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RESUMO

Introducdo: A histoplasmose, doenca endémica oportunista causada pelo fungo
Histoplasma capsulatum, pode afetar individuos de ambos os sexos e faixas etéarias.
Entretanto, no Brasil sua real taxa de prevaléncia ndo é bem caracterizada. Pacientes
imunossuprimidos apresentam maior risco de doenca grave e, como as manifestacdes
clinicas séo variaveis, ela pode mimetizar outras doencas, particularmente a tuberculose
(TB), o que dificulta o diagnostico e o inicio do tratamento. Objetivo: Avaliar as
caracteristicas clinico-epidemiolégicas e laboratoriais da histoplasmose associada a
tuberculose que sado negligenciadas e emergentes no estado de Goias, diagnosticadas no
Hospital Estadual de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT), no periodo de 2017 a 2021.
Métodos: Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, com andlise de prontuarios
de pacientes com diagnéstico de histoplasmose associado a tuberculose, analisados de
acordo com a idade, género, uso de drogas, tabagismo, etilismo, presenca de coinfec¢éo
com HIV, levando em conta CD4 e carga viral iniciais, comorbidades, sintomas iniciais,
tratamento e desfecho. Resultados: Dos 32 pacientes analisados com coinfecgdo de
histoplasmose e tuberculose, todos eram positivos para HIV, sendo o sintoma inicial mais
frequente a febre. Foi observado uma predominancia no sexo masculino, sendo a média da
idade de 40,75 anos e a mediana de 40 anos. Quanto ao tabagismo e etilismo, 6 pacientes
eram tabagistas e etilistas (31,25% (10). O uso de drogas ilicitas foi relatado por 31,25%
(10) dos pacientes incluidos. Em relagdo aos numeros de T CD4+, a maioria dos pacientes
tinham o valor indicativo de imunossupresséao gravissima, além da carga viral muito elevada
e a minoria dos pacientes fizeram uso da terapia antirretroviral regularmente. No tratamento
da histoplasmose, a maioria dos pacientes foram tratados com anfotericina B, sendo os
outros tratados com combinagfes entre itraconazol e anfotericina B lipossomal e 25% (08)
nao chegaram a receber tratamento antifungico. No que diz respeito ao tratamento da TB, a
maior parte (46,875%) realizou o tratamento com a terapia RIPE (rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol) e 43,75% néo realizaram o tratamento. Muitos pacientes
apresentaram comorbidades, sendo a mais frequente a moniliase oral e esofagica. Quanto
ao desfecho, 56,25% (18) obtiveram alta, 40,63% (13) evoluiram para Obito e apenas um
paciente evadiu ao tratamento. Conclusdo: A histoplasmose é uma infeccdo fangica
negligenciada, cujos dados epidemioldgicos no pais ndo sao fidedignos. Este fato reforca a
necessidade de prevencgdo, diagndstico rapido e terapia adequada, além de vigilancia e
mais estudos epidemiologicos para compreender a real carga dessa doenca e suas

coinfec¢des associadas.
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INTRODUCAO

A histoplasmose, doenca endémica no continente americano, possui como agente
etiolégico o fungo ambiental termodimoérfico Histoplasma capsulatum, sendo agora
reconhecida globalmente. A infeccdo humana ocorre apés a inalagéo do fungo, na forma de
microconidios ou fragmentos de hifas, o qual atinge os macrofagos dos alvéolos
pulmonares, onde se transforma em levedura, sua forma patogénica capaz de causar
doenca aguda ou latente. Para provocar danos, o fungo deve driblar as barreiras mucosas
do hospedeiro e evitar a resposta imunologica deste, até encontrar seu local favoravel para
crescimento e reproducdo. Dentro dos macréfagos, o H. capsulatum pode se disseminar por
todo o organismo do hospedeiro, primeiramente se espalhando para os linfonodos e
posteriormente para multiplos 6érgdos. A exposicdo aos microconidios € extremamente
comum para pessoas que vivem em areas de endemicidade e geralmente ndo causa
sintomas clinicos ou gera um quadro agudo autolimitado, porém a doenca pode ser
disseminada com alta taxa de letalidade em pacientes imunossuprimidos, principalmente
nos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e nos receptores de
transplantes 29,

