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RESUMO

Introducao: a histoplasmose consiste em uma doenca sistémica causada pelo Histoplasma capsulatum.
Embora endémica no Brasil, ela é uma doenga negligenciada e estd entre as principais infecgdes
oportunistas causadas por patdgenos flingicos em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (PVHIV). Objetivos: avaliar o perfil clinico e epidemiolégico dos casos de histoplasmose e
contagem de células TCD4 em PVHIV. Métodos: estudo analitico do tipo transversal, natureza
guantitativa, com dados de janeiro de 2017 a dezembro de 2021. Avaliaram-se as variaveis: sexo, faixa
etaria, municipios de residéncia, materiais biol6gicos e contagem de células TCD4 nos casos de PVHIV,
com dados fornecidos do Laboratério Estadual de Saude Publica do Estado de Goias. Resultados: a
prevaléncia de casos de histoplasmose foi de 14,32%, predominando a faixa etaria de 31 a 40 anos
(32,14%), sexo masculino (76,30%) com p<0,0001 estatisticamente significativo, com maior procedéncia
dos casos no municipio de Goiania (39,61%). Os materiais biolégicos em que mais isolou H. capsulatum
foram sangue (61,36%), medula 6ssea (17,86%), fragmento de pele (6,82%) e liquor (3,90%). Os casos de
PVHIV foram predominantes no estudo (83,44%), com contagem de células TCD4 significativamente baixa
(62,34%). Conclusao: os resultados demonstram uma prevaléncia significativa de casos de histoplasmose
em PVHIV adultas do sexo masculino, com contagem de células TCD4 extremamente baixas,
demonstrando um sistema imunoldgico enfraquecido e mais vulneravel a progressao da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Histoplasmose; HIV; Epidemiologia.
ABSTRACT

Introduction: histoplasmosis is a systemic disease caused by Histoplasma capsulatum. Although
endemic in Brazil, it is a neglected disease and is among the main opportunistic infections caused by
fungal pathogens in people living with Human Immunodeficiency Virus (PLHIV). Objectives: to evaluate
the clinical and epidemiological histoplasmosis and CD4 T cell count profile of PLHIV. Methods: cross-
sectional analytical study, of a quantitative nature, with data collected from January 2017 to December
2021. The research evaluated sex, age group and municipalities of residence, biological material and, in
cases of PLHIV, the concentration of CD4 T cells in this population was also evaluated, with data provided
by the State Public Health Laboratory of the state of Goias. Results: the prevalence of histoplasmosis
cases was 14.32%, with a higher frequency in the adult age group from 31 to 40 years old (32.14%), male
(76.2%) with p <0.0001 statistically significant and the origin of cases was higher in the municipality of
Goiania (39.61%). Histoplasma capsulatum were frequently isolated from blood (61.36%), bone marrow
(17.86%), skin fragments (6.82%) and liquor (3.90%). PLHIV cases were predominantly in the study
(83.44%), with a significantly low CD4 T cell Count, with 62.34% patients presenting less than 51
cells/mm3 and only 1.62% with more than 300 cells/mm3. Conclusion: the results demonstrate a
significant prevalence of histoplasmosis cases in adult male PVHIV with extremely low CD4 T cell counts,
demonstrating a weakened immune system and more vulnerable to disease progression.
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INTRODUCAO

A histoplasmose consiste em uma doenga sistémica nao
contagiosa, com predilecdo principalmente para o
citoplasma das células do sistema mononuclear fagocitario.
A doenca em sua forma classica evolui na grande maioria
dos casos como uma infeccdo respiratéria com
acometimento pulmonar. O seu agente causador, o fungo
Histoplasma capsulatum, é considerado patdgeno primario,
visto que infecta pessoas saudaveis, embora também
mostre um comportamento oportunista em individuos
imunocomprometidos™?. Pacientes imunocomprometidos
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) podem
desenvolver a infeccdo progressiva e dissemina-la para
outros 6rgdos causando sindromes inespecificas?.

H. capsulatum é um ascomiceto termicamente dimérfico,
ou seja, apresenta-se sob duas formas: a primeira,

filamentosa, desenvolve-se no solo e cresce em
temperatura ambiente, enquanto a segunda é
leveduriforme, e se desenvolve sob 37°C, sendo

responsavel por causar infecgdo humana*?. O agente tem
como nicho ecolégico principalmente solo rico em
nitrogénio contendo excrementos de aves e morcegos.
Estes excrementos fazem com que o pH do meio se torne
acido e, em juncdo com as disposi¢cdes ambientais de clima
e umidade, compdem o ambiente ideal para proliferacdo
deste fungo®®.

