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RESUMO 

 

Introdução: A histoplasmose é uma micose sistêmica considerada um importante 

problema de saúde pública, especialmente em portadores do vírus da imunodeficiência 

adquirida (HIV), nos quais a doença está associada com mau prognóstico e alta 

mortalidade. Possui distribuição mundial, com maior prevalência em zonas tropicais e 

temperadas, e no Brasil tem sido relatada frequentemente nas regiões Sul e Sudeste. 

Objetivos: Realizar análise descritiva dos aspectos sociodemográficos, clínicos, 

laboratoriais e terapêuticos nos pacientes com histoplasmose e aids atendidos entre 

janeiro de 2000 a junho de 2012, no Hospital de Doenças Tropicais - Dr. Anuar Auad 

(HDT). Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo, observacional, transversal e 

retrospectivo, com análise de dados secundários dos prontuários arquivados no Setor de 

Divisão de Estatística e Arquivo Médico (DEAM) do HDT. Foram incluídos na amostra 

todos os casos confirmados de histoplasmose disseminada (HD) por meio de exame 

laboratorial. Resultados: Neste estudo foi encontrada uma prevalência de 4,2%, o que 

corresponde a 279 casos de HD associada a aids. A maioria dos pacientes eram homens 

adultos jovens, solteiros e com baixa escolaridade, principalmente do interior de Goiás e 

residentes em áreas urbanas. As principais ocupações/profissões exercidas pelos 

pacientes foram atividades relacionadas à construção civil, atividades do lar e rurais. Em 

relação aos sinais e sintomas, os mais frequentes foram: febre (84,2%), tosse (63,4%), 

perda de peso (63,1%), dispneia (56,3%) e astenia (53,8%). O diagnóstico foi realizado 

através de hemocultura (59,5%) e exame direto de sangue periférico (24,8%). 

Candidíase oral, pneumocistose e criptococcose foram infecções oportunísticas 

encontradas associadas à histoplasmose nestes pacientes. Os achados laboratoriais 

prevalentes foram hemoglobina < 10 g/dL (61,2%), plaquetas > 100.000 células/mm
3
 

(60,6%), creatinina < 1,5 mg/dL (75,9%), aspartato aminotransferase (AST) ≥ 45 UI/L 

(76,2%), desidrogenase lática (DHL) ≥  480 UI/L (79,1%) e contagem de células CD4 

inferior a 150 células/mm
3 

em 85,9% dos pacientes. Após o diagnóstico, 86,7% dos 

pacientes foram tratados com anfotericina B, dos quais 70,3% evoluíram para óbito com 

taxa de letalidade de 6,45%. Quando analisados fatores de risco associados ao óbito por 

HD nenhuma variável foi significativa. Conclusão: A histoplasmose apresentou alta 

prevalência e letalidade em pacientes com aids em Goiânia, mostrando a necessidade de 

adotar medidas para facilitar o diagnóstico precoce, tratamento adequado e, 

consequentemente, melhorar o prognóstico. 

 

Palavras-chave: Histoplasmose disseminada. Histoplasma capsulatum. Aids.  

Micologia. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Histoplasmosis is a systemic mycosis considered an important public 

health problem, especially in patients with the human immunodeficiency virus (HIV), in 

which the disease is associated with poor prognosis and high mortality. It has 

worldwide distribution with higher prevalence in tropical and temperate zones, and in 

Brazil has been reported more frequently in the South and Southeast. Objectives: 

Conduct a descriptive sociodemographic, clinical, laboratory and treatment analysis of 

patients with histoplasmosis and aids treated between January 2000 and June 2012, at 

the Hospital for Tropical Diseases - Dr. Anuar Auad (HDT). Methodology: It is a 

descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study, with secondary data 

analysis of records filed in Sector Statistics Division and Medical File (DEAM) of HDT. 

All confirmed cases of disseminated histoplasmosis (HD) were sample through 

laboratory testing. Results: This study found a prevalence of 4.2%, which corresponds 

to 279 cases of AIDS associated HD. Most patients were young adult males, unmarried 

and with low education, and most from the interior of Goiás and urban area residents. 

The main occupations/professions exercised by patients were related to construction 

activities, home activities and rural. Regarding the signs and symptoms the most 

frequent were: fever (84.2%), cough (63.4%), weight loss (63.1%), dyspnea (56.3%) 

and asthenia (53.8 %). The diagnosis was made by blood culture (59.5%) and direct 

examination of peripheral blood (24.8%). Oral candidiasis, cryptococcosis and 

pneumocystosis were opportunistic infections associated with histoplasmosis found in 

these patients. Prevalent laboratory findings were hemoglobin < 10 g/dL (61.2%), 

platelets > 100,000 cells/mm
3 

(60.6%), creatinine < 1.5 mg/dL (75.9%), aspartate 

aminotransferase (AST) ≥ 45 UI/L (76.2%), lactate dehydrogenase (LDH) ≥ 480 UI/L 

(79.1%) and CD4 cell count below 150 cells/mm
3
 in 85.9% of patients. After diagnosis, 

86.7% of patients were treated with amphotericin B, and 70.3% died and the fatality 

rate presented was 6.45%. When analyzed risk factors associated with death from HD 

no variable was significant. Conclusion: Histoplasmosis showed high prevalence and 

lethality in AIDS patients in Goiânia, showing the need to adopt actions to facilitate 

early diagnosis, proper treatment and thus improved prognosis. 

 

Keywords: Histoplasmosis disseminated. Histoplasma capsulatum. AIDS. Micology. 
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1 INTRODUÇÃO  

1.1 ASPECTOS GERAIS 

A maior incidência de infecções fúngicas ocorre provavelmente devido ao 

aumento da população de pacientes sob fatores de risco, como imunossupressão, 

transplantes de médula óssea e de órgãos sólidos, procedimentos cirúrgicos, uso de 

dispositivos invasivos, maior agressividade de tratamentos intensivos, quimioterapia, 

uso de antibióticos de amplo espectro e longa sobrevida dos pacientes com doenças 

graves como aids (Bow et al. 1997; Borzotta & Beardsley 1999; Patterson et al. 2000; 

Groll & Grist 2009).  

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é uma das grandes preocupações da 

humanidade sendo responsável por um dos maiores problemas de saúde pública, pois 

acomete pessoas no mundo todo (Ranganathan & Hemalatha 2006). De acordo com os 

dados epidemiológicos do Programa Conjunto das Nações Unidas sobre HIV/aids 

(Unaids) até o final de 2011, cerca de 34 milhões de pessoas eram portadoras do HIV 

(UNAIDS 2012).  

No Brasil, de 1980 a junho de 2012, foram notificados 656.701 casos de aids. 

Em 2011 foram notificados 38.776 novos casos, com taxa de incidência nacional de 

20,4/100.000 habitantes (Datasus 2013). Ao longo dos últimos 12 anos observou-se 

uma estabilização da taxa de incidência no Brasil, mas diminuiu na Região Sudeste e 

aumentou nas demais regiões (Brasil 2012). No Estado de Goiás, o primeiro caso de 

aids ocorreu em 1984 e, a partir desta data até junho de 2012, 12.883 foram registrados 

no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (Sinan) (Datasus 2013).  

Desde o início da pandemia do HIV, as infecções fúngicas oportunísticas têm 

sido identificadas como complicações comuns relacionadas à infecção por este vírus 

(Chakraborty et al. 2008). Alguns destes fungos são bem conhecidos, como Candida 

albicans, Histoplasma capsulatum e Cryptococcus neoformans. Outros fungos, 

reconhecidos como patógenos emergentes durante as últimas décadas, incluem espécies 

de Candida não-albicans, Trichosporon sp., Fusarium sp., Penicillium marneffei, 
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Coccidioides immitis e alguns zigomicetos como Rhizopus têm sido relatados como 

causadores de infecções nestes pacientes (Walsh & Groll 1999; Lortholary & Dupont 

2011; Ramos-e-Silva et al. 2012). 

Mesmo com uma diminuição progressiva da incidência de doenças 

oportunísticas com o advento da terapia antirretroviral altamente ativa (―high activity 

antiretroviral therapy”- HAART), estas infecções oportunísticas ainda são causas de 

morbimortalidade para a população com aids (Fagundes et al. 2010). 

Candidíase, criptococose e histoplasmose são as principais infecções fúngicas 

capazes de causar danos à população com aids. Neste trabalho serão considerados os 

casos de histoplasmose visto à escassez de estudos desta infecção fúngica na região 

Centro-Oeste. 

1.1.1 HISTOPLASMOSE 

1.1.1.1 DEFINIÇÃO 

A histoplasmose clássica é uma infecção fúngica causada pelo fungo dimórfico 

térmico, Histoplasma capsulatum, presente no meio ambiente associado a solos úmidos 

que contenham elevados teores de nitrogênio (Cury et al. 2001; Flor et al. 2003). H. 

capsulatum apresenta duas diferentes morfologias: a filamentosa na temperatura 

ambiente e a leveduriforme no tecido do hospedeiro. A forma filamentosa produz hifas 

septadas hialinas e conídios, os quais são inalados, constituindo a forma de infecção. 

Após inalação, no pulmão do hospedeiro, os fragmentos de hifas e conídios 

diferenciam-se em leveduras que sobrevivem e proliferam desenvolvendo a infecção  

(Figura 1) (Farrell et al. 1953; Rossini & Goulart 2006). 
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Figura 1. H. capsulatum var. capsulatum. (A) Cultivo da fase filamentosa; (B) Aspecto 

microscópico da fase filamentosa com macroconídios mamilonados e microconídios 

lisos; (C) Cultivo a 37
0
C (Acervo pessoal).  

 

Existem três variedades do fungo que são distintos evolutivamente, 

ecologicamente e biologicamente: H. capsulatum: var. capsulatum, var. duboisii e var. 

farciminosum (Wheat 2001; Kasuga et al. 2003; Imano 2005). H. capsulatum var. 

duboisii é mais restrito ao continente africano, causando a ―histoplasmose africana‖ 

(Negroni 1997; Perrotta et al. 2001) e difere de H. capsulatum var. capsulatum pelo 

tamanho e pela parede mais espessa observados na fase leveduriforme (Hay 1999). A 

variedade farciminosum não infecta humanos, sendo de interesse em medicina 

veterinária, responsável pelo acometimento de cavalos e mulas e é descrito em regiões 

como em parte do nordeste da África e Oriente Médio (Kasuga et al. 2003; Andreu et al. 

2011). 

1.1.1.2 HISTÓRICO 

A histoplasmose foi descrita pela primeira vez no Panamá pelo patologista 

Samuel Taylor Darling em 1905, que observou células leveduriformes no interior de 

células gigantes ao realizar necropsia de trabalhadores que morreram na construção do 

canal. Darling procurava em suas necropsias casos suspeitos de leishmanioses, 

escolhendo doentes que haviam falecido com quadro de febre, leucopenia e 

hepatoesplenomegalia. Pela semelhança com as características da leishmaniose visceral, 

o agente etiológico da histoplasmose foi erroneamente considerado como um 
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protozoário encapsulado, denominado H. capsulatum (Goodwin & Des Prez 1978; 

Negroni 1997). O patologista brasileiro Henrique da Rocha Lima, revendo o material de 

Darling em 1912, reconheceu o agente como um fungo, determinando H. capsulatum. 

Apenas em 1934, H. capsulatum foi corretamente identificado como um fungo com 

dimorfismo térmico. O fungo foi isolado pela primeira vez do solo, por Emmons em 

1948 (Goodwin & Des Prez 1978; Wanke & Lazéra 2004). 

1.1.1.3 ECOLOGIA 

A ampla distribuição geográfica de H. capsulatum é afetada diretamente por 

fatores físico-químicos e biológicos do solo, como temperatura, umidade e pH, 

associados ao enriquecimento do mesmo por dejetos de aves e quirópteros (Zancopé-

Oliveira & Wanke 1986). Diversos autores têm considerado que estas características 

poderiam ter a função de meio de cultura adequado para o crescimento, 

desenvolvimento e disseminação desse patógeno, sendo as características do solo de 

importância primordial na prevalência dessa infecção em determinadas regiões 

(Goodwin & Des Prez 1973; Know-Chung & Bennett 1992; Cano & Hajjeh 2001; 

Rezende et al. 2003).  

Clima tropical e temperado fornece condições ideais para o crescimento deste 

fungo, que incluem temperatura de 22°C a 29°C, precipitação anual de 35 a 50 mm, 

umidade relativa de 60% a 87% e latitude de 45° norte e 30° sul do equador (Deepe 

2010).  

A estreita relação existente entre H. capsulatum e ambiente ecológico 

constituído por solos ácidos e úmidos, contendo elevado teor de nitrogênio, como os 

enriquecidos com excretas de aves, morcegos e galinhas, tem sido descrita em diversos 

trabalhos (Kauffman 2007; Brasil 2010b; Deepe 2010; Colombo et al. 2011). 

H. capsulatum é encontrado em várias espécies de animais, com maior 

frequência em cães, roedores e morcegos, sendo esses últimos considerados marcadores 

geográficos para essa doença (Zancopé-Oliveira & Wanke 1986). No entanto, somente 

os morcegos participam ativamente no ciclo epidemiológico da histoplasmose, porque 

eles podem se infectar e excretar o fungo nas fezes. As aves, ao contrário, não albergam 

o fungo devido à sua alta temperatura corporal, podendo somente transportar o 

microrganismo e contribuir para sua propagação (Goodwin & Des Prez 1973, 1978; 
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Brasil 2010b; Gómez 2011). Para Zancopé-Oliveira & Wanke (1987), fezes de 

morcegos e de aves na natureza não são os únicos responsáveis pela distribuição do 

fungo no ambiente, outros fatores ecológicos devem ter importante função sobre o 

crescimento e sobrevivência do fungo, devido ao fato de que em muitas áreas povoadas 

por esses animais não há relatos da infecção.  

O risco do indivíduo adquirir a infecção depende da natureza do ambiente, das 

atividades executadas e do grau de exposição ao solo ou partículas em suspensão. A 

partir da inalação das partículas em suspensão ocorre a infecção, cuja progressão 

depende de vários fatores. Locais onde existem elevadas concentrações de excretas 

podem dar origem a surtos epidêmicos, sendo essas áreas consideradas potencias fontes 

de infecção. A própria movimentação do solo proporciona o transporte de 

microconídios pelo ar, através da formação de aerossóis passivos de serem inalados 

(Know-Chung & Bennett 1992; Cano & Hajjeh 2001; Wheat & Kauffman 2003). 

Atividade de limpeza de galinheiro, pombais, remoção de dejetos de granja, exploração 

de caverna oferecem alto risco de contágio, uma vez que proporcionam exposição a um 

grande inóculo do fungo (Ashford et al. 1999; Chamany et al. 2004; Vicentini-Moreira 

et al. 2008). 

1.1.2 PATOGENIA 

A entrada de H. capsulatum no hospedeiro ocorre através da inalação tanto dos 

microconídios quanto de pequenos fragmentos de hifas (Howard et al. 1980), que se 

convertem em levedura, morfotipo responsável pela sua patogênese (Berry 1969; 

Colonna-Romano et al. 1998). O dimorfismo exige que o microrganismo adapte-se às 

diferentes condições de vida, expressando genes específicos da fase, cujos produtos são 

importantes para sua sobrevivência e colonização (Woods 2003). 