Em relacé@o a epidemiologia geral, individuos do sexo feminino e masculino, de todas
as faixas etarias, podem ser infectados. Na ultima década, as hospitalizacdes aumentaram
nos Estados Unidos e sdo cada vez mais observadas em pacientes com condigbes
imunocomprometidas além do HIV. Na América Latina, paises incluindo Brasil, Guiana
Francesa, Argentina, Coldmbia, Venezuela, Guatemala, e Panama sao altamente
endémicos para a histoplasmose. Em partes do Brasil, estudos soroepidemiolégicos
indicaram que até 90% da populacéo foi exposta ao H. capsulatum, entretanto, a frequéncia
da histoplasmose disseminada ndo é bem caracterizada quanto as taxas de prevaléncia de
acordo com cada regido especifica, devido a falta de estudos epidemiol6gicos adequados,

bem como pelo diagnéstico tardio &3 2.

A real incidéncia de histoplasmose permanece incerta, uma vez que a deteccéo de
antigenos esta longe de ser universalmente disponivel e a doenca ndo é de notificacédo
compulséria, no entanto, em Goias a histoplasmose faz parte das doencas de notificacdo
compulséria. Véarias pesquisas realizadas em centros sentinela de endemias tém
documentado consistentemente altas taxas de morbidade e mortalidade. Centros do
Nordeste do Brasil (42,3%) e da regidao Centro-Oeste (53,0%) apontaram letalidade muito
alta para histoplasmose disseminada, enfatizando o impacto desta condicéo no pais © 7.

Dados recentes de outros estudos também mostraram uma tendéncia a menor mortalidade



guando um teste de deteccdo de antigeno positivo antecede o diagndstico por métodos
convencionais (14,3% vs. 26,9%), que corrobora a observacao de que na América do Norte,
onde a deteccdo de antigenos é amplamente disponivel, as taxas de letalidade da doenca

disseminada s&o significativamente menores (em torno de 10%) ¢ 17,

Os sinais e sintomas da doengca sao mediados pelo estado imunoldgico do
hospedeiro, com pacientes imunossuprimidos apresentando maior risco de doenca grave.
Outros fatores que desempenham um papel na gravidade da doenca incluem a viruléncia da
cepa fungica e a quantidade de in6culo inalado. A infeccdo humana produz diversas
manifestacdes clinicas, que podem variar desde uma doenca semelhante a gripe a uma
doenca pulmonar cavitaria até a disseminacdo com risco de vida afetando varios sistemas
de orgédos principais. Como as manifestacdes clinicas da histoplasmose s&o t&o variadas,

pode mimetizar varias outras doencas, particularmente a tuberculose @359,

A histoplasmose pulmonar aguda é uma doenca autolimitada que ocorre
principalmente em criangas expostas ao organismo pela primeira vez, muitas vezes sendo
descrita como uma sindrome semelhante a gripe. Pode se manifestar como pneumonia ou
como sindromes reumatoldgicas, como o eritema nodoso e o eritema multiforme, em 5%
dos pacientes. Em relacdo a doenca pulmonar cronica, ocorre tipicamente em individuos
mais velhos com tecidos pulmonares previamente lesados. Pode ocorrer apés infeccao
pulmonar aguda ou desenvolver-se secundariamente a doenga persistente e lentamente
progressiva, tipicamente uma complicacdo da doenc¢a aguda. Quanto a forma disseminada,
seu desenvolvimento é dependente do hospedeiro, pacientes imunossuprimidos e
incapazes de desenvolver imunidade celular eficaz contra o organismo provavelmente
manifestardo doencga sintomatica durante o periodo de disseminacdo aguda, mas uma
grande infeccdo por indculo pode resultar em doenca grave em aproximadamente 29% dos
individuos sem distarbios imunolégicos. O risco de disseminacdo € particularmente
aumentado em pacientes com HIV/AIDS, mas o uso cronico de esteréides e a
imunossupressao secundaria & malignidade sdo fatores de risco adicionais. A doenca
disseminada pode envolver varios outros 6rgdos, incluindo endovascular, sistema nervoso

central, glandulas gastrointestinais e suprarrenais .

