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RESUMO

Introducdo: A histoplasmose é uma micose sistémica considerada um importante
problema de satde publica, especialmente em portadores do virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), nos quais a doenca estd associada com mau prognéstico e alta
mortalidade. Possui distribuicdo mundial, com maior prevaléncia em zonas tropicais e
temperadas, e no Brasil tem sido relatada frequentemente nas regides Sul e Sudeste.
Objetivos: Realizar analise descritiva dos aspectos sociodemograficos, clinicos,
laboratoriais e terapéuticos nos pacientes com histoplasmose e aids atendidos entre
janeiro de 2000 a junho de 2012, no Hospital de Doencas Tropicais - Dr. Anuar Auad
(HDT). Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo, observacional, transversal e
retrospectivo, com analise de dados secundarios dos prontuarios arquivados no Setor de
Divisdo de Estatistica e Arquivo Médico (DEAM) do HDT. Foram incluidos na amostra
todos os casos confirmados de histoplasmose disseminada (HD) por meio de exame
laboratorial. Resultados: Neste estudo foi encontrada uma prevaléncia 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 Goiés e
residentes em dareas urbanas. As principais ocupacOes/profissdes exercidas pelos
pacientes foram atividades relacionadas a construcéo civil, atividades do lar e rurais. Em
relacdo 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 diagnostico foi realizado
através de hemocultura (59,5%) e exame direto de sangue periférico (24,8%).
Candidiase oral, pneumocistose e criptococcose foram infec¢fes oportunisticas
encontradas associadas a histoplasmose nestes pacientes. Os achados laboratoriais
prevalentes foram hemoglobina < 10 g/dL (61,2%), plaquetas > 100.000 células/mm®
(60,6%), creatinina < 1,5 mg/dL (75,9%), aspartato aminotransferase (AST) > 45 UI/L
(76,2%), desidrogenase latica (DHL) > 480 UI/L (79,1%) e contagem de células CD4
inferior a 150 células/mm® em 85,9% dos pacientes. Ap6s o diagnéstico, 86,7% dos
pacientes foram tratados com anfotericina B, dos quais 70,3% evoluiram para 6bito com
taxa de letalidade de 6,45%. Quando analisados fatores de risco associados ao ébito por
HD nenhuma variavel foi significativa. Conclusdo: A histoplasmose apresentou alta
prevaléncia e letalidade em pacientes com aids em Goiania, mostrando a necessidade de
adotar medidas para facilitar o diagndstico precoce, tratamento adequado e,
consequentemente, melhorar o progndstico.

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 Goias 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® (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?® 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 Goiania, 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 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS

A maior incidéncia de infecgBes fungicas ocorre provavelmente devido ao
aumento da populacdo de pacientes sob fatores de risco, como imunossupresséao,
transplantes de médula dssea e de orgaos sélidos, procedimentos cirurgicos, uso de
dispositivos invasivos, maior agressividade de tratamentos intensivos, quimioterapia,
uso de antibidticos de amplo espectro e longa sobrevida dos pacientes com doencas
graves como aids (Bow et al. 1997; Borzotta & Beardsley 1999; Patterson et al. 2000;
Groll & Grist 2009).

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é uma das grandes preocupacfes da
humanidade sendo responsavel por um dos maiores problemas de salude publica, pois
acomete pessoas no mundo todo (Ranganathan & Hemalatha 2006). De acordo com 0s
dados epidemioldgicos do Programa Conjunto das Nacbes Unidas sobre HIV/aids
(Unaids) até o final de 2011, cerca de 34 milhdes 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 incidéncia nacional de
20,4/100.000 habitantes (Datasus 2013). Ao longo dos ultimos 12 anos observou-se
uma estabilizagdo da taxa de incidéncia no Brasil, mas diminuiu na Regido Sudeste e
aumentou nas demais regides (Brasil 2012). No Estado de Goias, o primeiro caso de
aids ocorreu em 1984 e, a partir desta data até junho de 2012, 12.883 foram registrados

no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (Sinan) (Datasus 2013).

Desde o inicio da pandemia do HIV, as infecgdes fungicas oportunisticas tém
sido identificadas como complicagcbes comuns relacionadas a infecgdo por este virus
(Chakraborty et al. 2008). Alguns destes fungos sdao bem conhecidos, como Candida
albicans, Histoplasma capsulatum e Cryptococcus neoformans. Outros fungos,
reconhecidos como patogenos emergentes durante as Gltimas décadas, incluem espécies

de Candida ndo-albicans, Trichosporon sp., Fusarium sp., Penicillium marneffei,



Coccidioides immitis e alguns zigomicetos como Rhizopus tém sido relatados como
causadores de infec¢Oes nestes pacientes (Walsh & Groll 1999; Lortholary & Dupont
2011; Ramos-e-Silva et al. 2012).

Mesmo com uma diminuicdo progressiva da incidéncia de doencas
oportunisticas com o advento da terapia antirretroviral altamente ativa (“high activity
antiretroviral therapy”- HAART), estas infecgdes oportunisticas ainda sdo causas de

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

Candidiase, criptococose e histoplasmose sdo as principais infecgdes fangicas
capazes de causar danos a populacdo com aids. Neste trabalho serdo considerados os
casos de histoplasmose visto a escassez de estudos desta infeccdo flngica na regido

Centro-Oeste.

1.1.1 HISTOPLASMOSE

1.1.1.1 DEFINICAO

A histoplasmose classica é uma infec¢do flngica causada pelo fungo dimorfico
térmico, Histoplasma capsulatum, presente no meio ambiente associado a solos Umidos
que contenham elevados teores de nitrogénio (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 conidios, os quais séo inalados, constituindo a forma de infeccéo.
Apbs inalacdo, no pulmdo do hospedeiro, os fragmentos de hifas e conidios
diferenciam-se em leveduras que sobrevivem e proliferam desenvolvendo a infecgéo
(Figura 1) (Farrell et al. 1953; Rossini & Goulart 2006).



Figura 1. H. capsulatum var. capsulatum. (A) Cultivo da fase filamentosa; (B) Aspecto
microscopico da fase filamentosa com macroconidios mamilonados e microconidios
lisos; (C) Cultivo a 37°C (Acervo pessoal).

Existem trés variedades do fungo que sdo 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 ¢ 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 ndo infecta humanos, sendo de interesse em medicina
veterinaria, responsavel pelo acometimento de cavalos e mulas e é descrito em regifes
como em parte do nordeste da Africa e Oriente Médio (Kasuga et al. 2003; Andreu et al.
2011).

1.1.1.2 HiIsTORICO

A histoplasmose foi descrita pela primeira vez no Panaméa pelo patologista
Samuel Taylor Darling em 1905, que observou células leveduriformes no interior de
células gigantes ao realizar necropsia de trabalhadores que morreram na construgdo do
canal. Darling procurava em suas necropsias casos suspeitos de leishmanioses,
escolhendo doentes que haviam falecido com quadro de febre, leucopenia e
hepatoesplenomegalia. Pela semelhanca com as caracteristicas da leishmaniose visceral,

0 agente etiolégico da histoplasmose foi erroneamente considerado como um



protozoario 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 distribuicdo geografica de H. capsulatum € afetada diretamente por
fatores fisico-quimicos e bioldgicos do solo, como temperatura, umidade e pH,
associados ao enriquecimento do mesmo por dejetos de aves e quirdpteros (Zancopé-
Oliveira & Wanke 1986). Diversos autores tém considerado que estas caracteristicas
poderiam ter a funcdo de meio de cultura adequado para o crescimento,
desenvolvimento e disseminacdo desse patdgeno, sendo as caracteristicas do solo de
importancia primordial na prevaléncia dessa infecgdo em determinadas regides
(Goodwin & Des Prez 1973; Know-Chung & Bennett 1992; Cano & Hajjeh 2001;
Rezende et al. 2003).

Clima tropical e temperado fornece condigdes ideais para o crescimento deste
fungo, que incluem temperatura de 22°C a 29°C, precipitacdo 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 relacdo existente entre H. capsulatum e ambiente ecoldgico
constituido por solos acidos e umidos, contendo elevado teor de nitrogénio, como 0s
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 vdrias espécies de animais, com maior
frequéncia em cées, roedores e morcegos, sendo esses Ultimos considerados marcadores
geograficos para essa doenca (Zancopé-Oliveira & Wanke 1986). No entanto, somente
0S morcegos participam ativamente no ciclo epidemiolégico da histoplasmose, porque
eles podem se infectar e excretar o fungo nas fezes. As aves, ao contrario, ndo albergam
o fungo devido a sua alta temperatura corporal, podendo somente transportar o
microrganismo e contribuir para sua propagacdo (Goodwin & Des Prez 1973, 1978;



Brasil 2010b; Gémez 2011). Para Zancopé-Oliveira & Wanke (1987), fezes de
morcegos e de aves na natureza ndo sdo 0s Unicos responsaveis pela distribuicdo do
fungo no ambiente, outros fatores ecoldgicos devem ter importante funcdo sobre o
crescimento e sobrevivéncia do fungo, devido ao fato de que em muitas areas povoadas

por esses animais ndo ha relatos da infecgéo.

O risco do individuo adquirir a infeccdo depende da natureza do ambiente, das
atividades executadas e do grau de exposi¢do ao solo ou particulas em suspensdo. A
partir da inalagdo das particulas em suspensdo ocorre a infeccdo, cuja progressao
depende de vérios fatores. Locais onde existem elevadas concentragGes de excretas
podem dar origem a surtos epidémicos, sendo essas areas consideradas potencias fontes
de infeccdo. A propria movimentacdo do solo proporciona o transporte de
microconidios pelo ar, através da formacdo de aerossois passivos de serem inalados
(Know-Chung & Bennett 1992; Cano & Hajjeh 2001; Wheat & Kauffman 2003).
Atividade de limpeza de galinheiro, pombais, remogéo de dejetos de granja, exploragéo
de caverna oferecem alto risco de contagio, uma vez que proporcionam exposi¢do a um
grande indculo 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 inalacdo tanto dos
microconidios quanto de pequenos fragmentos de hifas (Howard et al. 1980), que se
convertem em levedura, morfotipo responsavel pela sua patogénese (Berry 1969;
Colonna-Romano et al. 1998). O dimorfismo exige que 0 microrganismo adapte-se as
diferentes condicgdes de vida, expressando genes especificos da fase, cujos produtos sdo
importantes para sua sobrevivéncia e colonizacdo (Woods 2003).

O processo de conversdo da forma micelial para uma levedura brotante de H.
capsulatum e termicamente regulado e ocorre nos pulmdes que € o sitio de infeccéo
(Newman 2004). Apesar de a temperatura ser suficiente estimulo para que ocorra a
transicdo dimorfica, outras condicbes do meio ambiente também sdo importantes
(Maresca & Kobayashi 2000). Por exemplo, a cisteina e adenosina monofosfato ciclico
(AMPCc) sdo compostos que influenciam na morfogénese, provavelmente associado com
a participacdo de fatores relacionados ao hospedeiro (Howard et al. 1980; Retallack &
Woods 1999).



A entrada nos macrofagos do hospedeiro ocorre através de varios mecanismos,
um dos quais € a opsonofagocitose, apos a ligagdo com as imunoglobulinas, adesinas ou
receptores fagociticos, como CR3 e CR4 (Newman et al. 1990; Newman et al. 1993;
Allen & Deepe 2005), podendo também ocorrer uma interagdo com a lectina ou
lectinofagocitose (Bohse & Woods 2005).

No interior dos macréfagos as leveduras de H. capsulatum se multiplicam,
deslocando-se até os linfonodos hilares e mediastinais, onde atingem a circulacdo
sanguinea, podendo disseminar para qualquer 6rgao ou sistema (Conces 1996). Para que
consiga multiplicar no ambiente hostil de um fagocito, H. capsulatum possui
mecanismos que modulam o pH microambiental e que resistem aos radicais toxicos de
oxigénio, aos metabdlitos intermediarios de nitrogénio e as enzimas degradantes. Além
disso, passam a ativar mecanismos que permitem suportar condi¢fes de inani¢do, como
baixa concentracdo de ferro e célcio intracelular e alteragdes na biossintese de
precursores de acidos nucleicos (Woods et al. 1998; Zancopé-Oliveira et al. 1999;
Woods 2003).

Em torno de duas a trés semanas apds a exposicdo, € gerada a imunidade
mediada por células T e os macrofagos de todo sistema reticuloendotelial ingerem e
sequestram 0 microrganismo evitando a sua disseminagdo. Em hospedeiro
imunocompetente, a acdo fungicida dos macréfagos efetores leva a morte intracelular
das leveduras fagocitadas (Newman 2001). Nos sitios de infeccdo como pulmao,
linfonodos, figado, baco e medula 6ssea ocorre a formacdo de necrose caseosa, que
posteriormente fibrosam e calcificam, levando a cura da infeccdo (Wang et al. 1996).
Dentro de poucos anos, a infeccdo primaria é calcificada em granulomas, e algumas
vezes, 0 fungo pode permanecer latente, viavel no parénquima pulmonar ou em outros
tecidos e em areas cicatrizadas por varios anos (Goodwin & Des Prez 1973; Goodwin et
al. 1981).

1.1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas de pacientes com histoplasmose podem variar de
infeccdo assintomatica & doenca disseminada grave, dependendo do tamanho do
indculo, de fatores predisponentes do hospedeiro e da viruléncia do microrganismo
(Goodwin & Des Prez 1978; Sathapatayavongs et al. 1983; Kauffman 2007).



1.1.3.1 INFECCAO ASSINTOMATICA

Individuos higidos 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 nddulos pulmonares calcificados, infiltrados
pulmonares ou linfoadenomegalias hilares ou mediastinais, além de apresentarem
reacdo intradérmica positiva ao antigeno de H. capsulatum (Wanke & Capone 1990;
Wanke & Lazéra 2004).

1.1.3.2 INFECCAO PULMONAR

Doenca sintomaética, causada por intensa exposi¢do ao fungo, cuja gravidade é
determinada pela quantidade de conidios inalados (Conces 1996). A infeccdo pulmonar
aguda € manifestada por febre, calafrios, cefaleia, tosse, dor toracica pleuritica ou
subesternal, mal estar, mialgia, podendo ser confundida com uma doenca gripal. Cerca
de 10% dos pacientes desenvolvem artrite e artralgias associados ao quadro de eritema
nodoso. Embora a histoplasmose pulmonar aguda tenha cura espontanea, alguns
pacientes requerem uma terapia mais prolongada especialmente quando ocorre falha
respiratoria (Goodwin et al. 1981; Wanke & Lazéra 2004; Hage et al. 2008). O
diagnéstico rapido da histoplasmose pulmonar aguda é de grande importancia porque o
tratamento precoce pode diminuir o curso clinico e gravidade da doenca, muitas vezes
fatal.