A capacidade de fazer dimorfismo é um aspecto importante
na patogénese, pois a forma filamentosa é infectante, mas
a forma leveduriforme é a que sobrevive intracelularmente
causando a doenca. A mudanca de temperatura de 25°C
para 37°C é estimulo suficiente para o dimorfismo, mas
outras condi¢des ambientais, como a presenca de cisteina
e adenosina 3'5'-monofosfato ciclico (cAMP), podem
influenciar na morfogénese de H. capsulatum®.

O mecanismo de infeccdo da doenca se da através da
inalacdo dos conidios aerolizados, resultando em
primoinfecgdo pulmonar>’. Apés a inalacdo, a temperatura
corporal do individuo favorece o desenvolvimento do
fungo e a transicdo para forma leveduriforme. As formas
leveduriformes sdo fagocitadas por macréfagos e outras
células fagociticas, onde se replicam intracelularmente®8, O
diagndstico da histoplasmose baseia-se em uma
abordagem multifatorial, que inclui evidéncias clinicas,
radiograficas, laboratoriais e epidemioldgicas da doenca. A
cultura, considerada padrao-ouro, apresenta sensibilidade
variavel de 72% a 81%, sendo um método diagndstico de
grande importancia, especialmente em pacientes com
histoplasmose disseminada®'°.

O prognostico da doenga depende da resposta imune do
hospedeiro, do tamanho do in6culo fungico inalado e da
viruléncia. Individuos imunocomprometidos,
principalmente os portadores de HIV, sdo os mais
susceptiveis a desenvolver formas mais graves da doenca,
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como a histoplasmose disseminada que ocorre quando o
fungo tem crescimento em multiplos 6rgdos. Esta
manifestacdo clinica pode se desenvolver em situacdes
diversas como: apds nova exposicdo a uma grande
quantidade de indculo ou, ainda, pela reativacdo de foco
endogeno latente* ™.

Mundialmente, existem cerca de 39 milhdes de PVHIV'2 Ha
evidéncias de aumento da histoplasmose disseminada,
principalmente associada a pacientes com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) nas Américas'®. Na
Guatemala, em 2017, de 1.953 PVHIV avaliadas em uma
coorte prospectiva, 317 (16%) pacientes foram
diagnosticados com infec¢bes oportunistas. Destes, 36%
tinham tuberculose (TB), 31% histoplasmose, 19%
criptococose, 4% doenga micobacteriana ndo tuberculosa e
10% apresentavam coinfecgdes. A histoplasmose foi a
manifestacdo definidora mais frequente de HIV avancado
nessa coorte™.

Segundo os critérios do Centers for Disease Control and
Prevention adaptado, considera-se caso de AIDS, para fins
de vigilancia epidemioldgica, todo individuo com 13 anos
de idade ou mais que apresente evidéncia laboratorial de
infeccdo pelo HIV, independentemente da presenca de
outras causas de imunodeficiéncia, na qual seja
diagnosticada pelo menos uma doenca indicativa de AIDS,
dentre as quais a histoplasmose disseminada ou, ainda, a
quantificacdo de células TCD4 e CD8 inferior a 350
células/mm3. A principal vantagem prevista com a adocéo
desse critério estd, justamente, em permitir a vigilancia
epidemioldgica mais precoce da infecgdo pelo HIV/AIDS™.

Epidemiologicamente, a histoplasmose é uma das
principais infeccdes fungicas sistémicas do mundo, com
incidéncia variando de 0,1 a 1 caso por 100 mil habitantes
por ano em climas temperados, 10 a 100 casos por 100 mil
nos trépicos Umidos, e mais de 100 casos por 100 mil em
grupos de alto risco e durante surtos'. Embora a
histoplasmose ocorra globalmente, esta micose é mais
frequentemente observada nas Américas e algumas regides
da Asia e da Africa'”. O Brasil, também, é considerado area
endémica, principalmente nas regides do Nordeste, Centro-
Oeste, Sul e Sudeste do pais, tendo casos reportados em 19
dos 26 Estados brasileiros, bem como no Distrito Federal’®.

