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1. INTRODUCAO

A Histoplasmose € uma infeccéo fungica muito frequente no Estado de Goias.
No entanto, ainda € bastante negligenciada, trazendo desafios diagnésticos,
terapéuticos e de salde publica (ARAUZ; PAPINENI, 2021). A infec¢do é ocasionada
pelo Histoplasma capsulatum, um fungo dimorfico e geofilico que, no ambiente, se
encontra principalmente sob a forma filamentar e nos mamiferos infectados, na
forma de levedura. Infestacbes em seres humanos acontecem por duas formas
predominantes: Histoplasma capsulatum var. capsulatum, amplamente encontrada
nas Ameéricas, e Histoplasma capsulatum var. duboisii, variedade praticamente
exclusiva do oeste africano (PAIXAO, 2020; ARAUZ; PAPINENI, 2021).

Ha, ainda, uma estreita relacdo do fungo com o ambiente quente, umido, de
solo acido, com altos teores de compostos nitrogenados e fosfatos. Isso faz com que
Goias seja um dos epicentros do territorio nacional, sendo uma doenca endémica
nesse estado (ALMEIDA et al., 2019; PAIXAO, 2020). Diante disso, é possivel
entender a epidemiologia mundial da Histoplasmose, sendo mais concentrada nas
Ameéricas, onde a prevaléncia de infeccdo pode ser maior que 30%, uma vez que
condicdbes ambientais especificas sdo necessarias para sua propagacao
(COLOMBO et al., 2011; BARROS, WHEAT, HAGE, 2023). Apesar de casos serem
reportados na Africa, Asia e nas Américas, um estudo genético das variedades do
Histoplasma mostra que o alto nUmero de casos severos e sua concentracao no
Brasil se deve a genomas exclusivos do pais, que além de exclusivos possuem uma
grande variedade genémica (RODRIGUES et al., 2020).

Tem apresentacéo clinica variavel e comportamento oportunista em pacientes
imunodeprimidos, especialmente em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), com doenca
avancada (CD4+ < 200 células). A forma progressiva disseminada é a que mais
acomete pacientes imunocomprometidos e pode infectar todos os 6rgaos do individuo,
0 que gera sintomas de febre, fadiga, mal-estar, anorexia, perda de peso e sintomas
respiratérios. No exame fisico séo percebidas linfadenopatias, hepatomegalia,
esplenomegalia, petéquias e palidez, assim como lesdes de pele e mucosa oral, como
Ulceras, nddulos ou papulas, que sdo manifestacbes mais comuns na América Latina
por diagnosticos tardios (KAUFFMAN, 2007; COLOMBO et al., 2011; MYINT, 2020).

Casos mais graves podem cursar com sepse e quadros de hipotensao, coagulagéo



intravascular generalizada, insuficiéncia renal e desconforto respiratério agudo
(KAUFFMAN, 2007).

O diagnéstico padrdo-ouro acontece pelo cultivo do fungo em &gar Sabouraud
e/ou Mycosel de tecidos e fluidos corporais, porém possuem as desvantagens de
tempo prolongado para a cultura, cresce em cerca de 2 a 3 semanas, mas pode
levar até 8 semanas, sensibilidade limitada e dificuldade de identificacdo
microscopica (FALCI et al. 2017; TOSCANINI; NUSBLAT; CUESTAS, 2021).

O advento dos métodos de deteccdo de antigenemia e antigenuria transformou
o diagnostico de Histoplasmose aguda e disseminada. A deteccdo de antigenos
fornece um meio de diagnéstico rapido e ndo invasivo que também € altamente
sensivel. Assim, a utilizacdo de testes rapidos como o Lateral Flow Assay, que
apresenta sensibilidade de até 96% e especificidade de até 90%, podem oferecer
vantagens quanto ao diagnostico rapido da doenca sem necessidade de grande
infraestrutura laboratorial, mas como fator limitante reagbes cruzadas com outras
micoses, particularmente paracoccidioidomicose. Quando os testes de antigeno de
urina e soro sdo combinados, a sensibilidade de deteccdo excede 80% nha
Histoplasmose pulmonar aguda e 90% na Histoplasmose disseminada (FERREIRA,
2015; HAGE et al., 2015; PAIXAO, 2020).