1.1.3.3 HISTOPLASMOSE PULMONAR CRONICA

A histoplasmose pulmonar cronica estd relacionada & presenca de enfisema
centrolobular ou bolhoso ou defeito estrutural na anatomia do 6rgdo, que favorece a
instalagdo do foco inicial da doenga. Assemelha-se a tuberculose quanto &
sintomatologia e as suas alteracfes radiogréficas, embora as manifestagdes sejam mais
leves e indolentes (Wanke & Lazéra 2004). A histoplasmose pode progredir lentamente
para uma forma fibrocavitaria crénica em individuos tabagistas, com mais de 50 anos e
nos portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). As manifestacdes
clinicas mais frequentes sdo: febre vespertina, perda de peso, sudorese noturna, dor

toracica, tosse com expectoracdo hemoptdica. A radiografia e a tomografia



computadorizada do térax revelam infiltrados intersticiais nos apices pulmonares, com
cavitacbes de parede espessas. Da mesma forma que a histoplasmose aguda, o
diagnostico clinico precoce pode ser altamente benéfico para o tratamento, pois quando
ocorre insuficiéncia respiratoria e caquexia, essa forma clinica 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
maltiplos 6rgédos do sistema. Este tipo clinico pode se desenvolver apds nova exposi¢ao
a uma grande quantidade de in6culo ou ainda pela reativacdo de foco enddgeno latente
(Goodwin et al. 1980; Deepe 2010). Sua maior ocorréncia € entre os individuos
transplantados, em doentes renais crénicos, 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 cabeca, perda de peso, mal
estar, tosse, aumento de baco, figado e linfonodos (Wheat 1997; Kurowski & Ostapchuk
2002).

Além dessas manifestacdes, os pacientes podem apresentar ainda pneumonia
difusa com sintomas respiratérios. Ocorrem manifestacfes no sistema nervoso central
em aproximadamente 10 a 20% dos pacientes, incluindo encefalite e meningite (Gémez
2011). Outros sitios da doenca podem ser a pele (Figura 3) e o trato gastrointestinal,
incluindo a orofaringe com ulcerac6es de mucosa (Antonello et al. 2011). Cerca de 10%
a 20% dos pacientes apresentam sepse com faléncia multipla dos érgdos e coagulacéo
intravascular disseminada (Goodwin & Des Prez 1973; Goodwin et al. 1980; Wheat et
al. 1990).
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Figura 2. Lesdo necrotica da pele e mucosa nasal de paciente com HD e aids internada
no HDT (Acervo pessoal).

1.1.4 DIAGNOSTICO

As manifestacOes clinicas associadas aos fatores relacionados ao hospedeiro sdo
importantes na escolha do teste diagnéstico da HD (Leimann et al. 2005). Aliados a
historia clinica e epidemioldgica e aos aspectos radiologicos, os exames laboratoriais
como pesquisa direta do fungo ou cortes de tecidos corados e cultura do material clinico
(sangue, secre¢des e/ou tecidos) além de reacbes soroldgicas podem ser Uteis como
diagnostico (Wheat 1989; Aidé 2002; Ferreira & Borges 2009).

O diagnostico da HD requer demonstracdo do microrganismo em locais
extrapulmonares (Murray et al. 2009; Wheat 2003 ), podendo ser utilizado sangue
periférico, aspirado de medula dssea ou bidpsia de vérios 6rgdos. As hemoculturas
permitem o isolamento de H. capsulatum em 70% dos casos associados a aids, através
da técnica de lise-centrifugacdo, enquanto as mieloculturas sdo positivas em mais de
60% dos casos (Negroni 1997; Wheat 2003 ). A pesquisa do fungo no esfregaco de
creme leucocitario obtido do sangue periférico, corado pelo Giemsa, é uma opgdo fécil e
permite um diagndstico rapido, porém, apresenta sensibilidade de 50% (Holanda et al.
1998).

O diagnostico histopatoldgico realizado por cortes corados com hematoxilina-
eosina (HE), acido periddico de Schiff (PAS) ou Gomori, evidencia a presenca de
leveduras de 2 a 4 um, e, que na maioria das vezes, mostram-se fagocitadas por
macrofagos (Wheat 1989; Kauffman 2008).



A cultura é considerada padrdo-ouro e apresenta 85% de sensibilidade,
representando um método diagnostico de grande importancia em pacientes com HD
(Guimardes et al. 2006). E realizada através da inoculacdo de amostras bioldgicas em
agar Sabouraud com cloranfenicol e agar Sabouraud acrescido com cicloheximida. A
formacéo de conidios rugosos e lisos com a presenca de filamentos finos, ramificados,
septados e hialinos caracteriza H. capsulatum a temperatura ambiente. Este fungo
apresenta o dimorfismo térmico, sendo que, quando cultivado a temperatura de 37°C,
muda a sua morfologia, mostrando-se como células leveduriformes em meios
enriquecidos com sangue ou infusdo de cérebro-coracao (BHI) (Eissenberg & Goldman
1991; Aidé 2009).

Por outro lado, a bidpsia apresenta algumas limitacdes 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; Guimarées
et al. 2006). Os testes soroldgicos, baseados na deteccdo de antigenos ou de anticorpos,
podem ser utilizados no diagnéstico da HD, com resultados positivos em 80% dos casos
(Flor et al. 2003). A deteccdo de antigenos realizada principalmente por técnicas
imunoenzimaticas como radioimunoensaio (RIA) e ELISA de inibi¢do, possui grande
valor diagndstico por permitirem a deteccdo de antigenos circulantes logo no inicio da
infeccdo (Wheat 1989).

Segundo Guimardes et al. (2006) a reacdo de fixacdo do complemento (RFC) e
imunodifusdo dupla (ID) sdo as duas principais técnicas mais utilizadas devido a
conveniéncia, disponibilidade e precisdo. Os testes de RFC constituem o procedimento
amplamente usado para o diagnostico de todos os estdgios da histoplasmose. O
principio esta baseado na pesquisa de anticorpos contra o0 antigeno extraido da fase
leveduriforme do H. capsulatum. Os resultados sdo interpretados de acordo com 0s
titulos, tanto mais alto o titulo da reagdo, maior a gravidade da infeccdo. Apresenta
Otima sensibilidade, porém sua especificidade é variavel dependendo do antigeno
utilizado, sendo células leveduriformes como antigeno (90%) ou a histoplasmina (80%)
(Wanke & Lazéra 2004).

A ID e a metodologia mais empregada para auxiliar o diagndstico de micoses
sistémicas (Wanke & Lazéra 2004), pois oferece baixo custo operacional, sensibilidade
variavel, principalmente quando se trata da fase aguda da doencga, soroconversao, ou

seja, 0 aparecimento dos anticorpos entre 2 e 6 semanas ap0s a infeccdo, e apresenta
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especificidade proxima a 100%. Tem seu principio na pesquisa de anticorpos
especificos (H e M). A observagdo da banda M pode ser detectada em 75% dos doentes
com histoplasmose aguda e em quase todos com histoplasmose cronica, ja a banda H
estd presente em apenas 20% dos pacientes. A banda H indica atividade da doenca, e a
banda M indica contato recente com o fungo (Wheat 2001).

Além desses testes, outros tém sido descritos com elevada sensibilidade e baixa
especificidade: contra-imunoeletroforese, reacdo de aglutinacdo em latex, ensaios
radiométricos, Western blot e imunoensaios. As reacfes de deteccdo de anticorpos tém
sido Uteis no monitoramento do tratamento antifingico e progndstico desta infeccdo
(Guimaraes et al. 2006).

No intuito de melhorar o diagnéstico, novas técnicas moleculares vém sendo
utilizadas na deteccdo e sequenciamento do DNA e RNA e estdo dando suporte aos
métodos tradicionais para melhorar a especificidade do diagnostico (Dial 2007). A
técnica de PCR, ao contrario da cultura, € segura devido a rapida degradacdo do
patdgeno pela extracdo do material genético, o que limita a possibilidade de
contaminaces laboratoriais, e permite diagnostico precoce antes da cultura se tornar
positiva. Esta técnica ndo substitui a cultura, mas acrescenta muito ao arsenal

diagndstico (Buitrago et al. 2006; Guimardes et al. 2006).

1.1.5 TRATAMENTO

Os antifangicos mais empregados no tratamento da HD sdo anfotericina B e
itraconazol, cuja terapia depende da gravidade da infeccdo e das manifestacGes clinicas,
associadas aos fatores de risco (Aidé 2002). Muitos estudos tém 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 intolerancia ao itraconazol ou apresenta
insuficiéncia renal (Wheat et al. 1995; Wheat et al. 2007). O posaconazol € um agente
triazolico de segunda geracdo de amplo espectro e tem sido utilizado nas formas graves
de histoplasmose em casos de intolerancia a terapia padrdo ou doenca refrataria (Wheat
et al. 2007).

A maioria dos pacientes com histoplasmose pulmonar aguda ndo necessita de

tratamento antifingico, uma vez que é uma infec¢do autolimitada e a recuperacao
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ocorre no prazo de quatro a seis semanas apds o inicio dos sintomas. Aqueles que
permanecem sintomaticos por periodos 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 crénica é imprescindivel por ser uma doenca
progressiva e fatal, utilizando o itraconazol (200 mg) com acompanhamento cuidadoso
para a deteccdo de recidivas. A anfotericina B é utilizada em pacientes que necessitam
de internacdo ou sdo incapazes de absorver o itraconazol por via oral (Wheat et al.
2000a; Wheat et al. 2007).

A formulagdo lipossomal da anfotericina B, é a mais recomendada, por ser
menos tdxica, 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 € indicada em pacientes com menor risco de
nefrotoxicidade ou quando os elevados custos ndo permitem o uso da lipossomal
(Wheat et al. 2007; Marques 2010).

A mortalidade da HD quando ndo tratada é de 80%, porém com o tratamento
antifungico pode ser reduzida para menos de 25%. Dentre os antifingicos 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 recomendacéo
da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA), é de 12 semanas de terapia de
inducdo, inicialmente com anfotericina B ou lipossomal por uma a duas semanas, com
posterior substituicdo por itraconazol oral (Wheat et al. 2007). Apds a terapia de
inducdo, com o objetivo de prevenir recaidas, é necessaria uma terapia de manutencao
prolongada com o uso do itraconazol (Wheat et al. 2007). Para os pacientes que ndo
podem reverter a imunossupressdo ou tiveram recaida da doenca, apesar de terem feito a
terapia adequada, a IDSA recomenda profilaxia secundaria com itraconazol 200 mg/dia
por tempo indeterminado. Apos a introducdo da HAART, em pacientes com aids com
niveis de linfocitos CD4 restaurados, a terapia de manutengdo pode ser suspensa
(Goldman et al. 2004).

A interrupcdo da profilaxia secundaria € recomendada para pacientes com
hemoculturas negativas, niveis de antigenos séricos e urinarios de histoplasma inferiores
a 2ng/mL e contagem de CD4 superior a 150 células/mm?® (Wheat et al. 2000a; Wheat et
al. 2007).
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O papel da profilaxia da histoplasmose ainda é contraditério. Recomenda-se a
terapia profilatica em pessoas com infecgdo pelo HIV com contagem de CD4 < 150
células/mm? e residentes em &rea endémica (> 10 casos/100 pacientes-anos) (Wheat et
al. 2007). Embora a profilaxia com itraconazol 200 mg/dia seja uma estratégia para
diminuir a incidéncia de histoplasmose, o Centro para Controle de Doengas dos EUA
(CDC-Center for Disease Control and Prevention) recomenda que pacientes que possuam
CD4 < 200 células/mm? evitem atividades reconhecidas de risco, como levantar poeira
quando em trabalho no solo, limpar galinheiros, remexer solos com areas de poleiro,

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

1.1.6 EPIDEMIOLOGIA

A histoplasmose possui distribuicdo mundial, descrita em mais de 60 paises,
com maior prevaléncia em zonas tropicais e temperadas. Esta infeccdo é prevalente nas
regides 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). Ha casos descritos na Africa, onde existe uma variavel da doenca,
histoplasmose africana, cujo curso clinico é mais indolente e tem uma maior tendéncia a
infectar pele e ossos (GESIDA 2008). Na Europa, somente na Italia foram relatados
alguns casos (Ferreira & Borges 2009).

A histoplasmose é uma das micoses sistémicas de grande importancia nas
Américas (Ferreira & Borges 2009). Na América Latina, ocorre com maior frequéncia
na Venezuela, Equador, Brasil, Uruguai e Argentina. No Brasil, apresenta ampla
distribuicdo em todas as regides, com areas endémicas relatadas nas regides 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 prevaléncia desta doenca no Brasil encontra-se subestimada,
possivelmente pela falta de métodos diagnosticos mais eficazes, associada a ndo
obrigatoriedade de notificacdo dos casos confirmados aos 6rgdos de saude. Nao séo
disponibilizados dados oficiais sobre a doenca, cujos dados de morbidade e de
mortalidade s&o obtidos pelo Sistema de Internacdes Hospitalares do Sistema Unico de
Saude - SIH-SUS e reforcam a subnotificacdo (Vicentini-Moreira et al. 2008; Brasil
2010b; Dias et al. 2010). Documento preliminar do Ministério da Saude de julho de
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2010, que tem como objetivo desenvolver um sistema de vigilancia da histoplasmose
para determinar a magnitude da doenca no pais (Brasil 2010b).

Casos de histoplasmose, doenca e/ou infeccdo, sdo relatados por diferentes
pesquisadores em varios estados: Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Minas
Gerais, Espirito Santo, Goids 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 Arapei,
municipio de S&o Paulo, foi relatada uma microepidemia em 2007 em um grupo de 35
pessoas, que visitaram uma caverna habitada por morcegos. Apds analise do soro
coletado para a realizacdo da pesquisa de anticorpos circulantes anti-H por imunoblot,
verificou-se que todos apresentaram reatividade frente as fracbes H e M, comprovando
a infeccdo por H. capsulatum (Vicentini-Moreira et al. 2008).

Unis et al.(2004) descreveram 111 casos de HD entre 1977 e 2002, em revisao
de 212 prontuérios na Santa Casa de Porto Alegre, no Rio Grande do Sul, dos quais a
aids foi doenca predisponente em 70 pacientes.

No Espirito Santo, Casotti et al. (2006) realizaram uma andlise de pacientes
atendidos de junho de 1999 a maio de 2001, em pacientes com aids, no Hospital
Universitario em Vitdria, confirmando a presenca de doze casos de HD.

No Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU),
foram descritos 18 casos de pacientes com HD durante um periodo dez anos, sendo 17
pacientes com aids e um associado a cirrose hepatica (Borges et al. 1997).

Na regido centro-oeste ha poucos estudos sobre a doenca. Em 1999, Aguiar
estudou a prevaléncia da infeccdo por H. capsulatum e Paracoccidioides brasiliensis em
escolares, granjeiros e populacdo indigena da regido de Sidrolandia-MS. Entre 721
pessoas, foi realizado teste intradérmico, com resultados positivos para H. capsulatum
em 9% dos individuos que frequentavam o ensino médio, 15,2% dos granjeiros e 5,1%
de indigenas. A anélise evidenciou que os granjeiros foram significativamente mais
expostos que os indios, ndo existindo diferenca 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 periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2005, onde 63,3% dos
individuos eram naturais e procedentes do estado e 83,3% tinham aids como doenca
subjacente.

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

(2003) ao analisarem 24 amostras de material organico de morcego na Gruta Lago Azul,
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Bonito-MS, identificaram H. capsulatum em duas amostras, confirmando presenca do
fungo no meio ambiente.

Em Goias, Almeida et al. (1990) descreveram um caso de histoplasmose em uma
paciente do sexo feminino, com 46 anos de idade, natural e procedente de Alexania,

sem antecedentes de fatores de risco e exposi¢éo.

1.1.7 HISTOPLASMOSE E AIDS

A aids foi identificada em meados de 1981, nos Estados Unidos, a partir de
relatos de um numero 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 sindrome que teve seu agente isolado de
linfonodos de pacientes com aids (Negroni 1997).

O Ministério da Saude considera como caso de aids, principalmente, a partir dos
critérios do CDC modificado, todo individuo com 13 anos de idade ou mais que
apresentar dois testes de triagem para deteccdo de anticorpos anti-HIV ou um
confirmatdrio reagente, tenha pelo menos uma doenca indicativa de aids e/ou contagem
de CD4 abaixo de 350 célulassmm?, independente da presenca de outras causas de
imunodeficiéncia (Brasil 2004).