O processo de conversão da forma micelial para uma levedura brotante de H. 

capsulatum é termicamente regulado e ocorre nos pulmões que é o sítio de infecção 

(Newman 2004). Apesar de a temperatura ser suficiente estímulo para que ocorra a 

transição dimórfica, outras condições do meio ambiente também são importantes 

(Maresca & Kobayashi 2000). Por exemplo, a cisteína e adenosina monofosfato cíclico 

(AMPc) são compostos que influenciam na morfogênese, provavelmente associado com 

a participação de fatores relacionados ao hospedeiro (Howard et al. 1980; Retallack & 

Woods 1999). 
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A entrada nos macrófagos do hospedeiro ocorre através de vários mecanismos, 

um dos quais é a opsonofagocitose, após a ligação com as imunoglobulinas, adesinas ou 

receptores fagocíticos, como CR3 e CR4 (Newman et al. 1990; Newman et al. 1993; 

Allen & Deepe 2005), podendo também ocorrer uma interação com a lectina ou 

lectinofagocitose (Bohse & Woods 2005).  

No interior dos macrófagos as leveduras de H. capsulatum se multiplicam, 

deslocando-se até os linfonodos hilares e mediastinais, onde atingem a circulação 

sanguínea, podendo disseminar para qualquer órgão ou sistema (Conces 1996). Para que 

consiga multiplicar no ambiente hostil de um fagócito, H. capsulatum possui 

mecanismos que modulam o pH microambiental e que resistem aos radicais tóxicos de 

oxigênio, aos metabólitos intermediários de nitrogênio e às enzimas degradantes. Além 

disso, passam a ativar mecanismos que permitem suportar condições de inanição, como 

baixa concentração de ferro e cálcio intracelular e alterações na biossíntese de 

precursores de ácidos nucleicos (Woods et al. 1998; Zancopé-Oliveira et al. 1999; 

Woods 2003). 

Em torno de duas a três semanas após a exposição, é gerada a imunidade 

mediada por células T e os macrófagos de todo sistema reticuloendotelial ingerem e 

sequestram o microrganismo evitando a sua disseminação. Em hospedeiro 

imunocompetente, a ação fungicida dos macrófagos efetores leva à morte intracelular 

das leveduras fagocitadas (Newman 2001). Nos sítios de infecção como pulmão, 

linfonodos, fígado, baço e medula óssea ocorre a formação de necrose caseosa, que 

posteriormente fibrosam e calcificam, levando à cura da infecção (Wang et al. 1996). 

Dentro de poucos anos, a infecção primária é calcificada em granulomas, e algumas 

vezes, o fungo pode permanecer latente, viável no parênquima pulmonar ou em outros 

tecidos e em áreas cicatrizadas por vários anos (Goodwin & Des Prez 1973; Goodwin et 

al. 1981). 

1.1.3 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

As manifestações clínicas de pacientes com histoplasmose podem variar de 

infecção assintomática à doença disseminada grave, dependendo do tamanho do 

inóculo, de fatores predisponentes do hospedeiro e da virulência do microrganismo 

(Goodwin & Des Prez 1978; Sathapatayavongs et al. 1983; Kauffman 2007).  
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1.1.3.1 INFECÇÃO ASSINTOMÁTICA 

Indivíduos hígidos normalmente apresentam-se sem sintomatologia ou com 

sintomatologia clinicamente insignificantes (Goodwin & Des Prez 1978), 

compreendendo cerca de 90% a 95% dos casos de histoplasmose. Nestes casos, podem 

ser evidenciados radiologicamente nódulos pulmonares calcificados, infiltrados 

pulmonares ou linfoadenomegalias hilares ou mediastinais, além de apresentarem 

reação intradérmica positiva ao antígeno de H. capsulatum (Wanke & Capone 1990; 

Wanke & Lazéra 2004). 

1.1.3.2 INFECÇÃO PULMONAR 

Doença sintomática, causada por intensa exposição ao fungo, cuja gravidade é 

determinada pela quantidade de conídios inalados (Conces 1996).  A infecção pulmonar 

aguda é manifestada por febre, calafrios, cefaleia, tosse, dor torácica pleurítica ou 

subesternal, mal estar, mialgia, podendo ser confundida com uma doença gripal. Cerca 

de 10% dos pacientes desenvolvem artrite e artralgias associados ao quadro de eritema 

nodoso. Embora a histoplasmose pulmonar aguda tenha cura espontânea, alguns 

pacientes requerem uma terapia mais prolongada especialmente quando ocorre falha 

respiratória (Goodwin et al. 1981; Wanke & Lazéra 2004; Hage et al. 2008). O 

diagnóstico rápido da histoplasmose pulmonar aguda é de grande importância porque o 

tratamento precoce pode diminuir o curso clínico e gravidade da doença, muitas vezes 

fatal. 

1.1.3.3 HISTOPLASMOSE PULMONAR CRÔNICA 

A histoplasmose pulmonar crônica está relacionada à presença de enfisema 

centrolobular ou bolhoso ou defeito estrutural na anatomia do órgão, que favorece a 

instalação do foco inicial da doença. Assemelha-se à tuberculose quanto à 

sintomatologia e às suas alterações radiográficas, embora as manifestações sejam mais 

leves e indolentes (Wanke & Lazéra 2004). A histoplasmose pode progredir lentamente 

para uma forma fibrocavitária crônica em indivíduos tabagistas, com mais de 50 anos e 

nos portadores de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC). As manifestações 

clínicas mais frequentes são: febre vespertina, perda de peso, sudorese noturna, dor 

torácica, tosse com expectoração hemoptóica. A radiografia e a tomografia 
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computadorizada do tórax revelam infiltrados intersticiais nos ápices pulmonares, com 

cavitações de parede espessas. Da mesma forma que a histoplasmose aguda, o 

diagnóstico clínico precoce pode ser altamente benéfico para o tratamento, pois quando 

ocorre insuficiência respiratória e caquexia, essa forma clínica é fatal em 80% dos casos 

(Goodwin & Des Prez 1973; Goodwin et al. 1976; Wheat et al. 1990; Borges et al. 

1997; Hage et al. 2008). 

1.1.3.4 HISTOPLASMOSE DISSEMINADA 

Histoplasmose disseminada (HD) ocorre quando o fungo tem crescimento em 

múltiplos órgãos do sistema. Este tipo clínico pode se desenvolver após nova exposição 

a uma grande quantidade de inóculo ou ainda pela reativação de foco endógeno latente 

(Goodwin et al. 1980; Deepe 2010). Sua maior ocorrência é entre os indivíduos 

transplantados, em doentes renais crônicos, que fazem uso de corticosteroides e, 

especialmente, em pacientes com aids (Goodwin et al. 1980; Wheat 1995). Os sintomas 

apresentados pelos pacientes podem incluir anorexia, dor de cabeça, perda de peso, mal 

estar, tosse, aumento de baço, fígado e linfonodos (Wheat 1997; Kurowski & Ostapchuk 

2002). 

Além dessas manifestações, os pacientes podem apresentar ainda pneumonia 

difusa com sintomas respiratórios. Ocorrem manifestações no sistema nervoso central 

em aproximadamente 10 a 20% dos pacientes, incluindo encefalite e meningite (Gómez 

2011). Outros sítios da doença podem ser a pele (Figura 3) e o trato gastrointestinal, 

incluindo a orofaringe com ulcerações de mucosa (Antonello et al. 2011). Cerca de 10% 

a 20% dos pacientes apresentam sepse com falência múltipla dos órgãos e coagulação 

intravascular disseminada (Goodwin & Des Prez 1973; Goodwin et al. 1980; Wheat et 

al. 1990). 
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Figura 2. Lesão necrótica da pele e mucosa nasal de paciente com HD e aids internada 

no HDT (Acervo pessoal). 

1.1.4 DIAGNÓSTICO  

As manifestações clínicas associadas aos fatores relacionados ao hospedeiro são 

importantes na escolha do teste diagnóstico da HD (Leimann et al. 2005). Aliados à 

história clínica e epidemiológica e aos aspectos radiológicos, os exames laboratoriais 

como pesquisa direta do fungo ou cortes de tecidos corados e cultura do material clínico 

(sangue, secreções e/ou tecidos) além de reações sorológicas podem ser úteis como 

diagnóstico (Wheat 1989; Aidé 2002; Ferreira & Borges 2009). 

O diagnóstico da HD requer demonstração do microrganismo em locais 

extrapulmonares (Murray et al. 2009; Wheat 2003 ), podendo ser utilizado sangue 

periférico, aspirado de medula óssea ou biópsia de vários órgãos. As hemoculturas 

permitem o isolamento de H. capsulatum em 70% dos casos associados à aids, através 

da técnica de lise-centrifugação, enquanto as mieloculturas são positivas em mais de 

60% dos casos (Negroni 1997; Wheat 2003 ). A pesquisa do fungo no esfregaço de 

creme leucocitário obtido do sangue periférico, corado pelo Giemsa, é uma opção fácil e 

permite um diagnóstico rápido, porém, apresenta sensibilidade de 50% (Holanda et al. 

1998).  

O diagnóstico histopatológico realizado por cortes corados com hematoxilina-

eosina (HE), ácido periódico de Schiff (PAS) ou Gomori, evidencia a presença de 

leveduras de 2 a 4 µm, e, que na maioria das vezes, mostram-se fagocitadas por 

macrófagos (Wheat 1989; Kauffman 2008).  
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A cultura é considerada padrão-ouro e apresenta 85% de sensibilidade, 

representando um método diagnóstico de grande importância em pacientes com HD 

(Guimarães et al. 2006). É realizada através da inoculação de amostras biológicas em 

ágar Sabouraud com cloranfenicol e ágar Sabouraud acrescido com cicloheximida. A 

formação de conídios rugosos e lisos com a presença de filamentos finos, ramificados, 

septados e hialinos caracteriza H. capsulatum à temperatura ambiente. Este fungo 

apresenta o dimorfismo térmico, sendo que, quando cultivado à temperatura de 37ºC, 

muda a sua morfologia, mostrando-se como células leveduriformes em meios 

enriquecidos com sangue ou infusão de cérebro-coração (BHI) (Eissenberg & Goldman 

1991; Aidé 2009).  

Por outro lado, a biópsia apresenta algumas limitações como a necessidade de 

procedimento invasivo para obter amostras, a cultura apresenta crescimento lento, o que 

requer de duas a seis semanas para apresentar positividade e, ainda, a possibilidade de 

resultados falsos negativos (Wheat & Kauffman 2003; Buitrago et al. 2006; Guimarães 

et al. 2006). Os testes sorológicos, baseados na detecção de antígenos ou de anticorpos, 

podem ser utilizados no diagnóstico da HD, com resultados positivos em 80% dos casos 

(Flor et al. 2003). A detecção de antígenos realizada principalmente por técnicas 

imunoenzimáticas como radioimunoensaio (RIA) e ELISA de inibição, possui grande 

valor diagnóstico por permitirem a detecção de antígenos circulantes logo no início da 

infecção (Wheat 1989).   

Segundo Guimarães et al. (2006) a reação de fixação do complemento (RFC) e 

imunodifusão dupla (ID) são as duas principais técnicas mais utilizadas devido à 

conveniência, disponibilidade e precisão. Os testes de RFC constituem o procedimento 

amplamente usado para o diagnóstico de todos os estágios da histoplasmose. O 

princípio está baseado na pesquisa de anticorpos contra o antígeno extraído da fase 

leveduriforme do H. capsulatum. Os resultados são interpretados de acordo com os 

títulos, tanto mais alto o título da reação, maior a gravidade da infecção. Apresenta 

ótima sensibilidade, porém sua especificidade é variável dependendo do antígeno 

utilizado, sendo células leveduriformes como antígeno (90%) ou a histoplasmina (80%) 

(Wanke & Lazéra 2004).  

A ID é a metodologia mais empregada para auxiliar o diagnóstico de micoses 

sistêmicas (Wanke & Lazéra 2004), pois oferece baixo custo operacional, sensibilidade 

variável, principalmente quando se trata da fase aguda da doença,  soroconversão, ou 

seja, o aparecimento dos anticorpos entre 2 e 6 semanas após a infecção, e apresenta 
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especificidade próxima a 100%. Tem seu princípio na pesquisa de anticorpos 

específicos (H e M). A observação da banda M pode ser detectada em 75% dos doentes 

com histoplasmose aguda e em quase todos com histoplasmose crônica, já a banda H 

está presente em apenas 20% dos pacientes. A banda H indica atividade da doença, e a 

banda M indica contato recente com o fungo (Wheat 2001). 

Além desses testes, outros têm sido descritos com elevada sensibilidade e baixa 

especificidade: contra-imunoeletroforese, reação de aglutinação em látex, ensaios 

radiométricos, Western blot e imunoensaios. As reações de detecção de anticorpos têm 

sido úteis no monitoramento do tratamento antifúngico e prognóstico desta infecção 

(Guimarães et al. 2006). 

No intuito de melhorar o diagnóstico, novas técnicas moleculares vêm sendo 

utilizadas na detecção e sequenciamento do DNA e RNA e estão dando suporte aos 

métodos tradicionais para melhorar a especificidade do diagnóstico (Dial 2007). A 

técnica de PCR, ao contrário da cultura, é segura devido à rápida degradação do 

patógeno pela extração do material genético, o que limita a possibilidade de 

contaminações laboratoriais, e permite diagnóstico precoce antes da cultura se tornar 

positiva. Esta técnica não substitui a cultura, mas acrescenta muito ao arsenal 

diagnóstico (Buitrago et al. 2006; Guimarães et al. 2006). 

1.1.5 TRATAMENTO 

Os antifúngicos mais empregados no tratamento da HD são anfotericina B e 

itraconazol, cuja terapia depende da gravidade da infecção e das manifestações clínicas, 

associadas aos fatores de risco (Aidé 2002). Muitos estudos têm estabelecido a 

efetividade do itraconazol para formas brandas a moderadas (Wheat et al. 2000a).  O 

fluconazol tem se mostrado menos efetivo do que a anfotericina B e o itraconazol no 

tratamento da histoplasmose em pacientes com aids, utilizado somente como terapia 

alternativa quando o paciente demonstra intolerância ao itraconazol ou apresenta 

insuficiência renal (Wheat et al. 1995; Wheat et al. 2007). O posaconazol é um agente 

triazólico de segunda geração de amplo espectro e tem sido utilizado nas formas graves 

de histoplasmose em casos de intolerância à terapia padrão ou doença refratária (Wheat 

et al. 2007). 

  A maioria dos pacientes com histoplasmose pulmonar aguda não necessita de 

tratamento antifúngico, uma vez que é uma infecção autolimitada e a recuperação 
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ocorre no prazo de quatro a seis semanas após o início dos sintomas. Aqueles que 

permanecem sintomáticos por períodos de tempo mais longos devem ser tratados com 

itraconazol (200mg) uma ou duas vezes por dia, durante seis a 12 semanas (Wheat et al. 

2000a; Wheat et al. 2007). 

O tratamento da forma pulmonar crônica é imprescindível por ser uma doença 

progressiva e fatal, utilizando o itraconazol (200 mg)  com acompanhamento cuidadoso 

para a detecção de recidivas. A anfotericina B é utilizada em pacientes que necessitam 

de internação ou são incapazes de absorver o itraconazol por via oral (Wheat et al. 

2000a; Wheat et al. 2007). 

A formulação lipossomal da anfotericina B, é a mais recomendada, por ser 

menos tóxica, tem vantagem de reduzir a mortalidade, erradicar a fungemia e baixar a 

febre mais rapidamente do que a anfotericina B convencional (desoxicolato) (Johnson et 

al. 2002; Wheat et al. 2007), que é indicada em pacientes com menor risco de 

nefrotoxicidade ou quando os elevados custos não permitem o uso da lipossomal 

(Wheat et al. 2007; Marques 2010). 

A mortalidade da HD quando não tratada é de 80%, porém com o tratamento 

antifúngico pode ser reduzida para menos de 25%. Dentre os antifúngicos empregados 

no tratamento da HD, a anfotericina B é efetiva em 74-88% dos casos, o itraconazol em 

85% e o fluconazol (dose alta) em 74% (Wheat 2004; Wheat et al. 2007; Aidé 2009).  