O diagnéstico da histoplasmose é baseado em uma abordagem multifacetada que
inclui evidéncias clinicas, radiograficas e laboratoriais da doenca. A recomendacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o diagndstico laboratorial inclui a demonstracéo
de levedura no exame patoldgico do tecido e o isolamento do bolor na cultura de espécimes
clinicos; no entanto, a deteccdo de antigeno por ensaio imunoenzimatico de captura de

antigeno (ELISA), utilizando amostras de urina, forneceu um método rapido, néo invasivo e



altamente sensivel (95%) para diagndstico e € um marcador Util de resposta ao tratamento.
Entretanto, este método possui uma limitacdo quanto a sua disponibilidade na América do
Sul, visto que seus reagentes ndo estdo disponiveis comercialmente. Nesse sentido, o
diagnéstico de histoplasmose disseminada progressiva torna-se um desafio, devido a baixa
sensibilidade e ao longo tempo de resposta dos métodos classicos, aumentando a
letalidade da histoplasmose em mais de 50%. Com isso, apesar dos métodos moleculares
com maior sensibilidade em amostras clinicas estarem sendo desenvolvidos, ainda néo
estdo prontos para uso clinico generalizado, portanto a busca por novas tecnologias mais

acessiveis € fundamental para o diagnéstico precoce e preciso da doenca, sendo

necessario a padronizacéo dos testes moleculares 71413,

Quanto a cultura de H. capsulatum a partir de uma amostra clinica de tecidos ou
fluidos corporais, havera o crescimento da fase micelial do fungo. O crescimento inicial
aparece como uma colénia branco-amarelada a 25 °C no 4gar dextrose de Sabouraud.
Apoés varias semanas, e as vezes até 6 semanas, ocorre o crescimento de um mofo branco
a castanho claro. Dois tipos de conidios sdo produzidos nas hifas. Os macroconidios, ou
conidios tuberculados, tém 8 a 15 um de didmetro e possuem projecdes distintas em sua
superficie; os microconidios sdo pequenos (2 a 4 um) e de paredes lisas. A identificagado
dos macroconidios tuberculados permite o diagndstico presuntivo de histoplasmose; no
entanto, deve-se notar que fungos pertencentes ao género Sepedonium também formam
macroconidios tuberculados semelhantes. A sensibilidade das culturas para deteccdo de H.
capsulatum depende da manifestacao clinica, da imunidade do hospedeiro e da carga da

doenca “ 7.

Para pacientes com infec¢cdo disseminada, amostras podem ser coletadas de
sangue, medula 0Ossea, figado, lesbes de pele ou qualquer outro local de infecgdo. O
sistema de centrifugacdo de lise (tubo isolador) mostrou ser mais sensivel do que os
sistemas automatizados para o crescimento de H. capsulatum a partir do sangue. O H.
capsulatum pode ser cultivado a partir de sangue, mas apenas raramente quando s&o
usados sistemas convencionais de cultura de sangue e ndo dentro do periodo de 5 dias em
que os frascos de cultura de sangue sdo tipicamente incubados; o tempo médio de
crescimento de H. capsulatum em culturas de sangue € entre 12 a 15 dias. O uso de um

sistema de centrifugacéo de lise melhora muito a detecgéo do sangue “*¥.

Nos paises em desenvolvimento, o diagnéstico tardio da infeccdo pelo HIV somado
as dificuldades de acesso ao tratamento antirretroviral favorecem a ocorréncia de infeccdes
oportunistas. A tuberculose (TB) é a principal infec¢do oportunista entre esses pacientes.

Na populacdo infectada pelo HIV, a incidéncia de histoplasmose em areas endémicas



chega a 5% ao ano. Ambas as infeccBes convergem na Ameérica Latina, onde a
histoplasmose é endémica. Embora o dilema clinico seja muitas vezes enquadrado como
uma dicotomia entre histoplasmose disseminada ou tuberculose, de fato, a coinfeccao é
comum. A confirmacéo biolégica através da identificacdo do patégeno por cultura é longa e
pode ser dificil, embora o exame direto ou a patologia possam produzir resultados rapidos.
Na prética, técnicas de deteccao antigénica rapidas e sensiveis ainda ndo estao disponiveis