A terapia recomendada depende da apresentacdo clinica da micose, com
itraconazol e anfotericina B sendo os antifUngicos de escolha, efetivos contra a
Histoplasmose. Os guidelines recomendam uma terapia de indu¢éo com anfotericina
B lipossomal por duas semanas, seguido de tratamento de manutengdo com
itraconazol por 12 meses (MCKINSEY, 2021).

Entretanto, nas formas graves, a Anfotericina B desoxicolato, principal droga
disponivel no Brasil, possui elevada toxicidade renal e incrementa a morbiletalidade
dos pacientes acometidos. O Itraconazol € usado em pacientes com quadro clinico
leve a moderado ou como profilaxia secundaria apds tratamento com anfotericina B.
Estudos apoiam o uso da formulacao lipossomal da Anfotericina B em dose Unica
como tratamento introdutdrio, que se mostra menos nefrotdxica que a formulagéo
desoxicolato (KANG et al., 2023; PASQUAOTTO et al., 2023).

O Brasil, em especial o Estado de Goias, tem se destacado nos ultimos anos
com relacdo ao diagnoéstico comprovado da Histoplasmose, principalmente em
pacientes com AIDS avancada.

O presente estudo busca retratar o comportamento hiper endémico da
Histoplasmose no Estado de Goias, descrevendo as caracteristicas clinico-

epidemioldgicas, os recursos diagndésticos, as medidas terapéuticas, a evolugédo e o



prognostico dessa micose na populacao acometida, sob a visdo de uma Unica unidade

hospitalar de referéncia (120 leitos) em doencas infectocontagiosas do Estado.



2. OBJETIVOS

Produzir levantamento de dados para enfatizar a histéria da Histoplasmose no
Estado de Goias, com base em diagnosticos realizados em unidade de referéncia em
infectologia, Hospital Estadual de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT).

Para isso, descrever os aspectos demograficos, clinico-epidemioldgicos e
laboratoriais da Histoplasmose em Goids, diagnosticados e tratados no HDT, no
periodo de 2017 a 2022, comparando o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes de
Histoplasmose de pacientes vivendo com HIV/AIDS (PVHIV-AIDS) com individuos
nao HIV e avaliando a terapéutica utilizada, evolucdo clinica e desfechos dos

pacientes selecionados e a sua sobrevida dos pacientes analisados.



3. METODOLOGIA

O estudo sera uma pesquisa retrospectiva descritiva, conduzida em um dnico
centro de referéncia, o HDT, a fim de caracterizar pacientes com Histoplasmose nos
ultimos 6 anos.

A populacdo deste estudo é constituida por pacientes dos quais foram
identificadas amostras para cultura diagnostica positiva para Histoplasma capsulatum
realizadas no Laboratério Estadual de Saude Publica LACEN-GO. Outros métodos
laboratoriais foram coletados a partir do sistema Safe Diagndésticos e do Gerenciador
de Ambiente Laboratorial (GAL). As informacdes clinicas dos pacientes foram
coletadas nos prontuérios do Setor de Arquivo do HDT, do Sistema Soul MV de
gerenciamento estadual e do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede
Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV (SISCEL), no
periodo de 2017 a 2022.

Ter resultados dos exames que apresentarem resultados de culturas positivas
para Histoplasmose ou outros exames diagnésticos no periodo de 2017 a 2022. Os
critérios de exclusdo sédo pacientes com diagndstico negativo para a micose
supracitada proposta neste estudo, populacdo indigena, menores de idade e
pacientes com dados incompletos no periodo analisado.

As variaveis coletadas para andlise dos casos de Histoplasmose positivos séo:
género, idade, procedéncia, naturalidade, data de admissdo, amostra bioldgica
analisada, metodologia diagndstica, coinfeccdo com HIV (linfécitos T CD4+ e carga
viral na no diagnéstico do HIV e na atual admissdo), outras coinfeccdes, opcdes
terapéuticas (antifingicos utilizados), duracdo de tratamento, se houve reacao
adversa ao tratamento e desfechos (alta, 6bito ou evasao hospitalar).

O projeto foi iniciado em concordancia a aprovagdo do Conselho de Etica em
Pesquisa do Hospital Estadual de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad, sob os CAAE
09015419.2.2005.0034 e 56007216.9.2009.0034.