O tratamento de histoplasmose em pacientes com aids, segundo recomendação 

da Sociedade Americana de Doenças Infecciosas (IDSA), é de 12 semanas de terapia de 

indução, inicialmente com anfotericina B ou lipossomal por uma a duas semanas, com 

posterior substituição por itraconazol oral (Wheat et al. 2007). Após a terapia de 

indução, com o objetivo de prevenir recaídas, é necessária uma terapia de manutenção 

prolongada com o uso do itraconazol (Wheat et al. 2007). Para os pacientes que não 

podem reverter a imunossupressão ou tiveram recaída da doença, apesar de terem feito a 

terapia adequada, a IDSA recomenda profilaxia secundária com itraconazol 200 mg/dia 

por tempo indeterminado. Após a introdução da HAART, em pacientes com aids com 

níveis de linfócitos CD4 restaurados, a terapia de manutenção pode ser suspensa 

(Goldman et al. 2004).  

 A interrupção da profilaxia secundária é recomendada para pacientes com 

hemoculturas negativas, níveis de antígenos séricos e urinários de histoplasma inferiores 

a 2ng/mL e contagem de CD4 superior a 150 células/mm
3
 (Wheat et al. 2000a; Wheat et 

al. 2007).  
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O papel da profilaxia da histoplasmose ainda é contraditório. Recomenda-se a 

terapia profilática em pessoas com infecção pelo HIV com contagem de CD4 < 150 

células/mm
3
 e residentes em área endêmica (> 10 casos/100 pacientes-anos) (Wheat et 

al. 2007). Embora a profilaxia com itraconazol 200 mg/dia seja uma estratégia para 

diminuir a incidência de histoplasmose, o Centro para Controle de Doenças dos EUA  

(CDC-Center for Disease Control and Prevention) recomenda que pacientes que possuam 

CD4 < 200 células/mm
3
 evitem atividades reconhecidas de risco, como levantar poeira 

quando em trabalho no solo, limpar galinheiros, remexer solos com áreas de poleiro, 

limpar, reformar ou demolir prédios antigos ou explorar cavernas (Kaplan et al. 2002). 

1.1.6 EPIDEMIOLOGIA 

A histoplasmose possui distribuição mundial, descrita em mais de 60 países, 

com maior prevalência em zonas tropicais e temperadas. Esta infecção é prevalente nas 

regiões central e sul dos Estados Unidos, ao longo do rio Mississipi e Ohio, parte das 

ilhas do Caribe e Américas Central e Sul (Leimann et al. 2005; Aidé 2009; Ferreira & 

Borges 2009; Brilhante et al. 2010; Knox & Hage 2010; Marques 2010; Kroetz & 

Deepe 2012). Há casos descritos na África, onde existe uma variável da doença, 

histoplasmose africana, cujo curso clínico é mais indolente e tem uma maior tendência a 

infectar pele e ossos (GESIDA 2008). Na Europa, somente na Itália foram relatados 

alguns casos (Ferreira & Borges 2009). 

A histoplasmose é uma das micoses sistêmicas de grande importância nas 

Américas (Ferreira & Borges 2009). Na América Latina, ocorre com maior frequência 

na Venezuela, Equador, Brasil, Uruguai e Argentina. No Brasil, apresenta ampla 

distribuição em todas as regiões, com áreas endêmicas relatadas nas regiões Sul e 

Sudeste (Borges et al. 1997; Unis et al. 2004; Leimann et al. 2005; Oliveira et al. 2006; 

Pontes et al. 2010). A real prevalência desta doença no Brasil encontra-se subestimada, 

possivelmente pela falta de métodos diagnósticos mais eficazes, associada à não 

obrigatoriedade de notificação dos casos confirmados aos órgãos de saúde. Não são 

disponibilizados dados oficiais sobre a doença, cujos dados de morbidade e de 

mortalidade são obtidos pelo Sistema de Internações Hospitalares do Sistema Único de 

Saúde - SIH-SUS e reforçam a subnotificação (Vicentini-Moreira et al. 2008; Brasil 

2010b; Dias et al. 2010). Documento preliminar do Ministério da Saúde de julho de 
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2010, que tem como objetivo desenvolver um sistema de vigilância da histoplasmose 

para determinar a magnitude da doença no país (Brasil 2010b).   

Casos de histoplasmose, doença e/ou infecção, são relatados por diferentes 

pesquisadores em vários estados: São Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Minas 

Gerais, Espírito Santo, Goiás e Mato Grosso do Sul (Almeida et al. 1990; Unis et al. 

2004; Casotti et al. 2006; Chang et al. 2007; Ferreira & Borges 2009). Em Arapeí, 

município de São Paulo, foi relatada uma microepidemia em 2007 em um grupo de 35 

pessoas, que visitaram uma caverna habitada por morcegos. Após análise do soro 

coletado para a realização da pesquisa de anticorpos circulantes anti-H por imunoblot, 

verificou-se que todos apresentaram reatividade frente às frações H e M, comprovando 

a infecção por H. capsulatum (Vicentini-Moreira et al. 2008). 

Unis et al.(2004) descreveram 111 casos de HD entre 1977 e 2002, em revisão 

de 212 prontuários na Santa Casa de Porto Alegre, no Rio Grande do Sul, dos quais a 

aids foi doença predisponente em 70 pacientes. 

No Espírito Santo, Casotti et al. (2006) realizaram uma análise de pacientes 

atendidos de junho de 1999 a maio de 2001, em pacientes com aids, no Hospital 

Universitário em Vitória, confirmando a presença de doze casos de HD.   

No Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU), 

foram descritos 18 casos de pacientes com HD durante um período dez anos, sendo 17 

pacientes com aids e um associado à cirrose hepática (Borges et al. 1997). 

Na região centro-oeste há poucos estudos sobre a doença. Em 1999, Aguiar 

estudou a prevalência da infecção por H. capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis em 

escolares, granjeiros e população indígena da região de Sidrolândia-MS. Entre 721 

pessoas, foi realizado teste intradérmico, com resultados positivos para H. capsulatum 

em 9% dos indivíduos que frequentavam o ensino médio, 15,2% dos granjeiros e 5,1% 

de indígenas. A análise evidenciou que os granjeiros foram significativamente mais 

expostos que os índios, não existindo diferença destes grupos com os escolares (Aguiar 

2000). 

Em 2007, Chang et al. relataram 30 casos de histoplasmose no estado do Mato 

Grosso do Sul, no período de janeiro de 1998 a dezembro de 2005,  onde 63,3% dos 

indivíduos eram naturais e procedentes do estado e 83,3% tinham aids como doença 

subjacente.  

Apesar dos poucos relatos de histoplasmose em nossa região, Rezende et al. 

(2003) ao analisarem 24 amostras de material orgânico de morcego na Gruta Lago Azul, 
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Bonito-MS, identificaram H. capsulatum em duas amostras, confirmando presença do 

fungo no meio ambiente. 

Em Goiás, Almeida et al. (1990) descreveram um caso de histoplasmose em uma 

paciente do sexo feminino, com 46 anos de idade, natural e procedente de Alexânia, 

sem antecedentes de fatores de risco e exposição. 

1.1.7 HISTOPLASMOSE E AIDS 

 A aids foi identificada em meados de 1981, nos Estados Unidos, a partir de 

relatos de um número elevado de pacientes homossexuais e moradores de San 

Francisco, que apresentavam comprometimento do sistema imune, com sarcoma de 

Kaposi e pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Em 1984, o grupo de pesquisa liderado 

por Robert Gallo nos EUA, descreveu a nova síndrome que teve seu agente isolado de 

linfonodos de pacientes com aids (Negroni 1997).  

O Ministério da Saúde considera como caso de aids, principalmente, a partir dos 

critérios do CDC modificado, todo indivíduo com 13 anos de idade ou mais que 

apresentar dois testes de triagem para detecção de anticorpos anti-HIV ou um 

confirmatório reagente, tenha pelo menos uma doença indicativa de aids e/ou contagem 

de CD4 abaixo de 350 células/mm
3
, independente da presença de outras causas de 

imunodeficiência (Brasil 2004).  

A infecção ocorre quando o vírus HIV infecta principalmente células CD4 e 

células da linhagem dos macrófagos, elementos chave da defesa imune. Os linfócitos T 

que expressam CD4, entre outras funções, ajudam a iniciar e amadurecer respostas 

imunes através da produção de citocinas. Os macrófagos, por sua vez, têm papel na 

fagocitose, apresentação de antígenos e secreção de citocinas que ativam e promovem 

respostas imunes adaptativas. O vírus altera a função destas células e provoca infecção 

lítica dos linfócitos CD4. O número de células CD4 e CD8 é reduzido e a função dos 

macrófagos diminuída, comprometendo todo o sistema imunológico (Murray et al. 

2009). 

Após a exposição ao HIV, manifestações clínicas podem ocorrer em cerca de 

50% a 90% dos indivíduos (Brasil 2008). A fase aguda da infecção é geralmente 

assintomática e corresponde ao período de alta viremia. As manifestações surgem de 

duas a quatro semanas após a contaminação e podem apresentar características clínicas 

inespecíficas como febre, linfadenopatia, cefaleia, mialgia, artralgia, anorexia, náusea, 
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vômito, diarreia e exantema maculopapular eritematoso. Na infecção aguda de curso 

mais grave, exames laboratoriais demonstram uma diminuição na contagem de células 

CD4, geralmente transitória, com rápida progressão da doença. A infecção pelo HIV 

evolui com amplo espectro de apresentações clínicas, que vão desde a fase aguda até a 

fase avançada da doença (Bartlett & Moore 1999; Brasil 2008).  

A contagem de linfócitos CD4 é um importante marcador da aids, sendo 

utilizada tanto para estimar o prognóstico e avaliar a indicação de início de terapia 

antirretroviral, quanto para definição de casos de aids, com fins epidemiológicos (Brasil 

2008). Pacientes com contagem de linfócitos CD4 inferior a 200 céls/mm
3
, correm 

sérios riscos de adquirir graves infecções fúngicas ou outras complicações pelo HIV, 

sendo indicado o tratamento antirretroviral imediato (Dybul et al. 2002). Este 

tratamento tem como objetivo reduzir morbimortalidade, a viremia plasmática a níveis 

indetectáveis, preservar o sistema imunológico e melhorar a qualidade de vida (Brasil 

2008). 

Com a era da terapia antirretroviral (TARV), houve um aumento substancial na 

sobrevida das pessoas com aids, apesar dos efeitos colaterais dificultarem a adesão ao 

regime terapêutico e, além ainda da possibilidade do aparecimento de resistência viral 

(Burgoyne & Tan 2008). Em 1995, com aprovação de um segundo antirretroviral, um 

inibidor da protease o saquinovir, iniciou-se a TARV altamente eficaz (HAART), cuja 

associação de três antirretrovirais, sendo pelo menos dois de classes diferentes, suprimiu 

a viremia e produziu um aumento contínuo de células CD4, com efeitos duradouros 

(Gulick et al. 2003). 

Durante o curso natural da doença, indivíduos infectados que não fazem uso da 

terapia antirretroviral, podem cursar com um estado grave de imunodepressão, e 

consequentemente, instalação de doenças oportunísticas, quadro este que tem duração 

aproximada de dez anos entre a infecção e o óbito (Deeks & Walker 2007; Brasil 2008).  

As doenças oportunísticas são a principal causa de morbimortalidade em 

pacientes com imunocomprometimento grave e ocorrem quando há diminuição da 

resposta imune, permitindo que microrganismos causem a infecção (Costa 2010). As 

infecções oportunísticas mais frequentes entre os indivíduos com aids são pneumonia 

por Pneumocystis jirovecii, candidíase, citomegalovirose, herpes zoster, 

criptosporidiose e isosporíase. Entretanto, formas neoplásicas como o Sarcoma de 

Kaposi e os linfomas também são comuns e agravam o curso clínico da doença (Brooks 

et al. 2009; Clifford & Franceschi 2009; Brasil 2010a).  
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No Brasil, a lista modificada do CDC foi denominada ―Critério CDC adaptado‖ 

e contém 17 doenças indicadoras de aids (Brasil 2004). As principais doenças fúngicas 

indicativas de aids são criptococose extrapulmonar, candidíase do esôfago, da traqueia, 

dos brônquios ou dos pulmões, pneumonia por P. jirovecii e HD (Brasil 2004, 2010b). 

O primeiro caso de HD associada à infecção por HIV foi registrado em 1983 e, desde 

então, avança como doença oportunística definidora de aids (Wheat et al. 1990; Couppie 

et al. 2004).  

A histoplasmose aparece como primeira manifestação de aids em 50% a 75% 

dos pacientes HIV positivos, e em pacientes com contagem de CD4 inferior a 150 

células/mm
3
 (Wheat 1994; Kauffman 2007; Gómez 2011). Em áreas endêmicas, de 2 a 

5% dos indivíduos com aids são acometidos por H. capsulatum, e destes, 

aproximadamente 95% desenvolvem a doença disseminada grave (Nightingale et al. 

1990; Wheat 1994, 1995, 1996; Borges et al. 1997; Wheat et al. 2000b; Wheat & 

Kauffman 2003; Gómez 2011). 

As manifestações clínicas da histoplasmose nem sempre são bem definidas em 

pacientes com aids. Aparecem em cerca de um a três meses após o contato com o 

microrganismo (Goodwin et al. 1981; Hage et al. 2008). As semelhanças nos quadros 

clínicos com outras infecções como pneumonia, tuberculose e pneumocistose, além da 

aids, podem mimetizar a clínica desta infecção, dificultando assim o diagnóstico. 

Portanto, suspeita clínica e detecção rápida são essenciais para a definição do 

diagnóstico e tratamento apropriados. Quando não tratada, a taxa de mortalidade nestes 

pacientes é de quase 100% (Deepe 2000). Apesar da disponibilidade de HAART, 

muitos pacientes infectados pelo HIV apresentam na primeira avaliação médica, 

imunossupressão grave e infecções oportunísticas, incluindo histoplasmose (Casotti et 

al. 2006). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 No Brasil, existem estudos que retratam a epidemiologia da histoplasmose em 

pacientes com aids. No entanto, esses estudos se concentram principalmente nas regiões 

Sul e Sudeste (Borges et al. 1997; Unis et al. 2004; Leimann et al. 2005; Oliveira et al. 

2006; Pontes et al. 2010). Na região centro-oeste as investigações sobre esse patógeno 

ainda são escassas, em Goiás existe um único estudo relacionado à exposição a fatores 

de risco (Almeida et al. 1990). Além disso, apesar de frequentes relatos médicos do 

grande número de pacientes com HIV/aids em Goiás acometidos pelo H. capsulatum, 

não existem estudos epidemiológicos sobre a ocorrência dessa doença no estado. 

 O reconhecimento da HD como uma importante infecção levou ao 

desenvolvimento de novas abordagens para seu diagnóstico e esforço para compreender 

melhor sua epidemiologia e patogênese. Assim, o conhecimento do local, sua 

distribuição geográfica, prevalência, populações suscetíveis e taxas de letalidade são 

particularmente importantes para o diagnóstico e decisões terapêuticas.  

Os sinais e sintomas da histoplasmose são inespecíficos e, geralmente, são 

confundidos com outras doenças como tuberculose, criptococose, calazar e 

pneumocistose, dificultando o diagnóstico e tratamento desta infecção, fazendo com que 

a doença seja letal. É de fundamental importância caracterizar as manifestações clínicas, 

alterações laboratoriais, além de aspectos epidemiológicos e evolução clínica. Estas 

análises podem orientar os clínicos que atendem pacientes com aids e suspeita de HD, 

levando a um diagnóstico precoce e tratamento adequado desta grave infecção sistêmica 

e, assim, contribuir para o aumento do tempo de sobrevida dos pacientes.  