na maioria dos paises endémicos &9,

Nas descri¢des clinicas de pessoas com co-ocorréncia de histoplasmose e TB, a
febre foi a manifestacdo mais comum (75%) e metade (50%) dos casos apresentou
linfonodomegalia, dores gastrointestinais (principalmente abdominais) e sintomas
respiratorios, dominados por uma tosse isolada. Para o diagnéstico de TB pulmonar, a
analise de amostras de escarro por observacdo microscopica de BAAR estd amplamente
disponivel e pode fornecer resultados rapidos e com desempenho analitico aceitavel. A
confusdo clinica entre ambas resulta em falha no tratamento, visto que pacientes com
histoplasmose séo frequentemente diagnosticados e tratados inicialmente para tuberculose.
Além disso, com o agravamento da imunodeficiéncia, a disseminacdo do patdégeno causa
uma evolucédo rapida e fatal na auséncia de tratamento, o qual se torna ainda mais dificil

devido as interacdes medicamentosas presentes 19,

Quanto ao tratamento, para a histoplasmose disseminada subaguda e
histoplasmose pulmonar crbnica, itraconazol € a droga de escolha. Entretanto, seu uso é
limitado por varios fatores, tais como a baixa biodisponibilidade, alto custo e interacfes
medicamentosas. E recomendado o tratamento de acordo com a gravidade da doenca,
sendo que, para doengca moderadamente grave a grave, € usada a anfotericina B
lipossomal, seguida de itraconazol oral. Para pacientes com baixo risco de nefrotoxicidade,
a anfotericina B desoxicolato é uma alternativa. A histoplasmose e a tuberculose durante a
infecgdo pelo HIV sdo frequentemente vistas como infecgbes disseminadas. As interacdes
medicamentosas s&o vistas entre rifampicina, itraconazol e terapias antirretrovirais,
especialmente quando s&o prescritos inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa
(NNRTIs) ou inibidores de protease (IPs). Existem varias alternativas que poderiam evitar

essa interacdo medicamentosa, mas a maioria néo é aceitavel & * %1019,



OBJETIVOS

Geral:

Avaliar as caracteristicas clinico-epidemiologicas e laboratoriais da histoplasmose
associada a tuberculose no estado de Goias, diagnosticadas no Hospital Estadual de
Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT), no periodo de 2017 a 2021.

Especificos:

a) Determinar a frequéncia de histoplasmose em pacientes com tuberculose e comparar a
incidéncia dessas infec¢des fungicas no Estado de Goias, no periodo da pesquisa, com a

literatura nacional e internacional;

b) Descrever os aspectos clinico-epidemiolégicos e laboratoriais da histoplasmose e
tuberculose em Goias;

c) Avaliar a terapéutica utilizada, evolugéo clinica e desfechos dos pacientes selecionados;

d) Avaliar a sobrevida dos pacientes com coinfecc¢ao.
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METODOLOGIA

DELINEAMENTO E LOCAL DA PESQUISA

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, com analise de prontuarios de
pacientes com diagnéstico de histoplasmose associado a tuberculose, admitidos no periodo
de 2017 a 2021 na unidade de referéncia em infectologia do estado de Goias, o Hospital
Estadual de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT).

VARIAVEIS COLETADAS

Os dados foram coletados a partir do sistema MV-Pep e Dados laboratoriais no sistema
GAL-Goias. Dessa forma, os pacientes foram agrupados e analisados de acordo com a
idade, género, uso de drogas, tabagismo, etilismo, presenca de coinfeccdo com HIV,
levando em conta a data de diagndstico, CD4 e carga viral iniciais. Além disso, sao
analisados, também, o diagnostico de histoplasmose e tuberculose, presenca de
comorbidades, tratamento instituido e seu desfecho, o qual inclui alta, 6bito, evasado e perda
de seguimento. Consideramos co-infeccdo tuberculose mais histoplasmose a ocorréncia

simultanea em um periodo de 6 meses.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Maiores de 18 anos

Pacientes com coinfec¢éo tuberculose mais histoplasmose.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Gestantes
Menos de 18 anos
Populacao indigena

Pessoas sem a coinfeccdo analisada
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ANALISE DE DADOS

Os dados foram extraidos do prontuario eletrénico dos pacientes, analisando data de
admissdo, data de diagnéstico e desfecho clinico (alta, evasdo ou 0bito). Estes foram
tabulados e processados em planilhas. Além disso, as variaveis quantitativas seréo
analisadas por média e desvio padréo e calculo de frequéncia.

ASPECTOS ETICOS

O estudo estéa devidamente adequado a Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), a qual detalha as questdes éticas em seres humanos, definindo os direitos e
deveres do pesquisador e do pesquisado. Utilizamos duas coortes de pacientes ja

analisados conforme descrito abaixo para analisar o perfil da co-infecgéo.

