000
vs. 318.000 copias/mL; p <0,001). Adicionalmente, uma maior proporgéo de pacientes
com histoplasmose apresentou LT-CD4+ < 50 células/mm? (74% vs. 42%; p = 0,022).

As principais coinfec¢des foram tuberculose (28%) e candidiase oral/esofagica
(19%). Pacientes sem infecgéo oportunista representaram 35% dos casos totais. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto a presencga de
coinfecgbes. A mortalidade em 90 dias foi de 20% (36/177) na coorte total, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com e sem histoplasmose
(30% vs. 19%; p = 0,3).

As principais manifestacbes clinicas entre os pacientes com histoplasmose
foram febre (79%), perda ponderal (83%) e tosse (66%), seguidas por diarreia (39%)
e lesbes cutaneas (38%). Em menor frequéncia, observaram-se sudorese noturna
(34%), linfadenopatia (34%), sintomas neurolégicos (31%), esplenomegalia (28%),
hepatomegalia (24%) e lesdes orais (17%). Em comparagdo com os pacientes sem
histoplasmose, nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas para
a maioria das manifestacdes clinicas avaliadas. A excegao foi a perda ponderal, que
ocorreu com maior frequéncia no grupo com histoplasmose (83% vs. 61%; p = 0,043).

Pacientes com histoplasmose apresentaram hemoglobina mediana de 10,90
g/dL (IQR 9,00-11,60). Em comparagdo aos pacientes sem histoplasmose,
observaram-se menores contagens de leucdcitos (3.875 vs. 5.445 células/mm3; p =
0,002) e plaquetas (148.000 vs. 197.500/mm3; p = 0,004), além de maior frequéncia
de pancitopenia (28% vs. 11%; p = 0,029). Os pacientes com histoplasmose
apresentaram niveis significativamente mais elevados de aspartato aminotransferase
(AST) (92 vs. 34 U/L; p < 0,001), bilirrubina total (0,60 vs. 0,40 mg/dL; p = 0,004) e
bilirrubina direta (0,35 vs. 0,20 mg/dL; p = 0,001). Os marcadores inflamatorios e de
gravidade foram significativamente superiores no grupo com histoplasmose, incluindo
proteina C reativa (PCR) (87 vs. 24 mg/L; p <
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0,001), lactato desidrogenase (LDH) (551 vs. 221 U/L; p < 0,001) e ferritina (3.384
vs. 1.039 ng/mL; p < 0,001).

Os achados tomograficos foram semelhantes entre os grupos, sem diferengas
estatisticamente significativas. Entre os pacientes com histoplasmose, os principais
achados foram opacidades em vidro fosco (45%), consolidagdes (34%) e padréo
micronodular difuso (24%). Adenopatia mediastinal e derrame pleural foram
observados em 14% e 17% dos casos, respectivamente, enquanto cavitacbes e
padrao de arvore em brotamento foram identificados em 10% e 6,9% dos pacientes,

respectivamente.
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Tabela 1A. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes incluidos no estudo.

Sem Histoplasmose Com Histoplasmose Total
Varidveis' (N =185) (N = 29) (N =214} P-valor®
Caracteristicas demogréaficas
Idade [anos) 39 (32-47) 42 (34-48) 40 (32-47) 06
Sexo 06
Femininc 44 (24%) 5(17%) 49 (23%)
Masculino 141 (76%) 24 (83%) 165 (779%)
Raca 0.071
Amarelo 3(1.6%) 0 (0%) 3(1.4%)
Branco 6(3.2%) 1(3.4%) 7 (3.3%)
Indigena 0 (0%) 1(3.4%) 1 (0.5%)
Negro 11 {5.9%) 0 (0%) 11 (5.1%)
Pardo 165 (89%) 27 (93%) 192 (90%)
Uso de drogas ilicitas 57 (31%) 7 (25%) 64 (20%) 03
Situagao de rua 17 {9.3%) 0 {0%) 17 (8.1%) 02
Privagdo de liberdade 1 {0.5%) 0 {0%]) 1(0.5%) =09
Caracteristicas relacionadas ao
HIV
Virgem de TARV 76 (41%) 18 (62%) 04 (44%) 0.059
Em uso de TARV 50 (27%) 2 (6.9%) 52 (24%) 0.034
Adesao a TARV 0072
Abandono 58 (32%) 9(31%) 67 (32%)
Adequada 22 (12%) 0 (0%) 22 (10%)
Ainda nao iniciou tratamento 76 (42%) 18 (62%) 94 (44%)
Irregular 27 (15%) 2 {6.9%) 29 (14%)
Contagem de CD4 {células/mm?) 69 (23-176) 18 (12-60) 60 (19-161T) <0.001
Carga viral {log10) 550 (3.46-6.13) 6.20 (5.62-6.90) 5.65 (4.25-6.18) <0.001
Niveis de CD4 (células/cm®) 0.022
=50 74 (42%,) 20 (74%) 94 {46%)
50-99 31 (18%,) 4 (15%) 35{(17%)
100-199 30{17%,) 1{3.7%) 31 {15%)
200-349 26 (15%,) 2 {7.4%) 28 (14%)
=350 16 {9.0%) 0 (0%) 16 (7.8%5)
Co-infecgbes
Tuberculose 59 (28%) 8 (28%) 59 (28%) >09
Criptococose 6(3.2%) 0 (0%) 6 (2.8%) =09
Aspergilose 1(0.5%) 0 (0%) 1(0.5%) =09
Pneumocistose 20 (11%) 7 (24%) 27 (13%) 0087
Candidiase oral/escfagica 36 (19%) 4 (14%) A0 {19%) 0.6
Qutras infecgbes 26 (14%) 0 {0%) 26 {12%) 0.065
Sem infecgdo oportunista 67 (36%) 7 (24%) 74 (35%) 03
Mortalidade em 90 dias 0.3
Nao 125 (B1%} 16 (70%) 141 (BO%)
Sim 29 (19%,) 7 (30%) 36 (20%)