Vale ressaltar que a histoplasmose é uma doenga
negligenciada entre as infec¢des oportunistas causadas por
patégenos fungicos em PVHIV. Além disso, a ndo
notificacdo compulséria no Brasil dificulta o real
mapeamento da distribuicdo dos casos da doenca, o que
representa um importante problema de salde publica,
especialmente em ambientes urbanos onde morcegos, aves
e humanos convivem dentro do mesmo ambiente'>20,

Contudo, no Estado de Goias, a histoplasmose é notificada
desde 2013, conforme a Resolucdo n.° 004/2013?,
publicada pela Secretaria de Salude do Estado, que
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determina a notificagdo das micoses sistémicas,
independentemente da associagdo com HIV/AIDS. Esta
iniciativa é de grande relevancia, pois proporciona um
melhor conhecimento dos casos, uma vez que a
histoplasmose apresenta elevada letalidade e a maioria dos
casos sdo subclinicos, manifestando-se comumente como
infeccbes autolimitadas. Além disso, a dificuldade para
chegar ao diagnostico torna-se um desafio, j4 que a
histoplasmose pode ser confundida com outras
doencas??23. Nesse sentido, a presente pesquisa teve como
objetivos avaliar o perfil clinico e epidemioldgico dos casos
de histoplasmose, bem como a contagem de células TCD4
em PVHIV no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de
2022.

METODOLOGIA

Refere-se a um estudo analitico do tipo transversal, de
natureza quantitativa com dados dos isolados fungicos
incluindo H. capsulatum de amostras recebidas e analisadas
na Se¢do de Micologia e nos casos de PVHIV, a contagem
de células TCD4 foi obtida com dados da Secdo de
Imunoparasitologia do Laboratério Estadual de Saude
Plblica de Goias Dr. Giovanni Cysneiros, LACEN-GO. E
importante ressaltar que o estudo teve um publico
especifico que, em sua maioria, foi atendido em um hospital
de referéncia para doengas tropicais de Goias, advindos de
varios municipios do Estado.

As variaveis analisadas foram o nUmero de casos positivos
e negativos para H. capsulatum, faixa etaria, sexo, municipio
de residéncia, os tipos de materiais biol6gicos, a populacao
atendida (HIV e ndo HIV) e contagem de células TCD4 nos
casos de PVHIV na época mais proxima do resultado de H.
capsulatum.

Em um primeiro momento, foram analisados todos os
dados com culturas para pesquisa de fungos que deram
entrada na Secdo de Micologia no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2022. Os dados foram extraidos do
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), por meio de
relatérios contendo os resultados das culturas para fungos
no periodo citado. Apds anélise detalhada dos dados, com
exclusdo dos resultados inconclusivos, dos materiais
biolégicos repetidos para 0 mesmo caso e 0s casos que
deram entrada em periodo inferior a 1 (um) ano, a amostra
constituiu-se em 12.322 culturas para pesquisa de fungos,
que representou o banco de dados do estudo.

Em um segundo momento, apds analise dos casos positivos
para H. capsulatum, realizou-se a busca da contagem de
células TCD4 por meio de arquivos na Secdo de
Imunoparasitologia, em que foram encontrados 258 casos
com contagem de células TCD4 em PVHIV do total
analisado.
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Os dados foram tabulados no programa Microsoft® Office
Excel 2013 e os resultados apresentados por meio de
frequéncias absolutas e percentuais. Para o célculo da
prevaléncia de H. capsulatum usou-se o nimero de culturas
positivas para H. capsulatum dividido pelo niUmero total de
culturas positivas no periodo analisado, multiplicado por
100. Também foi possivel calcular a prevaléncia de H.
capsulatum dentre o total de culturas que deram entrada
no periodo estudado. A prevaléncia e razdo de prevaléncia
foram calculados com o Microsoft® Office Excel 2013 e no
software Ep Info™ e realizou-se o teste Qui quadrado para
verificar possivel associagdo da histoplasmose com a faixa
etdria e sexo, onde o valor de p < 0,05 foi estatisticamente
significativo.