A infeccdo ocorre quando o virus HIV infecta principalmente células CD4 e
células da linhagem dos macrdfagos, elementos chave da defesa imune. Os linfocitos T
que expressam CD4, entre outras fungdes, ajudam a iniciar e amadurecer respostas
imunes através da producdo de citocinas. Os macrdfagos, por sua vez, tém papel na
fagocitose, apresentacdo de antigenos e secrecdo de citocinas que ativam e promovem
respostas imunes adaptativas. O virus altera a funcdo destas células e provoca infeccdo
litica dos linfécitos CD4. O numero de células CD4 e CD8 é reduzido e a funcdo dos
macrofagos diminuida, comprometendo todo o sistema imunoldgico (Murray et al.
2009).

Apos a exposicdo ao HIV, manifestagbes clinicas podem ocorrer em cerca de
50% a 90% dos individuos (Brasil 2008). A fase aguda da infeccdo € geralmente
assintomaética e corresponde ao periodo de alta viremia. As manifestacdes surgem de
duas a quatro semanas ap0s a contaminacdo e podem apresentar caracteristicas clinicas

inespecificas como febre, linfadenopatia, cefaleia, mialgia, artralgia, anorexia, nausea,
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vOmito, diarreia e exantema maculopapular eritematoso. Na infeccdo aguda de curso
mais grave, exames laboratoriais demonstram uma diminuigdo na contagem de células
CD4, geralmente transitéria, com rapida progressdo da doenca. A infeccdo pelo HIV
evolui com amplo espectro de apresentagdes clinicas, que vdo desde a fase aguda até a
fase avancada da doenca (Bartlett & Moore 1999; Brasil 2008).

A contagem de linfécitos CD4 é um importante marcador da aids, sendo
utilizada tanto para estimar o prognostico e avaliar a indicacdo de inicio de terapia
antirretroviral, quanto para definicdo de casos de aids, com fins epidemioldgicos (Brasil
2008). Pacientes com contagem de linfécitos CD4 inferior a 200 céls/mm?3, correm
sérios riscos de adquirir graves infeccdes fangicas ou outras complicacdes pelo HIV,
sendo indicado o tratamento antirretroviral imediato (Dybul et al. 2002). Este
tratamento tem como objetivo reduzir morbimortalidade, a viremia plasmatica a niveis
indetectaveis, preservar o sistema imunoldgico 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 adesdo ao
regime terapéutico e, além ainda da possibilidade do aparecimento de resisténcia viral
(Burgoyne & Tan 2008). Em 1995, com aprovagdo de um segundo antirretroviral, um
inibidor da protease o saquinovir, iniciou-se a TARV altamente eficaz (HAART), cuja
associacdo de trés antirretrovirais, sendo pelo menos dois de classes diferentes, suprimiu
a viremia e produziu um aumento continuo de células CD4, com efeitos duradouros
(Gulick et al. 2003).

Durante o curso natural da doenca, individuos infectados que ndo fazem uso da
terapia antirretroviral, podem cursar com um estado grave de imunodepressdo, e
consequentemente, instalacdo de doencas oportunisticas, quadro este que tem duragédo
aproximada de dez anos entre a infeccdo e o 6bito (Deeks & Walker 2007; Brasil 2008).

As doencas oportunisticas sdo a principal causa de morbimortalidade em
pacientes com imunocomprometimento grave e ocorrem quando ha diminuicdo da
resposta imune, permitindo que microrganismos causem a infeccdo (Costa 2010). As
infeccBes oportunisticas mais frequentes entre os individuos com aids s&o pneumonia
por  Pneumocystis  jirovecii, candidiase, citomegalovirose, herpes zoster,
criptosporidiose e isosporiase. Entretanto, formas neoplasicas como o Sarcoma de
Kaposi e os linfomas também sdo comuns e agravam o curso clinico da doenca (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 doencas indicadoras de aids (Brasil 2004). As principais doengas fangicas
indicativas de aids sdo criptococose extrapulmonar, candidiase do es6fago, da traqueia,
dos brénquios ou dos pulmdes, pneumonia por P. jirovecii e HD (Brasil 2004, 2010b).
O primeiro caso de HD associada a infec¢do por HIV foi registrado em 1983 e, desde
entdo, avanca como doenga oportunistica definidora de aids (Wheat et al. 1990; Couppie
et al. 2004).

A histoplasmose aparece como primeira manifestacdo de aids em 50% a 75%
dos pacientes HIV positivos, e em pacientes com contagem de CD4 inferior a 150
células/mm?® (Wheat 1994; Kauffman 2007; Gémez 2011). Em &reas endémicas, de 2 a
5% dos individuos com aids sdo acometidos por H. capsulatum, e destes,
aproximadamente 95% desenvolvem a doenca disseminada grave (Nightingale et al.
1990; Wheat 1994, 1995, 1996; Borges et al. 1997; Wheat et al. 2000b; Wheat &
Kauffman 2003; Gémez 2011).

As manifestac6es clinicas da histoplasmose nem sempre sdo bem definidas em
pacientes com aids. Aparecem em cerca de um a trés meses ap0s 0 contato com o
microrganismo (Goodwin et al. 1981; Hage et al. 2008). As semelhancas nos quadros
clinicos com outras infeccdes como pneumonia, tuberculose e pneumocistose, além da
aids, podem mimetizar a clinica desta infeccdo, dificultando assim o diagndstico.
Portanto, suspeita clinica e deteccdo radpida sdo essenciais para a definicdo do
diagndstico e tratamento apropriados. Quando néo 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 avaliacdo médica,
imunossupressao grave e infeccdes oportunisticas, 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 regides
Sul e Sudeste (Borges et al. 1997; Unis et al. 2004; Leimann et al. 2005; Oliveira et al.
2006; Pontes et al. 2010). Na regido centro-oeste as investigacdes sobre esse patdgeno
ainda sdo escassas, em Goias existe um Unico estudo relacionado a exposicao a fatores
de risco (Almeida et al. 1990). Além disso, apesar de frequentes relatos médicos do
grande numero de pacientes com HIV/aids em Goias acometidos pelo H. capsulatum,
ndo existem estudos epidemioldgicos sobre a ocorréncia dessa doencga no estado.

O reconhecimento da HD como uma importante infeccdo levou ao
desenvolvimento de novas abordagens para seu diagnostico e esforco para compreender
melhor sua epidemiologia e patogénese. Assim, o conhecimento do local, sua
distribuicdo geogréafica, prevaléncia, populacdes suscetiveis e taxas de letalidade séo
particularmente importantes para o diagndstico e decisfes terapéuticas.

Os sinais e sintomas da histoplasmose sdo inespecificos e, geralmente, sdo
confundidos com outras doencas como tuberculose, criptococose, calazar e
pneumocistose, dificultando o diagndstico e tratamento desta infeccdo, fazendo com que
a doenga seja letal. E de fundamental importancia caracterizar as manifestaces clinicas,
alteracOes laboratoriais, além de aspectos epidemioldgicos e evolucdo clinica. Estas
analises podem orientar os clinicos que atendem pacientes com aids e suspeita de HD,
levando a um diagndstico precoce e tratamento adequado desta grave infecgdo sistémica
e, assim, contribuir para o aumento do tempo de sobrevida dos pacientes.

A alta prevaléncia e mortalidade da HD em pacientes com aids evidencia a
necessidade da obrigatoriedade da notificacdo da doenca. Dados obtidos neste estudo
visam contribuir com informacdes epidemioldgicas em nossa regido, bem como,
subsidiar acdes de satde publica para melhoria da qualidade de vida e da assisténcia aos

individuos acometidos por HD.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar de forma descritiva diferentes caracteristicas de pacientes com aids,
portadores de histoplasmose disseminada, atendidos durante periodo de janeiro de 2000

a julho de 2012, no Hospital de Doencas Tropicais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar a prevaléncia da histoplasmose disseminada.
2. Determinar os aspectos sociodemograficos, ambientais e ocupacionais dos
pacientes com HD.

3. Descrever parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com HD.
4. Estimar indices de letalidade de pacientes com AIDS e HD.

5. Identificar fatores de risco para obito.
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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 Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad
(HDT), referéncia para o atendimento de portadores da infecgdo pelo HIV/aids em
Goias. Os dados foram coletados dos prontuarios dos pacientes no Setor de Divisdo de
Estatistica e Arquivo Médico (DEAM), organizado em Sistema de Arquivo Médico e
Estatistico (SAME) e em arquivo morto, onde estdo os dados dos pacientes que

evoluiram para 6bito ou que foram atendidos pela ultima vez ha mais de quatro anos.

4.3 PERIODO DO ESTUDO

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

considerando a data do diagnostico confirmatorio de HD.

4.4 POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo foi constituida por pacientes com aids, segundo o critério do CDC
(Brasil 2004), de ambos os sexos e todas as faixas etarias, com diagndstico de

histoplasmose disseminada atendidos no HDT.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes com aids e diagnostico confirmado de HD,
através do exame anexado no formulario, cuja confirmacdo tenha sido feita pelos
seguintes critérios: visualizagdo do fungo por pesquisa direta, evidéncia histopatoldgica

em qualquer sitio e/ou isolamento do fungo em meios de cultura.
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4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes que ndo possuiam exame positivo para HD

e aqueles tratados empiricamente.

4.7 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos através da analise retrospectiva de prontudrios
selecionados de pacientes com aids com diagnoéstico confirmado de HD. Um formulério
para cada paciente (Apéndice 1) contendo informagdes com variaveis descritas foram

analisadas.

4.8 VARIAVEIS

Dados sociodemogréficos: foram considerados sexo, etnia, data de nascimento,
estado civil, naturalidade, procedéncia, ocupacdo, escolaridade e religiosidade.

Epidemiologia da histoplasmose: residéncia em zona urbana e rural, contato
com criadouro de ave, caverna e construgdes antigas e tipo de profiss&o.

Epidemiologia do HIV: data do diagnostico por aids, uso de terapia
antirretroviral.

Dados clinicos e laboratoriais: dentre os dados clinicos foram catalogados
caracteristicas como sinais clinicos e sintomas, condi¢Ges associadas ou predisponentes,
data do diagndstico de HD, e tempo de tratamento antifungico para HD e evolucdo. Os
dados laboratoriais analisados foram: hemograma completo, marcadores de funcéo

hepatica, desidrogenase latica, fosfatase alcalina e contagem de células CDA4.

4.9 ANALISE DE DADOS

A anélise descritiva foi realizada através da distribuicdo de frequéncias, calculo
de média de idade e desvio padrao.

A prevaléncia de pacientes com HD foi obtida pela razdo entre o nimero de
casos confirmados com HD e o nimero de pacientes com aids atendidos no HDT. Para
odds ratio (OR), foi considerado um intervalo de confianga de 95%.

A média do intervalo de tempo (dias) foi calculada da seguinte forma:
1-Tempo de diagnostico: diferenca entre data do diagndstico e data da internagéo.

2- Tempo de tratamento: diferenca entre data do obito e data do diagnostico.
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3- Tempo de suspeita clinica: diferenca entre data do diagnostico e data dos primeiros
sintomas.

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

Os valores da amostra para exames laboratoriais variaram de acordo com a
disponibilidade dos dados encontrados nos prontudrios.

A andlise da causa de Obito dos pacientes foi feita de acordo com o
preenchimento da declaracdo de 6bito segundo o Ministério da Saude (2009), que inclui
todas as doencas, estados morbidos ou lesdes que contribuiram ou levaram a morte. As
causas do dbito séo classificadas em bésica, intermediaria e imediata ou terminal, sendo
a causa bésica, a doenca que conduziu o paciente diretamente a morte (Brasil 2009a).
Né&o foram encontrados dados disponiveis relacionados a evolugdo de quatro pacientes.

Para andlise da relacdo entre Obitos e fatores preditores, 0s grupos de pacientes
foram divididos entre dbitos e sobreviventes, e em andlise consecutiva, em ébitos por
HD e por outras causas quando descritos na declaracdo de ébito. A taxa de letalidade
por histoplasmose disseminada foi calculada pela razdo entre o numero de ébitos por
HD/aids e todos os pacientes diagnosticados com HD/aids no HDT.

Os dados foram analisados pelos seguintes programas: tabulagdo dos dados
através Microsoft ® Excel 2007; andlise estatistica realizada pelo programa SPSS® for
Windows®, versdo 17.0. O teste analise de regressdo logistica univariada foi aplicado
para avaliar a influéncia da variavel ébito em relacdo ao sécio demogréfico, sinais e
sintomas, exames laboratoriais, terapia antirretroviral. Para comparagdo da variavel sexo
em relacdo a faixa etéria foi utilizado teste de Qui-quadrado. O nivel de significancia
considerado foi de 5% (p<0,05).

4.10 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar Auad sob o nimero de protocolo n°023/2011
(Anexo 1).
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Durante o periodo de janeiro de 2000 a junho 2012 foram notificados 6.330
casos de aids no HDT e destes, 359 tiveram quadro clinico sugestivo de histoplasmose.
Oitenta pacientes foram excluidos da amostra por ndo apresentarem diagnostico
confirmatdrio para HD, com tratamento empirico. Foram confirmados laboratorialmente
279 casos, 0 que corresponde a uma prevaléncia de 4,4% dentre todos o0s 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 manifestacao de aids (HDT, 2012).
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Figura 3. Distribui¢do anual e prevaléncia de pacientes com HD e aids atendidos no
HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Na populagéo estudada, 78,5% (219) eram do sexo masculino, com idade entre
cinco e 72 anos e um predominio na faixa etaria de 30 a 49 anos (p= 0,012) (Figura 2).
A maioria dos pacientes 62% (163) referiu ser de raca parda, 52% (145) declararam-se

solteiros e 48,7% (136) cursaram o ensino fundamental incompleto (Tabela 1).
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Figura 4. Distribuicdo (frequéncia absoluta) por sexo e faixa etaria dos pacientes com
HD e aids atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Quanto a procedéncia, 45,5% (127/279) dos pacientes era proveniente do
interior de Goids, 36,2% (101/279) de Goiania e 7,6% (21/279) da Regido
Metropolitana, esta ultima incluindo Aparecida de Goiania 3,1% (9), Guapé 1,1% (3),
Trindade 1,1% (3), Hidrolandia 0,7% (2), Bela Vista de Goias 0,4% (1), Bonfindpolis
0,4% (1), Nerépolis 0,4% (1) e Senador Canedo 0,4% (1). Observou-se ainda que 9,3%
(26/279) eram procedentes de outros Estados da Federacdo, como Mato Grosso (MT)
2,9% (8), Para (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,
Maranhdo, Paranad e Sdo Paulo. Quanto a procedéncia, observamos que a zona urbana

era o local de residéncia da maioria dos pacientes (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de
pacientes com HD e aids atendidos no HDT, durante o
periodo de 2000 a 2012.

Caracteristicas demograficas
Idade (anos)

Média (dp*) 37,6 +10,6
IC95% 36,3-38,8
Min-Max 5-72
Sexo n %
Masculino 219 78,5
Feminino 60 21,5
Estado conjugal n %
Solteiro 145 52,0
Casado/unido estavel 91 32,6
Divorciado/separado 16 5,7
Viuvo 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
Procedéncia n %
Goiania e Regido Metropolitana (9) 122 43,8
Outros municipios de Goias (68) 127 45,5
Outros Estados (7) 26 9,3
Ignorada 4 1,4
Area de residéncia n %
Urbana 229 82,1
Rural 31 11,1
Ignorada 19 6,8
Total 279 100

*dp: Desvio-padrédo

Os setores da construgédo civil, atividades do lar e rural foram as principais
atividades exercidas pelos pacientes, embora uma diversidade de ocupagdes 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 periodo de 2000 a 2012.