CAAE: 56007216.9.2009.0034 (Histoplasmose em pacientes portadores de HIV-SIDA no
Brasil), NUmero do parecer: 1.950.089.

CAAE: 09015419.2.2005.0034 (Estudo Randomizado Aberto de Fase Il Comparando Trés
Regimes de Anfotericina B Lipossomal como Terapia de Inducdo para Histoplasmose

Disseminada em Pacientes com AIDS), Numero do parecer: 3.335.783.
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RESULTADOS

Na amostra selecionada foram incluidos 32 pacientes diagnosticados com
Histoplasmose, PVHA e com tuberculose como coinfeccdo. O ano de 2018 possui 0 maior
namero de casos diagnosticados com Histoplasmose disseminada (13) 40,63%. Quanto a
idade, a média nesta amostra foi de 40,75 no momento do diagndstico, a mediana foi 40
anos, sendo uma amostra bimodal 39 e 43 anos. Pessoas acima de 50 anos perfaziam
18,75% (06) da amostra de pacientes. Foi possivel observar uma predominancia no sexo
masculino, sendo responsavel por 25 dos 32 casos incluidos (Tabela 1). No que diz respeito
aos sintomas da admissdo hospitalar, foi observado que 29 pacientes (90,63%)
apresentaram febre, enquanto 21 (65,63%) apresentaram tosse, 22 (68,75%) apresentaram
perda ponderal e somente 12 (37,5%) apresentaram diarreia na internagdo. Somente 3
pacientes ndo tinham dados acerca dos sintomas iniciais (Tabela 1). Em relagdo ao uso de
drogas, 10 pacientes relataram o uso, sendo que 2 nao especificaram qual droga, um
relatou o uso de maconha, 2 de crack, maconha e cocaina, 3 de crack, 2 de cocaina e
maconha, 4 negaram 0 usO e nos outros 18 pacientes, ndo foram encontrados dados
(Tabela 1). Quanto ao tabagismo e etilismo, 12,5% (4) eram apenas etilistas, 12,5% (4)
apenas tabagistas, 6 eram tabagistas e etilistas (31,25% (10), 1 era ex-tabagista, 28,13%

(4) negaram ambos e em 28,13% (09) pacientes ndo foram encontrados dados (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e Epidemiolégicas dos pacientes acometidos de

Histoplasmose e Tuberculose

Caracteristicas n %
Sintomas na admisséo

Febre 29 90,63
Tosse 21 65,63
Perda ponderal 22 68,75
Diarreia 12 37,5
Sem dados 3 9,38
Sexo

Feminino 5 21
Masculino 27 79
Uso de drogas ilicitas

Sim 10 31,25
N&o 4 12,5
Sem dados 18 59,38
Uso de drogas licitas

Tabagismo 09 28,13
Etilismo 10 31,25
Negaram 04 12,5
Sem dados 09 28,13
Ano de diagnéstico da Histoplasmose

2017 7 21,88
2018 13 40,63
2019 5 15,63
2020 2 6,25
2021 5 15,63
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Foram identificados os pacientes com histoplasmose associada a tuberculose, no
periodo de 2017 a 2021, os quais totalizaram 32 pacientes, dentre eles, 15 pacientes foram
diagnosticados Mycobacterium tuberculosis (46,88%), enquanto que 0s outros 17 tinham
micobactérias ndo-tuberculosas (53,13%). Além disso, vale salientar que o ano de 2018
possui a maioria dos casos (40,63%) diagnosticados de histoplasmose disseminada (Tabela
1).

No que se refere as comorbidades apresentadas pelos pacientes, a mais frequente
foi a moniliase oral e esofégica, apresentada por 10 dos 32 pacientes, foi seguida pela
sifilis, presente em 7 pacientes e pelo citomegalovirus (CMV), presente em 6 pacientes.

Outro dado de suma importancia é o fato de todos os pacientes com coinfecgéo
observados neste trabalho serem PVHA e, os nimeros de LTCD4+ serem de 20 pacientes
(62,5%) possuirem o valor menor do que 50 células/mm?, e 75% dos pacientes tinham
LTCD4+ menor do que 100 células/mm?, o que indica uma imunossupressdo gravissima
(Tabela 2). Quanto a carga viral, somente 2 pacientes possuiam a carga viral indetectavel
(6,25%) e 15,63% maior do que 2.000.000 de copias/ml e 3,13% maior do que o limite

maximo detectavel (Tabela 2).