O estudo é parte integrante de um projeto maior intitulado
Epidemiologia das Micoses Sistémicas Diagnosticadas em
Laboratério de Referéncia do Estado de Goias, aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob o nimero do
parecer 5.239.961 e CAAE: 55315822.2.0000.5082, conforme
aspectos éticos e legais regulamentados pela Resolugéo n.°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e normas
complementares.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2022 deu
entrada no LACEN-GO um quantitativo de 12.322 amostras
para culturas de fungos. Nesse mesmo periodo, confirmou-
se laboratorialmente 17,45% (n = 2.151) de culturas
positivas e mais 14,32% (n = 308) detectou-se H.
capsulatum (Figura 1).

Na tabela 1 estdo descritos os dados demograficos de H.
capsulatum e outros agentes etiologicos. Observou-se
maior ocorréncia de H. capsulatum na faixa etaria 31-40
anos (32,14%), seguida da faixa de 41-50 (29,87%). Para
outros agentes, observou-se mais evidéncia para as
mesmas faixas etdrias, isto é, 21,99% para a de 31-40 anos
e 21,15% para a de 41-50 anos. No entanto, a faixa etaria
em menor frequéncia para H. capsulatum foi a <10 anos
(0,32%), enquanto para outros agentes etioldgicos a faixa
etaria entre 11-20 anos correspondeu a 3,63%.

Com relagdo ao sexo e municipio de residéncia, houve
conformidade entre H. capsulatum e outros agentes. Dentre
os 308 casos de histoplasmose, o sexo masculino
prevaleceu em relagdo ao sexo feminino, 76,30% (n = 235).
A procedéncia dos casos foi maior no municipio de Goiania,
39,61% (n = 122), seqguida de Aparecida de Goiadnia, com
974% (n = 30), enquanto 3,24% (n = 10) tiveram
procedéncia de outros Estados (MG, MA, PA, TO e BA) do
total de casos analisados para H. capsulatum (Tabela 1).
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Figura 1. Distribuicdo das culturas de fungos do total de casos analisados no periodo de 2017 a 2022.
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Fonte: autoria prépria.

Tabela 1. Dados demogréficos dos casos de H. capsulatum e outros agentes etioldgicos no periodo de 2017 a 2022.

Faixa etaria H. capsulatum Outros agentes etiolégicos Total

(em anos) n % n % n %
<10 01 0,32 128 5,95 1.819 14,76
11-20 09 2,92 78 3,63 725 5,88
21-30 56 18,18 317 14,74 1.819 14,76
31-40 99 32,14 473 21,99 2.534 20,56
41-50 92 29,87 455 21,15 2.328 18,89
51-60 37 12,01 338 15,71 1.562 12,68
61-70 08 2,60 209 9,72 950 7,71
>70 06 1,96 153 7,11 585 4,75
Total 308 100 2.151 100 12.322 100
Sexo

Masculino 235 76,30 1.472 68,43 8.245 65,01
Feminino 73 23,70 670 31,15 4.045 32,24
Ignorado - - 09 0,42 32 0,26
Total 308 100 2.151 100 12.322 100
Municipio de residéncia

Goiania 122 39,61 774 35,98 5.761 46,75
Aparecida de Goiania 30 9,74 189 8,79 1.170 9,50
Senador Canedo 12 3,90 65 3,02 297 2,41
Goianira 09 2,92 46 2,14 174 1,41
Anapolis 08 2,60 81 3,77 328 2,66
Outros municipios de 117 37,99 880 40,91 4.024 32,66
Goias

Municipios de outros 10 3,24 116 5,39 568 4,61
Estados*

Total 308 100 2.151 100 12.322 100

Fonte: autoria propria. Legenda: Outros Estados*: Minas Gerais (03), Maranhao (02), Para (02), Tocantins (02) e Bahia (01).
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Na tabela 2, a faixa etaria 31-40 anos, apesar de mais
frequente, teve prevaléncia de 3,91% em relacdo a faixa
etaria 41-50 anos (3,95%). No entanto, por meio da razdo
de prevaléncia, identificou-se a associacdo dos casos de
histoplasmose com as faixas etarias de 21-30 anos (1,28),
31-40 (1,83) e 41-50 (1,83), confirmado com valor de p
significativo (<0,0001). Com relagdo ao sexo, a prevaléncia
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manteve-se em maior evidéncia para o masculino (2,85%),
em comparacdo ao feminino (1,80%). A razdo de
prevaléncia também demonstrou que os casos de
histoplasmose estiveram associados ao sexo masculino
(1,59) e valor de p = <0,0001. Ao verificar a taxa de
prevaléncia para H. capsulatum encontrou-se 2,5% do total
de culturas no estudo e 14,3% dentre as positivas.