Ocupacéo Feminino Masculino
N % n %
Construcéo civil 0 0,0 51 23,3
Limpeza/faxina 31 51,7 4 1,8
Agrario/rural 3 5,0 29 13,3
Transporte 1 1,7 23 10,5
Administrativo/comercial 3 5,0 20 9,2
Servicos gerais* 3 5,0 20 9,1
Outros** 5 8,3 16 7,3
Estética 2 3,3 13 59
Alimentos 2 3,3 9 4,1
Seguranca 1 1,7 9 4,1
Automotivo 1 1,7 8 3,7
Educacao 2 3,3 6 2,7
Informatica/eletrénico 0 0,0 3 1,4
Vestuario 2 3,3 2 0,9
Saude 1 1,7 0 0,0
Ignorado 3 5,0 6 2,7
Total 60 100 219 100

* Servigos gerais: autbnomo, profissional do sexo, servicos gerais, carregador de carga e jogador.
** Qutros: desempregado, aposentado.

5.2 DESCRICAO DOS SINAIS E SINTOMAS

Os pacientes relataram que o inicio dos sintomas ocorreu, em geral, dois meses
antes do diagndstico, tendo como manifestacbes mais frequentes febre, perda de peso,
astenia, tosse, dispneia, diarreia, vémitos, hepatomegalia, esplenomegalia e presenca de

lesGes de pele (Tabela 3).
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Tabela 3. Manifestacfes clinicas a admissdo
em pacientes com aids e HD atendidos no
HDT, durante o periodo 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
Inapeténcia 103 36,9
Esplenomegalia 92 33,0
Lesdes de pele 77 27,6
Sudorese 36 12,9
Hipocorado 28 10,0
Sintomas respiratérios

Tosse 177 63,4
Dispneia 157 56,3
Dor toracica 46 16,4
Sintomas gastrointestinas

Diarreia 125 448
\VVomitos 101 36,3
Nauseas 52 18,6
Dor abdominal 52 18,6
Epigastralgia 40 14,3

5.3 DIAGNOSTICO DA HISTOPLASMOSE

Para o diagnostico da HD, foi realizada cultura de sangue, liquor, e medula,
sendo observado resultado positivo em 59,5% (166) dos casos para hemocultura. A
presenca do H. capsulatum foi também observada como leveduras no interior de
monaocitos no exame de sangue periférico em 24,8% (69) e atraves de biopsia de pele
em 7,5% (21). A figura 6 mostra os principais procedimentos realizados para

confirmacéo desta infeccdo.
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Hemocultura | 59,5

Esfregago sanguineo 24.8
Biopsia de pele [l 7.5
Histopatoldgico (outros sitios) |l 3,6

Cultura de liquor | 1,8

Mielograma 1,8

Mielocultura 1,0

0 10 20 30 40 50 60 70

casos (%)

Figura 5. Percentual de diagnostico de histoplasmose de acordo com os procedimentos
realizados em pacientes com aids atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

5.4 COINFECCOES FUNGICAS

InfecgBes oportunisticas frequentes em pacientes com aids foram observadas
associadas a HD em 58,1% (162/279) dos pacientes. Candidiase 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 coinfeccdo 84,6% (137/162) apresentaram uma
infeccdo fungica associada a HD e em 12,9% (21/162) observou-se mais de duas
infeccdes (Tabela 4).

Tabela 4. Principais coinfec¢fes fungicas em pacientes com aids e
HD atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Coinfeccbes fungicas n %

Candidiase 113 69,8
Pneumocistose 22 13,6
Candidiase e pneumocistose 19 11,7
Outras infec¢des fangicas 4 2,5
Criptococose 2 1,2
Candidiase e criptococose 1 0,6
Candidiase, criptococose e pneumocistose 1 0,6
Total 162 100
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5.5 DESCRICAO DOS EXAMES LABORATORIAIS E RADIOGRAFICOS

O levantamento dos dados de exames realizados pelo paciente no momento do
diagnéstico mostrou que pancitopenia (contagem de leucécitos < 3.500/mm?,
hemoglobina < 10 g/dL e plaquetas < 100.000/mm?®) foi observada em 10,4% (29/278)
dos casos. A contagem de células CD4 realizada em 58,4% (163/279) pacientes mostrou
uma variagdo de uma a 702 células/mm?® sendo que 85,9% (140/163) destes
apresentaram contagem < 150 célulass/mm3. Os achados significativos foram:
hemoglobina <10 g/dL, plaquetas > 100.000/mm?, creatinina < 1,5 mg/dL, AST > 45
UI/L, DHL > 480 UI/L e CD4 < 150 células/mm?, conforme descritos na Tabela 5.

O estudo radiografico do térax foi realizado em 157 pacientes e destes, 145/157
(92,3%) apresentaram algum tipo de comprometimento pulmonar. O infiltrado
intersticial pulmonar foi a principal alteracdo observada, presente em 55,4% (87/157)

dos casos.
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Tabela 5. Alteragdes laboratoriais a admissdo hospitalar de pacientes com HD e aids
atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Dados laboratoriais n % IC 95%

Pancitopenia

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

Né&o 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
Leucécitos células/mm?

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

>3.500 142 51,1 45,3-56,8
Plaquetas células/mm?®

<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

>4() 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/mms3

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

>150 23 14,1 9,2-19,6

IC: Intervalo de confianca, AST: Aspartato aminotransferase, ALT: Alanina
aminotransferase, DHL: Desidrogenase Latica, FA: Fosfatase alcalina.
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5.6 TRATAMENTO ANTIFUNGICO

Ap0s o diagnoéstico, em média 29 dias, a maioria dos pacientes foi submetida a
terapia antifingica utilizando a anfotericina B, fluconazol e itraconazol. Alguns

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

Com o tratamento, 23,7% (79) pacientes receberam alta hospitalar, com
indicacdo de profilaxia secundéria para HD em 60% (42) dos casos. A indicacéo
terapéutica para tratamento continuado apds a alta consistiu de itraconazol oral em
77,1% (54), fluconazol 14,3% (10) e anfotericina B 8,6% (6).

Tabela 6. Terapia antifingica nos pacientes internados com HD e aids no HDT,
durante o periodo de 2000 a 2012.

Tratamento antifingico 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 54
Fluconazol 4 1,4
Sem tratamento 18 6,5
Total 279 100

5.7 EVOLUCAO

Dos 279 pacientes com HD, o desfecho foi acompanhado em 275 casos. A
analise mostrou que 71,3% (196/275) dos pacientes evoluiram para 6bito ap6s em
média trés meses de tratamento. Destes, 9,2% (18/196) faleceram tendo como causa
béasica do dbito a HD, o que corresponde a uma taxa de letalidade de 6,5% (18/275). A
aids foi a principal causa basica do 6bito em 44,7% (123) dos pacientes, seguida por
outras complicagcbes como pneumonia 1,4% (4), insuficiéncia respiratéria 1,1% (3) e
tuberculose 1,1% (3).
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5.7.1 EVOLUCAO E DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

A aplicacdo da andlise estatistica para observar se houve influéncia dos dados

sociodemograficos com evolucdo para Obito estdo descritos nas tabelas 7, onde o0 sexo

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

evoluiram para o oObito, os dados relacionados & atividade exercida mais frequentes

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

Tabela 7. Dados sociodemograficos e evolucao dos pacientes com HD e aids atendidos no

HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Fator 6bito  naodbito  p  OR IC95%
Caracteristicas demogréficas n % n %
Faixa etaria (275) 196 71,2 79 28,7 0,784
10 a 29 anos 48 245 17 215
30 a 49 anos 118 60,2 54 684
50 a 72 anos 30 153 8 101
Sexo (275) 196 79 0,010 2,736 1,3-59
Masculino 145 740 70 88,6
Feminino 51 26,0 9 114
Estado conjugal (263) 188 72 0,816
Solteiro/divorciado/separado/vitvo 123 654 46 63,9
Casado/unido estavel 65 346 26 36,1
Escolaridade (206) 146 60 0,788
Analfabeto 2 14 0 00
Fundamental 108 74,0 45 75,0
Ensino médio 34 233 14 233
Superior 2 14 1 17
Procedéncia (271) 193 78 0,845
Goiania e Regido Metropolitana 86 446 34 436
Outros municipios de Goias 87 451 38 48,7
Outros Estados 20 104 6 7.7
Area de residéncia (256) 190 66 0,117
Urbana 172 90,5 55 833
Rural 18 95 11 16,7

Teste Andlise de Regressdo Logistica Univariada
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Tabela 8. Ocupacéo/profissdo e evolucao clinica dos pacientes com HD e
aids atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Fator Obito (196)  nao 6bito (79)

Caracteristicas demograficas n % n %

Ocupacéao/profissdo
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
Educacao 5 71,4 2 28,6
Construcéo civil 30 58,8 21 41,2
Seguranca 8 80,0 2 20,0
Servicos gerais* 12 54,5 10 45,5
Informatica 2 66,7 1 33,3
Automotiva 5 55,6 4 444
Faxineira/doméstica/do lar 31 88,6 4 11,4
Estética 12 80,0 3 20,0
Saude 0 0,0 1 100,0
Outros** 13 61,9 8 38,1
Sem informagéo 8 4,1 0 0,0

Teste Andlise de Regressdo Logistica Univariada.
* Geral: autdnomo, profissional do sexo, servicos gerais, carregador de carga e jogador.
** Qutros: desempregado, aposentado.

5.7.2 EVOLUCAO E SINAIS E SINTOMAS

A analise da associacdo entre as principais manifestacfes clinicas e ocorréncia de
Obitos mostrou que o sinal hipocorado (p=0,018) foi o Unico fator de risco relacionado ao

Obito & admissdo hospitalar (Tabela 9).
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Tabela 9. Principais manifestacGes clinicas e evolucdo dos pacientes com HD

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

Obito  Nao 6bito

Fator (196) (79)

Sinais/Sintomas N (%) n (%) p OR IC 95%
Febre 160 (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(323) 0,215

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

Inapeténcia 73(72,3) 28(27,3) 0,779

Diarreia 89 (73,00 33(27,0) 0,583

Vomitos 72 (72,7) 27(27,3) 0,689

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

Teste Andlise de Regressdo Logistica Univariada

Considerando os prontudrios de pacientes que apresentavam as causas de 6obito

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

ao 6bito por outras causas (Tabela 10).

Tabela 10. Perda de peso e 6bitos por HD e outras causas em pacientes atendidos no

HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Obito por outras  Obito por P OR IC 95%
Fator causas (149) HD (18)
Perda da peso n % n % 0,041 2,85 1,04-7,78
Sim 96 64,.4 7 38,9
Né&o 53 35,6 11 61,1

Teste Analise de Regressdo Logistica Univariada
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5.7.3 EVOLUCAO E COINFECCOES FUNGICAS

A presenca de coinfecgOes fungicas como fatores associados a evolucéo clinica
do paciente mostrou que ndo houve diferenca estatisticamente significativa tanto entre

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

(Tabela 11).

Tabela 11. CoinfeccBes flangicas associadas a evolugdo clinica dos
pacientes com HD e aids atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a

2012.
Fator dbito (196) ndo 6bito (79) 0
Coinfecces fungicas n % n %
sim 115 58,7 45 57,0 0,795
nao 81 41,3 34 43,0

Teste Andlise de Regressdo Logistica Univariada

5.7.4 EVOLUCAO E EXAMES LABORATORIAIS

Valores alterados de hemoglobina (< 10 g/L), contagem de plaquetas < 100.000
células/smm? e dosagem de ureia > 40 mg/dL foram considerados fatores de risco para o
Obito. Por outro lado, a andlise de 6bito por HD e outras causas, ndo mostrou relacéo

estatisticamente significativa com dados laboratoriais encontrados (Tabela 12).

A analise dos achados laboratoriais dos pacientes mostrou que nao houve

associacdo entre os resultados e 6bito por HD e por outras causas.

35



Tabela 12. Dados laboratoriais na admissdo hospitalar e evolugdo clinica em pacientes
com HD e aids atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a 2012.

Fator Obito N&o 6bito

Exames laboratoriais n % n % P OR 1C95%
Pancitopenia (274) 0,683

Sim 19 679 9 32,1

N4o 176 715 70 285

Hemoglobina g/L (274) 0,008 2,06 12-35
<10 128 771 38 229

>10 67 620 41 380

Leucécitos (274) 0,333

<3.500 9 739 35 261

>3.500 9% 686 44 314

Plaquetas” (273) <0,001 316 17-58
<100.000 90 841 17 159

>100.000 104 627 62 373

Creatinina” (249) 0,099

<15 130 684 60 316

>1,5 47 797 12 203

Ureia™ (248) <0,001 292 16-53
>40 102 823 22 177

<40 76 613 48 387
AST " (235) 0,259

<45 36 655 19 345

>45 132 733 48 267

ALT™ (236) 0,531

<43 74 692 33 308

>43 94 729 35 271

DHL™™ (131) 0,365

<480 23 81 5 17,9

>480 76 738 27 262

FA™ (69) 0,528

<300 26 722 10 278

>300 26 788 7 21,2

CD4* (161) 0,217

<150 85 616 53 384

>150 11 478 12 522

Teste Andlise de Regressao Logistica Univariada.

IC: Intervalo de confianca, AST: Aspartato aminotrasnferase, ALT: Alanina aminotrasnferase, DHL.:
Desidrogenase Latica, FA: Fosfatase alcalina.

* células/mm®;** mg/dL""UI/L
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5.7.5 EVOLUCAO E TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

A terapia antirretroviral foi administrada em 47,3% (132/279) pacientes e destes,
60,6% (80/132) evoluiram para o Obito. Dentre os pacientes que evoluiram para 06bito,
42,5% (34/80) faziam uso regular e 57,5% (46/80) faziam uso irregular. A adesdo a

terapia antirretroviral ndo foi estatisticamente significante para a evolucéo clinica do
paciente (Tabela 13).

Tabela 13. Adesdo a terapia antirretroviral associada a evolucéo clinica dos
pacientes com HD e aids atendidos no HDT, durante o periodo de 2000 a

2012.

Terapia Obito (80) N&o 6bito (52)
antirretroviral n % n % p
Regular 34 425 24 46,2 0,679
Irregular 46 57,5 28 53,8

Teste Analise de Regressdo Logistica Univariada

Quando avaliada a adesao a terapia antirretroviral como fator associado a ébito

por HD e Obito por outras causas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos.
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6 DISCUSSAO

A HD é uma importante micose oportunistica observada com frequéncia em
pacientes com aids. A doenca disseminada pode ser fatal, principalmente em pacientes
com contagem de celulas CD4 menor que 150 celulas/mm3 e com baixa adesdo a terapia
antirretroviral (Mora et al. 2008; Roy et al. 2011; Brilhante et al. 2012). A prevaléncia
geral de casos de HD neste estudo foi de 4,4%, sendo observada uma tendéncia de
aumento de casos nos ultimos quatro anos. Este é o primeiro estudo sobre andlise

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

Casos de HD descritos no Brasil mostram um cenario semelhante ao que foi
observado em nosso trabalho, com dados que variam de 2% a 5% em areas endémicas
(McKinsey et al. 1997; Wheat et al. 2000a; Unis et al. 2004). Pontes et al. (2010), em
um estudo realizado no Ceara, descreveram uma prevaléncia de HD em pacientes com
aids de 4,2% e no estudo de Casotti et al. (2006), realizado no Espirito Santo, a
prevaléncia foi de 2,1%. Contudo, a real prevaléncia da HD pode estar subestimada,
possivelmente pela falta de métodos diagndsticos mais eficazes, associados a ndo
obrigatoriedade de notificacdo dos casos confirmados clinica e/ou laboratorialmente aos
Orgdos de saude e a inexperiéncia clinica no momento do diagndstico (Vicentini-
Moreira et al. 2008; Prado et al. 2009).