A respeito do tratamento do HIV, somente 34,38% dos pacientes estavam em uso
da terapia antirretroviral regularmente (Tabela 2). Enquanto no tratamento da histoplasmose
56,25% dos pacientes foram tratados com Anfotericina B desoxicolato, e somente 1
paciente foi tratado com Anfotericina B lipossomal (3,12%) e 1 paciente tratado com
Itraconazol (3,13%), enquanto 3 pacientes foram tratados com a jungéo de Anfotericina B +
Itraconazol (9,38%) e outro paciente foi tratado com a juncdo Anfotericina B lipossomal e
Itraconazol (3,13%) e 8 pacientes ndo chegaram a receber tratamento antifflungico (25%),
(Tabela 3).

Quanto ao tratamento da tuberculose, 46,88% dos pacientes estavam em uso de
RIPE (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol), 43,75% n&o realizaram tratamento,
outros dois pacientes foram tratados com a juncdo de etambutol, rifabutina e um
macrolideo, sendo que um utilizou claritromicina e outro azitromicina, e apenas um paciente

abandonou o tratamento (3,13%) (Tabela 3).

Quanto ao desfecho clinico, 18 pacientes obtiveram alta (56,25%), 13 evoluiram

para Obito (40,63%), um apresentou evasdo ao tratamento. (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas relacionadas ao HIV.

Caracteristicas

%

Ultimo LTCD4 cels/mm?®
<50

51-100

101 - 200

201 - 300

> 300

Sem dados

Carga viral copias/ml
N&o detectavel

< 1.000

1.000 — 10.000
10.001 - 50.000
50.001 - 100.000
100.001 - 500.000
500.001 - 2.000.000
> 2.000.000

> limite méaximo

Sem dados

Tratamento do HIV
TARV regular
TARV irregular
TARV inicio recente
Abandono

Sem tratamento

Sem dados

A P P N b

g » 01 0o M P W N P DN

11

N W w NN O

20%
12,5%
6,25%

3,125%
3,125%
12,5%

6,25%
3,13%
6,25%
9,38%
3,13%
12,5%
25%
15,63%
3,13%
15,63%

34,375%
18,75%
6,25%
9,375%
9,375%
21,875%
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Tabela 3 - Caracteristicas relacionadas ao tratamento das coinfecgdes.

Caracteristicas n

%

Tratamento Histoplasmose

Anfotericina B 18
Anfotericina B lipossomal 1

Itraconazol 1

Anfotericina B + Itraconazol 3

Anfotericina B lipossomal + Itraconazol 1

Sem tratamento 8

Tratamento da Tuberculose

RIPE 15
Sem tratamento 14
Etambutol, claritromicina, rifabutina 1

Azitromicina, etambutol, rifabutina 1

Abandono 1

Desfechos

Obito 13
Alta 18
Evaséo 1

56,25%
3,125%
3,125%
9,37%
3,125%
25%

46,875%
43,75%
3,125%
3,125%
3,125%

40,63%
56,25%
3,13%
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DISCUSSAO

A histoplasmose disseminada é uma doenca endémica e apresenta alta taxa de
letalidade em pacientes imunossuprimidos, com énfase nos infectados pelo HIV. As
confeccBes nesses pacientes sdo bem conhecidas; entretanto, os estudos de tuberculose
disseminada e histoplasmose sé@o escassos. Tendo em vista o diagndstico, o qual inclui a
identificacdo de leveduras na histopatologia ou citopatologia de espécimes clinicos e o
crescimento de fungos em cultura incubada a temperatura ambiente, no Brasil, observa-se a
falta de profissionais capacitados; a falta de uma padronizacdo para a recuperacao do fungo
a partir de espécimes bioldgicos, além da infraestrutura precéria de muitos laboratérios. Na
histoplasmose disseminada, essa demora diagnéstica dos métodos padrao-ouro pode
promover o aumento da letalidade da doenca, jA& que ha piora do estado de
imunossupressao. A deteccao de antigeno urinario por meio de ELISA é a melhor opcao
(método rapido, ndo invasivo e mais sensivel), entretanto, suas limitagBes dificultam o