Tabela 2. Prevaléncia e anélise da associacdo de histoplasmose com a faixa etaria e sexo, no periodo de 2017 a 2022.

H. capsulatum

Faixa etaria Com Sem p RP p*
(em anos) n % n % %

<10 01 0,32 1.818 15,13 0,05 0,02

11-20 09 2,92 716 5,96 1,24 0,48

21-30 56 18,18 1.763 14,67 3,08 1,28

31-40 99 32,14 2.435 20,27 3,91 1,83 <0,0001
41-50 92 29,87 2.236 18,61 3,95 1,83

51-60 37 12,01 1.525 12,69 2,37 0,94

61-70 08 2,60 942 7,84 0,84 0,32

>70 06 1,95 579 4,82 1,03 0,40

Total 308 100 12.014 100 2,50 -

Sexo

Masculino 235 76,30 8.010 66,67 2,85 1,59

Feminino 73 23,70 3.972 33,06 1,80 0,64 <0,0001
Ignorado - - 32 0,27 - - -
Total 308 100 12.014 100 2,50 -

Fonte: autoria prépria. Legenda: P (Prevaléncia); RP (Razédo de Prevaléncia); *Teste Qui quadrado. Os casos ignorados foram excluidos para o célculo

estatistico.

Os dados representados na tabela 3 sdo referentes aos
materiais bioldgicos que foram isolados H. capsulatum. Os
materiais biolégicos mais frequentes foram o sangue com

61,36% (n = 189), medula éssea 17,86% (n = 55), fragmento
de pele, 6,82% (n = 21), e liquor com 3,90% (n = 12).

Tabela 3. Perfil de H. capsulatum isolado dos materiais bioldgicos analisados no periodo de 2017 a 2022.

Material biolégico

H. capsulatum

n %
Sangue 189 61,36
Medula éssea 55 17,86
Fragmento de pele 21 6,82
Liquor 12 3,90
Lavado bronquico alveolar 5 1,62
Linfonodo cervical 4 1,30
Fragmento 4 1,30
Escarro 3 0,97
Linfonodo 3 0,97
Lavado brénquico 3 0,97
Aspirado traqueal 3 0,97
Fragmento de tecido 2 0,65
Liquido pleural 1 0,32
Ponta de cateter 1 0,32
Liquido ascitico 1 0,32
Abscesso 1 0,32
Total 308 100

Fonte: autoria prépria.

A tabela 4 demonstra que entre os casos de H. capsulatum
83,44% (n = 257) séo PVHIV, enquanto que em 16,56% (n =

51) ndo houve informagdes suficientes no banco de dados
do estudo para caracteriza-las como HIV negativo.
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Tabela 4. Distribuicdo dos casos de histoplasmose em PVHIV e contagem de células TCDA4.

Coinfeccao HIV/H. capsulatum n %
PVHIV 257 83,44
Sem informag&es 51 16,56
Total 308 100
Células TCD4 n %
Indetectavel 13 4,22
01-50 192 62,34
51-100 31 10,06
101-200 12 3,90
201-300 02 0,65
>300 05 1,62
Sem resultados 53 17,21
Total 308 100

Fonte: autoria propria.

Com relagdo a contagem de células TCD4, notou-se que
62,34% (n = 192) tiveram uma contagem no intervalo de
01-50 células/mm?3, sendo o mais frequente no estudo. De
51-100 células/mm3 concentraram-se 10,06% (n = 31),
enquanto 3,90% (n = 12) tiveram células TCD4 entre 101-
200 células/mm?3. Ademais, observou-se que, 4,22% (n = 13)
tiveram células TCD4 indetectaveis.