Em ndmeros absolutos, foi possivel observar uma média de 21,5 casos de HD
por ano, variando entre seis em 2001 e 46 em 2011. A tendéncia de aumento no nimero
de casos de HD por ano pode ser explicada pela evolucdo da histéria natural do HIV,
que com a introdugdo da terapia antirretroviral houve um aumento da sobrevida dos
pacientes e, portanto, 0 aumento do risco de contrair esta infeccdo. Outra possivel
explicacdo seria a melhora do diagndstico em funcdo de uma maior experiéncia dos
profissionais da saude. Ao longo da década, o programa de vigilancia de aids vem
intensificando o monitoramento dos pacientes e notificacdo dos casos, incentivando a

busca por servi¢cos médicos e a adesdo a HAART.

A HD ¢ considerada uma condicdo definidora de aids, ou seja, aparece como
primeira infecgdo 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 diagnéstico 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 proporc¢édo do sexo masculino:feminino descrita na literatura é variavel, 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 participacdo do sexo masculino em todas as faixas etarias pode ser explicada
pelo fato de representarem o principal género acometido pelo virus HIV (Pedroza
2003). A HD, em pacientes com aids, se caracteriza por acometer adultos jovens, faixa
etaria em que a maioria adquire o virus (Unis et al. 2004).

Os dados referentes a raca/cor dos pacientes sdo 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 populacdo é constituida por pardos (IBGE 2011).

O perfil de escolaridade dos pacientes com aids atendidos no HDT demonstrou
gue a maioria concluiu apenas o ensino fundamental, sendo um fator limitante no atual
mercado de trabalho. Por isso, provavelmente, estes individuos exerciam atividades
relacionadas a fatores de risco ambientais para adquirir a HD. Pacientes com este perfil
apresentam maior dificuldade de acesso a rede publica de salde, ndo procurando
cuidados médicos as primeiras manifestacdes clinicas da infeccdo pelo HIV, implicando

em diagnostico tardio de aids (Ramos 2008).

A maior parte dos pacientes com HD e aids neste estudo sdo provenientes do
interior de Goias e de outros estados (MT, PA e TO), justificado pelo fato do HDT ser
referéncia no tratamento em doencas infecciosas e parasitarias na regido Centro-Oeste
do Brasil. A alta frequéncia de casos na regido urbana, sem historia de contato prévio
com possiveis microfocos, reforca o aspecto de HD como doenga emergente (Mata-
Essayag et al. 2008), perdendo o carater essencialmente rural, demonstrando a
importancia deste estudo. Possiveis focos urbanos de H. capsulatum, como ar
condicionado, devem ser investigados para determinar e confirmar este perfil (Mata-
Essayag et al. 2008). Estes dados reforcam tambeém a necessidade de se investigar
pacientes sintomaticos, mesmo sem historico de contato com algum fator de risco (Unis
et al. 2004).
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Tratando-se de um estudo retrospectivo, ndo foi possivel avaliar a eventual
exposicdo a microfocos suspeitos de causar a infeccdo. Provavelmente estes pacientes
poderiam ter adquirido a infeccdo devido ao risco ocupacional pela maior exposi¢ao aos
conidios de H. capsulatum encontrados em solos contendo excretas de passaros e
morcegos (Deepe 2010; Colombo et al. 2011). Atividades como trabalhadores da
construcdo civil, trabalhadores rurais e da limpeza doméstica foram as principais
ocupacdes relatadas, semelhantes as categorias encontradas por Mata-Essayag et al.
(2008).

Nas formas pulmonares agudas ocorre a exposi¢do evidente de um ou mais
individuos e o inicio agudo febril € marcante, atraindo a atencé&o dos clinicos. A HD em
hospedeiro imunodeprimido pode ser causada pela reativacdo de focos latentes ou
recentes, com quadro clinico variavel e progressivo (Pedroza 2003). Como no estado de
Goias ha uma intensa atividade agropecuéria, € possivel que vérios casos reflitam a

reativacdo de infecgdo enddgena, adquirida previamente em contato com a terra.

O quadro clinico da HD tende a ser inespecifico e relacionado ao acometimento
do sistema mononuclear fagocitario (Fredricks et al. 1997). Neste estudo, apresentou-se
também de maneira inespecifica, com predominio de febre em mais de 80% dos
pacientes no momento do diagnéstico 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 fungéo
dos sintomas inespecificos, a HD pode ser confundida com pneumopatias agudas,
formas pulmonares crénicas da aspergilose e da tuberculose, formas disseminadas
agudas da tuberculose miliar, leucoses e linfomas, epiteliomas, leshimaniose
tegumentar, sifilis terciaria, leucoplasias e liquen plano (Brasil 2010a). A dificuldade de
um diagnostico diferencial compromete o tratamento e pode resultar em um mau

prognostico.

LesGes de pele resultantes da disseminacdo hematogénica do H. capsulatum
apresentam-se sob formas variadas tais como foliculite, pustulas e papulas, encontradas
em 27,6% dos pacientes neste trabalho, sendo consistente com dados de estudo
brasileiro e europeu em que manifestacGes cutneas ocorreram em 35-85% dos
individuos (Huber et al. 2008; Mora et al. 2008). Por outro lado, em alguns paises como

Panaméa (17%) e América do Norte (10%) o acometimento da pele ocorre em menores
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proporcdes, provavelmente devido as caracteristicas genéticas das cepas (Karimi et al.
2002). N&o ha descricdo na literatura de lesbes de pele especificas de HD. S&o descritas
lesbes mdltiplas, papulares, ulceradas, eritematosas, pustulosas, acometendo cabeca,
membros e tronco (Ramdial et al. 2002; Reyes et al. 2003; Orsi et al. 2011).

O diagnostico da HD é muito dificil de ser realizado e, por vezes, é necessario
utilizar métodos invasivos como bidpsia de figado, linfonodos ou aspirado de médula
0ssea que podem colaborar no isolamento do fungo (Rossini & Goulart 2006; Ferreira
& Borges 2009). A cultura de amostras biologicas constitui o padrdo-ouro para o
diagndstico de micoses sistémicas, apesar de existirem técnicas mais sensiveis e
especificas (Guimardes et al. 2006; Mata-Essayag et al. 2008). O principal método
diagnostico utilizado para a identificacdo de H. capsulatum neste trabalho foi a

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

A época do diagnostico da HD, 58,1% dos pacientes apresentaram infeccdes
oportunisticas, sendo que estas infecgdes sdo frequentemente encontradas em
imunodeprimidos, especialmente naqueles com contagem de CD4 inferior a 100
células/smm® (Ramdial et al. 2002). Candidiase, pneumocistose e criptococose sdo as
infeccOes 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 candidiase oral foi a manifestacdo clinica mais frequente, corroborando com os dados
gue demonstram que esta é a infeccdo oportunistica mais comum em pacientes com aids
(Mora et al. 2008).

Dentre as alteracfes laboratoriais observadas, anemia, aumento nos niveis da
enzima hepética TGO/AST e da DHL e contagem de CD4 inferior a 150 células/mm?®
foram as mais significativas. Estes dados demonstram que no momento da admissao
hospitalar, por ndo haver protocolo de exames padronizado, eram solicitados exames

inespecificos, na tentativa de um diagnosticar a infeccao.

Os baixos niveis de hemoglobina refletiram quadros graves de anemia nos
pacientes deste estudo, podendo estar ou ndo associados ao processo patoldgico
avancado em decorréncia da aids. Por outro lado, este quadro clinico pode ter sido
agravado pelo uso concomitante de terapia antirretroviral, embora Fredricks et al.
(1997) argumentem que, em pacientes que ndo receberam medicamentos, a HD por si s6

pode provocar alteragdes hematoldgicas.
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Assim como neste estudo, a ocorréncia de altos niveis de AST/TGO em
pacientes com HD tem sido relatada por varios 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). E conhecido que o uso de HAART também pode provocar alteragdes nas
enzimas hepéticas e o Ministério da Salde recomenda que, apds o inicio da terapia
antirretroviral, sejam realizados hemograma, plaquetometria, perfil lipidico e provas de
avaliacdo hepatica (AST e ALT) em até 30 dias, particularmente nas situacbes de
deficiéncia imunologica grave. Posteriormente, os controles periddicos podem ser

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

A desidrogenase lactica (DHL) é uma enzima inespecifica por ser amplamente
distribuida nos tecidos linfoide, hepatico, renal, pulmonar, cerebral, assim como no musculo
cardiaco, esquelético e nas hemacias (Motta 2009). Brilhante et al. (2012) e Pontes et al.
(2010) observaram a elevagdo da DHL em até duas vezes o limite superior de normalidade
em 90,7% e 74,8% dos individuos com HD e aids, enquanto o presente estudo mostrou que

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

Imunossupressao celular avancada 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 doencas oportunisticas (Gutierrez et al. 2005; Daher et al. 2006;
Huber et al. 2008). No momento do diagndstico, a maioria dos pacientes teve contagem
de células CD4 menor que 150, e em alguns pacientes esta contagem ndo foi realizada
seja porque ndo havia recursos disponiveis ou por nao suspeitarem de HD/HIV na
admissdo hospitalar. A contagem de células CD4, aléem de ser um parametro
fundamental para o acompanhamento da evolucdo do tratamento antirretroviral em
pacientes com aids (Brasil 2008), determina o tratamento profilatico com itraconazol,

em pacientes com HIV em areas especificas de endemicidade (Wheat et al. 2007).

O achado radioldgico ndo é considerado um critério diagnostico confiavel para
infeccbes fungicas, uma vez que outras doencas que acometem frequentemente
pacientes com aids tem caracteristicas radioldgicas semelhantes, como pneumocistose e
tuberculose miliar. Por outro lado, uma radiografia de térax normal ndo exclui a doenca
(Unis et al. 2004). Neste estudo, nao foi possivel discriminar os achados radioldgicos
de acordo com suas caracteristicas fisiopatologicas, uma vez que ndo houve

padronizacdo da descri¢do ou do registro no prontuario médico.
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A HD associada a aids envolve diferentes 6rgdos e sistemas e, se ndo tratada,
pode atingir uma mortalidade de até 80%. No entanto, quando em uso da terapia
antifingica este percentual pode reduzir a 25% ou menos (Wheat et al. 2000a; Roy et al.
2011). A anfotericina B foi o principal antifingico empregado como terapia de indugéo
nos pacientes tratados no HDT (86,7%). Estes dados foram similares a outros trabalhos
em que percentuais de utilizacdo deste antifungico 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 formula lipossomal da anfotericina B € a mais recomendada
devido ao seu perfil de baixa toxicidade, resolucdo rapida da febre e melhora da
sobrevida (Johnson et al. 2002). Apesar desta formula ser considerada terapia padrdo, a
maioria dos pacientes deste estudo recebeu a anfotericina B desoxicolato como terapia

de inducdo, por apresentar um menor custo para a instituicdo hospitalar.

O tratamento da HD associada a aids, conforme protocolos estabelecidos, tem
uma fase de inducdo de 12 semanas e uma terapia de manutencdo que varia de acordo
com a imunidade dos pacientes (Pedroza 2003; Kauffman 2007; Wheat et al. 2007).
Porém, neste estudo, ndo foi possivel fazer uma anélise segundo o tipo, a dose e formula
do antiflngico, pois os esquemas variaram de acordo com cada caso, tanto na fase de
inducdo quanto na de manutencdo. Casos clinicos menos graves ou com bom
prognoéstico, o esquema terapéutico era iniciado com itraconazol. Nos casos em que 0
paciente passava a apresentar insuficiéncia renal aguda, a anfotericina B era substituida

por itraconazol ou fluconazol, seguindo o protocolo (Wheat et al. 2007).

Considerando a dificuldade de diagnostico precoce da HD, segundo Huber et al.
(2008), o tratamento empirico tornou-se uma estratégia para salvar vidas destes
pacientes, apesar de ndo existir relatos desta conduta descritos na literatura médica.
Neste estudo observou-se que a maior parte dos pacientes recebeu tratamento empirico
até o resultado confirmatorio, uma vez que, em alguns casos nao foi possivel visualizar
0 H. capsulatum em sangue periférico ou o resultado de cultura positiva obtida apds

varias semanas.

A evolucdo clinica desfavoravel, mesmo com a escolha adequada da terapia
antifingica, levando a ébito em média trés meses apds os sintomas, provavelmente foi
decorrente de varios fatores, como a possivel falta de medicamentos na rede publica de
salde, associada a baixa adesdo a terapia de manutencdo por precéarias condicoes
econbmicas e a demora no diagndstico.

43



A alta taxa de letalidade (70,3%), considerando a HD como causa basica,
intermediéria ou terminal, pode indicar diagnostico na fase avancada da doenca, devido
a dificuldade de acesso dos pacientes ao servico medico. Por outro lado, considerando a
HD estritamente como causa bésica do 6bito, 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 declaracdo de Obito, para cumprir o protocolo do
Ministério da Saude pode ter ocorrido pela falta de treinamento dos profissionais de
salde e este hospital ser campo de pratica na formacdo académica, poderiam justificar
esta menor taxa de letalidade.

O grande numero de ébitos observado levou a pesquisa de fatores preditores
entre condicdes sociodemograficas, sinais e sintomas, coinfeccdes, exames laboratoriais
e terapia antirretroviral. Embora a amostra deste estudo tenha sido constituida
principalmente por pacientes do sexo masculino, o risco de dbito por todas as causas foi
maior entre os pacientes do sexo feminino (p=0,009). A condi¢do socioecondmica dos
pacientes, como renda ou classe social, ndo constava nos prontuarios médicos,
impossibilitando a associagdo com o desfecho clinico. A andlise de sinais e sintomas do
paciente mostrou que o sinal hipocorado foi fator associado ao 6bito (p=0,007) e perda
de peso (0,042) foi relevante para ébitos por outras causas, em comparagdo com 6bitos
por HD. Estes resultados estdo diretamente relacionados com a aids como doenca de

base.

Muitos pacientes foram diagnosticados com HIV positivo e HD quase que
simultaneamente, justificando as altera¢fes nos resultados de hemoglobina, plaquetas e
ureia apresentados pelos pacientes que evoluiram para Obito. As anormalidades nos
exames laboratoriais encontradas neste estudo sdo inespecificas, assim como 0s
resultados apresentados por Huber et al (2008), que também ndo encontrou exame
indicativo de HD.

No Brasil, tem sido verificada uma reducdo significativa de infeccdes
oportunisticas, em consequéncia 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 relagao
significativa entre a ndo adesdo a terapia antirretroviral e 6bitos por aids e outras causas,

embora os efeitos da HAART entre dbitos por HD e ébitos por outras causas ndo
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tenham sido significativos.

Considerando que a HD possui uma a alta prevaléncia e gravidade em pacientes
com aids, e que a terapia precoce pode melhorar o0 progndstico, os resultados
encontrados neste estudo como perfil sociodemograficos, quadro clinico e achados
laboratoriais sugestivos de HD devem ser considerados pelos profissionais de satde, em
busca de novas condutas em pacientes portadores do HIV/aids. No entanto,
planejamentos de acGes de saude publica devem ser pensados para prevencéo e controle
da HD em populagdes suscetiveis, para possivel melhoria na assisténcia a saude e na

qualidade de vida do paciente.