Legenda: 'Dados apresentados como mediana (IQR) para variaveis continuas e n (%) para variaveis
categodricas. *Valores de p < 0.05 foram destacados em negrito. Abreviagdes: TARV: Terapia

antirretroviral; IQR: intervalo interquartil.
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Tabela 1B. Caracteristicas laboratoriais, clinicas e radiolégicas dos pacientes incluidos no estudo.

Varidveis'

Sinais e sintomas
Febre
Perda de peso
Diarreia
Tosse
Sudorese hoturha
Digpneia
Hepatormegalia
Esplenomegalia
Linfadenopatia
Lesdes cutaneas

Lesdes orais

Sintomas neuralogicos

Exames labaratoriais
Pancitopenia

Hemoglobina (g/dL)

Leucdcitas (células/mm?)

Plaguetas (células/mm?}

AST (U/L)
ALT (U/L)

Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina direta (mg/dL)
Bilirrubina indireta (mg/dL}
Creatinina (mg/dL)

PCR (mg/L)

LDH (U/L)

Ferritina {ng/mL)

Tomografia de torax

Vidro fosco
Consclidagao
Cavitagao

Padrao micronodular
Arvare em brotamento
Adenopatia mediastinal
Derrame pleural

Sem achados significativos

Sem Histoplasmose

(M =185)

109 (61%)
106 (61%)
56 (32%)
90 (519%)
30 (17%)
61 (34%)
25 (14%)
25 (14%)
50 (28%)
63 (36%)
36 (20%)
67 (38%)

20 (11%5)
11.25 {9.55-13.00)

5445 (3,831-8,002)

167,500 (125,000~
273,000)

34 (22-59)
28 (18-45)
0.40 (0.30-0.54)
0.20 (0.15-0.27)
0.17 (0.12-0.30)
0.82 (0.67-1.06)
24 (5-104)
221 (168-322)

1,039 (338-2,638)

65 (35%)
56 (30%)
16 (8.6%)
31 (17%)
12 (6.5%)
12 (6.5%)
36 (19%)
6 (3.2%)

Com Histoplasmose

(N =29

23 (79%)
24 (83%)
11 (39%)
19 (66%)
10 (34%)
9 (31%)
7 (24%)
8 (28%)
10 (34%)
11 (38%)
5 (17%)
9 (31%)

8 (28%)

10.90 (9.00-11.60)
3,875 (2,590-5,310)

148,000 (79,000~
177,000)

92 (42-180)
38 (21-81)
0.60 (0.35-0.80)
0.35 (0.18-0.53)
0.24 (0.14-0.36)
1.00 (0.81-1.68)
87 (36-181)
551 (213-1,134)

2,384 (1,520~
16,500)

13 (45%)
10 (34%)
3(10%)
7 (24%)
2 (6.9%)
4 (14%)
5 (17%)
0 (0%)

Total
(N =214)

132 (63%)
130 (64%)
67 (33%)
109 (53%)
40 (20%)
70 (34%)
32 (16%)
33 (16%)
60 (29%)
74 (36%)
41 (20%)
76 (37%)

28 (13%)

11.20 (9.50-12.90)
5,226 (3,631-7,643)
187,000 (116,000-

259,000)
38 (23-70)
28 (18-47)

0.41 (0.30-0.60)

0.21 {0.15-0.34)

0.18 (0.13-0.32)

0.84 (0.68-1,10)
30 (7-110)

230 (168-397)

1,238 (505-3,222)

78 (36%)
66 (31%)
19 (8.9%)
38 (18%)
14 (6.5%)
16 (7.5%)
41 (19%)
6 (2.8%)

P-valor®

0.089
0.043
0.6
0.2
0.056
09
032
0.13
07
=09
0.9
0.6

0.029
0.15
0.002

0.004

=0.001
0073
0.004
0.001
0.14
0.004
<0,001
<0.001

<0.001

04
08
=09
0.5
=09
0.3
=09
0.7

Legenda: 'Dados apresentados como mediana (IQR) para variaveis continuas e n (%) para variaveis

categoricas. ?Valores de p < 0.05 foram destacados em negrito. Abreviagées: PCR: proteina C reativa;

LDH: lactato desidrogenase; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; IQR:

intervalo interquartil.
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