diagnéstico % 13 19),

Como a histoplasmose disseminada esta associada a altas taxas de mortalidade
devido ao diagnéstico tardio, sua deteccdo rapida e o tratamento especifico s&o
necessarios, devido a ndo especificidade dos sintomas da histoplasmose em relagéo a TB,
bem como o acesso limitado a testes diagnésticos especificos e tratamento ®®. A
histoplasmose é muitas vezes confundida com tuberculose e, quando os pacientes ndo
respondem ao tratamento desta, pode haver um diagnéstico errébneo de tuberculose
resistente a medicamentos. Nesse sentido, a similaridade clinica entre histoplasmose e TB
resulta em falha no tratamento, ja que se pensa em histoplasmose, depois de o paciente ter
sido tratado para TB, devido ao diagndstico dificil, como consequéncia, numerosos casos e
Obitos por tuberculose associada ao HIV relatados nas estatisticas nacionais de incidéncia e
mortalidade sdo de fato causados pela histoplasmose © '®. Portanto, para se obter um
diagnostico bem sucedido, € fundamental a compreensdao da epidemiologia da
histoplasmose, dada a alta mortalidade associada, o que seria possivel com o0 acesso a
ferramentas de diagnéstico e medicamentos antifingicos, bem como tecnologias de pronto
atendimento e tratamento antirretroviral, a fim de diminuir a prevaléncia dessas doencas no

Brasil .

Em alguns paises, estima-se que a coinfeccdo por TB ocorra em 8 a 15% dos
pacientes infectados pelo HIV com histoplasmose ©. Todos os pacientes com co-infeccéo
por histoplasmose e TB descritos neste trabalho apresentavam infecgcéo pelo HIV, em que
75% deles apresentavam CD4 < 100 células e 56,25% apresentavam carga viral acima de
100.000 cépias/mL. Esses dados foram concordantes com outro estudo, em que a

frequéncia da coinfeccdo foi maior em pacientes com contagem de CD4+ < 200
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células/mm3 @9,

Nos pacientes analisados por este trabalho, somente 34,38% dos
pacientes estavam em uso da terapia antirretroviral regularmente. Assim, corriam grande
risco de infeccao por patégenos intracelulares, como a TB e a histoplasmose. Foi observado
gue 71,5% néo realizavam a TARV regularmente e a mediana da carga viral do HIV foi de

231.000 cépias/mL ©.

Quanto aos sintomas apresentados pelos pacientes no inicio da internacao foi
percebido que o sintoma mais frequente foi a febre (90,625%), seguido de perda ponderal
(68,75%), tosse (65,625%) e diarreia (37,5%), enquanto o achado de outros estudos mostra
gue as queixas mais frequentes dos coinfectados foram sintomas constitucionais, sendo

que os sintomas respiratdrios foram observados em menos da metade dos pacientes ©.

Ambos o0s sexos e individuos de todas as idades podem ser infectados @)
entretanto, neste estudo houve uma predominéncia entre o sexo masculino (78,13%), a
média de idade foi de 40,75 anos e a mediana de 40 anos, concordante com outro estudo,
em que 85,7% dos pacientes incluidos eram homens ©. Em relagdo as comorbidades e
infeccdo por outras doencgas oportunistas observamos uma prevaléncia de 65,625%
pacientes acometidos, sendo a moniliase oral e esofégica, sifilis e infeccdo pelo
citomegalovirus (CMV) as mais frequentes. Outros autores encontraram que a doenga por
CMV foi de maior frequéncia ), apenas 28,5% dos pacientes tiveram outra infeccéo
oportunista, representados por Criptococose, pneumonia por Pneumocystis jirovecii, retinite

por citomegalovirus, infeccao por M. genavense, encefalite por Toxoplasma ou hepatite B
©)

No tratamento da tuberculose, 15 pacientes estavam em uso de RIPE (rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol), outros dois pacientes foram tratados com a juncao de
etambutol, rifabutina e um macrolideo, sendo que um utilizou claritromicina e outro
azitromicina. Outros estudos demonstraram que a maioria de seus pacientes utilizaram a
RIPE e alguns tiveram a moxifloxacina em substituicdo a rifampicina, por conta da interacao
medicamentosa com o itraconazol, além de sugerir, dependendo da disponibilidade, outros
medicamentos azolicos, como o posoconazol ou voriconazol, ou substituir a rifampicina pela