45



7 LIMITACOES

e Apesar da coleta de dados ter sido obtida atraves de um instrumento
padronizado, ndo se pode assegurar que o mesmo foi preenchido de forma
homogénea. Tal fato pode ocasionar erros nas variaveis em estudo,

caracterizando assim um possivel viés de informagao.

e A utilizagdo de dados secundarios pode ter influenciado nos resultados da
analise, pois alguns prontuarios ndo apresentaram dados completos necessarios

para este estudo.

46



8 CONCLUSAO

A prevaléncia geral de histoplasmose disseminada em pacientes com aids
durante o periodo de 2000 a 2012 foi de 4,4%, dentro dos valores de 2% a 5%
relatados, sendo observado uma tendéncia de aumento na prevaléncia a cada

ano.

A maioria dos pacientes acometidos por HD era homens adultos jovens, solteiros
e com baixa escolaridade, principalmente do interior de Goias e residentes em

areas urbanas.

A principal atividade relatada pelos pacientes estavam relacionados a construgéo
civil, atividades rurais e no lar e, sendo que estas estdo relacionada ao risco

ambiental.

Os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com HD foram inespecificos e
0s mais prevalentes estavam relacionados a aids, o que reforca o aspecto da
doenga como primeira manifestacéo de aids.

Os exames laboratoriais solicitados foram inespecificos, servindo apenas para
auxiliar no diagnostico e ndo para defini-lo. O parametro pancitopenia, que é

utilizado quando hé suspeita de HD, néo foi significativo neste estudo.

O principal método diagndstico 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 individuos com aids foi
considerada baixa quando comparada a outros estudos, porém, a letalidade geral,
ou seja, considerando qualquer causa do oObito, foi muito alta em pacientes com
HD e aids.

Os fatores de risco associados ao Obito foram: sexo feminino, sinal hipocorado,
perda de peso, achados laboratoriais alterados como hemoglobina, plaquetas e
ureia, € ma adesdo a terapia antirretroviral. Ndo houve fatores de risco

identificaveis para 6bito exclusivamente por HD.
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e Por falta de achados clinico-laboratoriais patognoménicos para HD, a
investigacdo laboratorial deve ser ampla e ndo direcionada para um grupo de
agentes infecciosos. Medidas devem ser adotadas para facilitar e tornar mais
rpido o diagndstico, especialmente devido & similaridade dos sintomas com
outras doencas respiratorias, de forma a instituir a terapia antifingica,

melhorando assim o progndstico dos pacientes com HD e aids.

48



9 REFERENCIAS

Aguiar ESA 2000. Prevaléncia da infeccéo pelo Histoplasma capsulatum e pelo
Paracoccidioides brasiliensis em escolares, granjeiros e populac@es indigenas da
regido de Sidrolandia, MS. Dissertacdo de mestrado, Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, Rio de Janeiro, 150 pp.

Aidé MA 2002. Histoplamose. In: AB Tarantino, Doencas Pulmonares, Guanabara-
Koogan, Rio de Janeiro, p. 426-434.

——2009. Histoplasmosis. J Bras Pneumol, 35 (11), 1145-1151.

Allen HL, Deepe GS, Jr. 2005. Apoptosis modulates protective immunity to the
pathogenic fungus Histoplasma capsulatum. J Clin Invest, 115 (10), 2875-2885.

Almeida MC, Vianna LG, Moraes MAP 1990. Histoplasmoma com Derrame Pleural.
Relato de um caso. Rev Inst Med Trop, 23 (5), 375-378.

Andreu CMF, Zaragozi MTI, Machin GM, Lancha MRP, Vaca EM 2011. Una
actualizacion acerca de histoplasmosis. Rev Cubana Med Trop, 63 (3), 189-205.

Antonello VS, Zaltron VF, Vial M, Oliveira FM, Severo LC 2011. Oropharyngeal
histoplasmosis: report of eleven cases and review of the literature. Rev Soc Bras Med
Trop, 44 (1), 26-29.

Ashford DA, Hajjeh RA, Kelley MF, Kaufman L, Hutwagner L, McNeil MM 1999.
Outbreak of histoplasmosis among cavers attending the National Speleological Society
Annual Convention, Texas, 1994. Am J Trop Med Hyg, 60 (6), 899-903.

Assi MA, Sandid MS, Baddour LM, Roberts GD, Walker RC 2009. Risk factor analysis
of Histoplasma capsulatum fungemia. Medical Mycology, 1-6.

Baddley JW, Sankara IR, Rodriquez JM, Pappas PG, Many WJ 2008. Histoplasmosis in
HIV-infected patients in a southern regional medical center: poor prognosis in the era of
highly active antiretroviral therapy. Diagnostic microbiology and infectious disease, 62

(2), 151-156.

Bartlett JG, Moore R 1999. A comprehensive plan for managed care of patients infected
with human immunodeficiency virus. Clin Infect Dis, 29 (1), 50-55.

Berry CL 1969. The production of disseminated histoplasmosis in the mouse: the effects
of changes in reticulo-endothelial function. J Pathol, 97 (3), 441-457.

49



Bohse ML, Woods JP 2005. Surface localization of the Yps3p protein of Histoplasma
capsulatum. Eukaryot Cell, 4 (4), 685-693.

Borges AS, Ferreira MS, Silvestre MT, Nishioka Sde A, Rocha A 1997. Histoplasmosis
in immunodepressed patients: study of 18 cases seen in Uberlandia, MG. Rev Soc Bras
Med Trop, 30 (2), 119-124.

Borzotta AP, Beardsley K 1999. Candida infections in critically ill trauma patients: a
retrospective case-control study. Arch Surg, 134 (6), 657-664; discussion 664-655.

Bow EJ, Loewen R, Cheang MS, Shore TB, Rubinger M, Schacter B 1997. Cytotoxic
therapy-induced D-xylose malabsorption and invasive infection during remission-
induction therapy for acute myeloid leukemia in adults. J Clin Oncol, 15 (6), 2254-
2261.

Brasil 2004. Critérios de definicdo de casos de AIDS em adultos e criancas. In:
Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde, Programa Nacional de DST e
Aids, Ministério da Saude, Brasilia-DF, 56 pp.

—— 2008. Recomendagdes para Terapia Anti—retroviral em Adultos Infectados pelo
HIV. In: Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salude, Programa Nacional de
DST e AIDS, 7 ed., Brasilia-DF, 244 pp.

———2009a. A Declaracio de Obito: documento necessario e importante. In: Ministério
da Saude, Conselho Federal de Medicina, Centro Brasileiro de Classificacfes de
Doencas, Série A. Normas e Manuais Técnicos, Ministério da Salde, Brasilia - DF, 38

Pp.

—— 2009b. Guia de Vigilancia Epidemioldgica. In: Ministério da Salde, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia Epidemiol6gica, Brasilia - D, 816 pp.

—— 2010a. Doencas infecciosas e parasitarias: guia de bolso. In: Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia Epidemioldgica, 8 ed.,
Ministério da Saude, Brasilia-DF, 444 pp.

——— 2010b. Proposta de vigilancia e controle da Histoplasmose capsulata. In:
Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Departamento de Vigilancia
Epidemiologica, Coordenagéo Geral de Doengas Transmissiveis, Unidade de Vigilancia
das Doencas deTransmissdao Respiratoria e Imunopreveniveis, Ministério da Saude,
Brasilia-DF, 15 pp.

—— 2012. Boletim Epidemioldgico AIDS e DST. In: Ministério da Salde, Secretaria
de Vigilancia em Saude, Departamento de DST Aids e Hepatites Virais, Editora MS,
Brasilia-DF, 159 pp.

Brilhante RS, Fechine MA, Cordeiro RA, Rocha MF, Ribeiro JF, Monteiro AJ, Lima
RA, Mesquita JR, Camargo ZP, Sidrim JJ 2010. In vitro effect of sulfamethoxazole-

50



trimethoprim against Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Antimicrob Agents
Chemother, 54 (9), 3978-3979.

Brilhante RS, Fechine MA, Mesquita JR, Cordeiro RA, Rocha MF, Monteiro AJ, Lima
RA, Caetano EP, Pereira JF, Castelo-Branco DS, Camargo ZP, Sidrim JJ 2012.
Histoplasmosis in HIV-positive patients in Ceara, Brazil: clinical-laboratory aspects and
in vitro antifungal susceptibility of Histoplasma capsulatum isolates. Trans R Soc Trop
Med Hyg, 106 (8), 484-488.

Brooks JT, Kaplan JE, Holmes KK, Benson C, Pau A, Masur H 2009. HIVV-Associated
Opportunistic Infections-Going, Going, But Not Gone: The Continued Need for
Prevention and Treatment Guidelines. Clin Inf Dis, 48 (5), 609-611.

Buitrago MJ, Berenguer J, Mellado E, Rodriguez-Tudela JL, Cuenca-Estrella M 2006.
Detection of imported histoplasmosis in serum of HIV-infected patients using a real-
time PCR-based assay. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 25 (10), 665-668.

Burgoyne RW, Tan DH 2008. Prolongation and quality of life for HIV-infected adults
treated with highly active antiretroviral therapy (HAART): a balancing act. J
Antimicrob Chemother, 61 (3), 469-473.

Cano MV, Hajjeh RA 2001. The epidemiology of histoplasmosis: a review. Semin
Respir Infect, 16 (2), 109-118.

Casotti JA, Motta TQ, Ferreira Jr CU, Cerutti Jr C 2006. Disseminated histoplasmosis
in HIV positive patients in Espirito Santo state, Brazil: a clinical-laboratory study of 12
cases (1999-2001). Braz J Infect Dis, 10 (5), 327-330.

Chakraborty N, Mukherjee A, Santra S, Sarkar RN, Banerjee D, Guha SK, Chakraborty
S, Bhattacharyya SK 2008. Current trends of opportunistic infections among HIV-
seropositive patients from Eastern India. Jpn J Infect Dis, 61 (1), 49-53.

Chamany S, Mirza SA, Fleming JW, Howell JF, Lenhart SW, Mortimer VD, Phelan
MA, Lindsley MD, Igbal NJ, Wheat LJ, Brandt ME, Warnock DW, Hajjeh RA 2004. A
large histoplasmosis outbreak among high school students in Indiana, 2001. Pediatr
Infect Dis J, 23 (10), 909-914.

Chang MR, Taira CL, Paniago AMM, Taira DL, Cunha RV, Wanke B 2007. Study of
30 cases of histoplasmosis observed in the Mato Grosso do Sul State, Brazil. Rev Inst
Med Trop S Paulo, 49 (1), 37-39.

Clifford GM, Franceschi S 2009. Cancer risk in HIVV-infected persons: influence of
CDA4(+) count. Future Oncol, 5 (5), 669-678.

Colombo AL, Tobon A, Restrepo A, Queiroz-Telles F, Nucci M 2011. Epidemiology of
endemic systemic fungal infections in Latin America. Med Mycol, 49 (8), 785-798.

51



Colonna-Romano S, Porta A, Franco A, Kobayashi GS, Maresca B 1998. Identification
and isolation by DDRT-PCR of genes differentially expressed by Histoplasma
capsulatum during macrophages infection. Microb Pathog, 25 (2), 55-66.

Conces DJ, Jr. 1996. Histoplasmosis. Semin Roentgenol, 31 (1), 14-27.

Costa CH 2010. Infecgdes Pulmonares na AIDS. Revista Hospital Universitario Pedro
Ernesto, 9 (2), 54-61.

Couppie P, Sobesky M, Aznar C, Bichat S, Clyti E, Bissuel F, El Guedj M, Alvarez F,
Demar M, Louvel D, Pradinaud R, Carme B 2004. Histoplasmosis and acquired
immunodeficiency syndrome: a study of prognostic factors. Clin Infect Dis, 38 (1), 134-
138.

Cury GC, Diniz Filho A, Cruz AGC, Hobaika ABS 2001. Surto de histoplasmose em
Pedro Leopoldo, Minas Gerais, Brasil. Rev Soc Bras Med Trop, 34, 483-486.

Daher EF, Barros FAS, Silva-Jr GB, Takeda CFV, Mota RMS, Ferreira MT, Martins
JC, Oliveira SAJ, Gutierrez-Adrianzén OA 2006. Risk factors for death in acquired
immunodeficiency syndrome-associated disseminated histoplasmosis. Trop Med Hyg 74
(4), 600-603.

Datasus. Casos de aids identificados no Brasil. Tabulag&o de dados. [serial on the
Internet], 2013. Cited 10 jan 2013. Available from:
http://www2.aids.gov.br/cgi/deftohtm.exe?tabnet/br.def.

Deeks SG, Walker BD 2007. Human immunodeficiency virus controllers: mechanisms
of durable virus control in the absence of antiretroviral therapy. Immunity, 27 (3), 406-
416.

Deepe GS 2000. Histoplasma capsulatum. In: GL Mandell, RG Douglas, JE Bennett,
Principles and practice of infectious diseases, Churchill Livingston, Philadelphia.

—— 2010. Histoplasma capsulatum. In: GL Mandell, JE Bennett, R Dollin, Principles
and practice of infectious diseases, Churchil Livingstonr, Philadelphia.

Dial SM 2007. Fungal diagnostics: current techniques and future trends. Vet Clin North
Am Small Anim Pract, 37 (2), 373-392, viii.

Dias MAO, Zancope-Oliveira RM, Giudice MC, Netto HM, Jordao LR, Grigorio IM,
Rosa AR, Amorim J, Nosanchuk JD, Travassos LR, Taborda CP 2010. Isolation of
Histoplasma capsulatum from bats in the urban area of Sao Paulo State, Brazil.
Epidemiol Infect, 139 (10), 1642-1644.

Dybul M, Fauci AS, Bartlett JG, Kaplan JE, Pau AK 2002. Guidelines for using
antiretroviral agents among HIV-infected adults and adolescents. Ann Intern Med, 137
(5 Pt 2), 381-433.

52


http://www2.aids.gov.br/cgi/deftohtm.exe?tabnet/br.def

Eissenberg LG, Goldman WE 1991. Histoplasma variation and adaptive strategies for
parasitism: new perspectives on histoplasmosis. Clin Microbiol Rev, 4 (4), 411-421.

Fagundes VHV, Oliveira JHT, Vieira S, Spack Junior M, Pupulin ART 2010. InfeccGes
oportunistas em individuos com infeccdo pelo HIV e relacdo com uso de terapia
antirretroviral. Maring4, 32 (2), 141-145.

Farrell RL, Cole CR, Prior JA, Saslaw S 1953. Experimental histoplasmosis, I. Methods
for production of histoplasmosis in dogs. Proc Soc Exp Biol Med, 84 (1), 51-54.

Ferreira MS, Borges AS 2009. Histoplasmosis. Rev Soc Bras Med Trop, 42 (2), 192-
198.

Flor A, Estivills D, Perez R, Ordeig J, Ramos F, Soler Bel J, Puig X 2003. Acute
pulmonary histoplasmosis in a Spanish traveller to Nicaragua: an imported disease case.
Rev Iberoam Micol, 20 (1), 24-28.

Fredricks DN, Rojanasthien N, Jacobson MA 1997. AIDS-related disseminated
histoplasmosis in San Francisco, California. West J Med, 167 (5), 315-321.

GESIDA 2008. Tratamiento de las infecciones oportunistas en pacientes adultos y
adolescentes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana en la era del
tratamiento antirretroviral de gran actividad. Enferm Infecc Microbiol Clin, 26 (6), 356-
379.