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que o agente H.
capsulatum esteve prevalente em 14,32% dentre os casos
positivos. Resultado semelhante a presente pesquisa foi
encontrado em estudo transversal descritivo realizado em
dois grandes locais em Calabar, Nigéria, em que foi possivel
evidenciar que, dos 213 participantes 18 (8,5%) foram
considerados histoplasmose comprovada e 9 (4,2%)
provavel, resultando uma prevaléncia total de 12,7%, entre
abril de 2020 e marco de 202124,

No entanto, hd uma enorme variacdo da prevaléncia de
Histoplasmose, dependendo da regido estudada, se
endémica ou ndo endémica, clima, composicdo do solo e
outros fatores do paciente, como coinfeccdo com HIV?.
Casos de histoplasmose estdo descritos em todo o territorio
nacional, particularmente nas regides Centro-Oeste,
Nordeste e Sudeste do Brasil'®. Todavia, a real dimensdo do
problema é subestimada ja que a notificacdo desta micose
é compulséria apenas no Estado de Goias?® 2.

Ademais, nota-se que mesmo com a notificacdo obrigatéria
no Estado, conforme Resolucdo 004/20132", muitos casos
sdo negligenciados tanto pela semelhanca das
manifestacdes clinicas com outras patologias que a doenca
possui, quanto pela demora do diagndstico laboratorial,
uma vez que a cultura, considerada o padrao ouro, pode
demorar cerca de seis semanas entre o isolamento e a
identificacdo do agente, pois o fungo tem um crescimento
lento, o que prejudica o inicio do tratamento??.

Quanto ao perfil epidemioldgico, os dados demograficos
demonstraram que houve maior ocorréncia na faixa etaria
de 31-40 anos e em pessoas do sexo masculino, semelhante
ao encontrado em um estudo com H. capsulatum realizado
no Estado do Amazonas, em que todos os pacientes eram

adultos, com faixa etéria de 31 a 40 anos, e 68% dos casos
eram do sexo masculino®. Resultados semelhantes aos da
presente pesquisa também foram relatados em estudo
realizado em hospital de referéncia em doencas tropicais
localizado no Estado de Goias, no qual houve predominio
na faixa etaria de 30 a 49 anos (p = 0,012) e 78,5% da
populacdo estudada eram do sexo masculino?’.

A procedéncia dos casos deste estudo foi maior para o
municipio de Goidnia (39,61%), por ter maior base
populacional e expressivo nimero de PVHIV, além de
reafirmar a histoplasmose como doenca emergente com
presenca de vetores no convivio domiciliar perdendo o
carater essencialmente rural®.

Os materiais biolégicos prevalentes no presente estudo
foram, em sua maioria, materiais de sitios estéreis, o que
facilita o isolamento do patégeno em espécimes clinicos
livres de microbiota contaminante, além de indicar uma
forma mais agressiva da doenca, uma vez que em
individuos com sistema imunolégico saudavel, a infeccdo é
controlada no local da entrada do fungo, os pulmdes,
evitando que o fungo atinja a corrente sanguinea. Em
contrapartida, amostras provenientes de sitios com
microbiota diversa em bactérias detém maiores
dificuldades em isolar o agente nesses espécimes, mesmo
utilizando meios de cultura seletivos®?.

A histoplasmose, em sua forma disseminada pode afetar
qualquer sistema organico, e os sintomas da doenca sdo
frequentemente inespecificos entre os pacientes com
doenca avancada pelo HIV, assemelhando-se a outras
doencas infecciosas, especialmente a tuberculose,
complicando o diagndstico e o tratamento™. Nesse
contexto, o diagndstico em tempo oportuno é essencial nos
casos suspeitos de histoplasmose disseminada para a
instauracdo imediata de terapia antifingica, dada a
gravidade desta forma da doenca®.

Contudo, métodos laboratoriais convencionais usados para
o diagnostico de histoplasmose, como cultura e andlise
histopatologica possuem processo de execucdo complexa
com sensibilidade variavel, carecendo de profissionais com
expertise nas respectivas técnicas. Testes moleculares tém
sido desenvolvidos por diferentes grupos e laboratérios de
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referéncia tendo demonstrado resultados promissores. No
entanto, estes testes ndo sdo comercialmente disponiveis e
precisam de validacdo mais extensa, a fim de serem usados
de forma mais ampla®®3°.

Testes de deteccdo de antigenos circulantes na urina ou
soro foram descritos como a melhor escolha para
diagnosticar histoplasmose disseminada em PVHIV, uma
vez que as vantagens do ensaio incluem disponibilidade
comercial e a capacidade de ser implementado em um
laboratério com nivel de biossegurancga inferior (niveis 1 e
2). Além disso, os antigenos estdo presentes apenas
durante a doenca ativa, ao contrario dos anticorpos que sdo
detectados muito depois da resolugdo da infecgao®.