A alta prevalência e mortalidade da HD em pacientes com aids evidencia a 

necessidade da obrigatoriedade da notificação da doença. Dados obtidos neste estudo 

visam contribuir com informações epidemiológicas em nossa região, bem como, 

subsidiar ações de saúde pública para melhoria da qualidade de vida e da assistência aos 

indivíduos acometidos por HD.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar de forma descritiva diferentes características de pacientes com aids, 

portadores de histoplasmose disseminada, atendidos durante período de janeiro de 2000 

a julho de 2012, no Hospital de Doenças Tropicais. 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Estimar a prevalência da histoplasmose disseminada. 

2. Determinar os aspectos sociodemográficos, ambientais e ocupacionais dos 

pacientes com HD. 

3. Descrever parâmetros clínicos e laboratoriais dos pacientes com HD. 

4. Estimar índices de letalidade de pacientes com AIDS e HD. 

5. Identificar fatores de risco para óbito.  
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4 METODOLOGIA 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

Estudo descritivo, observacional, transversal e retrospectivo.  

4.2 LOCAL DO ESTUDO 

O estudo foi realizado no Hospital de Doenças Tropicais Dr. Anuar Auad 

(HDT), referência para o atendimento de portadores da infecção pelo HIV/aids em 

Goiás.  Os dados foram coletados dos prontuários dos pacientes no Setor de Divisão de 

Estatística e Arquivo Médico (DEAM), organizado em Sistema de Arquivo Médico e 

Estatístico (SAME) e em arquivo morto, onde estão os dados dos pacientes que 

evoluíram para óbito ou que foram atendidos pela última vez há mais de quatro anos. 

4.3 PERÍODO DO ESTUDO 

Este trabalho foi realizado no período entre janeiro de 2000 e junho de 2012, 

considerando a data do diagnóstico confirmatório de HD. 

4.4 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

A população foi constituída por pacientes com aids, segundo o critério do CDC 

(Brasil 2004), de ambos os sexos e todas as faixas etárias, com diagnóstico de 

histoplasmose disseminada atendidos no HDT.  

4.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Foram incluídos todos os pacientes com aids e diagnóstico confirmado de HD, 

através do exame anexado no formulário, cuja confirmação tenha sido feita pelos 

seguintes critérios: visualização do fungo por pesquisa direta, evidência histopatológica 

em qualquer sítio e/ou  isolamento do fungo em meios de cultura. 
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4.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Foram excluídos do estudo pacientes que não possuíam exame positivo para HD 

e aqueles tratados empiricamente.  

4.7 COLETA DE DADOS 

Os dados foram obtidos através da análise retrospectiva de prontuários 

selecionados de pacientes com aids com diagnóstico confirmado de HD. Um formulário 

para cada paciente (Apêndice 1) contendo informações com variáveis descritas foram 

analisadas. 

4.8 VARIÁVEIS 

Dados sociodemográficos: foram considerados sexo, etnia, data de nascimento, 

estado civil, naturalidade, procedência, ocupação, escolaridade e religiosidade. 

Epidemiologia da histoplasmose: residência em zona urbana e rural, contato 

com criadouro de ave, caverna e construções antigas e tipo de profissão. 

Epidemiologia do HIV: data do diagnóstico por aids, uso de terapia 

antirretroviral. 

Dados clínicos e laboratoriais: dentre os dados clínicos foram catalogados 

características como sinais clínicos e sintomas, condições associadas ou predisponentes, 

data do diagnóstico de HD, e tempo de tratamento antifúngico para HD e evolução. Os 

dados laboratoriais analisados foram: hemograma completo, marcadores de função 

hepática, desidrogenase lática, fosfatase alcalina e contagem de células CD4. 

4.9 ANÁLISE DE DADOS 

A análise descritiva foi realizada através da distribuição de frequências, cálculo 

de média de idade e desvio padrão.  

A prevalência de pacientes com HD foi obtida pela razão entre o número de 

casos confirmados com HD e o número de pacientes com aids atendidos no HDT. Para 

odds ratio (OR), foi considerado um intervalo de confiança de 95%.  

A média do intervalo de tempo (dias) foi calculada da seguinte forma: 

1-Tempo de diagnóstico: diferença entre data do diagnóstico e data da internação. 

2- Tempo de tratamento: diferença entre data do óbito e data do diagnóstico. 
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3- Tempo de suspeita clínica: diferença entre data do diagnóstico e data dos primeiros 

sintomas. 

Para os cálculos de média, os valores extremos foram desconsiderados. 

Os valores da amostra para exames laboratoriais variaram de acordo com a 

disponibilidade dos dados encontrados nos prontuários. 

A análise da causa de óbito dos pacientes foi feita de acordo com o 

preenchimento da declaração de óbito segundo o Ministério da Saúde (2009), que inclui 

todas as doenças, estados mórbidos ou lesões que contribuíram ou levaram à morte. As 

causas do óbito são classificadas em básica, intermediária e imediata ou terminal, sendo 

a causa básica, a doença que conduziu o paciente diretamente à morte (Brasil 2009a). 

Não foram encontrados dados disponíveis relacionados à evolução de quatro pacientes. 

Para análise da relação entre óbitos e fatores preditores, os grupos de pacientes 

foram divididos entre óbitos e sobreviventes, e em análise consecutiva, em óbitos por 

HD e por outras causas quando descritos na declaração de óbito. A taxa de letalidade 

por histoplasmose disseminada foi calculada pela razão entre o número de óbitos por 

HD/aids e todos os pacientes diagnosticados com HD/aids no HDT. 

Os dados foram analisados pelos seguintes programas: tabulação dos dados 

através Microsoft ® Excel 2007; análise estatística realizada pelo programa SPSS® for 

Windows®, versão 17.0. O teste análise de regressão logística univariada foi aplicado 

para avaliar a influência da variável óbito em relação ao sócio demográfico, sinais e 

sintomas, exames laboratoriais, terapia antirretroviral. Para comparação da variável sexo 

em relação à faixa etária foi utilizado teste de Qui-quadrado. O nível de significância 

considerado foi de 5% (p<0,05). 

4.10 ASPECTOS ÉTICOS 

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital de Doenças Tropicais Dr. Anuar Auad sob o número de protocolo n°023/2011 

(Anexo 1).  
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5 RESULTADOS 

5.1 DESCRIÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS SÓCIO-DEMOGRÁFICAS 

Durante o período de janeiro de 2000 a junho 2012 foram notificados 6.330 

casos de aids no HDT e destes, 359 tiveram quadro clínico sugestivo de histoplasmose. 

Oitenta pacientes foram excluídos da amostra por não apresentarem diagnóstico 

confirmatório para HD, com tratamento empírico. Foram confirmados laboratorialmente 

279 casos, o que corresponde a uma prevalência de 4,4% dentre todos os casos de aids, 

variando entre 0,9% em 2001 e 6,5% em 2011 (Figura 1). Destes, 40,1% (112) 

apresentaram a HD como primeira manifestação de aids (HDT, 2012).  

 

Figura 3. Distribuição anual e prevalência de pacientes com HD e aids atendidos no 

HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Na população estudada, 78,5% (219) eram do sexo masculino, com idade entre 

cinco e 72 anos e um predomínio na faixa etária de 30 a 49 anos (p= 0,012) (Figura 2). 

A maioria dos pacientes 62% (163) referiu ser de raça parda, 52% (145) declararam-se 

solteiros e 48,7% (136) cursaram o ensino fundamental incompleto (Tabela 1). 

8
6

12
10

19
21

19

26
23

30

39

46

201,8

0,9

2,5
2,2

4,5
4,2

2,9

5,5

4,6
5,0

6,3 6,5

3,9

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

6,0

7,0

0

10

20

30

40

50

60

70

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

P
re

v
a
lê

n
ci

a
 H

D
/a

id
s 

(%
)

N
ú

m
er

o
 d

e 
ca

so
s 

H
D

/a
id

s



 

24 

 

 

        

Figura 4. Distribuição (frequência absoluta) por sexo e faixa etária dos pacientes com 

HD e aids atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Quanto à procedência, 45,5% (127/279) dos pacientes era proveniente do 

interior de Goiás, 36,2% (101/279) de Goiânia e 7,6% (21/279) da Região 

Metropolitana, esta última incluindo Aparecida de Goiânia 3,1% (9), Guapó 1,1% (3), 

Trindade 1,1% (3), Hidrolândia 0,7% (2), Bela Vista de Goiás 0,4% (1), Bonfinópolis 

0,4% (1), Nerópolis 0,4% (1) e Senador Canedo 0,4% (1). Observou-se ainda que 9,3% 

(26/279) eram procedentes de outros Estados da Federação, como Mato Grosso (MT) 

2,9% (8), Pará (PA) 2,2% (6), Tocantins (TO) 1,1% (3), Minas Gerais 0,7% (2), Rio 

Grande do Sul 0,7% (2) e 0,4% (1) de cada um dos estados: Bahia, Distrito Federal, 

Maranhão, Paraná e São Paulo. Quanto à procedência, observamos que a zona urbana 

era o local de residência da maioria dos pacientes (Tabela 1). 
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Tabela 1. Características sociodemográficas de 

pacientes com HD e aids atendidos no HDT, durante o 

período de 2000 a 2012. 

 

Características demográficas     

Idade (anos) 

  

 

Média (dp*) 37,6 ± 10,6 

 

IC95% 36,3-38,8 

 

Mín-Máx 5-72 

Sexo n % 

Masculino 219 78,5 

Feminino 60 21,5 

Estado conjugal n % 

 

Solteiro 

 

145 52,0 

 

Casado/união estável 91 32,6 

 

Divorciado/separado 16 5,7 

 

Viúvo 

 

11 4,0 

 

Ignorado 

 

16 5,7 

Escolaridade n % 

 

Nenhuma 

 

2 0,7 

 

Ensino fundamental 155 55,6 

 

Ensino médio  49 17,6 

 

Ensino superior  4 1,4 

 

Ignorada 

 

69 24,7 

Procedência 

 

n % 

 

Goiânia e Região Metropolitana (9) 122 43,8 

 

Outros municípios de Goiás (68) 127 45,5 

 

Outros Estados (7) 26 9,3 

 

Ignorada 

 

4 1,4 

Área de residência 

 

n % 

 

Urbana 

 

229 82,1 

 

Rural 

 

31 11,1 

 

Ignorada 

 

19 6,8 

Total   279 100 

 *dp: Desvio-padrão 

 

Os setores da construção civil, atividades do lar e rural foram as principais 

atividades exercidas pelos pacientes, embora uma diversidade de ocupações tenha sido 

obervada. As atividades exercidas foram agrupadas em setores ocupacionais de acordo 

com a Tabela 2. 
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Tabela 2. Percentual de pacientes com HD e aids de acordo com a categoria 

ocupacional e o sexo, atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Ocupação   Feminino   Masculino 

 
N % 

 
n % 

 

Construção civil 

 

0 0,0  51 23,3 

 

Limpeza/faxina 

 
31 51,7  4 1,8 

 

Agrário/rural 

 

3 5,0  29 13,3 

  Transporte   1 1,7   23 10,5 

 

Administrativo/comercial 

 

3 5,0  20 9,2 

 

Serviços gerais* 

 

3 5,0  20 9,1 

 
Outros** 

 
5 8,3  16 7,3 

 
Estética 

 
2 3,3  13 5,9 

 

Alimentos 

 

2 3,3  9 4,1 

 

Segurança 

 

1 1,7  9 4,1 

 
Automotivo 

 
1 1,7  8 3,7 

 

Educação 

 

2 3,3  6 2,7 

 
Informática/eletrônico 

 
0 0,0  3 1,4 

 

Vestuário 

 

2 3,3  2 0,9 

 
Saúde 

 
1 1,7  0 0,0 

 
Ignorado 

 
3 5,0  6 2,7 

  Total   60 100   219 100 

* Serviços gerais: autônomo, profissional do sexo, serviços gerais, carregador de carga e jogador. 

** Outros: desempregado, aposentado. 

 

5.2 DESCRIÇÃO DOS SINAIS E SINTOMAS 

Os pacientes relataram que o início dos sintomas ocorreu, em geral, dois meses 

antes do diagnóstico, tendo como manifestações mais frequentes febre, perda de peso, 

astenia, tosse, dispneia, diarreia, vômitos, hepatomegalia, esplenomegalia e presença de 

lesões de pele (Tabela 3). 
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Tabela 3. Manifestações clínicas à admissão 

em pacientes com aids e HD atendidos no 

HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Sinais/Sintomas gerais n=279 % 

Febre 

 

235 84,2 

Perda de peso 176 63,1 

Astenia 150 53,8 

Hepatomegalia 

 

133 47,7 

Inapetência 103 36,9 

Esplenomegalia 92 33,0 

Lesões de pele 77 27,6 

Sudorese 

 

36 12,9 

Hipocorado 

 

28 10,0 

Sintomas respiratórios 

 Tosse 

 

177 63,4 

Dispneia 

 

157 56,3 

Dor torácica 46 16,4 

Sintomas gastrointestinas 

 Diarreia 

 

125 44,8 

Vômitos 

 

101 36,3 

Náuseas 

 

52 18,6 

Dor abdominal 52 18,6 

Epigastralgia 40 14,3 

5.3 DIAGNÓSTICO DA HISTOPLASMOSE 

Para o diagnóstico da HD, foi realizada cultura de sangue, líquor, e medula, 

sendo observado resultado positivo em 59,5% (166) dos casos para hemocultura. A 

presença do H. capsulatum foi também observada como leveduras no interior de 

monócitos no exame de sangue periférico em 24,8% (69) e através de biópsia de pele 

em 7,5% (21). A figura 6 mostra os principais procedimentos realizados para 

confirmação desta infecção. 



 

28 

 

Figura 5. Percentual de diagnóstico de histoplasmose de acordo com os procedimentos 

realizados em pacientes com aids atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

5.4 COINFECÇÕES FÚNGICAS 

Infecções oportunísticas frequentes em pacientes com aids foram observadas 

associadas a HD em 58,1% (162/279) dos pacientes. Candidíase oral ocorreu em 

(69,8%; n=113/162), pneumocistose em (13,6%; n=22/162) e criptococose em (1,2%; 

n=2/162). Dentre os pacientes com coinfecção 84,6% (137/162) apresentaram uma 

infecção fúngica associada a HD e em 12,9% (21/162) observou-se mais de duas 

infecções (Tabela 4). 

Tabela 4. Principais coinfecções fúngicas em pacientes com aids e 

HD atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Coinfecções fúngicas 

  

n % 

Candidíase 

   

113 69,8 

Pneumocistose 

   

22 13,6 

Candidíase e pneumocistose 

  

19 11,7 

Outras infecções fúngicas 

  

4 2,5 

Criptococose 

   

2 1,2 

Candidíase e criptococose 

  

1 0,6 

Candidíase, criptococose e pneumocistose 1 0,6 

Total 

    

162 100 
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5.5 DESCRIÇÃO DOS EXAMES LABORATORIAIS E RADIOGRÁFICOS 

O levantamento dos dados de exames realizados pelo paciente no momento do 

diagnóstico mostrou que pancitopenia (contagem de leucócitos < 3.500/mm
3
, 

hemoglobina < 10 g/dL e plaquetas < 100.000/mm
3
) foi observada em 10,4% (29/278) 

dos casos. A contagem de células CD4 realizada em 58,4% (163/279) pacientes mostrou 

uma variação de uma a 702 células/mm
3
, sendo que 85,9% (140/163) destes 

apresentaram contagem < 150 células/mm³. Os achados significativos foram: 

hemoglobina <10 g/dL, plaquetas > 100.000/mm
3
, creatinina < 1,5 mg/dL, AST ≥ 45 

UI/L, DHL ≥ 480 UI/L e CD4 < 150 células/mm
3 

, conforme descritos  na Tabela 5. 