4. RESULTADOS

Foram analisados 251 prontuérios de pacientes com Histoplasmose no periodo
de janeiro de 2017 a dezembro de 2022. Dois pacientes foram excluidos da analise
por falta de dados nos prontuarios durante o periodo estudado. Assim, 92,7% (231)
foram diagnosticados com Histoplasmose disseminada, 5,6% (14) com Histoplasmose
pulmonar, 0,8% (2) com Histoplasmose cutanea, 0,4% (1) com Neurohistoplasmose e
0,4% (1) com Histoplasmose intestinal.

Dos selecionados, 75,5% (188) eram do sexo masculino e 24,5% (61) do sexo
feminino. A idade média ao diagnéstico foi de 39,89 + 11,71 anos, com minimo de 19
e maximo de 80 anos. Quanto as faixas etarias, em ordem crescente foram: de 71 a
80 anos (5), de 18 a 20 anos (6), de 61 a 70 anos (8), de 51 a 60 anos (28), de 21 a
30 anos (44), de 41 a 50 anos (75), de 31 a 40 anos (83).

A procedéncia dos pacientes mostrou maioria vinda da regido Centro-Oeste
(94,3%), com 233 referentes ao Estado de Goias e 2 ao Estado do Mato Grosso. Os
demais casos se relacionam com as regioes Norte (3,6%), Nordeste (0,8%), Sudeste
(0,8%) e Sul (0,4%).

Figura 1: Estados de procedéncia dos pacientes com Histoplasmose e principais Municipios

goianos relacionados aos casos

e Yowivs “ Goiania - 77
e 1 - Aparecida de Goiania - 23
2 g 2 Anapolis - 11
2 Inhumas - 7
233

| Trindade - 7
Aragarcas - 6
Senador Canedo - 6
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Do total, 244 (98%) pacientes também tinham HIV/AIDS, dos quais 32% (78)
possuiam o diagndstico prévio a Histoplasmose e 68% (166) abriram diagndstico de
HIV/AIDS com a Histoplasmose. Nas PVHIV-AIDS, no diagndstico de Histoplasmose
a média de linfécitos T CD4+ foi de 39 células/uL e a de carga viral foi de 1031408
copias/mL. Desses, 58,6% (143) ndo estavam em uso de terapia antirretroviral, 30,7%
(75) haviam abandonado o tratamento e 10,6% (26) referiam estar em tratamento

regular no diagnéstico de Histoplasmose.

Tabela 1: Relacdo entre HIV/AIDS com os pacientes com Histoplasmose

Variaveis Valor

Nao HIV/AIDS 5

HIV/AIDS 244
Diagnostico prévio 78
Diagnastico recente 166

CDA4+ prévio, média 85 células/uL

Carga viral prévia, média 874.843 copias/mL

CD4+ no diagnostico, média 39 células/uL

Carga viral no diagnostico, média 1.031.408 cépias/mL

Quanto ao método diagndstico, dos 243 pacientes que realizaram hemocultura,
178 (73,2%) apresentaram resultados positivos, com periodo médio para o resultado
de 18 dias. Os negativos tiveram o diagnéstico confirmado por antigenuria (26),
antigenemia (22), sorologia (9), cultura de liquor (3) e outras culturas, como de

linfonodo, lesdes de pele, medula éssea e aspirado traqueal (24).
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Tabela 2: Métodos diagndsticos utilizados e relagdo com resultados positivos

Método diagndstico Valor
Hemocultura 243
Positivos 178 (73,2%)
Antigenuria 82
Positivos 67 (81,7%)
Antigenemia 24
Positivos 16 (66,7%)
Sorologia 189
Positivos 64 (33,9%)
Cultura de liquor 91
Positivos 14 (15,4%)
Outras culturas 107
Positivos 65 (60,7%)

Dos casos analisados, 124 pacientes apresentaram alguma coinfec¢cdo ou
doenca oportunista, com destaque para Citomegalovirus (29 casos), Candida sp. (25
casos), Mycobacterium tuberculosis (16 casos), Pneumonia (15 casos), Micobactéria
N&o Tuberculinica (13 casos), Criptococose (11 casos) e Toxoplasmose (8 casos), gue
foram os mais prevalentes.