Goldman M, Zackin R, Fichtenbaum CJ, Skiest DJ, Koletar SL, Hafner R, Wheat LJ,
Nyangweso PM, Yiannoutsos CT, Schnizlein-Bick CT, Owens S, Aberg JA 2004.
Safety of discontinuation of maintenance therapy for disseminated histoplasmosis after
immunologic response to antiretroviral therapy. Clin Infect Dis, 38 (10), 1485-1489.

Gomez B 2011. Histoplasmosis: epidemiology in Latin America. Current Fungal
Infection Reports, 5 (4), 199-205.

Goodwin RA, Jr., Des Prez RM 1973. Pathogenesis and clinical spectrum of
histoplasmosis. South Med J, 66 (1), 13-25.

—— 1978. Histoplasmosis. Am Rev Respir Dis, 117 (5), 929-956.

Goodwin RA, Jr., Owens FT, Snell JD, Hubbard WW, Buchanan RD, Terry RT, Des
Prez RM 1976. Chronic pulmonary histoplasmosis. Medicine (Baltimore), 55 (6), 413-
452.

Goodwin RA, Jr., Shapiro JL, Thurman GH, Thurman SS, Des Prez RM 1980.
Disseminated histoplasmosis: clinical and pathologic correlations. Medicine
(Baltimore), 59 (1), 1-33.

53



Goodwin RA, Loyd JE, Des Prez RM 1981. Histoplasmosis in normal hosts. Medicine
(Baltimore), 60 (4), 231-266.

Groll AH, Grist LM 2009. Current challenges in the diagnosis and management of
invasive fungal infections: report from the 15th International Symposium on Infections
in the Immunocompromised Host: Thessaloniki, Greece, 22-25 June 2008. Int J
Antimicrob Ag, 33 (2), 101-104.

Guimarées AJ, Nosanchuk JD, Zancope-Oliveira RM 2006. Diagnosis of
Histoplasmosis. Braz J Microbiol, 37 (1), 1-13.

Gulick RM, Meibohm A, Havlir D, Eron JJ, Mosley A, Chodakewitz JA, Isaacs R,
Gonzalez C, McMahon D, Richman DD, Robertson M, Mellors JW 2003. Six-year
follow-up of HIV-1-infected adults in a clinical trial of antiretroviral therapy with
indinavir, zidovudine, and lamivudine. AIDS, 17 (16), 2345-2349.

Gutierrez ME, Canton A, Sosa N, Puga E, Talavera L 2005. Disseminated
histoplasmosis in patients with AIDS in Panama: a review of 104 cases. Clin Infect Dis,
40 (8), 1199-1202.

Hage CA, Wheat LJ, Loyd J, Allen SD, Blue D, Knox KS 2008. Pulmonary
histoplasmosis. Semin Respir Crit Care Med, 29 (2), 151-165.

Hay RJ 1999. Deep Fungal Infections. In: LA Goldsmith, SI Katz, BA Gilchrest, AS
Paller, DJ Leffell, K Wolff, Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine, 5 ed.,
McGraw-Hill, London, p. 2977-2979.

Holanda EM, Mesquita JRL, Pinheiro MZ, Angelo MRF, Silva TMJ 1998. Importancia
do creme leucocitario no diagnoéstico da Histoplasmose Disseminada em pacientes com
AIDS no Hospital Sdo José (HSJ). Rev Soc Bras Med Trop, 31 (1), 31-37.

Howard DH, Dabrowa N, Otto V, Rhodes J 1980. Cysteine transport and sulfite
reductase activity in a germination-defective mutant of Histoplasma capsulatum. J
Bacteriol, 141 (1), 417-421.

Huber F, Nacher M, Aznar C, Pierre-Demar M, El Guedj M, Vaz T, Vantilcke V,
Mahamat A, Magnien C, Chauvet E, Carme B, Couppie P 2008. AIDS-related
Histoplasma capsulatum var. capsulatum infection: 25 years experience of French
Guiana. AIDS, 22 (9), 1047-1053.

IBGE 2011. Indicadores Sociais Municipais. Uma andlise dos resultados do Universo
do Censo Demografico 2010. In: Ministério do Planejamento Or¢amento e Gestéo,
Instituto Brasileiro de Geografi a e Estatistica - IBGE, Diretoria de Pesquisas,
Coordenacdo de Populagéo e Indicadores Sociais, Rio de Janeiro, 149 pp.

Imano ECM 2005. Variabilidade genética em Histoplasma capsulatum. Mestrado,
Universidade Federal do Parana, Curitiba-PR, xii + 127 pp.

54



Johnson PC, Wheat LJ, Cloud GA, Goldman M, Lancaster D, Bamberger DM,
Powderly WG, Hafner R, Kauffman CA, Dismukes WE 2002. Safety and efficacy of
liposomal amphotericin B compared with conventional amphotericin B for induction
therapy of histoplasmaosis in patients with AIDS. Ann Intern Med, 137 (2), 105-1009.

Kaplan JE, Masur H, Holmes KK 2002. Guidelines for preventing opportunistic
infections among HIV-infected persons--2002. Recommendations of the U.S. Public
Health Service and the Infectious Diseases Society of America. MMWR Recomm Rep,
51 (RR-8), 1-52.

Karimi K, Wheat LJ, Connolly P, Cloud G, Hajjeh R, Wheat E, Alves K, Lacaz Cd Cda
S, Keath E 2002. Differences in histoplasmosis in patients with acquired
immunodeficiency syndrome in the United States and Brazil. J Infect Dis, 186 (11),
1655-1660.

Kasuga T, White TJ, Koenig G, McEwen J, Restrepo A, Castaneda E, Da Silva Lacaz
C, Heins-Vaccari EM, De Freitas RS, Zancope-Oliveira RM, Qin Z, Negroni R, Carter
DA, Mikami Y, Tamura M, Taylor ML, Miller GF, Poonwan N, Taylor JW 2003.
Phylogeography of the fungal pathogen Histoplasma capsulatum. Mol Ecol, 12 (12),
3383-3401.

Kauffman CA 2007. Histoplasmosis: a clinical and laboratory update. Clin Microbiol
Rev, 20 (1), 115-132.

—— 2008. Diagnosis of histoplasmosis in immunosuppressed patients. Curr Opin
Infect Dis, 21 (4), 421-425.

Know-Chung, Bennett JE 1992. Histoplasmosis. In: Know-Chung, JE Bennett, Medical
mycology, Philadelphia, p. 464-513.

Knox KS, Hage CA 2010. Histoplasmosis. Proc Am Thorac Soc, 7, 169-172.

Kroetz DN, Deepe GS 2012. The role of cytokines and chemokines in Histoplasma
capsulatum infection. Cytokine, 58 (1), 112-117.

Kurowski R, Ostapchuk M 2002. Overview of histoplasmosis. Am Fam Physician, 66
(12), 2247-2252.

Leimann BC, Pizzini CV, Muniz MM, Albuquerque PC, Monteiro PC, Reis RS,
Almeida-Paes R, Lazera MS, Wanke B, Perez MA, Zancope-Oliveira RM 2005.
Histoplasmosis in a Brazilian center: clinical forms and laboratory tests. Rev Iberoam
Micol, 22 (3), 141-146.

Lortholary O, Dupont B 2011. Fungal Infections Among Patients with AIDS. In: CA
Kauffman, PG Pappas, JD Sobel, WE Dismukes, Essentials of Clinical Mycology,
Springer New York, p. 525-536.

55



Maresca B, Kobayashi GS 2000. Dimorphism in Histoplasma capsulatum and
Blastomyces dermatitidis. Contrib Microbiol, 5, 201-216.

Marques SA 2010. Fungal infections of the mucous membrane. Dermatol Ther, 23 (3),
243-250.

Mata-Essayag S, Colella MT, Rosello A, Capriles CH, Landaeta ME, Salazar CP,
Magaldi S, Olaizola C, Calatroni M, Garrido L 2008. Histoplasmosis: a study of 158
cases in Venezuela, 2000-2005. Medicine (Baltimore), 87 (4), 193-202.

McKinsey DS, Spiegel RA, Hutwagner L, Stanford J, Driks MR, Brewer J, Gupta MR,
Smith DL, O'Connor MC, Dall L 1997. Prospective study of histoplasmosis in patients
infected with human immunodeficiency virus: incidence, risk factors, and
pathophysiology. Clin Infect Dis, 24 (6), 1195-1203.

McLeod DS, Mortimer RH, Perry-Keene DA, Allworth A, Woods ML, Perry-Keene J,
McBride WJ, Coulter C, Robson JM 2011. Histoplasmosis in Australia: report of 16
cases and literature review. Medicine (Baltimore), 90 (1), 61-68.

Mora DJ, dos Santos CT, Silva-Vergara ML 2008. Disseminated histoplasmosis in
acquired immunodeficiency syndrome patients in Uberaba, MG, Brazil. Mycoses, 51
(2), 136-140.

Motta VT 2009. Bioguimica Clinica: Principios e Interpretacdes. In: VT Motta,
Bioquimica clinica para o laboratorio, 5 ed., Medbook, Rio Grande do Sul, p. 215-233.

Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA 2009. Microbiologia Médica. ELSEVIER Rio de
Janeiro.

Negroni R 1997. Histoplasmose. In: F Veronese, Tratado de Infectologia, 9 ed.,
Atheneu, Sao Paulo-SP, p. 1120-1129.

Newman SL 2001. Cell-mediated immunity to Histoplasma capsulatum. Semin Respir
Infect, 16 (2), 102-108.

—— 2004. Histoplasma capsulatum: diary of an intracellular survivor. In: RCR Cihlar,
Fungal Pathogenesis, Principles and Clinical Applications, p. 81-98.

Newman SL, Bucher C, Rhodes J, Bullock WE 1990. Phagocytosis of Histoplasma
capsulatum yeasts and microconidia by human cultured macrophages and alveolar
macrophages. Cellular cytoskeleton requirement for attachment and ingestion. J Clin
Invest, 85 (1), 223-230.

Newman SL, Gootee L, Gabay JE 1993. Human neutrophil-mediated fungistasis against
Histoplasma capsulatum. Localization of fungistatic activity to the azurophil granules. J
Clin Invest, 92 (2), 624-631.

56



Nightingale SD, Parks JM, Pounders SM, Burns DK, Reynolds J, Hernandez JA 1990.
Disseminated histoplasmosis in patients with AIDS. South Med J, 83 (6), 624-630.

Oliveira MF, Unis G, Severo LC 2006. An outbreak of histoplasmosis in the city of
Blumenau, Santa Catarina. J Bras Pneumol, 32 (4), 375-378.

Orsi AT, Nogueira L, Chrusciak-Talhari A, Santos M, Ferreira LCL, Talhari S, Talhari
C 2011. Coinfeccéo histoplasmose e Aids. An Bras Dermatol 86 (5), 1025-1026.

Patterson TF, Kirkpatrick WR, White M, Hiemenz JW, Wingard JR, Dupont B, Rinaldi
MG, Stevens DA, Graybill JR 2000. Invasive aspergillosis. Disease spectrum, treatment
practices, and outcomes. 13 Aspergillus Study Group. Medicine (Baltimore), 79 (4),
250-260.

Pedroza BEP 2003. Histoplasmose associada a HIV/aids. Estudo descritivo de
causuistica em um centro de pesquisa no Rio de Janeiro (1987-2002). Mestrado,
Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, xv + 123 pp.

Perrotta D, Abrantes R, Canteros C, Rodero L, Davel G 2001. Molecular
characterization of autochthonous clinical isolates of Histoplasma capsulatum var.
capsulatum using RAPD-PCR. Rev Argent Microbiol, 33 (3), 160-166.

Pontes LB, Leitao TM, Lima GG, Gerhard ES, Fernandes TA 2010. Clinical and
evolutionary characteristics of 134 patients with disseminated histoplasmosis associated
with AIDS in the State of Ceara. Rev Soc Bras Med Trop, 43 (1), 27-31.

Prado M, Silva M, Laurenti R, Luiz R, Travassos L, Taborda C 2009. Mortality due to
systemic mycoses as a primary cause of death or in association with AIDS in Brazil: a
review from 1996 to 2006. Mem Inst Oswaldo Cruz, 104 (3), 513-521.

Ramdial PK, Mosam A, Dlova NC, N BS, Aboobaker J, Singh SM 2002. Disseminated
cutaneous histoplasmosis in patients infected with human immunodeficiency virus. J
Cutan Pathol, 29 (4), 215-225.

Ramos-e-Silva M, Lima CM, Schechtman RC, Trope BM, Carneiro S 2012. Systemic
mycoses in immunodepressed patients (AIDS). Clin Dermatol, 30 (6), 616-627.

Ramos IC 2008. Achados Clinicos Laboratoriais como auxiliares no diagndstico de
histoplamose disseminada em pacientes febris com AIDS de Hospital de Referéncia do
Cearda. Mestrado, Universidade Federal do Ceara, Fortaleza-CE, 103 pp.

Ranganathan K, Hemalatha R 2006. Oral lesions in HIV infection in developing
countries: an overview. Adv Dent Res, 19 (1), 63-68.

Retallack DM, Woods JP 1999. Molecular epidemiology, pathogenesis, and genetics of
the dimorphic fungus Histoplasma capsulatum. Microbes Infect, 1 (10), 817-825.

57



Reyes M, Arenas LR, Pichardo P, Vick R, Torres A, Zacarias R 2003. Cutaneous
Histoplasmosis and AIDS. Gac Med Mex, 139 (3), 270-275.

Rezende CC, Duarte DC, Filia WFO 2003. XXVII Congresso Brasileiro de
Espeleologia. In: Sociedade Brasileira de Espeleologia, Januaria-MG.

Rossini TF, Goulart S 2006. Histoplasmose classica: revisao. Rev Bras Anal Clin, 38
(4), 275-279.

Roy D, Guha P, Bandyopadhyay D, Sardar P, Chatterjee SK 2011. Pancytopenia with
Hemophagocytic Syndrome Associated with Histoplasmosis in Acquired
Immundeficiency Syndrome: Description of 2 Case Studies and Literature Review. J
AIDS Clinic Res, 2 (1), 2155-6148.

Sathapatayavongs B, Batteiger BE, Wheat J, Slama TG, Wass JL 1983. Clinical and
laboratory features of disseminated histoplasmosis during two large urban outbreaks.
Medicine (Baltimore), 62 (5), 263-270.

UNAIDS 2012. Global Report: UNAIDS report on the global aids epidemic 2012.
WHO, Switzerland, 104 pp.

Unis G, Oliveira FM, Severo LC 2004. Histoplasmose disseminada no Rio Grande do
Sul. Rev Soc Bras Med Trop, 37 (6), 463-468.

Vicentini-Moreira AP, Kohara VS, Passos AN, Feliciano RS, Barreto LC, Freitas RS,
SantoS MABYV, Garcia MCA 2008. Microepidemia de histoplasmose no municipio de
Arapei, Sdo Paulo. Bepa, 5 (58), 8-11.

Walsh TJ, Groll AH 1999. Emerging fungal pathogens: evolving challenges to
immunocompromised patients for the twenty-first century. Transpl Infect Dis, 1 (4),
247-261.

Wang TL, Cheah JS, Holmberg K 1996. Case report and review of disseminated
histoplasmosis in South-East Asia: clinical and epidemiological implications. Trop Med
Int Health, 1 (1), 35-42.

Wanke B, Capone D 1990. O pulméo na histoplasmose - Histoplasmose capsulata. Arg.
bras. Med, 64, 381-388.