Um estudo realizado em um hospital na Colombia avaliou
a eficacia de um ensaio de fluxo lateral de antigeno para o
diagnéstico répido de histoplasmose disseminada
progressiva em pacientes com HIV/AIDS. Trata-se de um
método  imunocromatografico  desenvolvido  pelo
Laboratério MiraVista® (Indianapolis, Indiana). A avaliagdo
do desempenho analitico do kit imunocromatografico,
qguando lido manualmente, apresentou uma sensibilidade
de 96% (23 de 24 amostras de soro) e uma especificidade
de 90% (46 de 51 amostras de soro). Ao usar um leitor
automatizado para obter o resultado, a sensibilidade foi de
92% (22 de 24 amostras de soros) e a especificidade foi de
94% (48 de 51 soros amostras)3'.

Dessa forma, testes de antigenos sdo uma alternativa viavel
para o diagndstico rapido de histoplasmose disseminada e
fornecem resultados altamente sensiveis em um pequeno
intervalo de tempo, sendo mais rapido e sensivel do que
outros métodos convencionais em pacientes
imunossuprimidos.  Entretanto, sdo necessarios mais
estudos de validacdo do teste como forma de dirimir
resultados falsos positivos e/ou falsos negativos, assim
como ampla disponibilidade comercial dos kits'®.

Na distribuicdo dos casos de histoplasmose, foi possivel
evidenciar uma alta prevaléncia do agente em PVHIV
(83,44%). A coinfeccdo entre HIV e H. capsulatum pode ser
explicada pelo imunocomprometimento causado pelo
virus, o que torna os pacientes mais suscetiveis as infeccdes
concomitantes®2. Além disso, o tipo e gravidade do defeito
imunolégico determina o perfil do potencial agente
etioldgico e a infeccdo oportunista’33,

Segundo os dados do Ministério da Saude (MS), nos
Ultimos dez anos (2013-2023), foram notificados 5.889
casos de HIV/AIDS no Estado de Goias3*. Em um estudo,
observou-se que, entre os anos de 2015 e 2019 houve um
aumento nas taxas de notificagdes de HIV, passando de
15,59 casos em 2015 para 25 casos/100 mil habitantes em
2019, no referido Estado3®.

Vale ressaltar que, a notificagdo compulséria da doenca
adentrou na lista de notificacdo a partir de 2014
possibilitando a produgdo de estimativas mais precisas das
medidas de ocorréncia. No Brasil, o MS disponibiliza uma
série histérica a partir do ano de 2007, com a implantacdo

ARTIGO ORIGINAL @ RESAP

do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN NET), mesmo com a notificacdo compulséria dos
casos de HIV/AIDS tendo sido iniciada em 2014, o que
permite a notificacdo retroativa. Contudo, deve-se
considerar a subnotificacdo dos casos, dado o periodo de
estruturacdo dos servicos e de organizacdo das
informacdes3®.

O grande numero de casos em PVHIV apresentados na
pesquisa é um fator preocupante, pois mesmo com a
implantacdo global da terapia antirretroviral a
histoplasmose permanece um importante desafio clinico e
de salde publica em paises subdesenvolvidos e
emergentes, devido ao seu elevado potencial de letalidade.
Em 2017, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
reconheceu a histoplasmose como uma infeccdo
oportunista significativa e uma das principais causas de
morte em pacientes com doenca avancada por HIV,
especialmente nas areas hiperendémicas®’.

Estudos mostraram que em alguns paises estima-se que a
prevaléncia e a mortalidade associadas a histoplasmose
sejam equivalentes ou superiores a da tuberculose,
indicando que a histoplasmose pode ser responsavel por
uma proporcao significativa das mortes a cada ano em
paises latino-americanos®. Em outro estudo, observou-se
que ha uma variancia de 20 a 70% de mortalidade da AIDS
associada a histoplasmose, principalmente em paises em
desenvolvimento.