O estudo radiográfico do tórax foi realizado em 157 pacientes e destes, 145/157 

(92,3%) apresentaram algum tipo de comprometimento pulmonar. O infiltrado 

intersticial pulmonar foi a principal alteração observada, presente em 55,4% (87/157) 

dos casos. 
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Tabela 5. Alterações laboratoriais à admissão hospitalar de pacientes com HD e aids 

atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

IC: Intervalo de confiança, AST: Aspartato aminotransferase, ALT: Alanina 
aminotransferase, DHL: Desidrogenase Lática, FA: Fosfatase alcalina. 

 

 

Dados laboratoriais n % IC 95% 

Pancitopenia    

Sim 30 10,8 6,9-13,8 

Não 245 90,2 87,1-94,4 

Hemoglobina g/dL    

<10 170 61,2 55,4-67,3 

≥10 108 38,8 32,7-44,6 

Leucócitos células/mm
3
   

<3.500 136 48,9 43,2-54,7 

≥3.500 142 51,1 45,3-56,8 

Plaquetas células/mm
3
   

≤100.000 109 39,4 33,9-44,8 

>100.000 168 60,6 55,2-66,1 

Creatinina mg/dL    

<1,5 198 75,9 70,8-81,0 

≥1,5 61 24,1 19,0-29,2 

Ureia mg/dl    

<40 126 50,0 43,3-56,0 

≥40 126 50,0 44,0-56,7 

AST UI/L    

<45 57 23,8 18,4-29,3 

≥45 182 76,2 70,7-81,6 

ALT UI/L    

<43 109 45,4 38,8-51,3 

≥43 131 54,6 48,8-61,3 

DHL UI/L  

<480 28 20,9 14,2-27,6 

≥480 106 79,1 72,4-85,8 

FA UI/L   

<300 36 51,4 40,0-64,3 

≥300 34 48,6 35,7-60,0 

CD4 células/mm³    

<150 140 85,9 80,0-90,8 

≥150  23 14,1   9,2-19,6 
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5.6 TRATAMENTO ANTIFÚNGICO 

Após o diagnóstico, em média 29 dias, a maioria dos pacientes foi submetida à 

terapia antifúngica utilizando a anfotericina B, fluconazol e itraconazol. Alguns 

pacientes receberam terapia antifúngica associada, como mostra a tabela 6.  

Com o tratamento, 23,7% (79) pacientes receberam alta hospitalar, com 

indicação de profilaxia secundária para HD em 60% (42) dos casos. A indicação 

terapêutica para tratamento continuado após a alta consistiu de itraconazol oral em 

77,1% (54), fluconazol 14,3% (10) e anfotericina B 8,6% (6).  

Tabela 6. Terapia antifúngica nos pacientes internados com HD e aids no HDT, 

durante o período de 2000 a 2012. 

 

Tratamento antifúngico N % 

Anfotericina B   96 34,4 

Anfotericina B + Fluconazol 56 20,0 

Anfotericina B + Itraconazol 53 19,0 

Anfotericina B + Fluconazol + Itraconazol 37 13,3 

Itraconazol 

 

15 5,4 

Fluconazol 

 

4 1,4 

Sem tratamento   18 6,5 

Total     279 100 

 

5.7 EVOLUÇÃO 

Dos 279 pacientes com HD, o desfecho foi acompanhado em 275 casos. A 

análise mostrou que 71,3% (196/275) dos pacientes evoluíram para óbito após em 

média três meses de tratamento. Destes, 9,2% (18/196) faleceram tendo como causa 

básica do óbito a HD, o que corresponde a uma taxa de letalidade de 6,5% (18/275). A 

aids foi a principal causa básica do óbito em 44,7% (123) dos pacientes, seguida por 

outras complicações como pneumonia 1,4% (4), insuficiência respiratória 1,1% (3) e 

tuberculose 1,1% (3).  
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5.7.1 EVOLUÇÃO E DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS 

A aplicação da análise estatística para observar se houve influência dos dados 

sociodemográficos com evolução para óbito estão descritos nas tabelas 7, onde o sexo 

feminino foi estatisticamente significativo (p<0,05). No total de 196 pacientes que 

evoluíram para o óbito, os dados relacionados à atividade exercida mais frequentes 

foram atividades do lar, construção civil e trabalho rural (Tabela 8). 

Tabela 7. Dados sociodemográficos e evolução dos pacientes com HD e aids atendidos no 

HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Fator 
 

óbito  não óbito  p OR IC 95% 

Características demográficas n % n % 

Faixa etária (275) 196 71,2 79 28,7 0,784 
  

 

10 a 29 anos 48 24,5 17 21,5 
   

 

30 a 49 anos 118 60,2 54 68,4 
   

 

50 a 72 anos 30 15,3 8 10,1 
   

Sexo (275) 196 
 

79 
 

0,010 2,736 1,3 - 5,9 

 

Masculino 145 74,0 70 88,6 
   

 

Feminino 

 

51 26,0 9 11,4 
   

Estado conjugal (263) 188 
 

72 
 

0,816 
  

 

Solteiro/divorciado/separado/viúvo 123 65,4 46 63,9 
   

 

Casado/união estável 65 34,6 26 36,1 
   

Escolaridade (206) 146 
 

60 
 

0,788 
  

 

Analfabeto 2 1,4 0 0,0 
   

 

Fundamental  108 74,0 45 75,0 
   

 

Ensino médio  34 23,3 14 23,3 
   

 

Superior 2 1,4 1 1,7 
   

Procedência (271) 

 

193 
 

78 
 

0,845 
  

 

Goiânia e Região Metropolitana 86 44,6 34 43,6 
   

 

Outros municípios de Goiás 87 45,1 38 48,7 
   

 

Outros Estados 20 10,4 6 7,7 
   

Área de residência (256) 190 
 

66 
 

0,117 
  

 

Urbana 

 

172 90,5 55 83,3 
   

  Rural   18 9,5 11 16,7 
   

Teste Análise de Regressão Logística Univariada 
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Tabela 8. Ocupação/profissão e evolução clínica dos pacientes com HD e 

aids atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Fator óbito (196) não óbito (79) 

Características demográficas n % n % 

Ocupação/profissão 
    

 

Transporte 

 

17 70,8 7 29,2 

 

Alimentos 

 

9 81,8 2 18,2 

 

Roupas 

 

4 100,0 0 0,0 

 

Rural 

 

26 81,3 6 18,7 

 

Administrativo/comercial 

 

14 63,6 8 36,4 

 

Educação 

 

5 71,4 2 28,6 

 

Construção civil 

 

30 58,8 21 41,2 

 

Segurança 

 

8 80,0 2 20,0 

 

Serviços gerais* 

 

12 54,5 10 45,5 

 

Informática 

 

2 66,7 1 33,3 

 

Automotiva 

 

5 55,6 4 44,4 

 

Faxineira/doméstica/do lar 

 

31 88,6 4 11,4 

 

Estética 

 

12 80,0 3 20,0 

 

Saúde 

 

0 0,0 1 100,0 

  Outros**   13 61,9 8 38,1 

 Sem informação  8 4,1 0 0,0 

Teste Análise de Regressão Logística Univariada. 

* Geral: autônomo, profissional do sexo, serviços gerais, carregador de carga e jogador. 

** Outros: desempregado, aposentado. 

 

5.7.2 EVOLUÇÃO E SINAIS E SINTOMAS 

A análise da associação entre as principais manifestações clínicas e ocorrência de 

óbitos mostrou que o sinal hipocorado (p=0,018) foi o único fator de risco relacionado ao 

óbito à admissão hospitalar (Tabela 9). 
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Tabela 9. Principais manifestações clínicas e evolução dos pacientes com HD 

e aids atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

Fator 
Óbito 

 (196) 

Não óbito 

(79) 

   
Sinais/Sintomas n (%) n (%) p OR IC 95% 

Febre 169 (72,8) 63 (27,2) 0,183 
  

Dispneia 115 (74,2) 40 (25,8) 0,225 
  

Tosse 124 (70,9) 51 (29,1) 0,840 
  

Astenia 107 (71,8) 42 (28,2) 0,830 
  

Hepatomegalia 88 (67,7) 42 (32,3) 0,215 
  

Perda de peso  125(71,4) 50 (28,6) 0,940 
  

Inapetência 73 (72,3) 28 (27,3) 0,779 
  

Diarreia 89 (73,0) 33 (27,0) 0,583 
  

Vômitos 72 (72,7) 27 (27,3) 0,689 
  

Hipocorado 26 (92,9) 2 (7,1) 0,018 5,88 1,3-25,4 

Teste Análise de Regressão Logística Univariada 

 

Considerando os prontuários de pacientes que apresentavam as causas de óbito 

definidas (n=167), a análise dos sintomas mostrou que perda de peso foi fator associado 

ao óbito por outras causas (Tabela 10). 

Tabela 10. Perda de peso e óbitos por HD e outras causas em pacientes atendidos no 

HDT, durante o período de 2000 a 2012. 

 

Fator 

óbito por outras 

causas (149) 

 óbito por 

HD (18) 
P OR IC 95% 

Perda da peso n % n % 0,041 2,85 1,04-7,78 

 
Sim 96 64,.4 7 38,9 

     Não 53 35,6 11 61,1       

Teste Análise de Regressão Logística Univariada 
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5.7.3 EVOLUÇÃO E COINFECÇÕES FÚNGICAS 

A presença de coinfecções fúngicas como fatores associados à evolução clínica 

do paciente mostrou que não houve diferença estatisticamente significativa tanto entre 

óbitos e sobreviventes, quanto entre óbitos por HD e por outras causas (p =0,795) 

(Tabela 11). 

Tabela 11. Coinfecções fúngicas associadas à evolução clínica dos 

pacientes com HD e aids atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 

2012. 

 

Fator óbito (196) não óbito (79) 
p 

Coinfecções fúngicas n % n % 

 

sim 115 58,7 45 57,0 0,795 

  não 81 41,3 34 43,0   
Teste Análise de Regressão Logística Univariada 

5.7.4 EVOLUÇÃO E EXAMES LABORATORIAIS  

Valores alterados de hemoglobina (< 10 g/L), contagem de plaquetas < 100.000 

células/mm
3
 e dosagem de ureia > 40 mg/dL foram considerados fatores de risco para o 

óbito. Por outro lado, a análise de óbito por HD e outras causas, não mostrou relação 

estatisticamente significativa com dados laboratoriais encontrados (Tabela 12). 

A análise dos achados laboratoriais dos pacientes mostrou que não houve 

associação entre os resultados e óbito por HD e por outras causas. 
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Tabela 12. Dados laboratoriais na admissão hospitalar e evolução clínica em pacientes 

com HD e aids atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 2012.  

 

Fator Óbito Não óbito 
p OR IC 95% 

Exames laboratoriais n % n % 

Pancitopenia (274) 

    

0,683 

  

 

Sim 19 67,9 9 32,1 

   

 

Não 176 71,5 70 28,5 

   Hemoglobina g/L (274) 

    

0,008 2,06 1,2 - 3,5 

 

<10 128 77,1 38 22,9 

   

 

≥10 67 62,0 41 38,0 

   Leucócitos
*
 (274) 

    

0,333 

  

 

<3.500 99 73,9 35 26,1 

   

 

≥3.500 96 68,6 44 31,4 

   Plaquetas
*
 (273) 

    

< 0,001 3,16 1,7 - 5,8 

 

<100.000 90 84,1 17 15,9 

   

 

≥100.000 104 62,7 62 37,3 

   Creatinina
**

 (249) 

    

0,099 

  

 

<1,5 130 68,4 60 31,6 

   

 

≥1,5 47 79,7 12 20,3 

   Ureia
** 

(248) 

    

< 0,001 2,92 1,6 - 5,3 

 

≥40 102 82,3 22 17,7 

   

 

<40 76 61,3 48 38,7 

   AST
***

 (235) 

    

0,259 

  

 

<45 36 65,5 19 34,5 

   

 

≥45 132 73,3 48 26,7 

   ALT
***

 (236) 

    

0,531 

  

 

<43 74 69,2 33 30,8 

   

 

≥43 94 72,9 35 27,1 

   DHL
***

 (131)                                        

  

0,365 

  

 

<480 23 82,1 5 17,9 

   

 

≥480 76 73,8 27 26,2 

   FA
***

 (69) 

    

0,528 

  

 

<300 26 72,2 10 27,8 

   

 

≥300 26 78,8 7 21,2 

   CD4* (161) 

    

0,217 

  

 

<150 85 61,6 53 38,4 

   

 

≥150 11 47,8 12 52,2 

   Teste Análise de Regressão Logística Univariada. 

IC: Intervalo de confiança, AST: Aspartato aminotrasnferase, ALT: Alanina aminotrasnferase, DHL: 

Desidrogenase Lática, FA: Fosfatase alcalina. 

 * células/mm
3
;** mg/dL

***
UI/L 
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5.7.5 EVOLUÇÃO E TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 

A terapia antirretroviral foi administrada em 47,3% (132/279) pacientes e destes, 

60,6% (80/132) evoluíram para o óbito. Dentre os pacientes que evoluíram para óbito, 

42,5% (34/80) faziam uso regular e 57,5% (46/80) faziam uso irregular. A adesão à 

terapia antirretroviral não foi estatisticamente significante para a evolução clínica do 

paciente (Tabela 13). 

Tabela 13. Adesão à terapia antirretroviral associada à evolução clínica dos 

pacientes com HD e aids atendidos no HDT, durante o período de 2000 a 

2012. 

 

Terapia 

  

Óbito (80) 

 

Não óbito (52)  

antirretroviral n % 

 

n % p 

Regular 

  

34 42,5 

 

24 46,2 0,679 

Irregular 

  

46 57,5 

 

28 53,8  

Teste Análise de Regressão Logística Univariada 

Quando avaliada a adesão à terapia antirretroviral como fator associado a óbito 

por HD e óbito por outras causas, não houve diferença estatisticamente significativa 

entre os grupos. 
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6 DISCUSSÃO 

A HD é uma importante micose oportunística observada com frequência em 

pacientes com  aids. A doença disseminada pode ser fatal, principalmente em pacientes 

com contagem de células CD4 menor que 150 células/mm³ e com baixa adesão à terapia 

antirretroviral (Mora et al. 2008; Roy et al. 2011; Brilhante et al. 2012). A prevalência 

geral de casos de HD neste estudo foi de 4,4%, sendo observada uma tendência de 

aumento de casos nos últimos quatro anos. Este é o primeiro estudo sobre análise 

descritiva de pacientes com HD e aids no estado de Goiás. 

Casos de HD descritos no Brasil mostram um cenário semelhante ao que foi 

observado em nosso trabalho, com dados que variam de 2% a 5% em áreas endêmicas 

(McKinsey et al. 1997; Wheat et al. 2000a; Unis et al. 2004). Pontes et al. (2010), em 

um estudo realizado no Ceará, descreveram uma prevalência de HD em pacientes com 

aids de 4,2% e no estudo de Casotti et al. (2006), realizado no Espírito Santo, a 

prevalência foi de 2,1%. Contudo, a real prevalência da HD pode estar subestimada, 

possivelmente pela falta de métodos diagnósticos mais eficazes, associados à não 

obrigatoriedade de notificação dos casos confirmados clínica e/ou laboratorialmente aos 

órgãos de saúde e à inexperiência clínica no momento do diagnóstico (Vicentini-

Moreira et al. 2008; Prado et al. 2009). 