Wanke B, Lazéra MS 2004. Histoplasmose classica e africana. In: JJC Sidrim, MFG
Rocha, Micologia Médica a luz de autores contemporaneos, Guanabara Koogan, Rio de
Janeiro, p. 222-236.

Wheat J 1994. Histoplasmosis and coccidioidomycosis in individuals with AIDS. A
clinical review. Infect Dis Clin North Am, 8 (2), 467-482.

58



—— 1995. Endemic mycoses in AIDS: a clinical review. Clin Microbiol Rev, 8 (1),
146-1509.

—— 1996. Histoplasmosis in the acquired immunodeficiency syndrome. Curr Top Med
Mycol, 7 (1), 7-18.

—— 1997. Histoplasmosis - Experience during outbreaks in Indianapolis and review of
the literature. Medicine, 76 (5), 339-354.

——— 2003 Current diagnosis of histoplasmosis. Trends Microbiol., 11 (10), 488-494.

Wheat J, Hafner R, Korzun AH, Limjoco MT, Spencer P, Larsen RA, Simpson M,
Skahan KJ, Keefer MC, Clark R, Lai KK, Jacobson JM, Squires K, Bartlett JA 1995.
Itraconazole Treatment of Disseminated Histoplasmosis in Patients with the Acquired-
Immunodeficiency-Syndrome. American Journal of Medicine, 98 (4), 336-342.

Wheat J, Sarosi G, McKinsey D, Hamill R, Bradsher R, Johnson P, Loyd J, Kauffman C
2000a. Practice guidelines for the management of patients with histoplasmosis.
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis, 30 (4), 688-695.

Wheat L, Chetchotisakd P, Williams B, Connolly P, Shutt k, Hajjeh R 2000b. Factors
Associated with Severe Manifestations of Histoplasmosis in AIDS. Clin Infect Dis, 30,
877-888.

Wheat LJ 1989. Diagnosis and management of histoplasmosis. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis, 8 (5), 480-490.

—— 2001. Laboratory diagnosis of histoplasmosis: update 2000. Semin Respir Infect,
16 (2), 131-140.

—— 2004. Therapy for severe histoplasmosis: What's best? Clinical Infectious
Diseases, 38 (3), 463-464.

Wheat LJ, Connolly-Stringfield PA, Baker RL, Curfman MF, Eads ME, Israel KS,
Norris SA, Webb DH, Zeckel ML 1990. Disseminated histoplasmosis in the acquired
immune deficiency syndrome: clinical findings, diagnosis and treatment, and review of
the literature. Medicine (Baltimore), 69 (6), 361-374.

Wheat LJ, Freifeld AG, Kleiman MB, Baddley JW, McKinsey DS, Loyd JE, Kauffman
CA 2007. Clinical practice guidelines for the management of patients with
histoplasmosis: 2007 update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect
Dis, 45 (7), 807-825.

Wheat LJ, Kauffman CA 2003. Histoplasmosis. Infect Dis Clin North Am, 17 (1), 1-19,
Vil.

59



Woods JP 2003. Knocking on the right door and making a comfortable home:
Histoplasma capsulatum intracellular pathogenesis. Curr Opin Microbiol, 6 (4), 327-
331.

Woods JP, Retallack DM, Heinecke EL, Goldman WE 1998. Rare homologous gene
targeting in Histoplasma capsulatum: disruption of the URA5HCc gene by allelic
replacement. J Bacteriol, 180 (19), 5135-5143.

Zancopé-Oliveira RM, Reiss E, Lott TJ, Mayer LW, Deepe GSJ 1999. Molecular
cloning, characterization, and expression of the M antigen of Histoplasma capsulatum.
Infect Immun, 67 (4), 1947-1953.

Zancope-Oliveira RM, Wanke B 1986. Isolamento do Histoplasma capsulatum de
animais silvestres no municipio do Rio de Janeiro. Cadernos de Saude Publica, 2 (1),
42-52.

—— 1987. Distribuicdo das fontes de infec¢éo do histoplasma capsulatum var:
capsulatum em Rio da Prata - Municipio do Rio de Janeiro (RJ). Revista do Instituto de
Medicina Tropical de Sdo Paulo, 29 (4), 243-250.

60



10 ANEXOS

ANEXO 1 - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

GOVERNO DE r
e OIAS
Az = j; IID T Sistema Unico de Sande SECRETAR'A o

DE ESTADO DA SAUDE RACAODOBRASH

PARECER CONSUBSTANCIADO
PROTOCOLO N° 023/2011
PROJETO DE PESQUISA: Histoplasmose em pacientes com AIDS
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Lucia Kioko Hasimoto e Souza
PESQUISADORES PARTICIPANTES:Thaisa Cristina Silva
INSTITUICAO RESPONSAVEL: Instituto de Patologia Tropical e Saide Publica - UFG
CEP DE ORIGEM: Comité de ética e Pesquisa do Hospital de Doengas Tropicais.

PARECER FINAL: Projeto de pesquisa apresenta relevancia cientifica e encontra-se
dentro dos preceitos éticos legais segundo a Resolucéo 196/96 da CONEP/MS. Portanto,
o CEP/HDT manifesta-se por APROVAR o projeto de pesquisa nos termos em que esta

proposto.
Goiéinia, 06 de setembro de 2011.
Dr. Raj @i’n’& o Leite Pinto
Presid¢nte do Comité (e ética e Pesquisa do HDT
MissSo: Oferecer Assisténcia especializada na 4rea de VisSio: Ser um servigo de exceléncia em infectologia, uma das
doengas infecciosas, dentro do contexto publico visando a referéncias mencionadas no tratamento de satide de doengas
reintegragdo do paciente e promover o conhecimento infecciosas, pautando-se pela alta resolutividade diagnéstica e

Hospital Dr. Anuar Auad

Av. Contorno n.2 3556 Jardim Bela Vista — Goidnia-GO — Fone/Fax: (62) 3201-3673

61



ANEXO 2 - ARTIGO A SER SUBMETIDO

ORIGINAL ARTICLE

High prevalence and mortality among patients with histoplasmosis and Aids in

Midwest of Brazil

Thaisa Cristina Silva®: Carolina Martins Treméa’: Ana Laura Sene Amancio Zara'; Ana

Flavia Mendonca?; Céssia Silva de Miranda Godoy?; Licia Kioko Hasimoto Souza';
YInstitute of Tropical Pathology and Public Health, Federal University of Goiés,
Goiania, Goiés, Brazil

2Hospital of Tropical Diseases “Dr. Anuar Auad”, Goiania, Goias, Brazil.
Histoplasmosis in HIV-infected patients

Key words: Disseminated histoplasmosis. Histoplasma capsulatum. AIDS. Mycology.
Correspondence: Thaisa Cristina Silva, Rua 235 esquina ¢/ 1* Avenida, s/n°, 3° andar,

Sala 426, Setor Universitario, Goiania, Goias, Brasil. CEP: 74605-050. E-mail:
thaisa2011@hotmail.com. Contact number: 55-62-8186-3318.

62



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 Goiénia-Goiéas, 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 Goiania, 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
Goias 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 Goias
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 Goiania, 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.

64



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 Goiania, Goiads 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 XZ 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 a= 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 Goias 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; 1C95%=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 Goiés.

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 Ceara,
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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 Espirito 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 Goias and the Metropolitan Region
of Goiania. 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 Goias 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 Guimaraes 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 1U/I. 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 HIVV/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
Cl95% 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
Iliterate 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
Goiania/Metropolitan Region (9) 122 43.8
Others municipalities of Goias (68) 127 455
Others states of country (7) 26 9.3
Missing 4 1.4
Residence area
Urban 229 82.1
Rural 31 111
Missing 19 6.8
Occupation
Building 51 18.3
Cleaning 35 12.5
Rural 32 115
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
n % n %
Age group (275) 196 712 79 28.7 0.784
10-29 48 245 17 21.5
30-49 118 60.2 54 68.4
50-72 30 15.3 8 10.1
Sex (275) 196 713 79 28.7 0.010*
Male 145 74.0 70 88.6
Female 51 26.0 9 114
Marital status (263) 188 723 72 27.7  0.816
Single/divorced/separated/widowed 123 654 46 63.9
Married/stable union 65 346 26 36.1
Educational level (206) 146 709 60 29.1 0.788
Iliterate 2 1.4 0 0.0
Basic education 108 740 45 75.0
High school 34 233 14 23.3
Tertiary education 2 1.4 1 1.7
Place of Origin (271) 193 712 78 28.8  0.845
Goiania/Metropolitan Region 86 46 34 43.6
Others municipalities of Goias 87 451 38 48.7
Others states of country 20 10.4 6 7.7
Residence area (256) 190 742 66 258 0.117
Urban 172 905 55 83.3
Rural 18 9.5 11 16.7

*OR=2.736 (C195%:1.3-5.9).
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TABLE 3

Non-survivors Survivors
Laboratory findings (N) n % n % P OR CI95%
Pancytopenia (274) 0.683
Yes 19 679 9 321
No 176 715 70 28.5
Hemaoglobin (g/l) (275) 0.008 2.06 1.2-35
<10 128 771 38 22.9
>10 67 62.0 41 38.0
Leucocytes (cells/ml) (274) 0.333
<3,500 99 739 35 26.1
>3,500 96 68.6 44 314
Platelets (cells/ml) (273) <0.001 3.16 1.7-5.8
<100,000 90 841 17 15.9
>100,000 104 62.7 62 37.3
Creatinine (mg/dl) (249) 0.099
<15 130 684 60 31.6
>1.5 47 79.7 12 20.3
Urea (mg/dl) (248) <0.001 2.92 1.6-5.3
>40 102 823 22 17.7
<40 76 61.3 48 38.7
AST (1U/l) (235) 0.259
<45 36 655 19 345
>45 132 73.3 48 26.7
ALT (1U/) (236) 0.531
<43 74 69.2 33 30.8
>43 94 729 35 27.1
DHL (1U/) (131) 0.365
<480 23 821 5 17.9
>480 76 73.8 27 26.2
FA (1U/l) (69) 0.528
<300 26 722 10 27.8
>300 26 788 7 21.2
CD4+ (cells/ml) (161) 0.217
<150 85 61.6 53 38.4
>150 11 478 12 52.2
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Annual distribution of patients with disseminated histoplasmosis and AIDS

and annual prevalence. Goiania. Goias. Brazil. 2000-2012.

Table 1. Demographic characteristics of patients with disseminated histoplasmosis and
AIDS attended at HDT. Goiania. Goiés. Brazil. 2000-2012.

Table 2. Demographic characteristics and outcome of patients with disseminated
histoplasmosis and AIDS attended at HDT. Goiania. Goias. Brazil. 2000-2012.

Table 3. Laboratory findings and outcome of patients with disseminated histoplasmosis
and AIDS attended at HDT. Goiania. Goias. Brazil. 2000-2012.
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11 APENDICES

APENDICE 1 - FICHA DO PACIENTE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS

INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE PUBLICA

PROGRAMA DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL
LABORATORIO DE MICOLOGIA

U FG Rua Delenda Rezende de Melo - Setor Universitario - CEP 74605 - 050 — (062) 3209-6127

PROJETO DE PESQUISA: HISTOPLASMOSE EM PACIENTES COM AIDS

1) Informacbes pessoais

FICHA DO PACIENTE

Nome: Prontudrio n®: !
Primeiraconsulta{___ /_ /) Data da internagdo: (___/ ! ) Sexo: M JF( )
Estado Civil: Data de nascimento:(___ [ [ ) anos
Cor: Natural:

Procedéncia: Profissio:

Escolaridade:

Religiosidade:

1) Sintomas

Inicio:

Inespecificos () Inapeténcia () Mialgia ( ) Febre - periodo:

() Perda de peso { ) Cefaléia () Caquexia

{ ) Adinamia { ) Adenomegalia { ) Calafrios ( ) Lesdes de pele - tipo:
( ) Lipotimia () Ictericia () Anasarca

{ ) Sudorese notuna { ) Astenia { ) Parestesia ( ) Hipocorado

() Hepatomegalia { ) Esplenomegalia (EF) ou (USG):

Sistema Respiratério ( ) Epistaxe () Expectoragio () Infiltrado pulmonar

() Dispnéia de repouso

{ ) Tosse

{ yCoriza

{ ) Sinusite

() Hemoptise ( ) Lesdes: mucosa nasal

{ ) Dor toricica

Sistema Digestivo
{ ) Dor abdominal
() Odinofagia

{ ) Vimitos
{ ) Diarréia

{ ) Niuseas

{ ) Melena ( ) Hipocolia fecal
{ ) Enterorragia ( ) Disfagia
() Epigastralgia () Lesdes mucosa oral

Sistema Uringrio

Outros sintomas:

{ ) Disiiria

{ ) Politria () Polaciiria () Oligiiria

3) Tratamento

{ ) Anfotericina B

() Itraconazol

{ ) Fluconazol () Terapia de manutengiio

Dose: Dose: Dose: Dose:

Inicio: ( ! ! ) Imicio: ( ! ! ) Inicio: ( ! / ) Inicio: ( ! ! )
Terapia antimicrobiana prévia - ( ) Antibidtico ( ) Antifingico :

Outros medicamentos:

4) HIV: Data do diagnéstico ( { / ) Terapia antirretroviral: Regular ( ) Irregular ( ) Sem uso ( )

Medicamentos:

5) Doenca de base:
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Qutras infecgies fangicas:

Qutras infecgies:

6) Fatores de risco ( ) Zona rural { ) Zona urbana
Contato prévio () Grutas ( ) Cavernas { ) Construgdes antigas

() Arvores ( ) Paiol () Galinheiro

{ ) Tabagista { ) Usudrio - drogas () Usudrio - bebida alcodlica () Hemotransfundido
Caracter. sexuais ( ) Heterossexual () Bissexual { ) Promiscuo { ) Homossexual
Caracter. do parceiro  ( ) Homossexual () Bissexual { ) Promiscuo { ) Hemotransfundide

{ ) Heterossexual () HIV positivo ( ) Hemofilico  OBS:
7) Exames realizados
Raio X:
Diagndstico { ) Hemocultura { ) Biopsia pele { ) Liguor { ) Mielocultura

[ A S | { f [ | [ Y S | [ Y S |

{ ) Sangue ( ) Escarro { )y Hemograma { ) Mielograma

[ A S | [ Y S | [ Y S | [ Y S |
Obs:
Cont. de células CD4*: CD&": CD4YCDEY
Carga viral N® de copias: Log:
Hemograma Enzimas hepiticas Exames bioquimicos
Hemicias: /mm’ | Fosfatase alcalina: mg/fdl | Uréia: mg/dl
Hematocrito: Yo | y-GT: UA | Cretinina: gfdl
Hemoglobina: g/l | Desidrogenase lictica: UM | Albumina: gidl
Plaguetas: fmm” | Ferritina sérica: ng/ml | Proteina total: gidl
Leucdcitos: /mm” | ASAT (TGO): U/ | Liguor
Bastonetes: fmm® | ALAT (TGP): UM | Leucdcitos Smm*
Segmentados: fmm” | Bilirrubina total: mg/fdl | Polimorfonucleares Jmm?
Eosindfilos: fmm” | Bilirrubina direta: mg/dl | Hemdcias Jmm?*
Basofilos: fmm® | Bilirrubina indireta: mg/dl | Mondcitos Jmm*
Linfécitos: fmm® | TAP TPT: TPC: Glicose mg/dl
Monécitos: fmm’ | AT: % INR: Proteinas mg/dl
OBS:
Evolugio do paciente { )Cura ( ) Acompanhamento laboratorial { )Terapia de manutengio
() Sem informagdes ( JAlta () Obito (__/_f ) Causa mortis:
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