Na contagem de células TCD4 nas PVHIV foi encontrada
uma diferenca significativa nos resultados, com maior
frequéncia o intervalo de 01-50 células/mm?3 (62,34%) dos
casos, ou seja, mais de 60% da populagcdo estudada,
demonstrando o quanto o perfil dos casos apresentou um
sistema imunolégico debilitado e incapaz de combater o
patdégeno. As células TCD4 desempenham um papel
fundamental na coordenacdo da resposta imune, ajudando
a recrutar e potencializar outras células do sistema
imunolégico, como as células TCD8 (células assassinas),
células B (produtoras de anticorpos) e macréfagos, para
combater infeccbes®.

Quando a contagem de células TCD4 é inferior a 150
células/mm3, geralmente ocorre a histoplasmose
disseminada, sendo que suas taxas de prevaléncia variam
amplamente, tendo alta letalidade, a menos que seja
diagnosticada e tratada em tempo oportuno, uma vez que
o HIV é responsavel por infectar células do sistema
imunolégico, especialmente as células TCD4, levando a
imunodepressdo do sistema de defesa do organismo®4°,

Um estudo prospectivo realizado em 14 centros médicos
terciarios no Brasil evidenciou que as contagens de células
TCD4 na populagdo estudada foram semelhantes ao
encontrado na presente pesquisa, uma vez que, dos 115
casos de histoplasmose, 57,3% apresentaram resultados
inferiores a 50 células/mm?3, enquanto 20,8% concentraram-
se no intervalo de 50-99 células e somente 7,8% tiveram
contagem maior que 200 células/mm33° Algo semelhante
ocorreu em uma instituicdo de referéncia em doencas
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infecciosas no Estado de Sao Paulo, que utilizando o teste
de antigeno urinario para Histoplasma sp e Nested PCR em
PVHIV, encontrou 78,3% de células TCD4 < 100 células/pl*'.

Outra pesquisa realizada em 10 locais em grandes areas da
Nigéria, de novembro de 2019 a junho de 2021, também
relatou que os provaveis participantes com histoplasmose
disseminada tinham contagens de CD4 significativamente
mais baixas e quase metade havia sido hospitalizada e tinha
uma contagem mediana de CD4 de 96 células/mm3. No
estudo, os autores também citam que a prevaléncia de
provavel histoplasmose ndo foi significativamente maior
entre os participantes hospitalizados (9,9%), do que entre
os pacientes ambulatoriais, (6,7%)%. Isso reafirma a
subestimacdo da doenga, pois a maioria dos casos é
notificada em pacientes hospitalizados, enquanto os casos
ambulatoriais raramente sdo suspeitados e testados
laboratorialmente.

E importante ressaltar que, neste estudo a contagem de
células TCD4 foi verificada na data mais préxima ao
resultado de histoplasmose e em muitos casos foi analisado
que os testes foram realizados concomitantemente. Isto
evidencia o real estado do sistema imunolégico em que se
enquadrava a populagdo estudada frente a infeccdo do HIV.
Também foi considerada a entrada de apenas um caso de
histoplasmose ao ano do mesmo paciente com materiais
biolégicos distintos, pois haviam muitos casos com
espécimes clinicos repetidos em um curto intervalo de
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tempo, o que notoriamente ndo se tratava de reinfecdo da
doenca.

CONCLUSAO

Os resultados evidenciaram uma prevaléncia expressiva de
casos de histoplasmose no periodo estudado, na faixa
etéria adulta, do sexo masculino e a procedéncia do
municipio de Goiania. Os materiais bioldégicos mais
frequentes foram os de sitios estéreis, evidenciando um
melhor isolamento em espécimes clinicos livres de
microbiota contaminante.

Na populagdo estudada predominaram as PVHIV, uma vez
que a histoplasmose é associada com a imunossupressao
avancada causada pelo HIV, sendo uma das infeccBes
oportunistas mais prevalentes neste grupo. A contagem de
células TCD4 foi um fator preocupante, dado ao estado
imunoldgico das PVHIV, uma vez que a maioria dos casos
teve uma contagem significativamente baixa, colaborando
para a severidade da doenca.

O impacto ainda pode ser maior com a progressdao da
doenga para a forma disseminada devido a resposta imune
prejudicada, uma vez que pode envolver varios outros
orgédos, incluindo endovascular, sistema nervoso central,
gastrointestinal e glandulas suprarrenais. Como os
sintomas sdo inespecificos, mesmo a doenca disseminada
pode, as vezes, escapar do reconhecimento e, se ndo for
tratada, pode progredir e ser fatal.
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