Em números absolutos, foi possível observar uma média de 21,5 casos de HD 

por ano, variando entre seis em 2001 e 46 em 2011. A tendência de aumento no número 

de casos de HD por ano pode ser explicada pela evolução da história natural do HIV, 

que com a introdução da terapia antirretroviral houve um aumento da sobrevida dos 

pacientes e, portanto, o aumento do risco de contrair esta infecção. Outra possível 

explicação seria a melhora do diagnóstico em função de uma maior experiência dos 

profissionais da saúde. Ao longo da década, o programa de vigilância de aids vem 

intensificando o monitoramento dos pacientes e notificação dos casos, incentivando a 

busca por serviços médicos e a adesão à HAART.  

A HD é considerada uma condição definidora de aids, ou seja, aparece como 

primeira infecção oportunista em 22% a 85% destes pacientes (Borges et al. 1997; 

Gutierrez et al. 2005; Mora et al. 2008; Pontes et al. 2010). Neste estudo 40,1% (112) 
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dos pacientes tiveram diagnóstico de HD e aids quase que simultaneamente. Dados 

semelhantes foram encontrados, onde se observou porcentagens variando de 26,1% a 

52% (Baddley et al. 2008; Mora et al. 2008; Brilhante et al. 2012).  

A proporção do sexo masculino:feminino descrita na literatura é variável, como  

5,4:1 (Pedroza 2003), 4,5:1 (Brilhante et al. 2012), 4:1 (Daher et al. 2006), 2:1 (Huber et 

al. 2008) dados semelhantes ao deste estudo, onde se verificou um percentual de 3,6:1. 

A maior participação do sexo masculino em todas as faixas etárias pode ser explicada 

pelo fato de representarem o principal gênero acometido pelo vírus HIV (Pedroza 

2003). A HD, em pacientes com aids, se caracteriza por acometer adultos jovens, faixa 

etária em que a maioria adquire o vírus (Unis et al. 2004). 

 Os dados referentes à raça/cor dos pacientes são raramente descritos. Nos 

Estados Unidos, em um estudo realizado em Minnesota, mais de 95% dos pacientes 

eram brancos (Assi et al. 2009), diferentemente de estudos realizados no Brasil, onde a 

maioria da população é constituída por pardos (IBGE 2011). 

O perfil de escolaridade dos pacientes com aids atendidos no HDT demonstrou 

que a maioria concluiu apenas o ensino fundamental, sendo um fator limitante no atual 

mercado de trabalho. Por isso, provavelmente, estes indivíduos exerciam atividades 

relacionadas a fatores de risco ambientais para adquirir a HD. Pacientes com este perfil 

apresentam maior dificuldade de acesso à rede pública de saúde, não procurando 

cuidados médicos às primeiras manifestações clínicas da infecção pelo HIV, implicando 

em diagnóstico tardio de aids (Ramos 2008). 

 A maior parte dos pacientes com HD e aids neste estudo são provenientes do 

interior de Goiás e de outros estados (MT, PA e TO), justificado pelo fato do HDT ser 

referência no tratamento em doenças infecciosas e parasitárias na região Centro-Oeste 

do Brasil. A alta frequência de casos na região urbana, sem história de contato prévio 

com possíveis microfocos, reforça o aspecto de HD como doença emergente (Mata-

Essayag et al. 2008), perdendo o caráter essencialmente rural, demonstrando a 

importância deste estudo. Possíveis focos urbanos de H. capsulatum, como ar 

condicionado, devem ser investigados para determinar e confirmar este perfil (Mata-

Essayag et al. 2008). Estes dados reforçam também a necessidade de se investigar 

pacientes sintomáticos, mesmo sem histórico de contato com algum fator de risco (Unis 

et al. 2004). 
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Tratando-se de um estudo retrospectivo, não foi possível avaliar a eventual 

exposição a microfocos suspeitos de causar a infecção. Provavelmente estes pacientes 

poderiam ter adquirido a infecção devido ao risco ocupacional pela maior exposição aos 

conídios de H. capsulatum encontrados em solos contendo excretas de pássaros e 

morcegos (Deepe 2010; Colombo et al. 2011). Atividades como trabalhadores da 

construção civil, trabalhadores rurais e da limpeza doméstica foram as principais 

ocupações relatadas, semelhantes às categorias encontradas por Mata-Essayag et al. 

(2008). 

Nas formas pulmonares agudas ocorre a exposição evidente de um ou mais 

indivíduos e o início agudo febril é marcante, atraindo a atenção dos clínicos. A HD em 

hospedeiro imunodeprimido pode ser causada pela reativação de focos latentes ou 

recentes, com quadro clínico variável e progressivo (Pedroza 2003). Como no estado de 

Goiás há uma intensa atividade agropecuária, é possível que vários casos reflitam a 

reativação de infecção endógena, adquirida previamente em contato com a terra.  

O quadro clínico da HD tende a ser inespecífico e relacionado ao acometimento 

do sistema mononuclear fagocitário (Fredricks et al. 1997). Neste estudo, apresentou-se 

também de maneira inespecífica, com predomínio de febre em mais de 80% dos 

pacientes no momento do diagnóstico da HD  (Casotti et al. 2006; Chang et al. 2007; 

Baddley et al. 2008; Huber et al. 2008).  Os principais sintomas relatados foram febre, 

perda de peso, astenia, tosse, dispneia e diarreia, como descritos por diferentes 

pesquisadores (Gutierrez et al. 2005; Casotti et al. 2006; Pontes et al. 2010). Em função 

dos sintomas inespecíficos, a HD pode ser confundida com pneumopatias agudas, 

formas pulmonares crônicas da aspergilose e da tuberculose, formas disseminadas 

agudas da tuberculose miliar, leucoses e linfomas, epiteliomas, leshimaniose 

tegumentar, sífilis terciária, leucoplasias e líquen plano (Brasil 2010a). A dificuldade de 

um diagnóstico diferencial compromete o tratamento e pode resultar em um mau 

prognóstico. 

Lesões de pele resultantes da disseminação hematogênica do H. capsulatum 

apresentam-se sob formas variadas tais como foliculite, pústulas e pápulas, encontradas 

em 27,6% dos pacientes neste trabalho, sendo consistente com dados de estudo 

brasileiro e europeu em que manifestações cutâneas ocorreram em 35-85% dos 

indivíduos (Huber et al. 2008; Mora et al. 2008). Por outro lado, em alguns países como 

Panamá (17%) e América do Norte (10%) o acometimento da pele ocorre em menores 
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proporções, provavelmente devido às características genéticas das cepas (Karimi et al. 

2002). Não há descrição na literatura de lesões de pele específicas de HD. São descritas 

lesões múltiplas, papulares, ulceradas, eritematosas, pustulosas, acometendo cabeça, 

membros e tronco (Ramdial et al. 2002; Reyes et al. 2003; Orsi et al. 2011). 

O diagnóstico da HD é muito difícil de ser realizado e, por vezes, é necessário 

utilizar métodos invasivos como biópsia de fígado, linfonodos ou aspirado de médula 

óssea que podem colaborar no isolamento do fungo (Rossini & Goulart 2006; Ferreira 

& Borges 2009). A cultura de amostras biológicas constitui o padrão-ouro para o 

diagnóstico de micoses sistêmicas, apesar de existirem técnicas mais sensíveis e 

específicas (Guimarães et al. 2006; Mata-Essayag et al. 2008). O principal método 

diagnóstico utilizado para a identificação de H. capsulatum neste trabalho foi a 

hemocultura, que segundo Guimarães et al. (2006) possui uma sensibilidade de 85%. 

À época do diagnóstico da HD, 58,1% dos pacientes apresentaram infecções 

oportunísticas, sendo que estas infecções são frequentemente encontradas em 

imunodeprimidos, especialmente naqueles com contagem de CD4 inferior a 100 

células/mm
3 

(Ramdial et al. 2002). Candidíase, pneumocistose e criptococose são as 

infecções comumente relatadas nos pacientes com aids e nestes estudos foram as mais 

encontradas (Brasil 2009b). Dados semelhantes foram descritos por Unis et al. (2004). 

A candidíase oral foi a manifestação clínica mais frequente, corroborando com os dados 

que demonstram que esta é a infecção oportunística mais comum em pacientes com aids 

(Mora et al. 2008).  

Dentre as alterações laboratoriais observadas, anemia, aumento nos níveis da 

enzima hepática TGO/AST e da DHL e contagem de CD4 inferior a 150 células/mm
3
 

foram as mais significativas. Estes dados demonstram que no momento da admissão 

hospitalar, por não haver protocolo de exames padronizado, eram solicitados exames 

inespecíficos, na tentativa de um diagnosticar a infecção. 

Os baixos níveis de hemoglobina refletiram quadros graves de anemia nos 

pacientes deste estudo, podendo estar ou não associados ao processo patológico 

avançado em decorrência da aids. Por outro lado, este quadro clínico pode ter sido 

agravado pelo uso concomitante de terapia antirretroviral, embora Fredricks et al. 

(1997) argumentem que, em pacientes que não receberam medicamentos, a HD por si só 

pode provocar alterações hematológicas.  
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Assim como neste estudo, a ocorrência de altos níveis de AST/TGO em 

pacientes com HD tem sido relatada por vários pesquisadores (Gutierrez et al. 2005; 

Casotti et al. 2006; Daher et al. 2006; Baddley et al. 2008; Pontes et al. 2010) (Fredricks 

et al. 1997). É conhecido que o uso de HAART também pode provocar alterações nas 

enzimas hepáticas e o Ministério da Saúde recomenda que, após o início da terapia 

antirretroviral, sejam realizados hemograma, plaquetometria, perfil lipídico e provas de 

avaliação hepática (AST e ALT) em até 30 dias, particularmente nas situações de 

deficiência imunológica grave. Posteriormente, os controles periódicos podem ser 

realizados a cada três a quatro meses (Brasil 2008). 

A desidrogenase láctica (DHL) é uma enzima inespecífica por ser amplamente 

distribuída nos tecidos linfoide, hepático, renal, pulmonar, cerebral, assim como no músculo 

cardíaco, esquelético e nas hemácias (Motta 2009). Brilhante et al. (2012) e Pontes et al. 

(2010) observaram a elevação da DHL em até duas vezes o limite superior de normalidade 

em 90,7% e 74,8% dos indivíduos com HD e aids, enquanto o presente estudo mostrou que 

79,1% apresentavam níveis acima de 480 UI/L. 

Imunossupressão celular avançada é o fator de risco mais importante para 

desenvolvimento da HD (Daher et al. 2006; McLeod et al. 2011) Em contrapartida, 

contagem de células CD4 é reconhecidamente menor em pacientes com HD do que 

naqueles com outras doenças oportunísticas (Gutierrez et al. 2005; Daher et al. 2006; 

Huber et al. 2008). No momento do diagnóstico, a maioria dos pacientes teve contagem 

de células CD4 menor que 150, e em alguns pacientes esta contagem não foi realizada 

seja porque não havia recursos disponíveis ou por não suspeitarem de HD/HIV na 

admissão hospitalar. A contagem de células CD4, além de ser um parâmetro 

fundamental para o acompanhamento da evolução do tratamento antirretroviral em 

pacientes com aids (Brasil 2008), determina o tratamento profilático com itraconazol, 

em pacientes com HIV em áreas específicas de endemicidade (Wheat et al. 2007). 

O achado radiológico não é considerado um critério diagnóstico confiável para 

infecções fúngicas, uma vez que outras doenças que acometem frequentemente 

pacientes com aids tem características radiológicas semelhantes, como pneumocistose e 

tuberculose miliar. Por outro lado, uma radiografia de tórax normal não exclui a doença 

(Unis et al. 2004).  Neste estudo, não foi possível discriminar os achados radiológicos 

de acordo com suas características fisiopatológicas, uma vez que não houve 

padronização da descrição ou do registro no prontuário médico. 
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A HD associada à aids envolve diferentes órgãos e sistemas e, se não tratada, 

pode atingir uma mortalidade de até 80%. No entanto, quando em uso da terapia 

antifúngica este percentual pode reduzir a 25% ou menos (Wheat et al. 2000a; Roy et al. 

2011). A anfotericina B foi o principal antifúngico empregado como terapia de indução 

nos pacientes tratados no HDT (86,7%). Estes dados foram similares a outros trabalhos 

em que percentuais de utilização deste antifúngico variaram de 68,4% a 96% (Gutierrez 

et al. 2005; Mora et al. 2008; Pontes et al. 2010; Brilhante et al. 2012). 

 Na HD grave, a fórmula lipossomal da anfotericina B é a mais recomendada 

devido ao seu perfil de baixa toxicidade, resolução rápida da febre e melhora da 

sobrevida (Johnson et al. 2002). Apesar desta fórmula ser considerada terapia padrão, a 

maioria dos pacientes deste estudo recebeu a anfotericina B desoxicolato como terapia 

de indução, por apresentar um menor custo para a instituição hospitalar. 

O tratamento da HD associada à aids, conforme protocolos estabelecidos, tem 

uma fase de indução de 12 semanas e uma terapia de manutenção que varia de acordo 

com a imunidade dos pacientes (Pedroza 2003; Kauffman 2007; Wheat et al. 2007). 

Porém, neste estudo, não foi possível fazer uma análise segundo o tipo, a dose e fórmula 

do antifúngico, pois os esquemas variaram de acordo com cada caso, tanto na fase de 

indução quanto na de manutenção. Casos clínicos menos graves ou com bom 

prognóstico, o esquema terapêutico era iniciado com itraconazol. Nos casos em que o 

paciente passava a apresentar insuficiência renal aguda, a anfotericina B era substituída 

por itraconazol ou fluconazol, seguindo o protocolo (Wheat et al. 2007).  

Considerando a dificuldade de diagnóstico precoce da HD, segundo Huber et al. 

(2008), o tratamento empírico tornou-se uma estratégia para salvar vidas destes 

pacientes, apesar de não existir relatos desta conduta descritos na literatura médica. 

Neste estudo observou-se que a maior parte dos pacientes recebeu tratamento empírico 

até o resultado confirmatório, uma vez que, em alguns casos não foi possível visualizar 

o H. capsulatum em sangue periférico ou o resultado de cultura positiva obtida após 

várias semanas.  

A evolução clínica desfavorável, mesmo com a escolha adequada da terapia 

antifúngica, levando a óbito em média três meses após os sintomas, provavelmente foi 

decorrente de vários fatores, como a possível falta de medicamentos na rede pública de 

saúde, associada à baixa adesão à terapia de manutenção por precárias condições 

econômicas e a demora no diagnóstico.   
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A alta taxa de letalidade (70,3%), considerando a HD como causa básica, 

intermediária ou terminal, pode indicar diagnóstico na fase avançada da doença, devido 

à dificuldade de acesso dos pacientes ao serviço médico. Por outro lado, considerando a 

HD estritamente como causa básica do óbito, a letalidade encontrada (6,45%) foi menor 

que a observada em outros estudos, onde foram encontrados percentuais que variaram 

entre 32% a 42,3% (Daher et al. 2006; Chang et al. 2007; Brilhante et al. 2012). A 

dificuldade de preenchimento da declaração de óbito, para cumprir o protocolo do 

Ministério da Saúde pode ter ocorrido pela falta de treinamento dos profissionais de 

saúde e este hospital ser campo de prática na formação acadêmica, poderiam justificar 

esta menor taxa de letalidade.  

O grande número de óbitos observado levou à pesquisa de fatores preditores 

entre condições sociodemográficas, sinais e sintomas, coinfecções, exames laboratoriais 

e terapia antirretroviral. Embora a amostra deste estudo tenha sido constituída 

principalmente por pacientes do sexo masculino, o risco de óbito por todas as causas foi 

maior entre os pacientes do sexo feminino (p=0,009). A condição socioeconômica dos 

pacientes, como renda ou classe social, não constava nos prontuários médicos, 

impossibilitando a associação com o desfecho clínico. A análise de sinais e sintomas do 

paciente mostrou que o sinal hipocorado foi fator associado ao óbito (p=0,007) e perda 

de peso (0,042) foi relevante para óbitos por outras causas, em comparação com óbitos 

por HD. Estes resultados estão diretamente relacionados com a aids como doença de 

base. 