(9,16,19)

rifabutina Como héa interacdo medicamentosa significativa entre a terapia

antituberculosa e a terapia antiretroviral, foram prescritos tenofovir, lamivudina e efavirenz
(19)

Quanto ao tratamento da histoplasmose, a anfotericina B lipossomal pode ser o
medicamento de escolha para pacientes em estado muito grave, sendo o0 agente preferido
para doenca grave ou disseminada, enquanto o itraconazol € adequado para casos mais

leves e terapia "step-down" apés resposta & anfotericina B. ¥, Sabe-se que a anfotericina
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B lipossomal (L-AmB) atinge maiores concentracdes do farmaco no sistema reticulo
endotelial e é consideravelmente menos nefrotdxica, embora seja mais cara que o farmaco
parenteral anfotericina B desoxicolato (d-AmB), no Brasil, a maioria dos pacientes com
AIDS com histoplasmose disseminada € tratada com a mais toxica das formulacbes de
anfotericina B, d-AmB. Uma vez que, pacientes com AIDS com histoplasmose séo excluidos
do programa nacional de controle de micoses que fornece complexo lipidico de anfotericina

B para pacientes com infeccdes flngicas confirmadas "

. Neste estudo, a maioria dos
pacientes foram tratados com Anfotericina B desoxicolato, enquanto apenas um foi tratado
com Anfotericina B lipossomal e um paciente tratado com ltraconazol, enquanto trés
pacientes foram tratados com a juncdo de Anfotericina B na fase inicial e Itraconazol apés
término da Anfotericina B para controle da doenca e outro paciente foi tratado inicialmente

com Anfotericina B lipossomal e depois para controle com Itraconazol.

Em relagédo ao uso de drogas e desfecho, 10 pacientes relataram o uso de drogas
ilicitas, 15 também relataram alcoolismo e/ou tabagismo e 40,63% (13) evoluiram para
Obito, dado observado em outro estudo, em que 53% dos pacientes que vieram a 06bito
faziam uso de drogas ilicitas, além de que a maioria deles nao fazia uso adequado da TARV
e que o percentual maior de mortalidade foi entre os pacientes do sexo masculino. Tal
situacao foi descrita devido a maior suscetibilidade dos homens a comportamentos de risco,
como varias parceiras sexuais, uso de drogas ilicitas e maior consumo de bebidas
alcodlicas, tornando-os mais vulneraveis a infeccdo pelo HIV e coinfeccdo por

histoplasmose e TB 9.

20



CONCLUSAO

z

A histoplasmose € uma infeccdo fungica negligenciada, sendo uma infeccéo
oportunista presente nos pacientes imunossuprimidos, principalmente nos infectados pelo
HIV, com alta taxa de letalidade. Por ser uma doenca que também tem acometimento
pulmonar, diferencia-la da TB € um processo dificil, além de ser importante salientar a
presenca de coinfeccdo entre ambas, que é de dificil diagndstico, uma vez que ainda
depende do crescimento lento de culturas, jA que 0s antigenos urinarios ainda nédo estédo
presentes de maneira expressiva no Brasil. Além disso, possui tratamento de dificil manejo,
ja que as medicacdes antituberculose possuem interagcdo com o itraconazol, um antifingico
importante no tratamento da histoplasmose. Sem contar que drogas menos téxicas como a
anfotericina B complexo lipossomal pode ser utilizada, mas é mais cara e de dificil acesso e
culmina com a ndo utilizacdo na maioria dos pacientes, restando a anfotericina B
desoxicolato que é mais nefrotoxica e foi 0 medicamento mais utilizado pelos pacientes
analisados neste estudo.

Devido a escassez de estudos epidemiolégicos, a verdadeira carga dessa doenca
pode ser subestimada, além de que esse diagnéstico tardio e a falta de acesso aos
medicamentos menos toxicos podem dificultar o controle da doengca. Como ndo € uma
doenca de notificacdo compulséria em todo territorio brasileiro, os dados no pais, em geral,
nao sdo muito fidedignos, portanto, reforca-se, com urgéncia, a hecessidade de prevencéo,
diagnostico rapido e terapia adequada, além de vigilancia e estudos epidemiol6gicos para

entender a verdadeira carga dessas doencas.
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