Quanto a terapia utilizada, 14% (35 casos) ndo usaram nenhuma terapia
antifangica, 27,1% (58 casos) utilizaram a Anfotericina B Desoxicolato (AmB D)
seguida de Itraconazol (ITZ), com duracdo média de 184 dias de tratamento, 24,7%
(53 casos) AmB D sozinha com média de 11 dias de tratamento. Os demais esquemas
mais utilizados foram Anfotericina B Lipossomal seguida de ITZ (18,2%, 39 casos),

monoterapia com Fluconazol (7%, 15 casos) e monoterapia com ITZ (5,6%, 12 casos).
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Tabela 3: Terapias utilizadas no tratamento da Histoplasmose

Antifungicos utilizados Quantos usaram

AmBD + ITZ 58
AmB D 53
AmBL+1TZ

Nenhum

FLZ

ITZ

AmB L

AmBD +ITZ + FLZ
AmB D + FLZ

AmMBD +AmBL+1TZ
FLZ +1TZ

ABCL

AmB D + ABCL

AmB D + ABCL +ITZ
AmB D + AmB L

AmB L + FLZ
AmMBL+ITZ+FLZ

P W W
PRPREOMNMNWOONNTE SRS

Durante o tratamento antifingico, 43% (n = 92) dos pacientes apresentaram
efeitoscolaterais. Entre esses, 22,9% (n = 49) apresentaram toxidade renal, 5,1% (n
= 11) hepatotoxicidade e 15% (n = 32) outros efeitos adversos. Quanto ao pacientes
gue foram tratados com a combina¢do mais utilizada, de Anfotericina B desoxicolato

com ltracanazol, 53,4% (n = 31) tiveram problemas de toxicidade.

O total de pacientes que evoluiram ao ébito foi de 32,5% (n = 81), com tempo
global médio da internacdo até o ébito de 33 dias, com minimo de 1 e méaximo de
239 dias. Dos pacientes que vieram a oObito, 24,7% (n = 20) ndo receberam
tratamento antifUngico para a Histoplasmose, dos quais 17 pacientes tiveram o
diagndstico definido apds o 6bito, sendo o diagnostico tardio o principal responséavel
pelo ndo tratamento. Quanto aos pacientes sobreviventes, 64,6% (n = 161)
receberam alta hospitalar, com tempo global médio de 47 dias, e 2,4% (n=6)

evadiram, sem registro de atendimento posterior.
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5. DISCUSSAO

O estudo em questdo se propbe a analisar casos de Histoplasmose
diagnosticados em um centro de referéncia em infectologia na cidade de Goiéania, o
Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT), de janeiro de 2017 até
dezembro de 2022. Essa instituicdo € considerada um centro de Ensino, Pesquisa e
Extenséo Universitaria de complexidade técnica em nivel terciario e integra o Sistema
Unico de Salde como uma unidade especializada, atendendo como prioridade as
doencas infecciosas, infectocontagiosas e dermatolégicas. O hospital é referéncia
para todo o estado de Goias como unidade de assisténcia hospitalar em regime de

internacao.

No Brasil, hd uma tendéncia de apresentacdo tardia dos PVHIV/AIDS aos
servicos de saude, com 28% e 17% das pessoas diagnosticadas com HIV
apresentaram primeiro CD4 inferior a 200 células/mm3 e 100 células/mmg3,
respectivamente, em 2021 (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Esse dado vai de acordo
com 68% terem recebido o diagnostico de HIV junto ao de Histoplasmose, ou seja, a
Histoplasmose é uma infecgdo preditora de HIV/AIDS (GUTIERREZ et al., 2005).

Outro achado importante foi a existéncia de coinfec¢des oportunistas em 124
pacientes (53,7%), sendo a mais encontrada a infeccdo por citomegalovirus 29
pacientes (11,5%), o que pode ser encontrado na literatura por Terra et al., 2000, na
qgual os pacientes que apresentavam uma contagem de células T CD4+ menor que
100 células por milimetro cubico apresentaram maior incidéncia de doenca por CMV

chegando até mesmo a desenvolver a doenca em 40% dos casos.