Muitos pacientes foram diagnosticados com HIV positivo e HD quase que 

simultaneamente, justificando as alterações nos resultados de hemoglobina, plaquetas e 

ureia apresentados pelos pacientes que evoluíram para óbito. As anormalidades nos 

exames laboratoriais encontradas neste estudo são inespecíficas, assim como os 

resultados apresentados por Huber et al (2008), que também não encontrou exame 

indicativo de HD.  

No Brasil, tem sido verificada uma redução significativa de infecções 

oportunísticas, em consequência do uso da terapia antirretroviral, que melhora a 

resposta imune no paciente HIV positivo, reduzindo a morbimortalidade por HD 

(Pedroza 2003). Este dado corrobora com os resultados obtidos, mostrando uma relação 

significativa entre a não adesão à terapia antirretroviral e óbitos por aids e outras causas, 

embora os efeitos da HAART entre óbitos por HD e óbitos por outras causas não 
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tenham sido significativos. 

Considerando que a HD possui uma a alta prevalência e gravidade em pacientes 

com aids, e que a terapia precoce pode melhorar o prognóstico, os resultados 

encontrados neste estudo como perfil sociodemográficos, quadro clínico e achados 

laboratoriais sugestivos de HD devem ser considerados pelos profissionais de saúde, em 

busca de novas condutas em pacientes portadores do HIV/aids. No entanto, 

planejamentos de ações de saúde pública devem ser pensados para prevenção e controle 

da HD em populações suscetíveis, para possível melhoria na assistência a saúde e na 

qualidade de vida do paciente.  
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7 LIMITAÇÕES 

 Apesar da coleta de dados ter sido obtida através de um instrumento 

padronizado, não se pode assegurar que o mesmo foi preenchido de forma 

homogênea. Tal fato pode ocasionar erros nas variáveis em estudo, 

caracterizando assim um possível viés de informação. 

 A utilização de dados secundários pode ter influenciado nos resultados da 

análise, pois alguns prontuários não apresentaram dados completos necessários 

para este estudo. 
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8 CONCLUSÃO 

 A prevalência geral de histoplasmose disseminada em pacientes com aids 

durante o período de 2000 a 2012 foi de 4,4%, dentro dos valores de 2% a 5% 

relatados, sendo observado uma tendência de aumento na prevalência a cada 

ano.  

 A maioria dos pacientes acometidos por HD era homens adultos jovens, solteiros 

e com baixa escolaridade, principalmente do interior de Goiás e residentes em 

áreas urbanas.  

 A principal atividade relatada pelos pacientes estavam relacionados à construção 

civil, atividades rurais e no lar e, sendo que estas estão relacionada ao risco 

ambiental.  

 Os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com HD foram inespecíficos e 

os mais prevalentes estavam relacionados à aids, o que reforça o aspecto da 

doença como primeira manifestação de aids.  

 Os exames laboratoriais solicitados foram inespecíficos, servindo apenas para 

auxiliar no diagnóstico e não para defini-lo. O parâmetro pancitopenia, que é 

utilizado quando há suspeita de HD, não foi significativo neste estudo.  

 O principal método diagnóstico utilizado no HDT foi a hemocultura e a 

anfotericina B foi empregada na terapia da maioria dos pacientes.  

 A taxa de letalidade especificamente por HD em indivíduos com aids foi 

considerada baixa quando comparada a outros estudos, porém, a letalidade geral, 

ou seja, considerando qualquer causa do óbito, foi muito alta em pacientes com 

HD e aids. 

 Os fatores de risco associados ao óbito foram: sexo feminino, sinal hipocorado, 

perda de peso, achados laboratoriais alterados como hemoglobina, plaquetas e 

ureia, e má adesão à terapia antirretroviral. Não houve fatores de risco 

identificáveis para óbito exclusivamente por HD. 
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 Por falta de achados clínico-laboratoriais patognomônicos para HD, a 

investigação laboratorial deve ser ampla e não direcionada para um grupo de 

agentes infecciosos. Medidas devem ser adotadas para facilitar e tornar mais 

rápido o diagnóstico, especialmente devido à similaridade dos sintomas com 

outras doenças respiratórias, de forma a instituir a terapia antifúngica, 

melhorando assim o prognóstico dos pacientes com HD e aids. 

  
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10 ANEXOS 

ANEXO 1 - APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ABSTRACT 

Background: Histoplasmosis is a systemic mycosis considered an important public health 

problem, especially in patients with the human immunodeficiency virus (HIV). Objective: To 

describe the socio-demographic, clinical, laboratory and treatment of patients with 

disseminated histoplasmosis (DH) and AIDS. Methods: This is a descriptive, observational, 

cross-sectional and retrospective study with secondary data analysis of medical records from 

2000 to 2012 at the Hospital for Tropical Diseases (HDT) in Goiânia-Goiás, Central Midwest 

of Brazil. The study sample consisted of 279 patients with laboratory-confirmed DH/AIDS. 

Results: This study found a prevalence of DH associated with AIDS of 4.4%. The majority of 

patients were young adult men, unmarried and with low education, mainly in urban residents. 

The most common signs and symptoms were fever (84.2%), cough (63.4%), and weight loss 

(63.1%). Laboratory findings prevalent were platelets>100,000 cells/ml (60.6%), creatinine 

<1.5mg/dl (75.9%), aspartate aminotransferase (AST) ≥ 45UI/L (76.2%), lactate 

dehydrogenase (LDH) ≥ 480UI/L (79.1%) and CD4+ cell count below 150 cells/ml in 85.9% 

of patients. After diagnosis, 86.7% of patients were treated with amphotericin B, of which 

70.3% died, with mortality rate of 6.45%. Conclusion: Histoplasmosis showed high 

prevalence and mortality among AIDS patients in Goiânia, highlighting the need to adopt 

measures to facilitate early diagnosis, proper treatment and hence improved prognosis. 
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BACKGROUND 

In endemic areas, about 5% of persons with AIDS are affected with H. capsulatum, 

and of these approximately 95% develop severe disseminated disease. Histoplasmosis is the 

first manifestation of AIDS in 50% to 75% of HIV-positive with CD4 counts of less than 150 

cells/ml
 
[1, 2]. 

In Brazil, some studies depict the epidemiology of histoplasmosis in patients with 

AIDS. However, these studies focus primarily in the South, Southeast and Northeast regions 

[3-8]. In the Central Midwest region the investigations about this pathogen still are scarce, in 

Goiás there is only one study in the 1990s about exposure and risk factors [9]. Furthermore, 

despite frequent medical reports of large numbers of patients with HIV/AIDS in Goiás 

affected by H. capsulatum, there are no epidemiological studies about the occurrence of this 

disease in the state. 

The recognition of HD as an important infection led to the development of new 

approaches to diagnosis and effort to better understand the epidemiology and pathogenesis. 

Thus, knowledge of the place of occurrence, geographic distribution, prevalence, susceptible 

populations and lethality rates are particularly important for the diagnosis and treatment 

decisions. 

It is important to characterize the clinical manifestations, laboratory findings and 

epidemiological aspects because the signs and symptoms of HD are nonspecific and usually 

disease becomes lethal to the difficulty of diagnosis and treatment, often it is confused with 

tuberculosis, cryptococcosis, leishmaniasis and pneumocystosis.  

The systemic mycoses are presented as important public health problem related to 

social and economic costs from both the disease course in the most productive period of life 

of the individual, such as high disabling potential and the amount of premature deaths they 

cause when no timely therapeutic intervention, which highlights the need for mandatory 

reporting of the disease [10]. 

The objective this work was to describe the epidemiological clinical, laboratory and 

therapeutic aspects of DH in patients with AIDS in Goiânia, in the Midwest region of Brazil, 

from 2000 to 2012. Data obtained in this study could contribute to epidemiological 

information to support public health activities and improve the quality of life and assistance 

to individuals affected by DH.  

 



 

 

65 

 

PATIENTS AND METHODS 

A retrospective medical record review of all patients with diagnosis of AIDS who 

developed new histoplasmosis infection admitted between January 2000 and June 2012 at 

Hospital for Tropical Disease ―Dr. Anuar Auad‖ (HDT) in Goiânia, Goiás was performed. 

The study protocol was reviewed and approved by the Ethical Committee of the HDT 

(N°023/2011). 

The registered diagnosis of histoplasmosis was confirmed by at least one of the 

following methods: the finding of the fungus in tissue specimens, in direct mycological 

examination or a positive culture from a clinical specimen. Two hundred and seventy-nine 

patients with a verified diagnosis of AIDS and meeting inclusion criteria for histoplasmosis 

were identified.  

Where available, the following information was collected: demographic 

characteristics (age, gender, ethnicity, occupation, marital status, education and birth), 

epidemiological (residence, contact area of risk, timeliness of diagnosis), clinical (signs and 

symptoms, presence of co-infections, date of diagnosis of DH, date of AIDS diagnosis, date 

of onset, date of start of treatment, date of admission, diagnostic method, use of antiretroviral 

therapy and date of death or discharge) and laboratory (complete blood count, markers of 

liver function, lactate dehydrogenase, alkaline phosphatase and CD4+ cells count). 

  The prevalence of patients with DH was calculated by number of confirmed cases 

with DH divided by number of AIDS patients seen at HDT (multiplied by 100). The lethality 

rate was calculated the number of deaths from DH/AIDS divided by all patients diagnosed 

with DH/AIDS in HDT (multiplied by 100). 

The average length of time (days) was calculated as follows: a) Diagnosis time: 

difference between date of diagnosis and date of admission; b) Treatment time: difference 

between date of discharge or death and date of diagnosis; c) Clinical suspicion time: 

difference between date of diagnosis and date of first symptoms; d) DH as the first 

manifestation of AIDS: difference between date of DH diagnosis and date of AIDS diagnosis 

(maximum 30 days). 

Epi-Info, version 3.5.1 (Center for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, 

USA), was used for data entry. Descriptive statistics included mean ± SD or median (range) 

for quantitative variables, and absolute and relative frequency for categorical variables. 

Univariate analyses were performed using Fisher’s exact test or χ
2
 methods for categorical 
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variables. Multivariable analysis was performed using stepwise logistic regression to 

determine association of predictor variables with mortality. For all tests, statistical 

significance was determined at α= 0.05 level. Statistical analysis was conducted using PASW 

Statistics 18
®
 (version 18.0.0).  

RESULTS 

From January 2000 to June 2012, 6.330 AIDS cases were reported in HDT, of these 

359 with a clinical diagnosis of histoplasmosis and 279 cases were laboratory confirmed. 

Figure 1 shows the annual distribution of the patients who were followed in this study and 

prevalence annual. The prevalence in all period corresponded to 4.4%.  

Of the 279 patients study, 219 were male (78.5%), ranging from five to 72 years old, 

average of 37.6 years, prevalence age group from 30 to 49 years (p=0,012), unmarried (52%) 

and incomplete primary education (55.6%). Most of the patients (82.1) were living in the 

urban area, 45.5% of patients were from the others areas state of Goiás and 43.8% from 

Goiania metropolitan area, with representation in 68 municipalities in the state (30%). The 

rest of the patients came from other areas all over the country. Main activities performed by 

patients were civil construction, home and rural activities, although a variety of occupations 

has been observed (table 1). 

Clinical symptoms and/or signs of histoplasmosis began a median of 26 days before 

the diagnosis (percentiles 9-70 days), Common symptoms upon presentation included fever 

(84.2%), weight loss (63.1%), weakness (53.8%), cough (66.4%), dyspnea (66.3%), 

hepatomegaly (47.7%), diarrhea (44.8%), vomiting (36.3%), splenomegaly (33%), and skin 

lesions (27.6%). 

Diagnostic confirmation occurred with median of 10.5 days (percentiles 3-23), by 

blood culture (59.5%), peripheral blood (24.8%), skin biopsy (7.5%), histopathology (3.6%), 

cerebrospinal fluid culture (1.8%), bone marrow count (1.8) and bone marrow culture (1.0%). 

In this study, 40.1% (112/279) of patients were diagnosed with DH and AIDS almost 

simultaneously, with interval less than 30 days. 

In addition to DH, others opportunistic fungal infections were observed in 58.1% of 

patients (162/279), 87% showed only one concomitant fungal infection DH and 13% of 

patients with over one fungal infection. The main concomitant infections were oral 

candidiasis (82.7%), pneumocystosis (25.9%), and cryptococcosis (2.5%).  
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Laboratory findings at DH diagnosis showed pancytopenia (WBC<3.500/ml, 

hemoglobin<10g/dl and platelets count<100.000/ml) in 10.8% (29/278) of cases. Abnormal 

exams results were: hemoglobin<10g/dl (61,2%; n=278), AST ≥45UI/L (76,2%; n=239), 

DHL≥480UI/L (79.1%; n=134), and CD4+ count <150cells/ml (85.9%; n=163). The average 

of CD4+ count was 82 cells/ml (SD=±127.6; IC95%=62-101). Chest imaging conventional 

radiograph was obtained in 157 patients of which 80.9% had clinical evidence of lung 

involvement, especially interstitial infiltrate (68.5%, 87/127).  

Antifungal therapy for histoplasmosis was administered to 261 of the 279 patients 

(93.6%) immediately after DH laboratory confirmation, used only one drug (44.1%) or in 

association two drugs (56.2%) or three drugs (14.2%). Of the 261 remaining patients, 

amphotericin B was administered to most the cases (92.7%), itraconazole had administered to 

105 patients (40.2%), and fluconazole to 97 patients (37.2%).   

Of the 279 patients with DH, the clinical outcome was identified in 275 cases, of 

which 196 patients (71.3%) died after of seven days treatment (median) (percentiles 1-32 

days) and 79 patients lived the hospital (28.7%). Among patients who died, 9.2% (18/196) 

died having DH as basic cause of death, corresponding to mortality rate 6.5% (18/275). AIDS 

was the main basic cause of death in 44.7% (123/275) of patients, followed by other 

complications like pneumonia 1.4% (n=4), respiratory insufficiency 1.1% (n=3) and 1.1 

tuberculosis % (n=3). 

The risk of death was higher among female patients (p<0.05) (table 2), hemoglobin < 

10g/L (p<0.05), platelets count < 100,000 cells/ml (p<0.001), and urea > 40mg/dl (p<0.001) 

(table 3). 

DISCUSSIONS 

Histoplasmosis is important opportunistic mycosis frequently observed in patients 

with AIDS. HD can be fatal, especially in patients with CD4+ count < 150 cells/ml and with 

poor compliance or who are not receiving antiretroviral therapy CD4 cells [11-13]. The 

overall prevalence of HD cases in this study was 4.4%, a trend of increasing cases in the last 

four years of being observed. This is the first study on descriptive analysis of patients with 

HD and AIDS in the state of Goiás. 

HD cases in Brazil have shown similar scenario in our study, with data ranging from 

2% to 5% in endemic areas [4, 14, 15]. Pontes et al. [7], in a study conducted in Ceará, 
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reported a prevalence of HD in patients with AIDS of 4.2% and in the study of Casotti et al. 

[16] carried out at Espírito Santo, the prevalence was 2.1%. However, the actual prevalence 

of HD may be underestimated, probably due to the lack of diagnostic methods more effective, 

associated with the lack of mandatory reporting of clinical and/or laboratory confirmed cases 

and clinical inexperience at diagnosis [17, 18]. 

We observed an average of 21.5 cases per year of HD, ranging from six in 2001 and 

46 in 2011. The increasing trend in the number of cases of HD per year can be explained by 

the evolution of the natural history of HIV, that with the introduction of antiretroviral therapy 

there was an increase in patient survival and thus increasing the risk of HD. Another possible 

explanation is the improvement of the diagnosis in the light of further experience of health 

professionals. Throughout the decade, the program has intensified surveillance of AIDS 

patient monitoring, and reporting of cases, stimulating the search for medical services and 

adherence to antiretroviral therapy. 

HD is considered an AIDS-defining illness because it appears first as an opportunistic 

infection in 22% to 85% of these patients [3, 7, 8, 12, 19]. In this study, 40.1% of patients had 

HD as the first manifestation of AIDS. 

The ratio of male: female described in the literature is variable, as 5.4:1 [20], 4.5:1 

[11], 4:1 [21], 2:1 [22], data similar to this study, we found a ratio of 3.6:1. The greater 

participation of young adult males can be explained by the fact that they represent the main 

cohort affected by HIV [4, 20]. 

 Level of education of AIDS patients seen at HDT showed that most completed only 

primary education, being a limiting factor in the current job market. So probably these 

individuals exerted low income activities related to environmental risk factors increase the 

chances of getting the HD. Patients with this profile have greater difficult in access to 

information and to public health, which leads to lack of care doctors at clinical manifestations 

of HIV infection, thus resulting in late diagnosis of AIDS and HD [23]. 

Most patients with HD were from the interior of Goiás and the Metropolitan Region 

of Goiânia. The quest for health care in the HDT is justified because it is a place of reference 

in treating infectious and parasitic diseases in the Midwest region of Brazil. The high 

frequency of cases in the urban area, with no history of previous contact with microfocus 

possible, enhances the aspect of HD as an emerging disease, losing the essentially rural 

character. Possible urban foci of H. capsulatum, such as air conditioners, should be 
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investigated to assess the changing habitat of the fungus [24]. These data also emphasize the 

need to investigate symptomatic patients, even without a history of contact with an 

environmental risk factor [4]. 

As this is a retrospective study, it was not possible to assess the potential exposure to 

microfocus suspected of causing infection because of absence of information in the medical 

record. Possibly these patients could have acquired the infection due to occupational risk for 

increased exposure to conidia of H. capsulatum found in soils containing excreta of birds and 

bats [25, 26]. Activities such as building workers, farm workers and domestic cleanliness 

were the main occupations reported, similar to the results found by Mata-Essayag et al. [24]. 

In acute pulmonary forms a clear exposition of one or more individuals and acute 

febrile onset occurs is striking, attracting the attention of clinicians. The HD in 

immunosuppressed host may be caused by reactivation of latent or recent outbreaks with 

variable and progressive clinical status [20]. In the state of Goiás is intense agricultural 

activity, it is possible that many cases reflect the reactivation of endogenous infection, 

acquired previously in contact with the soil.  

The clinical features of HD tend to be nonspecific and related to the involvement of 

the mononuclear phagocyte system [27]. In this study, the clinical features is also presented 

in a nonspecific way, with prevalence of disease in over 80% of patients at diagnosis of HD, 

clinical symptom commonly found in several studies [16, 19, 22, 28]. Due to the nonspecific 

symptoms, HD may be confused with acute lung diseases, chronic pulmonary forms of 

aspergillosis and tuberculosis, disseminated forms of acute miliary tuberculosis, leukosis and 

lymphomas, carcinomas, cutaneous leshimaniasis, tertiary syphilis, leukoplakia and lichen 

planus [10]. The difficulty of a differential diagnosis compromise treatment and may lead the 

patient to death.  

There is no described in the literature specific cutaneous lesions for HD. Multiple 

lesions, papules, ulcerated, erythematous, pustular, affecting the head, limbs and trunk [29-

31] are described. In this work, the skin lesions resulting from hematogenous spread of H. 

capsulatum were described in 27.6% of patients. In Brazil, Mora et al. (2008) also reported 

the occurrence of skin injury in the large part of patients (43.9%). Moreover, in some 

countries such as Panama (17%), Guyana (12%) and North America (10%) skin involvement 

occurs in minor proportions, probably due to differential genetic characteristics of the strains 

[22, 32, 33]. 
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The diagnosis of HD is very difficult to perform and sometimes it is necessary to use 

invasive methods such as biopsy of liver, lymph nodes or bone marrow aspirate that can 

collaborate in isolation of the fungus [34, 35]. The culture of biological samples is the gold 

standard for the diagnosis of systemic mycoses, although there are more sensitive and 

specific techniques [24, 36]. Primary diagnostic method for the identification of H. 

capsulatum in this work was the blood culture, which according to Guimarães et al. [36] has a 

sensitivity of up to 85%. It was observed that almost 25% of cases had fungemia so 

pronounced that enabled the visualization of microscopic fungus in blood smears during the 

CBC, very sensitive and specific technique is not routinely used to confirm the diagnosis of 

HD. 

At diagnosis of HD, 58.1% of patients had opportunistic infections commonly found 

in immunocompromised, especially those with CD4+ counts < 150 cells/ml and oral 

candidiasis was the most common clinical manifestation. According to the Ministry of Health 

of Brazil, candidiasis, pneumocystosis and cryptococcosis are commonly reported infections 

in AIDS patients [37]. Among laboratory abnormalities observed, anemia, increased levels of 

liver enzyme ALT/AST and lactate dehydrogenase and CD4+ counts < 150 cells/ml were the 

most prevalent. These data demonstrated that at the time of hospital admission nonspecific 

tests were requested in an attempt to diagnose the infection because there is no standardized 

protocol for investigation. 

Low levels of hemoglobin reflected severe anemia in the patients, with or without the 

advanced pathological process due to AIDS. Moreover, this condition may have been 

aggravated by the use of antiretroviral therapy. However, in patients not receiving 

medication, HD can cause hematological abnormalities [27]. 

The occurrence of high levels of AST/ALT in patients with HD has been reported by 

several researchers [7, 16, 19, 21, 27, 32]. It is known that the use of HAART may also cause 

changes in liver enzymes. After the start of antiretroviral therapy, the Ministry of Health 

recommends tests: CBC, platelet count, lipid profile and liver evaluation (AST/ALT) within 

30 days, particularly in situations of severe immune deficiency, with periodic controls once 

every three to four months [38]. 

Lactic dehydrogenase (LDH) is an enzyme nonspecific for being widely distributed 

throughout the lymphoid, hepatic, kidney, lung, brain tissue as well as cardiac muscle, 

skeletal, and in erythrocytes [39]. The present study showed that most patients had LDH 
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levels over 480 IU/l. Brilhante et al. [11] and Pontes et al. [7] observed the elevation of LDH 

two times higher than the normal range in individuals with HD and AIDS. 

Advanced immunosuppression is the most important risk factor for development of 

HD [21, 40] In contrast, CD4+ cells count known is lower in patients with HD than in those 

with other opportunistic diseases [21, 22, 32]. At diagnosis, most patients had CD4+ counts < 

150 cells/ml and in some patients this count was not performed because there was no 

suspicion of HD/HIV at admission. The CD4+ cells count is a fundamental parameter for 

monitoring the evolution of antiretroviral therapy in AIDS patients [38] and provides 

prophylactic treatment with itraconazole in patients with HD in specific areas of endemicity 

[41]. 

The radiological finding is not considered reliable diagnostic criteria for fungal 

infections because other diseases that often affect patients with AIDS have similar 

radiological characteristics, such as pneumocystosis and miliary tuberculosis. On the other 

hand, a normal chest radiographs does not exclude the disease [4]. In this study it was not 

possible to discriminate the radiological findings according to their pathophysiological 

characteristics because there was no standardization of the test in the medical record. 

The HD associated with AIDS involves different organs and systems and, if left 

untreated, can reach a mortality of up to 80%. However, when used in antifungal therapy may 

reduce this percentage to 25% or less [13, 14]. Amphotericin B was used as the primary 

antifungal induction therapy in patients treated at HDT. These data were similar to other 

studies in which percentage utilization of the antifungal ranged from 68.4% to 96% [7, 11, 

12, 32]. 

For serious HD formula liposomal amphotericin B is the most recommended due to its 

low toxicity profile, efficacy, rapid resolution of fever and improvement in patient survival 

[42, 43]. Although this formula be considered standard therapy, most patients in this study 

received conventional amphotericin B as induction therapy have a lower cost to the hospital. 

Treatment of AIDS associated with HD, according protocols, has an induction phase 

of 12 weeks, and a maintenance therapy varies according to the immunity of patients [20, 41, 

44]. Less severe cases or with good prognosis, therapeutic regimen was initiated with 

itraconazole. In cases where the patient had acute renal failure, Amphotericin B was replaced 

with itraconazole or fluconazole according to protocol [41]. 

Considering the difficulty of early diagnosis of HD, according to Huber et al. [22], 
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empirical treatment has become a strategy to save the lives of these patients, although there 

are no reports of such conduct in the medical literature. In this study it was observed that 

most patients received empirical treatment until the confirmed result because in some cases it 

was possible to visualize the H. capsulatum in peripheral blood or obtaining a positive culture 

result after several weeks of hospitalization. 

The unfavorable clinical outcome, even with the appropriate choice of antifungal 

therapy may probably have been caused by several factors such as the possible lack of 

medicines in public health associated with low adherence to maintenance therapy by poor 

economic conditions of the patient and the delay laboratory diagnosis. 

The high lethality rate (70.3%), considering the HD as the underlying cause, 

intermediate or terminal on the death certificate, may indicate late diagnosis in advanced 

stages of the disease. On the other hand, considering the HD strictly as underlying cause of 

death, lethality found (6.45%) was lower than that observed in other studies, where 

percentages ranged from 32% to 42.3% [11, 21, 28]. 

Although the study sample was composed primarily of male patients, the risk of death 

from all causes (basic, intermediate and terminal) was higher among females (p = 0.009). The 

socioeconomic status of patients, as rent or social class, was not included in the medical 

records, preventing the association with the clinical outcome. The analysis of signs and 

symptoms of the patient showed that the signal pallid was factor associated with death (p = 

0.007) and weight loss (p = 0.042) was relevant to deaths from other causes, compared with 

deaths from HD. These results are directly related to AIDS as the underlying disease. 

Considering that HD has a high prevalence and severity in patients with AIDS and 

that early therapy can improve the prognosis, the findings of this study should be considered 

for new conduct in the clinical management of patients with HIV/AIDS. Moreover, planning 

of public health activities should be designed to prevent and control the HD in populations 

susceptible to possible improvement in health care and quality of life of patients. 
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TABLE 1 

Demographic characteristics     

Age (years) 

  

 

Median ± SD 37.6 ± 10.6 

 

CI95% 36.3-38.8 

 

Min-Max 5-72 

Sex N % 

Male 219 78.5 

Female 60 21.5 

Marital status 

  

 

Single 

 

145 52.0 

 

Married/stable union 91 32.6 

 

Divorced/separated/ 16 5.7 

 

Widowed 

 

11 4.0 

 

Missing 

 

16 5.7 

Educational level 

  

 

Illiterate 

 

2 0.7 

 

Basic education 155 55.6 

 

High school 49 17.6 

 

Tertiary education  4 1.4 

 

Missing 

 

69 24.7 

Place of origin 

   

 

Goiânia/Metropolitan Region (9) 122 43.8 

 

Others municipalities of Goiás (68) 127 45.5 

 

Others states of country (7) 26 9.3 

 

Missing 

 

4 1.4 

Residence area 

   

 

Urban 

 

229 82.1 

 

Rural 

 

31 11.1 

 

Missing 

 

19 6.8 

Occupation  

   

 

Building 

 

51 18.3 

 

Cleaning 

 

35 12.5 

 

Rural 

 

32 11.5 

 

Transportation 

 

24 8.6 

 

Others 

 

128 45.9 

 

Missing 

 

9 3.2 

Total   279 100 
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TABLE 2  

Demographic characteristics 
Non-survivors Survivors 

p 
n % n % 

Age group (275) 196 71.2 79 28.7 0.784 

 

10 - 29 48 24.5 17 21.5 
 

 

30 - 49  118 60.2 54 68.4 
 

 

50 - 72  30 15.3 8 10.1 
 

Sex (275) 196 71.3 79 28.7 0.010* 

 

Male 145 74.0 70 88.6 
 

 

Female 

 

51 26.0 9 11.4 
 

Marital status (263) 188 72.3 72 27.7 0.816 

 

Single/divorced/separated/widowed  123 65.4 46 63.9 
 

 

Married/stable union 65 34.6 26 36.1 
 

Educational level (206) 146 70.9 60 29.1 0.788 

 

Illiterate 2 1.4 0 0.0 
 

 

Basic education 108 74.0 45 75.0 
 

 

High school 34 23.3 14 23.3 
 

 

Tertiary education  2 1.4 1 1.7 
 

Place of Origin (271) 

 

193 71.2 78 28.8 0.845 

 

Goiânia/Metropolitan Region 86 44.6 34 43.6 
 

 

Others municipalities of Goiás 87 45.1 38 48.7 
 

 

Others states of country 20 10.4 6 7.7 
 

Residence area (256) 190 74.2 66 25.8 0.117 

 

Urban 

 

172 90.5 55 83.3 
 

  Rural   18 9.5 11 16.7 
 

   *OR=2.736 (CI95%:1.3-5.9).
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TABLE 3 

Laboratory findings (N) 

Non-survivors Survivors 
p OR CI 95% 

n % n % 

Pancytopenia (274) 

    

0.683 

  

 

Yes 19 67.9 9 32.1 

   

 

No 176 71.5 70 28.5 

   Hemoglobin (g/l) (275) 

    

0.008 2.06 1.2-3.5 

 

<10  128 77.1 38 22.9 

   

 

≥10  67 62.0 41 38.0 

   Leucocytes (cells/ml) (274) 

    

0.333 

  

 

<3,500  99 73.9 35 26.1 

   

 

≥3,500  96 68.6 44 31.4 

   Platelets (cells/ml) (273) 

    

< 0.001 3.16 1.7-5.8 

 

<100,000  90 84.1 17 15.9 

   

 

≥100,000  104 62.7 62 37.3 

   Creatinine (mg/dl) (249) 

    

0.099 

  

 

<1.5  130 68.4 60 31.6 

   

 

≥1.5 47 79.7 12 20.3 

   Urea (mg/dl) 
 
(248) 

    

< 0.001 2.92 1.6-5.3 

 

≥40  102 82.3 22 17.7 

   

 

<40  76 61.3 48 38.7 

   AST (IU/l) (235) 

    

0.259 

  

 

<45  36 65.5 19 34.5 

   

 

≥45  132 73.3 48 26.7 

   ALT (IU/l) (236) 

    

0.531 

  

 

<43  74 69.2 33 30.8 

   

 

≥43  94 72.9 35 27.1 

   DHL (IU/l) (131)                                        

  

0.365 

  

 

<480  23 82.1 5 17.9 

   

 

≥480 76 73.8 27 26.2 

   FA (IU/l) (69) 

    

0.528 

  

 

<300  26 72.2 10 27.8 

   

 

≥300  26 78.8 7 21.2 

   CD4+ (cells/ml) (161) 

    

0.217 

  

 

<150  85 61.6 53 38.4 

   

 

≥150  11 47.8 12 52.2 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. Annual distribution of patients with disseminated histoplasmosis and AIDS 

and annual prevalence. Goiania. Goiás. Brazil. 2000-2012. 

Table 1. Demographic characteristics of patients with disseminated histoplasmosis and 

AIDS attended at HDT. Goiania. Goiás. Brazil. 2000-2012. 

Table 2. Demographic characteristics and outcome of patients with disseminated 

histoplasmosis and AIDS attended at HDT. Goiania. Goiás. Brazil. 2000-2012. 

Table 3. Laboratory findings and outcome of patients with disseminated histoplasmosis 

and AIDS attended at HDT. Goiania. Goiás. Brazil. 2000-2012.  
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11 APÊNDICES 

APÊNDICE 1 - FICHA DO PACIENTE 
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