Outras coinfecgdes, como pelo Mycobacterium tuberculosis, causam graves
focos infecciosos em pacientes imunossuprimidos, dificultando o diagndstico preciso
e levando a Obito precoce. Em dois estudos brasileiros, Tuberculose (TB) e
Histoplasmose foram encontradas concomitantes em proporcdes semelhantes com a
do atual estudo. Em um estudo multicéntrico das cinco regibes do Brasil a TB foi
diagnosticada em 15,4% dos pacientes com Histoplasmose (FALCI et al., 2019),
enquanto em uma coorte do Centro-Oeste brasileiro, 26% apresentaram essa
coinfeccdo (BOIGUES et al., 2018).
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Além disso, os métodos diagndsticos classicos se mostram pouco efetivos em
qguestdo de tempo de andlise, pouco sensiveis e exigem habilidades e instalacdes de
micologia médica (COUPPIE et al., 2019), como mostrou a atual pesquisa com
pacientes que tiveram o diagnostico concluido apés o 6bito e sem a chance de um
tratamento adequado. A antigendria, como mostrado no estudo multicéntrico, € uma
ferramenta exemplar para a agilizacdo dos diagnésticos, com bom custo-beneficio,
rapidez e capaz de alterar os desfechos dos pacientes (FALCI et al., 2019). Assim, €
necessariodisponibilizar urgentemente outras técnicas que proporcionem resultados

mais rapidos, sensiveis e especificos.

Quanto a terapia antifingica, a Anfotericina B ainda é a principal escolha de
inicio de tratamento para casos moderados a graves. Estudo multicéntrico
randomizado utilizando dose Unica de Anfotericina B Lipossomal de ataque em
pacientes com Histoplasmose disseminada demonstrou a eficacia do farmaco com
relativa baixa nefrotoxicidade, de acordo com a escala de KDIGO, (PASQUALOTTO
et al., 2023), tendo em vista que 12% dos pacientes que usaram a dose Unica alta
apresentaram lesao renal aguda. Somado a essa baixa percentagem, assim como
no presente estudo, a nefrotoxicidade foi o principal efeito colateral do uso de

Anfotericina B Lipossomal.

Apesar disso, a Anfotericina B Desoxicolato foi a principal formulacao utilizada,
mesmo em associagdo com outros medicamentos como o Itraconazol, e com duracéo
de tratamento variavel, com pacientes que ndo aderiram ao tempo correto, gerando
grande variabilidade nos dias de uso da terapia. E recomendada terapia inicial com
Anfotericina B lipossomal por 14 dias seguida de terapia de manutencdo de longo
prazo com lItraconazol, que deve ser administrada por um periodo minimo de 12
meses (365 dias) (MCKINSEY, 2021), poréem a média de dias de tratamento avaliada
foi de 184 dias, bem menor que o esperado. Assim, necessita-se se um consenso

guanto a melhor terapéutica.

Um estudo utilizando a prevaléncia de reacfes positivas para histoplasmina e
a incidéncia de HIV na América Latina levou a uma estimativa de 1,1 a 6,7 mil mortes
anuais que poderiam ser atribuidas a Histoplasmose (ADENIS et al., 2018). Em estudo
realizado no mesmo centro de referéncia e com dados de 2003 a 2014 demonstrou
gue 53% de pacientes com AIDS e Histoplasmose vieram a 6bito (FERREIRA et al.,
2017). Os dados do presente estudo mostram alta associagéo da Histoplasmose com

a mortalidade de pacientes com HIV, com 32,5% de Obitos entre os pacientes.
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As principais limitacbes do estudo foram seu carater retrospectivo, o que
acarreta perda de informac¢des nos prontuarios e diminuicdo da amostra, além de
pacientes ndo darem continuacdo no seguimento ambulatorial, dificultando o

acompanhamento do desfecho desses casos.
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6. CONCLUSAO

7

A Histoplasmose é doenca hiper endémica no Estado de Goias,
comprometendo principalmente as PVHIV-AIDS. Nesse grupo de pacientes,
comporta-se como micose sistémica oportunista definidora da AIDS, que
frequentemente se apresenta de forma disseminada e progressiva. Condicéo esta que
estabeleceu a notificagdo compulséria das Micoses Endémicas no Estado de Goias
desde 2013, devendo ser uma medida a se estender aos demais Estados da
Federacao.

Ainda assim, ha uma necessidade imperativa de desenvolver a capacitacdo
para o diagnostico precoce da Histoplasmose, garantir um tratamento mais seguro e
eficaz, a fim de reduzir a mortalidade e as sequelas para os pacientes comprometidos.
N&o menos importante, € que dados epidemiolégicos relevantes para a PVHIV-AIDS
como os apresentados nesse estudo, venham a impactar nas decisdes politicas e
econbmicas para a salude de outros pacientes, imunodeprimidos ou ndo,

subdiagnosticados para a Histoplasmose.
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